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RESUMO

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma sindrome respiratéria caracterizada por
episddios de obstrucao das vias aéreas superiores. Tais obstrucoes provocam eventos de
dessaturacao de oxigeénio, os quais podem ser identificados pela analise da oximetria e
utilizados para diagnéstico desta patologia. Estes eventos possuem uma definicao rasa e
pouco precisa, tanto em manuais como na maior parte da literatura. Assim, é possivel
encontrar trabalhos ou até mesmo softwares comerciais que realizam a identificacao de
eventos de dessaturacao utilizando metodologias desiguais. Desta forma, este trabalho
busca avaliar se diferentes metodologias para o calculo de eventos de dessaturacao de
oxigénio causam impacto no valor do Indice de Dessaturacdo de Oxigénio (IDO) e no
proprio diagnéstico de AOS. Foram analisados dados de 304 pacientes adultos que reali-
zaram polissonografia (S7000, Embla Systems, EUA) no Laboratério do Sono do Instituto
do Coracao do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Simultaneamente,
os participantes realizaram um exame de polissonografia tipo 4 que possui um oximetro
com resolucao de 0,1% (Oxistar™, Biologix Sistemas Ltda., Brasil). O sinal de SpO,
deste oximetro foi utilizado neste trabalho para calcular as dessaturagoes a partir de 8
metodologias, cada uma utilizando uma definicao diferente para calculo da linha de base,
profundidade da dessaturacao e ressaturacao. Os resultados indicaram que os valores de
IDO sao significativamente diferentes entre si (p <0,001). Além disso, o diagndstico de
AOS foi impactado pela escolha da metodologia: quando foram utilizadas dessaturacoes
com 3% de profundidade, 36,5% dos pacientes tiveram a mesma classificagao de AOS,
56,3% tiveram duas e 7,2% tiveram trés. Com dessaturacoes com profundidade de 4%,
46,7% dos pacientes tiveram a mesma classificacao de AOS, 45,7% tiveram duas e 7,2%
tiveram trés. Utilizando o Indice de Apneia e Hipopneia (IAH) como padrao ouro, as
8 metodologias apresentaram desempenho varidavel para diagnostico de AOS. Isto sugere
uma necessidade de que eventos de dessaturacao de oxigénio sejam melhores definidos em
manuais e na literatura, para garantir a reprodutibilidade deste indice, de forma que o
diagnostico de AOS nao seja impactado pela escolha do algoritmo de contagem de dessa-
turagoes.

Palavras-Chave: Apneia Obstrutiva do Sono. Dessaturacao de oxigénio. Variabilidade
no IDO.



ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea (OSA) is a respiratory syndrome characterized by episo-
des of upper airway obstruction. Such obstructions cause oxygen desaturation events,
which can be identified by oximetry analysis and used for diagnosis of this pathology.
These events have a shallow and imprecise definition, both in manuals and in most of
the literature. Thus, it is possible to find researches or even commercial softwares that
perform the desaturation events identification using unequal methodologies. This work
aims to evaluate whether different methodologies for oxygen desaturation calculating can
impact the value of the Oxygen Desaturation Index (ODI) and the OSA diagnosis itself.
It was analysed data from 304 adult patients who underwent polysomnography (S7000,
Embla Systems, USA) at the Sleep Laboratory of the Heart Institute of the Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Simultaneously, participants underwent a type
4 polysomnography that has an oximeter with 0.1% resolution (Oxistar texttrademark,
Biologix Sistemas Ltda., Brazil). The SpO2 signal of this oximeter was used to calculate
the desaturations from 8 methodologies, each one using a different definition to calcu-
late the baseline, desaturation depth and resaturation. The results indicated that the
ODI values are different from each other (p <0.001). In addition, the diagnosis of OSA
was impacted by the methodology choice: when desaturations with 3% depth were used,
36.5% of patients had the same OSA classification, 56.3 % had two and 7.2% had three.
With desaturation depths of 4 %, 46.7% of patients had the same OSA classification,
45.7% had two, and 7.2% had three. Using the Apnea Hypopnea Index (AHI) as the gold
standard, all methodologies have shown different performance for OSA diagnosing. This
suggests that oxygen desaturation events need to be better defined in manuals and in the
literature to ensure the reproducibility of the index, so that the diagnosis of OSA will not
be impacted by the choice of the desaturation counting algorithm.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea. Oxygen Desaturation. ODI variability.
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1 INTRODUCAO

Neste manuscrito sao apresentados os estudos realizados como parte dos requisitos
para a obtengao do titulo de Mestre em Ciéncias, area de concentracao Engenharia
Biomédica, do Programa de Pés-Graduagao da Engenharia Elétrica (PPGEE) da Uni-
versidade de Sao Paulo (USP). Essa dissertacao é fundamentada na avaliacao de algo-
ritmos para identificacao de dessaturagoes de oxigenio, eventos estreitamente ligados ao

diagndstico da apneia obstrutiva do sono (AOS).

A AOS é uma doenca caracterizada por repetidos episddios de obstrucao das vias
adreas superiores, o que leva a intermitentes dessaturacoes de oxigenio e sono fragmentado
(NIGRO; DIBUR; RHODIUS, 2011). Esta doenca possui uma prevaléncia de 23,4% entre
as mulheres e 49,7% entre os homens (HEINZER et al., 2015). Na cidade de Sao Paulo,
estima-se que 33% da populagao tenha AOS (TUFIK et al., 2010).

A AOS é caracterizada por diversos sintomas como ronco, sonoléncia diurna, redugao
de atengao, fadiga e depressao, o que acaba tendo um impacto negativo na qualidade
de vida (FLEMONS et al., 1999; LAVANYA; GANAPATHY; VISALAKSHI, 2019; LIN;
SUURNA 2018; SOWHO et al., 2020). Além disso, estd associada a doengas cardiovascu-
lares como hipertensao, arritmias, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral
e morte cardiovascular (JONES, 2009).

O diagnéstico de AOS é usualmente feito com base no Indice de Apneia e Hipopneia
(TAH), o qual é obtido com a polissonografia (PSG). Neste exame, o paciente dorme com
diversos sensores, incluindo eletrodos de eletrocardiografia (ECG) e eletroencefalografia
(EEG), sensor de fluxo nasal, entre outros. Porém, a PSG tem limitagoes, pois é um
exame caro, tecnicamente complexo e inconveniente para o paciente, devido a quantidade
de fios e sensores que devem se manter conectados a ele durante o sono (LING; JAMES;
HILLMAN;, 2012; ROMEM et al., 2014).

Por isso, outras modalidades de exames buscam simplificar e tornar o diagnéstico

de AOS mais acessivel a populacao, utilizando um ntimero menor de canais respiratorios



15

(ERMAN et al., 2007; CORRAL et al., 2017). Assim, o paciente consegue fazer o exame
na prépria casa, o que é mais confortavel e economico. Um dos canais respiratorios
frequentemente utilizados nestas solugoes é a oximetria (YAMASHIRO; KRYGER, 1995;
RASHID et al., 2021), que pode ser obtida de forma simples e ndo invasiva com uso de

um oximetro de pulso.

A oximetria permite medir a saturacao de oxigénio no sangue (SpOs). A SpO, tem
uma alta relacao com os eventos de apneia, pois o bloqueio da passagem de ar causa uma
interrup¢ao no fornecimento de oxigénio (ALVAREZ-ESTEVEZ; MORET-BONILLO,
2015). Para realizar o diagnéstico, a principal informagao derivada da oximetria é o Indice
de Dessaturacao de Oxigénio (IDO), que é o ntmero médio de eventos de dessaturagao

por hora de sono.

Tanto na PSG quanto nas solugoes que utilizam somente a oximetria, os eventos
de dessaturacao de oxigénio tém um papel chave. Para o cédlculo do IAH, apesar das
regras para identificar hipopneias terem sido alteradas ao longo do tempo (BERRY et
al., 2012; HIROTSU et al., 2019), todas utilizam como critério a redugao de fluxo aéreo
associada a eventos de dessaturagoes de oxigénio com 3% ou 4% de profundidade e/ou

um microdespertar.

Porém, eventos de dessaturacao de oxigénio nao possuem uma definicdo unica e
precisa. O préprio manual de 2007 da American Academy of Sleep Medicine (AASM)
(BERRY et al., 2012) se limita a definir apenas o critério de profundidade do evento e
que a queda deve ser comparada a uma linha de base, sem nenhuma instrucao de como
esta deve ser calculada. H& atualizacoes neste manual da AASM, mas até onde sabemos
nao existem alteragoes relevantes nas apresentadas em 2007 no que tange a defini¢ao de
eventos de dessaturacao de oxigénio. Além disso, hd varios critérios que sequer sao cita-
dos, como duragao minima e méaxima do evento, velocidades maxima e minima da queda,
ocorréncia de ressaturagao e ete. Dessa forma, ¢ possivel encontrar na literatura diver-
sos trabalhos que fazem suas proprias definicoes de eventos de dessaturacao de oxigénio
(ALVAREZ-ESTEVEZ; MORET-BONILLO, 2015; FLEMONS et al., 2003).

O uso de diferentes metodologias pode fazer com que um nimero consideravelmente
discrepante de dessaturacoes de SpO, sejam encontrados em um mesmo sinal, o que
impactaria nos valores de indices como o IDO e IAH e, consequentemente, até no préprio

diagnostico de AOS.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo principal

Avaliar o impacto de diferentes algoritmos para identificacao de dessaturacgoes de

oxigénio em individuos adultos submetidos a PSG.

1.1.2 Objetivo secundario

Avaliar a dependéncia do diagnéstico de AOS em relacao aos algoritmos para identi-

ficacao de dessaturacoes de oxigénio utilizados.

1.2 Justificativas

Os eventos de dessaturacao ja eram importantes no diagnostico de sindromes respi-
ratorias como a AOS, fazendo parte inclusive da definicao de eventos de hipopneia nos
exames de PSG (IBER et al., 2007; LING; JAMES; HILLMAN, 2012). Eles ganharam
uma relevancia ainda maior a medida que surgiram exames alternativos a polissonogra-
fia tradicional, que utilizam a oximetria como principal fonte de informagao e, portanto,
o IDO como indice preditivo (CHINER et al., 1999; SCOTT; BALTZAN; WOLKOVE,
2014; CHIANG; KAM; NG, 2017).

Viérios trabalhos abordam o impacto no IAH quando sao adotados diferentes critérios
para marcar eventos de hipopneia (RUEHLAND et al., 2009; DUMITRACHE-RUJINSKI
et al., 2013; MANSUKHANT et al., 2019). Isso se deve as recorrentes mudangas realizadas
pela AASM (BERRY et al., 2012) (tabela 1). Tais alteragoes contemplam, basicamente,
se uma hipopneia deve ser acompanhada de uma dessaturacao de 3% ou 4%. Porém,
a escolha da profundidade da dessaturacao pode nao ser o tnico fator que impacta na

identificacao de um evento.



17

Tabela 1 — Critérios definidos pela AASM para identificar eventos de hipopneia.

Fonte Ano | Critério
Tanto uma reducao > 50% no fluxo de ar OU uma
AASM Task Force 1999 | reducao menor no fluxo de ar associado a uma

dessaturacao > 3% ou um microdespertar
Recomendado: reducao de 30% no fluxo de ar E
AASM Scoring Manual | 2007 | uma dessaturacao > 4%

Alternativo: reducao de 50% no fluxo de ar E
uma dessaturacao > 3%

Recomendado: reducao de 30% no fluxo de ar E
AASM Scoring Manual | 2012 | uma dessaturacao > 3% ou um microdespertar
Alternativo: reducao de 30% no fluxo de ar E
uma dessaturacao > 4%

Fonte: Adaptado de (MANSUKHANT et al., 2019)

A partir de buscas feitas na literatura, foram encontrados poucos trabalhos que abor-
dam o tema da variabilidade no IDO. A diferenca intra-exames em um mesmo individuo
aparece com frequéncia nas buscas; porém, este tipo de variabilidade nao é causada por

uso de diferentes defini¢coes ou metodologias, tal como explorado neste projeto.

Um tema préoximo, que figura entre um dos mais recorrentes no estudo do sono, ¢ o
efeito das diferentes definigoes de hipopneia sobre o IAH (RUEHLAND et al., 2009; MAN-
SER et al., 2001; NIGRO; RHODIUS, 2003; REDLINE et al., 2000; TSAI et al., 1999).
Isso se deve ao fato de que, em um intervalo de 13 anos, trés diferentes defini¢oes foram
oficializadas para estes eventos. As pesquisas realizadas indicam que o IAH ¢ significati-
vamente impactado quando sao utilizados diferentes critérios de hipopneia. Ruehland et
al. (RUEHLAND et al., 2009), por exemplo, obtiveram [AH médio de 25,1, 8,3 ¢ 14,9 ao

utilizar as definigoes Chicago, Recomendada e Alternativa, respectivamente.

Em relacao ao IDO, Bohning et al. (BOHNING et al., 2010) compararam a per-
formance de diferentes oximetros, tanto em relacdo a dinamica temporal quanto a re-
produtibilidade das medigoes. A metodologia adotada foi realizar as medig¢oes de forma
simultanea e sincronizada, utilizando para comparacao um grupo de 5 individuos e um
simulador de oximetria. Em relagdo aos eventos de dessaturagoes, foi descoberto que di-
ferentes oximetros nao mediam valores de forma idéntica. O trabalho conclui que isso se

deve aos divergentes processamentos de sinal interno dos dispositivos.

Ng et al. (NG et al., 2017), por sua vez, analisaram o IDO obtido por 2 softwares
de sono diferentes (ApneaLink Plus, ResMed, Australia; Grael Profusion PSG3 system,

Compumedics Limited, Australia). Foi encontrada uma diferenca média de 7,1 eventos/h
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e 4,4 eventos/h no IDO ao utilizar dessaturagoes de 3% e 4%, respectivamente.

Embora estes estudos alertem para o problema da variabilidade do IDO e de como o
diagnéstico pode ser impactado ao utilizar diferentes dispositivos ou softwares, nenhum
deles foi além na investigacao de quais fatores tornam os algoritmos distintos. Os softwares
ou dispositivos sao tratados como uma “caixa preta” ¢ a comparacao dos IDOs ¢ feita

somente a partir do valor fornecido pelo sistema de cada fabricante.

Neste contexto, o presente trabalho visa abordar quais sao os critérios que usualmente
fazem parte da definicao de um evento de dessaturacao e detalhar a implementacao dos
algoritmos. Por fim, pretende-se também investigar o impacto no nimero de dessaturacoes
de uma populagao especifica causado pela mudanga da definicao de alguns critérios e como
o diagnéstico de AOS foi afetado neste grupo. A partir disso, propoe-se discutir se a falta
de definicoes sobre os eventos de dessaturacao de oxigénio é um problema que merece

maior atengao da comunidade cientifica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo, abordaremos alguns tépicos relevantes para introduzir o tema deste
trabalho. Inicialmente, sdo apresentados uma breve definicao sobre a apneia do sono,
dados de prevaléncia da doenca, fatores de risco e tipos de diagnéstico. A seguir, discute-
se algumas das principais pesquisas relacionadas. Por fim, sdo descritos critérios utilizados

em algoritmos para identificacdo de dessaturacoes de oxigénio.

2.1 Apneia obstrutiva do sono

A AOS é um disturbio cronico caracterizado pela obstrucao das vias aéreas superiores
durante o sono (FLEMONS et al., 1999). Tais obstrugoes sao geralmente acompanhadas

por dessaturacoes de oxigénio e microdespertares.

A AOS estd associada a vdrios sintomas, como ronco, sonoléncia diurna, redugao
de atencao, fadiga e depressao, o que gera um impacto negativo na qualidade de vida
(FLEMONS et al., 1999). A longo prazo, a AOS pode contribuir para aumentar o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, como hipertensao, arritmias, doenga arterial
coronariana, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular (JONES, 2009). Além
disso, esta associada também a distirbios oculares, problemas de memoria e cognicao,
entre outros sintomas (JONES, 2009).

Estudos sugerem que a AOS nao tratada aumenta o risco de mortalidade, indepen-
dentemente de idade, sexo e IMC (Indice de Massa Corporal) (YOUNG et al., 2008;
FONSECA; PEREIRA; CASEIRO, 2015). Além disso, dados de 2015 estimaram um
custo de 150 bilhdes de ddlares por ano aos EUA devido ao aumento do nimero de aci-
dentes, diminuigao da produtividade e aumento de doengas associadas a AOS (Frost &
Sullivan, 2016; SHOKOUEINEJAD et al., 2017).

A prevaléncia de AOS varia consideravelmente de acordo com as caracteristicas da

populagao investigada. O estudo HypnoLaus (HEINZER et al., 2015), por exemplo,
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analisou 2121 individuos suicos com idades entre 40 e 85 anos e a prevaléncia de AOS
foi de 23,4% entre as mulheres e 49,7% nos homens. Na cidade de Sao Paulo, dados
do EPISONO mostraram que 33% da populagao apresenta quadro de AOS (TUFIK et
al., 2010). Entre pacientes com insuficiéncia cardiaca, a prevaléncia é ainda maior: dois
grandes estudos reportaram, respectivamente, 62% (SHOKOUEINEJAD et al., 2017) e
51% (JAVAHERI et al., 1998; SERIES et al., 2005). Ainda que a ocorréncia desta doenga
ja seja alta na populagao, algumas pesquisas indicam que 80% dos pacientes com AOS
moderada a grave podem ainda nao ter sido diagnosticados (PIZARRO et al., 2015;
COSTA et al., 2015; YOUNG et al., 1997).

A AOS apresenta alguns fatores de risco, incluindo obesidade, envelhecimento (es-
pecialmente para idades superiores a 65 anos), sexo (maior prevaléncia em homens) e
anormalidades estruturais relacionadas a mandibula, a garganta e as estruturas nasais
(SCHORR et al., 2016). Além disso, condigoes associadas ao estilo de vida também po-
dem afetar o desenvolvimento e/ou a gravidade da AOS. Os fumantes, por exemplo, tém
duas vezes mais chances de desenvolver AOS do que os nao fumantes. A ingestao exces-
siva de alcool também pode aumentar esse risco, assim como a gravidade das dificuldades

respiratérias encontradas durante o sono (LEE et al., 2008).

2.2 Diagnoéstico

O diagnéstico de AOS é usualmente feito com base no Indice de Apneia e Hipopneia
(IAH) (equacéo 2.1). As apneias sao eventos em que o fluxo aéreo sofre uma redugao maior
que 90%, com duragao minima de 10 segundos (BERRY et al., 2012). As hipopneias, por
sua vez, sao definidas por uma queda de 30% no fluxo aéreo por pelo menos 10 segundos,
acompanhada de um microdespertar ou dessaturacao de oxigénio de pelo menos 3%.
A AASM (BERRY et al., 2012) também considera um critério alternativo para definir
hipopneias, que caracteriza um evento a partir da reducao de 30% do fluxo acompanhada

por uma dessaturagao de oxigénio de pelo menos 4% (EPSTEIN et al., 2009).

TAH — Nimero de apneias + Numero de hipopneias

2.1
Intervalo de tempo de sono em horas (2.1)

O IAH é obtido a partir do exame padrao-ouro para diagnostico de AOS: a polis-

sonografia (PSG) tipo 1. Durante este exame, o paciente dorme em um laboratério do
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sono, tendo seus sinais respiratérios e neurofisiologicos registrados com o uso de diversos
sensores, tais como eletrodos de eletroencefalografia (EEG), eletrooculografia (EOG), ele-
tromiografia (EMG), eletrocardiografia (ECG), sensor de esfor¢o toracoabdominal, sensor
de fluxo oronasal, oximetria, entre outros. Entao, os dados sao analisados por um especi-
alista (SHOKOUEINEJAD et al., 2017) que realiza o laudo do exame.

O TAH ¢ utilizado para diagnosticar a severidade da AOS, que é classificada como
normal (IAH entre 0 e 5), leve (entre 5 e 15), moderada (entre 15 e 30) ou acentuada
(30 ou superior). Além disso, existem diversos questiondrios e escalas que podem ser
utilizados para auxiliar o diagnostico ou até mesmo para realizar a triagem dos pacientes.
Entre os mais famosos estdo o Questionério de Berlim (QB), o STOP-BANG e a Escala
de Sonoléncia Diurna de Epworth (ESDE).

A PSG, no entanto, possui diversas limitagoes: é um exame caro; é desconfortavel
para o paciente, devido a grande quantidade de fios e sensores que devem se manter
conectados a ele durante o sono (LING; JAMES; HILLMAN;, 2012; ROMEM et al., 2014);
e apresenta baixa disponibilidade em vérias regides (CORRAL et al., 2017). Isto faz com
que a polissonografia seja inacessivel a grande parte da populagao, contribuindo para que a

maioria dos pacientes com AOS permaneca sem diagnéstico e, portanto, sem tratamento.

H4 longas listas de espera para realizar a polissonografia em todo o mundo — até
mesmo nos paises desenvolvidos, como Australia, Canadd, EUA e paises europeus. O
tempo de espera para realizar o exame varia entre algumas semanas até pouco mais de
1 ano (HANG et al., 2015).

Outra limitacao da PSG relaciona-se ao fato de que os pacientes podem ter dificuldade
para ter uma noite de sono normal, pois além da quantidade de fios e sensores conectados a
eles, a adaptagao ao laboratdrio do sono pode causar um fenomeno chamado de “efeito da
primeira noite”. Nele, observa-se que o IAH entre a primeira e as demais noites apresentam
significativa variabilidade. Esse efeito ¢ caracterizado pelo aumento da laténcia do inicio
do sono, aumento da laténcia do sono de movimento rapido dos olhos (REM, do inglés
Rapid Eye Movement) e menor eficiéncia do sono (GOUVERIS et al., 2010; RASHID et
al., 2021).

Outra desvantagem da polissonografia tradicional é a necessidade de ser laudada por
um especialista. Além do custo e tempo necessarios para analisar horas de sinais, estudos
sugerem que existe uma variabilidade consideravel no resultado de um exame quando
avaliado por diferentes profissionais (COLLOP, 2002). Essas diferencas podem ser ex-

plicadas devido as distintas regras utilizadas para marcar os eventos ou até mesmo pela
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discordancia na interpretacao de uma mesma regra.

Ha também alguns estudos que discutem a eficacia do IAH como indice padrao-ouro
para diagnéstico de AOS. Um dos argumentos utilizados ¢ de que o TAH derivado da
polissonografia tem um baixo valor preditivo para determinar o risco de complicacoes
relacionadas a AOS (MALHOTRA; ORR; OWENS, 2015), ja que cle fornece uma simples
contagem do nimero de episodios obstrutivos por hora de sono, sem levar em consideracao
a duragao e a profundidade dos eventos. Desta forma, o IAH pode nao caracterizar de
maneira precisa os distirbios fisiolégicos (AZARBARZIN et al., 2019).

2.3 Tipos de dispositivos

A American Sleep Disorders Association (ASDA) propds em 1994 uma classificagao
de quatro tipos de dispositivos para diagnostico de AOS: 1, 2, 3 e 4 (NEW et al., 2013).
Outras classificagoes que consideram novas tecnologias ja foram propostas (KAPUR et
al., 2017), mas devido a familiaridade dos profissionais da saide com esta classificagao,

ela continua sendo utilizada até os dias atuais.

O tipo 1 refere-se a polissonografia (PSG) padrao, geralmente feita em laboratérios

do sono e considerada como referéncia a qual os outros tipos sao comparados.

Os dispositivos do tipo 2, por sua vez, requerem um minimo de sete canais, incluindo
eletroencefalograma (EEG), eletromiograma (EMG) e eletrooculograma (EOG) — o que
permite realizar o estagiamento do sono. Também necessitam de um conjunto de sinais
respiratérios, incluindo eletrocardiograma (ECG), saturagao de oxigénio e sensor de fluxo
e esforgo respiratério. Por conta destas caracteristicas, também é possivel obter o IAH

com um dispositivo do tipo 2.

Ja os monitores do tipo 3 demandam no minimo quatro canais, incluindo sensores de
fluxo respiratorio, frequéncia cardiaca e saturagao de oxigénio. Dessa forma, a caracte-
rizacdo direta do perfil do sono (hipnograma) nao pode ser realizada — ja que apenas

estimativas do IAH podem ser obtidas nestes casos.

Finalmente, os monitores do tipo 4 usam pelo menos um canal respiratorio — geral-
mente, sensor de fluxo de ar ou saturagao de oxigénio. Um monitor que nao atenda aos
critérios para o tipo 3 (isto é, que possui de um a trés canais e/ou nao possui sensor de

fluxo de ar respiratério) é classificado como tipo 4.
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Um ndmero limitado de canais respiratorios representa conforto para os pacientes,
menor custo e desempenho tao bom quanto a PSG entre pacientes com suspeita de AOS
e sem comorbidades significativas (BEHAR et al., 2019; CHUNG et al., 2012). Com isso,
o paciente consegue fazer o exame na propria casa, o que é mais confortavel e economico.
Em geral, a literatura sobre a validagao clinica desses dispositivos para o diagnostico de
AOS é extensa — e revisoes a esse respeito podem ser facilmente encontradas (BROUIL-
LETTE et al., 2000; ROFAIL et al., 2010; BOHNING et al., 2011; BEHAR et al., 2019).
Um dos canais respiratorios frequentemente utilizados nestas solugoes é a oximetria (YA-
MASHIRO; KRYGER, 1995; RASHID et al., 2021), que pode ser obtida com uso de um

oximetro de pulso, de forma simples e nao invasiva.

A possibilidade de fazer o exame na prépria casa tende a reproduzir melhor as
condicoes reais do sono do paciente, ja que este ira dormir na prépria cama, em um
ambiente que ja esta acostumado. Outro beneficio é que, dado o baixo custo, o paciente
pode fazer um niimero maior de exames. Isto é 1til, pois evita que o diagndstico seja rea-
lizado com base em uma tinica noite de sono, como quase sempre ¢ feito na polissonografia
convencional. Além disso, também ha a facilidade de acompanhar o efeito do tratamento

da AOS com a realizacao periddica de novos exames.

Contudo, o uso de dispositivos portdteis com poucos canais respiratérios traz algumas
dificuldades. Por nao possuirem o EEG, nao é possivel realizar o estagiamento do sono,

por exemplo.

Outro problema é que estes dispositivos sao capazes de identificar somente os eventos
que acontecem acompanhados de dessaturagoes de oxigénio. Desta forma, nao sao iden-
tificados os eventos de apneia nao acompanhados por uma dessaturagao ou os eventos de

hipopneia acompanhados somente por um microdespertar.

2.4 Eventos de dessaturacao de oxigénio

A oximetria permite medir a saturacao de oxigénio no sangue (SpOsz). A SpO, tem
uma alta relacao com os eventos de apneia, pois o bloqueio da passagem de ar, carac-
teristica desses eventos, causa uma interrup¢ao no fornecimento de oxigénio (ALVAREZ-
ESTEVEZ; MORET-BONILLO, 2015). O diagnéstico de AOS utilizando somente o canal
e oximetria é realizado a partir do [ndice de Dessaturagao de Oxigénio (IDO), que é o
nimero médio de eventos de dessaturagao por hora de sono (equagao 2.2). Em dispositi-

vos que nao realizam o estagiamento do sono, o IDO é calculado utilizando o intervalo de
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tempo total de exame em horas.

DO — Numero de dessaturagoes

Intervalo de tempo de sono em horas (2:2)

A identificacao de dessaturacoes oxigénio nao necessita de processamentos ou calculos
demasiadamente complexos, que exija alto custo computacional; basta observar quedas no
sinal de SpO, que obedecam a critérios preestabelecidos. Esses critérios descrevem varias
caracteristicas, tais como duracdao do evento, profundidade, comportamento da queda,
ressaturacao (volta da saturagao de oxigénio proximo ao mesmo nivel do inicio do evento

antes da queda), linha de base a qual a queda é comparada, etc.

A seguir, foram detalhados alguns dos critérios utilizados para identificacdo de eventos
de dessaturacao de oxigéenio. Estes critérios sao os que predominantemente sao citados em
manuais e literatura e que, por conta disto, foram utilizados também para a elaboragao

dos algoritmos desenvolvidos neste trabalho.

2.4.1 Profundidade da dessaturacao

Em certos momentos, o nivel de saturacgao de oxigénio pode variar, sofrendo uma
queda ou uma elevagao. No entanto, esse comportamento nao necessariamente esta li-
gado a algum processo prejudicial ao organismo. Por exemplo, o simples fato de nos
movimentarmos, o estado emocional e até mesmo o ato de falar podem fazer com que
o nivel de saturagao de oxigénio seja alterado por alguns instantes (BHOGAL; MANT,
2017). Porém, diferentemente de quando realmente hd uma diminuigdo na oferta de
oxigeénio, a intensidade da queda na saturacao para esses eventos, considerados normais,

é relativamente pequena.

Portanto, sao consideradas dessaturagoes relevantes para o diagnosticos de AOS so-
mente as quedas de saturacao de oxigénio maiores ou iguais a um certo valor preestabele-
cido. Os valores constantemente utilizados na literatura — e também citados no manual
da AASM (BERRY et al., 2012) — sao 3% ou 4% (ALVAREZ-ESTEVEZ; MORET-
BONILLO, 2015).

Na figura 1, sendo a o inicio de um evento de dessaturacao e b o fim, o valor da

diferenga entre SpOas(t,) e SpOa(ty,) deve ser maior que um valor preestabelecido.
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Figura 1 — Representacao grafica de um evento de dessaturacao de oxigénio que ocorre
entre os instantes t, e t,.

2.4.2 Duracao da dessaturagao

Outro critério utilizado é a duragao do evento de dessaturacao (FLETCHER et al.,
1991). Eventos muito curtos nao devem ser incluidos, pois podem ocorrer devido a algum
problema de ruido do sinal de saturagao. Porém, dessaturagoes com longa duragao sao
igualmente irrelevantes nesta situacao, pois o bloqueio do fluxo aéreo causado por um
evento de apneia ou hipopneia dura apenas alguns segundos. Sem o critério de tempo
maximo, seria possivel anotar como uma dessaturagao, por exemplo, a queda na saturagao
de oxigénio que normalmente acontece quando o individuo adormece, em que o relaxa-
mento da musculatura e a menor demanda de oxigénio leva a um nivel basal de saturacao

de oxigénio menor em relacao ao momento em que se esta acordado.

Na literatura, os intervalos mais utilizados estao em torno de 10 segundos para o
intervalo de tempo minimo e 60 segundos para o intervalo de tempo méximo (ROMEM et
al., 2014; TAKEDA et al., 2006; TAHA et al., 1997). Estes sao os mesmo valores adotados
na definicao de eventos de apneia — o que ressalta a falta de caracterizacao dos eventos

de dessaturagao, especificamente.

Na figura 1, sendo a o inicio de um evento de dessaturacao e b o fim, a diferenca entre

ty e t, deve estar numa faixa de valores preestabelecida.
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2.4.3 Definicao sobre inicio e final do evento

Ao buscar eventos de dessaturacoes, um critério com possivel impacto no resultado é
a definicdo sobre o inicio e final dos eventos — além de afetar também outros critérios,

como duragao do evento, ressaturacao e deteccao de um novo evento.

Em trechos de dessaturacao de oxigénio, tal como mostrado na figura 1, é possivel
observar que a queda tem inicio no ponto a, onde o sinal atinge um pico, se prolongando

até o ponto b, onde o sinal atinge um vale.

Uma das defini¢oes que pode ser adotada ¢ a de que estes picos e vales sejam consi-
derados o inicio e fim de um evento de dessaturacao. Outra possibilidade é definir como
inicio do evento o momento em que ocorre uma queda maior ou igual ao limiar de profun-
didade adotado para anotar um evento dessaturagao, bem como considerar fim do evento

o momento em que acontece o retorno da SpO, para o basal anterior a dessaturagao, entre
diversas outras possibilidades (FLEMONS et al., 2003).

2.4.4 Critério de ressaturacgao

Por vezes, quando acontece uma diminuicao na saturacao de oxigénio com os critérios
de profundidade e duracao sendo satisfeitos, um evento de dessaturagao ¢ anotado. Porém,
alguns trabalhos (RAUSCHER; POPP; ZWICK, 1991; TAHA et al., 1997) incluem também
um critério de ressaturagao — ou seja, além da saturacao de oxigénio sofrer uma queda,
espera-se que ela volte a aumentar em seguida, obedecendo também a alguns parametros

preestabelecidos.

Esta caracteristica é adotada como critério por ser um comportamento representativo
de um evento de dessaturacao na apneia do sono, especificamente. Fisiologicamente, o
individuo sofre uma diminuicao na oferta de oxigénio e o organismo reage com mecanismos
tipicos para fazer esta oferta aumentar (tal como um microdespertar); entao, ocorre a

ressaturacao.

Assim, na figura 1, quando o critério de ressaturacao é considerado, mesmo que haja
uma queda entre o ponto a e o ponto b que satisfaga todos os critérios explorados anteri-
ormente, para anotar um evento espera-se encontrar um ponto ¢, em que tenha acontecido

uma ressaturacao.

Tal como acontece durante a queda, na ressaturagao também ¢é esperado que uma série

de critérios sejam satisfeitos para anotar um evento em dado intervalo. Estes critérios
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incluem amplitude da elevacao no valor de SpO,, bem como o intervalo de tempo até

atingir este valor.

2.4.5 Linha de base

A linha de base é um valor adotado como referéncia, com o propédsito de se fazer
comparacoes. No caso de dessaturacoes, é utilizada como parametro para identificar a
profundidade no sinal de SpO; — que, como descrito anteriormente, é um dos critérios
para anotar dessaturagoes. A linha de base aparece em diversos estudos (RASHID et
al., 2021), na descrigdo dos eventos de dessaturagoes e até mesmo no manual da AASM
(BERRY et al., 2012) (figura 2).

Sp02 (%),

Linha de
base

»
Tempo (s)

Figura 2 — Representagao grafica de uma curva de SpOs, com a linha de base identificada
de maneira prévia a uma dessaturacao de oxigénio. Esta linha ¢é utilizada como referéncia
para calcular a profundidade do evento.

Contudo, neste mesmo manual nao ha qualquer indica¢ao de como deve ser realizado
o calculo da linha de base. Na literatura é possivel encontrar diversas metodologias, entre
as quais destacam-se considerar a média dos minutos iniciais do exame (ALVAREZ et al.,
2007; CHINER et al., 1999), média da SpO, de todo o exame (HANG et al., 2015), média
dos minutos prévios (LIN et al., 2009), entre outras. No caso desta iltima, no entanto, a

quantidade de minutos a ser utilizada ainda é outro fator que abre diversas possibilidades.
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2.4.6 Utilizacao dos critérios na literatura

Poucos destes critérios sao definidos em manuais ou possuem um consenso entre os
trabalhos cientificos que realizam a identificacao de dessaturagoes. O manual da AASM
(BERRY et al., 2012), por exemplo, especifica a profundidade do evento de dessaturacao
quando descreve as hipopneias e cita que a queda deve ser analisada a partir de uma linha

de base. Porém, nao ha qualquer instrucao ou diretriz sobre como esta deve ser calculada.

Os demais critérios aparecem na literatura com pouca uniformidade. A revisao rea-
lizada por Rashid et al. (RASHID et al., 2021) analisou 8 trabalhos e listou os critérios
que foram adotados para identificar os eventos de dessaturagoes (tabela 2). Na conclusao,

observou-se que a defini¢ao de dessaturagao foi diferente para cada um deles.

Além disso, outro problema é que varios trabalhos nao especificam os critérios uti-
lizados para definir uma dessaturagao, sendo um costume normalmente citar somente a
profundidade considerada do evento (CHIANG; KAM; NG, 2017; DAWSON et al., 2015;
FIETZE et al., 2004). Uma atencao maior a alguns critérios foi encontrada somente em
uma publica¢do (TERRILL, 2020), onde foi detalhado a profundidade, duragao, area da

dessaturacao e ressaturacao.
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Tabela 2 — Defini¢ao dos eventos de dessaturagao de oito trabalhos analisados no traba-
lho " The Value of Oxygen Desaturation Index for Diagnosing Obstructive Sleep Apnea:
A Systematic Review” (RASHID et al., 2021)

Fonte | Ano Critério
(1)Queda na saturagao de oxigénio > 4% a partir
1. Alvarez et al., 2007 | linha de base

(il) Queda na saturacao de oxigénio > 3% a partir
linha de base

(iii) Queda na saturagao de oxigénio > 2% a partir
linha de base

(i) Queda na saturacao de oxigénio > 4% a partir
2. Chiner et al., 1999 | linha de base

(il) Queda na saturagao de oxigénio > 4% o intervalo
de 90% - 100%

3. Golpe et al., 1999 | (i)Queda na saturacao de oxigénio > 4%

(i) Queda na saturacao de oxigénio > 2% a partir
linha de base até ressaturacao > 2% ou durante

4. Gyulay et al., 1993 2 minutos
(il) Queda na saturacao de oxigénio > 3% a partir
linha de base até ressaturacao > 3% ou durante
3 minutos
(iii) Queda na saturagao de oxigénio > 4% a partir
linha de base até ressaturacao > 4% ou durante
3 minutos
(i) Queda na saturacao de oxigénio > 4% a partir
D. Hang et al., 2015 linha de base

(il) Queda na saturacao de oxigénio > 3% a partir
linha de base

(i) Queda na saturagao de oxigénio > 4% a partir
6. Lin et al, 2009 linha de base com duracao de 1 segundo

(i1) Queda na saturacao de oxigénio > 4% a partir
linha de base com duracao de 3 segundo

(iii) Queda na saturagao de oxigénio > 4% a partir
linha de base com duracao de 5 segundo

(iv) Queda na saturagao de oxigénio > 3% a partir
linha de base com duracao de 1 segundo

(v) Queda na saturagao de oxigénio > 3% a partir
linha de base com duracao de 3 segundo

(vi) Queda na saturagao de oxigénio > 3% a partir
linha de base com duracao de 3 segundo
Dessaturacao transitoria seguida por um rapido
retorno ao nivel basal de saturagao de oxigénio

7. Series et al., 1993 o .. , -
sem diminuicao minima no nivel de saturacao
de oxigénio e sem limiar
3 Takeda et al., 2006 Queda na saturacao de oxigenio > 3% em relacao

a contagem anterior

Fonte: Adaptado de (RASHID et al., 2021)
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3 MATERIAIS E METODOS

Para avaliar o impacto de diferentes metodologias na identificagao de eventos de dessa-
turagoes de oxigénio, foram desenvolvidos diferentes algoritmos, com diferentes defini¢oes
em 2 critérios utilizados na deteccao destes eventos: linha de base e obrigatoriedade da
ressaturagao para anotar um evento. Além disso, foi analisado se o impacto é influenciado
pela escolha do limiar de queda. Por isso, as dessaturagoes foram identificadas utilizando
dois valores: 3% e 4% — valores que fazem parte do critério recomendado e alternativo,

respectivamente, para identificar dessaturacoes nas hipopneias.

Desta forma, quando oportuno, as analises e resultados foram apresentados em dois
grupos distintos, cada um utilizando um valor de limiar de queda. FEsta metodologia

também permitiu analisar o impacto da escolha entre 3% e 4% como limiar de queda.

A seguir sao apresentadas as caracteristicas dos pacientes utilizados na realizagao
deste trabalho, assim como o sistema de monitorizacao, rotinas computacionais e analises

estatisticas para obtencao dos resultados.

3.1 Pacientes

Foram utilizados dados de 304 pacientes adultos com suspeita de possuirem AOS
(tabela 3) que realizaram o exame de polissonografia no Laboratério do Sono do Insti-
tuto do Coracao do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, no periodo de
julho de 2017 a julho 2018. Foram excluidos pacientes com diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal, doenca hepatica, com necessidade de oxigénio suplementar
ou fazendo tratamento com pressao positiva na via aérea (CPAP, do inglés Continuous
Positive Airway Pressure). Também foram excluidos os pacientes que realizaram exames
com duracao menor que 4 horas. O comité de ética local aprovou o estudo sob o proto-
colo SDC 4515/17/015 e um termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de cada

participante (Apéndice 4).
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Tabela 3 — Caracteristica da populagao

Valor Intervalo

Género (homem /mulher) 169/135
Idade (anos) 55,3 + 13,8 18 - 80
IMC (kg/m?) 30,9 +£57  150- 52,2
Escala de sonoléncia de Epworth 11+£6 0-24

Comorbidades
Hipertensao arterial (%) 49,7
Dislipidemia (%) 28,6
Diabetes mellitus (%) 21,1
Depressao (%) 8,6
Doenga arterial coronariana (%) 6,6
Asma/DPOC (%) 4,9

PSG
TTR (min) 453,3 + 36,7 341,0 - 543,0
TTS (min) 359,56 £ 62,5 166,0 - 499,0
LS (min) 18,1 +£ 24,0 0,0 - 188,0
WASO (min) 75,1 £49,9  5,0-285,0
ES (%) 79,6 £126 40,0 - 98,0
TAH com 3% (eventos/h) 35,3 +£30,1  0,0-139,7

Moderado a severo com TAH3% (%) 203 (66,8)

Dados apresentados como média + desvio padrao ou ntimero e
porcentagem (%) Abreviagoes: IMC = indice de massa corporal;
DPOC = doencga pulmonar obstrutiva cronica; PSG = polissono-
grafia; TTR = tempo total de registro; TTS = tempo total de
sono; LS = Laténcia do Sono; WASO = do inglés, tempo acor-
dado apés adormecer; ES = eficiéncia do sono; IAH = indice de
apneia e hipopneia;

3.2 Sistema de monitorizagao

Todos os pacientes foram submetidos a um exame de polissonografia padrao que con-
templava EEG (C3/A2, C4/A1, O1/A2, O2/A1), eletro-oculografia (EOG), eletromio-
grafia (EMG) tibial anterior esquerda e direita, ECG, esfor¢o toracoabdominal, fluxo de

ar oronasal (medigao de fluxo baseada em termistor e pressao nasal), SpOs com oxime-
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tria de pulso e posigao corporal (EMBLA S7000, Embla Systems, EUA). Os sinais foram

armazenados em formato Furopean Data Format (EDF).

Simultaneamente, os participantes realizaram um exame de polissonografia tipo 4 que
utiliza um oximetro com resolugao de 0,1% (Oxistar™, Biologix Sistemas Ltda., Brasil).
Este oximetro obtém dados de SpOa, frequéncia cardiaca e movimentacao, pois possui um
acelerometro integrado. Os dados passaram por um filtro tipo média moével de 4 posicoes,
registrados com frequéncia de amostragem de 1Hz e transferidos via Bluetooth para um
aplicativo em um smartphone, que em seguida envia os dados para um servidor, onde sao
armazenados em um formato proprietério Biologiz Format (BXF). Este sinal de SpO; foi

utilizado neste trabalho para calcular as dessaturacoes a partir de diferentes metodologias.

3.3 Obtencao do IAH e IDO

As polissonografias foram avaliadas por dois técnicos certificados e independentes.
As hipopneias foram anotadas utilizando o critério recomendado (redu¢ao de 30% no
fluxo aéreo acompanhado de uma dessaturacao de 3% ou um microdespertar) e o critério
alternativo (reducao de 30% no fluxo aéreo acompanhado de uma dessaturagao de 4%),
segundo a AASM (BERRY et al., 2012). Os valores de IAH foram descritos como TAH_3

ou TAH_4 quando utilizado o critério recomendado ou o alternativo, respectivamente.

Os algoritmos de contagem de dessaturacoes foram desenvolvidos utilizando a lingua-
gem de programacao Python. Os valores de IAH, obtidos dos laudos da polissonografia,
assim como os IDO calculados a partir do processamento do sinal de SpO, foram incluidos

em uma planilha em formato comma-separated values (CSV) (figura 3).

Arquivos N Laudos da

EDF | polissonografia Tk Flenilie o5

Algoritmos de
——Sp0O,—| contagemde |—IDO
dessaturacfes

Arquivos
BXF

Figura 3 — Fluxograma do processamento para contagem de dessaturagoes
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3.4 Metodologias para identificacao das dessaturacoes

As metodologias para identificacao das dessaturagoes foram desenvolvidas com base
nas defini¢oes presentes em manuais e em outros trabalhos da literatura (BERRY et
al., 2012; CHUNG et al., 2012; STRADLING; CROSBY, 1991; RAUSCHER; POPP;
ZWICK, 1991; KRIPKE et al., 1997; EPSTEIN; DORLAC, 1998). Como nao hd um
consenso sobre a utilizagao de diversos critérios, seria possivel desenvolver uma infinidade
de metodologias para calculo do IDO. Porém, este trabalho se limitou a avaliar o impacto

de apenas dois desses critérios: a linha de base e a ressaturacao.

Em relacao ao critério de linha de base, foram escolhidas duas metodologias. A pri-
meira delas, nomeada neste trabalho como Linha de Base do Minuto Precedente (LBMP),
utiliza a média dos 20% maiores valores de SpO, dentro do minuto que precedeu o ponto
da curva de SpOs analisado (figura 4a). Ja a segunda metodologia, nomeada como Linha
de Base de Todo o Exame (LBTE), definiu a linha de base como a SpO, média ao longo
de todo o exame (figura 4b).
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Figura 4 — Exemplo da detecgao de eventos de dessaturagao: (a) Linha de Base do Mi-
nuto Precedente (LBMP) (b) Linha de Base de Todo o Exame (LBTE). Curva em azul:

SpO,. Curva em vermelho: linha de base calculada. Pontos em vermelho: eventos de
dessaturacao de oxigénio.

No caso da ressaturacao, duas situacoes foram consideradas: na primeira, o fim do
evento é definido como o momento em que ocorre a ressaturacao; ja na segunda, o fim do
evento é considerado como o instante do nadir, ou seja, o ponto em que a SpO, atinge
um valor minimo dentro do evento de dessaturacao. Uma ressaturacao foi definida como
o instante em que a distancia da curva de SpOy em relagao a linha de base volta a ser
menor do que o valor do limiar de queda utilizado. O nadir foi definido como o minimo

valor de SpOs entre o inicio do evento e a ressaturagao.

Para simplificar a nomenclatura de cada algoritmo para contagem de dessaturacao,

foi utilizada uma sigla conforme o seguinte padrao:
AAAA_BB.C

sendo:
AAAA - linha de base (LBMP ou LBTE);
BB - ressaturacao (com ressaturacao - CR - ou sem ressaturagao - SR).

C - limiar de queda para identificar dessaturacoes (3% ou 4%).

Uma possivel dessaturacgao foi identificada no instante em que a distancia da curva de
SpO, em relagao a linha de base era maior ou igual ao limiar de queda (3% ou 4%). Para
ser considerado uma dessaturacao, a duragao total do evento (intervalo entre o inicio e o

final) deveria estar entre 10 e 60 segundos.
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O inicio do evento foi considerado como o instante prévio a identificacao da possivel
dessaturacao em que o valor de SpO,y permaneceu sem declinio por pelo menos 2 segundos.
O final do evento foi considerado como o nadir nas metodologias SR. Ja nas metodologias
CR, o final do evento foi considerado como o instante em que aconteceu a ressaturagao.
Independente da metodologia utilizada, apds a deteccao de um evento de dessaturacao,

um novo evento sé voltaria a ser identificado depois da ressaturacdo do evento anterior.

Os fluxogramas das figuras 5 e 6 descrevem o funcionamento dos algoritmos de con-

tagem de dessaturacoes conforme estratégias e critérios detalhados anteriormente.
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Figura 5 — Fluxograma do algoritmo com uso da linha de base LBMP
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Figura 6 — Fluxograma do algoritmo com uso da linha de base LBTE

3.5 Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk mostrou que os valores de IDO e IAH nao apresentam dis-
tribuicao normal e, portanto, foram utilizados testes estatisticos nao paramétricos. Os
valores de IDO foram exibidos utilizando o grafico violin plot. As diferencas entre as me-
todologias foram avaliadas por meio do teste de Friedman, com teste post hoc de Wilcoxon

comparando par a par.

Foi determinada a prevaléncia de AOS para cada uma das metodologias, utilizando
as respectivas faixas de IDO: menor que 5, entre 5 e 15, entre 15 e 30 e maior que
30. Foi calculado o coeficiente de variacao dos IDO em cada participante e apresentado
como média e desvio padrao. Também foi avaliado a proporcao de pacientes que tiveram

diferentes diagndsticos ao utilizar diferentes metodologias.
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Para analisar a concordancia entre os valores de IDO e IAH, foi utilizada a correlacao
de Pearson p (equagao 3.1). A Curva Caracteristica de Operacao do Receptor (ROC, do
inglés Receiver Operating Characteristic Curve) foi adotada para o calculo dos limiares
equivalentes (LE) para diagnostico de apnéia alta ou grave (correspondente valor de 15
utilizado para o TAH), utilizando o TAH da polissonografia como padrao ouro. Isto foi
realizando buscando os valores que maximizam a sensibilidade e a especificidade de cada

metodologia.

Por fim, foram calculadas as diferencas médias e o tamanho do intervalo de confianca
(£ 1,96DP) a partir dos gréficos Bland-Altman entre os valores de IDO e o IAH. As
andlises entre IDO e IAH foram feitas entre os pares de IDO com 3% de queda e TAH_3
e IDO com 4% de queda com o IAH_4. As andlises estatisticas foram realizadas com um
software estatistico (SPSS Statistics 24, IBM, EUA).

. cov(X,Y)
Vovar(X)var(Y)
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4 RESULTADOS

Os valores de IDO obtidos a partir de cada uma das 8 metodologias propostas sao
apresentados com o wviolin plot da figura 7. O teste de Friedman mostrou que houve
diferenga significativa entre os IDO (p <0,001) a partir das 4 metodologias, tanto no
grupo utilizando dessaturagoes de 3% ou 4%. O teste post hoc mostrou que a diferenca

foi estatisticamente significante entre cada par.
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Figura 7 — Valores de IDO obtidos a partir das 8 metodologias. (a) uso de 3% ou 4% como
limiar de queda, (b) metodologias com linha de base LBMP ou LBTE e (¢) metodologias
com ou sem ressaturacao. LBMP = Linha de Base do Minuto Precedente; LBTE = Linha
de Base de Todo o Exame; CR = Com Ressaturacao; SR = Sem Ressaturagao. Linhas
tracejadas: mediana, primeiro e terceiro quartil.

O coeficiente de variacao do IDO teve um valor médio de 47,1% e desvio padrao de
27.9% no grupo que utilizou dessaturacoes de 3% e 49,4% com desvio padrao de 27,9%

no grupo que utilizou 4% (tabela 4). A correlacao do coeficiente de variagdo com o TAH
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apresenta baixa correlacao com R? de 0,058 e 0,028 nos grupos com dessaturacoes de 3%

e 4%, respectivamente (apéndice 3).

Tabela 4 — Coeficiente de variacao entre os IDO calculados utilizando metodologias com
dessaturacoes de 3% e 4%

Limiar de queda

Cocficiente de variacao 3% 4%
Média (DP) (%) 171 (22.9) 19,4 (27.9)
Minimo/Maximo (%) 1,6 / 124,2 0,0 / 200,0

Mediana (intervalo interquartil) (%) 45,7 (30,6 - 60,9) 47,8 (30,1 - 65,1)

Em relacao aos diferentes diagnosticos obtidos por cada metodologia, sendo normal
(IDO entre 0 e 5), leve (IDO entre 5 e 15), moderada (IDO entre 15 ¢ 30) e acentuada
(IDO 30 ou mais), no grupo com dessaturagoes de 3%, 36,5% dos pacientes tiveram a
mesma classificacao de AOS, 56,3% tiveram duas e 7,2% tiveram trés. No grupo com
dessaturacoes de 4%, 46,7% dos pacientes tiveram a mesma classificacao de AOS, 45,7%

tiveram duas e 7,2% tiveram trés.

A figura 8 apresenta a prevaléncia de AOS, utilizando dessaturagoes de 3% (figura 8a)
ou 4% (figura 8b). Para fins de comparacao, também foi apresentada a prevaléncia utili-
zando o IAH, calculado com hipopneias com dessaturagoes de 3% e 4%, para as mesmas

faixas de valores.
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Figura 8 — Prevaléncia de AOS ao utilizar o IAH da polissonografia e o IDO a partir
de cada umas das 4 metodologias. As faixas de valores utilizadas foram: normal (0-
5), leve (5-15), moderada (15-30) e acentuada (30 ou mais). IAH = Indice de Apneia
e Hipopneia; IDO = Indice de Dessaturacao de Oxigénio; LBMP = Linha de Base do
Minuto Precedente; LBTE = Linha de Base de Todo o Exame; CR = Com Ressaturacao;
SR = Sem Ressaturacao. (a) utilizando critério de 3%. (b) utilizando critério de 4%.

Os valores da correlagao de Pearson entre IAH e IDO sao apresentadas nas tabelas 5
e 6. Os graficos de correlacao foram inseridos no apéndice 1. Os limiares que maximizam
a sensibilidade e especificidade de cada metodologia para diagnoéstico de apneia alta ou
grave, assim como os valores destas métricas, sao apresentados nas tabelas 7 e 8. As

curvas ROC utilizadas para obtencao destes valores sao apresentadas na figura 9.

Tabela 5 — Correlagao entre IAH e IDO calculados a partir de cada umas das 4 metodo-
logias, com dessaturagoes de 3%. LBMP = Linha de Base do Minuto Precedente; LBTE
= Linha de Base de Todo o Exame; CR = Com Ressaturacao; SR = Sem Ressaturacao.

Métodos Correlagao
LBMP_SR 0,93
LBMP_CR 0,93
LBTE_SR 0,82

LBTE_CR 0,82
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Tabela 6 — Correlagao entre IAH e IDO calculados a partir de cada umas das 4 metodo-
logias, com dessaturagoes de 4%. LBMP = Linha de Base do Minuto Precedente; LBTE
= Linha de Base de Todo o Exame; CR = Com Ressaturacao; SR = Sem Ressaturacao.

Métodos Correlagao
LBMP_SR 0,95
LBMP_CR 0,95
LBTE_SR 0,85
LBTE_CR 0,84

Tabela 7 — Limiares que maximizam a sensibilidade e especificidade para diagnéstico de
apneia alta ou grave a partir de cada umas das 4 metodologias, com dessaturacoes de 3%.
LE = Limiar equivalente; LBMP = Linha de Base do Minuto Precedente; LBTE = Linha
de Base de Todo o Exame; CR = Com Ressaturacao; SR = Sem Ressaturacao.

Metodologias LE Sen (%) Esp (%)
LBMP_SR 13 87,2% 85,1%
LBMP_CR 11 89,2% 88,1%
LBTE_SR 6 81,3% 85,1%
LBTE_CR 4 90,1% 79,2%

Tabela 8 — Limiares que maximizam a sensibilidade e especificidade para diagnéstico de
apneia alta ou grave a partir de cada umas das 4 metodologias, com dessaturacoes de 4%.
LE = Limiar equivalente; LBMP = Linha de Base do Minuto Precedente; LBTE = Linha
de Base de Todo o Exame; CR = Com Ressaturacao; SR = Sem Ressaturacao.

Metodologias LE Sen (%) Esp (%)
LBMP_SR 12 90,7% 90,8%
LBMP_CR 12 88,1% 92,2%
LBTE_SR ) 84,8% 86,3%
LBTE_CR 4 86,1% 84,3%
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Figura 9 — Curva ROC para diagnéstico de apneia (IAH > 15) a partir dos valores de
IDO obtidos das 4 metodologias(a) dessaturagoes de 3% (b) dessaturacoes de 4%. LBMP
= Linha de Base do Minuto Precedente; LBTE = Linha de Base de Todo o Exame; CR

= Com Ressaturacao; SR = Sem Ressaturacao

A partir dos graficos de Bland-Altman (apéndice 2) foram obtidas as diferengas médias
e os intervalos dos limites de concordancia entre os IDO e TAH. Estes valores sao apre-

sentados nas tabelas 9 e 10.



44

Tabela 9 — Diferenga média e intervalo de concordancia entre IAH e IDO calculados a
partir de cada uma das 4 metodologias, com dessaturacoes de 3%. LBMP = Linha de
Base do Minuto Precedente; LBTE = Linha de Base de Todo o Exame; CR = Com
Ressaturacao; SR = Sem Ressaturacao.

Metodologias Diferenca média Intervalo

LBMP SR 6,4 45,2
LBMP CR 10,2 471
LBTE SR 20,6 75,6
LBTE_CR 22,1 78,0

Tabela 10 — Diferenca média e intervalo de concordancia entre TAH e IDO calculados
a partir de cada uma das 4 metodologias, com dessaturacoes de 4%. LBMP = Linha
de Base do Minuto Precedente; LBTE = Linha de Base de Todo o Exame; CR = Com
Ressaturagao; SR = Sem Ressaturacao.

Metodologias Diferenca média Intervalo

LBMP_SR 5,0 35,6
LBMP_CR 7,1 38,6
LBTE_SR 15,6 68,9

LBTE_CR 16,4 71,4
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5 DISCUSSAO

Este trabalho pretendeu demonstrar que diferentes defini¢oes para os critérios uti-
lizados na identificacao de dessaturagbes impactam o valor do IDO em uma populacao
caracteristica (tabela 3). Apesar deste fato, seria possivel que o diagndstico propriamente
nao fosse impactado, ja que a classificacao da apneia é feita por intervalo de valores — 5,
15 e 30. Porém, a partir da andlise da distribuigao dentro de cada um dos grupos (figura

8), foi observada uma diferenca significativa dependendo da metodologia empregada.

Entre os critérios que fazem parte da tarefa de detectar dessaturagoes de oxigenio a
partir do sinal de SpOs, foram escolhidos dois: linha de base e ressaturacao. Para cada
critério, foram escolhidas duas defini¢oes diferentes, o que permite obter 4 metodologias
distintas. Além disso, cada metodologia utilizou 3% ou 4% como limiares de queda.
Porém, vale ressaltar que ha a possibilidade de desenvolver um niimero bem maior de
algoritmos, visto a quantidade de defini¢oes e critérios que nao foram abordados neste

trabalho.

O teste de Friedman, utilizado para comparar os IDO de diferentes metodologias,
apresentou um valor de significancia (p) menor que 0,001, o que indica que hd uma
consideravel variabilidade entre os métodos, tanto com a utilizacao de dessaturagoes de
3% ou 4%. O teste post hoc mostrou que também hé significativa variabilidade par a par.
Outra estatistica que ampara esta conclusao é o coeficiente de variagao (CV) (tabela 4),
j4 que a média, independente do limiar utilizado, foi proxima a 50%, o que indica uma
alta dispersao dos IDO. A correlacao do CV com o IAH apresentou R? menor que 0,1
(apéndice 3), o que leva a conclusao de que a variabilidade no IDO manifestou-se de forma

independentemente do valor de TAH.

A partir da andlise do violin plot da figura 7b, foi possivel observar que a linha de
base gerou um alto impacto na variabilidade do IDO. O motivo esta ligado ao fato de
que os critérios LBMP e LBTE apresentarem significativa diferenca nas suas defini¢oes.
Enquanto o LBMP tem um carater adaptativo, sendo calculado ponto a ponto e se adap-

tando as caracteristicas locais do sinal, ja que ¢ calculado considerando somente os valores
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de SpOs do ultimo minuto, o critério LBTE apresenta um célculo fixo de linha de base que
é impactado pela caracteristica de toda a curva de saturacao. Quando o paciente possui
AOS ¢ tem um considerdvel nimero dessaturacoes ao longo do exame, a saturacao de
oxigenio média sofre uma queda, ou seja, a linha de base pela metodologia LBTE ¢ mais
baixa e, assim, sao identificados predominantemente eventos com profundidade elevada.
A prevaléncia de pacientes com AOS (IAH maior que 15) neste trabalho foi de 70,3%, ou

seja, a maioria dos pacientes teve muitas dessaturagoes, o que maximizou este efeito.

A escolha do limiar de queda causou um impacto de 7,97 de diferenca média no valor
do IDO, sendo que as metodologias que utilizaram limiar de 3% obtiveram IDO médio
maior do que as que utilizaram 4% (figura 7a). Esta diferenca pode ser considerada
elevada e impactante no diagnostico do paciente, visto o tamanho dos intervalos de valores
utilizados para realizar o diagndstico de AOS como normal (menor que 5), leve (entre 5
e 15), moderado (entre 15 e 30) e acentuada (maior que 30). Os valores de limiar de
queda escolhidos neste trabalho sdo os mesmos utilizados no manual da AASM (BERRY
et al., 2012) para definigdo das hipopneias, sendo 3% no critério recomendado e o 4% no

alternativo.

O critério de ressaturacao, na média, apresentou menor influéncia sobre o valor do
IDO. Isto pode ser concluido ao analisar tanto o wviolin graph da figura 10-c quanto a
distribuicao da prevaléncia de AOS da figura 7c. O tempo maéaximo que a ressaturagao
deveria ocorrer foi definido como 60 segundos a partir do inicio do evento, que na pratica

se mostrou suficientemente longo.

A correlacao do IDO com o IAH também apresentou uma grande variabilidade de-
pendendo da metodologia utilizada (tabelas 5 e 6), chegando a ter um minimo de 0,825
com a LBTE_CR (com dessaturacoes de 3%) e maximo de 0,948 com a LBMP_SR (com
dessaturagoes de 4%). Os limiares equivalente, sensibilidades e especificidades (tabelas 7
e 8) também sustentam esta conclusao: o menor limiar equivalente foi igual a 6 (meto-
dologia LBTE_CR, com uso de dessaturacoes de 3%) e o maior igual a 15 (metodologias
LBMP_SR e LBMP_CR, com uso de dessaturagoes de 3%). Este resultado sugere que ao
utilizar o IDO para realizar diagnéstico de AOS, nem sempre é possivel basear-se nos mes-
mos valores de referéncia utilizados com o IAH (5, 15 e 30) para classificagao da gravidade

da AOS.

A partir dos dados de correlagao, sensibilidade e especificidade, diferenca média e
intervalo de concordancia entre IDO e TAH, foi possivel também destacar alguns algoritmos

que obtiveram melhores desempenhos para diagnéstico de AOS, utilizando o IAH como
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o padrao ouro. As metodologias que utilizaram LBMP, com dessaturacoes de 4%, sao
as que apresentaram melhor desempenho: correlagao com o IAH de 0,95, sensibilidade e
especificidade em torno de 90% (quando utilizado limiar de 12 para diagnéstico de apneia
alta ou grave), diferenca média entre IDO e TAH de 5,0 ou 7,1 (com uso ou sem uso
do critério de ressaturagao, respectivamente) e intervalo de concordancia de 95% de 35,6
ou 38,6 (novamente, com uso ou sem uso do critério de ressaturagao, respectivamente)

(tabelas 9 e 10 ).

Os resultados obtidos nesse estudo contou com a participacao de 4,9% de pacientes
que relataram possuir asma ou DPOC. Apesar da possibilidade desse grupo possuir al-
guma caracteristica especifica durante os eventos de apneia, foi decidido manté-los no
estudo para interferir o minimo possivel na retratacao de um cendrio real, em que nao sao
utilizadas diferentes metodologias dependendo de uma condicao clinica ou patologia que

os pacientes possuem.

Apesar do fato de terem sidos encontrados poucos trabalhos que abordam o tema
de variabilidade no IDO, é possivel realizar uma comparacao com dois estudos. Em um
deles, Bohning et al (BOHNING et al., 2010) compararam o desempenho de diferentes
oximetros, utilizado-os de forma simultanea, e observou que o IDO medido por um dos
dispositivos foi 1,42 vezes maior quando configurado no modo “sensivel”. Neste estudo,
foi encontrada uma diferenca média semelhante entre as metodologias que utilizaram

diferentes linhas de bases (figura 10-b).

Em outro, Ng et al. (NG et al., 2017) analisaram o IDO obtido por 2 softwares de sono
diferentes. A variabilidade no IDO foi descrita pela diferenca absoluta nos valores, sendo
7,1 e 4,4 ao utilizar 3% e 4% como limiares de queda, respectivamente. Neste trabalho,
a maxima diferenca absoluta ao utilizar os mesmos limiares de queda foi de 15,2 ¢ 11,3,

respectivamente, ao utilizar diferentes definigoes de linha de base (figura 10-b).

As formas de apresentar os resultados utilizadas nos 2 estudos citados — diferenca
absoluta e fator multiplicativo — foram consideradas menos informativas e, portanto, nao
foram utilizadas para descrever os resultados obtidos neste trabalho. A variabilidade
observada quando o IDO é baixo tende a superestimar o fator multiplicativo e subestimar
a diferenca absoluta. Por exemplo, a varia¢ao do IDO de 3 eventos/h para 7 eventos/h,
apresenta diferenga absoluta de 4 eventos/h e fator multiplicativo de 2,3 vezes. Contudo,
uma mesma diferenga absoluta em um valor de IDO alto, por exemplo, 60 eventos/h
e 64 eventos/h, resultada em um valor apenas 1,06 vezes maior. Portanto, apresentar

os resultados com estes parametros se torna mais 1til quando os individuos utilizados
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possuem diagnéstico de AOS homogéneo.

As variabilidades observadas nos valores de IDO, tanto nos estudos citados como neste
trabalho, podem levar a diagnésticos distintos, seja para apneia ou qualquer outra doenga
respiratoria. No geral, laudos de polissonografia apresentam o critério de limiar de queda
utilizado para identificar um evento de dessaturacao — geralmente, 3% ou 4% — mas
nao declaram nenhuma das outras caracteristicas de funcionamento do algoritmo adotado

para deteccao dos eventos de dessaturagao, como a questao da linha de base, por exemplo.

Por mais que o IAH e o IDO sejam utilizados como padrao ouro para diagndstico de
AOS, estes indices nao sao aceitos de forma unanime, pois hé criticas sobre o real valor
preditivo que eles possuem (MALHOTRA; ORR; OWENS, 2015; AZARBARZIN et al.,
2019). Além dos vérios fatores que naturalmente podem impactar na variabilidade destes
indices, o cenario torna-se pior caso a reprodutibilidade do niimero de dessaturagoes nao

puder ser razoavelmente garantida.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar o impacto de diferentes algorit-
mos na identificagdo de dessaturagoes de oxigénio. A variabilidade no valor do IDO ao
utilizar diferentes softwares ou diferentes oximetros é um tema que ja foi explorado em
outros trabalhos presentes na literatura. Porém, observou-se uma lacuna quanto a analise
do motivo dessa variabilidade ter sido encontrada. Por outro lado, a falta de defini¢oes
sobre eventos de dessaturagoes foi identificada como um fator que poderia causar varia-
bilidade no valor do IDO, pois possibilita o desenvolvimento de diferentes metodologias

para detecgao destes eventos de dessaturagao.

Nesse contexto, este trabalho buscou analisar os algoritmos computacionais utilizados
para detectar eventos de dessaturagao, a fim de explorar como parametros distintos podem
impactar no resultado dessa tarefa. Isto foi realizado a partir da aplicagao dos algoritmos
desenvolvidos em uma amostra de pacientes submetida a PSG. Observar o passo a passo
do algoritmo anotando os eventos de dessaturacao permitiu chegar a conclusoes sobre a
atuacao de cada um dos critérios, destacando a diferenca entre eles e possibilitando uma
discussao mais aprofundada sobre os motivos para um método anotar mais eventos do

que outro e etc.

Apesar de comparar diversas metodologias, o objetivo deste trabalho nao foi avaliar
quais apresentam melhor desempenho na identificacao de eventos de dessaturagao ou até
mesmo no diagndstico de AOS. A avaliacao das diferencas dos IDO obtidos a partir de
algoritmos distintos, bem como a correlacao deste indice com o TAH, foram utilizadas
para investigar a variabilidade encontrada ao utilizar diferentes metodologias para iden-
tificacao de eventos de dessaturacdo. A comparacao do desempenho de cada algoritmo e
a identificacao de parametros importantes para deteccao de eventos de dessaturacao re-
lacionados a AOS representam uma possibilidade para a realizacao de trabalhos futuros,

suplementares a este.

Portanto, o resultado obtido sugere uma necessidade de que os eventos de dessaturagao

de oxigenio sejam melhor definidos em manuais e na literatura. Assim, pesquisadores e fa-
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bricantes de equipamentos de polissonografia e aparelhos relacionados poderao desenvolver
seus algoritmos de maneira mais uniforme entre si, de modo a garantir a reprodutibilidade
do IDO. Por fim, o estudo trouxe evidéncias significativas de que nao ¢ suficiente que o
oximetro seja um dispositivo rigidamente calibrado e certificado pelos 6rgaos reguladores,

se a manipulacao feita com o sinal de oximetria nao for devidamente padronizada.
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Figura 10 — Comparagao entre IAH_3 com metodologias com limiar de queda de 3% (a)
LBMP_SR, (b) LBTE_SR, (¢) LBMP_CR, (d) LBTE_CR.
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Figura 11 — Comparagao entre IAH_4 com metodologias com limiar de queda de 4% (a)
LBMP_SR, (b) LBTE_SR, (¢) LBMP_CR, (d) LBTE_CR.
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Figura 12 — Comparagao entre IAH_3 com metodologias com limiar de queda de 3% (a)

LBMP SR, (b) LBTE_SR, (c) LBMP_CR, (d) LBTE_.CR
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Figura 13 — Comparagao entre IAH_3 com metodologias com limiar de queda de 3% (a)
LBMP_SR, (b) LBTE_SR, (¢) LBMP_CR, (d) LBTE_CR.
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Figura 14 — Valores de IDO obtidos a partir das 4 metodologias (a) uso de 3% como
limiar de queda, (b) uso de 4% como limiar de queda. LBMP = Linha de Base do Minuto
Precedente; LBTE = Linha de Base de Todo o Exame; CR = Com Ressaturacao; SR =

Sem Ressaturacao
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: Calibracéo e validacéo 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 validaco clinica de um poligrafo, a
seguir, informag6es mais detalhadas serdo fornecidas para que vocé compreenda melhor o estudo.

E importante que vocé saiba que a participacdo nesse estudo € voluntaria. Este documento
é chamado termo de consentimento livre e esclarecido e contém uma explicagdo, completa do
estudo para o qual vocé estd sendo convidado a participar. Esse € o Unico documento que
estabelece as relagfes entre vocé (sujeito da pesquisa), o investigador (médico da pesquisa) e a
instituicdo onde o estudo sera conduzido.

Por favor, leia atentamente estas informacgdes antes de fazer a sua decisdo. Ninguém pode
forcar vocé a participar do estudo e vocé podera sair a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou
penalidade a vocé. Antes de fazer a sua decisao, gaste o tempo que for necessario para tirar suas
davidas 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 davidas 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 cabos e fios. Um exame
alternativo denominado poligrafia, com o equipamento chamado poligrafo, que monitora na
residéncia do paciente apenas alguns sinais fisiolégicos tém sido utilizados. O nosso objetivo €
testar um novo poligrafo, e esperamos que esse poligrafo possa ajudar no diagnéstico de apneia

do sono em pessoas que ndo tem acesso ao exame de polissonografia.
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UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Descricéo dos procedimentos que serdo realizados

O seu médico indicou para vocé fazer o exame chamado polissonografia que avaliara seu
sono. Voceé vai dormir num laboratério de sono com alguns adesivos na sua cabeca, esses adesivos
serdo ligados a fios que ndo causardo 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 respiracéo e duas cintas, uma no térax e outra no abdémen medira
0s movimentos da sua respiracdo. 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 méo e duas cintas
qgue serdo posicionadas préximas das cintas do equipamento de polissonografia. Os oximetros
serdo cobertos por fita adesiva para ndo soltar e também para evitar a interferéncia da luz do

ambiente.

Possiveis desconfortos e riscos esperados nos procedimentos

A utilizacdo do oximetro no dedo da méo 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

N&o ha beneficio direto para o participante, mas no futuro os resultados dessa pesquisa
poderdo beneficiar pessoas que necessitem de diagndstico de apneia do sono e ndo tem acesso
ao exame de polissonografia que vocé ira realizar.
Despesas e compensagdes

N&o h& despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do estudo, incluindo

exames e consultas. Também n&o ha compensagéo financeira relacionada a sua participagéo. Se

existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.
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Direito de confidencialidade

Todas as informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as de outros participantes,

e nhao serao 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 Instituic&o.
Se vocé mudar de idéia depois de assinar esse documento e ndo quiser mais participar do
estudo, basta comunicar os pesquisadores, e ndo faremos o estudo com vocé. Nao havera nenhum

prejuizo para vocé caso vocé decida néo participar do estudo. Sua participacao deve ser voluntaria.

Eventuais danos que possam ocorrer durante sua participagdo no estudo

Se vocé sofrer algum dano devido a sua participacdo no estudo, vocé recebera cuidados
médicos e tratamento (incluindo medicamentos necessarios, assisténcia médica e de enfermagem)
sem custos para vocé. Os custos para estas despesas médicas e ndo médicas serdo de
responsabilidade do investigador principal da InstituicAo de Pesquisa. Assinando este termo de
consentimento livre e esclarecido, vocé ndo perdera nenhum direito, incluindo o direito de obter

indenizag&o para danos relacionados ao estudo.

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
gue pode ser encontrado no endereco: Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 8° andar, bloco
| - CEP 05403-000 - Sao Paulo/SP - Telefone: (11) 2661-5486. Horario de atendimento: segunda a
sexta das 8 as 14horas. Se vocé tiver alguma consideracao 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:
cappesg.adm@hc.fm.usp.br.
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Consentimento

Acredito ter sido suficientemente esclarecido(a) a respeito das informacgdes que li ou que
foram lidas para mim, a respeito do estudo “Calibracédo e valida¢do 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 propdsitos 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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DADOS DE IDENTIFICAGAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

O N[ 1 RSO R
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO : ..ooiiiiiiiiiiieee ettt eien e SEXO: M...... F.....
DATA NASCIMENTO: ............. Loiiiinn, Lo,

ENDEREGCO: ..ottt ettt ae et ee e NO e APTO: v,
BAIRRO: ....iiiiiiieciit e ciee e see e ee s aee et CIDADE:......ii ittt et
CEP:oeeeee e TELEFONE: DDD (............ ) ettt
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