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RESUMO

Oliveira LR. Efeitos agudos da pressdo positiva continua nasal sobre o
transporte mucociliar de individuos sadios: impacto da umidificacdo e
vazamento aéreo [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2007. 85p.

A presséo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) é o tratamento de
escolha para pacientes com Apnéia Obstrutiva do Sono, mas muitos
sintomas nasais consequentes da terapia sao relatados. Vazamentos aéreos
pela boca e alteracdes do epitélio respiratério sao importantes no
desenvolvimento de sintomas nasais e a umidificacdo aquecida é utilizada
no alivio destes sintomas. O objetivo deste trabalho foi o de investigar os
efeito agudos do nCPAP e o impacto da umidificacdo aquecida e vazamento
aéreo no transporte mucociliar e inflamacao nasal de individuos sadios. Para
este fim avaliamos o transporte mucociliar nasal in vivo (através do Teste da
Sacarina), a transportabilidade in vitro do muco nasal (através do Método
Palato de R&), lavado nasal e sintomas respiratérios (através de uma Escala
Visual Analogica) de dezesseis individuos sadios antes e apés aplicagao
aguda do CPAP sobre diferentes condi¢cdes: CPAP com e sem umidificacao
aquecida e CPAP com e sem vazamento aéreo. O transporte mucociiar
nasal in vivo aumentou significativamente ap6s todas as intervengdes com
CPAP. Nao houve diferenca significativa da transportabilidade do muco,
contagem total e diferencial de células inflamatorias provenientes do lavado
nasal apés nenhuma das intervengdes com o CPAP. Houve um aumento
significante da percepcdo subjetiva dos sintomas respiratérios estudados
apés o uso do CPAP sem umidificacdo e com vazamento aéreo.
Concluimos que o uso agudo do CPAP independente da umidificagédo ou
vazamento aéreo, aumenta significativamente o transporte mucociliar nasal
in vivo, n&o altera significativamente a transportabilidade do muco nasal nem
a composigao celular de amostras de lavado nasal. Ja o uso do CPAP sem
umidificacdo e com vazamento aéreo causa aumento significativo dos
sintomas de ressecamento nasal e de garganta, coriza e obstrug&o nasal.

Descritores: 1- Pressdo Positiva Continua nas vias aérea; 2- Depuragao
mucociliar; 3- Sacarina/ Uso diagnéstico; 4- Sinais e Sintomas Respiratorios;
5- Liquido da Lavagem Nasal.



SUMMARY

Oliveira LR. Acute effects of continuous positive airway pressure on
mucociliary clearance of healthy subjects: The impact of humidification and
air leak [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2007. 85p.

Continuous positive airway pressure (CPAP) is the treatment of choice for
patients with Obstructive Sleep Apnea but yet nasal symptoms are often
reported. Air leaks and changes of the respiratory epithelium are important in
the development of nasal symptoms and heated humidification is used to
alleviate these symptoms. The aim of this study was to investigate the acute
effects of CPAP and the impact of heated humidification and air leak on the
nasal mucociliary clearance and nasal inflammation of healthy volunteers. To
this end we evaluated nasal mucociliary clearance in vivo (through the
Saccharin Test), in vitro nasal mucus transportability (through the Frog
Palate Model), nasal lavage and respiratory symptoms (through a Visual
Analogue Scale) of sixteen healthy volunteers before and after acute CPAP
application under different conditions: CPAP with and without heated
humidification and with and without air leak. In vivo nasal mucociliary
clearance increased significantly after all CPAP interventions. There was no
significant difference in mucus transportability, total or differential
inflammatory cell count from the nasal lavage after any CPAP intervention.
There was a significant increase in the subjective perception of the
respiratory symptoms studied after the use of CPAP without humidification
and with air leak. We conclude that the acute use of CPAP independently of
humidification or air leak significantly increases in vivo nasal mucociliary
clearance, doesn’t change mucus transportability and total or differential cell
count. However, the use o CPAP without humidification and with air leak
significantly increased nasal and throat dryness, coryza and nasal
obstruction subjective perception.

Descriptors: 1- Continuous Positive airway Pressure; 2- Mucociliary
clearance; 3- Saccharin/ Diagnostic use; 4- Respiratory signs and symptoms;
5- Nasal Lavage Fluid.
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O presente trabalho aborda os efeitos agudos do uso da pressao
positiva continua em vias aéreas (CPAP) e o impacto da umidificagdo
aquecida e do vazamento aéreo sobre o transporte mucociliar e inflamacao
nasal de individuos sadios.

O CPAP é o tratamento de escolha para pacientes com a sindrome
da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) de grau moderado a grave. No
entanto muitos sintomas nasais séo relatados durante o tratamento com o
CPAP "2, Esses sintomas causam desconforto ao paciente, que pode
abandonar o tratamento apesar de constatar melhora de seu quadro geral >.
Os mecanismos responsaveis por estes sintomas ainda nao séo
completamente conhecidos.

Para que o CPAP nasal funcione efetivamente, € necessaria uma
mascara nasal bem ajustada que proporcione adequada vedagao para
manter a pressao positiva. Adicionalmente, os pacientes devem manter a
boca fechada enquanto fazem uso do CPAP . Durante o sono, a boca pode
abrir-se passivamente, gerando um fluxo de ar unidirecional que entra pelo
nariz e sai pela boca °. O vazamento aéreo pela boca pode ser um fator
importante no desenvolvimento de sintomas nasais . Mesmo curtos

periodos de vazamento aéreo pela boca com o CPAP nasal podem causar

um aumento do fluxo sanguineo e resisténcia nasal de individuos sadios °°.
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Uma vez estabelecida a obstrugdo nasal, a respiracdo tende a tornar-se
predominantemente bucal. A respiragao bucal, por sua vez, gera mais roubo
de fluxo aéreo, com consequente perda respiratoria de calor e umidade, o
que agrava os sintomas nasais e a respiracao bucal, estabelecendo-se desta
forma um ciclo vicioso ’.

Neste contexto, o uso da umidificacdo aquecida acoplada ao circuito
do CPAP é eficaz na prevengédo e alivio dos sintomas nasais e na melhora
do conforto ao paciente®. O ressecamento das vias aéreas é fator
importante no desenvolvimento de desconforto nasal durante a terapia com
CPAP & A umidificacdo aquecida pode prevenir a desidratacdo da mucosa e
aumentar significativamente o uso diario do CPAP, pela redugdo dos
sintomas respiratorios % 1°.

A obstrugdo nasal entre outros sintomas comprometem o
funcionamento adequado do CPAP nasal e a adeséo ao tratamento como ja
mencionado. Os pacientes portadores de SAOS, em geral apresentam uma
série de disfuncdes respiratérias como rinite alérgica e obstrugdo nasal

P 1,11,12.

crobnica mesmo antes do inicio da terapia com CPA Existem

evidéncias de que estes pacientes apresentam inflamacdo nasal com

® e de que os sintomas nasais

auséncia de sintomas clinicos de rinite '
manifestos apdés o uso do CPAP, nada mais s&o que a exacerbacdo de
condicdes nasais preexistentes .

Os efeitos do CPAP sobre o epitélio respiratério nasal sao

relativamente inexplorados. Evidéncias de que o CPAP pode aumentar a

inflamacéo nasal de pacientes com SAOS e que, em alguns casos, pode
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promover uma rinite vasomotora, séo utilizadas para justificar a diminuigédo
da ades&o ao tratamento .

O epitélio das vias aéreas superiores forma a primeira linha de defesa
do organismo contra agentes toxicos e infecciosos provenientes do ar
inalado. A mais importante das fungdes do epitélio respiratdrio saudavel € a
secrecao de muco e seu transporte, promovendo a remogéo de particulas
depositadas nas vias aéreas °. O epitélio possui também papel importante
na homeostase do organismo, regulando a umidade do ar inspirado,
participando do ajuste da temperatura corporea e ajuste entre ventilacdo e
perfusdo nos pulmdes Portanto, qualquer situacdo que modifique o
transporte mucociliar pode ser um fator de risco para a defesa das vias
aéreas. Alteracdes do transporte mucociliar tém sido observadas apés a
exposicao das vias aéreas a diversos estimulos, incluindo gases poluentes
ambientais, infec¢cbes respiratorias, fumo, temperaturas extremas, grandes
altitudes e uso da ventilacdo com pressao positiva *°.

A grande variabilidade das condigdes clinicas dos pacientes com SAOS
pode em parte explicar os resultados conflitantes observados ap6s o uso
prolongado do CPAP sobre o transporte mucociliar e epitélio respiratorio '8
Por esta razdo, um estudo fisiol6gico de individuos sadios é importante para
uma melhor compreensdo das alteragbes provocadas pelo CPAP no
transporte mucociliar. Demonstramos previamente '° que o CPAP de
maneira aguda aumenta significativamente o transporte mucociliar nasal de
individuos sadios na auséncia de alteragdes das propriedades fisicas do

muco nasal e de sintomas nasais. Hipotetizamos que o aumento do



Introdugéo 5

transporte mucociliar nasal representaria uma resposta epitelial aguda de
defesa contra uma agressao e que muito provavelmente teria sido mediada
por um aumento da freqliéncia de batimento ciliar conseqtiente do estimulo
de mediadores inflamatorios.

O objetivo deste estudo foi o de investigar os efeitos agudos do CPAP
e o impacto da umidificagcdo aquecida e do vazamento aéreo sobre o
transporte mucociliar de individuos sadios; e também o de testar a hipotese
de que estes efeitos sdo mediados por inflamacéo local. Para este fim,
avaliamos o transporte mucociliar nasal in vivo através do teste da sacarina,
a transportabilidade in vitro do muco nasal e lavado nasal de voluntarios
sadios antes e depois da aplicagdo aguda do CPAP com e sem umidificacao
(U), com e sem vazamento aéreo (V). Neste contexto cabe um maior
detalhamento sobre a SAOS, CPAP, umidificagdo aquecida, vazamento

aéreo e transporte mucociliar; o que sera feito a seguir.

1.1 Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS)

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) & o disturbio
respiratério do sono mais comum e freqiente. Afeta aproximadamente 2%
das mulheres e 4% dos homens adultos ?°. Ocorre em todas as idades,
incluindo criangas e idosos, mas dados de sua prevaléncia nestas faixas
etarias ainda s&o desconhecidos ?'. A SAOS n&o é uma sindrome nova, mas

s6 ganhou reconhecimento amplo recentemente. Por exemplo, no século
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quarto a.C. encontramos a descricao de Dionisio, tirano de Heraclea que
“vivia com medo de se sufocar em sua propria gordura durante o sono e
adotava métodos curiosos para se manter acordado e respirando”. Ja no
século 19, Charles Dickens em sua obra Pickwick Papers de 1830 descreve
uma personagem chamada Joe que pesava 130kg, era extraordinariamente
sonolento, sofria de insuficiéncia cardiaca, roncava muito alto e que quando
dormia “ouvia-se entdo um perfeito siléncio por dois, trés e até quatro
periodos respiratérios onde observavam-se movimentos toracicos
ineficientes, até que finalmente o ar entrava com um imenso ronco...”;
caracteristicas tipicas de um paciente portador de SAOS 2"

A SAOS é caracterizada por interrup¢cdes da respiracédo durante o
sono, devido a colapsos repetitivos da orofaringe. A cessacgéo (apnéia) ou
reducbes substanciais (hipopnéias) da respiragdo sao associadas a quedas
da saturacédo arterial de oxigénio que s6 terminam com despertares. A
hipoxia intermitente noturna afeta os sistemas cardiovascular e hematoldgico
€ suas principais consequéncias sdo aumento da pressao arterial pulmonar
e disritmias cardiacas ?'. Os multiplos despertares estdo associados a um
sono fragmentado e de baixa qualidade gerando excessiva sonoléncia

diurna e prejuizo cognitivo 2

; estdo associados também a alteragbes
autonémicas incluindo elevagao da pressao arterial, 0 que pode aumentar os
riscos de comorbidades cardiovasculares nestes pacientes %2 .

A gravidade da SAOS ¢ classificada através do numero de apnéias ou

hipopnéias por hora de sono. Este numero é determinado durante o exame

chamado polissonografia. Cinco ou mais apnéias por hora de sono sao
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geralmente consideradas anormais e os pacientes que sao severamente
acometidos apresentam algumas centenas de apnéias a cada noite 2 As
apnéias sao definidas como paradas respiratérias de 10 segundos ou mais e
hipopnéias como eventos de 10 segundos ou mais onde a respiracao é
mantida, mas a ventilagdo esta reduzida a pelo menos 50% da ventilagao
normal durante o sono.

Os fatores que predispdem as oclusdes da orofaringe incluem
obesidade, historia familiar, fumo, consumo de alcool, etnia, menopausa,
estrutura facial e alteragées do ténus do musculo dilatador da faringe 2.
Baseado em achados radioldgicos, pacientes com SAOS parecem
apresentar uma diminuicdo da anatomia faringea evidenciada pela reducao
da area seccional lumial e aumento da massa de tecidos moles ao redor da
vias aéreas %%,

Durante a vigilia, as vias aéreas superiores se mantém aberta as
custas da ativagcédo neural do musculo dilatador da faringe %6_Contudo, com o
inicio do sono, a atividade muscular diminui permitindo o colapso das vias
aéreas, mais comumente ao nivel retro lingual. As alteragdes neuroquimicas
e fisiolégicas que ocorrem com o inicio do sono, levando a uma perda da
atividade muscular e subseqlente colapso faringeo, parecem estar
relacionadas a uma diminuigdo do controle reflexo faringeo e perda da
compensacao neuromuscular durante a vigilia nestes pacientes %

Pacientes obesos com SAOS possuem depdsito de gordura nas
paredes laterais da faringe. Isto contribui para um estreitamento da faringe
quando estes pacientes se deitam, por aumento de massa tecidual ?’. A

retroposicdo da maxila e mandibula também predispde a SAOS, por causar
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um estreitamento antero-posterior da faringe pelo deslocamento do palato
mole e lingua % .

A SAOS € um problema de saude publica devido sua alta prevaléncia.
Mas apesar da alta prevaléncia e gravidade desta condi¢cado, quase 80% das
pessoas com SAOS permanecem sem diagnostico. O limitado conhecimento
sobre a patologia € alarmante frente a abundantes evidéncias que relacionam
a doenca a varios outros importantes problemas de saude, como a
hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca, acidentes vasculares cerebrais,
diabetes e obesidade. A SAOS ndo tratada tem um impacto negativo
significante nestas condigdes, levando a um aumento dos custos e piora dos
resultados do tratamento assim como maior risco de complicagdes 2°. Por
exemplo, existe uma alta incidéncia de fibrilagdo arterial e acidente vascular

cerebral em pacientes com SAOS 3037,

Estudos também mostram que
pacientes com SAOS néo tratados tém maiores chances de se envolverem
em acidentes de transito *2. Além disso, a SAOS leva a um aumento da

mortalidade em pacientes com doenca cardiovascular %3 e aumento dos riscos

de complicagdo em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e

1.2 O papel do nariz na SAOS

Existem evidéncias de que receptores da nasofaringe tém efeito no
tdbnus muscular da orofaringe. White et al, 1985 examinaram os efeitos do

bloqueio de receptores nasais durante o sono de 10 individuos normais. A
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administragdo de anestesia local aumentou a obstrugcéo nasal e faringea e
0 numero de eventos respiratorios obstrutivos. Estes resultados sugerem
que os receptores nasais sdo sensiveis ao fluxo de ar e podem ser
importantes na manutencéo da freqléncia respiratéria e permeabilidade de
vias aéreas superiores 3,

Estes achados foram confirmados em um outro estudo que mensurou
a ventilagdo minuto através de respiragéo obrigatoria nasal ou oral durante o
sono de individuos normais. A ventilagdo foi maior com a respiragao nasal,
reafirmando a teoria de que o fluxo nasal possui um efeito estimulante na
respiracéo. O controle central do tdnus muscular faringeo também foi maior
durante a respiracdo nasal *°.

Estes e varios outros estudos com sujeitos normais nos levam a crer
que a respiragao nasal aumenta a ventilagdo pela estimulacédo de certos
receptores nasais. A dilatacdo das passagens nasais ndo necessariamente
aumenta a permeabilidade da orofaringe, contudo, a oclusdo das passagens
nasais pode produzir diminuicdo da permeabilidade da orofaringe. Portanto,
a obstrugdo nasal pode desencadear apnéias ou hipopneias mesmo em
individuos normais .

Conforme o ar passa pelo nariz, trés fungbes respiratorias distintas
sdo realizadas pelas cavidades nasais: (1) o ar € aquecido pela extensa
superficie das conchas e septo, uma area total de cerca de 160 centimetros
quadrados; (2) O ar é quase completamente umidificado até mesmo antes
de ultrapassar completamente as cavidades nasais; e (3) o ar é parcialmente

filtrado. Estas fungbes juntas sdo chamadas de fungdo de condicionamento
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do ar das vias respiratorias superiores. Geralmente a temperatura do ar
inspirado se eleva até 0,5 °C a mais que a temperatura corporal e entre 2 a
3% da saturacéo total com vapor d’agua antes de alcancgar a traquéia 3,

O nariz apresenta inervagdo tanto motora quanto sensorial e
autbnoma. A permeabilidade nasal € predominantemente controlada por
estimulos do sistema nervoso autbnomo que causam alteragbes dos vasos

de capacitancia presentes no vestibulo e conchas nasais .

A inervagao
autébnoma do nariz € descrita em detalhes a seguir:

Autéonoma simpatica - Suas fibras pré-ganglionares originam-se
nos cornos laterais da substancia cinzenta do primeiro e segundo
segmentos toracicos da medula espinhal, dirigindo-se com o tronco
vagossimpatico, onde fazem sinapse no ganglio cervical superior. As fibras
pos-ganglionares passam para o plexo ao redor da carétida interna e
formam o nervo petroso profundo, que se junta com o nervo petroso
superficial maior, formando o nervo vidiano (ou o nervo do canal
pterigoideo), que por sua vez dirige-se ao ganglio esfenopalatino. As fibras
simpaticas passam por esse ganglio sem fazer sinapse e se distribuem
pela mucosa nasal via nervos nasais posteriores. As fibras pos-
ganglionares também podem alcancar essa regido através do plexo
carotideo, pelos nervos infra-orbital e etmoidal (ramos do trigémeo). Essa
enervacdo simpatica mantém uma agdo tdnica vasoconstritora. A
estimulacao do sistema simpatico proporciona vaso-constricdo adicional e,

a seccdo da cadeia simpatica cervical (sindrome de Horner) produz

vasodilatagao devido a perda do ténus simpatico constritor 38,
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Autonoma parassimpatica - As fibras pré-ganglionares originam-se
no nucleo salivar superior (ponte) e dirigem-se para o ganglio geniculado
através do nervo intermediario (VI par), de onde se separam para se unirem
ao nervo petroso superficial maior, que, ao sair do osso temporal, junta-se
ao nervo petroso profundo e, como ja descrito, forma o nervo vidiano. Este
nervo atravessa a fossa pterigomaxilar e atinge o ganglio esfenopalatino,
onde faz sinapse. As fibras pds ganglionares distribuem-se pela mucosa
nasal através de nervos nasais posteriores (trigémeo). Sua estimulagcéo
resulta em hipersecregao glandular e vasodilatagao 2.

Recentemente, por estudos imuno-histoquimicos, varios peptideos
foram identificados na mucosa nasal atuando como neurotransmissores.
Sao eles: polipeptidio intestinal vasoativo (VIM), substancia P (SP),
polipeptidio pancreatico de aves (APP), peptideo calcitonina gene-
relacionado, neurocinina A (NKA) e neuropeptidio Y (NPY). Todo esse
sistema autbnomo, acima descrito, é responsavel pela resposta secretora e
vasomotora da mucosa nasal. A temperatura da mucosa é regulada pelo
maior ou menor volume do sangue arterial contido nas arteriolas e nos
plexos cavernosos. Logicamente, a maior ou menor quantidade de sangue
também leva a um aumento ou diminuicdo da estrutura (em geral, concha
inferior), cujo efeito sera o controle da temperatura e umidade do fluxo
aéreo nasal > %,

Os pélos na entrada das narinas sao importantes para a filtracdo de
grandes particulas. Muito mais importante, entretanto, € a remocado de

particulas por precipitacdo turbulenta. Isto &, o ar, passando pelas vias
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nasais, choca-se contra anteparos obstrutivos: as conchas, o septo e a
parede da faringe. Sempre que o ar se choca contra uma dessas estruturas
obstrutivas, ele deve mudar a diregdo de seu movimento. As particulas
suspensas, que tém muito mais massa e momento que o ar, nao podem
mudar de direc&o tdo rapidamente quanto o ar. Portanto, elas continuam em
frente, chocando-se contra as superficies das estruturas obstrutivas, e sao
capturadas no revestimento mucoso e transportadas pelos cilios a faringe

para serem engolidas *’.

1.2.1 Transporte Mucociliar

O trato respiratério & recoberto por um epitélio pseudo-estratificado
colunar ciliado. Este tipo de epitélio reveste desde segmentos mais iniciais
das vias aéreas superiores (por¢cdes médias e terco posterior das cavidades
nasais) até as ultimas geragcbes de bronquiolos e tem uma espessura de
aproximadamente 2,5um_ Ao longo de sua extensdao, a composicdo do
epitélio das vias aéreas vai-se modificando para atender as diferentes
solicitagdes funcionais a ele feitas. Desta forma, a morfologia das células
ciliadas, o numero de células produtoras de muco e seus produtos de
secrecao, a densidade de células neuroendocrinas e a presenca de outros
tipos celulares (tais como as células de Clara) vao sendo reguladas de forma
a atender as solicitagées funcionais especificas de cada micro ambiente do

trato respiratério *° (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura do epitélio das vias aéreas: 1. bronquios; 2: bronquiolos; 3:

alvéolos. (Modificado de Fishman et al, 1998 “°).

Estudos recentes tém demonstrado que as células epiteliais
respiratorias possuem outras fungbes além da de barreira fisica contra
agentes agressores. Uma destas fungdes é regular o processo inflamatorio
das vias aéreas. As ceélulas epiteliais podem manter a integridade da
mucosa, mediando respostas imune locais, podem limitar processos
inflamatérios, degradando ou inibindo mediadores pro-inflamatérios e
proteinas. Por outro lado, o epitélio reage a uma série de estimulos com a
producao de mediadores que desencadeiam um processo inflamatério como
citocinas e quimiotaticos que funcionam como recrutadores de leucdcitos
circulantes para as vias aéreas, como moduladores do tébnus de musculos
lisos, como reguladores de secrecdo e promotores de atividades

antimicrobianas e antivirais *'.
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O transporte mucociliar, que € realizado pelo tapete mucoso e pelas
células ciliadas, € o principal mecanismo de defesa pulmonar. Seu
funcionamento depende de trés componentes: muco, cilios e um perfeito

acoplamento cilio muco "

1.2.2 Muco Respiratoério

O muco respiratorio € um fluido bifasico composto de uma hipofase
sol que é aquosa e uma hipofase gel, mais espessa e localizada na ponta
dos cilios. O muco é produzido constantemente e concomitantemente
removido das vias aéreas. Este fluxo sistematico e organizado de um meio
com propriedades reoldégicas muito particulares tem como consequéncia, a
depuracdo de substancias e particulas depositadas ao longo do trato
respiratorio 2.

Dentre as células secretoras temos as células mucosas, as serosas e
as de Clara, e o produto de secre¢éo destas células tem a funcdo de servir
de veiculo para a absorgcdo e transporte de substéncias e lise de
microorganismos formando um fluido que reveste completamente o epitélio
respiratério. Este fluido € composto por duas fases: hipofase gel, formada
provavelmente pelo produto de secrecdo das células mucosas e glandulas
da submucosa e; hipofase sol, produzida pela secre¢édo das células serosas,
células de Clara e fluxo de agua dos vasos sanguineos, linfaticos associados

ao transporte ativo de liquido pelo epitélio. Os mecanismos de controle da
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secrecao dessas fases ainda n&o sao completamente compreendidos, mas
sabe-se que sao de importancia fundamental para o bom funcionamento do

transporte ciliar ** (Figura 2).

GEL

FLUlDO
PERICILIAR

- MEMBRANA BASAL

Figura 2. Células do epitélio respiratério e aparelho mucociliar: 1: célula ciliada; 2:
célula secretora; 3: camada gel do muco respiratério; 4: camada sol do muco

respiratério. (Modificado de Wanner et al, 1996 **).

O controle da secrecao da hipofase sol é de importancia fundamental
para o correto funcionamento do transporte ciliar, de forma a manter os cilios
em contato ideal com a camada gel do muco respiratério. Um aumento da
espessura da camada sol promoveria o desacoplamento entre o muco e o
cilio. Por outro lado, uma camada sol de espessura reduzida também levaria
a prejuizos do transporte ciliar, por interferéncia mecanica no retorno dos
cilios a sua configuragdo inicial, apés o batimento efetivo, o que sera

detalhado mais adiante .
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Como conseqliéncia de processos irritativos da arvore respiratéria,
como infecgdes repetidas, inalacdo de gases irritantes ou fumo, o perfil
celular do epitélio e glandulas pode sofrer alteragbes, mudando a
composicao do muco. As células caliciformes e de secrecdo mucosa
aumentam em numero, incluindo a transformacdo de células de Clara e
serosa em caliciformes. As células serosas e ciliadas diminuem em numero.
A quantidade de muco aumenta ao mesmo tempo em que a hipofase sol
diminui. Esta composicdo é de um muco mais viscoso, e as células
submetidas a este ambiente sofrem também alteracbes qualitativas. A
secrecao passa a ser de mucopolissacarideos acidos e sulfatados, mudando
as propriedades fisico-quimicas do muco. O resultado final é retencdo de
muco no trato respiratorio, dificultando a eliminagcdo de microorganismos
inalados, e facilitando as infeccdes “°.

Alteracdes da osmolaridade do fluido periciliar conseqiientes da perda
de calor e evaporagéo de agua, o que ocorre em situagdes onde as vias
aéreas estado expostas a grandes volumes de ar frio e seco, podem induzir a
liberacdo de mediadores inflamatérios de células como os mastécitos que

circundam a mucosa respiratoria .

1.2.3 Cilios

Os cilios das células ciliadas sdo prolongamentos citoplasmaticos com

estrutura bem definida. Em corte transversal apresentam nove pares de

microtubulos periféricos e um par central. O mecanismo de batimento ciliar é
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bastante complexo, dependendo basicamente de um deslizamento dos
pares de microtibulos, e ocorre com um grande gasto energético *'.

A freqiiéncia de batimento ciliar normal é de 10 a 20 Hz e a propulsao
do fluido brénquico pelos cilios € conseguida pelo fato do batimento ciliar ser
assimétrico. O ciclo completo do batimento ciliar pode ser decomposto em
duas fases: uma fase de batimento efetivo, na qual o cilio alcanga sua
extensdo maxima, penetra a sua extremidade na camada gel e executa um
movimento em arco em um plano perpendicular a superficie da célula ciliada;
e uma fase de batimento dita de recuperacdo, na qual o cilio se dobra em
direcdo a superficie celular, retornando a posi¢ao inicial do ciclo através da
camada de menor impedancia, a camada sol, com uma velocidade cerca de

duas vezes menor que a do batimento efetivo '° (Figura 3).

Figura 3. Ciclo do batimento ciliar visto de perfil e do topo da superficie. a:

batimento efetivo; b e c: fase de recuperagao (Modificado de Lorenzi et al, 1992 *®).
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Uma série de agentes pode interferir primariamente na funcdo das
células ciliadas. O fumo as infecgbes viréticas e bacterianas, as baixas
temperaturas, hipdxia, hiperoxia, gases irritantes e alguns tipos de
particulado sdo exemplos destas condi¢cbes. Estes estimulos lesivos, se
mantido por longo tempo, podem causar perda de componentes estruturais
ciliares, diminuicdo do comprimento ou perda numérica de cilios e reducao
da freqiiéncia dos batimentos. No seu grau maximo, o epitélio é substituido
por outro, mais resistente, escamoso e estratificado, semelhante a pele ou

ao esofago 2.

1.3 Tratamento da SAOS

O tratamento da SAOS tem como obijetivos: 1) aliviar os sintomas; 2)
reduzir a morbidade; 3) diminuir a mortalidade e 4) melhorar a qualidade de
vida desses pacientes. Conseqientemente a escolha de um determinado
tipo de tratamento deve resultar no sucesso dos objetivos acima
mencionados com o menor nimero de efeitos colaterais possiveis *°.

Pacientes em geral, devem ser instruidos a perderem peso, instruidos
a evitarem o consumo de alcool ou sedativos antes de dormir, instruidos a
levarem uma vida mais saudavel, iniciar um programa de atividade fisica
regular e pararem de fumar. Estas medidas simples podem ser o suficiente
para tratar pacientes com SAOS leve e com poucos sintomas, mas uma

outra grande parte dos pacientes necessita de tratamento adicional 2'.
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Desde 1981, o CPAP tem progressivamente se tornado uma referéncia no
tratamento da SAOS, mas existem outras alternativas terapéuticas que
quando criteriosamente indicadas podem também trazer grandes beneficios
a estes pacientes, como por exemplo: dispositivos intra-orais, cirurgias de
vias aéreas superiores e medicamentos. Revisbes extensas sobre o

tratamento da SAOS podem ser encontradas °%*'

. A seguir revisaremos 0s
principais aspectos envolvidos no tratamento com CPAP e que sao

pertinentes ao presente trabalho.

1.3.1 Tratamento com CPAP

A aplicagéo noturna do CPAP nasal como uma das formas de tratamento
da apnéia do sono, foi descrita pela primeira vez em 1981 por Sullivan et al *2.
Desde entdo o CPAP tem sido amplamente utilizado como recurso
terapéutico tornando indispensavel o conhecimento de seus efeitos
benéficos e adversos para o sucesso do tratamento desses pacientes. O
CPAP age aumentando a pressao positiva nas vias aéreas a niveis capazes
de manter esta regido aberta mesmo durante o sono quando existe a
tendéncia de seu colabamento, evitando desta forma as interrupcdes
respiratorias ja mencionadas (Figura 4) °2. Para seu perfeito funcionamento
€ necessario um gerador de pressao positiva acoplado a uma interface (que

pode ser nasal ou oronasal), que direcionara a pressao positiva as vias

aéreas do paciente .
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EFFECT OF CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE
(CPAP)

Obstructive Apnea

Figura 4. Descricdo da utilizacdo do CPAP como um splint pneumatico que
mantém as vias aéreas abertas com presséo positiva evitando seu colabamento

durante o sono. (Modificado de Sullivan e cols, 1981 °2).

O CPAP é o tratamento para a SAOS com o maior indice de
evidéncias cientificas. Estudos controlados e randomizados mostram que
o CPAP melhora os sintomas da SAOS, a sonoléncia subjetiva e objetiva,
funcdo cognitiva, vigilancia, qualidade de vida, diminui a freqléncia
de acidentes automobilisticos e importantes riscos de doencas
cardiovasculares * %% %6:57,

O tratamento com o CPAP diferentemente de qualquer outra
modalidade terapéutica convencional, exige um alto grau de

comprometimento por parte dos pacientes, e a questdo da adesdo ao

tratamento se torna um fator de grande importancia. Multiplos fatores
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influenciam a aceitagdo do CPAP pelos pacientes. Dentre estes podemos citar
as caracteristicas mecanicas dos aparelhos de CPAP, tais como peso,
dimensao, barulho, praticidade e efeitos colaterais relacionados a interface %8

Na ultima década houve inumeros avangos que melhoraram a
praticidade, conforto e eficacia dos aparelhos de CPAP. Hoje € possivel
encontrar aparelhos de CPAP bem pequenos, silenciosos e altamente
eficientes, o que permite uma aceitacdo e aderéncia ao tratamento
significativamente maior do que a conseguida no passado. Os aparelhos de
CPAP se tornaram também altamente sofisticados, sendo capazes de
registrar indices de adesdo ao tratamento e eficacia da terapia. De igual
importancia, as interfaces sdo agora menores e mais confortaveis causando
menos vazamento %°.

Apesar destes grandes avangos aproximadamente 65% dos pacientes
que fazem uso do CPAP ainda relatam efeitos colaterais respiratérios
significantes como congest&o nasal, ressecamento nasal, coriza e espirros °.
Os efeitos colaterais respiratorios tém sido altamente correlacionados com a
irritagdo local causada pela pressé&o positiva, pela mascara nasal e vazamento
aéreo. Estes efeitos podem causar grande desconforto aos pacientes que
abandonam o tratamento apesar da melhora dos sintomas da SAOS 3.

O ideal é que pacientes em uso do CPAP via nasal mantenham a
boca fechada durante o tratamento. No entanto durante o sono, com a
queda do tdbnus muscular a boca pode se abrir. Isto gera um fluxo
unidirecional de ar que entra pelo nariz e sai pela boca, guiado pela presséo

positiva gerada pelo CPAP, que provoca um ressecamento progressivo
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destas regides com altera¢des de resisténcia nasal e volume das cavidades
nasais °. Durante a terapia com CPAP onde esteja ocorrendo altos indices
de vazamento aéreo pela boca, um ciclo vicioso pode se estabelecer, onde a
respiracao bucal consequiiente da obstrugcdo nasal leva a um ressecamento
nasal, que gera aumento da resisténcia nasal o que em parte estimula um
maior grau de respiracéo bucal %°.

Terapias medicamentosas freqientemente prescritas aos pacientes
com SAOS como antihipertensivos ou antidepressivos podem promover
ressecamento nasal. Resisténcia nasal aumentada decorrente de patologia
nasal prévia ou cirurgia palatal podem promover respiragcéo bucal durante o
sono '*. Pacientes com SAOS moderada a grave que apresentem uma alta
porcentagem de respiragao bucal durante o sono sdo menos aderentes ao
tratamento com CPAP quando comparados com pacientes com SAOS de
mesma gravidade, mas que nao apresentam respiracéo bucal %9,

Os efeitos do CPAP sobre a mucosa nasal e transporte mucociliar
nasal foram investigados por dois grupos de pesquisadores que apresentaram
resultados conflitantes. Constantinidis et al, 2000 estudaram o transporte
mucociliar e biépsia nasal de 10 pacientes com SAOS antes e de 3 a 10
meses depois do inicio do tratamento com CPAP. Como resultados pés
CPAP, obtiveram alteragdes do epitélio nasal que incluiram reducdo da
quantidade de cilios e células ciliadas, achatamento do epitélio e aumento do
nuamero de mitocondrias celulares. Estas alteracées ndo foram dependentes
do tempo de utilizacdo do CPAP, pois as modificagdes encontradas apds 10

meses foram as mesmas ja observadas apés 3 meses de tratamento. Em
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todos os pacientes o transporte mucociliar estava significativamente
prolongado apds o tratamento com o CPAP . Bossi et al, 2004 também
estudaram o transporte mucociliar e bidpsia nasal de oito pacientes com
SAOS e nédo fumantes antes, ap6s um més e ap6s seis meses do inicio do
tratamento com CPAP. Seus resultados demonstraram que neste grupo de
pacientes com SAOS grave, o uso do CPAP noturno ndo modificou a fung¢ao
do epitélio nasal ou transporte mucociliar '®. A grande variabilidade clinica dos
pacientes com SAOS pode em parte explicar estes resultados conflitantes.
Bossi et al sugerem em seu trabalho que efeitos deletérios ao epitélio
respiratério ndo ocorrem na auséncia de patologias nasais prévias ao
tratamento com CPAP e recomendam que quando possivel os pacientes com
SAOS passem por uma avaliagao otorrinolaringolégica e do transporte
mucociliar nasal. Estas avaliagdes poderiam identificar os pacientes que
apresentam mais chances de ndo aderirem ao tratamento com CPAP por
queixas de efeitos colaterais respiratérios, para que medidas preventivas
fossem rapidamente adotadas '®.

Demonstrou-se que o uso do CPAP nasal por em média 20 minutos,
com a boca aberta, ja € o suficiente para causar um aumento do fluxo
sanguineo e resisténcia nasal em individuos sadios. Esta situagdo pode ser
prevenida totalmente pela umidificacdo do ar inspirado 58

A umidificacdo é empregada no alivio dos sintomas de vias aéreas
superiores freqlientemente relatados apdés o uso do CPAP nasal. Dois tipos
de umidificagdo podem ser empregados: Umidificagdo com ou sem

aquecimento do ar inspirado °. Embora o mecanismo exato (umidade ou
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aquecimento) envolvido na melhora dos sintomas nasais secundarios ao
CPAP nao seja completamente claro, evidéncias sugerem um efeito
benéfico adicional do aquecimento do ar inspirado, tornando o emprego da
umidificagdo aquecida muito mais comum na pratica clinica . Os
umidificadores com sistema de aquecimento de agua sao os mais
empregados nos ventiladores mecanicos invasivos e nao-invasivos. O gas
seco e frio proveniente do aparelho de CPAP passa por um recipiente com
agua aquecida por resisténcia elétrica, associada a um termostato para
controle da temperatura de saida. Através da evaporacao, o vapor de agua &
misturado ao gas a ser inalado, elevando sua temperatura e umidade °'.

Umidade é um termo genérico para descrever a quantidade de vapor
d’agua contida em uma mistura gasosa, e pode ser expressa de trés formas
distintas: 1) Umidade maxima: representa a quantidade maxima de vapor
d’dgua que pode existir na fase gasosa de uma determinada atmosfera.
(Quanto maior a temperatura, maior a umidade maxima e absoluta; 2)
Umidade absoluta: representa a quantidade de massa de vapor d’agua
presente em determinado volume de gas, sendo usualmente expressa em
(mgH20O(. L-1); 3) Umidade relativa: representa a relacéo entre a massa de
vapor d’agua presente em determinado volume de gas e a massa maxima
de vapor d'’agua que esse volume de gas poderia conter na mesma
temperatura °'.

Curtos periodos de inalagdo de ar extremamente seco e frio resultam
em perda excessiva de agua e calor pela mucosa nasal, o que reduz o

transporte mucociliar por alteracbes das propriedades reolégicas ou de
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adesividade do muco respiratério e/ou diminuicdo da frequéncia de

batimentos ciliares ©2

; além disso, causam a liberacdo de mediadores
inflamatérios como histamina e prostaglandinas D, (PGD) 2.

Esta breve introducdo permite concluir que os efeitos agudos do
CPAP e o impacto da umidificagdo e vazamento aéreo sobre o epitélio nasal
sdo pouco conhecidos e que os sintomas nasais freqlientemente relatados
por pacientes com SAOS que fazem uso do CPAP, podem leva-los a
abandonar o tratamento. Portanto o estudo dos efeitos do CPAP e do

impacto da umidificacdo e vazamento aéreo sobre o epitélio nasal sao

extremamente importantes.
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Objetivo 27

O objetivo desse estudo foi o de avaliar os efeitos agudos do CPAP e o

impacto da umidificagéo e do vazamento aéreo em individuos sadios sobre:

- O transporte mucociliar nasal in vivo;
- A transportabilidade in vitro do muco nasal;
- A composicéao celular do lavado nasal e;

- Sintomas respiratorios.



3. METODOS
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3.1 Sujeitos

Dezesseis sujeitos saudaveis, 10 homens e 6 mulheres com idade
de (média £ DP) 27 + 4 anos e indice de massa corporea (IMC) de 23,7 £
1,6 kg/m2 participaram do estudo. Todos assinaram um consentimento livre
e esclarecido (Anexo |), aprovado pelo Comité de ética da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Foram incluidos apenas
individuos que negavam histéria de atopia em tratamento, tabagismo,
queixas nasais ou relato de episodio recente de infeccdo de vias aéreas
(ultimas quatro semanas antes do estudo). Todos os voluntarios negaram o
uso de alcool por no minimo 48 horas antes do estudo. Um questionario de
avaliacdo respiratoria utilizado de rotina pelo Laboratério do Sono da
Disciplina de Pneumologia do InCor, HC - FMUSP foi completado por cada
participante e nao revelou disfungdes nasais agudas ou cronicas (ANEXO
II). O estudo foi realizado no Laboratério de Poluigdo Atmosférica
Experimental. Os voluntarios foram estudados enquanto acordados e
sentados, por aproximadamente 1 hora. Este estudo foi realizado em
ambiente com ar condicionado (temperatura média 24,7 + 0,1°C). Os
voluntarios estavam sempre acompanhados e o protocolo seria

interrompido caso houvesse qualquer tipo de desconforto que impedisse a
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continuidade do estudo, o que de fato ndo ocorreu em nenhum dos casos.
Os voluntarios foram estudados em dois grupos de experimentos como

descrito a seguir.

3.2 Experimento |

Oito individuos sadios, 6 mulheres e 2 homens com idade de 24,5 +
2,6 anos e IMC de 22,5 + 3,4 kg/m? (média + DV) foram submetidos a 30
minutos de CPAP padréo (AutoSet T™ ResMed) a 10 cm H,O de pressao
através de uma mascara nasal (UltraMirage™ ResMed) durante 5 dias
consecutivos de acordo com a presenga (+) ou auséncia (-) de
Umidificagao (U) e Vazamento (V) aéreo e perfazendo quatro combinagdes:
CPAP U+V-; CPAP U-V-; CPAP U+V+; CPAP U-V+. A quinta situagéo era
constituida de um dia controle; sendo este de 30 minutos de repouso sem
aplicacao de CPAP. A seqliéncia das intervencgdes foi sorteada.

Quando a umidificacdo era utilizada, o sistema de umidificagdo
aquecida HC150™ Fischer& Paykel foi adicionado ao circuito e programado
para trabalhar em sua capacidade maxima.

O vazamento aéreo foi simulado através da orientagcao dos individuos a
inspirarem pelo nariz e expirarem pela boca. Esse procedimento gera um
fluxo unidirecional que pode ser avaliado através do proprio aparelho de
CPAP. O aparelho de CPAP permite a visualizagdo em tempo real dos valores

de vazamento através de seu display, e um total de 500 litros de ar deveria ter
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sido expirado pela boca ao final dos 30 minutos de intervencao, ou seja, em
média 0,28 litros/segundo de vazamento aéreo, de forma analoga a trabalho
previamente publicado °. Todos os voluntarios foram orientados a respirar o
mais normal possivel durante as interven¢des com o CPAP.

As variaveis controladas foram presencga ou auséncia de umidificacao
no circuito do CPAP e presenca ou auséncia de vazamento aéreo. Todos os
oito individuos foram submetidos a analise do transporte mucociliar nasal
coleta de muco nasal e classificacdo de sintomas respiratdrios antes e

depois das interven¢des com o CPAP e dia controle.

3.3 Experimento ll

De maneira randomizada outros oito individuos sadios e ndo fumantes
4 mulheres e 4 homens de idade 29,6 + 4,0 anos e IMC 24,9 + 4,4 kg/m?
(média + DV) foram também submetidos a 30 minutos de CPAP padrao
(AutoSet T™ ResMed) a 10 cm HyO através de mascara nasal
(UltraMirage™ ResMed) durante dois dias consecutivos em duas condi¢des
extremas: CPAP U+V- e CPAP U-V+ (sendo também + e — presencga ou
auséncia de U — Umidificacdo e V — Vazamento aéreo). A seqiéncia das
intervencgdes foi sorteada. e todos os voluntarios foram submetidos a coleta
de lavado nasal e classificagdo de sintomas respiratorios antes e apés as

intervengdes com CPAP.
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3.4 Temperatura e Umidade

A temperatura ambiente assim como a temperatura e umidade relativa
do ar dentro da mascara nasal foram registradas a cada minuto durante as
intervengdes de ambos os experimentos, através do sensor de um termo
higrdbmetro (MTH-1380™ Minipa), acoplado a mascara nasal. Com o uso de

61

uma tabela especifica e com valores conhecidos de temperatura e

umidade relativa, os valores de umidade absoluta do ar foram calculados.

3.5 Analise do transporte mucociliar nasal

O transporte mucociliar nasal foi avaliado através do teste da sacarina
onde: Uma quantidade de aproximadamente 5 ug de sacarina soédica granulada
foi posicionada, sob controle visual, a 2 cm para dentro da narina direita dos
oito participantes do Experimento |; e o tempo que os voluntarios levavam para
sentir um gosto doce na boca era cronometrado e tido como uma medida do
transporte mucociliar nasal. A sacarina é 600 vezes mais doce que o0 agucar e
pode facilmente ser detectada quando cai na regigo da orofaringe .

O teste da sacarina foi descrito em 1974 por Andersen e cols, e é bem
aceito na literatura como um teste simples e barato, que apresenta resultados
semelhantes aos obtidos com o uso de particulas de radiois6topos para

5

andlise do transporte mucociliar ®°, e parece refletir o transporte tanto pelo

fluido periciliar como pela camada externa de muco .
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Os voluntarios sentados inclinavam a cabecga para tras e a sacarina
era posicionada na narina direita através de um canudo plastico, e a partir
deste momento nao era permitido aos voluntarios andar, falar, tossir,
espirrar, cogar ou assuar o nariz; estes eram instruidos a procurar engolir
poucas vezes por minuto até que o gosto doce aparecesse na boca.
Quando isto acontecesse, o examinador era entdo imediatamente avisado
e o tempo registrado.

Pessoas normais sentirdao o gosto doce em 19 + 5 min. Se nao ocorrer
a percepc¢ao do sabor dentro de 30 minutos e a técnica tiver sido realizada
com sucesso, recomenda-se a avaliacdo da capacidade do paciente em

perceber o gosto da sacarina, colocando-a em sua lingua .

3.6 Coleta do muco nasal

O muco nasal foi colhido de forma simples através de uma
raspagem da regido interna da narina esquerda por alguns segundos
com o uso de um pincel de pintura fino, dos oitos participantes do
Experimento I. A amostra de muco aderida ao pincel era entdo coletada
com o auxilio de uma agulha, imediatamente submersa em o0leo para
evitar a desidratacdo do muco, e armazenada em recipiente plastico. As
amostras eram identificadas e estocadas em freezer a -70°C para

posterior analise ©’.
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3.6.1 Analise da transportabilidade in vitro do muco nasal

Modelo palato de ra

O método do palato de ra é classicamente aceito como método in vitro
de analise da transportabilidade de uma determinada amostra de muco
através da velocidade de transporte deste muco em um epitélio ciliado.

O palato de ra possui um epitélio pseudo-estratificado com células
secretoras e numerosas células ciliadas, cobertas por um continuo tapete de
muco de 4 a 8 um de espessura semelhante ao epitélio das vias respiratorias
dos mamiferos. Por apresentar uma superficie plana, permite a observagéo
direta da velocidade de transporte de uma amostra de muco colocada sobre
esse epitélio °®®*’°. Baseado na padronizagdo dos experimentos realizados
previamente em nosso laboratério, 0 método foi realizado da seguinte forma:

Ré&s da espécie R.catesbiana foram imersas em gelo por mais ou menos
40 minutos e utilizando-se da hipotermia como método anestésico, foram
guilhotinadas, com posterior dissecagéo da regiao do palato.

Os palatos foram colocados em um recipiente vedado e embebido em
Ringer Ra (uma mistura de ringer e agua destilada na proporcéo de 1:1) e
mantidos por 48 horas a 4°C, para que o muco da ra fosse esgotado pela
acao de seu proprio aparelho ciliar. Este muco era entdo coletado para servir
como controle do muco a ser testado.

Durante o experimento o palato da ra foi mantido a temperatura
ambiente, dentro de uma camara de acrilico, em ambiente com 100% de
umidade relativa, garantido por uma nebulizacdo ultra-sénica de solugéo

salina a 2/3 diluida em agua (0,61% de NaCl).
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A velocidade de transporte ciliar foi aferida pela colocacdo de uma
amostra de muco (cerca de 5ul) sobre o epitélio ciliado do palato de ra. O
deslocamento era visualizado através de uma lupa estereoscopica equipada
com uma lente reticulada. Um microscopio (Zeiss) com ocular de aumento
de 10 vezes e uma objetiva com aumento de 0,8 x foram utilizados. Através
da ocular reticulada o deslocamento do muco da parte anterior para a parte
posterior do palato (6mm) foi medido e o tempo deste deslocamento

cronometrado (Figura 5).

Figura 5. Representacdo esquematica do transporte mucociliar em palato de ra.
1: lupa estereoscopica com objetiva e ocular reticulada; 2: fonte de luz externa;
3: suporte de vidro para o palato de ra; 4: nebulizador ultra-sénico; 5: camara de

acrilico; 6: palato de ra. (Modificado de Nakagawa, 2001 7" ).

O resultado final foi expresso em termos relativos, comparando-se a

velocidade do muco teste com a velocidade do muco da propria ra © .
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3.7 Coleta e analise do lavado nasal

Foram colhidas amostras de lavado nasal para estudo de células
inflamatérias, dos oito participantes do Experimento Il .

Para a coleta do lavado nasal foi solicitado que os voluntarios
inclinassem a cabeca para tras e em seguida fizessem uma pausa
respiratoria por alguns segundos. Trés mililitros e meio de soro fisioldgico a
37°C foram instilados em cada narina através de uma seringa descartavel de
10 ml. Apés 10 segundos os voluntarios flexionavam o pescoc¢o e expeliam o
liquido em um recipiente de plastico estéril ">. As amostras de lavado nasal
foram analisadas logo ap6s a sua coleta.

O material foi transferido para tubos de ensaio cénicos graduados,
onde era possivel verificar o volume da amostra recuperado. Quando o
lavado apresentava filamentos de muco, este era previamente tratado
com ditiotreitol (DTT) 0,1% (Sigma-Aldrich Quimica Brasil LTDA), em um
volume igual a uma vez o volume do lavado em mililitros, em seguida o
material era homogeneizado em um Vortex por cerca de 15 segundos. O
uso do ditiotreitol tem por objetivo reduzir as ligagdes dissulfidricas
contidas no muco 3.

Apods estes procedimentos as amostras foram colocadas em uma
centrifuga refrigerada a 4°C sob rotacdo de 790 x g por 10 minutos e o
sobrenadante, aspirado e armazenado em tubos eppendorf a -70°C para

analises posteriores.
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A suspensao celular foi ajustada para uma concentragcdo de 1,0 x
10%/ml. O numero total e absoluto de células por mililitro de lavado foi
calculado por meio de uma camara de Neubauer.

Foram colocados 100ul do material nos copos de uma centrifuga
Shandon Il (Shandon Southern Instruments, Sewickley, PA); para realizagcéo
do esfregaco pela técnica que denominamos de cytospin. A lamina; apés
secar ao ar livre; foi corada com corante Diff Quick ™.

A contagem celular foi feita em um microscopio 6ptico comum, em
aumento de 1000 x. Foram contadas pelos menos 100 células por lamina

(eosindfilos, linfocitos, neutrofilos, macrofagos e células epiteliais) ™ .

3.8 Pesquisa de sintomas respiratorios

Todos os 16 individuos estudados foram interrogados sobre a presenca
de sintomas respiratorios antes e apds cada intervengdo com o CPAP. A
percep¢do subjetiva de ressecamento nasal, ressecamento de garganta,
coriza e de obstrucdo nasal foi avaliada utilizando-se uma escala visual
analogica (EVA) de 10cm de comprimento, onde os voluntarios deveriam
marcar um “X” no ponto da linha que fosse correspondente a intensidade do
sintoma. A extremidade esquerda da linha era marcada com o numero 0
(sintoma ausente), enquanto a extremidade direita com o numero 10 (sintoma

muito intenso) °.
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3.9 Método estatistico

A analise estatistica foi feita utilizando-se o programa Sigma Stat 13.0
(Jandel Corp. San Rafael, CA). Os dados estdo apresentados na forma de

tabelas e graficos, e expressos em média + desvio padréo.

Experimento |

Para comparar os valores do teste da sacarina, velocidade relativa em
palato de ra e sintomas respiratérios (EVA), pré e pds-intervengdes com o
CPAP e dia Controle, foi utilizado o teste nao-paramétrico de Wilcoxon
pareado "®. Para comparacdo das intervencdes com CPAP e dia controle
entre si, calculou-se um delta (diferenga entre os valores pré e pos-
intervencdes) do teste da sacarina, velocidade relativa em palato de ra e
sintomas respiratérios. Estes deltas foram comparados através de testes
nao-paramétricos de Kruskal-Wallis 7" seguidos de comparagdes multiplas

nao-paramétricas 7',

Experimento Il

Para comparar os valores do numero total de células na camara de
Neubauer, das porcentagens celulares lidas em cada lamina e dos sintomas
respiratorios pré e pos-intervengbées com o CPAP utilizou-se o teste nao-
paramétrico de Wilcoxon pareado °. Para comparagao dos das intervengdes
com CPAP entre si, calculou-se um delta (diferenga entre os valores pré e

pds-intervencao) do numero total de células na camara de Neubauer, das
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porcentagens celulares lidas em cada lamina e dos sintomas respiratorios.
Estes deltas foram comparados através de testes nao-paramétricos de
Mann-Whitney "® .

Os valores de temperatura e umidade foram comparados entre si
através de testes n&o-paramétricos de Kruskal-Wallis para ambos os
experimentos. Para verificar a existéncia de correlagao entre os deltas dos
parametros estudados e as medidas de umidade e temperatura e EVA,
foram calculadas as correlagbes de Spearman ’® para cada experimento.

Os testes foram realizados ao nivel de significancia de 5%.



4. RESULTADOS
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4.1 Sujeitos

As caracteristicas dos individuos estudados nos Experimentos | e |l

estdo descritos na tabela 1.

Tabela1 - Dados demograficos dos individuos estudados em ambos os

experimentos

Experimento | Experimento Il

Voluntarios Sexo Idade IMC Voluntarios Sexo Idade IMC
1 F 22 20,9 1 F 28 27,3

2 F 28 27,3 2 M 24 23,8

3 M 24 23,8 3 M 32 31,8

4 F 26 19,1 4 M 27 20,2

5 F 27 19,1 5 F 30 28,0

6 M 24 20,4 6 F 37 20,0

7 F 25 23,4 7 F 32 27,4

8 F 20 25,0 8 M 27 20,3
Média 24,5 22,5 Média 29,6 24,9

DV 2,6 3,4 DV 4,0 4,4
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4.2 Temperatura e Umidade

A temperatura ambiente durante os Experimentos (I e Il) se manteve
relativamente constante e foi em média de 24,8 + 1,9 °C.

As tabelas 2 e 3 mostram os valores médios (média dos 30 minutos
de intervengbes com o CPAP) de temperatura ambiente, temperatura,
umidade absoluta e relativa do ar dentro da mascara de ambos os
experimentos. Houve diferenga estatisticamente significante entre os valores
de umidade absoluta e relativa do ar dentro da mascara das intervencdes
que utilizaram a umidificagdo, quando comparados com as intervenc¢des que
ndo utilizaram a umidificacdo de ambos os experimentos (p> 0,05 para as
duas variaveis). Os valores de temperatura da mascara foram
estatisticamente diferentes quando comparadas as intervengcbes com e sem

umidificacdo do Experimento Il (p=0,01).
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Tabela 2 - Média (dos trinta minutos de intervencao) + desvio padrao dos

valores de Temperatura ambiente, Temperatura da mascara,

Umidade absoluta e relativa do ar dentro da mascara, das

quatro intervengdes com o CPAP do Experimento |

Sem Vazamento

Com Vazamento

Com Umid Sem Umid Com Umid Sem Umid
Temperatura ambiente (°C) 24.3+27 254 +17 24,8 + 1,1 243+27
Temperatura mascara (°C) 28,3+1,8 276+11 28,0+£0,8 257+26
Umidade absoluta (mgH20,L-1) 26,7 £2,6 19,2+ 3,2 26,8+1,7 149+23
Umidade relativa ( %) 97,1123 725+ 11,2 97,8 +2,7 59,7 + 6,6

Tabela 3 — Média (dos trinta minutos de intervencdo) + desvio padréo dos

valores de Temperatura ambiente, Temperatura da mascara,

Umidade absoluta e relativa do ar dentro da mascara, das duas

intervencdes com o CPAP do Experimento |l

Sem Vazamento

Com Vazamento

Com Umid Sem Umid
Temperatura ambiente (°C) 244 +14 252+1,0
Temperatura mascara (°C) 29,8 +0,9 272+0,8
Umidade absoluta (mgH20,L-1) 29,7 +0,9 15,5+1,7
Umidade relativa (%) 99,3+1,0 59,4+6,4
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4.3 Transporte Mucociliar nasal

O teste da sacarina foi realizado antes e apds cinco intervencdes
diferentes nos oito participantes do Experimento |. O transporte mucociliar
nasal aumentou significativamente ap6s as intervengdes que utilizaram o
CPAP e néao se alterou ap6s a intervencéo controle como demonstrado no
Grafico 1. Quando comparados entre si, as intervencbées com CPAP e dia

Controle, nao foram significativamente diferentes (p=0,6).

Grafico 1: Representacéo grafica das médias dos valores do teste da
sacarina durante o Experimento |. Valores obtidos pré e pds quatro

intervengcdes com CPAP e dia controle

Teste da Sacarina

16
14 | P=0,02 . O Antes
P=0,03 Il Depois

12 4

10 P=0,01

P=0,01

Tempo (minutos)
o)
1

04 L L J L L J L

comumid semumid comumid semumid Controle

CPAP sem vazamento CPAP com vazamento
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Durante a intervengdo com CPAP com umidificagdo e com vazamento
aéreo, os valores do teste da Sacarina, correlacionaram-se positiva e

significativamente cos valores da EVA para obstru¢do nasal (p=0,04, r=0,73).

4.4 Transportabilidade in vitro do muco nasal

Houve uma tendéncia de aumento da velocidade relativa em palato de
ra, que € medida da transportabilidade in vitro do muco, em todas as
intervencdes que utilizaram o CPAP e dia controle, porém esta tendéncia
ndo foi significativa (Grafico 2). Quando comparados entre si, as
intervencdes com CPAP e dia Controle, ndo foram significativamente
diferentes (p=0,1). Durante a intervengdo com CPAP U+V- os valores de
velocidade relativa se correlacionaram positiva e significativamente com os

valores de temperatura da mascara (p= 0,03, r=0,73).
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Grafico 2: Representacédo grafica das médias dos valores de velocidade
relativa em palato de ra durante o Experimento |. Valores obtidos pré e pds

quatro intervencées com CPAP e dia controle

Velocidade Relativa - Palato de Ra

Antes
O

[l Depois

Velocidade Relativa

com umid sem umid com umid sem umid Controle

CPAP sem vazamento CPAP com vazamento

4.5 Lavado nasal

Amostras de lavado nasal foram colhidas e analisadas para o
estudo de células inflamatérias: O volume médio recuperado foi de 5,7+
0,2 ml de soro fisiolégico. Nao houve diferenca estatistica entre o volume
de soro recuperado antes e apds as intervengbes e nem entre as

intervengdes (p>0,1).
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O numero total e absoluto de células por mililitro de lavado nasal foi
calculado através de uma Camara de Neubauer. Os valores pré e pos CPAP
U+V- expressos em média £ DV sado respectivamente: 0,03 £ 0,02 e 0,05 +
0,09 x 10° células / ml ; e os valores pré e pos CPAP U- V+ expressos em
média + DP s3o respectivamente: 0,05 + 0,06 e 0,04 + 0,03 x 10° células /
ml. Nao houve diferenga estatisticamente significante entre as os valores
pré e pos-intervengdes com o CPAP e entre as intervengdes (p> 0,1).

Para a analise da porcentagem de células inflamatérias foram
contadas uma média de 100 células por lamina (neutrofilos, eosindfilos,
macrofagos, linfoécitos e células planas) e calculada sua porcentagem em
relacdo ao numero total de células contadas (Tabela 4). Nao houve
diferencga significante entre as porcentagens de células inflamatérias pré e

pbs-intervengdes e nem entre as intervengdes (p>0,1).

Tabela 4 — Porcentagem de células inflamatorias e epiteliais calculada

sobre o numero total de células contadas em cada lamina.

CPAP U+V- CPAP U-V+
antes depois antes depois
Neutrofilos % 18127 20+ 34 12+31,8 12+19
Eosindfilos % 15+ 32 19+ 34 18 £ 30,2 7+137
Macrofagos % 23 +29 2+2 2+29 5+55
Linfécitos % 0,2+0,4 0,0 0,0 0,5+1,2

Células Planas % 39 + 41 35+40 16 £ 15,3 2723
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4.6 Sintomas respiratorios

Quando comparados os valores da EVA pré e poés intervencgdes
com o CPAP durante o Experimento I, houve diferenga significante entre
os valores de ressecamento de garganta para CPAP U+V+ (p=0,02) e
CPAP U-V+ (p=0,01). Quando comparados os valores de EVA para os
sintomas estudados de todas as intervengbes com o CPAP entre si,
temos que os valores de ressecamento de garganta durante as
intervengdes com vazamento aéreo s&o estatisticamente diferentes dos
valores das intervengdes sem vazamento aéreo (p<0,05). Os valores de
coriza sdo estatisticamente diferentes entre as intervengdes opostas
(CPAP U+V- e CPAP U- V+) (p=0,02). Para CPAP U-V- os valores de
EVA para ressecamento nasal correlacionaram-se positiva e
significativamente com os valores de ressecamento de garganta (p=0,03 ,
r=0,75) e de obstrugdo nasal (p=0,03, r=0,75); e os valores de coriza
correlacionaram-se positiva e significativamente com os valores de
ressecamento de garganta (p=0,03, r=0,75) para a mesma intervencao.
Para CPAP U-V+ o0s valores de ressecamento de garganta
correlacionaram-se positiva e significativamente com valores de coriza

(p=0,01, r=0,81) e obstrucéo nasal (p=0,03, r=0,74).
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Grafico 3: Valores de delta (Diferenca entre o pré e o pos intervengbes com
CPAP) da EVA para os sintomas respiratérios estudados durante o
Experimento |. Valores de coriza estatisticamente diferentes entre as
intervengcdes (CPAP U+V- e CPAP U-V+) (p=0,02). Valores de
ressecamento de garganta estatisticamente diferentes entre as intervencdes

com e sem vazamento (p<0,05)

Sintomas Respiratérios

10 -

com umid sem umid comumid sem umid

-4 - CPAP sem Vazamento CPAP com Vazamento

[] Ressecamento Nasal [l Ressecamento de Garganta [] Coriza Obstrugao nasal

Quando comparados os valores da EVA pré e pds intervengbes com o
CPAP durante o Experimento IlI, houve diferengca significante entre os
valores de Ressecamento nasal, Ressecamento de Garganta e Obstrugéo

nasal para CPAP U-V+ (p= 0,02, p= 0,02 e p= 0,04 respectivamente).
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Delta

Quando comparados os valores de EVA para os sintomas estudados
de todas as intervencbes com o CPAP entre si, ndo houve diferenga
estatisticamente significante.

Para CPAP U+V- os valores de EVA para ressecamento nasal
correlacionaram-se positiva e significativamente com os valores de
ressecamento de garganta (p=0,01, r=0,81). Para CPAP U-V+ os valores de
os valores ressecamento nasal também correlacionaram-se positiva e
significativamente com os valores de ressecamento de garganta (p<0,01 ,
r=0,84) e os valores de coriza correlacionaram-se positiva e
significativamente com os valores do numero total de células (Céamara de

Neubauer) para a mesma intervencao (p=0,03, r=0,75).

Grafico 4: Valores de delta (Diferenca entre o pré e o pés intervengbes com
CPAP) da EVA para os sintomas respiratdérios estudados durante o

Experimento |l

10 - Sintomas respiratorios
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O objetivo deste estudo foi o de investigar os efeitos agudos do CPAP
e o impacto da umidificacdo e vazamento aéreo sobre o transporte
mucociliar nasal in vivo, transportabilidade in vitro do muco nasal, inflamagao
nasal e sintomas respiratérios de individuos sadios. Demonstramos que o
uso agudo do CPAP aumentou significativamente o transporte mucociliar
nasal in vivo, nao alterou a transportabilidade in vitro do muco nasal nem a
composicéo celular de amostras de lavado nasal dos individuos estudados.
Estes resultados ndo sofreram influéncia da umidificagdo ou vazamento
aéreo. Por outro lado, o uso agudo do CPAP sem umidificagcédo e com
vazamento aéreo provocou aumento significativo de sintomas respiratérios
em todos os individuos estudados.

Desde sua descricdo, o CPAP ¢é a alternativa ndo cirdrgica mais
usada para tratar os pacientes com SAOS. A terapia com CPAP ¢ altamente
eficaz na reducao do numero de episédios de obstrucdo das vias aéreas
superiores e melhora ou resolve completamente os sintomas e efeitos
adversos da apnéia do sono %8 A ades3o a longo prazo ao tratamento é um
fator determinante e critico para o sucesso da terapia com CPAP . Se os
pacientes n&o utilizarem o CPAP durante todo o periodo em que estéo
dormindo, os resultados terapéuticos sdo subétimos. Dormir com o CPAP
somente por algumas horas durante a noite ou usa-lo em noites alternadas

nAo constitui adesdo ao tratamento 8.
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O fator preditor mais forte de aderéncia ao tratamento a longo prazo é
0 uso inicial ou agudo do CPAP. O uso do CPAP nos quatro primeiros dias
de terapia prediz o uso dos dois meses subsequientes ° , o uso do CPAP
nas primeiras quatro semanas de terapia prediz o uso dos proximos seis
meses ¥ e o uso da CPAP nos primeiros trés meses de terapia € o melhor
preditor de aderéncia a longo prazo ao tratamento 8,

O CPAP é também uma modalidade de suporte ventilatério nao-
invasivo utilizada em varias outras situagdes clinicas como por exemplo a
insuficiéncia respiratéria aguda e edema pulmonar *3. Nestas situagdes o
CPAP pode ser aplicado de maneira peridédica ou intermitente, como forma
de terapia respiratéria. Nao €& incomum enfrentar situacbes onde os
pacientes se negam a dar continuidade a terapia com CPAP em decorréncia
de sintomas nasais ou desconforto causado pela mascara, apesar de sua
clara indicacéo .

Desta forma o estudo dos fatores que freqlientemente levam os
pacientes a abandonarem o tratamento com CPAP se faz extremamente
necessario e de grande importancia.

Os sintomas nasais sao os efeitos colaterais mais comuns e
frequientes do CPAP °®. Alguns trabalhos mostram que até 60% dos usuarios
de CPAP sofrem destes sintomas 3. Dentre os principais sintomas nasais
relatados podemos destacar a obstrugdo nasal, o ressecamento nasal e de
garganta e a rinorréia ou coriza °. Sabe-se que a obstrucdo nasal e

resisténcia nasal aumentada antes do inicio do tratamento com CPAP tem

um efeito negativo e significativo na aceitagdo do tratamento '%.
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Ao investigar-se os sintomas respiratorios pré e pds inicio da terapia
com CPAP deve-se levar em consideracdo alguns aspectos como por
exemplo: A congestdo nasal € causada por um ingurgitamento dos vasos
sanglineos nasais que se expandem e podem restringir ou obstruir
completamente a passagem do ar. A obstrugc&o nasal associada a congestao
nasal pode ser distinguida facilmente de uma obstrugdo anatdbmica pela
aplicacao de um descongestionante nasal tépico. Qualquer restricdo de fluxo
aéreo nasal pds tratamento com um descongestionante topico pode indicar
obstrugdes anatdbmicas como desvio de septo, por exemplo 8 0O exame de
escolha para avaliar objetivamente a resisténcia e obstrugdo nasal é a
rinomanometria, que consiste do estudo da presséao transnasal e fluxo aéreo
nasal . Medidas objetivas de permeabilidade nasal podem ser
influenciadas por patologias nasais e conseqiiente processo inflamatério que
diminuem a area transeccional da cavidade nasal. Varios outros fatores
podem influenciar a percepc¢do subjetiva de obstrugdo nasal, como por
exemplo, a estimulagcdo de receptores de frio presentes nas vias aéreas,
inalacdo de mentol, congestdo da area etmoidal e tuba de Eustaquio,
causam a percepgao de congestdo e pressao, 0 que nao se correlaciona

| 8 Adicionalmente, o fluxo aéreo nasal é

com alteragdes de resisténcia nasa

influenciado pela postura. Alteracdes do fluxo aéreo em diversas posturas

foram demonstradas em individuos sadios, e tendem a ser desenvolver em
i . . . .. 87,88

maior magnitude em pacientes com rinite .

Pacientes com SAOS se queixam com freqiéncia de obstru¢do nasal e

rinite alérgica ®° e a SAOS tem sido associada a varios graus de inflamagao
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nasal, congestdo da mucosa nasal e hiperreatividade de vias aéreas *. A
inflamacgédo de vias aéreas superiores em pacientes com SAOS pode ser
decorrente do trauma mecanico repetitivo relacionado com a oclusao
intermitente da orofaringe, que é tipica da patologia. Outros mecanismos em
potencial sdo a hipdxia intermitente noturna que através de um fenbmeno de
isquemia e reperfusdo causa lesbes ao epitélio e consequente produgéo de
radicais livres que por sua vez causam inflamacéo local e sistémica % Alguns
autores ainda destacam o papel dos mediadores inflamatérios circulantes tais
como as citocinas pro-inflamatérias e Oxido nitrico exalado como
determinantes da inflamagao em pacientes com SAOS *°.

Os sintomas nasais de pacientes com SAOS parece estar relacionados
a alteracdes histoldégicas da mucosa nasal e estas alteragbes sdo diferentes
em pacientes com SAOS tratados e nao-tratados com CPAP °'. Rubisntein et
al, 1995 estudaram amostras de lavado nasal de pacientes com SAOS e
compararam com lavado nasal de individuos normais. Seus resultados
mostram que a inflamagédo nasal estad presente em pacientes com SAOS
moderada e grave mesmo na auséncia de sintomas clinicos e é manifestada
por aumento da proporcao de leucécitos polimorfonucleares e concentracdes
de bradicinina e VIP (vasoactive intestinal peptide) . Neste trabalho o
numero total de células presentes em amostras de lavado nasal de
pacientes com SAOS antes e ap6s uma noite de sono foi significantemente
maior (0.6 + 0.1 e 0.96 + 0.4 x 10° células/ ml, respectivamente) do que o
numero total de células de individuos sadios nas mesmas condigbes (0.2 *

0.04 e 0.19 + 0.03 x 10° células/ ml - média + DV). A porcentagem de
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neutrofilos no lavado nasal dos pacientes com SAOS antes e ap6s uma noite
de sono respectivamente foi de: 62 + 12% e 68 + 11% e a de individuos
sadios foi de 33 £ 11 % e 30 £ 13% "°.

Estas condicbes nasais pré-existentes podem favorecer a ocorréncia
da SAOS e de certa forma tornar estes pacientes mais susceptiveis a
desenvolverem sintomas nasais depois do uso do CPAP quando
comparados com pacientes que ndo apresentam queixas nasais prévias .

Patologias nasais como condigdes pré-existentes assim como
sintomas de claustrofobia, predominancia de respiracao bucal, idade, uso de
medicamentos como antihipertensivos e cirurgias de vias aéreas superiores,
sao fatores muito importantes na escolha da interface que possibilitara a
terapia com CPAP; e quando corretamente considerados podem evitar ou
minimizar o desconforto, vazamento aéreo e sintomas respiratorios %%, A
escolha da interface deve ter como objetivo a obtencdo do maior grau de
vedacédo possivel, para evitar vazamento aéreo, com o maior grau de

conforto possivel para o paciente .

Existe uma grande variedade de
modelos e tamanhos de interfaces e as opg¢des hoje disponiveis sao:
mascara nasal, almofada nasal, mascara oronasal, mascara facial e oral. A
adesao ao tratamento com mascara nasal parece ser melhor do que com
almofadas nasais, mascara oronasal ou oral %2. O limitado nimero de
estudos disponiveis que comparam os varios tipos de interfaces, ndo permite
estabelecer a superioridade de um tipo de interface sobre o outro .

Os mesmos fatores acima mencionados sdo também preditores da

necessidade do uso de um umidificador com o CPAP ' . Na pratica clinica
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a umidificacdo é reservada a pacientes com queixas de sintomas
respiratérios graves e persistentes. Esperar pelo desenvolvimento de
sintomas respiratérios pés CPAP, pode ajudar a identificar os pacientes que
realmente precisam da umidificacdo, mas atrasar sua introducdo pode
reduzir seus possiveis beneficios na aderéncia ao tratamento é. Dois tipos
de umidificagdo podem ser empregados: Umidificagdo com ou sem
aquecimento do ar inspirado °. A umidificacdo aquecida é descrita como a
forma mais eficaz de tratamento de sintomas nasais decorrentes da terapia
com CPAP ™ . Sabe-se que o transporte mucociliar in vitro sofre alteragdes
com queda da temperatura do ar inspirado de 37 para 30 °C mesmo com
umidade relativa de 100% apoOs seis horas; o que ressalta um efeito

adicional benéfico da umidificacdo aquecida *.

Para se conseguir os
beneficios da terapia com umidificacdo aquecida, alguns pontos devem ser
observados: 1) Como o umidificador se posiciona a uma certa distancia da
conexao do circuito a paciente, o gas pode se resfriar durante a passagem
pelo circuito, devido a troca de calor com o meio ambiente, pelo mau
isolamento oferecido pelos tubos. Em conseqiiéncia, pode ocorrer
condensacgao e acumulo de agua nos sistema respiratério e a inalagdo de ar
frio; 2) Como os umidificadores de agua aquecida sao capazes de liberar
vapor saturado a alta temperatura; além da excessiva umidificagcdo pode
ocorrer hipertermia e possiveis danos ao trato respiratério e proliferagdo de
microorganismos no aparelho de CPAP e circuitos ®' ; 3) Os umidificadores

podem expor a mucosa respiratoria a uma ampla variagao de temperatura e

umidade do gas inspirado, algumas das quais podem ser excessivas e
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causar danos ao epitélio. O gas umidificado é carreador de agua e energia.
Cada respiracao contém um volume de agua e energia térmica que estimula
a mucosa respiratéria. Quando estes estimulos superam a capacidade da
mucosa de se adaptar, as disfungcdes do epitélio respiratorio aparecem,
comecgando pelos processos de secrecao das células e progredindo para
prejuizo da func&o do epitélio como um todo %°.

Sabe-se que a inalagdo de ar frio e seco e o vazamento aéreo com
CPAP sao fatores que contribuem significantemente para a exacerbagéo ou
desenvolvimento de sintomas nasais e que os possiveis efeitos deletérios do
CPAP ao epitélio respiratorio podem ser completamente prevenidos pela
umidificagdo e aquecimento do ar inspirado °.

Togias et al, 1985 demonstraram pela primeira vez que uma
estimulacao fisica do trato respiratério humano (inalagdo de ar seco e frio)
causa in vivo a liberacdo de mediadores inflamatorios como a histamina e
PGD, (prostaglandina 2). O aparecimento destes mediadores se
correlacionou com a sintomatologia nasal (congestdo nasal e coriza) e é
possivel que tenha contribuido para sua aparigao tanto em individuos sadios
como em individuos com histéria de rinite sazonal ou perene ®°. Richards et
al, 1996 estudaram seis individuos sadios que deveriam simular um
vazamento aéreo pela boca enquanto usavam o CPAP durante diferentes
condi¢cdes de temperatura e umidade. Com a inalagdo de ar ambiente, esta
simulagédo causou sintomas de ressecamento nasal, congestdo nasal
seguida de aumento de secrecao nasal em todos os individuos estudados.
Houve um aumento significativo da resisténcia nasal que se perpetuou além

dos 20 minutos de intervencdo. Estes efeitos foram prevenidos pela
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completa umidificagdo do ar inspirado ®. Hayes et al, 1995 estudaram oito
individuos sadios que deveriam também simular vazamento aéreo pela boca
enquanto utilizavam o CPAP com uma mascara nasal. Concluiu-se que
mesmo curtos periodos (x 10 minutos) de uso do CPAP com a boca aberta
levam a um aumento do fluxo sanguineo da mucosa nasal e consequente
diminuicdo do volume da cavidade nasal. Estes efeitos foram também
prevenidos pela umidificagdo e aquecimento do ar inspirado °.

A inalagéo de ar frio e seco nédo correlaciona-se apenas com o0
aparecimento de sintomas nasais e liberacdo local de mediadores
inflamatérios agudamente; alguns individuos apresentam uma resposta
tardia a esta estimulacdo (ar frio e seco), que constitue-se de uma re-
elevacdo dos niveis de mediadores inflamatoérios no lavado nasal e
reaparecimento de rinorréia e congestdo nasal horas mais tarde %’

O fato de que a umidificacdo e aquecimento do ar inspirado pode
prevenir alteragdes da mucosa nasal causadas pelo vazamento aéreo,
sugere que o resfriamento e ressecamento do ar inspirado sao os
responsaveis por estas alteragdes °. A mucosa nasal tem uma capacidade
consideravel de aquecer e umidificar o ar inspirado, mesmo em ambiente
desfavoravel ®8, mas esta capacidade pode ser ultrapassada frente a altos
niveis de fluxo aéreo e particularmente sob condi¢des de fluxo unidirecional,
pois a mucosa nasal geralmente recupera um tergco da agua adicionada ao
ar inalado durante a expiragao °.

O vazamento aéreo causa um fluxo de ar unidirecional, resseca a

mucosa, estimula nervos locais e leva também a liberacdo de mediadores

inflamatdrios locais ®®. Em muitas espécies, ambos os nervos simpaticos e
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parassimpaticos inervam as glandulas submucosas das vias aéreas, e
estimulacao de diversas vias sensoriais no nariz, laringe e faringe aumenta a
taxa de secrecgéo destas células via reflexos autonémicos. Nos humanos as
influéncias colinérgicas predominam. Com o exercicio ou hiperventilagdo
voluntaria, o transporte mucociliar de individuos sadios pode aumentar
apesar de ocorrer um resfriamento intenso do ar, como sugerem algumas
evidéncias. Estas situagbes n&o sdo analogas a pura respiragéo de ar frio ao
repouso. Os efeitos colinérgicos e simpaticos gerados pelo exercicio e as
conseqliéncias mecanicas da hiperpnéia podem elevar o fluido periciliar ou a
freqliéncia de batimento ciliar e desta forma sobreporem qualquer possivel
efeito térmico local ®. De importante relevancia é o fato de que o grau com
que a agua perdida pela superficie das vias aéreas € reposta pela
microvasculatura local é dependente da integridade do epitélio respiratorio e
€ essencial no desenvolvimento de ressecamento desta mucosa. Em nosso
estudo, os individuos estudados supostamente apresentavam um epitélio
respiratorio saudavel, portanto uma possivel reacdo inflamatéria local
consequiente do ressecamento da mucosa respiratéria pode ter sido
agudamente mascarada '%°.

A adicdo de umidificacdo neste estudo alterou significantemente a
temperatura e umidade relativa do ar inspirado quando comparados com o
ar ambiente. Evidéncias mostram que a umidade relativa € responsavel por
alteracbes do transporte mucociliar em casos de ventilagdo mecanica
invasiva e que o ideal seria que esta fosse mantida sempre a 100% e que a

umidade absoluta do ar fosse também controlada e mantida em niveis
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adequados (44 mgH,0.L™") "', O impacto da umidificacéo sobre os sintomas
respiratorios decorrentes do uso do CPAP nasal é evidente . Em nosso
estudo o emprego da umidificagcdo mesmo quando os voluntarios deveriam
simular um vazamento aéreo foi capaz de prevenir ou diminuir o
desenvolvimento dos sintomas estudados ap6s o CPAP. Por outro lado, a
umidificacdo ndo demonstrou ter impacto significativo nos efeitos do CPAP
sobre o transporte mucociliar nasal in vivo ou transportabilidade in vitro do
muco. Mostrar que os efeitos agudos do CPAP sao pouco influenciados pela
adicdo da umidificacdo aquecida ao circuito, ndo significa que estamos
sugerindo que esta é dispensavel. Pelo contrario, reafirmamos que sintomas
respiratérios especificos que comprometem o uso do CPAP foram relatados
com muito menos freqiiéncia com a utilizagao da umidificagéo.

Nao foram evidenciadas diferengas significativas entre a contagem
total ou diferencial de células inflamatérias antes e apds as intervencgdes
com o CPAP em nosso estudo; o que nos permite sugerir que o uso agudo
do CPAP com ou sem umidificagdo e com ou sem vazamento aéreo por 30
minutos ndo foi capaz de produzir uma reagdo inflamatéria local na
populacdo estudada. A porcentagem de algumas células inflamatorias
presente em amostras de lavado nasal pré-intervengdo se encontram acima
dos niveis descritos para individuos normais %¢"3. Talvez, a realizagdo de
lavagens nasais antes da coleta do lavado nasal pré-intervengao reduzisse a
concentracédo de células inflamatorias a seus niveis basais, uma vez que o
laborat6rio onde o trabalho foi realizado se localiza em uma das regides

mais poluidas da cidade de S&o Paulo. Nossas observagdes nao excluem a
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possibilidade de que alguns dos individuos estudados apresentavam algum
tipo de atopia ndo diagnosticada. N&o estudamos a duragéo dos efeitos do
CPAP e pode ser que a longo prazo estes se modifiquem. A extrapolagcéo
destes resultados para pacientes deve ser cautelosa, uma vez que respostas
de um epitélio respiratorio alterado frente aos mesmos estimulos podem ser
diferentes. De especial relevancia € o fato do numero total de células
inflamatoérias do lavado nasal p6s CPAP U-V+ ter se correlacionado
significativamente com a percepgéo subjetiva de coriza. Este pode ser um
pequeno indicio de que os sintomas respiratorios decorrentes do uso
incorreto do CPAP estejam relacionados a um processo inflamatério local.

O uso agudo do CPAP produziu um aumento significativo do
transporte mucociliar nasal in vivo, independente da umidificagcdo ou
vazamento aéreo, que em somente uma das intervencdes correlacionou-se
com sintomas nasais. Rubin et al, 1992, demonstraram que o transporte
mucociliar de fumantes assintomaticos € melhor do que o de individuos
sadios pareados para idade e sexo. Os autores descrevem este achado
como uma reag¢ao aguda de defesa epitelial contra agentes agressores e
que neste caso era mediada por alteracbes das propriedades fisicas do

muco respiratério %2

N&o evidenciamos em nosso estudo alteragdes
significativas das propriedades fisicas do muco nasal, portanto como
analogia, sugerimos que este aumento agudo do transporte mucociliar nasal
causado pelo CPAP, seja uma resposta de defesa epitelial contra o estimulo

fisico do ar pressurizado e que seja mediada por um aumento da freqiéncia

de batimento ciliar. A freqliéncia de batimento ciliar sofre a influéncia de
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diversos mediadores inflamatérios como o 6xido nitrico exalado, substancia
P e bradicinina '%. Nao mensuramos as concentracdes destas substancias
em nossas amostras de lavado nasal, mas como nao houve diferenga na
contagem total ou diferencial de células inflamatérias pés intervengdes com
o CPAP, podemos inferir que qualquer alteracédo da freqiéncia de batimento
ciliar ocorrida durante nossos experimentos tenha sido mediada por
estimulagdo nervosa autbnoma.

As intervencgbes aplicadas no presente estudo foram desenvolvidas
para simular o uso do CPAP nasal com e sem umidificagdo do ar inspirado e
com e sem vazamento aéreo, assim como acontece com pacientes com
SAOS tratados com CPAP, mas estas intervencdes diferem da pratica
clinica em alguns aspectos. 1) Pacientes desenvolvem o vazamento aéreo
durante o sono e de maneira ideal o estudo deveria ser conduzido em
individuos que estivessem dormindo ou pelo menos deitados. Infelizmente a
coleta do muco e lavado nasal n&o seria possivel nestas condigbes assim
como a realizacdo do teste da sacarina. Existem controvérsias sobre a
influéncia da postura sobre o transporte mucociliar nasal e as possiveis
diferencas do teste da sacarina ndo foram sistematicamente estudadas em

104,105,106, 9) Os individuos estudados nao

pacientes sentados e deitados
eram portadores de SAOS, mas pacientes com SAOS, como ja mencionado,
podem apresentar muitas condi¢gdes nasais que dificultariam a interpretacao
dos reais efeitos do CPAP, umidificagdo e vazamento aéreo no transporte

mucociliar nasal, inflamacdo nasal e sintomas respiratérios; 3) O periodo

das intervengdes e coleta de dados foi curto quando comparados com uma
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situacdo clinica onde o vazamento aéreo pode ocorrer repetitivamente
durante toda a noite. Contudo, ao iniciar o uso do CPAP, os pacientes
geralmente passam por uma adaptagdo ao CPAP que consiste da escolha e
uso por um curto periodo de tempo junto a um profissional de saude. Alguns
sintomas respiratorios, a necessidade de umidificagdo ou troca do modelo de
mascara ja podem ser detectados ai.

O estudo deste mesmos efeitos em pacientes com SAOS se faz
necessario porém, acreditamos que nossos resultados séo de consideravel

relevancia clinica.



6. CONCLUSOES
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O uso agudo do CPAP em individuos normais

a. aumenta significativamente o transporte mucociliar nasal in

vivo independente da umidificagdo e vazamento aéreo;

b. com ou sem umidificagcdo ou vazamento aéreo, nao altera a

transportabilidade in vitro do muco respiratorio

c. com ou sem umidificagdo ou vazamento aéreo, ndo altera a

composicao celular de amostras de lavado nasal

d. sem umidificacdo e com vazamento aéreo provoca sintomas
respiratérios  caracterizados por ressecamento nhasal,

ressecamento de garganta, coriza e obstru¢ao nasal.



7. ANEXOS
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7.1 Anexo 1

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

| — DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: ( )F ()M
DATA DE NASCIMENTO: / /

ENDEREGO N° APTO
CEP: TELEFONE: DDD( )

2. RESPONSAVEL LEGAL:
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador, etc):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: SEXO: ( )F ()M
DATA DE NASCIMENTO: / /

ENDEREGO N° APTO
CEP: TELEFONE: DDD( )

Il — DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeitos agudos da pressdo positiva
continua de vias aéreas (CPAP) e impacto da umidificagdo e vazamento aéreo
sobre o transporte mucociliar e inflamagao nasal de individuos sadios.

2. PESQUISADOR: Geraldo Lorenzi Filho
CARGO/FUNCAO: Médico. Inscricdo Conselho Regional CRM 52063
UNIDADE DO HCFMUSP: ICHC Diviséo de Clinica Médica — Pneumologia

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA: (probabilidade de que o individuo sofra
algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

SEM RISCO ( ) RISCO MINIMO ( X) RISCO MEDIO ( )
RISCOBAIXO( )  RISCO MAIOR ( )

4. DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Esta pesquisa consiste no estudo do muco nasal ou lavado nasal e sintomas
respiratérios antes e depois do uso do CPAP (presséo positiva aplicada por mascara nasal).

Todos os voluntarios preencherdo questionario simples sobre sintomas respiratérios antes
e apo6s o uso do CPAP em cada dia de estudo. Os voluntarios sortearam seus grupos de
estudos, que podem ser Experimento | ou Experimento II.

Caso vocé seja incluido no grupo denominado Experimento |, antes e logo apo6s a
utilizagdo do CPAP por 30 minutos sera realizada a coleta de muco nasal através de um
pequeno pincel fino e delicado que é colocado no nariz por cerca de 20 segundos. Sera
também medido o tempo de transporte do muco nasal, feito com o teste da sacarina, que
consiste em colocar uma pequena quantidade de adogante em po (sacarina) no nariz e entdo
marcar o tempo que o gosto do adogante € sentido na boca. A coleta de muco do nariz é feito
com um pincel fino e ndo machuca, mas pode provocar vontade de espirrar. A sacarina que é
colocada no nariz pode causar leve irritagdo e em alguns pode causar leve sensagédo de
queimagéo no nariz e vontade de espirrar.

Caso vocé seja incluido no grupo denominado Experimento I, antes e logo apés a
utilizagdo do CPAP por 30 minutos sera realizada a coleta do lavado nasal. O voluntario devera
inclinar a cabeca para tras e prender a respiragédo por cerca de 15 segundos. Com a ajuda de
uma seringa plastica de 10ml sem agulha, sera colocado 7 ml de soro fisiolégico aquecido no
nariz de cada voluntario. Este ndo podem engulir o soro e depois de 10 segundos devem
expelir o contetdo do nariz em um recipiente de plastico estéril.

Os pacientes estardo sempre acompanhados e o protocolo interrompido caso haja
qualquer tipo de desconforto que impeca a continuidade do estudo. Todas as informagdes
relacionadas ao estudo assim como os resultados da pesquisa estardo sempre a disposi¢ao
dos voluntérios.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr. Geraldo Lorenzi Filho e Ft. Luciana Rabello de Oliveira

Laboratorio de Poluigao Atmosférica Experimental
Grupo de Defesa Pulmonar - 3066- 7214

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa
Séo Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
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7.2 Anexo 2

Questionario de investigacao de afecg¢oes respiratérias

Nome:

Sexo: ( WM ( )F Idade: Peso: Altura:
IMC:

Enderecgo: Fone:
Ocupacgiao:

Tabagismo: ( )Nao ( )Sim ( )Ex-fumante

Cigarros por dia:

Medicagées gerais em uso:

() Mora com fumantes

Queixas respiratorias freqiientes:

Apresenta coceira no nariz com freqiiéncia? ( )Sim ( )Nao

Se sim em que situagbes:

Apresenta crises de espirros freqiientes? ( )Sim ( )Nao

Se sim em que situagoes:

Sente o nariz entupido com freqiiéncia? ( )Sim ( )Nao

Se sim em que situagdes:

Sente o nariz escorrer com freqiiéncia? ( )Sim ( )Nao

Se sim em que situagoes:

Voce ja foi diagnésticado com alguma patologia nasal ou de garganta? (ex: desvio de

septo, rinite, sinusite, hipertrofia de adendides)




Anexos 71

Faz uso de algum medicamento para tratar problemas respiratorios?

Respira com mais dificuldade em lugares que tenham muita poeira, ou quando o

clima muda?

Vocé sabe se tem alergia a alguma coisa em especifico? (alimento, animais, pdlen...)
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