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Resumo

Pinheiro, GL. Validacdo de oximetro de alta resolucdo sem fio baseado em
algoritmo de analise automatizada em nuvem para o diagnostico da apneia
obstrutiva do sono [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao0 Paulo; 2023.

INTRODUGAO: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é comum e altamente
subdiagnosticada. O objetivo deste estudo foi testar a hipétese de que o indice de
dessaturagdo da oxi-hemoglobina (IDO) obtido por um oximetro sem fio de alta
resolugdo com um acelerbmetro embutido ligado a um smartphone com analise
automatizada em nuvem, ou simplesmente monitorizagdo digital por oximetria
(MDO), é um método confiavel para o diagnéstico de AOS. METODOS: Pacientes
consecutivos encaminhados ao laboratério do sono com suspeita de AOS foram
submetidos simultaneamente a polissonografia (PSG) laboratorial e MDO. Foram
excluidos pacientes com instabilidade clinica, necessidade de oxigénio e
comorbidades descompensadas. O indice de apneia-hipopneia (IAH) da PSG foi
analisado usando os critérios recomendado e aceitavel pela Academia Americana
de Medicina do Sono (AASM) para definicdo de hipopneia: despertar ou
dessaturagao de O2 23% (PSG-IAH3%) e dessaturagédo de 0O224% (PSG- IAH4%),
respectivamente. A comparacao entre PSG e MDO foi realizada combinando PSG-
IAH3% e PSG-IAH4% com MDO-IDO3% e MDO-IDO4%, respectivamente. A
concordancia e os bias entre os métodos foram determinados por graficos de
Bland-Altman e correlagdo intraclasse. Foram realizadas analises das

caracteristicas operacionais do receptor (ROC) e da area sob a curva (AUC).



RESULTADOS: Um total de 304 participantes (sexo masculino: 55%; idade: 55+14
anos; indice de massa corporal: 30,9+5,7kg/m?; PSG-IAH3%: 35,3+30,1/h, OMD-
IDO3%: 30,3+ 25,9/h) foram estudados. O viés (diferenca média) derivado da
variabilidade de pontuacdo AASM (PSG-IAH3% vs PSG-IAH4%) foi
significativamente maior do que o viés entre PSG-IAH3% vs MDO-IDO3% e entre
PSG-IAH4% vs MDO-IDO4% (9,7, 5,0 e 2,9/h, respectivamente; p<0,001). Os
limites de concordancia (2+DP, derivados do grafico de Bland-Altman) da
variabilidade da pontuacdo AASM (PSG-IAH3% vs PSG-IAH4%) foram
semelhantes ao intervalo da variabilidade PSG vs MDO (PSG-IAH3% vs MDO-
IDO3% e PSG-IAH4% vs MDO-IDO4%): 18,9/h comparado com 21,6/h e 16,5/h,
respectivamente). A correlagdo intraclasse/AUC para variabilidade de pontuagao
AASM (PSG-IAH3% vs PSG-IAH4%) comparado com PSG vs variabilidade MDO
(PSG-IAH3% vs MDO-IDO3% e PSG-IAH4% vs MDO-IDO4%) estavam na mesma
faixa (0,944/0,977 comparado com 0,953/0,955 e 0,971/0,964, respectivamente).
CONCLUSAO: A MDO é um método simples e preciso para o diagnéstico de AOS
em pacientes sem comorbidades significativas encaminhados ao laboratério do

sSono.

Descritores: Diagndstico, Apneia obstrutiva do sono, Oximetria, Polissonografia



Abstract

Pinheiro, GL. Validation of an Overnight Wireless High-Resolution Oximeter Plus
Cloud-Based Algorithm for Obstructive Sleep Apnea Diagnosis [thesis]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

BACKGROUND: Obstructive sleep apnea (OSA) is common and largely
underdiagnosed. The aim of this study was to test the hypothesis that the oxygen
desaturation index (ODI) obtained by a wireless high-resolution oximeter with a built-in
accelerometer linked to a smartphone plus automated cloud analysis is a reliable method
for OSA diagnosis. METHODS: Consecutive patients referred to the sleep laboratory
with suspected OSA and no heart failure or pulmonary diseases underwent in-laboratory
polysomnography (PSG) and simultaneous ODM. PSG apnea-hypopnea index (AHI)
was analyzed using the American Academy of Sleep Medicine (AASM) recommended
and acceptable criteria for hypopnea definition: arousal or 23% O, desaturation (PSG-
AHl3%) and 24% O, desaturation (PSG-AHl49,), respectively. Comparison between PSG
and ODM was performed by matching PSG-AHI3%, and PSG-AHI4, with ODM-ODIs¢, and
ODM-ODl4s, respectively. Agreement and biases between the methods were
determined by Bland-Altman plots and intra-class correlation. Receiver operating
characteristics (ROC) and area under the curve (AUC) analyses were conducted.
RESULTS: A total of 304 participants (males: 55%; age: 55+14 years; body-mass
index:30.9+5.7kg/m?; PSG-AHI3%:35.3+30.1/h, ODM-ODlI3:30.3+25.9/h) were studied.
The bias (mean difference) derived from AASM scoring variability (PSG-AHIs¢, vs PSG-
AHl4,) was significantly higher than the bias between PSG-AHIszy, vs ODM-ODIs, and
between PSG-AHIl4%, vs ODM-ODly4e, (9.7, 5.0 and 2.9/h, respectively; p<0.001). The
limits of agreement (2+SD, derived from Bland-Altman plot) of AASM scoring variability

(PSG-AHI39 vs PSG-AHI4¢,) was on the same range of the PSG vs ODM variability (PSG-



AHlsy, vs ODM-ODIsy, or PSG-AHlsy, vs ODM-ODlsy): 18.9 and 21.6 or 16.5/h,
respectively). The intraclass correlation/AUC for AASM scoring variability (PSG-AHlIse,
vs PSG-AHl4%) and PSG vs ODM variability (PSG-AHI3%, vs ODM-ODI3y, or PSG-AHlI 49,
vs ODM-ODl49) were on the same range (0.944/0.977 and 0.953/0.955 or 0.971/0.964,
respectively). CONCLUSION: A mobile overnight oximeter with a built-in accelerometer
and cloud computing is a simple and accurate method for OSA diagnosis among patients

with no significant co-morbidities referred to the sleep laboratory.

Descriptors: Diagnosis, Obstructive sleep apnea, Oximetry, Polysomnography
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INTRODUCAO 2

1 Introducgao

A apneia obstrutiva do sono (AOS) €& caracterizada por episodios
recorrentes de obstrucdo completa (apneia) ou parcial (hipopneia) das vias
aéreas superiores, levando a hipdxia intermitente e fragmentagdo do sono’.
Frequentemente provoca sintomas e consequéncias, incluindo ndao somente
sono fragmentado e ndo reparador?, sonoléncia excessiva diurna, queda na
atengdo® e qualidade de vida*, mas também aumento do risco cardiovascular.
Outros sinais podem ser observados como a nocturia (em aproximadamente
30% dos pacientes com AOS)% cefaleia cronica matinal (duas vezes mais

comum em pacientes com AOS)® e o refluxo gastroesofagico noturno.

Fatores anatébmicos associados a uma faringe estreita, que se obstrui
durante o sono quando existe um relaxamento fisiolégico da musculatura’,
exercem um fator central na génese da AOS. Os fatores de risco para a AOS
incluem sexo masculino, obesidade, sedentarismo e idade avangada. Devido a
associacao de fatores de risco, e ao fato da AOS contribuir para doencas
cardiovasculares e metabdlicas, incluindo hipertensdo arterial sistémica,
aterosclerose, doencga arterial coronaria, diabetes, arritmias cardiacas e risco
aumentado de acidente vascular cerebral e morte por doencga cardiovascular, a
AOS é particularmente comum em pacientes com doenga cardiovascular ja
estabelecida®. No entanto, a AOS segue pouco reconhecida em nosso meio e
no mundo. Isso pode ser explicado por varios fatores, incluindo o baixo
conhecimento da AOS entre médicos n&o especialistas na area e em particular

pelas dificuldades de acesso ao diagndstico.
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Dentre as consequéncias fisiopatolégicas da AOS, a hipdxia intermitente
tem um papel de destaque nos desfechos clinicos. Quando a oxigenagao diminui
a partir de um valor da linha de base de forma intermitente, é possivel identificar
uma dessaturagao de oxigénio e com isso calcular o indice de dessaturag¢des de
oxigénio (IDO) como o numero desses eventos por hora de sono. As quedas
repetidas na saturagao de oxigénio durante a noite tém sido sugeridas como um
importante biomarcador de disturbios respiratérios do sono. A hipdxia noturna
repetitiva em pacientes com AOS pode subsequentemente levar ao estresse

oxidativo, o que contribui para a patogénese da morbidade cardiovascular®.

E importante destacar que a dessaturacdo durante o sono tipica do
paciente com AOS tem um comportamento de padrao ciclico curto, recorrente e
de alta frequéncia, seguido de reoxigenagao, caracterizando a hipdxia
intermitente. Durante o sono também pode ocorrer um outro fenébmeno chamado
de hipdxia ou hipoxemia sustentada, de baixa frequéncia que se manifesta como
episddios de dessaturacdo de oxigénio que duram no minimo alguns minutos

que ocorre principalmente em pacientes com doenga pulmonar durante o sono'°.

A AOS deve ser reconhecida, pois existem varios tipos de tratamento,
desde medidas comportamentais como dormir em posigdo lateral'!, perda de
peso'?, a intervengdes como terapia miofuncional orofacial'®'4, cirurgias como a
faringoplastia lateral’®, a estimulagdo do nervo hipoglosso', bem como o
aparelho de avango mandibular'”. O tratamento considerado padrio ouro para
AOS moderada e grave € o uso de aparelho de pressao positiva continua
(CPAP)'8 conectado de forma no invasiva através de mascara, sendo utilizado
durante o sono. Esse equipamento funciona como uma tala pneumatica que

pressuriza a regido posterior da faringe, reduzindo ou eliminando a AOS. O
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tratamento com CPAP é capaz de melhorar os sintomas associados a AOS e
existe evidéncia crescente de que também pode atenuar os efeitos

cardiovasculares prejudiciais’®-?".

1.1 Epidemiologia da AOS

A AOS é extremamente comum em geral, com prevaléncia variando de
10% a 40%, dependendo das caracteristicas da populagcdo e dos critérios
diagndsticos??2?%.  Young e colaboradores?®® demonstraram, em 1993, que a
prevaléncia da AOS moderada a grave, em individuos americanos com idade
entre 30-60 anos, era de 9% em homens e 4% em mulheres, a partir dos dados
do Wisconsin Sleep Cohort Study. Posteriormente, um estudo realizado em
amostra representativa da populagéo da cidade de Sao Paulo (n= 1042) estimou
que cerca de um terco dos adultos sdo acometidos pela sindrome da AOS, sendo
que 46,5% dos homens e 30,5% das mulheres apresentavam |AH maior ou igual

a 5 eventos/hora de sono?2.

Recentemente, uma estimativa apresentou uma prevaléncia global de
cerca de 1 bilhdo de pessoas com AOS, quando considerado o IAH maior ou
igual a 5 eventos/hora de sono. Destes, 425 milhdes apresentam a forma
moderada a grave da doenga e o Brasil ocupa lugar de destaque entre os paises
com maior numero absoluto de portadores da doenca, com aproximadamente 49
milhdes de individuos portadores de AOS?’. Outra pesquisa realizada com 500

pacientes representativos da populacao atendida no Instituto do Coragao (InCor)
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da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), apontou que
a prevaléncia estimada de AOS foi de 52% entre pacientes com doencga
cardiovascular diagnosticada®.

A progressiva elevagao da prevaléncia da AOS nos ultimos anos pode ser
atribuida a fatores como aumento da idade na populagdo mundial e o crescente
numero de individuos com sobrepeso ou obesidade. Vale destacar, também, que
o conhecimento mais aprofundado da doencga permitiu atualizar critérios e

métodos diagndsticos, o que colaborou sensivelmente para essa tendéncia?®2°.

1.2 Diagnéstico da AOS

De acordo com a AASM39, a avaliagdo da AOS pode ser realizada através

de quatro tipos exames:

a) Tipo I: polissonografia completa (= 07 canais), assistida por
um técnico e realizada no ambiente do laboratério do sono;

b) Tipo Il: polissonografia completa (= 07 canais), nao assistida
por um técnico e fora do laboratério do sono;

C) Tipo lll: dispositivo com numero de 4 a 7 canais para
avaliacao cardiorrespiratoria;

d) Tipo IV: exame realizado com 1 a 2 canais, sendo um deles

a oximetria.
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A polissonografia tipo | é considerada o método padrao-ouro para o
diagndstico da AOS composta pelo registro simultaneo do eletroencefalograma,
eletro-oculograma, eletromiograma do mento para estagiamento do sono e de
variaveis respiratérias como movimentagao toracica e abdominal, oximetria de
pulso, canula de pressado e termistor (para o registro de fluxo de ar) para
avaliagdo dos eventos respiratérios. E realizado também o registro de

eletrocardiograma, ronco, movimentagao de perna e posi¢céo corporal.

00

EEG

Cinta abdominal  «|~ 1\ [ /]
AR

A !'“‘\U{r\"\!‘l,\‘tl‘(\ J—\"ﬁ\f\"h\"m\"‘m'\u‘f\"."f‘l"\"Inu_\“"w’\;\hﬁ\;h“"ﬂ' {ﬁlll,"‘lp‘l'
, REDUCAOQ DO FLUXO '

7

i k VAN ""\I\ "\l AN N\ \“*'“ \'\“"”“»f‘ ‘\“’\J\ l ‘.rut"‘.fgf
Ui \I VI

Cinta tordaca I |. \l IRYRY)

| ;

H"i ;‘!“ fﬁ A - A 4 / & IR [T ‘\ h ﬂ J“
Canula LA !|Ii ||f \lf,\(ﬁﬁf\ﬂ"‘wf\\mv‘v*w"‘v -JH ‘ H‘ “u lf Jﬂl' \“("”'\M‘ w [ ‘ \\fw\m \m,h-\[I |I |‘f| l,'
| J |\ “
o : Iﬁﬂi—nna 18
= L1 3
FC Hlaayesestist

Figura 1 — Exemplo de sinais fisioldgicos registrados no exame de polissonografia em
laboratério. Tela de 2 minutos. De cima para baixo: EEG, movimento respiratorio
detectado pela cinta abdominal e toracica, fluxo aéreo detectado por canula de pressao
colocada no nariz, saturagao de oxigénio e frequéncia cardiaca detectados por oximetro
de pulso. Observe que o paciente apresenta episédio de hipopneia (marcado em
amarelo no canal da canula nasal) apneia (em rosa) e novamente hipopneia. Os eventos
respiratorios de apneia e hipopneia causam oscilagées ciclicas da saturacdo de oxi-
hemoglobina.

Fonte: Laboratério do Sono do Instituto do Coragao (InCor)
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No entanto, a PSG tipo 1 tem varias limitagdes que podem restringir sua
realizagao: custo alto, pode ser inconveniente para alguns pacientes e nao estar
prontamente disponivel em determinados locais3'3? e longas listas de espera

também impactam no acesso ao diagndstico de AOS.

Aléem dos fatores citados, algumas limitacées intrinsecas ao método

merecem destaque:

a) o efeito da primeira noite, caracterizado pela dificuldade do paciente em
se adaptar ao ambiente laboratorial do sono refletindo em alteragées de variaveis
analisadas no exame, como aumento da laténcia do inicio do sono e do sono

REM e reducao da eficiéncia do sono;
b) variabilidade inerente de noite para noite;

Cc) super ou subestimacdo de eventos dependendo dos canais de
monitoramento especificos utilizados (por exemplo, uso de termistor em

comparagéo com canulas nasais)'°.

De acordo com a AASM, cerca de 80% dos individuos com AOS n&o s&o
diagnosticados e 20% dos que buscam avaliagdo médica podem levar 4 meses
ou mais entre a primeira consulta e o diagndstico, realidade dos Estados Unidos
da América (EUA). As razdes que justificam esse cenario passam pela baixa
conscientizagao da populagao sobre a doencga, educacao dos profissionais da
atencao primaria sobre sinais e sintomas relacionados aos disturbios do sono e
o custo do diagndstico e do tratamento. Essas dificuldades, certamente,

contribuem para a observagao de que a grande maioria dos pacientes com AOS
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nao é diagnosticada e, portanto, permanece sem tratamento na populagéo

geral®.

E conhecido que o subdiagndstico da AOS tem impactos graves na saude
coletiva, com repercussdo negativa na qualidade de vida e aumento da
morbimortalidade por doengas cardiovasculares e metabdlicas. Mas vale
destacar, também, o prejuizo financeiro resultante da falta de acesso ao
diagnostico e ao tratamento. Foi estimado, nos EUA, um custo anual de
aproximadamente 150 bilhdes relacionado as consequéncias de n&o tratar uma

doenca tao prevalente, conforme tabela a seguir:

Tabela 1 — Custos em bilhdes de ddlares do subdiagndstico da AOS nos EUA

Consequéncias do subdiagnéstico Bilhdes de dolares
Comorbidades e saude mental $30.0

Acidentes com veiculos motorizados $26.2

Acidentes de trabalho $6.5

Reducao na produtividade $86.9

Custo total $149.6

Fonte: AASM, 201633

Em contrapartida, diagnosticar e tratar a AOS teve um custo
consideravelmente menor, cerca de $12.4 bilhdes de ddlares, com os beneficios
de melhorar a saude e aumentar a expectativa de vida dos individuos portadores
da doenga. A longo prazo, reduz custos com cuidados relativos a saude,
aumenta a produtividade laboral e reduz os gastos com acidentes de trabalhos

e indenizagbes a eles relacionadas®3.
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O conceito de que a PSG é o método padrao-ouro para o diagnéstico de
AOS foi recentemente questionado®*. O método tradicional para descrever a
AOS usando a métrica do numero de apneias e hipopneias por hora de sono
(IAH) pode nao englobar todos os aspectos da carga hipdxica da AOS, que
podem ser melhor descritos, por exemplo, pela analise do sinal da saturagao da
oxi-hemoglobina3>36, Além disso, o reconhecimento de eventos respiratorios
pela PSG é altamente dependente do sinal da canula nasal, que fornece uma
medida semiquantitativa do fluxo de ar. Portanto, ndo surpreende que, ao
contrario da apneia facilmente reconhecida, a definicdo de hipopneia ainda seja

debatida e ndo padronizada.

As paradas respiratorias durante o sono podem ocorrer devido a obstrugao
da via aérea (apneia obstrutiva), perda de esforgo respiratorio (apneia central)
ou uma combinacdo de ambas (apneia mistas). A apneia central é
convencionalmente definida como a auséncia de fluxo respiratério por um
periodo de ao menos 10 segundos, sem sinais de esforgo respiratério, durante
o sono. Esta definicdo difere da apneia obstrutiva ou mista pela auséncia de
obstrugao de vias aéreas e subsequentes tentativas ventilatorias a fim de vencer
uma via aérea obstruida. O fluxo aéreo medido com canulas nasais e o esforgo
respiratorio medidos com cintas abdominais e/ou toracicas sao essenciais para

diferenciar as apneias obstrutivas, mistas e centrais.

Devido a limitagdo de medir o fluxo de forma objetiva, a definicao de
hipopneia depende de variaveis mais robustas, como presenca de despertar ou
nivel de dessaturagdo de oxigénio associado. A AASM recomenda que a
hipopneia seja definida sempre que uma queda de 30% no fluxo estiver

associada a um despertar ou a uma dessaturagdo de oxigénio de pelo menos
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3%. E também aceita uma definicdo de hipopneia mais rigorosa que requer uma
diminuicdo de 4% ou mais na saturagdo de oxigénio e ignora o despertar.
Embora a escolha da definicdo de hipopneia tenha um efeito substancial no IAH
e no numero de pacientes diagnosticados com AOS, nao ha um valor-limite de
adaptacado padrdo do IAH%. Apesar dos critérios recomendados pela AASM,
varios financiadores de servigos de saude continuam a exigir uma definicao de
hipopneia mais rigorosa, necessitando de uma redugado de 4% ou mais no

oxigénio.

Tabela 2 - Critérios para definicdo de hipopneias

Fonte Ano Critério
Task Force AASM 1999 Reducéao de 50% no fluxo ou reducgéo
menor associada a 23% de
dessaturacao ou despertar

Manual de Estagiamento 2007 Recomendado: redugdo = 30% no
do Sono AASM fluxo com 24% de dessaturacao
Alternativo: redugao = 50% no fluxo
com 23% de dessaturagao

Manual de Estagiamento 2012 Recomendado: redugdo = 30% no
do Sono AASM fluxo com 23% de dessaturagao ou
despertar

Aceitavel: redugcao = 30% no fluxo
com 24% de dessaturagao

Fonte: AASM, 201637-%°

Em 2001, o orgdo norte-americano Centers for Medicare & Medicaid
Services (CMS) aceitou o uso do IAH baseado em hipopneia definida por queda
= 30% no fluxo aéreo associada a uma queda = 4% na saturagado de oxigénio.

Porém, em 2007, o manual de estagiamento do sono da AASM publicou uma
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definicdo recomendada de hipopneia baseada em 4% de dessaturagcéo e uma
outra chamada alternativa definida por uma redugéo = 50% no fluxo de ar por no
minimo 10 segundos associada a uma dessaturagcédo de = 3% ou um despertar.
Uma nova mudanca nos critérios conceituais de hipopneia foi publicada em
2012, em que uma forga-tarefa da AASM recomendou uma definicdo de
hipopneia baseada em uma queda = 30% no fluxo de ar por = 10 segundos
associada a uma redugao = 3% na saturagao de oxigénio ou um despertar, com
a justificativa de que isso permitiria que um espectro mais amplo de pacientes
sintomaticos se qualificasse para o tratamento. Posteriormente, o manual de
estagiamento do sono da AASM incluiu uma definicdo de hipopneia chamada
‘recomendada” baseada em 3% de dessaturagao e uma outra “aceitavel’ com

registro de 4%?3%.

Observa-se, entdo, que a utilizacao dos critérios recomendado ou aceitavel
para caracterizar a hipopneia na PSG pode modificar substancialmente a
prevaléncia da AOS. Por exemplo, utilizando dados do Sleep Heart Health Study
(SHHS), a prevaléncia de AOS (IAH > 5 eventos/h) na populagédo estudada foi
de 52,1% com a definigdo do IAH com 4% e de 83,17% usando 3% de
dessaturagéo®®. Em 2019, Mansukhani et al*® publicaram uma revisdo
sistematica em que avaliaram como diferentes definigdes de hipopneias podem
influenciar a determinacédo da ocorréncia desse evento na polissonografia e a
gravidade dos disturbios respiratérios do sono, assim como a associagcdo com
desfechos clinicos importantes. Os autores demonstraram que, comparando os
critérios de dessaturagao da oxi-hemoglobina de 4% de 2007 com os de 3% mais
recentes, usando um limiar diagnéstico de IAH = 5 eventos/h, a sensibilidade foi

de 83% e a especificidade de 93%. Esses achados sugerem que essas
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mudangas nos critérios podem levar a uma diferenga de 20% ou mais no numero

de diagndsticos de AOS.

Em outro estudo transversal de Won et al (2018), em que foram avaliados
1.400 individuos com PSG em laboratério comparando o uso dos pontos de corte
da dessaturacdo de 3% e 4%, foi demonstrado que usar o menor valor de
dessaturacgéao identifica um grupo com maior sonoléncia, mas que néo apresenta
risco cardiovascular aumentado“?. Entretanto, ndo é facil caracterizar resultados
clinicos a partir de uma unica variavel. A hipopneia € um evento multivariado e
complexo que envolve alteragdes simultdneas em varios parametros fisiologicos,
como ventilagdo, oxigenagado e/ou despertar, todos os quais provavelmente
contribuem de forma diferente para sintomas ou desenvolvimento de doencga
cardiovascular. Outras caracteristicas polissonograficas nao capturadas por um
resumo do IAH também podem ser importantes na estratificagdo de risco, como
estabilidade da respiragéo central, doenga posicional ou dependente do estagio

do sono, carga hipoxica e autondmica relacionada ao evento™.

A consciéncia de que a AOS é extremamente comum levou a popularizagao
dos testes domiciliares para avaliar o sono, que registram um numero limitado
de sinais respiratorios, oferecendo uma opg¢ao de exame mais confortavel para
o paciente a um custo menor. Essa modalidade diagndstica tem boa correlagéo
com a PSG entre os individuos com suspeita de AOS*'. Apesar do aumento da
utilizagao dos testes domiciliares para o diagnéstico de AOS, com o objetivo de
melhorar a acessibilidade, ainda existe um nivel inaceitavel de subdiagnostico

de AOS.
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Em matéria de custos, os testes domiciliares, sem duvidas, apresentam
menor valor empregado em sua realizacdo, comparados aos exames em
laboratdrios, titulacdo de CPAP e outras despesas como consultas com
profissionais (Tabela 3). Dessa forma, métodos diagndsticos de custo reduzido
podem favorecer a realizagdo de um maior numero de exames e modificar
positivamente o cenario mundial do grande numero de individuos com AOS que

nao sao diagnosticados.

Tabela 3 - Custos do diagndstico da AOS

Tipo de exame Custo (bilndes de dolares)
Polissonografia em laboratério $212.3

Testes domiciliares $16.7

Titulacdo de CPAP $102.7

Consultas com profissionais $486.2

Fonte: AASM, 201633

1.3 Estratificacao da gravidade da AOS

A AOS tem sido historicamente estratificada através do IAH, que é uma
variavel que expressa a frequéncia de ocorréncia de apneias e hipopneias por
hora de sono ou registro. Dessa forma, quando o IAH < 5 eventos/h é
considerado normal, IAH de 5 a 14, 15 a 29, = 30 eventos/h classifica a AOS em

graus leve, moderado e grave, respectivamente*?. Entretanto, ha a crescente
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compreensao de que essa métrica apresenta limitacdes em prever os efeitos
adversos e a capacidade de resposta ao tratamento*3.

Seguindo a linha de simplificagdo do diagnéstico de AOS, o indice de
dessaturacgao de oxigénio (IDO), fornecido pelo isolamento do canal de oximetria
da PSG completa, surge com uma medida fidedigna dos eventos de
dessaturacgao da oxi-hemoglobina e apresenta alta sensibilidade e especificidade
para deteccdo de AOS em criancas e adultos***5. No entanto, uma recente
revisdo sistematica mostrou que o IDO dos oximetros de pulso apresentou
grande discrepancia em termos de sensibilidades e especificidades quando
comparados ao IAH de referéncia*. Essas limitagdes ajudam a explicar por que
a oximetria de pulso é amplamente vista ainda como uma ferramenta de
triagem?#’. Por outro lado, também esta claro que o desempenho dos oximetros
€ variavel. Portanto, novas tecnologias podem permitir melhor desempenho no

diagndstico da AOS.

Diante da potencialidade da monitorizagdo de oxigenag&o sanguinea na
deteccdo de AOS, uma breve revisdo sobre os detalhes dessa técnica sera

apresentada a seguir.

1.4 Oximetria de pulso

Os oximetros de pulso sdo extremamente populares e disponiveis no
mercado. Sao utilizados para medir, de maneira ndo-invasiva, a saturacdo de

oxigénio no sangue (Sp0O2) a partir de um led (do inglés, light-emitting diode) na
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cor vermelha e outro na cor infravermelha. As luzes dos leds entram pela parte
superior do dedo (unha) e um sensor é colocado na parte oposta do dedo
(impressao digital), de modo a captar a luz que passa através dele*®. Um
exemplo de intensidade de luz transmitida recebida pelo sensor esta na Figura
2 que apresenta como os sinais sao influenciados pela frequéncia cardiaca, que
neste exemplo equivale a aproximadamente 60 batimentos por minuto (bpm).
Essa é a origem do nome oximetro de pulso, pois, o sinal medido possui como

caracteristica o pulso cardiaco.

0.6

0.5

0.4} .

0.2 1

0.1 R

| | | | | | |
472 474 476 478 480 482 484

Tempo (segundos)
Figura 2 — Exemplo de sinal vermelho (em vermelho) e infravermelho (em azul)

recebidos pelo sensor do oximetro contendo uma frequéncia cardiaca de
aproximadamente 60 bpm.

Fonte: Biologix Sistemas Ltda.

Por este motivo, com os sinais disponibilizados por um oximetro de pulso,
€ possivel, além de estimar a SpO2, inferir também sobre a frequéncia cardiaca

do individuo. Na Figura 3, temos um detalhamento do sinal de intensidade de luz
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transmitida, de onde a componente alternada (AC), a componente continua (DC)

e a frequéncia cardiaca (FC) sédo obtidas.

Intensidade
1FC
da luz ‘ -‘____‘—I Componente AC

v_ \_{ Componente DC

Y >
IE 1213 Tempo

Figura 3 — Exemplo de intensidade de luz transmitida recebida pelo sensor do oximetro
através de um dedo, mostrando as componentes alternada (AC) e continua (DC). FC:
frequéncia cardiaca; t1, t2 e t3: tempos utilizados para calcular a FC.

Adaptado de Feiner JR et al*.

A partir de uma relagéo entre os valores de luz vermelha e infravermelha

recebidos pelo sensor estima-se um parametro que chamamos de “valor R”,
calculado pela equacéao

AC
red/D Cred

AC;
lr/DCl-r

R =
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onde ACrq¢ € a magnitude da componente alternada no tempo no sinal de
comprimento de onda vermelho; ACir € a magnitude da componente alternada
no tempo no sinal de comprimento de onda infravermelho; DCreq € @ magnitude
da componente continua no sinal de comprimento de onda vermelho; DCj- é a
magnitude da componente continua no sinal de comprimento de onda

infravermelho.

Isto é, o “valor R” é a relagdo das divisdes entre as componentes alternada
(AC) e continua (DC) dos sinais de cada um dos leds (red = vermelho, ir =
infravermelho) recebidos pelo sensor. Portanto, com base no sinal de
intensidade luminosa qualquer oximetro consegue calcular seus valores R’s,
porém, associar um valor R a uma SpO2 s6 € possivel apds o processo chamado
de calibragéo, onde pares de valor de R e de uma SpO2 de referéncia (SpO2_R)
sao adquiridos. Com estes pares, uma curva de calibracio € obtida por meio de
um ajuste lineares ou polinomiais aos dados, resultando numa equag¢éo com o
valor R sendo a variavel independente e a SpO2 a variavel dependente. Deste
modo, apds a calibragdo, qualquer valor de SpO2 pode ser encontrado a partir
de um valor R contido numa curva de calibracdo.

Geralmente, cada fabricante de oximetro possui uma curva de calibragcao
diferente por conta das variagbes das especificacbes técnicas e algoritmos
utilizados. A maior parte dos fabricantes aproximam essa curva de calibracao
pela equagdo de uma reta. Porém, um exemplo de curvas de calibragdo n&o

lineares € apresentado na Figura 4.
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100%

Sp02 \

0%

Valor R

Figura 4 — Exemplo das curvas de calibragcao nao lineares 1, 2, 3, 4 e 5 entre R-SpO2.

Adaptado de Feiner JR et al*®.

1.5 O sistema de monitorizagao digital por oximetria da AOS

O sistema para monitorizacdo digital da apneia do sono (MDO)
desenvolvido pela empresa Biologix Sistemas Ltda, conforme apresenta a Figura
5, consiste em um aplicativo de celular chamado Biologix que envia dados para
andlise automatizada em nuvem e um sensor chamado “Oxistar’. Este
dispositivo ndo apresenta cabos ou fios e possui dimensao reduzida, tornando a
sua utilizagado durante a noite de sono muito mais confortavel. Além disso, ele

possui bateria interna recarregavel e se comunica com a nuvem por Bluetooth.
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Aplicativo Biologix de Smartphone Oximetro Oxistar®

Figura 5 — Sistema de Monitorizacdo Digital por Oximetria (MDO) composto pelo
aplicativo de smartphone Biologix e sensor “Oxistar”.

Fonte: Biologix Sistemas Ltda.

No sensor Oxistar®, os parametros fisioldgicos da SpO2, frequéncia
cardiaca e actimetria sdo monitorados. O processo de medicdo da SpO2 e da
frequéncia cardiaca ja foram abordados no item 1.4. No caso da actimetria, ela
€ medida com um acelerédmetro localizado internamente e responsavel por medir

a aceleragao nos eixos x, y e z.

No aplicativo Biologix, os dados provenientes do Oxistar sdo armazenados
e processados. Apds o processamento, os valores da SpO2, FC, actimetria,
tempos, IDO, além de estatisticas destes e de outros valores podem ser
visualizados no aplicativo, que também disponibiliza o resultado do exame em

pdf (do inglés, portable document file).
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Este estudo foi concebido para validar um novo dispositivo, composto por
um oximetro sem fio de alta resolugdo com um acelerdbmetro embutido vinculado
a um aplicativo de smariphone e algoritmo de nuvem automatizado para
deteccao de dessaturagao de oxigénio, aqui descrito como Monitorizagao Digital
por Oximetria. Para tanto, pacientes consecutivos encaminhados ao laboratdrio
do sono do InCor com suspeita de AOS e sem comorbidades clinicamente
significativas realizaram PSG e MDO na mesma noite. Para validar a MDO como
uma ferramenta diagndstica, raciocinou-se que a variabilidade do IAH derivada
do uso dos critérios recomendado e aceitavel determinados pela AASM para
definir hipopneia determina a métrica de uma variabilidade adequadamente
aceita na pratica clinica. Portanto, levantou-se a hipotese de que a variabilidade
entre o critério recomendado pela AASM para determinar o IAH da PSG versus

o critério aceitavel nao é diferente da variabilidade PSG-IAH versus MDO-IDO.
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2 Objetivos
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2 Objetivos

2.1 Validagéo clinica de um sistema de monitorizagédo digital por oximetria
composto por um oximetro sem fio de alta resolucdo baseado em

algoritmo automatizado em nuvem para diagnostico da apneia do sono;

2.2 Avaliagédo da variabilidade entre o IAH da polissonografia vs o IDO do
oximetro esta em acordo com a variabilidade dos critérios recomendados

e os aceitos pela AASM do IAH (polissonografia) com 3% e 4%.
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3 Métodos
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3 Meétodos

3.1 Pacientes

Foram recrutados para a pesquisa pacientes adultos com suspeita clinica
de AOS encaminhados para realizagao de PSG tipo | no Laboratério do Sono do
Instituto do Coracéo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HC/FMUSP) no periodo de julho de 2017 a julho
de 2018. Foram excluidos individuos com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca,
quadro clinico instavel, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
descompensada, insuficiéncia renal, doenca hepatica, em uso de
oxigenioterapia suplementar, PSG para titulacdo de aparelho de pressao positiva
continua (CPAP), pacientes que participam de outros estudos e aqueles que
apresentaram menos de 4 horas de sono na noite do exame. O Comité de Etica
local aprovou o protocolo (SDC 4515/17/015) e o consentimento informado foi

obtido de cada participante através da assinatura do termo (Anexo A).

3.2 Avaliagao das variaveis relacionadas ao sono

Todos os pacientes foram submetidos a polissonografia (PSG) laboratorial
durante a noite usando montagem padrdo que incluiu eletroencefalograma
(EEG) (C3/A2, C4/A1, O1/A2, O2/A1), eletrooculograma (EOG), eletromiograma

submentoniano (EMG), EMG do tibial anterior direito, eletrocardiograma (ECG),
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esforgo toraco-abdominal, fluxo de ar oronasal (medigao de fluxo baseada em
termistor e pressao nasal), SpO2 com oximetria de pulso e posigdo corporal
(EMBLA S7000, Embla Systems, EUA e Alice 5, Respironics Inc., EUA ).

Os participantes usaram um oximetro sem fio (Oxistar, Biologix Sistemas
Ltda., Brasil) com um acelerdmetro embutido em outro dedo da mesma mao que
o oximetro da PSG. Este dispositivo adquire 100 amostras por segundo, gerando
dados brutos batimento a batimento de SpO2 com resolugcédo de 0,1%. Foi
aplicada uma média de tempo de movimento de 4 batimentos cardiacos. Os
dados do Oxistar™ foram transferidos por meio do aplicativo do smartphone para
a nuvem, onde foram analisados automaticamente usando algoritmo préprio. Os
resultados foram expressos através do numero de dessaturagbes de oxigénio

por hora de registro.

Smartphone Wi-fi, 3G, 4G, 5G

ConexdoBluetooth

Nuvem Biologix™
Processamento dos dados

Oxistar sensor™

Alta resolugio App Biologix™
+Acelerémetro Android & iOS

Figura 6 — Sistema de Monitorizagao Digital por Oximetria (MDO) composto por sensor
“Oxistar”, aplicativo de smartphone Biologix e algoritmo automatizado em nuvem.

Fonte: Biologix Sistemas Ltda.
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Figura 7 — Interface da plataforma do sistema de monitorizagéo digital por oximetria
(Biologix®)

Fonte: Biologix Sistemas Ltda.

Resultado | Risco de apneia do sono moderada a grave

= — Este resultado indica que, com as condigdes informadas na
° o Valores de referéncia noite do exame e com o uso do CPAP, sua apneia do sono esta
1.9 IDO<5 Risco baixo sob controle.
& d * 5<2IDO<15 Risco intermediario
o ID0 %, IDO 215 Risco alto
Numero de dessaturagdes 14
indice de Dessat. de Oxigénio (IDO) 1,9 /hora
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Figura 8 — Modelo de representacéo de polissonogramas do sistema de monitorizagao
digital por oximetria (Biologix®) em individuo com IDO compativel com auséncia de
AOS.

Fonte: Biologix Sistemas Ltda.
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Resultado | Risco de apneia do sono moderada a grave

s e Este resultado indica que, com as condigbes e tratamentos
v / go Valores de refer.enaa . informados no na noite do exame, vocé tem risco alto de
‘ 36 IDO <5 Risco baixo apneia do sono moderada a grave. E importante vocé procurar
*  5=2|DO <15 Risco intermediario um meédico para avaliar as alternativas de tratamento da apneia
YooY, oz Risco alto do sono.
Numero de dessaturagdes 184
indice de Dessat. de Oxigénio (IDO) 35,9 /hora

Graficos

SpO2 (%)

s L "'WWWWﬂ"ﬂwwﬁw{wnwwhwwmhmmm y

'_Dessaturat;ées

I
o 0O 0 L e

F M
100 FC (bpm)

% Mt N R ok i

H ot leI-‘--III-I‘IH--"I-II!!I‘-‘f R v*ll‘\lll-!nuil- |] M ‘ l" | ‘ i

40
23:00 00:00 01:00 02:00 03:00

Figura 9 — Modelo de representacéo de polissonogramas do sistema de monitorizagao
digital por oximetria (Biologix®) em individuo com IDO compativel com AOS de grau
acentuado

Fonte: Biologix Sistemas Ltda.

3.3 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana
(interquartil 25-75%) quando apropriado. O coeficiente de correlagdo intraclasse
(ICC) e o gréfico de Bland-Altman foram utilizados para avaliar a concordancia
entre a variabilidade PSG-IAH e MDO-IDO, usando critérios de 3% e 4% de

dessaturagao da oxi-hemoglobina. O viés (diferenga média) entre os critérios de
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hipopneia recomendados e aceitaveis pela AASM (PSG-1AH3% vs PSG-1AH4%)
foi comparado com o viés entre PSG-IAH3% vs MDO-IDO3% e PSG-IAH4% vs
MDO-IDO4% usando Teste de Wilcoxon. As andlises das Receiver Operating
Characteristics (ROC) e da area sob a curva (AUC) foram realizadas para
determinar e comparar a concordancia geral entre os 3 pares de comparagoes
(PSG-IAH3% vs PSG-IAH4%, PSG-IAH3% vs MDO- IDO3% e PSG-IAH4% vs
MDO-ID0O4%). O método também foi usado para determinar o melhor limiar ou
ponto de corte da MDO para diagnosticar AOS moderada a grave (IAH > 15/h)
por meio de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN), razdo de verossimilhanga positiva (RV+), razdo de
verossimilhanga negativa (RV-), com precisdo. As frequéncias foram
comparadas por meio do teste de McNemar. As analises estatisticas foram
realizadas com o software SPSS Statistics 24 (IBM Corp., EUA). O nivel de

significancia global de 5% foi adotado.
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4 Resultados

O fluxograma dos pacientes recrutados no Laboratorio do Sono do
Instituto do Coragdo do HCFMUSP para a pesquisa esta na Figura 10. Foram
selecionados 408 individuos, dos quais 104 foram excluidos por motivos

relacionados a seguir.

Individuos elegiveis

{n= 408)

Excluidos {n=75)

« Titulagdo de CPAP (n=26)

+  Oxigenioterapia suplementar (n=02)

+ Condigdes clinicas estéveis {n=03)

+ N&o aceitaram participar (n=44)

v

Polissonografia + OMD
(n=333)

Excluidos {n= 29)

+  Problemas técnicos (n=22)

+ Baixa eficiéncia do sono (n=07)

A4

Amostra final
{n=304)

Figura 10 - Fluxograma dos pacientes elegiveis, excluidos e que finalizaram o protocolo
do estudo.
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Este estudo consistiu na validagdo de um sistema composto por oximetro
de alta resolugédo e aplicativo de smartphone para diagnostico da apneia
obstrutiva do sono. Inicialmente, 333 pacientes aceitaram participar da pesquisa
e preenchiam critérios de inclusdo determinados na metodologia do estudo.
Porém, 29 individuos foram excluidos num segundo momento por razdes
técnicas na realizagado da PSG e/ou da MDO, a exemplo de artefatos de sinais
fisiologicos que comprometeram a analise, carga de bateria insuficiente do
oximetro ou tempo de sono inferior a 4h. A amostra final foi composta por 304
pacientes, com predominio do género masculino, com sobrepeso ou obesos e
faixa etaria média de 55,3 anos. Houve aumento discreto na pontuagdo media
da Escala de Sonoléncia de Epworth na populagdo estudada (11 pontos). No
que se refere as comorbidades, destacam-se a hipertensao arterial sistémica e
a dislipidemia, que foram observadas em 49,7% e 28,6% dos individuos,

respectivamente.

Quanto aos dados avaliados no exame de polissonografia, 66,8% dos
pacientes incluidos no estudo foram categorizados como grau moderado ou severo de
AOS, se considerado o critério recomendado. Entretanto, essa porcentagem reduziu
para 49,7%, quando se utilizou o critério aceitavel da AASM (PSG-IAH3% vs
PSG-IAH4%) (p<0,0001). O IDO meédio da MDO foi semelhante ao valor
encontrado na PSG, respectivamente, 30,3 £ 25,9 eventos/h e 32,4 £+ 28,2 eventos/h,
para valor de dessaturacdo a partir de 3%, e 23,2 £+ 25,5 eventos/h e 22,8 + 241

eventos/h para limiar de 4% (Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas demograficas, clinicas e de sono dos pacientes do
estudo.

n= 304 Minimo - maximo
Masculino (%) 169 (55,6)
Idade (anos) 55,3+ 13,8 18-90
IMC, kg/m? 30,9+57 15,0 — 52,2
Escala de Sonoléncia de Epworth 116 0-24
Comorbidades
Hipertensao arterial (%) 151 (49,7)
Dislipidemia (%) 87 (28,6)
Diabetes mellitus (%) 64 (21,1)
Depressao (%) 26 (8,6)
Doenca arterial coronariana (%) 20 (6,6)
Asma/ DPOC (%) 15 (4,9)
PSG
Tempo total de registro (min) 453,3 + 36,7 341,0 —543,0
Tempo total de sono (min) 359,5+62,5 166,0 —499,0
Laténcia do sono (min) 18,1 £ 24,0 0,0-188,0
Tempo acordado apds inicio do sono (min) 75,1 +£49,9 5,0-285,0
Eficiéncia do sono (%) 79,6 £ 12,6 40,0-98,0
IAH39, eventos/h 35,3 + 30,1 0.0-139,7
IAH39% moderado a severo (%) 203 (66,8)
PSG-IDOsw%, eventos/h 32,4 + 28,2 0,3-129,3
IAH49, eventos/h 256+ 27,7 0,0 -133,6
IAH49% moderado a severo (%) 151 (49,7)
PSG-IDO4s%, eventos/h 23,2+ 25,5 0,0 —119,1
MDO
Tempo total de registro (min) 470,7 £ 45,4 241,6 — 662,8
Tempo valido (min) 462,6 + 46,2 238,5—-548,3
IDO3«%, eventos/h 30,3+ 25,9 0,3-130,7
IDOa4«%, eventos/h 22,8 + 241 0,0-124,9

Dados apresentados como média + desvio padrdao ou numeros e porcentagem (%)
Abreviaturas: IMC = indice de massa corpérea; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva
crbnica; PSG = polissonografia; IAH: indice de apneia e hipopneia; IDO: indice de
dessaturagao da oxi-hemoglobina; MDO: monitorizagao digital por oximetria
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A figura 11 mostra que o viés da diferenca média entre PSG-IAH3% vs
PSG-IAH4% foi significativamente maior do que o observado entre PSG-IAH3%
vs MDO-IDO3% e entre PSG-IAH4% vs MDO-IDO4% com valores de 9,7, 5,0 e
2,9, respectivamente (p<0,001). Os limites de concordancia (x2DP) originados
pelo grafico de Bland Altman comparando PSG-IAH3% vs PSG-IAH4% estavam
na mesma faixa dos limites de concordancia encontrados entre PSG-IAH3% vs
MDO-IDO3% e PSG-IAH4% vs MDO-IDO4% (18,9, 21,6 e 16,5; Figura 9A, 9B e

9C, respectivamente).
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Figura 11 - Gréficos de Bland-Altman comparando: A) PSG-IAH3e, vs PSG-IAH4, B)
PSG-|AH3% VS MDO-|DO3% e C) PSG-|AH4% VS MDO-|DO4%
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A Figura 12 apresenta os graficos de dispersao e correlagdo de Spearman,
em que se observa uma correlagao positiva muito forte entre a PSG-IAH3% vs
PSG-IAH4% (p= 0,957), conforme Figura 10A. Quando aplicado o mesmo teste
estatistico entre a PSG e a MDO, utilizando tanto o critério recomendado quanto
o aceitavel, houve valores de p= 0,927 e p= 0,942, respectivamente,
demonstrando também uma correlacdo muito forte entre os métodos

diagndsticos (Figuras 10B e 10C).




RESULTADOS

36

A) 140 - °,
° o//
120
100
S e0-
I
<
¢ 60 p=0.957
2
40
20
04
T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140
PSG-IAH4%
B) 140 4 ° s
o <
120 R o// o
° o °°°
100 o © oo o/ g
o °/
X 80 - o 00°8”
o] ° Q300%0" ° & o
: e
= | 0o oéﬁ’g’s/é p=0927
o
8 °q0 ° ® Ao
o ° g, d
40 A y %oo -4
o o @ o’ oo
°
T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140
MDO-IDO3%
140 -
C) . 7
120 /Oé
o /
o © 8o /
100 o ¥
o ,%0 /
- W Y
3 80 Q)
3 ] %
°
8- i o oo%p;o/e p=0.942
0R2 o. o ©°
o %%{o
T T T T T T 1
0 20 40 80 100 120 140

60
MDO-IDO4%

Figure 12 - Graficos de dispersao e correlacdo de Spearman (p) comparando: A) PSG-
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Na Figura 13, ha a representacdo da AUC para diagnosticar AOS
moderada a grave determinada por PSG-IAH3% vs PSG-IAH4, PSG-IAH3% vs
MDO-IDOs% e PSG-IAH4% vs MDO-IDO4% com valores de 0,977, 0,955 e 0,964,
respectivamente, demonstrando alta acuracia para utilizar a MDO como método
diagndstico. O melhor limiar para detecgdo de AOS moderada a grave usando
PSG-AHI3% e PSG-AHI4% como padrao-ouro foi 12 e 14 eventos/h para MDO-
IDO3% e MDO-IDO4%, respectivamente. Dessa forma, a frequéncia de
diagnostico de AOS moderada a grave foi de 62,2% para a MDO-IDO3%, e de

51,3% para a MDO-ID0O4%, usando o melhor ponto de corte.

1,0 1 _
0.8 1
2 06 -
M
i)
S
2
w -
2 0,4
0.2 1 PSG-IAH 3% vs PSG-IAH4%, AUC = 0.977
— PSG-IAH 3% vs MDO-IDO3%, AUC = 0.955
— PSG-IAH 4% vs MDO-IDO4%, AUC = 0.964
0,0 1

I T 1 1 1 I
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidade

Figura 13 - Caracteristicas das curvas ROC de PSG-IAH3% vs PSG-1AH4%, PSG-
IAH3% vs MDO-IDOs3% e PSG-IAH4% vs MDO-IDO49
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A Tabela 5 apresenta a matriz de confusdao de quatro classes
comparando a classificacdo da AOS derivada dos trés pares PSG-IAH3% vs
PSG-IAH4%, PSG-IAH3%, vs MDO-IDOsy% e PSG-IAH4%, vs MDO-IDOa4%,

respectivamente.

Tabela 5. Matrix de confusdao de quatro classes mostrando concordancia de
classificagdo entre pares avaliados: A) PSG-IAH3% vs PSG-IAH4%, B) PSG-1AH3%
vs MDO-IDO3% e C) PSG-1AH4% vs MDO-IDO4

A) PSG-IAH3%
IAH<5 _ B5<IAH<15 15<IAH<30  IAH=30
_IAHSS 31 45 5 0
S b<IAH<15 0 25 42 5
;sb 15<IAH<30 0 0 23 27
2 AH230 0 0 0 101
B) PSG-IAH3%
IAH<5  5<IAH <15 15<IAH<30  IAH 30
5 IDO<4 18 7 0 0
8  4<1D0<12 13 43 7 3
O 1251DO <25 0 19 46 6
= IDo=225 0 1 17 124
C) PSG-AHI4%
AHI<5  55AHI<15 15<IAH<30  IAH=30
N IDO<5 68 9 1 0
8  5<1Do<14 13 46 11 0
O 14<1D0<26 0 16 31 9
= |Do226 0 1 7 92

Abreviaturas: PSG = polissonografia; IAH: indice de apneia e hipopneia; IDO: indice de
dessaturagao da oxi-hemoglobina; MDO: monitorizagéo digital por oximetria.
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E possivel verificar na Tabela 6 os dados referentes a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo, acuracia e razdo de
verossimilhanga positiva e negativa. As métricas estatisticas analisadas para
diagnostico de AOS moderada a grave usando MDO-IDO3% e MDO-IDO4%
demonstraram bom desempenho. O coeficiente de correlagao intra-classe (ICC)
para PSG-IAH3y% vs PSG-IAH4y, PSG-IAH3% vs MDO-IDOs% e PSG-IAH4y vs

MDO-IDOg4, foi de 0,944, 0,953 e 0,971, respectivamente.

Tabela 6 - Desempenho diagndstico utilizando o melhor limiar de estratificagdo de
categorias: PSG-IAH39, € PSG-IAH4%, PSG-IAH3%, € MDO-IDO39y, € PSG-IAH49, € MDO-
IDO4o%

Limiar

PSG-IAH4% MDO-IDO3% MDO-1DO04%

2 15 eventos/h = 12 eventos/h = 14 eventos/h

Sensibilidade 74.4% 95.1% 92.1%
Especificidade 100.0% 80.2% 88.9%
Acuracia 82.9% 90.1% 90.5%
VPP 100.0% 90.6% 89.1%
VPN 66.0% 89.0% 91.9%
RV+ Infinite 9.7 8.2

RV- 0.5 0.1 0.1

Abreviaturas: PSG = polissonografia; IAH: indice de apneia e hipopneia; IDO: indice de
dessaturacao da oxi-hemoglobina; MDO: monitorizacao digital por oximetria; VPP: valor
preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; RV+: razdo de verossimilhanga positivo;
RV-: raz&o de verossimilhanga negativo.
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5 Discussao

Este estudo mostrou que o sistema MDO composto por um oximetro sem
fio de alta resolugdo baseado em algoritmo automatizado em nuvem para
deteccdo de dessaturagdes da oxi-hemoglobina é um método confiavel para
diagndstico de AOS e determinagcédo de sua gravidade em pacientes com
suspeita da doenca. Essa conclusdo baseia-se na observacdo de que a
variabilidade do resultado principal derivado da MDO em comparagdo com a
PSG (IDO e IAH, respectivamente) é semelhante a variabilidade do IAH admitida
na pratica clinica pela AASM derivada do uso dos critérios recomendado ou
aceitavel para definicdo de hipopneia (PSG-IAH3% e PSG-IAH4%,
respectivamente).

Em primeiro lugar, mostrou-se que a diferenga média entre PSG-IAH3% vs
PSG-IAH4% foi significativamente maior do que a entre PSG-IAH3% vs MDO-
IDO3% e PSG-IAH4% vs MDO-IDO4% (9,7, 50 e 2,9 eventos/h,
respectivamente; p<0,001).

Em segundo lugar, a variacdo (2+DP) entre PSG-IAH e MDO-IDO foi
semelhante a variacdo de PSG admitida pelo AASM derivada de diferentes
critérios para definicdo de hipopneia (recomendado vs aceitavel), conforme
mostrado pelos graficos de Bland-Altman (Figura 9). Por fim, a curva ROC, a
area sob a curva, a sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP, VPN, RV+ e
RV- da MDO para detectar AOS moderada a grave foi alta para utilizagdo como
teste diagndstico (Tabela 6).

A PSG rastreia o fluxo respiratério por um método semiquantitativo

derivado do sinal da canula nasal. Embora a PSG seja precisa para medir
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apneias e dependa apenas dos canais respiratorios, a definicdo de hipopneia
tem variado ao longo do tempo (a excursao do sinal de pico de presséo nasal cai
>50%*° e, mais recentemente, 230% da linha de base pré-evento®. Devido a
limitacdo para determinar a ventilagao, a hipopneia também ¢é definida por canais
indiretos, associada ao despertar no EEG e ao nivel de dessaturacdo de
oxigénio. A oximetria rastreia uma consequéncia fundamental dos eventos
respiratorios e € a principal fonte de variabilidade da definicdo de hipopneia (3%
vs 4% dessaturagao). Varios estudos mostraram consistentemente que o uso de
critérios recomendado versus aceitavel AASM para definicido de hipopneia leva
a divergéncias significativas nas determinagbes do IAH que foram aceitos pela
comunidade da medicina do sono3%%'52, Apresentar uma concordancia
semelhante com o |IAH derivado de PSG fornece fortes evidéncias de que a MDO
€ um meétodo confiavel para o diagndstico de AOS entre pacientes com alta
probabilidade para a doenca.

A AOS ¢é frequente, particularmente entre pacientes com doenca
cardiovascular estabelecida®. As dificuldades associadas ao acesso a PSG
contribuem para o baixo conhecimento sobre esse disturbio do sono e,
consequentemente, seu subdiagndstico. Somado a isso, a auséncia de
tratamento da AOS resulta em um custo estimado de aproximadamente 150
bilhdes de dolares por ano nos Estados Unidos devido ao aumento do niumero
de acidentes, diminuicdo da produtividade e comorbidades associadas®. A
maior utilizacdo dos testes domiciliares tem tentado suprir a demanda por
exames e representa uma mudanga significativa neste cenario por oferecer
menor custo e pela possibilidade de realizar o estudo em casa. Os resultados

desta pesquisa estdo de acordo com varios estudos que mostraram que métodos
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simplificados para diagndstico de AOS por oximetria em pacientes com alta
probabilidade pré-teste tem bom desempenho*'*. Um grande estudo
randomizado entre pacientes com suspeita de AOS referiu resultados piores
quando apenas a oximetria foi oferecida aos médicos®3. No entanto, os autores
reconheceram que resultados insatisfatérios com dados de oximetria podem ser
parcialmente explicados devido a reducéo da confianga no método por parte do
profissional. Outro estudo recente mostrou que a carga hipdxica é um importante
preditor de mortalidade relacionada a doenga cardiovascular, sugerindo que os
sintomas clinicos e os dados de oximetria sozinhos podem desempenhar um
papel importante no manejo de pacientes com suspeita de AOS3.

Com base em estudos epidemioldgicos que mostraram uma boa correlagéao
de dados isolados da oximetria e PSG completa*t, especula-se que a MDO tenha
um beneficio potencial para o diagndstico macigo da AOS. Isso pode ser
explicado principalmente porque o método simplificado n&o requer infraestrutura
complexa, assisténcia profissional para configurar o dispositivo no paciente e
tempo consumido com analise de dados. Dessa forma, é possivel prever grandes
reducdes no custo do diagnostico da AOS, bem como a possibilidade de acesso
ao diagnoéstico em areas mal atendidas onde PSG e teste domiciliares ndo estéao
prontamente acessiveis. O sistema opera com Wi-Fi ou rede de internet movel,
que esta amplamente disponivel em grandes paises, como Brasil e india. Esta
solucado também pode ser util em paises desenvolvidos. Por exemplo, estima-se
que 23,4 milhdes de individuos (representando 80% da populagdo de AOS dos
EUA) permanecam sem diagndstico**. Portanto, um sistema simples para
diagndstico de AOS pode ser util em todo o mundo. Outra importante vantagem

da MDO sobre a maioria dos testes domiciliares € o fato de o resultado do estudo
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poder ser facilmente acessado na nuvem e, além do mais, 0 exame pode ser
repetido quantas vezes for necessario ou clinicamente indicado, sem a
necessidade de devolugdo do equipamento para download. A partir desses
fatores, especula-se que a MDO pode, portanto, ser uma op¢ao de baixo custo
e pratica para avaliar a limitacdo da variabilidade do IAH noite a noite derivada
da PSG%, que é frequentemente negligenciada na pratica clinica devido as
restricdes impostas pelos métodos atuais para o diagnostico de AOS. Além
disso, a MDO é um método simples e confiavel que pode ser particularmente util
para monitorar pacientes sob uma variedade de modalidades de tratamento para
a AOS, como dispositivo avangado mandibular, exercicios orofaringeos, terapia
posicional e perda de peso. Em pacientes que usam CPAP com adesao abaixo
do ideal, a MDO também pode ajuda-los através da realizagdo de exames de
oximetria fazendo uso ou ndo da terapia com pressao positiva®®.

Entretanto, esta pesquisa apresenta algumas limitagdes. Em primeiro lugar,
o estudo foi feito no laboratério do sono, em ambiente controlado. Sendo assim,
€ possivel que o desempenho da MDO seja menor em outros cenarios. Porém,
o numero de falhas técnicas relacionadas a bateria e falha de comunicagéao foi
relativamente baixo (6,6%) e na mesma faixa descrita na literatura para os testes
domiciliares (aproximadamente 8%)%. Além disso, os problemas técnicos foram
relativamente simples (mau funcionamento do abastecimento da bateria) e
facilmente resolvidos. Em segundo lugar, os testes domiciliares tipicos
determinam os indices de disturbios respiratérios a partir do tempo total de
registro, enquanto o IAH da PSG é derivado do tempo total de sono. Portanto, a
diferenca entre os métodos € diretamente influenciada pela eficiéncia do sono.

O oximetro de alta resolugdo da MDO possui um acelerébmetro embutido que é
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capaz de excluir periodos de movimento intenso. No entanto, estudos futuros
sS40 necessarios para validar um algoritmo que possa estimar com maior
acuracia a eficiéncia do sono. Em terceiro lugar, a analise das variaveis foi feita
por um algoritmo proprio que nao permite revisao e edicdo dos dados. Por outro
lado, a marcacgao de eventos na PSG é dependente da analise humana, fato que
induz a uma variabilidade entre avaliadores®’, o que ndo acontece no algoritmo
automatico. Finalmente, a MDO nao distingue eventos centrais de obstrutivos e
nao foi validada entre pacientes com comorbidades clinicamente significativas,

como insuficiéncia cardiaca e doengas pulmonares graves.
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6 Conclusao

O desempenho do sistema de monitorizagdo digital por oximetria para
avaliagcdo da apneia obstrutiva do sono é comparavel com o diagnostico
realizado pela polissonografia em laboratério, com menor custo e permitindo a

coleta de dados através de varias noites, se necessario.

A variabilidade entre o IAH da polissonografia tipo | € o IDO do sistema de
MDO é semelhante a variabilidade admitida na pratica clinica pela AASM ao

adotar os critérios recomendado e aceitavel para definicido de hipopneia.



48

7 Anexos




ANEXOS 49

7 Anexos

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

TiTULO DA PESQUISA: Calibragao e validagao clinica de um poligrafo
PESQUISADOR PRINCIPAL.: Geraldo Lorenzi Filho

UNIDADE DO HCFMUSP: Laboratério do Sono da Disciplina de Pneumologia -
Incor

Estamos convidando vocé para participar da etapa de validagao clinica de um
poligrafo, a seguir, informacdes mais detalhadas serdo fornecidas para que vocé

compreenda melhor o estudo.

E importante que vocé saiba que a participagdo nesse estudo é voluntaria. Este
documento é chamado termo de consentimento livre e esclarecido e contém uma
explicacdo, completa do estudo para o qual vocé esta sendo convidado a participar.
Esse é o unico documento que estabelece as relagdes entre vocé (sujeito da pesquisa),

o investigador (médico da pesquisa) e a instituigdo onde o estudo sera conduzido.

Por favor, leia atentamente estas informacbes antes de fazer a sua deciséo.
Ninguém pode forgar vocé a participar do estudo e vocé podera sair a qualquer momento
sem nenhum prejuizo ou penalidade a vocé. Antes de fazer a sua decisdo, gaste o
tempo que for necessario para tirar suas duvidas com a equipe do estudo, com seus
familiares e amigos, ou com seu médico pessoal ou outros profissionais da area da
saude. A equipe do estudo ira tirar todas as suas duvidas antes de vocé tomar a sua

decisao.

Justificativa e objetivos do estudo

O exame de polissonografia precisa que vocé venha ao Laboratério do Sono e

passe uma noite inteira onde vocé sera monitorado com multiplos sensores ligados a
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cabos e fios. Um exame alternativo denominado poligrafia, com o equipamento
chamado poligrafo, que monitora na residéncia do paciente apenas alguns sinais
fisiologicos tém sido utilizados. O nosso objetivo € testar um novo poligrafo, e
esperamos que esse poligrafo possa ajudar no diagndstico de apneia do sono em

pessoas que nao tem acesso ao exame de polissonografia.

Descricao dos procedimentos que serao realizados

O seu médico indicou para vocé fazer o exame chamado polissonografia que
avaliara seu sono. Vocé vai dormir num laboratério de sono com alguns adesivos na sua
cabecga, esses adesivos serdo ligados a fios que nao causarao desconforto excessivo.
Alguns adesivos também serdo colados nas suas pernas e ligados a fios para avaliar
seus movimentos. Um pequeno tubo por fora do nariz medira o fluxo da sua respiracao
e duas cintas, uma no térax e outra no abdomen medira os movimentos da sua
respiragdo. Um oximetro de pulso sera colocado no seu dedo para medir o nivel de
oxigénio. O oximetro faz parte do exame normal de polissonografia. Queremos testar
um novo poligrafo, que nao precisa ser ligado a toda a aparelhagem do exame de
polissonografia. O poligrafo a ser testado tem um oximetro que sera colocado em outro
dedo da sua mé&o e duas cintas que serdao posicionadas proximas das cintas do
equipamento de polissonografia. Os oximetros serdo cobertos por fita adesiva para nao

soltar e também para evitar a interferéncia da luz do ambiente.

Possiveis desconfortos e riscos esperados nos procedimentos

A utilizagdo do oximetro no dedo da mao e das cintas ndo causardo nenhuma
dor ou risco. Os itens em teste ndo possuem fios nem cabos, portanto, o desconforto

deve ser menor se comparado com os itens do equipamento da polissonografia.

Beneficios para o participante

Nao ha beneficio direto para o participante, mas no futuro os resultados dessa
pesquisa poderao beneficiar pessoas que necessitem de diagndstico de apneia do sono

e nao tem acesso ao exame de polissonografia que voceé ira realizar.

Despesas e compensacgoes
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Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a
sua participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo

orgcamento da pesquisa.

Direito de confidencialidade

Todas as informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros
participantes, e ndo serdo divulgados nome ou outros dados que permitam a

identificacdo de nenhum participante.

Desisténcia ou cancelamento

E garantida sua liberdade de cancelar este termo de consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo no atendimento ou

tratamento na Institui¢ao.

Se vocé mudar de idéia depois de assinar esse documento e ndo quiser mais
participar do estudo, basta comunicar os pesquisadores, € nao faremos o estudo com
vocé. Nao havera nenhum prejuizo para vocé caso vocé decida nao participar do estudo.

Sua participacao deve ser voluntaria.

Eventuais danos que possam ocorrer durante sua participagao no estudo

Se vocé sofrer algum dano devido a sua participagdo no estudo, vocé recebera
cuidados meédicos e tratamento (incluindo medicamentos necessarios, assisténcia
meédica e de enfermagem) sem custos para vocé. Os custos para estas despesas
meédicas e nao médicas serdo de responsabilidade do investigador principal da
Instituicdo de Pesquisa. Assinando este termo de consentimento livre e esclarecido,
vocé nao perdera nenhum direito, incluindo o direito de obter indenizagao para danos

relacionados ao estudo.
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Garantia de acesso ao estudo

Em qualquer momento do estudo, vocé tera acesso aos profissionais envolvidos
na pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O investigador principal € o Dr.
Geraldo Lorenzi Filho que pode ser encontrado no endereco: Avenida Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44, 8° andar, bloco | - CEP 05403-000 - Sdo Paulo/SP - Telefone: (11)
2661-5486. Horario de atendimento: segunda a sexta das 8 as 14horas. Se vocé tiver
alguma consideracado ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Rua Ovidio Pires de Campos, 225, 5° andar -
Telefones: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549; e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

Consentimento

Acredito ter sido suficientemente esclarecido(a) a respeito das informacdes que
li ou que foram lidas para mim, a respeito do estudo “Calibragao e validacao clinica de
um poligrafo”. Eu discuti com o Dr. Geraldo Lorenzi Filho sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos desta etapa
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Concordo
voluntariamente em participar desta etapa do estudo, assino este termo de
consentimento em duas vias de igual teor e recebo uma via rubricada pelo

pesquisador.

Assinatura do participante/representante legal

Assinatura do investigador principal do estudo
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Anexo B — Dados de Identificagao do Participante da Pesquisa ou
Responsavel Legal

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....ooiiiiiiiiieeiieeeiiee e SEXO: M...... Foont
DATA NASCIMENTO.: ............. A oo
ENDEREGO: ...ttt N .. APTO: ...........
BAIRRO ...ttt CIDADE:......coiiiiiiiieee e
CEP:.eoie e TELEFONE: DDD (1.vii.) coiveeeiiieeniieee et
2. RESPONSAVEL LEGAL ....cooiiiiiiirieeeeieieiee ettt sns et ssneennes
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.) ..........cccoceieiiiiiiiiiiiiie e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° :......ooiiiieiiiieiiieee e SEXO: M...... Foont
DATA NASCIMENTO: ............. I oo
ENDEREGCO: ... NO e APTO: ...
BAIRRO: ... e CIDADE: ..o

CEP: oo, . TELEFONE: DDD (............ et eeee e st
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Anexo C — Questionario de Sonoléncia

Escala de Sonoléncia de Epworth

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir nas seguintes situagbes?

Situacao

Pontuacgao

Sentado e Lendo

Assistindo Televisao

Sentado em um lugar publico (cinema, igreja, sala de espera)

Como passageiro de trem, carro ou énibus, andando uma hora sem parar
Deitando-se para descansar a tarde, quando as circunstancias permitem
Sentado e conversando com alguém

Sentado calmamente apds o almogo (sem ter bebido alcool)

Dirigindo um carro, enquanto para por alguns minutos ao pegar um transito
intenso

112

O O O O O o o o
N R i G G
N D D N N N DN
W W W W W wWw w w

Resultado: até 10 = normal; > 10 = sonoléncia excessiva diurna.
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