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RESUMO

Franco, AM. Contribuicdo das coortes de nascimento de Ribeirdo Preto para o
estudo do risco para apneia obstrutiva do sono no adulto. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
2021. 99f.

Introducdo: a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) € caracterizada por episédios
recorrentes de obstrucdo da via aérea superior, aumento do esforco respiratério e
despertares. Neste trabalho temos como obijetivo avaliar a relacdo entre o risco para
AOS no adulto com sonoléncia excessiva, pressdo arterial, condi¢cdes clinicas
preexistentes, varidveis perinatais e habitos de succado ndo nutritivos na infancia.
Populacdo e meétodos: foram realizados dois estudos, um transversal e outro
longitudinal. O primeiro consistiu na avaliacdo dos individuos nascidos na cidade de
Ribeirdo Preto nos anos de 1978/79 quanto ao risco para AOS (STOP-BANG),
qualidade de sono (indice de qualidade de sono de Pittsburgh), sonoléncia excessiva
(Escala de Sonoléncia de Epworth) e condi¢des clinicas associadas. O segundo estudo
consistiu na avaliacdo dos individuos nascidos na cidade de Ribeirdo Preto no ano de
1994 quanto a relacdo entre amamentacao, alimentacéo, uso de chupeta, mamadeira,
succao digital e o risco para AOS no adulto. Resultados: no estudo transversal foram
avaliados 1775 individuos. Quando comparamos o grupo de alto risco para AOS com o
grupo de baixo risco, observamos para qualidade do sono uma razéo de prevaléncias
(RP) de 1,42 (Intervalo de confianga (IC) de 95%= 1,244 - 1,620) e para sonoléncia
excessiva uma RP de 1,50 (IC 95%= 1,289 - 1,754). Os valores da pressédo arterial
sistélica e diastélica (médiatDP) em 24 horas observados no grupo de baixo risco para
AOS foi de 116,13+9,71 e 75,18+8,87 mmHg; risco intermediario de 121,81+ 1,11 e
77,81+9,32 mmHg e alto risco de 122,03+10,83 e 79,849,94 mmHg. Quando
comparamos os individuos dos grupos de risco intermediario e alto para AOS com o
grupo de risco baixo temos uma RP para Hipertenséo de 4,053 (IC 95%= 3,466 - 4,74),
para Obesidade de 2,619 (IC 95%= 2,194 - 3,126) e para Asma de 1,628 (IC 95%-=
1,345 - 1,97). No estudo longitudinal foram avaliados 330 individuos. Foi descrito uma
menor idade para introducdo de alimento semissélido no grupo de risco baixo em
comparagdo com 0s grupos de risco intermediario a alto, (médiatDP) 4,7+1,4 e 5,3+1,9
meses. Conclusdo: o maior risco para AOS esta associado a pior qualidade do sono,
maior sonoléncia excessiva e niveis mais elevados de pressdo arterial quando
comparados com aqueles de risco baixo. Observamos uma associacao entre 0 maior
risco para AOS com Hipertensdo, Obesidade e Asma. E a introducdo de alimentos
semissolidos é mais precoce nos individuos com risco intermediario a elevado para
AOS.

Palavras-chave:1. Apneia obstrutiva do sono. 2. Apneia do sono. 3. Sono. 4. Coortes de
nascimento. 5. Qualidade do sono. 6. Sonoléncia excessiva. 7.
Pressao arterial. 8. Habitos de succao ndo nutritivos. 9. Amamentacao.



ABSTRACT

Franco, AM. Contribution of the Ribeirdo Preto birth cohorts to the study of
obstructive sleep apnearisk in adults. Thesis (Doctorate) - Faculty of Medicine
of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021. 99p.

Introduction: Obstructive Sleep Apnea (OSA) is characterized by recurrent
episodes of upper airway obstruction, increased respiratory effort, and
awakening. In this work, we aim to evaluate the relationship between the risk of
OSA in adults with excessive sleepiness, blood pressure, pre-existing clinical
conditions, perinatal variables, and non-nutritive sucking habits in
childhood. Population and methods: two studies were carried out, one
transversal and the other longitudinal. The first consisted of evaluating individuals
born in the city of Ribeirdo Preto in the years 1978/79 regarding the risk of OSA
(STOP-BANG), sleep quality (Pittsburgh sleep quality index), excessive
sleepiness (Epworth Sleepiness Scale), and associated clinical conditions. The
second study consisted of assessing individuals born in the city of Ribeirdo Preto
in 1994 concerning the relationship between breastfeeding, food, use of pacifiers,
baby bottles, digital sucking, and the risk of OSA in adults. Results: in the cross-
sectional study, 1775 individuals were evaluated. When comparing the high-risk
group for OSA with the low-risk group, we observed for sleep quality a Prevalence
Ratio (PR) of 1.42 (95% confidence interval (Cl) = 1.244 - 1.620) and for
excessive sleepiness a PR of 1.50 (95% CI = 1.289 - 1.754). The values of
systolic and diastolic blood pressure (mean = SD) in 24 hours observed in the
low-risk group for OSA were 116.13 £9.71 and 75.18 + 8.87 mmHg; intermediate-
risk of 121.81 £ 1.11 and 77.81 + 9.32 mmHg and high risk of 122.03 + 10.83 and
79.8 £ 9.94 mmHg. When comparing individuals in the intermediate and high-risk
groups for OSA with the low-risk group, we have a PR for hypertension of 4.053
(95% CI = 3.466 - 4.74), for Obesity of 2.619 (95% CI = 2.194 - 3.126 ), and for
Asthma of 1.628 (95% CI = 1.345 - 1.97). In the longitudinal study, 330 individuals
were evaluated. A lower age for introducing semisolid food was described in the
low-risk group compared to the intermediate to high-risk groups (mean = SD), 4.7
+ 1.4 and 5.3 £ 1.9 months. Conclusion: the highest risk for OSA is associated
with poorer quality of sleep, greater excessive sleepiness, and higher levels of
blood pressure compared to those at low risk. We observed an association
between the highest risk for OSA with Hypertension, Obesity, and Asthma. The
introduction of semisolid foods is earlier in individuals at intermediate to high risk
for OSA.

Keywords:1. Obstructive sleep apnea. 2. Sleep apnea. 3. Sleep. 4. Birth cohorts.
5. Quality of sleep. 6. Excessive sleepiness. 7. Blood pressure. 8. Non-
nutritive sucking habits. 9. Breastfeeding.
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1. INTRODUCAO

1.1. O SONO

Todas as formas de vida costumam alternar periodos de atividade com periodos
de repouso. Observamos comportamentos semelhantes ao sono desde seres mais
simples, como insetos, até organismos mais complexos, como mamiferos. O sono nao
apenas permeia a vida, mas ele é essencial para ela. Através da perspectiva da
evolugcédo, observamos a preservacado desse comportamento ao longo de diferentes
espécies, e mais, observamos um aumento de sua complexidade em paralelo ao
aumento da complexidade das espécies. Em conjunto, esses achados demonstram o
papel significativo e Unico desse comportamento na manutencao da vida (1).

A funcdo do sono tem sido objeto de inUmeras teorias desde os tempos dos
antigos fildsofos gregos (2). Recentemente foi descrito uma nova e importante funcéo
do sono nos mamiferos, caracterizada pela a circulacdo do liquido cefalorraquiano
(LCR) dentro do parénquima cerebral em ratos. Esse sistema foi denominado sistema
glinfatico. Nele, observamos um fluxo do LCR dos espacos periarterias para o
parénquima cerebral, e depois o retorno pelos espacgos perivenosos. Nesse percurso
o LCR realiza um clearance de particulas toxicas residuais, como a proteina B-
amildide. Esse processo ocorre durante o periodo de vigilia, entretanto, seu
funcionamento é muito mais intenso durante o sono. A caracterizacédo desse sistema
dindmico de limpeza das estruturas cerebrais confirmou o papel essencial do sono

para a homeostase cerebral (3).

1.2. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é o transtorno respiratério do sono mais
prevalente descrito na 3@ — International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3),
sendo caracterizada por episédios recorrentes de obstrucao total ou parcial da via
aérea superior (VAS), aumento do esfor¢co respiratério, reducdo na saturacao
periférica de oxigénio e despertares durante o sono. Por definicdo, no adulto, os
eventos duram ao menos 10 segundos, podendo atingir duragdes superiores a 60

segundos (4).
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Os sinais e sintomas mais frequentes da AOS sé&o ronco, apneia presenciada,
sonoléncia excessiva, sensacdo de sufocamento, noctdria, comprometimento
cognitivo, sintomas depressivos, piora da atencdo, impoténcia sexual, cefaleia
matinal, boca e orofaringe ressecadas ao despertar (5).

No exame fisico, a obesidade é um achado frequente relacionado a AOS.
Outras alteracdes associadas sdo: circunferéncia cervical acima de 43 cm em homens
e 41 cm em mulheres, retrognatia, desvio do septo nasal, macroglossia, obstrugcéao

nasal, edema de membros inferiores e aumento das tonsilas faringeas (6).

1.3. EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, um estudo realizado na cidade de Sao Paulo estimou a prevaléncia
de AOS na populacédo adulta em 32,9%, sendo descrito uma relacdo direta entre o
aumento da prevaléncia da AOS com o0 aumento da idade e do peso (7). Usando uma
definicdo conservadora, que considera para hipopneia uma queda de 4% na saturagcao
de oxigénio no sangue periférico, o Wisconsin Sleep Cohort Study (WSCS) estimou a
prevaléncia de AOS leve em 17,4% nas mulheres e 33,9% nos homens. Para AOS
moderada a grave, o estudo estimou uma prevaléncia de 5,6% e 13,0% para mulheres
e homens, respectivamente (8). Na Suica, um estudo com mais de 2.000 individuos,
com idade entre 40 e 85 anos, estimou a prevaléncia para AOS moderada a grave em
23% nas mulheres e 49% para os homens (9). Em sintese, esses valores demonstram
a elevada prevaléncia da AOS nos dias atuais, devendo ser considerada uma das
mais importantes doencgas cronicas ndo transmissiveis.

Alguns perfis de pacientes apresentam um risco aumentado para AOS. Um
grupo importante é dos obesos, na qual observamos uma prevaléncia de AOS quatro
vezes maior quando comparados com individuos de peso normal (10-12) . Quanto ao
sexo, estima-se que homens tenham um risco maior que mulheres para o
desenvolvimento de AOS numarazao de 2,5 para 1 (13, 14). Em relacéo a faixa etaria,
observamos uma curva bimodal, com um primeiro aumento da prevaléncia de AOS
na primeira infancia, relacionada a hipertrofia de adenoide e tonsilas, seguido por uma
gueda no final segunda infancia, e posterior aumento progressivo da prevaléncia na
idade adulta (7, 15). Quanto a etnia, os estudos demonstram uma maior prevaléncia

de AOS na populagéo asiatica e afro descendentes. Nesses grupos, talvez, fatores
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relacionados a morfologia craniofacial e a distribuicdo de gordura corporal, possam

explicar essa diferenca (16-20).

1.4. CONSEQUENCIAS

As consequéncias da AOS sao amplas e significativas, sendo observados os
efeitos imediatos, como fadiga, sonoléncia excessiva, desatencdo e reducdo do
desempenho no trabalho. Também observamos os efeitos a longo prazo, como a
relacdo da AOS com a hipertensdo (21), com os eventos cardiovasculares (22) e
cerebrovasculares (23, 24), diabetes tipo 2 (25, 26) e déficits neurocognitivos (27).

Varios estudos tém demonstrado uma associacao entre a AOS e hipertenséo
arterial sistémica (HAS). Estima-se que entre 50 a 70% dos pacientes com AOS sejam
hipertensos e que 30% dos hipertensos sejam apneicos (28, 29). O WSCS realizou
uma analise multivariada com ajustes para diversos fatores de risco para doenca
cardiovascular (como tabagismo, obesidade, alcoolismo e hipertensdo arterial
sistémica), e descreveu um aumento do risco para o desenvolvimento de HAS nos
pacientes AOS, Odds Ratio (OR):2,89 e Intervalo de Confianca (IC) 95%: 1,46-5,64
(30). Outros estudos demonstraram a relacdo entre AOS e HAS refratéria,
apresentando uma prevaléncia entre 73% a 82% de AOS em individuos com essa
condicao (31-33). Existem evidéncias que sugerem uma relagéo de causalidade entre
AOS e HAS. Em 2012, Marin e colaboradores publicaram um estudo de coorte
prospectivo com o acompanhamento de 1.889 individuos n&o hipertensos. A
incidéncia de hipertensdo foi avaliada num seguimento médio de 12 anos dos
pacientes com AOS tratada, com AOS nao-tratada e sem AOS. A presenca da AOS
foi associada com aumento da incidéncia de hipertenséo. E o tratamento com a terapia
de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) foi associada com um menor
risco de hipertensao (34).

Os grandes estudos de coorte de sono no adulto também apresentaram uma
importante associacéo entre Insuficiéncia Cardiaca (InC) e AOS. O Sleep Heart Health
Study (SHHS) identificou a AOS como um fator de risco independente para o
desenvolvimento de InC, demonstrando um maior impacto em homens do que em
mulheres (35). Os dados prospectivos do WSCS, em uma coorte com 1.131 adultos
acompanhados por até 24 anos, apresentaram que os individuos com AOS tém um
risco 2,6 vezes maior na incidéncia de doenca arterial crénica (DA) e InC quando
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comparados aqueles sem AOS, mesmo apos o ajuste para idade, sexo, indice de
massa corporal e tabagismo. Outros estudos estimaram a prevaléncia de AOS em
pacientes com InC entre 50 a 75% (36-42). Em 2013, Sun e colaboradores publicaram
uma meta-analise com o objetivo de avaliar os efeitos do tratamento da AOS com
CPAP sobre a fracao de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo. Relataram uma melhora
significativa apdés o tratamento, sendo observado um Weighted Mean Difference
(WMD) de 3,59 e IC 95% = 1,74 — 5,44; P<0,001 (43).

Estudos também sugerem uma importante relacdo entre AOS e arritmias. A
prevaléncia estimada de AOS em individuos com fibrilacdo atrial (FA) (44, 45) variou
de 76% a 85%, valor muito superior ao observado na populacdo geral. O SHHS
demonstrou uma maior frequéncia de FA e taquicardia ventricular ndo sustentada em
individuos com AOS quando comparados a individuos ndo apneicos. E, apds o ajuste
para idade, sexo, indice de massa corporal (IMC) e doenca cardiaca coronaria, 0s
individuos com AOS tinham quatro vezes mais chance para desenvolver FA (OR:4,02
e IC 95%: 1,03-15,74) e trés vezes mais chance para desenvolver taquicardia
ventricular ndo sustentada (OR:3,40 e 1C95%: 1,03-11,20) (46). Em 2017, Shapiro e
colaboradores realizaram um estudo utilizando polissonografia domiciliar em
pacientes com FA e outras arritmias, e descreveram que 85% dos pacientes
apresentavam AOS que nao havia sido diagnosticada previamente (47).

Estudos tém demonstrado um aumento do risco de infarto agudo do miocérdio
(IAM) em pacientes com AOS (48, 49). Uma pesquisa dinamarquesa com 33.274
individuos com AOS estimou um aumento do risco para IAM nessa populacéo
(Incidence Rate Ratio (IRR):1,71 e IC95%: 1,57-1,86). Esse aumento do risco € ainda
maior naqueles com idade inferior a 50 anos (IRR: 2,12 e IC95%: 1,64-2,74) (49). E
para finalizar, um estudo de 2013, de Garcia e colaboradores, descreveu que AOS foi
um fator preditor independente para IAM com OR: 4,9 e IC 95%: 2.9-8.3 (48).

Na figura 1 ilustramos, de forma esquemética, 0sS mecanismos para a
patogénese dessas doencas, demonstrando os fatores etiolégicos da AOS e as
consequéncias cardiovasculares, que incluem aumento da atividade simpatica,
alteracdo metabdlica, inflamacéo, estresse oxidativo, disfungdo endotelial vascular e

hipbxia intermitente.



Figura 1. llustracdo com os fatores de risco e consequéncias cardiovasculares da

AOS.
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A AOS também tem sido considerada um fator de risco independente para
acidente vascular encefalico (AVE) em coortes prospectivos (49-55). Um estudo
recente estimou a prevaléncia de 71% para AOS em individuos ap6s AVE (23). Um
outro aspecto relevante, é o relato de maior risco de mortalidade nos individuos com
AOS que sofreram um AVE isquémico quando comparados aos individuos sem AOS
(56). Em outra publicacdo, Hsieh e colaboradores avaliaram prospectivamente 71
pacientes com AVE isquémico durante a hospitalizacdo e observaram uma
associacdo entre AOS grave e AVE isquémico com sintomas observados ao
despertar, o assim chamado "wake-up stroke" (57). Em 2010, Pontes-Neto e
colaboradores realizaram o exame de polissonografia na fase aguda de AVE
hemorragico, e estimou a prevaléncia de AOS nessa populacdo em 59,4%. Além
disso, foi observado que a gravidade da AOS, através do indice de apneia/hipopneia
(IAH),

computadorizada (58).

se correlacionou com edema peri-hematoma avaliado na tomografia

Também tem sido demonstrado um aumento do risco para morte subita em

pacientes com AOS (59). Em 2005, Gami e colaboradores publicaram um estudo na
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qual avaliaram 112 individuos que tiveram morte subita por causas cardiacas e que
haviam realizado polissonografias prévias. As taxas de morte subita foram divididas
em quatro diferentes intervalos de tempo ao longo do dia. Foi observado que a
incidéncia de morte subita entre meia noite e 6 horas da manha foi de 46% dos
individuos com AOS e 21% daqueles sem AOS. Esse achado difere do esperado na
populacao geral, quando o maior o risco de morte subita ocorre durante o dia, e é
observado um nadir no periodo de meia noite a 6 horas da manha. Adicionalmente, o
IAH foi diretamente correlacionado com o risco relativo de morte subita entre meia-
noite e 6 horas (59).

Outra consequéncia importante da AOS é o aumento da frequéncia de
acidentes automobilisticos. Uma meta-analise, que incluiu 9 estudos observacionais,
avaliou o risco de acidentes automobilisticos em motoristas com AOS pré-tratamento
versus pos-tratamento com CPAP. Foi demonstrado uma reducao significativa do
risco de acidentes automobilisticos na populagcéo tratada (Risk Ratio [RR]:0,278 e
IC95%: 0,22-0,35) (60). A American Thoracic Society (ATS) publicou uma diretriz
sobre “Apneia Obstrutiva do Sono, Sonoléncia e Risco de Condutores
Automobilisticos”, alertando sobre a importancia do reconhecimento da sonoléncia
como fator de risco para motoristas. De acordo com a ATS, a AOS € a principal causa
de hipersonoléncia, chegando a aumentar o risco de acidentes automobilisticos em
até 3 vezes (61).

Varios estudos transversais demonstram uma associacao entre a gravidade da
AOS e aresisténcia a insulina em individuos com diabetes tipo 2 (62-65). A hipoxemia
intermitente e a fragmentac&o do sono sao caracteristicas da AOS que possivelmente
estdo relacionadas a essa disfuncdo metabdlica. Estudos de coorte demonstraram
uma associacao significativa entre AOS e diabetes tipo 2. Até 0 momento, um total de
10 estudos de varias regifes geograficas do mundo e com um acompanhamento de
duracdo de até 16 anos, exploraram tal associacdo. ApoOs ajuste de fatores de
confusdo, nove encontraram associacao significativa entre AOS e a incidéncia de
diabetes tipo 2 (66-74).

1.5. FISIOPATOLOGIA DA AOS

A AOS é uma doenca complexa e diversas evidéncias sugerem uma etiologia
multifatorial, como vemos ilustrado na figura 2. Se observarmos pela perspectiva dos
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fatores de risco que levam para essa condicdo, observamos a obesidade, idade acima
de 65 anos, o sexo masculino, a menopausa, a histéria familiar positiva, as
anormalidades craniofaciais, raca (negros e asiaticos) e doencas genéticas que
acometam a ortopedia facial e disfun¢gdes musculares como os principais fatores de
risco (75-78). Além disso, outros fatores podem agravar os episodios de apneia pré-
existentes, tais como: uso de alcool, posi¢cdo supina, uso de sedativos, privacdo de
sono, disautonomias e polineuropatias com envolvimento da inervagdo faringea (79-
82).

Figura 2. Fatores relacionadas a manutencéo da paténcia da via aérea superior
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Fonte: modificada de Kryger, 62 edi¢do (83).

Na AOS, o colapso da via aérea durante 0 sono acontece na altura da faringe,
pois essa area possui poucas estruturas rigidas de suporte, e sua paténcia depende
essencialmente da atividade dos musculos que constituem suas paredes (84). O

principal musculo dilatador da VAS € o musculo genioglosso (que se contrai a cada
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inspiracdo evitando o deslocamento posterior da lingua), auxiliado pelos muasculos
levantador e tensor palatino (que avancam e elevam o palato mole) e pelos musculos
geniohidideo e estilofaringeo (que evitam o colapso das paredes laterais da faringe)
(85).

Podemos pensar que a anormalidade primaria da AOS € uma via aérea
anatomicamente estreita, que pode ser resultado da obesidade, das caracteristicas
estruturais 0sseas e de tecidos moles (86). Durante a vigilia, esses fatores podem
levar a um aumento da resisténcia ao fluxo aéreo e a uma maior pressao negativa
intrafaringea na inspiracdo. Neste momento, mecanoreceptores localizados
primariamente na laringe respondem reflexamente a esta pressdo negativa e
aumentam a atividade dos musculos dilatadores da faringe, resultando na
manutencdo da paténcia da VAS durante a vigilia (87). Durante o sono, entretanto,
este aumento compensatoério da atividade muscular reflexa dilatadora da faringe é
perdido ou reduzido, levando a um estreitamento faringeo parcial ou ao colapso
completo. Outros mecanismos parecem ter participacdo na génese da obstrucéo,
como a diminui¢cdo do volume pulmonar durante o sono, que promove uma reducéo
da tracdo longitudinal sobre a via aérea, aumentando, assim, sua susceptibilidade ao
colapso (88). Um outro fator € a dessincronizacéo do sistema de controle respiratério
com os musculos dilatadores da via aérea superior (89).

Nos pacientes com AOS foi descrito um acuimulo de liquido livre nos membros
inferiores durante a vigilia. E, durante o sono, foi observado um deslocamento rostral
desses fluidos (90). O estudo que descreveu esse fenbmeno também demonstrou
uma importante correlacdo do IAH com o volume deslocado e com a mudanca da
circunferéncia do pesco¢co. Em conjunto, essas evidéncias sugerem que O
deslocamento desse fluido contribui para obstrucdo da VAS nos pacientes com AOS.

Porém, esses fatores ndo explicam a AOS como um todo. Nesse sentido,
alguns pesquisadores sugerem que alteracbes no desenvolvimento da VAS, em
especial do complexo nasomaxilar (CNM), possam ter um papel na génese da AOS
(91, 92). No processo de formacéo desse complexo temos a formacéo da cartilagem
hialina, que é constituida por condrdcitos inseridos numa matriz rica em colageno e
proteoglicanos. Essa cartilagem € responsavel por orientar o processo de ossificacdo
das estruturas que formaréo o CNM. Alteracdes no desenvolvimento dessa cartilagem
promovem alteracdes dsseas e neuromusculares, que podem causar o estreitamento

da VAS (92, 93) e/ou hipotonia dos musculos responsaveis pela paténcia da VAS (92,
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94). Deste modo, alteracGes na gestacéo, no periodo neonatal e no desenvolvimento
podem comprometer diretamente, ou indiretamente, o desenvolvimento da VAS, em
especial do CNM, podendo produzir alteracdes 6sseas ou neuromusculares que
aumentem a suscetibilidade para AOS.

Uma meta-analise com a revisdo de 25 artigos foi realizada por Neelapu e
colaboradores com o objetivo de descrever as alteracfes da anatomia craniofacial de
individuos adultos com o diagnéstico de AOS, através da andlise cefalométrica. O
estudo demonstrou a existéncia de uma forte correlacao entre a reducdo do espacgo
aéreo faringeo, a posicao inferior do 0sso hidide e o0 aumento da altura facial anterior
em pacientes com AOS adultos em comparacao aos controles (95).

Podemos entender que a AOS resulta em trés eventos fisiopatoldgicos
imediatos: hipoxemia intermitente, fragmentacdo do sono e grandes oscilagcdes na
pressdo intratoracica (85). Esses eventos iniciam uma cascata de processos que
contribuem para os resultados adversos a saude. A hipoxemia intermitente,
especialmente na presenca de hipercapnia, causa elevacao da atividade do sistema
nervoso simpatico, e sua persisténcia durante a vigilia. A fragmentacdo do sono, que
ocorre devido ao aumento do esfor¢o respiratorio contra uma via aérea obstruida,
também contribui para o aumento da atividade simpatica e ativacdo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal. A hipoxemia intermitente resulta na producdo de
espécies reativas de oxigénio. E, tanto a atividade simpatica quanto o estresse
oxidativo, contribuem para a elevacdo da pressao arterial, desregulacdo metabdlica,
inflamacdo sistémica e disfuncdo endotelial (96). Essas anormalidades séo,
provavelmente, precursoras da hipertensdo arterial, da doenca coronariana e
cerebrovascular. Grandes oscilacdes de pressédo intratoracica, que resultam de
esforgos respiratorios contra uma via aérea superior obstruida, aumentam a pré-carga
e a pos-carga cardiaca que, juntamente com os efeitos da atividade simpética,
estresse oxidativo, inflamagé&o e anormalidades nas trocas gasosas, podem contribuir

para a insuficiéncia cardiaca e disturbios do ritmo cardiaco (22, 97) (37-42, 97-101).

1.6. SISTEMA ESTOMATOGNATICO

O Sistema Estomatognatico € um conjunto formado por estruturas estaticas
(mandibula, maxila, arcos dentarios, articulagdo témporo-mandibular e osso hioideo)

e dindmicas (musculos mastigatorios, supra e infra hioideo, lingua, labios e
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bochechas) que atuam em conjunto, equilibradas e controladas pelo sistema nervoso
central, realizando as fun¢des estomatognaticas: succ¢ao, respiracao, degluticédo, fala
e mastigacao (102). Alguns habitos podem comprometer o seu funcionamento, e entre
eles destacam-se o0 uso da mamadeira e da chupeta, o bruxismo, a succao digital, a
onicofagia, e a respiracao oral (103, 104).

O uso da mamadeira promove um trabalho muscular menor quando comparado
ao aleitamento materno, promovendo apenas a ativa¢do dos musculos bucinadores e
orbicular da boca. Em contrapartida, no aleitamento materno, o bebé realiza o
movimento de ordenha, o qual exige um grande esforco muscular, com ativacao
adicional dos musculos pterigbideos, masseter, temporal, digastrico, genio-hidideo e
milo-hi6ideo. Esse recrutamento muscular esta relacionado ao desenvolvimento
orofacial, culminando no correto desenvolvimento dessas estruturas. Ja o uso da
mamadeira favorece o0 surgimento de atipias em todo o sistema estomatognatico
(105). Além disso, a amamentacdo artificial prolongada pode ocasionar o
aparecimento de habitos de succao deletérios que maximizam estas alteracdes (104,
106). Os habitos de succdo sao ac¢les adquiridas pela repeticdo frequente de
atividades neuromusculares conscientes ou inconscientes reguladas por arcos
reflexos originados de necessidades fisioldgicas e psicologicas (107-109). Os habitos
de succdo sdo considerados nutritivos quando satisfazem as necessidades
nutricionais e ndo nutritivos quando satisfazem as necessidades psicolégicas. A
amamentacao tem sido associada a menor ocorréncia desses habitos (110-113),
engquanto o uso da mamadeira parece estar relacionado ao seu desenvolvimento e
persisténcia (111-114). Fatores biolégicos e sociais também estdo associados aos
hébitos de succ¢do nao nutritivos persistentes (115, 116). No entanto, ha controvérsias
sobre se 0 nascimento prematuro, o peso ao nascer e a idade materna no momento
do parto influenciam no inicio e na duracédo desses héabitos (117).

O habito de sucgdo ndo nutritivo proporciona a crianca sensagfes de bem-
estar, prazer emocional, protecdo, conforto e satisfacdo, suprindo suas caréncias
afetivas e psicoldgicas, podendo vir a se tornar um habito, pois muitas vezes a crianga
atinge a sensacdo de plenitude alimentar, mas ndo supre suas necessidades
emocionais (118). Em especial, a succao de chupeta destaca-se pela alta prevaléncia
(119), sendo um dispositivo amplamente utilizado por criangas em todo o mundo e

que apresenta forte carater cultural (109).
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Habitos de succ¢ao ndo nutritiva podem trazer consequéncias negativas para a
morfologia do palato duro, além de desencadear modificacbes de posicionamentos
dentais, de movimentacdo da lingua e  alteracBes musculares
periorais/fonoarticulatdrias. Consequentemente, observa-se o desenvolvimento de
mal oclusées como a mordida aberta e de disturbios de motricidade oral, que se
perpetuam durante a infancia (120). Estudos indicam que o aleitamento materno
exclusivo esta relacionado a uma menor chance de desenvolvimento de habitos de
sucg¢ao nao nutricionais, como o uso de chupeta (121, 122).

Um estudo brasileiro realizado por Grabin e colaboradores em 2014 avaliou a
prevaléncia de habitos de succdo nao nutritivos em pré-escolares e a percepcao dos
pais sobre sua relacdo com mas oclusdes, e descreveram uma elevada prevaléncia
do uso da chupeta. Apesar da maioria dos pais saber que a suc¢éo de chupeta poderia
causar danos a saude bucal, ofertavam-na a fim de acalmar e apaziguar a crianca
(123).

Embora j& tenhamos um relativo conhecimento sobre a associagdo entre ma
oclusdo e uso de chupeta, ainda ha necessidade de estudos sobre a relagdo dos
habitos de succao nutricionais e ndo nutricionais com o maior risco para AOS no

adulto.

1.7. COORTE DOS NASCIDOS VIVOS EM RIBEIRAO PRETO

A primeira e mais antiga coorte de nascimentos brasileira teve inicio em junho
de 1978. Ela foi realizada na cidade de Ribeirdo Preto, estado de Sao Paulo, municipio
de caracteristicas urbanas que apresentava na época 318.496 habitantes (124).
Nesse estudo, todas as méaes residentes no municipio foram entrevistadas nos oito
hospitais-maternidade até maio de 1979. Este estudo visava analisar o
comportamento de alguns indicadores da saude perinatal nas diferentes classes
sociais e suas associa¢cdes com variaveis maternas, biolégicas e socioeconémicas
(125-127). As informagOes para o estudo foram obtidas em 9.067 entrevistas
realizadas com as puérperas imediatamente apds o parto, correspondendo a 98% dos
nascidos vivos nascidos nas oito maternidades de Ribeirdo Preto no periodo de 1 ano.
Foram excluidos do estudo bebés nascidos de mées que néo residiam no municipio

(N = 2.173) e gémeos (N = 146) (128). Assim, a populagdo do estudo foi composta
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por todos os bebés nascidos em hospitais de maes residentes em Ribeirdo Preto,
totalizando 6.748 filhos ndo gémeos (124).

Essa coorte foi reavaliada na idade escolar, quando os participantes tinham
entre 8 e 11 anos (1987/89), e os jovens foram reavaliados por ocasiao do alistamento
militar, aos 18 anos de idade (1996/97) (124). Nessas reavaliacfes foram estudadas
as repercussoes das condi¢cdes perinatais, principalmente o tamanho e peso ao
nascer sobre o crescimento, estado nutricional e outras condicfes de vida e saude
dos participantes (129-132). A taxa de seguimento na idade escolar correspondeu a
43,5% da coorte original e essa taxa foi de 61,3% para os jovens quando completaram
18 anos de idade (124).

Uma amostra de ambos os sexos foi reavaliada quando os individuos de
pesquisa tinham entre 23 e 25 anos (2002/04), sendo selecionado aleatoriamente um
a cada trés individuos elegiveis pertencentes a coorte original. Nesta fase, visava-se
avaliar a relacdo dos eventos do periodo pré-natal até o inicio da vida adulta sobre o
crescimento fisico e na determinacdo do perfil de risco para doenca cronica nao
transmissivel (DCNT). Participaram desta fase 31,8% da coorte original (124, 133).

Em 1994, 15 anos ap0s o primeiro estudo, uma nova coorte foi iniciada em
Ribeirdo Preto (134). A populacéo de Ribeirdo Preto naquele momento era de 461.427
habitantes, houve um aumento de 44,9% na populacdo em relacédo a 1978/79 (124).
O desenho metodoldgico e os objetivos foram basicamente os mesmos da primeira
coorte. Foi optado pela coleta de dados referentes a todos os nascidos vivos ocorridos
ao longo de 4 meses consecutivos, representando um ter¢co dos nascimentos do ano,
visto que ndo houve sazonalidade para as variaveis coletadas no estudo de 1978/79.
Foram registrados dados de 3.663 recém-nascidos, mas, apos a retirada de 733
criangas nao residentes em Ribeirdo Preto e de 84 nascimentos gemelares, o
tamanho da amostra desta coorte foi para 2.846 individuos (134). Esta coorte foi
reavaliada na idade escolar, com as criancas na idade de 9 e 10 anos, e contou com
32,1% do total da coorte (124).

A descricdo das populagdes do estudo, o tamanho e representatividade da
amostra sao apresentados no Quadro 1.

Por fim, os estudos de coorte podem contribuir para o melhor entendimento do
ciclo vital humano, discernindo as rela¢des temporais entre a exposicao e o desfecho.

Em especial, as coortes de nascimento tém a potencialidade de avaliar as variaveis
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relativas a vida intrauterina, as condi¢cdes perinatais, e da infancia nas doencas do
homem adulto (135, 136).



Quadro 1. Descricao das coortes de nascimento de Ribeirdo Preto

anos de idade

Coorte | Ano do | Descricdo da populagcdo do | Amostra | Representatividade da amostra
estudo | estudo
1978/79 | 1978/79 | Nascidos vivos ndo gemelares em | 6.827 | 98% de todos os nascidos vivos nas oito maternidades
Ribeirdo Preto de 01 de junho de publicas e privadas de Ribeirdo Preto no periodo de um
1978 a 31 de maio de 1979 ano e residentes no municipio.

1987/89 | Criancas matriculadas na 12 a 42| 2.861 |43,5% da coorte original, 76 escolas de ensino
séries do ensino fundamental fundamental estaduais, municipais e particulares.
nascidas no municipio de Ribeirdo
Preto de 01 de junho de 1978 a 31
de maio de 1979

1996/97 | Conscritos nascidos de parto| 2.048 |61,3% dos homens da coorte; Junta do Servigo Militar
hospitalar em Ribeirdo Preto de 01 de Ribeirdo Preto.
de junho de 1978 a 31 de maio de
1979

2002/04 | 30% da coorte de 1978/79 aos | 2.063 | 31,8% da amostra original - individuos vivos aos 20
23/25 anos de idade anos (6.484); Sistema de agendamento eletrénico de

visitas do Sistema Unico de Saude (SUS); Listas de
usuarios de planos privados de saude; Quadro de
avaliacdo dos escolares da coorte 1987/89; Quadro de
avaliacdo dos recrutas pertencentes a coorte original.

2016/17 | Individuos da coorte com 37/38
anos de idade

1994 1994 Nascidos vivos ndo gemelares| 2.846 |1/3 dos nascimentos do ano; Dez maternidades
residentes em Ribeirdo Preto ao publicas e privadas.
longo de 4 meses consecutivos, de
25 de abril a 25 de agosto de 1994

2004/05 | Individuos da coorte com 9/10 anos 915 32,1% da coorte inicial; Escolas publicas e privadas.
de idade

2016/17 | Individuos da coorte com 22/23

30
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

e Caracterizar a populacdo das Coortes de Nascimento de Ribeirdo Preto

em relacdo ao risco para Apneia Obstrutiva do Sono no adulto.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a relacédo da qualidade do sono com o risco para AOS.

e Avaliar a relacdo da sonoléncia excessiva com o risco para AOS.

e Avaliar a relacéo da presséo arterial com o risco para AOS.

e Avaliar a relacdo entre condic¢des clinicas preexistentes com a AOS.

e Avaliar a relacdo das variaveis perinatais e habitos de succédo néo

nutritivos na infancia com o risco para AOS na idade adulta.
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3. POPULACOES E METODOS

Para responder aos objetivos propostos foram realizados dois estudos. O
primeiro € um estudo transversal com adultos, na qual avaliamos a relacdo do risco
para AOS com a sonoléncia excessiva, qualidade do sono, pressao arterial e
condi¢cdes clinicas presentes. E o segundo é um estudo longitudinal numa
subpopulacdo que foi avaliada ao nascimento e na idade adulta. Nesse estudo
avaliamos a relacdo das variaveis perinatais e habitos de succdo ndo nutritivos na
infancia com o risco para AOS na idade adulta. A seguir iremos descrever ambos
estudos.

3.1. ESTUDO TRANSVERSAL

3.1.1. Delineamento do estudo

Estudo transversal aninhado a um estudo de coorte desenvolvido na cidade de
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo. Essa coorte faz parte da pesquisa intitulada
“Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doengas cronicas,
capital humano e saude mental”, desenvolvida pelo Consércio RPS (Ribeirdo Preto,
Pelotas e Sdo Luis) de Coortes de Nascimento Brasileiras, que compreende a
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto- Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP),
Universidade Federal de Pelotas (UFPel) e Universidade Federal do Maranhao
(UFMA).

Em Ribeirdo Preto, a primeira coorte de nascimento teve inicio em 1978, com
uma amostra de 6827 nascimentos (12. fase). A coorte foi reavaliada quando os
individuos de pesquisa tinham entre 8 -11 anos de idade (22. fase), 18 anos para 0s
homens (32. fase), 23 — 25 anos (42. fase) e 37 — 38 anos de idade (52. fase), ultima

avaliacao (Figura 3).

3.1.2. Populagéao

Foram incluidos os individuos que participaram do estudo “Coortes de Nascidos
Vivos de Ribeirdo Preto” nascidos em 1978 no municipio de Ribeirdo Preto na quinta
fase do estudo. A coleta das variaveis ocorreu nos anos de 2016 e 2017, assim, a

idade da populacdo em estudo era de 37 a 38 anos de vida.
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Os individuos foram contactados para participar da pesquisa por diversas
formas, como: contato direto de acordo como cadastro prévio no banco de dados do
estudo, chamada publicitaria no Facebook, Instagram, sitio do Hospital das Clinicas
da FMRP-USP e reportagens em radio e TV locais.

Figura 3. Fluxograma do estudo transversal

ANO PARTICIPANTES CARACTERISTICAS
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1978/79 6.827 98%.de todos n«:asmdos
vivos no periodo
- J J N J
“)[ 2.861 } [43,5% da coorte original}
\ ) ‘ 2048 } {61,3% da coorte original}
dos homens
‘ 2.063 ] [31 ,8% da coorte original}
\—P[ 1.776 ] [ 26% da coorte original }

Fonte: préprio autor

3.1.3. Coletade dados

Os dados foram coletados por profissionais e pds-graduandos devidamente
treinados. A aplicacdo dos questiondrios estruturados ocorreram nas dependéncias
do Hospital das Clinicas da FMRP-USP. Foi utilizado o software REDCap®,
desenvolvido pela Vanderbilt University (EUA) para auxilio na coleta e gerenciamento

dos dados.
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As seguintes informacdes foram colhidas: risco para apneia obstrutiva do sono,

sonoléncia excessiva, qualidade do sono e condic¢des clinicas associadas.

3.1.4. Instrumento para estratificacdo do risco para Apneia Obstrutiva do Sono
— STOP BANG

E um questionario que avalia oito parametros para estratificacdo do risco para
AOS. Sua designagéao deriva do acronimo em inglés STOP-BANG (Snoring, Tiredness
during daytime, Observed apnea, high blood Pressure, Body mass index, Age, Neck
circumference and Gender). O questionario é pontuado com base em respostas
binarias “Sim/Nao” (pontuagao 1/0), com escore final variando de 0 a 8 (137). A
estratificacdo quanto ao risco foi realizada da seguinte forma:
e Baixo risco de AOS: “sim” para até 2 perguntas.
e Risco intermediario de AOS: “sim” para 3 a 4 perguntas.
e Risco alto de AOS: sim para 5 a 8 perguntas;
o ou “sim” para 2 ou mais das 4 perguntas iniciais + sexo masculino;
o ou “sim” para 2 ou mais das 4 perguntas iniciais + IMC > 35 kg/mz;
o ou “sim” para 2 ou mais das 4 perguntas iniciais + circunferéncia

do pescoco (43 cm em homens, 41 cm em mulheres).

Devido a sua alta sensibilidade, e por ser uma ferramenta de triagem de uso
facil, o questionario STOP-BANG ¢é considerado util para identificar pacientes com
AOS moderada a grave (138). Foi utilizado uma versdo com valida¢cédo para a lingua
portuguesa no Brasil (139). O instrumento utilizado consta no Anexo A.

3.1.5. Instrumento para avaliacdo da qualidade do sono - indice de Qualidade
de Sono de Pittsburgh

A qualidade do sono foi avaliada através do instrumento denominado indice de
Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI). Esta ferramenta € composta por sete
componentes, cada qual relacionado a um aspecto do sono:

e Avaliacéo subjetiva da qualidade do sono
e Laténcia para o inicio do sono
e Duracéo total do sono

e Eficiéncia do sono
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e Presenca de disturbios do sono
e Uso de medicacfes sedativas e hipnoticas

e Presenca de disfun¢des diurnas

Individuos que apresentaram resultados maiores ou iguais a 6 no PSQI foram
considerados maus dormidores. O PSQI é uma ferramenta validada para o portugués

brasileiro e a versao utilizada e as instru¢des para uso constam do Anexo B (140).

3.1.6. Instrumento para avaliagdo da sonoléncia — Escala de Sonoléncia de
Epworth

A sonoléncia foi avaliada através da Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS).
Esta escala é validada para avaliacdo de sonoléncia excessiva (SE), sendo
constituida por itens que estimam a expectativa de um individuo cochilar em oito
situacdes hipotéticas. O entrevistado deve escolher para cada questao uma opc¢ao de
acordo com sua tendéncia para cochilar, sendo zero: nenhuma chance de cochilar,
um: pequena chance de cochilar, dois: moderada chance de cochilar, trés: grande
chance de cochilar. Os individuos cujos valores somaram acima de 10 apresentam
sonoléncia excessiva. A ESS foi validada através de sua comparacdo com o teste das
multiplas laténcias para o inicio do sono, que é o instrumento padrdo ouro para
avaliacdo da SE. A versao utilizada possui validacéo para portugués no Brasil e consta
no Anexo C (141).

3.1.7. Condigdes clinicas

As seguintes condi¢cBes clinicas utilizadas no estudo foram definidas por
autorrelato, sendo: hipertensao ou “pressao alta”, arritmia cardiaca, angina, infarto ou
infarto agudo do miocardio, derrame ou AVC ou acidente vascular cerebral, asma,
rinite alérgica e doenca renal. No Apéndice A temos a descricdo da questéo utilizada
para definicdo da condi¢ao clinica.

A pressao arterial foi avaliada de duas formas. A primeira foi utilizando o
equipamento de Mensuracdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA) de acordo com
o protocolo da Sociedade Brasileira de Cardiologia (142). A segunda foi a medida
através do esfigmomandmetro, sendo realizado trés mensuragdes no dia da entrevista

para coleta de dados.
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3.1.8. Analise estatistica

A descricao das variaveis quantitativas é feita por meio de média, desvio padrédo
e quartis. Ja para as varidveis categoricas/qualitativas, utilizamos frequéncias
percentuais e absolutas. Para verificar a associacdo entre duas variaveis categoricas,
foi utilizado o teste exato de Fisher. Para verificar a associacdo entre variaveis
quantitativas e categoricas foram utilizados os testes T-Student ou Mann-Whitney (2
categorias) e Anova ou Kruskal Wallis (3 ou mais categorias). Foi considerado nivel
de significancia de 5%. Para avaliacdo da forca de associacdo entre as variaveis
categoricas e os desfechos de interesse, é apresentado a Razao de Prevaléncia e seu

intervalo com 95% de confianca.

3.2. ESTUDO LONGITUDINAL

3.2.1. Delineamento do estudo

Estudo longitudinal desenvolvido na cidade de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo. Essa
coorte faz parte da pesquisa intitulada “Determinantes ao longo do ciclo vital da
obesidade, precursores de doencas crdnicas, capital humano e saude mental”,
desenvolvida pelo Consércio RPS de Coortes de Nascimento Brasileiras, que
compreende a FMRP-USP, UFPel e UFMA.

Para o presente estudo, foi utilizada a coorte de nascimento que teve inicio em
1994, com uma amostra de 2846 nascimentos (12 fase). Os individuos foram
reavaliados com 10 a 11 anos (22. fase) e 22 — 23 anos de idade (32. fase) (Figura 4).

3.2.2. Populacéo

Foram incluidos os individuos que participaram do estudo “Coortes de Nascidos
Vivos de Ribeirdao Preto” nascidos em 1994 no municipio de Ribeirdo Preto, na 12 fase

do estudo (1994: ao nascimento) e na 32 fase (22 a 23 anos de idade).

3.2.3. Instrumento para estratificacdo do risco para Apneia Obstrutiva do Sono
— STOP BANG

Ferramenta descrita previamente no item 3.1.4..
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Figura 4. Fluxograma do estudo longitudinal
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Fonte: préprio autor

Variaveis clinicas perinatais e da infancia

Foram utilizadas as seguintes variaveis para analise: sexo, comprimento ao
nascer, idade gestacional, baixo peso ao nascer, tipo de parto, prematuridade, relacéo
peso/idade gestacional — curva de Willians, restricdo de crescimento intrauterino —
Kramer, amamentacao ou ingesta de leite do banco de leite, idade de introducéo de
alimento semissélido, idade de inicio da alimentagdo com outro leite ndo materno,
idade de introducdo de comida sélida em pedacos sem ser batido no liquidificador,
uso de mamadeira, idade de inicio da mamadeira, idade que parou de usar
mamadeira, tempo de uso da mamadeira, dormir tomando mamadeira, utilizou
chupeta alguma vez, idade que parou de usar chupeta, tempo de uso de chupeta?,
hébito de chupar dedos, idade que comecou a chupar os dedos, idade que parou de

chupar os dedos, ranger os dentes, apertamento dos dentes dormindo ou acordado,

1 Para obtermos o tempo de uso de chupeta optamos por subtrair da idade em parou o uso da chupeta
3 meses, pois nao foi coletado a idade de inicio do uso da chupeta.
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tratamento ortoddntico, presenca de sibilos ou chiado no peito alguma vez, presenca
de sibilos ou chiado no peito nos ultimos 12 meses, frequéncia de sono perturbado

por chiado no peito e teve asma alguma vez na vida.

3.2.4. Analise estatistica

A descricdo das variaveis quantitativas foi feita por meio de média, desvio
padrdo e quartis. Ja para as variaveis categoricas/qualitativas, utilizamos frequéncias
percentuais e absolutas. Para verificar a associacao entre duas variaveis categoricas,
foi utilizado o teste exato de Fisher. Para verificar a associacdo entre variaveis
guantitativas e categoricas foram utilizados os testes T-Student ou Mann-Whitney (2
categorias). A hipétese de normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi
considerado nivel de significAncia de 5%. Para avaliagdo da forca de associagéo entre
as variaveis categoricas e os desfechos de interesse, é apresentado o Risco relativo

e seu intervalo com 95% de confianca.

3.2.5. Aspectos éticos

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-
FMRP-USP sob o numero CAAE45485915.7.0000.5440, parecer 1.282.710, a luz da
Resolucdo CNS 466/2012 (Anexo D).

Todos os individuos foram informados detalhadamente sobre os procedimentos
a que foram submetidos, potenciais riscos e desconfortos. Foi garantido,
incondicionalmente, a op¢do da recusa a participar, total ou parcialmente. O

consentimento, apds informacéo, foi concedido por escrito (Anexo E).
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4. RESULTADOS

4.1. ESTUDO TRANSVERSAL (NASCIDOS EM 1978/79)

No presente estudo foram avaliados 1775 individuos, sendo 846 (47,7%)
homens e 929 (52,3%) mulheres. Quanto a cor, 1400 (78,9%) eram brancos, 104
(5,9%) negros, 265 (14,9%) pardos e 6 (0,3%) amarelos. Nos paragrafos seguintes
iremos apresentar os resultados da relacao entre o risco para AOS com qualidade do

sSono, sonoléncia excessiva e PA.

4.1.1. Relacdo entre o risco para AOS com qualidade do sono e sonoléncia

excessiva

Na populacdo em estudo, observamos uma maior proporc¢ao dos individuos de
baixo risco para AOS (n=1365, 76,9%), que ndo apresenta sonoléncia excessiva
(n=1184, 66,7%) e que possui uma boa qualidade do sono (h=1020, 57,5%). Na tabela
1 temos os valores descritivos e na tabela 2 os valores descritivos estratificados do
STOP-BANG, ESS e PSQI.

Tabela 1. Medidas descritivas para o STOP BANG, Escala de Sonoléncia de Epworth
e Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI)

Média DP Mediana Q25 Q75 Minimo Maximo
STOP
BANG 1,7 14 1 1 2 0 7
ESS 7,6 4,8 7 4 11 0 24
PSQI 55 3,5 5 3 7 0 20

Legenda- DP: desvio padrdo; ESS: Escala de Sonoléncia de Epworth; Q25: primeiro quartil; Q75:
terceiro quartil; PSQI: Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh.
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Tabela 2. Frequéncias absolutas, percentuais e escores categorizados para STOP
BANG, Escala de Sonoléncia de Epworth e Indice de Qualidade de Sono

de Pittsburgh

N (%)

STOP-BANG

Baixo 1365 (76,9)

Intermediario 117 (6,6)

Alto 276 (15,5)

Sem resposta 17 (1,0)
Escala de Sonoléncia de Epworth

0-9 1184 (66,7)

10-24 564 (31,8)

Sem resposta 27 (1,5)
indice de Qualidade de Sono de

Pittsburgh

PSQI<5 1020 (57,5)

PSQI>5 696 (39,2)

Sem resposta 59 (3,3)

Legenda-PSQI: indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh; N: nimero de participantes.

Ao analisarmos a relag&o entre os valores no STOP-BANG com os valores

obtidos no ESS e PSQI, observamos que o aumento do risco para AOS se relaciona

com a aumento nos valores no PSQI e no ESS (Figura 5 e 6).



Figura 5. Boxplot do Iindice de Qualidade de Sono de
Pittsburgh estratificado pelo risco para Apneia
Obstrutiva do Sono pelo STOP-BANG
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Figura 6. Boxplot para Escala de Sonoléncia de Epworth
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Legenda - AOS: apneia obstrutiva do sono.

Na tabela 3 apresentamos as frequéncias absolutas, percentuais e categoricas
da sonoléncia excessiva e da qualidade do sono estratificado para o risco de AOS.
Para qualidade do sono, foi observado que a prevaléncia de PSQI> 5 no grupo “Alto
risco para AOS” foi 42% maior quando comparada a prevaléncia do grupo “Baixo
Risco”, visto uma razéo de prevaléncias (RP) de 1,42 (Intervalo de confianca de 95%
(IC)= 1,244 - 1,620). Para sonoléncia excessiva, a prevaléncia de Epworth>9 foi 50%
maior no grupo “Alto risco para AOS” comparado ao grupo “Baixo risco”, visto que a
RP foi de 1,50 (IC 95%= 1,289 - 1,754).

Tabela 3. Frequéncias absolutas, percentuais e categoéricas do indice de
Qualidade de Sono de Pittsburgh e Escala de Sonoléncia de
Epworth de acordo com risco para Apneia Obstrutiva do Sono

STOP BANG
Baixo Intermediario Alto
N % N % N % p-valor
PSQI
PSQI<5 828 62,54 | 62 53,91 | 125 46,82 | <0,001*
PSQI>5 496 37,46 | 53 46,09 | 142 53,18
1,23 1,42

RP (1C95%) (PSQI>5) Referéncia (0,998:1,517) | (1,244:1,620)

ESS
0-9 946 70,23 | 80 68,38 | 152 55,27 | <0,001*
10-24 401 29,77 | 37 31,62 | 123 44,73

1,06 1,50
(0,804;1,404) | (1,289:1,754)

Legenda- ESS: Escala de Sonoléncia de Epworth; IC: intervalo de confianca; N: numero de
participantes; PSQI: Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh; RP: raz&o de prevaléncia; *:
Baixo risco+Alto risco. Utilizado o Teste de Fisher.

RP (IC95%) (PSQI>5) Referéncia
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Na Tabela 4 apresentamos os valores descritivos de forma quantitativa do PSQI e ESS de acordo com o risco para Apneia
Obstrutiva do Sono. Nela observamos uma diferenca com significado estatistico em relacdo ao PSQI. O grupo de “Baixo Risco” para
AOS apresenta valores menores em relacao aos dois grupos restantes. Os valores de PSQI descritos sdo de (médiatDP) 5,13+3,34,
6,37+4,29 e 6,8+3,77 para os grupos de “Baixo”, “Intermediario” e “Alto Risco” para AOS, respectivamente. Também ha uma
diferenca com significado estatistico ao avaliarmos a sonoléncia excessiva, sendo menor no grupo de “Baixo Risco” em compara¢ao
com o grupo de “Alto Risco”, ESS (médiatDP): 7,31+4,66 e 9,05%5,1.

Tabela 4: Medidas descritivas para o indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e a Escala de Sonoléncia de Epworth de
acordo com o risco de AOS pelo STOP-BANG

STOP BANG
Baixo Intermediario Alto
Média DP Q50 Q25 Q75| Média DP Q50 Q25 Q75| Média DP Q50 Q25 Q75| p-valor
PSQI 513 334 4 3 7| 637 429 5 3 95| 68 377 6 4 9 <%0§1
Epworth 731 466 7 4 10| 808 47 7 5 11| 905 51 9 5 13| 000

Legenda- AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; DP: desvio padrdo; Q25: primeiro quartil; Q50: segundo quartil; Q75: terceiro quartil; PSQI: indice de
qualidade de sono de Pittsburgh. &: Risco Baixo # Risco Alto; $: Risco Baixo # Risco Intermediario. Teste de Kruskal Wallis e comparagdes
multiplas de Dunn.
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4.1.2. Relacao entre o risco para AOS e presséao arterial

Na tabela 5 temos os valores descritivos da presséo arterial sistélica (PAS) e
pressao arterial diastolica (PAD) obtidos pelo MAPA em 24 horas, e estratificado em
vigilia e sono. Na mesma tabela também temos o valor médio da PAS e PAD

mensurada com o esfigmomanémetro.

Tabela 5. Medidas descritivas para variaveis relacionadas a presséo arterial

Média DP  Mediana Q25 Q75 Min. Max.
PAS em 24 horas! 118 10,3 116 111 123 94 183
PAD em 24 horas! 76 9,3 75 70 81 57 128
PAS na vigiliat 121 10,5 120 114 127 98 187
PAD na vigiliat 80 9,6 79 74 86 60 131
PAS no sono? 110 11 109 103 115 80 177
PAD no sono? 68 9,8 66 61 72 47 123
PA sistélica? 123 15,1 122 112 132 88 210
PA diastélica? 78 11,1 77 70 85 45 140

Legenda - DP: desvio padrao; Q25: primeiro quartil; Q75: terceiro quartil; Min: minimo; Max: maximo;
PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastélica; 1: variavel mensurada pelo
Monitorizacdo ambulatorial de Presséao Arterial; 2: variavel mensurada pelo esfigmomandmetro.

Na Tabela 6 sé&o apresentadas as medidas descritivas para PAS e PAD de
acordo com o risco de AOS. Em ambos os métodos de mensuracdo da PA foi
observado uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Os resultados
de comparacdes mdltiplas indicam que, para as medidas relacionadas a PAS no
exame MAPA, existe diferenga entre os grupos “Risco Baixo” e “Risco Alto”, assim
como entre os grupos “Risco Baixo” e “Risco Intermediario”. Ja para as medidas
relacionadas a PAD no exame MAPA, foi identificada diferenga entre os grupos “Risco
Baixo” e “Risco Alto”. E, quanto as medidas registradas pelo esfigmomandmetro
(média de 3 medidas), foi observado uma diferenga entre os grupos de “Risco Baixo”

e “Risco Alto” e “Risco Baixo” e “Risco Intermediario” tanto para PAS como para PAD.



Tabela 6. Medidas descritivas para variaveis relacionadas a pressao arterial de acordo com o risco de Apneia Obstrutiva do
Sono pelo STOP-BANG

STOP BANG
Risco Baixo Risco Intermediario Risco Alto Comparacdes
Média DP Q50 Q25Q75/ Média DP Q50 Q25 Q75 |Média DP Q50 Q25 Q75 |p-valor Multiplas
PAS em 24 horas?! (116,13 9,71 115 110 121|121,81 11,11 124 112,75 128,5(122,03 10,83 121 115 127 <0,001 & $
PAD em 24 horas! | 75,18 887 74 69 80| 77,81 9,32 78 69 83,5 | 79,8 9,94 79 73,75 84 <0,001 &
PAS navigiliat 119,88 9,99 119 113 125|125,69 11,36 129,5 117,75 133 |125,49 11,05 1255 118 131,25| <0,001 & $
PAD navigiliat 79,17 9,14 78 73 84| 82,25 9,63 83 74,75 87,75| 83,9 10,36 84 78 89 <0,001 &
PAS no sono? 108,1 10,34 107 102 113| 114 12,21 114 107,75 122 |(114,64 11,56 114 108 119 <0,001 & $
PAD no sonot 66,7 948 66 60 72| 6884 1057 69 60,75 74 | 71,01 1033 70 65 75 | <0,001 &
PA sistélica? 120,36 13,75 119 111 128( 129,03 14,01 129 118,5 138,5(133,25 15,52 130,5 123 140,5 | <0,001 & $
PA diastélica? 76,44 10,3 76 69,5825| 82,98 1031 82 75 905 | 84,78 11,67 845 765 915 | <0,001 &'$

Legenda - DP: desvio padrdo; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; Q25: primeiro quartil; Q50: segundo quartil; Q75:
terceiro quartil; 1: varidvel mensurada pelo Monitorizagdo ambulatorial de Pressé&o Arterial; 2: variavel mensurada pelo esfigmoman6metro; &: Risco

Baixo # Risco Alto; $: Risco Baixo # Risco Intermediario. Teste de Kruskal-Wallis e comparagfes multiplas de Duun.

45
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Na figura 7 e na figura 8 temos o Boxplot dos valores de PAS e PAD no MAPA

e no esfigmomandmetro, respectivamente.

Figura 7. Boxplot para medidas da pressdo arterial sistolica e diastolica
registradas pelo exame MAPA de acordo com o risco de Apneia
Obstrutiva do Sono pelo STOP-BANG
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Legenda - AOS: apneia obstrutiva do sono; PA: presséo arterial.
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Figura 8. Boxplot para medidas da pressdo arterial sistélica e diastolica
registradas pelo esfigmomandmetro
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Legenda - AOS: apneia obstrutiva do sono; PA: presséo arterial.

4.1.3. Relacao entre o risco para AOS e condic¢des clinicas associadas

Na tabela 7 temos as frequéncias das condi¢des clinicas estratificadas de
acordo com o risco para AOS. Em relacéo a hipertensdo, observamos que no grupo
com “Baixo Risco” para AOS a proporcédo de participantes com hipertenséo foi de
9,74%. Para os individuos com “Risco Intermediario” foi de 40,17%, e para aqueles
com “Alto Risco” foi de 50,36%. Quanto a obesidade, observamos que a proporcédo de
obesos em individuos do grupo com “Baixo Risco” foi de 29,6%, aumentando para
67,52% e 56,73% nos grupos de “Risco Intermediario e Alto”, respectivamente. Por
fim, a proporcgéo de individuos com asma foi de 14,82% entre os individuos do grupo
com “Baixo Risco”, e aumentou para cerca de 25% nos individuos dos grupos de
“Risco Intermediario e Alto”.

No Apéndice B apresentamos as frequéncias absolutas e percentuais para as
condic¢des clinicas, organizadas de maneira categorica.

Considerando o risco de AOS como a variavel dependente, calculamos a RP
para as variaveis Hipertensao, Obesidade e Asma. Considerando o risco em duas

categorias (baixo vs intermediario/alto), temos as seguintes RP:



e Hipertensao: 4,053 (IC 95%= 3,466 - 4,74)
e Obesidade: 2,619 (IC 95%-= 2,194 - 3,126)
e Asma: 1,628 (IC 95%= 1,345 - 1,97)
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Tabela 7. Frequéncias absolutas e percentuais para as condi¢cdes clinicas de
interesse, estratificadas de acordo com risco para AOS pelo STOP-BANG

STOP-BANG
Baixo Intermediério Alto
N % N % N % p-valor
Hipertensao
N&o 1232 90,26 | 70 59,83 | 137 49,64 | <0,001"*
Sim 133 9,74 | 47 40,17 | 139 50,36
Obesidade
N&o 961 70,4 | 38 32,48 | 119 43,27 | <0,001"#
Sim 404 296 | 79 67,52 | 156 56,73
Arritmia cardiaca
N&o 1278 93,97 | 104 88,89 | 259 94,18 | 0,105
Sim 82 6,03 | 13 11,11 | 16 5,82
Angina
Nao 1305 96,1 | 109 93,97 | 259 94,18 | 0,211
Sim 53 3,9 7 6,03 16 5,82
Infarto agudo do miocéardio
Nao 1357 99,63 | 117 100 | 273 98,91 | 0,206
Sim 5 0,37 0 0 3 1,09
Acidente vascular cerebral
N&o 1356 99,56 | 116 99,15 | 275 100 0,319
Sim 6 0,44 1 0,85 0 0
Asma
Nao 1161 85,18 | 87 74,36 | 207 75 | <0,001"*
Sim 202 14,82 | 30 25,64 | 69 25
Doenca renal
N&ao 1219 89,37 | 98 83,76 | 236 85,51 | 0,050
Sim 145 10,63 | 19 16,24 | 40 14,49

Legenda — AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; N: nimero de participantes. *: Risco Baixo #Risco Alto,
#B: Risco Baixo#Risco intermediério. Utilizado o Teste exato de Fisher.

4.2.

ESTUDO LONGITUDINAL (NASCIDOS EM 1994)

Na ultima etapa dessa coorte foram avaliados 1.042 individuos, sendo coletado

0 risco para AOS para todos. Porém, desse grupo, apenas 330 participaram
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concomitantemente da primeira, segunda e terceira fase do estudo de Coortes de
Nascidos Vivos de Ribeirdo Preto e foram incluidos para essa analise. Nesse periodo
de avaliacdo a idade dos participantes variou de 22 a 23 anos.

Na tabela 8 temos as medidas descritivas das variaveis qualitativas. Quanto a
distribuicdo em relacdo ao sexo, observamos 150 (45,5%) homens e 180 (54,5%)
mulheres. Na sequéncia, observamos que a maior proporcao dos participantes tinha
peso ao nascer adequado (n=247, 74,8%), nasceram de parto cesarea (n=196,
59,4%), ndo eram prematuros (n=243, 73,6%), nasceram com 37 ou mais semanas
de gestacédo (n= 232, 70,3%), apresentaram relacdo peso/idade gestacional adequada
(n= 256, 77,6%), ndo apresentaram restricdo no crescimento uterino (n= 247, 74,8%),
receberam leite humano (n= 306, 92,7%), fizeram uso de mamadeira (n= 303, 91,8%),
de chupeta (n=202, 61,2%) e ndo tinham o habito de chupar os dedos (n= 307, 93,0%).

Tabela 8. Medidas descritivas para variaveis qualitativas do estudo longitudinal

Nome da variavel Categoria N (%)
Sexo Masculino 150 (45,5)
Feminino 180 (54,5)
Baixo peso ao nascer Nao 247 (74,8)
Sim 83 (25,2)
Peso ao nascer em gramas Maior 4250 15 (4,5)
agrupado
3000 — 4249 171 (51,8)
2500 — 2999 61 (18,5)
1500 — 2499 74 (22,4)
500 — 1499 9(2,7)
Tipo de parto Normal 127 (38,5)
Cesarea 196 (59,4)
Forceps 7(2,1)
Prematuridade Nao 243 (73,6)
Sim 87 (26,4)
Classificacao da idade gestacional Menor ou igual a 32 7(2,1)
agrupado (semanas)
33-36 79 (23,9)
37-41 232 (70,3)
Maior ou igual a 42 12 (3,6)
Relacdo Peso/idade gestacional — PIG 48 (14,5)
Curva de Willians
AlIG 256 (77,6)
GIG 25 (7,6)
Sem resposta 1(0,3)




Nome da variavel Categoria N (%)
Restricdo de crescimento Nao 247 (74,8)
intrauterino - Kramer
Leve 29 (8,8)
Moderado 20 (6,1)
Grave 33 (10,0)
Sem resposta 1(0,3)
Sem resposta 6 (1,8)
Amamentacado ou ingesta de leite Sim 306 (92,7)
do banco de leite
N&o 22 (6,7)
Sem resposta 2 (0,6)
Uso de mamadeira Sim 303 (91,8)
N&o 27 (8,2)
Dormir tomando mamadeira Sim 127 (38,5)
N&o 174 (52,7)
Sem resposta 29 (8,8)
Utilizou chupeta alguma vez Sim 202 (61,2)
N&o 128 (38,8)
Héabito de chupar dedos Sim 23 (7,0)
N&o 307 (93,0)
Ranger os dentes Sim 123 (37,3)
N&o 196 (59,4)
Sem resposta 11 (3,3)
Ranger os dentes persiste Sim 83 (25,2)
N&o 36 (10,9)
Sem resposta 211 (63,9)
Apertamento prévio dos dentes Sim 67 (20,3)
dormindo ou acordado
N&o 250 (75,8)
Sem resposta 13 (3,9)
Persisténcia do apertamento dos Sim 61 (18,5)
dentes dormindo ou acordado
N&o 5(1,5)
Sem resposta 264 (80,0)
Tratamento ortodéntico Sim 150 (45,5)
N&o 50 (15,2)
Sem resposta 130 (39,4)
Presenca de sibilos ou chiado no Sim 186 (56,4)
peito alguma vez
N&o 143 (43,3)
Sem resposta 1(0,3)
Presenca de sibilos ou chiado no Sim 60 (18,2)
peito nos ultimos 12 meses
N&o 126 (38,2)
Sem resposta 144 (43,6)
Frequéncia de sono perturbado Nunca acordou com 22 (6,7)

por chiado no peito

chiado
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Nome da variavel Categoria N (%)
Nunca acordou com 14 (4,2)
chiado
1 ou mais noites por 22 (6,7)
semana
Sem resposta 272 (82,4)
Teve asma alguma vez Sim 29 (8,8)
Nao 293 (88,8)
Sem resposta 8 (2,4)

Legenda — AlIG: adequado para idade gestacional; GIG: grande para idade gestacional; N: nimero
de individuos; PIG: pequeno para idade gestacional

Na tabela 9 temos as medidas descritivas para as variaveis quantitativas. Nela
podemos observar que as criangas tiveram uma mediana para 0 comprimento ao
nascimento de 48,5 centimetros e uma mediana de 38 semanas para duracdo da
gestacao. A introducéo de alimentos semissolidos ocorreu ao redor do 5° més de vida,
a introducdo de outro leite diferente do materno ocorreu apds o 6° més e a introducéo
de comida sélida apdés o 9° més de vida. O tempo médio e DP para o uso da
mamadeira foi de 40,28+26,13 meses, para o uso de chupeta de 42,91+26,49 meses
e o tempo médio de chupar os dedos de 66,94+44,29 meses.

Na tabela 10 temos as medidas descritivas quantitativas estratificadas pelo
risco para AOS de acordo com o STOP-BANG. Observamos uma diferencga
estatisticamente significativa quanto a idade de introducao de alimento semissélido,
sendo 5,5+1,9 meses (médiatDP) para os de “Baixo Risco” para AOS e 4,7+1,4
meses (médiatDP) para os de “Risco Intermediario/Alto”, com p<0,001. Nas demais
variaveis nao foram observadas outras diferencas com significado estatistico.

Na tabela 11 temos as medidas descritivas qualitativas estratificadas pelo risco
para AOS de acordo com o STOP-BANG. Observamos uma diferenga
estatisticamente significativa quanto ao sexo, sendo que as mulheres tem um menor
risco relativo (RR), com valor de 0,559 e IC 95%=0,426-0,734, com p<0,001, quando
comparado aos homens. Observamos que o comportamento de adormecer tomando
mamadeira apresentou uma tendéncia estatistica. As criancas que apresentaram
esse comportamento apresentaram um RR de 0,761 e IC 95%=0,573 — 1,011, p =
0,059. Quanto ao hébito de chupar os dedos na infancia, observamos que as criancas

gque apresentaram esse comportamento um RR de 0,526 e 1C95%=0,239 — 1,154.



Tabela 9. Medidas descritivas para variaveis quantitativas do estudo longitudinal

Média DP Mediana Q25 Q75 Min Max
Comprimento ao nascer (cm) 47,99 3,13 48,50 46,50 50,00 34,00 55,50
Idade gestacional (semanas) 37,83 2,56 38,00 36,00 39,75 27,00 43,00
Idade de introducéo alimento semissoélido 5,07 1,76 5,00 4,00 6,00 1,00 15,00
(meses)
Idade de inicio da alimentacdo com outro 7,38 7,74 6,00 2,00 8,25 1,00 48,00
leite ndo materno (meses)
Idade de introducdo de comida s6lida em 10,36 5,38 9,00 7,00 12,00 3,00 60,00
pedacos sem ser batido no liquidificador
(meses)
Idade de inicio da mamadeira (meses) 6,12 6,44 4,00 2,00 8,00 1,00 60,00

Idade que parou de usar mamadeira 44,87 24,38 36,00 24,00 60,00 6,00 120,00
(meses)

Tempo de uso da mamadeira (meses) 40,28 26,13 35,00 21,00 55,00 0,00 125,00
Idade que parou de usar chupeta (meses) 44,68 24,77 36,00 24,00 60,00 2,00 120,00
Tempo de uso de chupeta (meses) 42,91 26,49 33,00 21,00 57,00 0,00 123,00
Idade que comecou a chupar os dedos 21,10 32,68 6,00 1,00 24,00 1,00 102,00
(meses)

Idade que parou de chupar os dedos 61,64 38,33 60,00 27,00 90,00 12,00 120,00
(meses)
Tempo que chupou os dedos (meses) 66,94 44,26 65,50 25,25 105,75 6,00 125,00

Legenda — cm: centimetro; DP: desvio padrao; Max: maximo; Min: minimo; mm: milimetro; Q25: valor do primeiro quartil; Q75: valor no terceiro quartil.
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Tabela 10. Medidas descritivas para variaveis quantitativas estratificadas de acordo com risco para AOS pelo STOP-BANG

STOP-BANG

Baixo Risco Moderado/Alto Risco

Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor

Comprimento ao nascer 48,1 3,2 48,8 46,9 50 188 | 47,8 3,1 48 46,5 50 121 0,26
(cm)
Idade gestacional 37,9 2,5 38 36,2 40 198 | 37,8 2,7 38 36 39 132 | 0,924
(semanas)
Idade de introducéo 5,3 1,9 5 4 6 182 4,7 1,4 5 4 6 124 | 0,01
alimento semissolido
(meses)

Idade de inicio da 7,4 8,2 5 2 8 189 7,3 7 6 3 9 127 | 0,183
alimentag&o com outro
leite ndo materno
(meses)

Idade de introducéao de 10,7 6,2 9 7 12 173 9,8 3,8 9 75 12 119 | 0,581
comida sélida em
pedacos sem ser batido
no liquidificador (meses)

Idade de inicio da 5,8 59 4 1,8 7 172 6,6 7,1 6 2 8 123 | 0,087
mamadeira (meses)
Idade que parou de usar 46,1 24,7 36 24 60 166 | 43,2 24 36 24 60 120 | 0,342
mamadeira (meses)
Tempo de uso da 41,7 26,2 35 215 57 167 | 38,2 26 32,5 19,2 53,8 118 | 0,227

mamadeira (meses)
Idade que parou de usar 46 27 36 24 60 116 | 42,7 21,2 36 24 60 80 | 0,641
chupeta (meses)

Tempo de uso de 451 29,4 39 21 57 119 | 39,7 21,2 33 21 57 80 | 0,446
chupeta (meses)
Idade que comecou a 24,4 34,5 6 1 24 17 2,7 2,9 1 1 3,5 3 0,219

chupar os dedos (meses)
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STOP-BANG
Baixo Risco Moderado/Alto Risco
Média DP Mediana Q25 Q75 N Média DP Mediana Q25 Q75 N p-valor
Idade que parou de 43 30,5 33 255 54 6 84 37 84 84 108 5 0,084*
chupar os dedos (meses)
Tempo que chupou os 66,5 455 59 26,5 111 15 69,3 46 83 50,5 95 3 0,935
dedos (meses)

Legenda —AOS: apneia obstrutiva do sono; cm: centimetro; DP: desvio padréo; Min: minimo; Max: maximo; mm: milimetro; Q25: valor do primeiro quartil; Q75:
valor no terceiro quartil. Teste T-Student® ou Mann-Whitney.
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Tabela 11. Medidas descritivas para as variaveis qualitativas estratificadas de acordo
com risco para AOS pelo STOP-BANG

STOP-BANG

Baixo Intermediario

risco e alto risco

N % N % p-valor RR IC 95%
Baixo peso ao nascer
Nao 147 59,5 | 100 40,5 0,797 1
Sim 51 61,4 32 38,6 0,952 0,698 1,299
Peso ao nascer
agrupado (gramas)
Maior 4250 7 46,7 8 53,3 0,47 1
3000 — 4249 107 62,6 64 37,4 0,702 0,421 1,17
2500 — 2999 33 54,1 28 45,9 0,861 0,498 1,486
1500 — 2499 44 59,5 30 40,5 0,76 0,439 1,315
500 — 1499 7 77,8 2 22,2 0,417 0,112 1,545
Sexo
Masculino 71 47,3 79 52,7 0,001 1
Feminino 127 70,6 53 29,4 0,559 0,426 0,734
Tipo de parto
Normal 78 61,4 | 49 38,6 0,362 1
Cesarea 114 58,2 82 41,8 1,084 0,824 1,427
Forceps 6 85,7 1 14,3 0,37 0,06 2,303
Prematuridade
Nao 147 60,5 96 39,5 0,799 1
Sim 51 58,6 36 41,4 1,047 0,78 1,406
Classificacao da
idade gestacional
(semanas)
37-41 140 60,3 92 39,7 0,947 1
<32 4 57,1 3 42,9 1,081 0,453 2,58
>33-36 46 58,2 33 41,8 1,053 0,777 1,429
>42 8 66,7 4 33,3 0,841 0,372 1,9
Relacdo Peso/idade
gestacional — Curva
de Willians
PIG 25 52,1 23 47,9 0,472 1
AlG 158 61,7 98 38,3 0,799 0,572 1,115
GIG 15 60 10 40 0,835 0,475 1,466
Restricdo de
crescimento
intrauterino - Kramer
Nao 149 60,3 98 39,7 0,877 1
Leve 19 65,5 10 34,5 0,869 0,514 1,469
Moderado 11 55 9 45 1,134 0,682 1,886
Grave 19 57,6 14 42,4 1,069 0,698 1,637
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STOP-BANG

Baixo Intermediario

risco e alto risco

N % N % p-valor RR IC 95%
Amamentac&o ou
ingesta de leite do
banco de leite
Nao 14 63,6 8 36,4 0,823 1
Sim 182 59,5 | 124 405 1,114 0,631 1,969
Uso de mamadeira
Nao 21 77,8 6 22,2 0,064 1
Sim 177 58,4 | 126 41,6 1,871 0,913 3,837
Dormir tomando
mamadeira
Nao 93 534 | 81 46,6 0,059 1
Sim 82 64,6 | 45 35,4 0,761 0,573 1,011
Utilizou chupeta
alguma vez
Nao 77 60,2 51 39,8 1 1
Sim 121 59,9 81 40,1 1,006 0,767 1,32
Habito de chupar
dedos
Nao 180 58,6 | 127 41,4 0,078 1
Sim 18 78,3 5 21,7 0,526 0,239 1,154
Ranger os dentes
Nao 120 61,2 76 38,8 0,64 1
Sim 72 58,5 51 41,5 1,069 0,813 1,406
Ranger os dentes
persiste
Nao 22 611 14 38,9 1 1
Sim 49 59 34 41 1,053 0,649 1,709
Apertamento dos
dentes dormindo ou
acordado
Nao 152 60,8 98 39,2 0,779 1
Sim 39 58,2 28 41,8 1,066 0,773 1,471
Apertamento dos
dentes dormindo ou
acordado persiste
Nao 3 60 2 40 1 1
Sim 36 59 25 41 1,025 0,336 3,124
Tratamento
ortodoéntico /
Aparelho nos dentes
Nao 27 54 23 46 0,184 1
Sim 97 64,7 53 35,3 0,768 0,53 1,112
Presenca de sibilos
ou chiado no peito
alguma vez
Nao 89 62,2 54 37,8 0,496 1
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STOP-BANG
Baixo Intermediario
risco e alto risco
N % N % p-valor RR IC 95%
Sim 108 58,1 78 41,9 1,111 0,848 1,455
Presenca de sibilos
ou chiado no peito
nos ultimos 12 meses
Nao 73 57,9 53 42,1 0,875 1
Sim 34 56,7 26 43,3 1,03 0,723 1,469

Frequéncia de sono
perturbado por chiado
no peito
Nunca acordou com 9 409 | 13 59,1 | 0,208 1
chiado

Nunca acordou com 8 571 6 42,9 0,725 0,361 1,457
chiado

1 ou mais noites por 15 68,2 7 31,8 0,538 0,266 1,088
semana

Teve asma alguma

vez

Nao 178 60,8 | 115 39,2 0,114 1

Sim 13 44,8 16 55,2 1,406 0,983 2,01

Legenda — AIG: adequado para idade gestacional; AOS: apneia obstrutiva do sono; GIG: grande para
idade gestacional; IC: intervalo de confianga; N: ndmero de individuos; PIG: pequeno para idade
gestacional; RR: risco relativo.
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5. DISCUSSAO

A presente tese de doutorado consiste na analise de dois estudos. O primeiro
€ um estudo transversal que tem como objetivo a avaliacdo das relacdes do risco para
AOS com a qualidade do sono no adulto, sonoléncia excessiva, pressao arterial e
condicdes clinicas preexistentes na populagdo da Coorte de Nascimento de Ribeirdo
Preto de 1978/79. E o segundo € um estudo transversal para avaliar a relacdo das
variaveis perinatais e habitos de succdo ndo nutritivos na infancia com o risco para
AOS no inicio da idade adulta da populacdo da Coorte de Nascimento de Ribeirao
Preto de 1994.

Tendo em vista a elevada prevaléncia de AOS e suas significativas
consequéncias, almejamos compreender como seria 0 comportamento dessa
condicdo dentro de um modelo de estudo longitudinal de coorte de nascimento. Ao
iniciarmos o planejamento da pesquisa, observamos que algumas caracteristicas do
estudo determinariam os métodos que iriamos utilizar, como, por exemplo, o grande
tamanho amostral e os custos relacionados aos procedimentos de pesquisa. O grande
ndamero de participantes do estudo tornou inviavel economicamente o uso de
avaliacbes de maior custo para todos individuos. Assim, nos deparamos com a
limitacdo econdmica para avaliacdo da AOS nessa populacao, pois a realizagdo do
exame de polissonografia ou o teste domiciliar para apneia do sono ndo seria possivel,
mesmo numa amostra da populacdo. A alternativa foi a utilizacdo de uma ferramenta
com bom poder discriminatério que pudesse identificar a populagdo com maior risco
para AOS. Ao pesquisarmos na literatura, identificamos algumas ferramentas e as
analisamos. E, tendo em vista uma tese de mestrado realizada em nossa instituicao,
que demonstrou superioridade do questiondrio STOP-BANG em relacdo ao
questionario de Berlin na identificacdo de pacientes com maior risco AOS (143),
optamos em utilizar essa ferramenta. Esse questionario, o0 STOP-BANG, avalia oito
dominios clinicos, apresenta uma facil aplicacdo e interpretacdo. Para compreender
melhor essa ferramenta para estratificagdo de risco para AOS, um estudo de
metanalise comparou as propriedades do STOP-BANG com o questionario de Berlin
(QB), STOP (Snoring, Tired, Observed sleep apnea, high blood Pressure) e ESS.

Como resultado principal do artigo, foi descrito que o STOP-BANG apresentou melhor
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acuracia para detectar AOS de intensidade leve, moderada e grave quando
comparado aos outros instrumentos (144).

Ao avaliarmos a relagédo entre o risco para AOS e a qualidade de sono,
observamos uma piora progressiva da qualidade do sono em funcdo do aumento do
risco para AOS. Assim, individuos do grupo de alto risco para AOS apresentaram uma
razao de prevaléncia 42% maior para pior qualidade de sono quando comparados
com os de baixo risco. Esses resultados sdo esperados, pois € sabido que a AOS
promove repercussfes que levam a reducdo da qualidade de vida (QoL) e da
qualidade do sono (QoS) (145). Em um estudo publicado em 2016, que avaliou a
qualidade de vida utilizando a ferramenta World Health Organization Quality of Life
Short Form - WHOQOL-BREF, a qualidade do sono, utilizando o PSQI, e realizou o
exame de polissonografia (PSG) em pacientes com AOS, demonstrou que o principal
fator relacionado a QoL foi a QoS. Um outro achado importante desse estudo, foi a
auséncia de correlacdo entre a QoL com o IAH (146). Nesse sentido, outros
pesquisadores também demonstraram que o IAH pode nao ser um bom indice para
correlagdo com variaveis clinicas, sendo descrito que ele ndo se relacionou com a
percepcdo de sono (147), sintomas depressivos, de ansiedade (148, 149) e, até
mesmo, sonoléncia (150). Outra pesquisa, utilizando uma amostra da populacédo do
Chipre, avaliou a presenca de insdnia, sonoléncia excessiva, sintomas de ansiedade
e a qualidade do sono (PSQI) em pacientes com AOS. Os autores relataram que 0s
pacientes com AOS e sintomas de insbnia e/ou sonoléncia excessiva apresentaram
um maior comprometimento da QoS quando comparados com aqueles sem esses
sintomas(151). Assim, possivelmente, e de acordo com as informacfGes acima
descritas, a percepcao da qualidade do sono em pacientes com AOS esteja mais
relacionada aos sintomas e condi¢des clinicas associadas do individuo, que reduzido
a uma Unica variavel observada no exame de polissonografia.

A relagdo entre sonoléncia excessiva e AOS esta bem estabelecida. Em nosso
estudo a razéo de prevaléncia de SE foi 50% maior nos individuos com maior risco
para AOS quando comparados aos de baixo risco. Nos valores descritivos,
observamos um aumento da mediana do ESS em fung¢do do aumento do risco para
AOS. Na populacéo de pacientes com AOS, a SE parece ter origem multifatorial, pois
nenhuma variavel clinica ou polissonografica isoladamente prediz seu surgimento.
Algumas condi¢des e variaveis polissonograficas parecem apresentar uma relacéo

maior com o surgimento desse sintoma, como a obesidade (152), o diabetes (152), a
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depresséao (153), a fragmentacéo do sono, o IAH e a dessaturacéo de oxigénio. Nesse
sentido, um estudo realizado na China entre 2015 e 2018 em 874 individuos
estratificou os pacientes com AOS pelo seu nivel de sonoléncia avaliado pelo ESS. A
principal conclusdo desse estudo foi que os individuos com maior IMC e maior niumero
de sintomas comdérbidos apresentam maior SE quando comparados aqueles sem SE
(154). Além dos sintomas comoérbidos, as doencas comoérbidas parecem ter um papel
na maior sonoléncia nos pacientes apneicos. Em um estudo com pacientes com
insuficiéncia cardiaca, observamos que a prevaléncia de SE foi de 28,1% (155). Em
outra condicao clinica, agora com individuos com asma, a prevaléncia foi ainda maior,
de 55,6% (156). Assim, de maneira semelhante ao observado no paragrafo anterior
quando discorremos sobre a QoS, a SE certamente tem origem multifatorial e a
interacdo de diversos componentes comoOrbidos resultam na maior ou menor
intensidade dessa condicao.

Ao avaliarmos o comportamento da PA mensurado pelo MAPA estratificado
pelo risco para AOS, observamos um aumento dos valores médios para PA sistdlica
e diastdlica, seja na vigilia, no sono e em 24 horas em fungdo do aumento do risco
para AOS. Achados semelhantes também foram observados ao avaliarmos a PA
mensurada pelo esfigmomandmetro, sendo observado um aumento dos valores
médios da PA em funcdo do aumento do risco para AOS. Em um estudo realizado
com 613 adultos foi aplicado o instrumento STOP-BANG e mensurado a PA. De
acordo com a estratificacdo para o risco de AOS em baixo, intermediario e alto, os
valores apresentados da PAS/PAD, expressos pela médiatDP, para os homens foram
136+12,6/84,9+9,5, 141,5+16,4/85,6+8,9 e 149+14,4/81+10,4 mmHg,
respectivamente (157). Esse comportamento da PA foi semelhante ao apresentado
em nosso estudo.

A elevada prevaléncia de Hipertensdo em pacientes com AOS j4 esta bem
estabelecida. Em uma recente metandlise com 51.623 participantes de 20 diferentes
estudos, foi descrito uma associacéo entre a AOS e HAS, sendo observado um OR
de 1,184 (IC 95%= 1.093-1.274, P< 0.05) para AOS leve, 1,316 (IC95%= 1.197-1.433,
P < 0.05) para moderada e 1,561 (1C95%=1.287-1.835, p <0,05) para AOS grave (21).
Corroborando com esses achados, o estudo de Coorte de Winsconsin descreveu uma
relacdo linear entre o aumento dos valores da pressao arterial e o aumento da
gravidade para AOS, mesmo apds correcdo para idade, sexo e IMC (158). Em outro

estudo de coorte relacionado ao sono, o Sleep Heart Health Study, foi descrito um
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aumento da prevaléncia de HAS em funcé&o do aumento da gravidade da AOS, sendo
observado as prevaléncias de 59%, 62% e 67% para AOS leve, moderada e grave,
respectivamente (159).

Ao analisarmos a fisiopatologia da HAS e da AOS podemos observar alguns
pontos de intersecdo entre essas condicfes, como a ativacdo do sistema nervoso
simpatico, do sistema renina angiotensina, a disfuncado endotelial e a inflamacéo.
Quanto a ativagdo simpética, um estudo seminal, em 1988, j4 havia demonstrado a
aumento progressivo da atividade simpatica durante as apneias obstrutivas (160). E,
posteriormente, foi descrito que essa ativacdo simpatica persistia mesmo durante a
vigilia (161). Entdo, postula-se que a recorréncia de episddios da pressao negativa
nas vias aéreas e da hipdxia ativem quimioreceptores periféricos, renais e adrenais,
e essa ativacdo promoveria a liberagdo de catecolaminas, renina, angiotensina I,
endotelina-1 e um concomitante down regulation da sintese de 6xido nitrico. Assim,
em conjunto, observariamos o0 aumento da resisténcia vascular e o remodelamento
dos vasos sanguineos, resultando no aumento dos niveis pressoricos (162).
Adicionalmente, observamos que a ativagdo simpatica aciona o sistema renina-
angiotensina, promovendo uma retencdo de soédio, reducdo da natriurese e
consequente aumento da PA (163). Quanto a disfuncdo endotelial, em modelos
animais foi demonstrado que a hipoxia intermitente cronica promove alteracfes
deletérias do endotélio (164). Agora, em pacientes com AOS foi demonstrado maiores
niveis plasmaticos de endotelina-1 quando comparados a individuos saudaveis, e os
niveis noturnos dessa substancia se correlacionou com a gravidade da AOS (165).
Um ultimo aspecto relacionando a AOS e HAS é a inflamacéo. Se por um lado € sabido
que na AOS os pacientes apresentem niveis elevados de proteina C reativa,
interleucina-6, interleucina-8, TNF-alfa, molécula de ades&o intercelular-1 e molécula
de adeséo celular-1 (166). Por outro, sabemos que a inflamacgéo sistémica também
esta associada a HAS, aterosclerose e doenca cardiovascular (167). Portanto, ambas
condi¢des parecem apresentar uma relagao intrinseca e importante com a inflamacgéao
cronica, sendo dificil uma individualizacdo dessas doencas nesse aspecto.

Considerando a analise de comorbidades relacionadas ao maior risco para
AOS, destacamos a relagdo do aumento do risco para AOS com Hipertenséo,
Obesidade e Asma. Considerando o risco em duas categorias (baixo risco versus

intermediario/alto risco) estimamos que a razdo de prevaléncia de AOS para
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Hipertenséo foi de 4,05, para Obesidade de 2,61 e para Asma de 1,62. A relacédo da
AOS com Hipertensdo desenvolvemos nos paragrafos anteriores.

Quanto a relacdo de obesidade e AOS, observamos que diversos fatores
anatdomicos e funcionais parecem contribuir para o desenvolvimento da AOS em
pacientes obesos, como o estreitamento da VAS secundario ao aumento dos
depdsitos de gordura no palato mole, Gvula e lingua (167-170). Durante a vigilia, esse
estreitamento é compensado pelo aumento da atividade dos musculos dilatadores da
faringe mantendo a paténcia da VAS. Porém, durante o sono, esse mecanismo néo é
suficiente, e o relaxamento dessa musculatura resulta no colabamento da VAS (171).
Um outro aspecto esta relacionado a diminuicdo do volume pulmonar secundario a
combinagcdo do aumento de gordura abdominal, da capa de gordura no subcutaneo
toracico e pela posicdo deitada durante o sono. Esses fatores em conjunto promovem
a reducao do volume pulmonar, e diminuem a forca de tracdo longitudinal na traqueia,
predispondo ao estreitamento da VAS e sua consequente obstrucdo (171).

Alguns autores tem sugerido que a AOS possa ser um fator de risco para o
desenvolvimento da obesidade (172, 173) . Algumas variaveis intermediarias foram
descritas nesse processo, como a reduc¢do da atividade fisica, aumento da sonoléncia,
do apetite, a fragmentacéo do sono, a resisténcia a insulina e alteracdo nos hormonios
relacionados a fome e saciedade (174). Em relacdo a esse ultimo fator, um estudo
comparou os niveis de grelina, um horménio relacionado ao apetite e ganho de peso,
em pacientes com AOS e controles pareados pelo IMC. Os autores apresentaram
como principal resultado dessa pesquisa 0 aumento dos niveis de grelina nos
pacientes apneicos. Uma segunda etapa desse estudo consistiu no tratamento dos
pacientes com AOS com CPAP por dois dias, e nova mensuragéo de grelina. E foi
observado uma reducdo dos niveis de grelina apds a intervencéo (174). Um outro
horménio relacionado ao comportamento alimentar € a leptina. Ela é produzida no
tecido adiposo, ganha a corrente sanguinea e interage com receptores hipotalamicos
inibindo o apetite, participando do controle do peso corporal e da distribuicdo de
gordura. Estudos em pacientes com AOS tém demonstrado niveis aumentados de
leptina (175-177), e sendo observado uma normalizacdo dos niveis desse hormonio
apos o tratamento com CPAP (177). Essa hiperleptinemia pode ser decorrente a uma
resisténcia a leptina, que, ao invés do resultado esperado de auxiliar no controle do
peso, promoveria um aumento do apetite e do peso corporal (177). Um outro peptideo

7

relacionado ao comportamento alimentar € a hipocretina. Em um estudo foi
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comparado a concentracdo dessa substancia em 30 individuos com AOS e controles
pareados por idade e IMC. Como resultado principal foi observado que os niveis desse
neuropeptideo eram maiores no grupo com AOS quando comparado aos controles,
sendo descrito, adicionalmente, uma correlacédo positiva entre os niveis de hipocretina
e o IAH (177).

Em relacdo a interface entre Asma e AOS, podemos afirmar que ambas
compartilham fatores de risco, apresentam elevada prevaléncia na populacao, e que
uma condicdo é fator de risco para gravidade da outra condi¢do. Iniciando com os
fatores de risco em comum, a Rinite € uma doenca que acomete até 90% dos
pacientes com Asma (178, 179). Ela promove uma inflamacdo nas cavidades nasais,
reduz seu lumen, aumenta a resisténcia ao fluxo aéreo, contribuindo para uma
obstrucao parcial ou total da VAS (180). A inflamacéo da rinite e a inflamacéo da Asma
se intensificam mutuamente num ciclo de reforco positivo que pode resultar no
desenvolvimento ou piora da AOS (181).

Um outro fator de risco comum € o Refluxo Gastroesofagiano (RGE). Essa
condicéo foi identificada como um fator preditivo para ronco e AOS em uma coorte de
pacientes com Asma (182). Em um estudo com pacientes asmaticos obesos, foi
demonstrado que o aumento da gordura do omento, a perda da angulacéo da jungéo
gastroesofageana e mudancas no gradiente de presséo transdiafragmatico podem
causar o RGE (183) . E, por sua vez, o RGE pode promover um edema e inflagdo na
VAS que, por sua vez, predispde o surgimento da AOS (184).

Um dultimo fator de risco comum a essas duas condicbes é a obesidade.
Pacientes com Asma tem maior risco para desenvolver obesidade, pois sao
fisicamente menos ativos (185) , fazem uso de corticoesteroéides (186), e, quando mal
controlados, apresentam pior qualidade do sono. Esses fatores podem predispor a
uma maior percep¢do de fadiga, o que pode torna-los mais propensos ao
sedentarismo (187). Uma metanalise demonstrou que a incidéncia de asma € duas
vezes maior nos individuos com sobrepeso e obesidade quando comparados aos
controles (188). A obesidade promove uma alteragdo da mecanica pulmonar,
hiperresponsividade brénquica, um estado inflamatério sustentado e aumento da
producao de adipocinas (189).

Em relacdo ao estudo longitudinal, analisamos os dados relativos a dois
periodos, o primeiro com aspectos relacionados ao nascimento e infancia e o segundo

com aspectos do inicio da idade adulta. Nosso maior interesse estava relacionado ao
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impacto das variaveis perinatais, amamentacao, uso de mamadeira, chupeta e habitos
de succao nao nutritivos na infancia no risco para o desenvolvimento da AOS na idade
adulta. Nesse sentido, foram avaliados a distribuicdo de variaveis quanto ao sexo,
peso, tipo de parto, idade gestacional, amamentacdo, uso de mamadeira, chupeta e
habito de succdo dos dedos. Para essa analise foram utilizados os dados de 330
individuos. Comparativamente ao estudo transversal, observamos um menor tamanho
amostral, algo esperado em pesquisas longitudinais. Outros estudos de coortes de
nascimento ja avaliaram o impacto desses desfechos no desenvolvimento de
distarbios respiratorios do sono (190-193). Porém, em sua totalidade, a avaliacédo
ocorria ainda na infancia. De acordo com 0 nosso conhecimento, esse é o0 primeiro
estudo que avalia o impacto desses desfechos no risco para AOS na idade adulta.

No presente trabalho descrevemos que os individuos com maior risco para
AOS na idade adulta apresentaram uma idade menor na introducdo de alimentos
semissolidos quando criancas. Esse resultado nos faz pensar na hipotese que a
introducdo mais precoce desses alimentos possa aumentar O risco para O
desenvolvimento de AOS no adulto.

Refletindo no processo de transicdo alimentar no primeiro ano de vida,
entendemos que a introducao de alimentos semissoélidos seja um marcador do inicio
da reducao do tempo médio diario de amamentacédo. A partir desse momento, o tempo
de mamada é reduzido progressivamente até a sua completa interrup¢éo, resultado
do aumento progressivo do volume ofertado e da saciedade produzido por esses
alimentos (194). Assim, é possivel que os possiveis efeitos positivos da amamentacao
no desenvolvimento do sistema estomatognatico sejam reduzidos nos individuos que
iniciaram a transicao alimentar mais precocemente (195).

Um aspecto a ser discutido € que na aquisicdo de dados do estudo ndo ha uma
pergunta especifica sobre o tempo de amamentacdo exclusiva da crianca. Porém,
naqueles que foram amamentados, podemos inferir que esse tempo decorreu do
periodo entre o nascimento da crianca e a introducdo do primeiro alimento para
crianca, habitualmente um alimento semissolido. Portanto, quando falamos que a
introducdo do alimento semissolido mais precoce esta associada a um maior risco
para AOS na idade adulta, podemos dizer, talvez, que o0 menor tempo de
amamentacao exclusiva esta associado a um maior risco para AOS na idade adulta.

Seriam duas perspectivas para o mesmo fenémeno, duas faces da mesma moeda.
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Apesar de ndo apresentarem resultados significativamente estatisticos,
observamos que o grupo com maior risco para AOS apresentou valores maiores de
“tempo de uso de mamadeira”, “tempo de uso de chupeta”, “tempo que chupou os
dedos”, e valor médio menor na idade que houve a introdugao de alimentos sdlidos.
Em conjunto podemos formular a hipotese que, talvez, as condi¢cdes acima descritas
possam contribuir para o maior risco para AOS do sono na idade adulta. Em estudos
prévios, avaliando o impacto da amamentag&o no risco para o desenvolvimento de
transtornos respiratérios do sono na infancia, foi demonstrado um efeito protetor da
amamentacdo. Numa coorte de nascimento com seguimento de 8 anos de 450
individuos foi descrito que a amamentacao por mais de um més reduziu o risco de
ronco (OR: 0,49 e IC95%: 0,29-0,81), sendo observado também que o tempo de
amamentacao se correlacionou inversamente com a prevaléncia de ronco. Outro
achado foi a reducao do risco para apneia presenciada no grupo que foi amamentado
por mais de um més (OR: 0,17 e 1C95%:0,04-0,71). Todos esses achados n&do foram
mediados pelo IMC, pela presenca de asma , atopia ou rinite (192). Um outro estudo
de coorte de nascimento, agora realizado na Austrélia com 4.507 criancas, descreveu
gue as criancas que foram amamentadas até o 6 més de vida apresentaram um menor
risco para o desenvolvimento de ronco e sono inquieto, com OR: 0,59 e IC95%: 0,41-
0,87 e OR: 0,74 e 1C95%: 0,59-0,93, respectivamente (191). Mais um estudo com a
mesma metodologia fez o seguimento de 249 criancas até os 3 anos de idade, sendo
descrito que as criangas com roncos persistentes apresentavam maior frequéncia
sintomas de hiperatividade, depresséo e desaten¢do. E que os principais preditores
para ronco eram a baixa condicdo socioecondmica e a auséncia ou a curta duracdo
da amamentacao (193).

Um estudo transversal com 734 criangas com idade entre 3 a 6 anos avaliou a
amamentacdo e habitos de succdo ndo nutritivos em relacdo as caracteristicas
oclusais na denticao primaria. Foi descrito que a amamentacao por periodos inferiores
a 6 meses estava associada com mordida cruzada posterior (OR: 3,13 e IC95%: 1,11-
8,82). Essas criangcas também apresentavam uma associacdo com uso de chupeta
guando comparadas aquelas que foram amamentadas por mais de 6 meses (OR:4,21
e 1C95%: 1,85-9,60). Outro aspecto, foi que o habito de succdo digital aumentou a
probabilidade de mordida aberta anterior e reducéo do espaco para desenvolvimento
do arco inferior (196). Uma outra coorte de nascimento avaliou 11.783 criancas na

Franca no primeiro ano apds o nascimento, e demonstrou que os habitos de succéo
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nao nutritivos estiveram associados ao aumento de risco para despertares noturnos,
dificuldades para iniciar o sono e tempo total de sono maior que 14 horas (197).

Tendo o horizonte dos estudos acima descritos, observamos que a
amamentacao tem sido considerada um potencial fator de protecao para os disturbios
respiratorios do sono (192, 198). A hipdtese se baseia nos efeitos mecanicos da
amamentacao nas estruturas relacionadas ao sistema estomatognatico, que esta num
periodo critico de crescimento. Durante a sucgdo observamos um movimento ritmico
e peristaltico da lingua por baixo do mamilo. Essa pressédo da lingua no mamilo,
moldaria o palato, auxiliando no seu desenvolvimento. Paralelamente, esse processo
promove a ativacdo da musculatura orofaringea, melhorando seu tbénus e
coordenacao. Como resultado, temos um desenvolvimento adequado e equilibrado
desse sistema, com um crescimento maxilar correto, um espaco oral adequado, uma
lingua anteriorizada e um bom espaco aéreo posterior (199-202). Por outro lado, na
alimentacdo com mamadeira ndo temos essa sequéncia de movimentos e ativacao
do sistema estomatognatico. Acabamos observando uma crianca com os labios
relaxados, uma lingua posteriorizada, na qual uma pequena depressao € suficiente
para iniciar o fluxo de leite da mamadeira (203). Esse estimulo parece ser insuficiente
para promocéao do desenvolvimento adequado da cavidade oronasal. Assim, 0 uso da
mamadeira tem sido associado a presenca de palato ogival, mordida cruzada, espaco
oral reduzido, uma lingua posteriorizada e uma reducdo do espaco aéreo posterior
(204). Isso, em conjunto, estaria associado ao maior risco para AOS (198).

Um outro possivel fator benéfico da amamentacdo esta relacionado ao
provimento de imunoglobulina A para crianca pelo leite materno. Essas proteinas tém
um importante papel na prevencdo de infeccdes virais respiratorias (205). Assim, a
protecdo provida por essas proteinas reduziria o risco de infec¢cdo nas VAS, como
otites, rinites e sinusites, reduzindo a consequente hipertrofia dos tecidos linfoides,
conhecidos fatores associados a AOS.

O presente estudo apresenta pontos positivos, mas também deficiéncias. No
estudo transversal, tivemos um bom tamanho amostral e um cuidadoso processo de
coleta de dados. Porém, os resultados observados ndo nos permitem inferir relagéo
causal. Permitindo, apenas, descrever uma associacdo entre as variaveis e 0s
desfechos. Quanto ao estudo longitudinal, o desenho prospectivo de uma coorte de
nascimento com um periodo de observacao de mais de 20 anos € um ponto positivo

relevante. Porém, o tamanho amostral para andlise desse periodo pode ter sido
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insuficiente para uma analise conclusiva. A auséncia de resultado positivo direto para
o efeito protetor da amamentacdo para o desenvolvimento da AOS, e um efeito
deletério para o uso da mamadeira, chupeta e os h4bitos de suc¢do ndo nutritivos
também pode ser decorrente das caracteristicas epidemiolégicas da AOS. Pois, como
sabemos, essa condicdo tem uma curva de incidéncia bimodal. Acometendo
inicialmente as criancas da primeira para segunda infancia, depois reduzindo sua
incidéncia na adolescéncia, seguido por um crescimento progressivo na idade adulta.
Assim, os individuos de pesquisa estdio num momento de baixa incidéncia da AOS,
podendo ser necessario uma observacdo mais prolongada para observarmos 0s
efeitos dessas variaveis. Um outro aspecto relevante foi ndo termos utilizado o exame
diagnoéstico padrdo ouro para AOS, a polissonografia. Todavia, conforme
descrevemos no inicio dessa sessdo, ndo era possivel sua utilizacdo dessa
ferramenta diagnodstica, tendo em vista as limitacdes orcamentarias do projeto de

pesquisa.
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6. CONCLUSAO

e Quanto a relacao da qualidade do sono com o risco para AOS observou-se:

o Uma piora progressiva da qualidade do sono em fungéo do aumento do
risco para AOS. O grupo de “Alto Risco” para AOS apresentou uma
razao de prevaléncia 42% maior para pior qualidade de sono quando
comparado ao grupo de “Baixo Risco”.

¢ Quanto a relacéo da sonoléncia excessiva com o risco para AOS observou-se:

o Uma piora progressiva da sonoléncia em fungdo do aumento de risco
para AOS. Descrevemos que a razao de prevaléncia para sonoléncia
excessiva foi 50% maior nos individuos com maior risco para AOS
guando comparados aos de “Baixo risco”.

¢ Quanto a relacdo da pressao arterial com o risco para AOS observou-se:

o Um aumento progressivo dos valores da PAS e PAD em vigilia, sono e
em 24 horas em funcéo do aumento do risco para AOS.

e Descrevemos uma maior prevaléncia de HAS, obesidade e asma nos grupos
de “Risco Moderado a Alto” em comparacao com o grupo de “Baixo Risco” para
AOS.

e Descrevemos que o grupo de “Moderado a Alto risco” tem uma menor idade
para introducéo de alimentos semissoélido em comparacdo com o grupo de

“Baixo Risco” para AOS.
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ANEXO A - QUESTIONARIO STOP-BANG

Nome:
Altura (m): Peso(Kg): IMC:
Sexo(M/F): Idade (anos): Circunferéncia cervical (cm):

Vocé ronca alto (mais alto do que falar, ou alto o suficiente para ser ouvido
através de portas fechadas)?

() Sim ( )Nao

2. Vocé costuma se sentir cansado, fadigado, ou sonolento durante o dia?

( )Sim ( )Nao

3. Alguém ja notou que vocé para de respirar enquanto dorme?

( )Sim ( )Nao

4. Vocé tem ou esta sendo tratado para presséao alta (hipertenséo)?

() Sim ( )Nao

5. indice de Massa Corporal (IMC) superior a 35? (Peso/Altura?)= IMC

() Sim ( )Nao

6. Idade acima de 50 anos?

( )Sim ( )Nao

7. A circunferéncia do pescoco superior a 40 cm?

( )Sim ( )Nao

8. Sexo masculino?

() Sim ( )Nao

Obs.: 0 questionario é auto aplicavel da questédo 1 a 4, e os dados relativos as
questdes 5 a 8 podem ser obtidas dos dados de identificacdo e antropométricos
obtidos em outros campos do questionario completo do estudo.
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ANEXO B — INDICE DE QUALIDADE DE SONO DE
PITTSBURGH (PSQI-BR)

Nome:
Idade: Data:

Instrugdes:

As seguintes perguntas sdo relativas aos seus habitos de sono durante o Ultimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata da maioria dos dias e noites
do ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?
Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para dormir a
noite?
Numero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?
Hora usual de levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode ser diferente
do numero de horas que vocé ficou na cama).
Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor,
responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de dormir porque vocé...
(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou2vezes/semana 3 ou mais vezes/ semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo



Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(d) Ndo conseguiu respirar confortavelmente

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana
(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(e) Sentiu muito frio

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana
(f) Sentiu muito calor
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(g) Teve sonhos ruins

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana
(h) Teve dor
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(i) Outra(s) razdo(Ges), por favor descreva

Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido a

essa razao?

Nenhuma no ultimo més _ Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

87

6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira

geral?
Muito boa
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Boa

Ruim
Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou “por
conta propria”) para lhe ajudar a dormir?
Nenhuma no dltimomés Menos de 1 vez/ semana
1ou2vezes/semana 3 ou maisvezes/semana

8. No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado enquanto
dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunido de amigos, trabalho,

estudo)?
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o Ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo (animo) para
fazer as coisas (suas atividades habituais)?
Nenhuma dificuldade
Um problemaleve
Um problema razoavel
Um grande problema

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Nao
Parceiro ou colega, mas em outro quarto
Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama ____
Parceiro na mesmacama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequéncia, no
ultimo més, vocé teve ...
(a) Ronco forte
Nenhuma no Gltimomés ___ Menos de 1vez/semana
1ou?2vezes/semana 3 ou mais vezes/ semana
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(b) Longas paradas na respiracdo enquanto dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(d) Episddios de desorientagao ou confusdo durante o sono
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragbes (inquietacdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva

Nenhuma no Gltimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana
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ANEXO C — ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome: Data: / /
Idade: Sexo:
Uso de sedativo (Gltimos 30 dias):

Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar ou dormir nas seguintes
situacdes, em oposi¢ao a apenas sentir-se cansado? Isso se refere ao seu modo usual
de vida recentemente. Mesmo que isso ndo tenha acontecido recentemente, tente
pensar em como essa situacao tem afetado seu modo de vida. Use a escala e tente
encontrar o numero mais apropriado para cada situacao.

0 - nunca cochila

1 - pequena chance de cochilar

2 - chance razoavel ou moderada de cochilar

3 - chance alta ou razoavelmente provavel que cochile

Situacdes:

) Sentado e lendo

) Assistindo TV

) Sentado sem fazer nada em lugar publico (cinema ou reuniéo)
) Como passageiro em um carro por uma hora sem interrupcao
) Deitado a tarde quando as circunstancias permitem

) Sentado e conversando com alguém

) Sentado logo depois do almoco e sem uso de alcool

) No carro, parado por alguns minutos no trafego

AN AN AN AN AN NN N

TOTAL DE PONTOS:
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A presente proposta tem como foco desfechos relacionados a nutricdo, a composigédo corporal, aos
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vida adulta. Os desfechos principais incluem a nutrigdo e composi¢édo corporal, precursores de doengas
cronicas complexas, saude mental e capital humano. A proposta envolve um programa de pesquisa em um
pais de renda média em rapido processo de transigéo, envolvendo trés cidades localizadas em trés regides
distintas do pais, com marcantes diferencas sociais, econémicas e culturais, o que permitira explorar essa
diversidade.-Documentar nas coortes as tendéncias temporais dos indicadores de salide na adolescéncia e
vida adulta, relacionando estas tendéncias a desigualdades socioecondmicas e étnicas, como também a
mudangas culturais, ambientais e na atencdo a saide num periodo de mais de trés décadas.-Coletar em
cada coorte dados de qualidade sobre o estado nutricional e de satide que serao utilizados como variaveis
de exposigao para desfechos relevantes para a saude da populagdo no futuro.- Incrementar o trabalho
multidisciplinar envolvendo epidemiologia, estatistica, clinica médica, planejamento de servigos e biologia
molecular.- Fortalecer e expandir a rede de colaboragao dos estudos de coorte de nascimentos no Brasil, de
forma a explorar da melhor forma todo o potencial que elas apresentam.-Disseminar os resultados das
pesquisas para cientistas, mas com énfase especial na difusdo dos conhecimentos entre gestores e
politicos. Nesse aspecto, nossa proposta envolve a composigao de uma equipe de disseminagdo com duas
tarefas principais.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os questionarios podem conter algumas perguntas que lhe causem incomodo ao responder. A
coleta de sangue pode causar algum desconforto, mas tomaremos todos os cuidados para que isso ndo
ocorra.

Beneficios: Os resultados das avaliagbes através de questionarios, equipamentos ou exames laboratoriais
néo sdo informados rotineiramente aos individuos, por ndo terem validade diagnéstica. Por outro lado,
individuos que apresentam resultados que sejam indicativos de problemas relevantes de saude sao
orientados a procurar o servigo de saude para avaliagdo diagndstica e conduta. Resultados que possam ter
interesse para o individuo ou

importancia pratica para a vida diaria (p. ex., peso, altura, IMC, percentual de gordura corporal) sdo
informados diretamente ao individuo ou ao seu cuidador.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Acompanhamentos propostos para cada coorte Apresentamos na Tabela 3 o cronograma de visitas as
coortes de cada centro. Programamos para os trés anos do projeto visitas a cinco coortes do grupo, duas de
Ribeirdo Preto, duas de Pelotas e uma de Sao Luis, antevendo que cerca de 14.600 participantes serédo
avaliados. Os membros das coortes serdo convidados a comparecer nos locais de estudo para exame
clinico, coleta de material biolégico e preenchimento de questionarios. Os
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que ndo comparecerem serdo novamente visitados e examinados em casa, usando um subgrupo validado
de métodos de exame fisico, além dos questionarios completos e coleta de material biologico. Nesta segéo
apresentaremos um breve resumo de cada acompanhamento e posteriormente mostramos um resumo dos
principais grupos de variaveis a serem coletados em cada acompanhamento.

Critério de Inclusdo: Esse estudo compreende uma coorte de nascimentos avaliada de 1° de janeiro a 31 de
dezembro de 2010; uma coorte iniciada em 2010 no quinto més de gestagdo em uma amostra de
conveniéncia de gestantes nas duas cidades, reentrevistadas por ocasido do nascimento; e o
acompanhamento das criangas a partir de 13 meses até os dois anos de idade. A coorte de nascimentos de
Ribeirdo Preto foi conduzida nos oito hospitais com servigo de maternidade da cidade, publicos e privados.
Todas as puérperas procedentes do municipio foram convidadas a participar, sendo que o banco de dados
final contém 7747 observagdes, incluindo nascidos vivos de parto Unico e gemelares,natimortos e as
criancas pertencentes a coorte do pré-natal que nasceram durante o ano de 2010. Para esta pesquisa:
Apresentamos na Tabela 3 o cronograma de visitas as coortes de cada centro.

Programamos para os trés anos do projeto visitas a cinco coortes do grupo, duas de Ribeirdo Preto, duas de
Pelotas e uma de Sao Luis, antevendo que cerca de 14.600 participantes serdo avaliados. Os membros das
coortes serdo convidados a comparecer nos locais de estudo para exame clinico, coleta de material
biolégico e preenchimento de questionarios. Os que ndo comparecerem serdo novamente visitados e
examinados em casa, usando um subgrupo validado de métodos de exame fisico, além dos questionarios
completos e coleta de material biolégico. Nesta secdo apresentaremos um breve resumo de cada
acompanhamento e posteriormente mostramos um resumo dos principais grupos de variaveis a serem
coletados em cada acompanhamento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Néo ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto e a luz da Resolugdo CNS 466/2012, o Projeto de pesquisa versdo 2 de 21/09/2015 e a
Criagédo de biorrepositério, assim como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido versdo 2 de
09/09/2015 e o TCLE para guarda de material biolégico versédo 2 de 11/09/2015, podem ser enquadrados na
categoria APROVADO.
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__E=E MW | spiTAL DAS CLINICAS DA
B BWm FACULDADE DE MEDICINA DE \@': labaforma
USP - RIBEIRAO RIBEIRAO PRETO DA USP -

Asalingie - ensing - pesgutsa

Continuagéo do Parecer: 1.282.710

Consideragées Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagao vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificagdo

do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciagéo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P 21/09/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 516635.pdf 16:21:32
Projeto Detalhado / | Projeto_versao2.docx 21/09/2015 |Michelle Cristina da Aceito
Brochura 16:21:15 | Silveira Murari
Investigador
Folha de Rosto Doc3.pdf 15/09/2015 |Michelle Cristina da Aceito

16:20:29 | Silveira Murari
Declaragédo de biorrepositorio.pdf 15/09/2015 | Michelle Cristina da Aceito
Manuseio Material 16:15:06 | Silveira Murari
Biolégico /
Biorepositorio /
Biobanco
Outros Carta_resposta_cep.pdf 15/09/2015 |Michelle Cristina da Aceito
14:50:21 | Silveira Murari
TCLE / Termos de | TCLE_biorepositorio.doc 15/09/2015 |Michelle Cristina da Aceito
Assentimento / 14:42:22 | Silveira Murari
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.docx 11/09/2015 |Michelle Cristina da Aceito
Assentimento / 15:32:47 | Silveira Murari
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Declaracao.pdf 11/09/2015 |Michelle Cristina da Aceito
Instituicao e 13:53:40 |[Silveira Murari
Infraestrutura
Declaragéo de Carta.pdf 10/09/2015 |Michelle Cristina da Aceito
Instituicao e 14:09:55 |[Silveira Murari
Infraestrutura

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
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Continuagéo do Parecer: 1.282.710

Endereco:

RIBEIRAO PRETO, 19 de Outubro de 2015

Q=

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANOVA
(Coordenador)

CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900

UF: SP
Telefone:

Municipio: RIBEIRAO PRETO
(16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br
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ANEXO E - TERMO DE CONSENTIMENTO

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DA PESQUISA: “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de
doencas cronicas, capital humano e satde mental”.

PESQUISADOR RESPONéAVEL; Prof. Dr. Marco ;}\ntnnic Barbieri.

TELEFONES PARA CONTATO: {16) 3315-3306. i

PATROCINADOR FINANCEIRO DA PESQUISA: MINISTERIO DA SAUDE — DEPARTAMENTQO DE CIENCIA E
TECNOLOGIA (DECIT). .

OBJETIVOS DA PESQUISA:
Somos um grupo de pesquisadores da Faculdade de Medicina de Ribeiro Preto da Universidade de
S#o Paulo e estamos dando continuidade a uma pesquisa iniciada nos anos de 1978/79, com criangas
nascidas de junho de 1978 a maio de 1979, para avaliar sua salde e analisar dados que possam auxiliar
no entendimento das questdes de satde da populag3o atual. Convidamos vocé, que jé foi avaliado por
nés na ocasido do nascimento, a participar novamente desta pesquisa.
Este & um formulario de consentimento, que fornece informagdes sobre a pesquisa. Se concordar em
participar, vocé deverd assinar este formularic.
Antes de conhecer a pesquisa, € importante saber o seguinte:
= Vocé estd participando voluntariamente. N3o € obrigatério participar da pesquisa.
+ Haverd o ressarcimento das despesas decorrentes da participagdo na pesquisa como
transporte e alimentaco.
+  Vocé pode decidir ndo participar ou desistir de participar da pesquisa a qualguer momento.
*  Esta pesquisa estd sendo conduzida com individuos que nasceram nos anos de 1978/79, sendo
parte deles reqvaéiada a0s 09/11 anos, rapazes 2os 18 anos e outro grupo acs 23/25 anos. Este &
o quinto momento deste grande iestudo. Portanto, gostariemos que vocé participasse
novamente camo voluntério {a), nos:ajudando neste estudo.
¢ Ressaltamos due, da mesma forma, que foi muito importante a sua participagdo nos outros
momentos da pesquisa, sua participacdo agora é muito importante para que as informagdes
obtidas possam contribuir para o conhecimento mais completo da sua satde.
»  Asavaliagdes da pesquisa ocorrerdo na Unidade de Pesguisa Clinica {UPC) do HC-FMRPUSP,

O QUE DEVO FAZER PARA PARTICIPAR DESTA PESQUISA?

Se vocé concordar em participar desta pesquisa, vocé respondera a algumas perguntas sobre situagao
sécio demogréfica, serd avaliado seu crescimenta fisico e o seu desenvolvimento. Serdo realizados exames
clinicos (medidas antropométricas, de composicdo corporal} e laboratoriais {coleta de sangue) para nos
fornecer informagbes mais completas sobre sua satde.

QUAIS SAO 0S RISCOS DA PESQUISA?

0Os profissionals que realizario as entrevistas e os exames sfo treinados para as tarefas. Os
questionarios podern conter algumas perguntas que lhe causem incdmodo ao responder. A coleta de
sangue pode causar algum desconforto como por exemplo dor local, hematomas e outras pequenas
complicagdes, mas tomaremos todos os cuidados para que isso ndo ocorra.

HA VANTAGENS EM PARTICIPAR DESTA PESQUISA? .
A avaliagdo de sua sadde é sempre muito importante. Se houver alguma alteracdo detectada vocé
sera encaminhado(a) para tratamento. Além disso, a sua participagio vai nos ajudar a entender alguns
1 ] }

1 =
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APENDICE A

Condicdes clinicas, questdes definidoras e opcao de respostas.

Condicao clinica Questéao Respostas
Hipertensao arterial Alguma vez na vida o 0 — Néao
sistémica médico disse que vocé tinha: 1-Sim
Pressao alta? 9-IGN
Arritmia cardiaca Alguma vez na vida o 0 — Nao
meédico disse que vocé tinha: 1-Sim
Arritmia Cardiaca? 9 —IGN
Angina Alguma vez na vida o 0 — Néao
médico disse que vocé tinha: 1 - Sim
Angina? 9 —-IGN
Infarto agudo do Alguma vez na vida o 0 — Nao
miocardio meédico disse que vocé tinha: 1-Sim
Infarto? 9-IGN
Acidente Vascular Alguma vez na vida o 0 — Néao
Cerebral médico disse que vocé tinha: 1-Sim
Derrame? 9-IGN
Asma Alguma vez na vida o 0 — Nao
médico disse que vocé tinha: 1-Sim
Asma? 9-IGN
Doenca renal Alguma vez na vida o 0 — Néao
médico disse que vocé tinha: 1 - Sim
Doenca Renal? 9 — IGN

Legenda- IGN: ignorado
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APENDICE B

Frequéncias absolutas e percentuais das condic¢des clinicas em estudo

Condicao clinica N (%)
Hipertensao
0-N&o 1450 (81,7)
1-Sim 319 (18,0)
Sem resposta 6 (0,3)
Obesidade
0-N&o 1126 (63,4)
1-Sim 643 (36,2)
Sem resposta 6 (0,3)
Arritmia cardiaca
0-N&o 1653 (93,1)
1-Sim 111 (6,3)
Sem resposta 11 (0,6)
Angina
0-Nao 1684 (94,9)
1-Sim 77 (4,3)
Sem resposta 14 (0,8)
Infarto agudo do miocardio
0-N&o 1759 (99,1)
1-Sim 8 (0,5)
Sem resposta 8 (0,5)
Acidente Vascular
Cerebral
N&o 1759 (99,1)
Sim 7(0,4)
Sem resposta 9 (0,5)
Asma
0-Né&o 1466 (82,6)
1-Sim 302 (17,0)



Sem resposta

Doenca renal
0-N&o
1-Sim

Sem resposta
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7 (0,4)

1561 (87,9)
208 (11,7)
6 (0,3)



