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Resumo

Introdugdo: O transplante pulmonar é realizado em pacientes com insuficiéncia
respiratdria crénica com terapéutica médica otimizada, para os quais ndo existe outra
terapéutica alternativa, possibilitando aumentar a sua qualidade de vida e sobrevivéncia.
Segundo a International Society for Heart and Lung Transplantation, a patologia
cardiovascular representa 4,5% das causas de morte apds o primeiro ano da realizacdo do
transplante pulmonar. A Sindrome de Apneia do Sono constitui um problema de saude
publica, sendo considerada um fator de risco para a ocorréncia de eventos

cardiovasculares.

Objetivo: Realizar revisdo sistemdtica incluindo artigos que versem sobre
disturbios respiratérios do sono em individuos que realizaram transplante pulmonar,
averiguando quais os disturbios respiratérios do sono mais prevalentes nesta populagao e,

também, sugerir oportunidades de melhoria para estudos futuros.

Metodologia: Foram utilizadas diferentes combinag¢des de palavras-chave para
pesquisa de artigos nos motores de pesquisa Pubmed e Cochrane Library (Gltima pesquisa
realizada em fevereiro 2025). Como critérios de inclusdo refere-se realizacdo de
polissonografia depois da realizacdo de transplante pulmonar, sem utilizacdo de ventilacao
(continuous positive airway pressure, auto-continuous positive airway pressure, bilevel
positive airway pressure), artigos publicados entre 2000 e 2024 e de livre acesso. O critério
de exclusdo utilizado foi artigos redigidos em outras linguas que nao portugués, inglés e

espanhol.

Resultados: A pesquisa obteve 1974 resultados dos quais apenas 8 foram
considerados elegiveis para a elaboracao da revisdao sistematica. Globalmente, obteve-se
uma amostra total constituida por 448 individuos, dos quais 106 apresentavam resultados
de polissonografia antes do transplante pulmonar. Foram, também, obtidos resultados
para a escala de sonoléncia de Epworth, pressdo de didxido de carbono através de avaliacdo

transcutanea, medicacao e tratamento dos disturbios respiratdrios do sono.

Conclusdo: Os disturbios respiratérios do sono sdo prevalentes no transplante
pulmonar, tendo-se verificado uma prevaléncia minima de 36%. A apneia obstrutiva do

sono é o principal disturbio respiratdrio do sono encontrado nesta revisdo sistematica. Pelo



numero limitado de artigos, sugere-se realizacdo de mais estudos com amostras de maiores
dimensdes e com seguimento das mesmas.

Palavras-Chave: “sleep disordered breathing”; “sleep apnea”; “sleep”; “lung

”, u«

transplant”; “polysomnography”.



Abstract

Introduction: Lung transplantation is performed on patients with chronic
respiratory failure who are receiving optimized medical therapy and for whom there is no
other alternative therapy, increasing their quality of life and survival. According to the
International Society for Heart and Lung Transplantation, cardiovascular disease accounts
for 4.5% of the causes of death after the first year of lung transplantation. Sleep apnea
syndrome is a public health problem and is considered a risk factor for the occurrence of

cardiovascular events.

Objective: To conduct a systematic review of articles about sleep-related breathing
disorders in individuals who underwent lung transplantation, to determine which sleep-
related breathing disorders are most prevalent in this population and to suggest

opportunities for improvement in future studies.

Methodology: Different combinations of keywords were used to search for articles
in the Pubmed and Cochrane Library search engines (last search conducted in February
2025). Inclusion criteria were polysomnography after lung transplantation, without use of
ventilation (continuous positive airway pressure, auto-continuous positive airway pressure,
bilevel positive airway pressure), articles published between 2000 and 2024 and with open
access. The exclusion criterion used was articles written in languages other than

Portuguese, English and Spanish.

Results: The research obtained 1974 results, of which only 8 were considered
eligible for the elaboration of the systematic review. Overall, a total sample of 448
individuals was obtained, of which 106 had polysomnography results before lung
transplantation. Results were also obtained for the Epworth Sleepiness Scale, carbon
dioxide pressure through transcutaneous assessment, medication and treatment of sleep-

disordered breathing.

Conclusion: Sleep-disordered breathing is prevalent in lung transplantation, with
a minimum prevalence of 36%. Obstructive sleep apnea is the main sleep-disordered
breathing found in this systematic review. Due to the limited number of articles, it is

suggested that further studies be carried out with larger samples and with follow-up.
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Introdugao

O transplante pulmonar é realizado em casos selecionados de insuficiéncia
respiratéria créonica com terapéutica médica otimizada, para os quais ndo existe
terapéutica alternativa, possibilitando aumentar a sua qualidade de vida e sobrevivéncia

(Cypel, 2012; Soares & Marques, 2013; Adegunsoye et al., 2017).

Segundo Fragata, (2015), o transplante pulmonar é considerado uma cirurgia
complexa, carecendo de uma equipa multidisciplinar e de uma correta avaliagao dos
candidatos e dos dadores (Fragata, 2015). Trata-se de uma técnica cirdrgica que surgiu em
1963, por James Hardy, tendo o primeiro transplante com sucesso sido realizado 20 anos

mais tarde por Cooper e a sua equipa (Chang et al., 2023; Angel & Levine, 2023).

Em Portugal, a transplanta¢ao pulmonar iniciou-se em 2001 na Unidade Local de
Saude Sao José, no Hospital de Santa Marta (Fragata, 2015; Vasconcelos, 2025). As
patologias com maior representatividade sdo as Doencas Pulmonares Fibrosantes
Progressivas (incluindo a Fibrose Pulmonar Idiopatica (FP1)), a Doenga Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC), a Deficiéncia de al-antitripsina (DA1AT), a Fibrose Quistica (FQ), as

Bronquiectasias e a Hipertensdo Arterial Pulmonar (Soares & Marques, 2013).

De acordo com dados publicados em 2023, a sobrevivéncia média apds
transplante pulmonar entre 2010 e 2017 foi de 6,3 anos (Singh et al., 2023). Segundo a
International Society for Heart and Lung Transplantation, a patologia cardiovascular
representa 4,5% das causas de morte apos o primeiro ano da realizagdo do transplante

pulmonar (Davidson, 2019).

A Sindrome de Apneia do Sono (SAS) corresponde a um disturbio que representa
um problema de saude publica, sendo considerada um fator de risco para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares (Wang et al., 2023) . Tornando-se essencial o seu diagndstico. A
histéria clinica é o primeiro passo para um correto diagndstico de disturbios respiratérios
do sono (DRS), onde a avaliacdo da sonoléncia diurna e complica¢des cardiovasculares
constituem dois pontos de andlise importantes (Rente, 2016). Além da pesquisa da histdria
clinica, existem diferentes escalas e questionarios com o objetivo de avaliar o risco de DRS
e qualidade do sono (Nagappa et al., 2015; Rente, 2016, Senaratna et al., 2017; Louren &

Eiras, 2021; Cox et al., 2022; Luzzi et al., 2023). No que diz respeito ao exame de
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diagndstico, a polissonografia (PSG) nivel | é considerada o exame gold standard para a
avaliagdo dos disturbios do sono, sendo realizada a avaliagdo de parametros

neurofisioldgicos e cardiorrespiratdrios (Rente, 2016; Kapur et al., 2017).

O conhecimento cientifico relativo a fisiopatologia dos DRS apds transplante
pulmonar encontra-se em evolucdo (Voth et al., 2015; Testelmans et al., 2021). Uma
percentagem significativa de individuos aumenta de peso apds a intervencgao cirurgica, o
que constitui um fator precipitante para a ocorréncia de DRS (Testelmans et al., 2021). Para
além deste, as alteracdes que ocorrem a nivel do drive respiratério e o uso de
medicamentos como os imunossupressores, podem representar fatores importantes para

a ocorréncia destes disturbios (Testelmans et al., 2021).

O objetivo principal desta revisdo sistematica é realizar uma revisdo exaustiva da
literatura que verse sobre DRS em individuos que realizaram transplante pulmonar a fim
de averiguar quais os DRS mais prevalentes nesta populacdo sensivel e, apds analisar os
artigos e as suas metodologias, sugerir estudos futuros. Com este fim, esta dissertacao
encontra-se dividida em duas partes, sendo a primeira o enquadramento tedrico e a

segunda a revisdo sistematica.

13
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Parte | — Enquadramento teodrico
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Na primeira parte da dissertagao de mestrado, intitulada de enquadramento
tedrico, encontra-se exposta uma abordagem tedrica sobre o transplante pulmonar, os DRS

e o seu diagndstico.

1.1. Transplante pulmonar

O transplante pulmonar é realizado em individuos com patologia respiratdria
crénica para os quais as terapéuticas ndo invasivas sao insuficientes, permitindo aumentar
a sua sobrevivéncia e qualidade de vida (Cypel, 2012; Soares & Marques, 2013; Chang et
al., 2023; Subramanian & Meyers, 2023).

Em 1963, James Hardy realizou o primeiro transplante unilateral num prisioneiro
com antecedentes de enfisema pulmonar, tendo este sobrevivido durante 18 dias (Chang
et al., 2023; Angel & Levine, 2023). Apds a realizacdo da autdpsia, foi possivel concluir que
nao existiu rejeicdo do transplante, no entanto, verificaram-se sinais de inflamagdo na
anastomose bronquica (Angel & Levine, 2023). Em 1983, Cooper e a sua equipa realizaram
o primeiro transplante unilateral com sucesso. Trés anos mais tarde, realizaram um
transplante bilateral com sucesso, num adulto do género masculino com enfisema e DA1AT
(Chang et al., 2023). Desde entdo, o transplante pulmonar tem sofrido alteracGes
progressivas refletindo-se num aumento do ndmero de transplantados bem como na

melhoria da qualidade de vida desta populacdo (Angel & Levine, 2023).

Segundo Fragata, (2015), o transplante pulmonar é considerado uma cirurgia
complexa, necessitando de uma equipa multidisciplinar constituida por diferentes
especialidades como a cardiotoracica, pneumologia, nutricdo, anestesiologia, entre outros
(Fragata, 2015). Para o sucesso do transplante pulmonar é necessario realizar uma correta

avaliacdo dos candidatos bem como dos dadores (Fragata, 2015).

No que diz respeito aos critérios de selecdo do dador, deve referir-se que deve ter
idade inferior a 55 anos, racio Pa0»-FiO2 >400, positive end-expiratory pressure (PEEP) de 5
c¢cmH20, sem trauma toracico, sem antecedentes de cirurgia cardiotordcica, sem evidéncia
de faléncia multiorgénica, choque séptico ou bacteremia, carga tabagica inferior a 20
Unidade Maco Ano (UMA), auséncia de infiltrado com radiografia do térax normal,

broncoscopia normal, auséncia de microrganismos nas culturas bronco-alveolares, sem
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evidéncia de hipertensdo pulmonar, asma severa, DPOC ou fibrose pulmonar (Copeland et
al., 2020; Lesko & Angel, 2023). Para além destes fatores é avaliado o tipo de sangue e

tamanho do tdrax (Copeland et al., 2020).

As patologias que desencadeiam necessidade de realizar transplante pulmonar
com maior frequéncia sdo as Doencas Pulmonares Fibrosantes Progressivas (onde se inclui
a FP1),aDPOC, a DA1AT, a FQ, as Bronquiectasias e a Hipertensao Arterial Pulmonar (Soares
& Marques, 2013; Mannem et al., 2023). De seguida, realizar-se-a uma breve resenha sobre

as mesmas.

A FPI corresponde a uma patologia cronica com uma esperanga média de vida de
3 a 5 anos apds o diagnodstico (Cho & Stout-Delgado, 2020; Luppi et al., 2021). Pertencente
as patologias do intersticio, manifesta-se por uma fibrose progressiva, com causa
desconhecida, em que ocorre uma deterioracdo progressiva da funcdo pulmonar.
Maioritariamente corresponde a um diagndstico tardio, podendo apresentar agravamento
respiratorio rapido, com exacerbacdo aguda da funcdo pulmonar em que se verifica
inflamacao, fibrose e destruicao da arquitetura pulmonar, com hipoxémia e surgimento de
novos infiltrados sem etiologia conhecida (Pereira, 2016; Glass et al., 2022). Ocorre
sobretudo em individuos com idades compreendidas entre os 50 e os 60 anos, do género
masculino, com antecedentes pessoais de tabagismo, histéria familiar, refluxo

gastroesofagico e exposicdo a ambientes de risco (Urteaga et al., 2023).

A DPOC é uma patologia com elevada mortalidade, tendo sido considerada, em
2019, a terceira maior causa de morte a nivel mundial (Campos, 2024). Trata-se de uma
patologia pulmonar obstrutiva crénica caracterizada pela associacdo de fatores genéticos,
ambientais (exposicdo a tabaco e/ou gases toxicos) e de tempo, em que se verifica
inflamacao crénica heterogénea do pulmdo com manifestacdes sobretudo numa idade
mais avancada (Cho & Stout-Delgado, 2020; Agusti et al., 2024). Os sintomas crénicos sao
a dispneia, tosse e expetoragdo originada por alteracGes da via aérea e/ou alveolares que

levam a obstrucdo do fluxo aéreo (Campos, 2024; Agusti et al., 2024).

A DA1AT é uma condicdo genética caracterizada pela diminuicdo de al-
antitripsina, através de mutacdes genéticas que ocorrem no cromossoma 14 (Monteiro,
2018; Dasi, 2024). Esta proteina é produzida no figado, libertada na corrente sanguinea
sendo um dos objetivos principais a protecao dos pulmdes contra agressdes internas ou
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externas, estando assim associada a diferentes patologias como a asma, bronquite crdnica,

enfisema pulmonar e bronquiectasias (Monteiro, 2018; Dasi, 2024).

Relativamente a FQ, é de referir que se trata de uma patologia genética e
multissistémica, caracterizada por mutagdes na proteina transmembranar cystic fibrosis
transmembrane condutance regulator (CFTR) e que afeta sobretudo a populacdo
caucasiana (Barreto, 2005; Damas et al., 2008; Navarro, 2016). Esta proteina é responsavel
pelo transporte de ides cloreto e tem expressdo em diferentes sistemas como o
respiratdrio, pancredtico, vias biliares, glandulas sudoriparas e sistema urindrio, sendo o
comprometimento respiratério a principal causa de mortalidade na FQ (Barreto, 2005;
Oliveira, 2008; Quintana-Gallego et al., 2014). Esta patologia é caracterizada pela alteracao
da secrecdo de ides cloreto pelo epitélio respiratério, com aumento da absorg¢do do sédio,
originando secrecdes mais espessas e pela ocorréncia de infecBes respiratérias de

repeticao (Oliveira, 2010).

As bronquiectasias sdo definidas como uma dilatacdo crénica em que ocorre
destruicdo progressiva e irreversivel da parede brénquica (Hansell, 1998; Romero &
Graziani, 2018). Apresentam como sintomas a presenca de tosse crdnica, dispneia, dor
pleuritica e expetoracdo com exacerbacdes infeciosas agudas e repetitivas (Romero &

Graziani, 2018).

A hipertensdo arterial pulmonar (tipo I) € um tipo de hipertensao pulmonar pré-
capilar originada por um complexo processo de disfuncdo endotelial e consequente
remodeling vascular (Raposo et al., 2024). Caracterizada por ser uma patologia progressiva
com impacto a nivel da fun¢ao cardiaca, diminuicao da qualidade de vida e consequente

morte (Raposo et al., 2024).

As contraindicacdes a realizacdo de transplante pulmonar dividem-se em
contraindicacGes absolutas e relativas (Verleden et al., 2017). No que diz respeito as
contraindicacGes absolutas refere-se a histéria recente de processo oncolégico maligno (é
aceitavel um intervalo de dois anos apds o processo oncoldgico com baixo risco de recidiva,
no entanto, maioritariamente é requerido um intervalo de cinco anos), disfuncdo intratavel
de outro 6rgdo a menos que possa ser realizado um transplante, como por exemplo,
transplante coracdo-pulmdo, doenca aterosclerdtica com suspeita ou confirmacdo de
isquémia ou disfungao, doenga arterial coronaria nao passivel de revascularizagao,
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instabilidade médica aguda (por exemplo enfarte agudo do miocdrdio, insuficiéncia
hepatica e sépsis aguda), diatese hemorragica, infecdo crénica com agentes altamente
virulentos, evidéncia de infecdo ativa por Mycobacterium tuberculosis, deformidade
significativa da parede toracica ou da coluna vertebral, indice de massa corporal (IMC)
>35,0 quilograma por metro quadrado (kg/m?), sem adesdo a terapéutica médica,
condicBes psiquidtricas ou psicolégicas que comprometam a aderéncia ao tratamento,
auséncia de apoio social adequado, estado funcional severamente limitado com reduzido
potencial de reabilitacdo e abuso ou dependéncia de substancias (por exemplo alcool,
tabaco ou outras substancias ilicitas). Relativamente as contraindica¢des relativas refere-
se a idade superior a 65 anos, obesidade classe | ou IMC inferior a 14kg/m?, osteoporose
grave e sintomatica, cirurgia toracica extensa prévia com ressec¢ao pulmonar, colonizagao
com microrganismos multirresistentes ou agressivos, necessidade de ventilacdo mecanica
invasiva, condicdes médicas sem lesdo do drgdo-alvo, como por exemplo a Diabetes

Mellitus, hipertensao arterial (HTA), doenca corondria, entre outras (Verleden et al., 2017).

As complicagdes mais comuns sdo a rejeicdo de 6rgdo e processo infecioso.
Relativamente a primeira, pode-se dividir em rejeicdo celular aguda (mediada por células
T), rejeicdo humoral aguda (mediada por células B) e rejeicdo crénica (Adegunsoye et al.,
2017). Arejeicdo celular aguda é prevalente no primeiro ano apds realizacdo de transplante
pulmonar e normalmente ndo apresenta sintomas pelo que deve existir um
acompanhamento reforcado neste espaco temporal (Adegunsoye et al.,, 2017). Podera
ainda apresentar sintomas nao especificos como dispneia, tosse, hipoxémia, febre e fadiga
(Adegunsoye et al., 2017). O tratamento com altas doses de esterdides ou anticorpos
depletores de células T é necessario uma vez que rejeicbes agudas frequentes podem
originar disfuncdo do enxerto (Adegunsoye et al., 2017). A rejeicdo mediada por células B
encontra-se presente em 15% dos transplantados pulmonares (Adegunsoye et al., 2017).
Apresenta uma clinica semelhante a rejeicdo mediada por células T (Adegunsoye et al.,
2017). Como tratamento refere-se a imunoglobulina intravenosa, rituximab com ou sem

plasmaferese (Adegunsoye et al., 2017).

Os transplantados pulmonares apresentam risco constante de infecao,
representando uma das causas de morte apos transplante. Podem ter origem enddgena,

dos dadores ou do ambiente (Adegunsoye et al., 2017). Sdo diversos os fatores
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responsaveis pela diminuicdo dos mecanismos de defesa da via aérea: desnervacao
cirdrgica, diminuicao da barreira mucosa e da vascularizagao brénquica, entre outros. Para
além destes fatores, a imunossupressdo e a exposicdo continua a ambientes prejudiciais

aumentam o risco de infe¢ao (Adegunsoye et al., 2017).

Relativamente ao tipo de transplante pulmonar, segundo Subramanian e Meyers,
(2023), nao existe evidéncia cientifica que prove que o transplante bilateral seja preferivel
ao unilateral ou vice-versa, sendo necessario realizar mais estudos (Subramanian &

Meyers, 2023).

Em 2019, a International Society for Heart and Lung Transplantation, descreve que
a sobrevivéncia média apds a realizacdo de um transplante pulmonar, entre 1992 e 2017,
foi de 6,7 anos, verificando-se uma maior sobrevivéncia apds 1 ano de transplante quando
realizado transplante bilateral quando comparado com o transplante unilateral

(Subramanian & Meyers, 2023).

Segundo a International Society for Heart and Lung Transplantation, a patologia
cardiovascular representa 4,5% das causas de morte apds o primeiro ano da realizagao do

transplante pulmonar (Davidson, 2019).

1.2. Métodos para diagnodstico de disturbios do sono

O diagnodstico de disturbios do sono engloba diversos instrumentos como a
histéria clinica, o preenchimento de escalas e/ou questionarios e realizacdo de exames de

diagnéstico (Rente, 2016; Pefiafiel et al., 2018).

Os estudos do sono dividem-se em quatro tipos: nivel | que corresponde a PSG
realizada em laboratdrio, nivel Il ou PSG realizada em ambulatdrio, nivel lll, caracterizado
pela avaliacdo de pardametros cardiorrespiratdrios, e, o estudo do sono nivel IV, em que
apenas é realizada a monitorizacdo de um ou dois canais (oximetria de pulso podendo
estar, por exemplo, associada ao fluxo respiratério) (Pepperell et al., 2002; Rente, 2016). A
PSG é considerada o exame gold standard para a avaliacao dos disturbios do sono, sendo
realizada a avaliacdo de parametros neurofisioldgicos e cardiorrespiratérios (Rente, 2016;
Kapur et al., 2017). No entanto, pelo custo associado e dificuldade de acesso, o estudo do

sono nivel lll corresponde a uma alterativa mais acessivel para avaliar DRS (Kapur et al.,
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2017). Este, é caracterizado pelo registo de parametros cardiorrespiratérios tais como a
avaliacdo de duas variadveis respiratérias, saturagao de oxigénio e frequéncia cardiaca ou
eletrocardiograma (Kapur et al., 2017). No entanto, esta alternativa diagndstica apresenta
algumas limitagdes de onde se destaca a impossibilidade de marcagdao de hipopneias em
gue ndo ocorre dessaturacdo de oxigénio significativa uma vez que ndo tem registo de
eletroencefalograma, para associar o evento a um micro-despertar (Platon et al., 2023;

Troester et al., 2023).

Os eventos respiratorios tém uma duracdo minima de 10 segundos e dividem-se
em apneias, hipopneias e Respiratory Effort Related Arousals (RERA’s) (Rente, 2016). A
apneia é caracterizada pelo colapso da via aérea superior em que existe uma reducao 2
90% do fluxo respiratério relativamente ao basal, durante pelo menos 10 segundos
(Troester et al., 2023). No que diz respeito a classificacdo do evento, refere-se que a apneia
obstrutiva é caracterizada pela presenca de movimentos toraco-abdominais durante o
evento, a apneia central pela sua auséncia e a apneia mista pela auséncia seguida de
esforgo respiratério (Troester et al., 2023). Relativamente a hipopneia, é caracterizada por
um colapso parcial, com uma reducdo >30% do fluxo respiratério, associado a um micro-
despertar e/ou dessaturacdo de oxigénio (>3%). Dividem-se em hipopneias centrais e
hipopneias obstrutivas sendo esta uma classificacdao opcional. As hipopneias centrais sao
descritas como um evento em que nao se verifica presenca de roncopatia, achatamento da
curva de fluxo respiratdrio e movimento paradoxal nas bandas toracica e abdominal
(Troester et al.,, 2023). No caso das hipopneias obstrutivas, sdo caracterizadas pela
presenca de pelo menos um dos trés critérios referidos anteriormente (Troester et al.,
2023). Os RERA’s, micro-despertares relacionados com o esfor¢co respiratério, sdo
caracterizados pelo aumento do esforco respiratério ou achatamento da porgao
inspiratoria da curva da pressdo nasal associado a um micro-despertar, com duracdo
minima de 10 segundos, mas que ndo cumpre os critérios para marca¢dao de apneia ou

hipopneia (Troester et al., 2023).

De referir ainda que um micro-despertar é caracterizado por um aumento abrupto
da frequéncia da atividade eletroencefalografica, por pelo menos 3 segundos, precedido

de pelo menos 10 segundos de sono estavel (Troester et al., 2023).
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Perante a marcacdo dos eventos respiratorios é de referir que a sua valorizacdo
pode ocorrer de acordo com o indice de disturbios respiratérios (RDI) que corresponde ao
somatorio de apneias, hipopneias e RERA’s ou pelo indice de apneia-hipopneia (IAH) que

tal como o nome indica, ndo inclui os RERA’s (Santos et al., 2019).

A histdria clinica é o primeiro passo para um correto diagndstico de DRS, onde a
avaliacdo da sonoléncia diurna e complicagdes cardiovasculares correspondem a dois
aspetos bastante importantes (Rente, 2016). Existem diferentes escalas e questiondrios
com o objetivo de avaliar risco de DRS e qualidade do sono, de entre as quais, se destaca a
Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), o Questiondrio STOP-Bang, o indice de Qualidade
de Sono de Pittsburgh (PSQIl), o Questionario de Berlim, a escala de Mallampati e de
Friedman (Nagappa et al., 2015, Rente, 2016, Senaratna et al., 2017, Louren & Eiras, 2021;
Cox et al., 2022, Luzzi et al., 2023).

A ESE foi desenvolvida por Murray Johns, em 1990, com o objetivo de avaliar a
sonoléncia diurna excessiva (Johns, 1991; Pahwa et al., 2012; El-sayed, 2013; Lapin et al.,
2018). Sdo apresentadas diferentes atividades do dia-a-dia (8 questdes) e é solicitado ao
individuo que classifique a probabilidade de dormitar ou adormecer em cada situacao,
tendo por base os ultimos tempos (Pahwa et al., 2012; El-sayed, 2013; Lapin et al., 2018).
Para classificar cada situacdo, existe um intervalo de zero a trés em que zero corresponde
a “nenhuma probabilidade”, um corresponde a “ligeira probabilidade”, dois corresponde a
“moderada probabilidade” e trés corresponde a “forte probabilidade” de
adormecer/dormitar (Pahwa et al., 2012). Relativamente a analise de pontos, considera-se
normal um somatério até dez, entre onze e doze considera-se sonoléncia ligeira, valores
entre doze e dezasseis sdo considerados sonoléncia moderada e superiores a dezasseis

considera-se sonoléncia grave (Santos, 2001).

O Questionario STOP-Bang foi desenvolvido em 2008 tendo inicialmente o intuito
de avaliar o risco de apneia obstrutiva do sono (AOS) no doente cirurgico (Nagappa et al.,
2015). Pela facilidade de utilizacdo e alta sensibilidade passou a ser utilizado como
ferramenta de analise na populacdo em geral (Nagappa et al., 2015). E um acrénimo para
designar Roncopatia, Cansaco, Apneias presenciadas, HTA, IMC, Idade, Perimetro cervical

(PC) e Género, cujas respostas a cada item correspondem a “sim” ou “ndo” (El-sayed, 2013;
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Nagappa et al., 2015). Perante trés ou mais respostas “sim”, isto é, trés ou mais pontos é

considerado alto risco (El-sayed, 2013; Nagappa et al., 2015).

O Questiondrio de Berlim corresponde a um método simples que tem como
objetivo a avaliacdo do risco de AOS. E constituido por dez questdes divididas em trés
categorias: roncopatia, sonoléncia diurna, HTA e obesidade. Duas respostas positivas por

categoria sugerem alto risco de AOS (Senaratna et al., 2017).

O PSQl, criado em 1989 por Buysse et al., é utilizado com o objetivo de avaliar a
qualidade do sono durante o Ultimo més (Cox et al., 2022; Zitser et al., 2022). E composto
por 19 questdes sobre a qualidade, laténcia, duracdo e eficiéncia do sono bem como
disturbios, necessidade de uso de medicacdo para dormir e sonoléncia diurna (Cox et al.,
2022; Zitser et al., 2022; Sampol et al., 2023) . Cada uma destas questdes é avaliada numa
escala de zero a trés, podendo obter um maximo de 21 pontos. No entanto, considera-se
que somatdrios inferiores ou iguais a cinco correspondem a “boa qualidade de sono” e para
resultados superiores a 5 “ma qualidade de sono” (Cox et al., 2022; Zitser et al., 2022;

Sampol et al., 2023).

A escala de Mallampati, surgiu em 1985, tendo sido modificada em 1987 por
Samsoon and Young, acrescentando uma classe a escala original (I-IV) (Lesavoy et al., 2022).
Trata-se de uma analise simples, ndo invasiva e indolor que permite avaliar a orofaringe,
com o objetivo de estimar a dificuldade de intubacdo da via aérea sendo também util na
estratificacdo do risco de AOS (Kumar et al., 2014; Louren & Eiras, 2021; Athayde et al.,
2023). Para realizar esta avaliacdo, é solicitado ao paciente que projete a lingua para o
exterior, classificando como classe | caso se visualize o palato mole, fauce, Gvula e os pilares
amigdalinos, classe Il caso se visualize o palato mole, fauce e a Uvula, classe Il caso se
visualize o palato mole e a base da uvula, e, por fim, a classe IV caso ndo seja possivel

visualizar o palato mole (Lesavoy et al., 2022).

A escala de Friedman, corresponde a andlise da orofaringe, observando as
estruturas e classificando-as numa escala de 1 a 4, em que a posicdo da lingua se encontra

dentro da cavidade bucal, posicio semelhante a adotada a dormir (Luzzi et al., 2023).
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1.3. Disturbios Respiratérios do Sono

Os DRS incluem a AOS, apneia central do sono (ACS), disturbios da hipoventilagao
relacionados com o sono e hipoxémia noturna (AASM, 2014; Foldvary-schaefer & Waters,
2017; Mohammadieh, 2017). Destes, a sindrome da AOS é a mais comum estando
associada a patologia cardiovascular (Bonsignore, 2019; Cowie et al., 2021). Representa
um problema de saude publica, afetando cerca de 1 bilhdo da populagdo mundial,
sobretudo com idades compreendidas entre os 30 e os 69 anos (Platon et al., 2023).
Segundo Platon et al., (2023), a AOS é caracterizada por episddios de obstrucdo da via
aérea superior durante o sono, classificando-se em hipopneia quando ocorre uma reduc¢ao
parcial e em apneia quando ocorre uma reducdo total do fluxo aéreo, com diminuicdo da

saturacdo de oxigénio no sangue, terminando num despertar (Platon et al., 2023).

A sintomatologia diurna engloba sonoléncia diurna excessiva, cansaco, cefaleias
matinais, alteracGes de memoéria e/ou de concentragdo, maior irritabilidade e diminuicdo
da libido, depressao e refluxo gastroesofagico (Berg, 2008; Rente, 2016; Platon et al., 2023).
Relativamente aos sintomas noturnos destacam-se a fragmentacdo do sono, insdnia,
roncopatia, sensacdo de asfixia/engasgamento, pausas respiratdrias, sonildquia,
xerostomia, nicturia/enurese noturna (Silva & Giacon, 2006; Berg, 2008; Mohammadieh,

2017; Seravalle & Grassi, 2022; Platon et al., 2023).

De acordo com o The International Classification of Sleep Disorders, versao 3
(ICSD-3), a AOS pode ser diagnosticada utilizando os seguintes critérios: pelo menos um
dos critérios de sintomas/antecedentes pessoais (sonoléncia diurna, sono ndo reparador,
cansaco ou insonia; sensacdo de asfixia/ engasgamento; parceiro refere pausas
respiratérias e/ou roncopatia; diagndstico anterior de HTA, transtorno de humor,
disfuncdo cognitiva, doenca arterial corondria, acidente vascular cerebral (AVC),
insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilhacdo auricular (FA) ou diabetes mellitus tipo 2)
associado a pelo menos cinco eventos respiratérios por hora predominantemente
obstrutivos ou, apenas verificacdo da existéncia de 15 ou mais eventos respiratérios
essencialmente obstrutivos por hora de sono/hora de registo (AASM, 2014; Cowie et al.,

2021).

No que diz respeito a classificacdo da severidade da AQOS, refere-se que perante
um RDI superior ou igual a 5 eventos por hora e inferior a 15, classifica-se como AOS ligeira,
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para RDI superior ou igual a 15 eventos por hora e inferior a 30, classifica-se como AOS
moderada e, por fim, para RDI superior ou igual a 30 eventos por hora, classifica-se como

AOS grave (Rente, 2016; Platon et al., 2023).

No que diz respeito aos fatores de risco, sabe-se que a AOS é mais prevalente no
género masculino, no entanto, apds a menopausa a prevaléncia no género feminino
aumenta (Cowie et al., 2021; Yayan & Rasche, 2024). E mais prevalente em individuos a
partir da meia idade, pela associacdo a comorbilidades bem como pela alteracao das vias
aéreas com o avancar da idade (Cowie et al., 2021; Yayan & Rasche, 2024). Os individuos
obesos apresentam maior risco de desenvolver AOS pelo acumular de tecido na
lingua/faringe bem como pela reducdo da complacéncia da parede toracica e aumento do
trabalho respiratério (Javaheri et al., 2017; Cowie et al., 2021). No que diz respeito as
altera¢des craniofaciais, refere-se que a retrognatia, macroglossia, PC aumentado e
excesso de tecido mole na garganta sao fatores que influenciam o surgimento de AOS
(Javaheri et al., 2017; Cowie et al., 2021; Bassetti et al., 2021; Seravalle & Grassi, 2022).
Existe ainda referéncia a uma componente genética, justificada pela associacdo a
obesidade, alteracdes craniofaciais, altera¢cdes do controlo ventilatério e comorbilidades
como as patologias metabdlicas (Cowie et al., 2021; Yayan & Rasche, 2024). O tabagismo,
o consumo de bebidas alcodlicas e o uso de relaxantes musculares sao também fatores
importantes para a ocorréncia de AOS (Berg, 2008; Platon et al., 2023; Yayan & Rasche,
2024). Para além destes, deve referir-se que AOS apresenta uma elevada prevaléncia em
patologias como a HTA, AVC, enfarte agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipertensdao pulmonar, arritmias cardiacas, patologia metabdlica e depressao

(Mohammadieh, 2017; Javaheri et al., 2017; Cowie et al., 2021; Seravalle & Grassi, 2022).

A fisiopatologia da AOS é complexa e multifatorial, sendo caracterizada por
qguatro fatores: predisposicdo anatdmica, ineficiéncia neuromuscular, loop gain (LG) e
arousal threshold (Arnaud et al., 2020; Kryger et al., 2022; Antonaglia et al., 2023). A
predisposicao anatémica isolada é responsavel por cerca de 30% dos casos sendo que nos
restantes encontra-se associada a outro fator ndo anatémico (Antonaglia et al., 2023).
AlteracOes anatdmicas na via aérea superior, em que a estrutura craniofacial ou depésitos
de gordura tém como consequéncia a diminuicdo do Ilimen da faringe, aumentando o

colapso da mesma (G. A. Silva & Giacon, 2006). A via aérea mantém-se permeavel através
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da atividade de diversos musculos, estando descrito que o colapso desta ocorre quando a
pressao negativa durante a inspiracao é superior a atividade exercida pelos musculos
dilatadores, de entre os quais se destaca a atividade do musculo genioglosso (White, 2006;

Pereira, 2007).

Outra variavel é o LG (Antonaglia et al., 2024). Este é um conceito utilizado para
descrever a estabilidade do controlo ventilatério, isto é, avaliar a resposta respiratdria
perante um reflexo quimico negativo (Antonaglia et al., 2024). Perante LG elevado, existe
uma resposta respiratoria elevada, podendo representar respostas exageradas as
variagdes nos niveis de diéxido de carbono (COz), originando instabilidade respiratéria, que
por sua vez, influencia a atividade dos musculos dilatadores da via aérea superior (White,
2006; Antonaglia et al.,, 2024). Individuos com AOS e elevado LG apresentam maior
suscetibilidade de desenvolver apneia complexa e individuos com AOS e LG reduzido
apresentam maior beneficio de tratamento através de cirurgia a via aérea superior (Kryger

et al.,, 2022).

O limiar de despertar (conhecido como “arousal threshold”) corresponde a outro
fator importante na fisiopatologia da AOS (White, 2006). Como referido anteriormente, os
eventos respiratdérios terminam na ocorréncia de um micro-despertar (A. Pereira, 2007).
Perante um limiar de despertar baixo, ou seja, capacidade de despertar perante um
estimulo minimo, o individuo ird ter um sono mais fragmentado, ndo conseguindo manter
um sono estavel e repousante assim como sem margem para ativacdao dos musculos
dilatadores da via aérea superior, facilitando a ocorréncia do colapso (Kryger et al., 2022;

Hsu et al., 2023).

O tratamento da AOS engloba a alteracdo de estilos de vida/perda de peso,
utilizacdo de pressao positiva continua na via aérea (CPAP), utilizacdo de dispositivo de
avanco mandibular (DAM), terapia posicional e estimula¢do do nervo hipoglosso, cirurgia
a via aérea superior e terapéutica medicamentosa (Cowie et al., 2021; Gambino et al.,

2022).

O uso de CPAP é o tratamento mais comum para a AOS (Gambino et al., 2022).
Consiste na utilizacdo de um equipamento que mantém a via aérea permedvel durante a
noite, através da utilizacdo de uma pressao positiva continua na via aérea (Gambino et al.,
2022). Encontra-se recomendado quando o indice de apneia-hipopneia (IAH) ou RDI é 230
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eventos por hora ou perante um indice = 5/h associado a hipersonoléncia diurna e/ou a
patologia cardiovascular (Dire¢do Geral da Saude, 2015). No entanto, pela dificil adesao,

tem existido procura de alterativas terapéuticas (Gambino et al., 2022).

Sabe-se que a AOS apresenta elevada prevaléncia na populagdo obesa, pelo que a
mudanga de estilos de vida/perda de peso é apresentada como uma alternativa para a
reducao do IAH (Gambino et al., 2022). Medidas antitabagicas, reducdo do consumo de
bebidas alcodlicas e toma de sedativos antes de ir dormir sdo também outras alteracdes

sugeridas (Cowie et al., 2021).

No que diz respeito a terapia posicional, refere-se que a AOS posicional é
caracterizada por um rdcio de eventos de 2:1 relativamente a posi¢cdo supina e ndo supina
(Gambino et al., 2022). Ainda é de referir que em alguns casos, apenas se verificam eventos
na posicao supina. Para a AOS posicional existe a terapia posicional que é caracterizada
pela utilizacdo de dispositivos que previnam a adogao dessa posi¢ao durante a noite,

através da utilizacdo de vibracdo no pescoco ou nas costas (Gambino et al., 2022).

O DAM é utilizado, tal como o nome indica, para avangar a mandibula e estabilizar
a via aérea, diminuindo o ronco e a ocorréncia de eventos respiratdrios (Cowie et al., 2021;
Gambino et al.,, 2022). Tem como vantagens o facto de ser portatil e silencioso

(Mohammadieh, 2017).

A estimulacdo do nervo hipoglosso é outra alternativa terapéutica para a AQS,
introduzida em 2014. O nervo hipoglosso contém fibras motoras que inervam diferentes
musculos, dos quais se destaca o genioglosso, responsavel pela dilatacdo da faringe.
Contudo apresenta como desvantagem o facto de se tratar de uma intervencao cirurgica

para implantacdo de dispositivo (Gambino et al., 2022).

Para além da implantacdao do dispositivo de estimulacdo do nervo hipoglosso,
existem ainda outras alternativas cirdrgicas de onde se destacam a uvulopalatoplastia,

cirurgia de avanco maxilomandibular e a cirurgia bariatrica (Gambino et al., 2022).

A ACS, ndo tdo comum quanto a AQOS, é caracterizada por eventos respiratorios
onde ndo se verifica esforco respiratério ou seja, pelo menos 50% dos eventos sdo centrais,
estando frequentemente associada a faléncia do ventriculo esquerdo, patologias

neuroldgicas e/ou uso de opidides (Malhotra & Owens, 2010; Muza, 2015; Mohammadieh,
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2017). Encontra-se dividida em subgrupos: ACS primdria/idiopatica, ACS com respiracdo
Cheyne-Stokes, ACS associada a outra patologia médica, ACS associada a altitude, ACS
associada a medicacdo/substancia, apneia do sono complexa, ACS associada a
prematuridade/infancia (AASM, 2014). Esta classificagcdo é de extrema importancia, uma
vez que permite compreender o mecanismo que a desencadeia e adotar a terapéutica

adequada (Malhotra & Owens, 2010).

A ACS é resultado da inibicdo transitdria do drive respiratério influenciada por
diversos fatores como o estadio do sono, hipocapnia transitdria, instabilidade no sistema
de controlo ventilatério e o reflexo da via aérea superior (Baillieul et al.,, 2019).
Relativamente a fisiopatologia da ACS, refere-se que esta é caracterizada essencialmente
por trés conceitos: LG, apneic threshold e reserva de CO; (Randerath et al., 2024). Perante
um LG elevado ocorre uma resposta exagerada a um estimulo, desencadeando
instabilidade ventilatéria (Randerath et al., 2024). O principal componente responsavel
pelo elevado LG é a quimiosensibilidade ao CO, (Randerath et al., 2024). Relativamente ao
conceito de apnoea threshold, refere-se que corresponde ao nivel de CO; abaixo do qual a
respiracdo é interrompida, ou seja, perante hiperventilacdo, ocorre maior eliminacao de
CO;, diminuindo o seu nivel para um valor abaixo do limiar pelo que a ventilacdo é

interrompida (Randerath et al., 2024).

Segundo a Academia Americana de Medicina do Sono (AASM), a respiracdo
Cheyne-Stokes é identificada perante a ocorréncia de pelo menos 3 episédios de eventos
respiratdrios centrais, separados por um crescendo e decrescendo na amplitude da
respiragcdo, em que o ciclo tem uma duragdao minima de 40 segundos, juntamente com a
necessidade de ocorréncia de pelo menos 5 eventos respiratérios centrais com o padrado
crescendo e decrescendo por cada hora de sono e em pelo menos 2 horas do registo
(Troester et al., 2023). Segundo a ICSD-3, a respiracdo Cheyne-Stokes é caracterizada pela
presenca de um pelo menos um dos critérios de A (sonoléncia, dificuldade em iniciar ou
manter o sono, despertares noturnos frequentes, sono nao reparador, roncopatia, apneias
presenciadas ou sensacdo de asfixia) ou B (antecedentes pessoais de FA, flutter auricular,
insuficiéncia cardiaca congestiva ou patologia neuroldgica) associados a achados na PSG
(cinco ou mais eventos centrais por hora de sono, o nimero total de eventos centrais é

superior a 50% do numero total de eventos respiratérios e o padrdao de ventilagao
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caracterizado anteriormente e a patologia ndo é melhor explicada por outra patologia do
sono, medicagao ou substancia) (AASM, 2014). Apresenta como fatores predisponentes a
insuficiéncia cardiaca congestiva, AVC e insuficiéncia renal (AASM, 2014). Dentro da
populagdo com insuficiéncia cardiaca (considerada a principal causa para a ocorréncia de
respiracdo Cheyne-Stokes), refere-se que os fatores de risco sdo o género masculino, idade

superior a 60 anos, presenca de FA e hipocapnia diurna (AASM, 2014; Muza, 2015).

Relativamente a ACS associada a outra patologia médica, refere-se que a alteracdo
ocorre consequentemente a uma causa médica ou disturbio neurolégico (AASM, 2014). A
maior parte dos individuos apresenta lesdes no tronco cerebral, com origem no
desenvolvimento, neoplasias, lesGes degenerativas, desmielinizantes ou traumatismos
(AASM, 2014). No que diz respeito aos diferentes critérios para diagndstico, refere-se que
tem de existir pelo menos referéncia a um sintoma como sonoléncia excessiva, insénia,
acordar com sensagao de asfixia, roncopatia ou apneias presenciadas, associado a pelo
menos 5 eventos centrais por hora de sono e 50% da totalidade dos eventos
corresponderem a eventos centrais, auséncia de critérios para respiracao Cheyne-Stokes e,

por fim, o disturbio ocorrer como consequéncia a uma patologia médica (AASM, 2014).

A ACS associada a altitude é caracterizada pela presenca de respiracao periddica
apos periodo recente de elevada altitude, resultado da hiperventilacdao induzida pela
hipoxia resultante da altitude (AASM, 2014). Segundo /CSD-3, este padrdo surge
tipicamente a uma altitude de 2500 metros, no entanto, alguns individuos poderao
apresentar esta alteracdo perante uma altitude de 1500 metros (AASM, 2014). Para que
ocorra diagndstico, as alteragbes tém de estar associadas a sintomatologia como
sonoléncia, dificuldade em manter ou iniciar o sono, despertares frequentes e sensacdo de
sono nao reparador, acordar com falta de ar ou cefaleias matinais ou apneias presenciadas
(AASM, 2014). Segundo Muza, a utilizacdo de benzodiazepinas podera auxiliar no disturbio,

tal como a utilizacdo de acetazolamida (Muza, 2015).

ACS associada a medicagdo/substancia, tal como o nome indica, tem origem numa

medicac¢do e/ou substancia, como é o caso do uso de opidides (AASM, 2014).

A apneia do sono complexa, também denominada por apneia central do sono
emergente, é caracterizada pelos seguintes critérios: PSG de diagndstico com presenca de
pelo menos cinco eventos predominantemente obstrutivos por hora de sono, PSG com
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recurso a pressao positiva na via aérea, em que ocorre reducdo significativa dos eventos
obstrutivos, no entanto, com surgimento de eventos centrais (indice de eventos centrais
>5/h; >50% dos eventos totais correspondem a eventos centrais) e a apneia central do sono
ndao pode ser melhor justificada por outro disturbio central, como por exemplo ser

secundario a substancias (AASM, 2014).

De uma forma geral, o tratamento para a apneia central do sono engloba a
estimulacdo do nervo frénico, oxigenoterapia, CPAP, pressao positiva em dois niveis na via
aérea (BPAP), servoventilacdo e tratamento farmacoldgico (Cowie et al.,, 2021; Muza,

2015).

No que diz respeito aos disturbios da hipoventilagdo relacionados com o sono, é
de referir que estes sao caracterizados por uma ventilagdo insuficiente durante o sono,
tendo como consequéncia o aumento da PaCO, (AASM, 2014). Segundo a AASM, a
monitorizacao da PaCO; durante o estudo do sono, em adultos, é opcional. Para que possa
ser considerada hipoventilacdo durante o sono é necessdrio que se cumpram um dos
seguintes critérios: aumento da pressdo arterial de CO, para um valor superior a 55
milimetros de mercurio (mmHg) por pelo menos 10 minutos ou verificagdo de um aumento
de 10 mmHg na PaCO; durante o sono comparativamente com a posicdo de supino, em
acordado, para um valor que seja superior a 50 mmHg durante pelo menos 10 minutos

(Troester et al., 2023).

A Sindrome de Obesidade - Hipoventilagdao é um dos disturbios que se enquadra
nos disturbios de hipoventilagao relacionados com o sono e é caracterizada pela presenga
de hipoventilacdo diurna, isto é, PaCO; superior a 45 mmHg (aumentando o seu valor em
sono), associado a um IMC superior a 30 kg/m?, e, a hipoventilacdo n3o é causada por outra
alteracdo como por exemplo os distlrbios neurolégicos, uso de medicacao, altera¢do da

parede toracica, etc (AASM, 2014).

Por fim, a hipoxémia noturna é caracterizada pela presenca de saturagao arterial
durante o sono inferior a 88% durante pelo menos cinco minutos, sem que exista
hipoventilacdo relacionada com o sono. Pode estar relacionada com shunt,

incompatibilidade entre ventilacdo-perfusdo, alta altitude, entre outros (AASM, 2014).
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1.4. Transplante Pulmonar e Sono

A relagdao entre o transplante pulmonar e os DRS ndo estd completamente
esclarecida, sobretudo no que diz respeito ao surgimento ou possivel agravamento do
disturbio apds a intervengao cirdrgica (Pascual et al., 2005; Naraine et al., 2009). No
entanto, é possivel referir que estes distlurbios sdo prevalentes em individuos com
patologias como a DPOC, FPI, DA1AT, FQ, entre outras, que integram o grupo das doengas
respiratdrias que desencadeiam necessidade de transplante pulmonar (Pierucci & Malouf,

2014; Mermigkis et al., 2017; McNicholas et al., 2019).

Segundo Simanovski e Ralph, individuos submetidos a transplante pulmonar
apresentam risco acrescido de baixa qualidade de sono, a semelhanca de outros tipos de
transplante (Simanovski & Ralph, 2022). Na revisao sistematica realizada por Cordoza et
al., é referido que os individuos submetidos a transplante de érgaos apresentam elevado
risco de baixa qualidade do sono (Cordoza et al., 2021). Independentemente do tipo de
transplante, esta populacdo apresenta diferentes comorbilidades que desencadeiam baixa
qualidade do sono e que esta pode ainda ser influenciada pelo uso de medicamentos como
os corticosteroides, diuréticos e imunossupressores, que afetam negativamente a
guantidade e qualidade do sono. Para além destas consequéncias, referem ainda que esta
populacdo apresenta frequentemente disturbios como a apneia do sono ou sindrome das

pernas inquietas (Cordoza et al., 2021).

Pierucci & Malouf, (2014), referem que a qualidade de vida aos seis meses
apresenta melhorias comparativamente com momento anterior ao transplante pulmonar,
continuando a melhorar apds um ano da intervengdo cirurgica, contudo, a ansiedade,
depressdo e perturbacbes psicossociais atuam negativamente na qualidade de vida e do

sono (Pierucci & Malouf, 2014).

Pascual et al., (2005), estudaram individuos em lista de espera para a realizacdo
de transplante pulmonar, tendo verificado que esta populacdo apresentava baixa
qualidade de sono relativamente a um grupo de controlo saudavel, apresentando sono
fragmentado e com periodos de acordado frequentes. No que diz respeito aos eventos
respiratdrios, ndo foram encontrados eventos em numero significativo, no entanto, o
exame de diagnéstico foi realizado com recurso a oxigénio (O3), constituindo uma limitacdo
sobretudo para a marcac¢do de hipopneias (Pascual et al., 2005).
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Em individuos com patologia respiratdria crénica, como a DPOC, ocorrem
alteragdes durante o sono de entre as quais se destaca a diminuicdo da atividade dos
musculos acessérios durante o sono rapid eye movement (REM), em que a hiperinsuflacdo
pulmonar pode originar uma reduc¢ao na eficacia da contragdo diafragmatica, necessitando
da contracdo muscular acessoria para manter a ventilagdo (McNicholas et al., 2019).
Alteragdes no sistema ventilacdo-perfusao contribuem para a ocorréncia de hipoxémia que
por sua vez aumenta o grau de dessaturacdes de O, (McNicholas et al., 2019). A posicao é
outro fator bastante importante referindo-se que a posicao supina contribui para um maior
colapso da via aérea (McNicholas et al.,, 2019). Além deste aspeto, a diminuicdo da
atividade muscular contratil contribui para a obstrucdo da via aérea superior originada pela
diminuicdo da capacidade de suportar forgas de colapso durante a inspiragcao (McNicholas

et al.,, 2019).

Apds a realizagdo do transplante pulmonar, sdo diversos os mecanismos que
podem justificar a ocorréncia dos DRS, dos quais se destaca a alteracdo da sensibilidade
dos quimiorrecetores causando variagdes dos niveis de CO,, que por sua vez origina
oscilacdes no limiar de apneia, alteracdes no drive respiratoério, desnervacao pulmonar que
pode desencadear variagdes a nivel do controlo da respira¢do, aumento de peso/depdsitos
de gordura na regidao da via aérea superior comprovados por perimetros cervicais
aumentados e uso de medicacdo (Shepherd et al., 2008; Naraine et al., 2009; Testelmans

et al.,, 2021).

No estudo realizado por Naraine et al., (2009), verificou-se um incremento no peso
de cerca de 18% apos a realizagdo do transplante, comprovando existir relagao entre
mudanca no IMC e o indice de eventos respiratdrios, isto €, individuos pertencentes ao

grupo com DRS apresentaram maiores variacées de IMC (Naraine et al., 2009).

Relativamente aos farmacos que esta populacdo em especifico necessita tomar,
refere-se que o uso de imunossupressores esta recomendado para prevenir rejeicdes de
drgaos transplantados, no entanto, apresentam como efeitos adversos a possibilidade de
desencadear HTA, infecdo e hiperlipidemia (Parlakpinar & Gunata, 2021). Os
imunossupressores, em especial os esterdides orais, podem ainda influenciar o incremento
de peso e a acumulagdo de liquidos, e os sedativos, opiaceos e antidepressivos podem

potenciar a ocorréncia de ACS (Shepherd et al., 2008; Naraine et al., 2009; Testelmans et
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al., 2021). Segundo Naraine et al., (2009), a relacdo entre o aumento de peso e o uso de
corticosteroides encontra-se bem estudada, estando descrito por Kapugy e Cunningham,
(2019), que o uso prolongado de corticosteroides influencia o incremento do peso (Kapugi

& Cunningham, 2019).

Para além dos fatores referidos anteriormente, faz-se referéncia ao tamanho do
pulmado do dador, isto é, a incompatibilidade do tamanho do érgdo entre o doador e o
recetor ou o desacoplamento da via aérea superior das estruturas mediastinais
desencadeado pela cirurgia originam uma reducdo da tracdo longitudinal na faringe

fazendo com que esta aumente o seu colapso (Shepherd et al., 2008).

E de referir ainda que a HTA é comum em individuos que realizaram transplante
pulmonar, estando descrito que apds um ano, a prevaléncia de HTA é de 45% e apds 5 anos
é de 67% e que esta comorbilidade encontra-se frequentemente associada a DRS (Naraine
et al., 2009; Testelmans et al., 2021). Segundo Naraine et al., (2019), a AOS é fator de risco
independente para o desenvolvimento de HTA, estando ainda associada a depressao e

alteracdo da funcdo cognitiva (Naraine et al., 2009).

O refluxo gastroesofdgico é uma perturbacdo comum nos individuos apds
realizacdo de transplante pulmonar. Pode ocorrer como condicdo anterior a intervencao
cirargica, como resultado da toma de imunossupressores ou por lesdo iatrogénica do nervo
vagal durante a cirurgia. Este, associado a DRS, aumentam o risco de aspiracdo pulmonar
gue por sua vez pode desencadear a sindrome da bronquiolite obliterante, uma das

complicagdes que influencia a sobrevivéncia destes individuos (Shepherd et al., 2008).

N3o obstante, a relacdo dos DRS com o transplante pulmonar constitui matéria
manifestamente sub-estudada, ainda que se reconheca a importancia destes na qualidade
de vida e sobrevivéncia dos transplantados pulmonares. Os mecanismos subjacentes a esta
associacdao carecem, também, de esclarecimento assente em evidéncias robustas e
replicaveis. Adicionalmente, as melhores op¢des terapéuticas a adotar para o tratamento
dos DRS nesta populagdo estdo, ainda, por demonstrar em ensaios clinicos
intencionalmente desenhados para dar resposta a esta questdo. Nesse sentido, a
realizacdo de uma revisdo sistematica dirigida a explorar o conhecimento disponivel
guanto a esta tematica constitui uma tentativa necessaria de sistematizar as evidéncias
cientificas acumuladas sobre este tema, identificando as suas principais fragilidades, e
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apontando linhas de investigacdo futura que se possam assumir como prioritarias para

informar adequadamente a pratica clinica.
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Parte Il — Revisao Sistematica
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Metodologia
A presente revisao sistemadtica foi realizada no ambito do mestrado em Fisiologia
Clinica — Especializagao em Fisiopatologia do Sono e Ventilagdo Nao Invasiva, ministrado

na Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra.

A equipa de investigacdo foi constituida por dois elementos: Andreia Narciso
Gabriel e o orientador, Paulo Julio Moreira Caseiro, professor adjunto da licenciatura e

mestrado em Fisiologia Clinica, na Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra.

Para a elaboragao da revisao sistematica foram seguidas as guidelines Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) (Page et al., 2021).

N3o foi requerida avaliacdo da comissdo de ética uma vez que ndo se trata de

realizacdo de investigacdo em pacientes, mas sim elabora¢do de uma revisdo sistematica.

1.1. Questado de pesquisa

O objetivo principal desta revisao sistematica foi avaliar a prevaléncia de DRS em
individuos que realizaram transplante pulmonar e, apds analisar os artigos disponiveis,
sugerir investigacdes futuras. A questdao em avaliacdo foi construida com base em
Participante e Desfecho (PO) tendo-se obtido: “Sera que apds a realizacdo de transplante
pulmonar existe uma elevada prevaléncia de DRS?”. Assim, os Participantes sdao definidos
como os individuos que tenham realizado transplante pulmonar e o Desfecho como

presenca de DRS.

1.2. Fontes de pesquisa

As fontes de pesquisa utilizadas foram a Pubmed e Cochrane Library, tendo os
resultados sido analisados pela equipa de investigacdo. A Ultima pesquisa foi realizada em

fevereiro de 2025.
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1.3. Estratégia de pesquisa

Para realizagdo da pesquisa foram utilizadas as seguintes combinag¢des de
palavras-chave: “lung transplant and PSG”, “lung transplant and polysomnography”, “lung
transplant and sleep apnea”, “lung transplant and apnea”, “lung transplant and sleep
disorder”, “lung transplant and sleep disorder breathing” e “lung transplant and sleep”,
tendo-se obtido na fonte de pesquisa Pubmed 1687 resultados e na Cochrane Library 287

resultados.

O obijetivo inicial foi extrair os dados dos artigos que tivessem realizado PSG em

individuos que tinham sido submetidos a transplante pulmonar.

1.4. Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo utilizados foram a realizacdo de PSG depois da realizacao
de transplante pulmonar, sem utilizacdo de ventilacdo (CPAP, auto-CPAP (APAP), Bilevel

Positive Airway Pressure (BPAP)), publicacdo realizada entre 2000 e 2024 e livre acesso.

O critério de exclusao utilizado foi artigos redigidos em outras linguas que ndo o

portugués, inglés e espanhol.

1.5. Selec¢do de estudos e extracdao de dados

Durante a primeira fase da pesquisa, os artigos encontrados foram analisados de
acordo com o seu titulo e abstract, por ambos os elementos da equipa. Foi utilizado um
ficheiro Excel®, a fim de registar os artigos pesquisados e proceder a contagem dos artigos
repetidos bem como dos excluidos pelas diferentes razdes. Para leitura integral do texto
completo obteve-se um total de nove artigos dos quais um foi excluido por motivos
relacionados com a metodologia, apds discussdo e concordancia entre os dois elementos

da equipa.

Para os artigos a incluir na elaboragao da revisdao sistematica foram extraidos os
seguintes dados: titulo, autores, ano de publicacao, localizacdo geografica, tipo de estudo,
tamanho da amostra, idade, género, IMC, PC, tipo de transplante realizado, tempo

decorrido entre o transplante pulmonar e a realizacdo da PSG, IAH, DRS, saturacdo
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periférica de oxigénio (Sp02), PtCO,, patologia respiratdria que desencadeou a necessidade

de realizar transplante, ESE e ainda dados relativos a medicacdo e ao tratamento.

1.6. Avaliacao da qualidade

Com o objetivo de avaliar a qualidade dos artigos foram utilizadas as
recomendagdoes do NIH (“The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for
observational cohort and cross-sectional studies”) disponiveis em

https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools.

Perante divergéncias, as informacgdes relevantes foram discutidas pelos dois

elementos da equipa.
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Resultados

De seguida, serdo apresentados os resultados quanto ao numero de artigos
incluidos nesta revisdo sistematica bem como expostos os resultados de interesse para

discussao.

1.1.  Artigos selecionados

Perante a pesquisa realizada, foram obtidos 1974 resultados, dos quais 73 foram
eliminados inicialmente por terem sido publicados fora do intervalo definido (2000-2024).
ApOds esta subtracdo, 1901 foram analisados segundo titulo e o abstract. Desta analise,
foram eliminados 589 por se encontrarem repetidos. Dos 1312 resultados obtidos apds as
exclusdes referidas anteriormente, eliminaram-se 1303 resultados pelos seguintes
motivos: por ndo terem realizado PSG, por estarem escritos noutra lingua que ndo o
portugués, inglés ou espanhol, por ndo serem de livre acesso, por se tratar apenas de casos
clinicos isolados, por ndo estarem diretamente relacionados com a area em estudo. Por
conseguinte, 9 artigos foram considerados elegiveis tendo sido realizada uma andlise dos
artigos na integra, tendo um sido eliminado por motivos relacionados com a metodologia.
Por fim, refere-se que foram incluidos na revisdo sistematica 8 artigos: “Obstructive sleep
apnoea and nocturnal gastroesophageal reflux are common in lung transplant patients”
(Shepherd et al., 2008), “Prevalence of Sleep Disordered Breathing in Lung Transplant
Recipients” (Naraine et al., 2009), “Physiology of Sleep and Breathing Before and After Lung
Transplantation” (Pierucci & Malouf, 2014), “Sleep-Related Breathing Disorders and Lung
Transplantation” (Voth et al., 2015), “Sleep disordered breathing after lung
transplantation: a prospective study” (Testelmans et al., 2015), “Predictors of obstructive
sleep apnea in lung transplant recipients” (Sommerwerck et al., 2016), “Influence of Sleep-
Disordered Breathing on Quality of Life and Exercise Capacity in Lung Transplant Recipients”
(Kruse et al.,, 2019) e “Sleep-disordered breathing after lung transplantation: An

observational cohort study” (Testelmans et al., 2021).

A figura 1 ilustra o processo de sele¢do dos artigos, de acordo com as guidelines
PRISMA (Page et al.,, 2021). Dos 8 artigos englobados na revisdo sistematica, 4 sdo

transversais e 4 estudos de coorte.
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Figura 1: Processo de selecdo dos artigos (adaptado das guidelines PRISMA).
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1.2. Caracteristicas metodoldgicas dos artigos selecionados

Analisando globalmente os artigos incluidos nesta revisao sistematica, refere-se
que foram publicados entre 2008 e 2021, tendo cinco sido realizados na Europa (Voth et
al., 2015; Testelmans et al., 2015; Kruse et al., 2019; Testelmans et al., 2021)), um na
América do Norte (Naraine et al., 2009) e dois na Oceania (Shepherd et al., 2008; Pierucci
& Malouf, 2014). Quanto ao tamanho da amostra dos diferentes artigos a mesma varia
entre 14 e 219 individuos. Globalmente, obteve-se uma amostra total constituida por 448
individuos, dos quais 237 sdo do género masculino e 186 do género feminino com média
de idade entre 44 e 59 anos (desconhecem-se dados de 25 individuos). Quatro artigos
apresentaram, ainda, resultados quanto a avaliacdo pré transplante pulmonar, resultando
num numero global de 106 individuos (Pierucci & Malouf, 2014; Voth et al.,, 2015;
Testelmans et al., 2015; Testelmans et al., 2021). Dois artigos apresentaram avaliacdo em
dois momentos diferentes apds a realizacdo do transplante pulmonar (Voth et al.,
2015;Testelmans et al., 2015). Apenas cinco artigos realizaram analise da ESE (Shepherd et
al., 2008; Naraine et al., 2009; Voth et al., 2015; Sommerwerck et al., 2016; Testelmans et
al., 2021) e dois realizaram avaliagcdo da PtCO; (Naraine et al., 2009; Sommerwerck et al.,

2016).

O artigo elaborado por Shepherd et al., (2008), teve como objetivo a avaliagdo da
relacdo entre o disturbio gastroesofagico noturno, a AOS e a sindrome da bronquiolite
obliterante num grupo de individuos que realizaram transplante pulmonar (n=14). Os
estudos foram analisados com base nas recomendagdes da AASM 1999. Definem apenas
gue a severidade dos DRS é caracterizada de acordo com o |AH, nao referindo intervalos

de gravidade. Apresentaram ainda resultados da ESE (Shepherd et al., 2008).

Relativamente ao artigo realizado por Naraine et al., (2009), refere-se que o
objetivo foi avaliar a prevaléncia e efeitos dos DRS numa coorte de individuos que
realizaram transplante pulmonar. Com este objetivo, foi realizado um estudo transversal
em que a PSG (com capnografia) foi realizada em 24 individuos, num periodo entre 1 e 5
anos apods transplante. Como critérios de inclusdo utilizaram individuos (transplantados
pulmonares de primeira vez) que compreendessem a lingua inglesa e com estabilidade
clinica e como critérios de exclusdo utilizaram a necessidade de utilizacdo de fluxo de O3

superior a 6L/min, necessidade de ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou necessidade de
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hospitalizagdo por disfungao do enxerto. Os estudos foram analisados por profissionais
experientes e de acordo com regras padronizadas. Os DRS foram considerados perante IAH
superior ou igual a 10 eventos respiratérios por hora. Para além do exame de diagndstico
foi aplicada a ESE, utilizando-se um total superior a 10 como indicativo de sonoléncia diurna

excessiva (Naraine et al., 2009).

O artigo da autoria de Pierucci & Malouf, (2014), apresenta resultados da
avaliagdo dos DRS em individuos antes e apds realizagdao de transplante pulmonar. A
amostra é constituida por 25 individuos que realizaram PSG em ar ambiente, sendo
apresentados resultados dos momentos antes e apds realizagdo de transplante pulmonar.
Os DRS foram definidos perante um RDI >210/h e/ou >10% do tempo total de sono com
saturacdo arterial de O; inferior ou igual a 90%, perante uma saturagdo arterial de O2

superior a 90% quando o individuo estd acordado (Pierucci & Malouf, 2014).

O artigo de Voth et al., (2015), apresentou como objetivo a descricdo da
prevaléncia de DRS antes da realizacdo de transplante pulmonar e a sua evolucdo durante
um ano apos a intervencgao. Trata-se de um estudo prospetivo, observacional, descritivo e
analitico em que foi realizada PSG antes da realizacdo do transplante com reavaliacdo apds
6 e 12 meses da intervencdo cirurgica. Como critérios de exclusao referem individuos com
necessidade de utilizacao de VNI, individuos que integraram a lista de transplante de forma
urgente, com necessidade de entubacdo orotraqueal e VNI dada a situacdo clinica e
individuos com condi¢dao clinica que necessitavam de transplantacdao urgente, nao
permitindo realizacdo de PSG de acordo com o protocolo. As PSG foram realizadas em
laboratdrio, em trés momentos de acordo com o descrito anteriormente. Os estudos foram
analisados por profissionais qualificados tendo sido utilizadas as recomendaces da AASM
(no entanto ndo especificaram o ano das recomendacdes). AOS foi definida como um
IAH>10/h sendo considerada grave perante IAH>30/h. Relativamente a ESE, fazem

referéncia a sonoléncia diurna excessiva perante ESE>10 (Voth et al., 2015).

O objetivo do artigo de Testelmans et al., (2015), foi analisar a prevaléncia e em
gue momento surgem os DRS nesta populacdo. Como metodologia é de realcar que foi
realizada PSG em contexto de laboratério antes, ao primeiro més e 1 ano apods a realizacao
do transplante pulmonar. No artigo obtido ndo ha referéncia a critérios de

inclusdo/exclusdo, no entanto, através da referéncia no clinicaltrials.gov foi possivel obter
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a seguinte informagao: critérios de inclusao foram individuos com patologia pulmonar com
referéncia a lista de transplante e assinatura do consentimento informado e os critérios de
exclusao foram idade inferior a 18 anos e individuos que foram recusados para transplante
pulmonar. A andlise foi realizada utilizando as recomendag¢des da AASM de 2007 no que
diz respeito ao estadiamento do sono e marcacdo de micro-despertares e AASM 2012 para
marcagao de eventos respiratérios. Os DRS foram considerados perante IAH superior ou
igual a 15 eventos respiratérios por hora, indicando distirbio moderado a grave. ACS foi
classificada quando 50% dos eventos apresentaram origem central (Testelmans et al.,,

2015).

O artigo elaborado por Sommerwerck et al., (2016), tinha como objetivo a
avaliacdo da prevaléncia e os fatores de risco para a apneia obstrutiva do sono em
individuos que realizaram transplante pulmonar. Com este objetivo, foi realizado um
estudo transversal. Foram estudados individuos que realizaram transplante pulmonar no
intervalo entre um més e quinze anos tendo-se obtido uma amostra constituida por 77
individuos. No que diz respeito aos critérios de inclusdo apenas fazem referéncia a
estabilidade clinica/funcional respiratéria. Nos critérios de exclusdo referem idade inferior
a 18 anos, gravidez, sinais ou sintomas de infe¢do viral/bacteriana, necessidade de
utilizacdao de O; ou VNI perante uma exacerbacao e disfun¢do aguda do enxerto. A nivel de
metodologia é feita referéncia a realizacdo de PSG, utilizacdo de capndgrafo transcutaneo
para avaliar a PtCO; e aplicacdo da ESE. Nao é feita referéncia as condi¢des de realizacao
dos exames, pelo que se subentende que tera sido realizada de acordo com o padronizado.
A analise foi realizada utilizando as recomendac¢des da AASM de 2007. Como critério de
valorizacdo de DRS, utilizaram IAH superior ou igual a 10/hora. AOS foi classificada perante
50% dos eventos caracterizados como obstrutivos e a ACS classificada quando 50% dos

eventos tinham origem central (Sommerwerck et al., 2016).

Relativamente ao artigo de Kruse et al., (2019), refere-se que o objetivo dos
autores foi analisar a qualidade de vida e a capacidade de exercicio apds realizacdao de
transplante pulmonar em individuos com ou sem DRS. Foi obtida uma amostra constituida
por 53 individuos que tinham realizado transplante pulmonar (entre 9 e 120 meses apds a
realizacdo da intervencdo cirurgica), tendo realizado PSG (2 dias), prova de marcha de 6

minutos e prova cardiorrespiratdria. Nesta revisdao sistematica, apenas foram analisados os
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dados relacionados com o sono. Os critérios de inclusdo foram estabilidade clinica sem
declinio da funcdo respiratdria (avaliada pela espirometria), nos trés meses anteriores a
participacdo no estudo bem como pertencerem ao programa de follow-up entre outubro
de 2011 e setembro de 2013. Os critérios de exclusdo utilizados foram idade inferior a 18
anos, gravidez, infecdo viral ou bacteriana sintomatica, rejeicao aguda, necessidade de O,
ou VNI de acordo com exacerbagdes clinicas. Os estudos foram analisados com base nas
recomendagdes da AASM 2007. Os DRS foram considerados perante IAH superior ou igual

a 10 eventos respiratoérios por hora (Kruse et al., 2019).

O artigo de Testelmans et al., (2021), foi realizado com o objetivo de analisar a
prevaléncia, fatores associados e o impacto dos DRS na sobrevivéncia desta populagao.
Relativamente a metodologia refere-se que a PSG foi realizada 1 ano apds a realizagcdo de
transplante pulmonar, tendo-se obtido uma amostra constituida por 219 individuos. Neste
grupo, 71 elementos tinham realizado PSG antes do transplante pulmonar, no entanto, os
autores apenas avaliaram 45 (PSG sem utilizacdo de O3). Quanto a andlise da PSG refere-se
qgue foram utilizadas as recomendacdes da AASM de 2007 para realizar o estadiamento das
diferentes fases do sono e marcacao de micro-despertares. Quanto a marcacdo de eventos
respiratorios utilizaram-se as recomendacdes da AASM 2012, fazendo distincdo entre
hipopneias obstrutivas e hipopneias centrais. A presenca de DRS foi classificada perante a
presenca de IAH>15/h, indicando DRS moderado a severo. Quanto a AOS foi classificada
perante pelo menos 50% da totalidade dos eventos com origem obstrutiva e a ACS
classificada perante pelo menos 50% dos eventos respiratorios com origem central. Para

além da realizacdo da PSG foi ainda aplicada a escala ESE (Testelmans et al., 2021).

Na seguinte tabela, encontram-se as caracteristicas gerais dos artigos

selecionados.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais dos artigos selecionados.

Género Idade Dias/meses
o 2
Autores Titulo ::;; :eao Cidade/Pais Tipo de estudo inc'i\i'vigzos masculino (anos) I(“,:E((jli(:»{:l )) (mPéCdE:T‘} ) Tr;i?:z:f:: € PSG ESE
publicag (n, %) (médiazdp) =ap =P (médiatdp)
Obstructive Sleep 4 (29%)
Apnoea and (2
nocturnal transplantes
+
shepherd et gastroesophageal 2008 Australia Transversal 14 11 (79%) 59+6 274 41+5 coragdo- 3847 Sim
al., (2008) . meses
reflux are common pulmdo sem
in lung transplant definigdo de
recipients bi/unilateral)
Sem DRS Sem DRS
138+126 | SMDRS Sem DRS 37.8£17.6
Prevalence of 24 +4 36.6+5.4 m
. Sleep Disordered
Naraine et al., L Toronto, A0S AOS AOS .
(2009) Breathing in Lung 2009 Canadi Transversal 24 16 (66,7%) 56.7 + 11* 28.8 + 4.2 AOS 21 (88%) 243+12.7 Sim
Transplant 40.9£2.9 m
Recipients
ACS ACS ACS ACS
52+8.1 27.2+2.7* 37.7+3.7 19.8+5m
Physiology of Sleep
. . and Brathing X
Pierucci & Before and After | 2014 Australia Observacional, | ¢ ND ND ND ND ND ND ND
Malouf,(2014) coorte
Lung
Transplantation
Antes: 22.4 + Antes: 37.05
3.7 +33
Sleep-Related
Voth et al., Breathing 2015 Madrid, Observacional, 21 13 (62%) 5374108 6m:24.1+4.1 6m: 38.3 + 12 (57%) ND Sim
(2015) Disorders and Lung Espanha coorte ° o 35 °
Transplantation 12m:248+ | 12m:39.2+
41 # 3
Sleep Disordered Antes.: 278+
Testelmans et Breathing After Observacional 174 dias
Lung 2015 Bélgica © |15 12 (80%) 523+113 | 23.8%45 ND 15 (100%) Ands: ND
al., (2015) . coorte pos:
Transplantation: A 30 + 12 dias
Prospective Study 366 + 6 dias
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(cont.)

Género IMC Dias/meses
o
Autores Titulo &T;:eso Cidade/Pais Tipo de estudo inc:\:vigzos masculino |:|n::::i$|:‘os)) (kg/m2) (mpécdg;::j) ) Tr;ir;::)::lt € PSG ESE
publicac (n, %) *PL | (médiatdp) =P (médiazdp)
Predictors of Sem DRS Sem DRS Sem DRS Sem DRS
Sommerwerck obstructive sleep 52.4+11.2 239+45 38.6+3.6 48 £40.9 m
etal, (2016) apnea in lung 2016 Alemanha Transversal 77 45 (58%) 76 (99%) Sim
' transplant Com DRS Com DRS Com DRS Com DRS
recipients 56.1+8.3 25.7+43* | 416+3.8% 46.2+40m
Influence of Sleep- Sem DRS
Disordered Sem DRS 24.1+4.76 sem DRS
X 52+12 53+28m
Kruse et al Breathing on *
(2;19) v Quality of Life and 2019 Alemanha Transversal 53 31 (58%) ND ND ND
Exercise Capacity Com DRS Com DRS Com DRS
in Lung Transplant 57+7 269+36* 51+31m
Recipients
+
Sleep Disordered sem DRS sem DRS Zﬁiz}ig
21.4+3.7 9+3.7
Breathing After 3 359£3 transplante
Testelmanset | Lung _ 2021 Bélgica Observacional, | ;4 109 (48.8%) | 52.2+13.8 219(100%) | n=45com | Sim
al., (2021) Transplantation: coorte PSG pré
An observational Com DRS Com DRS transp;;zhte
h +4%* + *
cohort study 252+4 39.4+3.7 43224357
dias
Notas:

ACS: Apneia Central do Sono, AOS: Apneia Obstrutiva do Sono, DRS: Disttrbios Respiratérios do Sono; IMC: indice de Massa Corporal, M: meses, PC: Perimetro Cervical, PSG:

Polissonografia, ND: Ndo definido.

*estatisticamente significativo comparativamente com o grupo sem DRS;
#testatisticamente significativo comparativamente com o momento anterior (6-12m).
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1.3. Avaliagao da qualidade

Através da utilizacdo da escala de avaliagdo qualitativa do NIH (“The National
Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for observational cohort and cross-
sectional studies”), apresentada na tabela 2, refere-se que as amostras sdo heterogéneas,
realcando como pontos negativos a auséncia de calculo amostral bem como a ocultacao

dos outcomes aos observadores.
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Tabela 2: Avaliagdo da qualidade através da escala de “The National Institutes of Health (NIH) quality assessment tool for observational cohort and cross-sectional studies”.

Shepherd | Naraine | Pierucci Voth Testelmans | Sommerwerck | Kruse | Testelmans
Major Components et. al., et. al., &Malouf, | et.al., | et.al, et. al., (2016) et.al., | et.al.,
(2008) (2009) | (2014) (2015) | (2015) (2019) | (2021)
1. Was the research question or objective in this paper clearly stated? © © ® © e © © ©
2. Was the study population clearly specified and defined? © © (@) © (©) © © ©
3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%? © © © © © © © ©
4. Were all the subjects selected or recruited from the same or similar populations @) © B © B © e ©

(including the same time period)? Were inclusion and exclusion criteria for being in the
study prespecified and applied uniformly to all participants?

®|
©
®|
®|
®|
®|
®|
®|

5. Was a sample size justification, power description, or variance and effect estimates
provided?

6. For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest measured prior to the © © © © © ©
outcome(s) being measured?

7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see an © © e © © ® ® ©
association between exposure and outcome If it existed?

8. For exposures that can vary in amount or level, did the study examine different levels ND ND ND ND ND ND ND ND
of the exposure as related to the outcome (e.g., categories of exposure, or exposure
measured as continuous variable)?

9. Were the exposure measures (independent variables) clearly defined, valid, reliable, © © © © © © © ©
and implemented consistently across all study participants?

10. Was the exposure(s) assessed more than once over time? ND ND ND ND ND ND ND ND
11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined, valid, reliable, e e ® e © @) )] ©
and implemented consistently across all study participants?

12. Were the outcome assessors blinded to the exposure status of participants? . . . . . . . .
13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less? © © © © © © © ©
14. Were key potential confounding variables measured and adjusted statistically for ©) ©) e @) B ® @} ®
their impact on the relationship between exposure(s) and outcome(s)?

Quality Rating @) © e @) ® e @} ©

Notas: ND: N3o definido.
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De seguida encontram-se expostos os resultados quanto as varidveis de interesse
para o tema da revisdo sistematica. Estes, estdo divididos nos seguintes itens: transplante
pulmonar e a patologia respiratéria associada, DRS antes da realizacdo da intervencao
cirurgica em questdo, resultados quanto ao IAH/RDI antes e apds transplante pulmonar,
prevaléncia destes disturbios apds transplante, SpO;, relacdo entre o tipo de transplante a
presenca de DRS, a medicagdo associada ao transplante, avaliagdo da capnografia

transcutanea, ESE e tratamento.

A. Transplante pulmonar e patologia respiratdria associada

A tabela 3 representa as caracteristicas do transplante pulmonar e a patologia
respiratdria que desencadeou a necessidade da intervencdo cirurgica, associado a cada
artigo incluido na revisdo sistemdtica. Ao analisar a mesma, verificamos que de entre os
448 transplantados, 21 individuos realizaram transplante unilateral, 347 realizaram
transplante bilateral, 2 individuos realizaram transplante pulm3o-coracdo
simultaneamente. Sdo desconhecidas caracteristicas relativas ao tipo de transplante em 78
individuos. No que diz respeito a patologia, verifica-se que a DPOC é a patologia com maior

representatividade, seguindo-se as patologias do intersticio.
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Tabela 3: Tipo de transplante e a patologia relacionada.

Ti I
Autores ipo de t(rna)nsp ante Patologia (n)
4 bilateral DPOC:G_ . . ~ e
. Patologia do intersticio (ndo classificavel): 3
Shepherd et 8 unilateral
~ ~ FPI: 4
al., (2008) *2 coragao-pulmao . N S
. R Hipertensao pulmonar primaria: 1
simultaneos
Outras: 1
Enfisema: 5
Naraine et al., 21 bilateral FPI: 9
(2009) 3 unilateral FQ:3
Outras:7
Enfisema: 10
Pierucci Fibrose pulmonar: 5
&Malouf, ND FQ: 7
(2014) Bronquiectasias: 1
Outras: 2
DPOC: 10
Voth et al., 12 bilateral Patologia do intersticio: 7
(2015) 9 unilateral FQ: 2
Hipertensao pulmonar primaria: 2
DPOC: 8
Testelmans et 15 bilateral Patologia do intersticio: 6
al.,, (2015) 0 unilateral Hipertensao pulmonar: 1
DPOC: 36
Fibrose: 27
Sommerwerck 76 bilateral FQ: 8
et al., (2016) 1 unilateral Doenca mista ndo enquadravel nas restantes: 6
Bronquite obliterante: 16
Sem bronquite obliterante: 61
Kruse et al DPOC:24
N ND FPI:14
(2019) - .
N3o referem as restantes patologias
DPOC/enfisema: 121
Fibrose pulmonar: 43
219 bilateral FQ: 34
Testelmans et . . .
0 unilateral Bronquite obliterante: 10
al, (2021) . ~
Hipertensdo pulmonar: 4
Bronquiectasias ndao — FQ: 3
Outras: 4
Notas:

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica; FPI: Fibrose Pulmonar Idiopatica, FQ: Fibrose quistica; ND: Ndo
definido.
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B. DRS antes da realizagdo do transplante pulmonar

Dos oito artigos utilizados para elaborar a revisdo sistematica, quatro abordaram
a presenca de DRS antes da realiza¢do do transplante pulmonar (Pierucci & Malouf (2014);
Voth et al., (2015); Testelmans et al., (2015) e Testelmans et al., (2021)). Contudo, alguns
individuos realizaram a PSG com recurso a O (Voth et al., (2015)). Os valores de IAH/RDI
obtidos em cada artigo foram 8.48 + 10.8 (média + desvio-padrao), 7 (0-40) (mediana e
intervalo), 5.8 (média) e 10.9 +15.8 (média * desvio-padrdo), respetivamente. Na avaliacdo
realizada antes do transplante pulmonar, obteve-se um nimero total de 106 individuos,
verificando-se que 29 apresentaram DRS (de acordo com os critérios definidos em cada
artigo) dos quais 17 individuos cumpriram critérios para AOS e apenas 1 foi classificado
como ACS. Desconhecem-se classificagdes dos DRS dos restantes individuos (n=11). Na

figura seguinte sdo apresentadas as percentagens correspondentes aos DRS.

Figura 2: DRS antes do transplante pulmonar.

DRS ANTES DO TRANSPLANTE PULMONAR

ESem DRS mAOS mACS Outros

Notas:
ACS — apneia central do sono; AOS - apneia obstrutiva do sono; DRS- disturbio respiratdrio do sono.

N
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C. IAH/RDI antes e apds transplante pulmonar

Na tabela 4 estdo descritos os IAH/RDI correspondentes aos momentos antes e
apos realizacdo de transplante pulmonar. Ao analisar a mesma, verificamos que existe um
aumento a nivel do IAH/RDI entre os momentos de avaliagdo pré-transplante e pds-
transplante. De realgar que, nos estudos realizados por Testelmans et al., (2015),
Testelmans et al., 2021) e Voth et al., (2015), verificaram-se diferengas estatisticamente

significativas entre os dois momentos de avaliagao.

Tabela 4: Comparacao entre IAH antes e apds transplante pulmonar.

, PSG pods-
e PSG pre- IAH/RDI | transplante IAH,/RDI
Identificagao Ne de transplante , L. Pés-
. e . Pré- (média
do artigo individuos (média . transplante
) - transplante desvio- .
desvio-padrao) . (média)
padrao)
Pierucci &
8.48 + 119+
Malouf, n=25 ND o ND N
(2014) 10.8/h 18.5/h
30+12
12.4/h
I dias /
Testelmans et .
= +
al., (2015) n=15 278 + 174 dias 5.8/h
366t 6 23.9/h
dias #
6 meses
20 (6-89)
Voth et al., 7 (0-40) /h /h *#
=21 ND ND
(2015) n * g 12 meses
23(3-93) /h
*H
Testelmans et . 10.9 + 364.9 + 21 +16.6/h
= +
al., (2021) n=45 1 432.2+357dias | o0 16.9 dias #
Notas:

IAH: indice Apneia-Hipopneia; ND: N3o definido, PSG: Polissonografia, RDI: indice de disttrbios
respiratérios;

*Mediana e intervalo;

# estatisticamente significativo quando comparado com o momento anterior ao transplante;

S estudos pré-transplante foram realizados com utilizag3o de Oy;

~resultados apresentados correspondem a RDI.
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D. Prevaléncia de DRS

Na figura seguinte, encontram-se expostas as prevaléncias de DRS apds realizagao
de transplante pulmonar com subdivisdo as prevaléncias de AOS e ACS. De referir ainda
que as prevaléncias apresentadas sdo baseadas em diferentes critérios de IAH/RDI e que
nos artigos com 2 avaliacdes apds realizacdo de transplante pulmonar, apresentam-se os
resultados da avaliagdo correspondente aos 12 meses. De referir que nos artigos
elaborados por Shepherd et al., (2008) e Naraine et al., (2009), um individuo (com IAH
>30/h) e dois individuos pertencentes ao grupo sem DRS realizaram a PSG com recurso a
0., respetivamente. No artigo elaborado por Shepherd et al., (2008), utilizou-se como

critério IAH>10/h por forma a aproximar a comparagdo com os restantes artigos.

No artigo elaborado por Sommerwerck et al.,, (2016), fazem referéncia a
prevaléncia de AOS por quartis: 51% (Quartil 1: 1-46meses), 40% (Quartil 2: 47-93 meses),
63% (Quartil 3: 94-140 meses) e 50% (Quartil 4: 141-186 meses), ndao se verificando

diferencas estatisticamente significativas entre eles.

Figura 3: Prevaléncia de DRS no Transplante Pulmonar.

Prevaléncia de DRS em Transplante Pulmonar

mDRS ®mAOS mACS

0,
Testelmans et al., (2021) >7,50%

) ()
0

0,
Kruse et al,. (2019) m >3%
0
0,
Sommerwerck et al., (2016) mgé‘%mﬁ
n 0
0,
Vothetal, (2015) —— /6%

0,
Testelmans et al., (2015) w o0%
0

. . R 9
Pierucci & Malouf, (2014) 36%

Naraine et al., (2009) w 63%
(J
Shepherd et al., (2008) [N 1802

Notas:
ACS — apneia central do sono; AOS- apneia obstrutiva do sono. DRS- disturbio respiratério do sono.
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De referir-se ainda que, quando comparados os grupos com e sem DRS, o IMC
verificou-se estatisticamente significativo nos artigos elaborados por Naraine et al., (2009),
Sommerwerck et al., (2016), Kruse et al., (2019) e Testelmans et al., (2021). Nos artigos
elaborados por Kruse et al., (2019), e Testelmans et al., (2021), os autores referem que se
verifica uma relacdo estatisticamente significativa entre o IAH e o IMC. No artigo realizado
por Voth et al., (2015), referem que o aumento do IAH apresentou relagao significativa

relativa ao aumento de peso durante o primeiro ano apds transplante.

Relativamente ao PC, verificamos que apresenta relacdo estatisticamente
significativa entre o grupo com e sem DRS nos artigos de Sommerwerck et al., (2016), e
Testelmans et al., (2021). Nos artigos elaborados por Shepherd et al., (2008), e Testelmans
et al.,, (2021), apresentou relagdo estatisticamente significativa relativa ao IAH. No artigo
realizado por Voth et al., (2015), os autores referem que ocorreu um aumento no IAH
associado de forma significativa ao incremento do PC durante o primeiro ano apds o

transplante.

No que diz respeito ao género, refere-se que quando comparados os grupos com
e sem DRS, o género apresentou diferencas estatisticamente significativas nos artigos
realizados por Sommerwerck et al., (2016), Kruse et al., (2019), e Testelmans et al., (2021).
No artigo elaborado por Kruse et al., (2019), os autores referem que o género apresentou

relacdo estatisticamente significativa relativa ao IAH.

Relativamente a idade, foi estatisticamente significativa entre o grupo com e sem
DRS nos artigos elaborados por Naraine et al., (2009), e Testelmans et al., (2021). Nos
artigos elaborados por Kruse et al., (2019), e Testelmans et al., (2021), os autores referem

gue a idade apresentou relacdo estatisticamente significativa relativa ao IAH.

E. Saturacao Periférica de Oxigénio

Na tabela seguinte, apresentam-se resultados quanto a SpO; nos momentos antes
e apos realizacao de transplante pulmonar, tendo-se verificado no artigo elaborado por
Pierucci & Malouf, (2014), e Testelmans et al.,, (2021), que ocorreu uma melhoria

estatisticamente significativa entre os dois momentos de avaliagao.
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Tabela 5: Resultados (média + desvio-padrao) relativos a SpO2 nos momentos antes e apds
realizacdo de transplante pulmonar.

Identificacio do artigo Sp02 média antes do Sp02 média apds
transplante pulmonar (%) | transplante pulmonar (%)
Shepherd et al., (2008) ND 93+5
Sem DRS:93.7+2.9
Naraine et al., (2009) ND AOS:96.4+1.1
ACS:94.8+2.1
Pierucci & Malouf, (2014) 91.5+4.7 96+1.85*
Voth et al., (2015) ND ND
Testelmans et al., (2015) ND ND
Sommerwerck et al., \D Sem DRS:95.2+1.7
(2016) Com DRS: 94.6 + 1.7
Kruse et al., (2019) ND ND
Testelmans et al., (2021) § 91.1+3 951+19*
Notas:

ACS: Apneia Central do Sono; AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; DRS: Disturbios Respiratdrios do Sono; ND:
nao definido; SpO»- saturagdo periférica de oxigénio;

*estatisticamente significativo;

Sutilizaram-se apenas os dados relativos aos 45 individuos com resultados das duas avalia¢des.

F. Tipo de transplante pulmonar e DRS

Na tabela seguinte é apresentada a distribuicio de DRS consoante o tipo de
transplante pulmonar. E possivel verificar que apenas 50% dos artigos apresenta resultados
dos dois tipos de transplante (Shepherd et al., 2008; Naraine et al., 2009; Voth et al., 2015;
Sommerwerck et al., 2016), sendo que dois artigos ndo realizaram transplante unilateral
(Testelmans et al., 2015; Testelmans et al., 2021) e os outros dois ndo referem o tipo de

transplante para cada individuo/grupo (Pierucci & Malouf, 2014; Kruse et al., 2019).

Foram realizados 21 transplantes unilaterais dos quais 16 eram AOS e 1 ACS e 347

bilaterais, tendo-se verificado 150 AOS e 49 ACS neste segundo grupo (nos artigos com dois
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momentos de avaliacdo apods transplante, foram utilizados os dados respetivos a avaliacao

dos 12 meses).

Tabela 6: DRS e tipo de transplante pulmonar.

Identificacao

Transplante Bilateral

Transplante

Malouf, (2014)

DRS Unilateral
do Artigo (n)
(n) (n)
Shepherd et | n =14 paralAH 210/h
al., (2008) * 4 ACS e 0 ACS 8 AOS e 0 ACS
Naraine et al., . 8 sem DRS 1 Sem DRS
(2009) $ n= 8 A0S e 5 ACS 1 A0S e 1ACS
Pierucci & g Nao especificam o tipo de transplante
n=

pulmonar para cada individuo/grupo

Voth et al.,
(2015)

n aos 6 meses= 18
n aos 12 meses=16

6 meses: 10 AOS
12 meses: 9 AOS

6 meses: 8 AOS
12 meses: 7 AOS

Testelmans et

naolmés=2

1 més: 1 AOSe1ACS
12 meses: 3 AOS

N3o realizaram
transplante

al., (2015) naos 12 meses =9 6 ACS unilateral
Realizaram apenas
Sommerwerck n=38 33 AOS 1 transplante
et al., (201 5 ACS unilateral (grupo
sem DRS)
Kruse et al., Nao especificam o tipo de transplante
(2019) n=28 pulmonar para cada individuo/grupo
Testelmans et 93 AOS Ndo realizaram
al,, (2021) n=126 33 ACS trarTspIante
unilateral
Notas:

ACS: Apneia Central do Sono; AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; DRS: Disturbios Respiratérios do Sono
S dois elementos pertencentes ao grupo sem DRS realizaram PSG com recurso a Oz;
* Dois individuos realizaram transplante pulmonar simultaneamente ao transplante cardiaco, com IAH

210/h.

G.

Medicagao

Apenas 5 dos 8 artigos referem resultados quanto a medicagao, dos quais referem

toma de imunossupressores, anti-hipertensores, opidides e sedativos (Naraine et al., 2009;
Voth et al., 2015; Testelmans et al., 2015; Sommerwerck et al., 2016; Testelmans et al.,

2021). Em apenas 1 artigo, verificou-se diferencas estatisticamente significativas

56



relativamente a ciclosporina (imunossupressor) no grupo da ACS comparativamente com

o grupo sem DRS (Naraine et al., 2009).

H. Avaliagao da capnografia transcutanea

Dois artigos realizaram PSG associada a capnografia, tendo-se obtido uma amostra
de 101 individuos (Naraine et al., 2009; Sommerwerck et al., 2016). Na seguinte tabela
encontram-se dispostos os resultados de média e desvio-padrdo de PtCO, para os

diferentes grupos, ndo se tendo verificado diferengas estatisticamente significativas.

Tabela 7: Resultados de PtCO, (mmHg).

Identificagdo do artigo Sem DRS (mmHg) ((::::13:)5
AOS: 38.9+6.9
Naraine et al., (2009) 38.7+3.7
ACS: 38.7+2.8
AOS:34.3+16.8
Sommerwerck et al., (2016) 34.4+15.1
ACS:39.4+3.3

Notas:
ACS: Apneia Central do Sono; AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; DRS: Disturbios Respiratérios do Sono.

. Escala de Sonoléncia de Epworth

Na seguinte tabela, apresentam-se os resultados para a ESE nos diferentes
estudos, sendo que apenas existe referéncia a esta escala em 5 dos 8 artigos analisados
(Shepherd et al., 2008; Naraine et al., 2009; Voth et al., 2015; Sommerwerck et al., 2016;
Testelmans et al., 2021). E apresentada uma média associada a desvio-padrio
relativamente ao somatdrio de pontos obtidos. Verifica-se que em todas as avalia¢des, os

valores médios correspondentes ao somatdrio foram inferiores a 11.

N3ao foram verificadas diferencas estatisticamente significativas entre as

avaliagbes, contudo, no artigo elaborado por Sommerwerck et al., (2016), verificou-se
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diferencas estatisticamente significativas entre o grupo com ACS e AOS, apresentando

média e desvio padrao de 9.3 £ 3.8 e 3.9 + 3.4, respetivamente.

Ainda que ndo apresentem relacdo estatisticamente significativa, verifica-se que,
em dois artigos, os valores médios da ESE no grupo dos DRS sdo inferiores aos do grupo

sem DRS (Sommerwerck et al., 2016; Testelmans et al., 2021).

Tabela 8: Resultados quanto a ESE (média + desvio padrao).

Identificagdo do artigo ESE (média * desvio padrao)

Shepherd et al., (2008) 7+4

Sem DRS:6.2+4.1

Naraine et al., (2009) AOS:6.5+45

ACS:9.7%7.5

Antes do transplante: 6.9 £+ 2.9

Voth et al., (2015) 6 meses: 6.85 £ 2.9

12 meses: 5.9+ 3.6

Sommerwerck et al., (2016) Sem DRS:5.3+4

Com DRS: 4.5 +£3.8

Testelmans et al., (2021) Sem DRS: 6.4 + 4.7

Com DRS:5.8+4.1

Notas:
ACS: Apneia Central do Sono; AOS: Apneia Obstrutiva do Sono; DRS: Disturbios Respiratérios do Sono.

J. Tratamento dos DRS

Dos 8 artigos analisados, o tratamento é referenciado em 50% (Pierucci & Malouf,

(2014); Voth et al., (2015); Kruse et al., (2019); Testelmans et al. (2021)).

No artigo elaborado por Pierucci & Malouf, (2014), referem que, como
consequéncia da reducao do suporte ventilatério apds transplante, foi iniciado tratamento

em 11 individuos com VNI, dos quais maioritariamente com CPAP.
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No artigo elaborado por Voth et al., (2015), foi iniciado tratamento, através da
utilizacdao de CPAP, em apenas 8 individuos: um individuo com AOS grave (diagndstico
prévio ao transplante), 3 individuos com AOS grave na avaliacdo realizada aos 6 meses e
subsequente na avaliagdao aos 12 meses e 4 individuos com AOS grave na avaliagao dos 12
meses. Destes, apenas 1 individuo suspendeu a terapéutica por auséncia de adesao, os

restantes apresentaram uma adesdo semelhante aos individuos ndo-transplantados.

No artigo elaborado por Kruse et al., (2019), existe referéncia a tratamento através
da utilizacdo de VNI em 15 individuos antes da participacdo no estudo, dos quais 13 por
diagndstico prévio de DRS e 2 por parésia do nervo frénico. 4 individuos, com diagndstico

de DRS ndo iniciaram tratamento, desconhecendo mais pormenores relativos a este ponto.

No artigo elaborado por Testelmans et al., (2021), apenas 56 individuos do grupo
com DRS iniciaram tratamento com CPAP, dos quais 34 (60.7%) apresentava boa adesdo,

com melhor sobrevivéncia comparativamente com o grupo sem tratamento com CPAP.
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Discussao

Existe uma vasta literatura relacionada com os DRS na populagdo em geral,
contrariamente a populagao de transplante pulmonar, possivelmente por se tratar de uma
técnica relativamente recente. O objetivo desta revisao sistematica foi avaliar os artigos
com referéncia aos DRS presentes nesta populagdo sensivel, a fim de verificar a sua
prevaléncia bem como sugerir estudos futuros. Da pesquisa efetuada, obtiveram-se oito
artigos que cumpriram os critérios de inclusdo e que permitiram retirar conclusdes quanto

aos DRS presentes nesta populacgao.

O transplante pulmonar é considerado uma opg¢do terapéutica para individuos
com patologia respiratdria cronica sem outra alternativa médica nao invasiva (Cypel, 2012;
Soares & Marques, 2013; Sommerwerck et al., 2016; Adegunsoye et al., 2017). Nos ultimos
anos, tem sofrido desenvolvimentos no que respeita a técnica cirurgica, selecdo dos
pacientes, utilizacdo de imunossupressores, entre outros, permitindo aumentar a

sobrevivéncia destes individuos (Pierucci & Malouf, 2014; Voth et al., 2015).

Sdo vdrias as situacGes clinicas que conduzem a necessidade de realizacdo de
transplante pulmonar, como o enfisema, a DA1AT, FQ, entre outras (Pierucci & Malouf,
2014). Com os avangos cientificos relacionados com o transplante pulmonar, a mortalidade
e morbilidade reduziram ao longo dos tempos através da identificacao de fatores de risco
como a infecdo, rejeicdo aguda e detecdo antecipada da sindrome bronquiolite obliterante
(Pierucci & Malouf, 2014). Contudo, em adicdo as diversas complicacbes que podem
originar mortalidade nesta populacdo, refere-se que existe uma elevada probabilidade de
desenvolver fatores crénicos secundarios como a obesidade e a HTA (Voth et al., 2015).
Sabe-se que a HTA é um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de
FA, e que esta arritmia por sua vez representa um fator que duplica a mortalidade (Carna
& Osmancik, 2021). Individuos com AQS apresentam risco acrescido de desenvolver esta
arritmia cardiaca, num racio de 4:1 comparativamente com individuos sem AOS (Carnd &
Osmancik, 2021). Além desta relacao, refere-se que a HTA e a obesidade correspondem a

duas patologias que estdo interligadas com os DRS (Voth et al., 2015).

Os eventos respiratérios estdo associados ao desenvolvimento de alteracdes a
nivel cardiovascular como a recorrente hipoxémia e hipercapnia, aumento da atividade

simpatica e diminuicdo da parassimpatica, stress oxidativo e disfuncdo do endotélio
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vascular e remodeling cardiaco (Henning & Anderson, 2024). A apneia do sono,
essencialmente de grau moderado ou severo, constitui um fator de risco significativo para
a ocorréncia de doenca arterial corondria, insuficiéncia cardiaca congestiva, AVC e arritmias
cardiacas, que por sua vez aumentam a morbilidade e mortalidade (Henning & Anderson,

2024).

Analisando os artigos selecionados, refere-se que foi obtida uma amostra total de
4438 individuos dos quais 106 apresentaram avaliacdo anterior a realizacdo do transplante
pulmonar tendo-se obtido um total de 29 individuos com DRS neste momento de avaliagao
(Pierucci & Malouf, (2014); Voth et al., (2015); Testelmans et al. (2015); Testelmans et al.
(2021)). Destes, 17 individuos cumpriram critérios para AOS, de acordo com os diferentes
critérios definidos em cada artigo, e apenas 1 foi classificado como ACS. Nao é feita
referéncia aos DRS dos restantes individuos. Os dados relativos a avaliagdo pré-transplante
pulmonar apresentam como limitacdao a realizagdo de PSG associada a O, em alguns
individuos (Voth et al., (2015)), podendo subvalorizar a presenca de DRS bem como suscitar
interpretacGes erradas de causa-efeito acentuado relativamente a avaliagdo pods-
transplante. Segundo Voth et al., (2017), os transtornos respiratérios do sono sdo
frequentes na populacdo com insuficiéncia respiratdria crdnica severa, contudo, existem
poucos dados relativos a sua prevaléncia. Esta alteracao encontra-se relacionada com
diferentes patologias como a DPOC, FQ e a hipertensdo pulmonar, pelo que o diagndstico
dos DRS poderd representar um efeito progndstico consideravel (Voth et al., 2017). De
acordo com esta informacdo, realca-se a importancia da avaliacdo destes disturbios em

individuos que se encontram em lista de espera para transplante pulmonar.

Comparando os resultados relativos ao IAH/RDI disponiveis para os quatro artigos
em que existe avaliacdo em momento antes e apds realizagdo de transplante pulmonar, na
avaliacdo realizada apds um ano de transplante pulmonar, ocorreu um incremento
estatisticamente significativo perante a avaliacdo realizada antes do transplante
(Testelmans et al., (2015); Voth et al., (2015); Testelmans et al., (2021)). De realgar que
alguns dos exames foram realizados com O, o que, tal como referido anteriormente,
constitui uma limitacdo para valorizacdo dos achados. Embora no artigo realizado por

Pierucci & Malouf, (2014), os dados dos dois momentos de avaliagdo ndo tenham sido
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estatisticamente significativos, verifica-se um aumento no indice de eventos respiratorios

clinicamente valorizavel (Pierucci & Malouf, 2014).

Avaliando as prevaléncias de DRS apds realizacdo de transplante pulmonar, é
possivel referir que foi encontrada em todos os artigos analisados, com uma prevaléncia
minima de 36%, sendo que o DRS mais frequente é a AOS com uma prevaléncia minima de
20%. Analisando estes resultados, referimos que existe uma elevada prevaléncia de DRS
que justifica realizar esta andlise nesta populacdo. Comparativamente com outros tipos de
transplante, segundo os artigos realizados por Naini et al., (2015) e Ayik et al., (2013), existe
elevada prevaléncia de AOS em individuos que realizaram transplante cardiaco e renal, a
semelhanca do que se verificou na andlise dos artigos utilizados nesta revisao (Ayik et al.,

2013; Naini et al., 2015).

Relativamente as avaliacGes no momento pds-transplante pulmonar, apenas dois
artigos analisaram os DRS em dois momentos diferentes (1 més e 12 meses; 6 meses e 12
meses) (Voth et al., 2015; Testelmans et al., 2015). No artigo elaborado por Testelmans et
al., (2015), verificou-se um aumento da prevaléncia de AOS entre a avaliacdo pré e a
avaliacdo realizada doze meses apds transplante, ndo se verificando diferencas
significativas entre a avaliacdo realizada antes e apds um més de transplante pulmonar, no
entanto ndo fazem referéncia a idades ou IMC. No artigo elaborado por Voth et al., (2015),
verificou-se um aumento significativo no IAH entre o momento pré-transplante e pds
transplante (em ambas as avaliacdes (6 e 12 meses)), acompanhado de aumento
significativo de IMC, peso e PC (Voth et al., 2015). Segundo Naraine et al., (2009), o maximo
de peso apods realizagao de transplante pulmonar ocorre entre os 6 e 12 meses, posto isto,
refere-se que os resultados referidos anteriormente vao de encontro a esta referéncia

(Naraine et al., 2009).

Sabendo que o IMC, PC, idade e género sdo fatores de risco para a ocorréncia de
DRS procedeu-se a sua analise, verificando-se, em diversos artigos, diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos com e sem DRS bem como presenca de

relacdo estatisticamente significativa com o IAH.

Nos artigos elaborados por Pierucci & Malouf (2014) e Testelmans et al. (2021),

realizou-se uma analise relativa a SpO,, tendo-se verificado uma melhoria estatisticamente
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significativa e clinicamente relevante entre o momento antes e apds realizacdo do

transplante pulmonar, indo de encontro ao expectavel.

As patologias com maior representatividade para a realizacdo de transplante
pulmonar sao as Doencgas Pulmonares Fibrosantes Progressivas, a DPOC, a DA1AT, FQ,
Bronquiectasias e a Hipertensdo Arterial Pulmonar, posto isto, é possivel referir que a
patologia que originou maior necessidade de transplante pulmonar, nos artigos analisados,
foi a DPOC, verificando-se um numero total de 205 individuos. Importante referir que
individuos com DPOC apresentam maior hipoxémia, alteracdo a nivel da sensibilidade dos
quimiorrecetores e do controlo ventilatério bem como alteracdo dos mecanismos
respiratorios e funcdo muscular respiratéria (Sommerwerck et al., 2016). Estas alteracoes
encontram-se exacerbadas aquando transplante pulmonar devido a desnervacgao,

podendo estas justificar a ocorréncia de AOS (Sommerwerck et al., 2016).

No que diz respeito a relagdo entre os DRS e o tipo de transplante pulmonar,
salienta-se que nado é possivel aferir conclusdes acerca desta causa-efeito pela limitacdo da
amostra, verificando-se que foram realizados 347 transplantes bilaterais dos quais 199
individuos apresentaram DRS e 21 unilaterais dos quais 17 apresentaram DRS (nos artigos
com duas avaliacbes apds transplante, utilizaram-se os resultados da avaliacdo
correspondente aos 12 meses). Contudo pode-se referir que o tipo de transplante mais
realizado é o transplante bilateral. Segundo o artigo elaborado por Subramanian e Meyers,
(2023), refere-se que ndo existe evidéncia cientifica quanto a um tipo de transplante
apresentar mais vantagens relativamente ao outro, no entanto, verifica-se que o
transplante bilateral tem sido o mais aplicado pelos diferentes centros de transplantacao

(Subramanian & Meyers, 2023).

Relativamente a medicacdo, ndo foram encontrados dados estatisticamente
significativos, a excecdo de um artigo que refere que foram verificadas diferencas
estatisticamente significativas relativamente a ciclosporina (imunossupressor) no grupo da
ACS comparativamente com o grupo sem DRS (Naraine et al., 2009). No entanto, os autores
referem que é prematuro tirar conclusdes baseadas apenas no estudo por eles realizado,
uma vez que existem diversos fatores de confundimento, como outros medicamentos e o
tempo ap6s o transplante (Naraine et al., 2009). Mencionam ainda estudos que relacionam

o uso de ciclosporina e transplante de coracdo e rim, nos quais nao foi verificado efeito
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preditor para a ocorréncia de DRS (Naraine et al., 2009). De citar que os imunossupressores
podem estar associados ao incremento de peso (particularmente na regido da face e do
pescoco) e retencdo de fluidos, que por sua vez podem influenciar o surgimento de DRS
(Pierucci & Malouf, 2014; Testelmans et al., 2021). No que diz respeito aos opidides,
sedativos e ansioliticos, pode-se referir que estes tendem a influenciar a ocorréncia de ACS,

através da depressdo respiratdria (Naraine et al., 2009; Rolo, 2010; Silva & Nogueira, 2020)

No que diz respeito a capnografia transcutdnea, apenas 2 artigos fazem referéncia
a esta medicdo ndo se tendo verificado diferencas estatisticamente significativas entre a

avaliacdo pré e pos transplante pulmonar (Naraine et al., 2009; Sommerwerck et al., 2016).

Ao analisar os resultados quanto a ESE, é possivel referir que as escalas obtidas
apresentavam valores médios inferiores a 11, ndo se verificando diferencgas
estatisticamente significativas entre os grupos com e sem DRS, assumindo-se ser pouco
sensivel para a populagdo em estudo. Verificando os artigos que apresentam os resultados
divididos em grupo com e sem DRS, é possivel verificar que os valores médios da ESE sao
inferiores no grupo com DRS em dois artigos (Sommerwerck et al., 2016; Testelmans et al.,
2021). Os diferentes autores referem que a ESE ndo é recomendada para avaliar a
probabilidade de AOS em individuos com insuficiéncia respiratéria crénica em que a
terapéutica médica se encontra otimizada e insuficiente, o que, segundo Testelmans et al.,
(2021), ocorre a semelhanca de individuos com patologia cardiovascular (Testelmans et al.,

2021).

Conforme os achados bibliograficos, os DRS nesta populacdo sensivel podem ser
o resultado de varios fatores como o incremento de peso e consequente IMC, alteragdes a
nivel do drive respiratério como consequéncia das alteracdes nos quimiorrecetores
eventualmente originadas pela desnervacdo a nivel pulmonar afetando o controlo
respiratorio ou pelo uso de medicacdo como os opidides e imunossupressores (Shepherd

et al., 2008; Naraine et al., 2009; Testelmans et al., 2021).

Segundo a norma da Direcdo Geral da Saude, o uso de CPAP esta recomendado
para o tratamento da SAS perante IAH/RDI >30/h ou IAH/RDI >5/h associado a
hipersonoléncia diurna e/ou patologia cardiovascular (Direcdo Geral da Saude, 2015). Esta
documentado que a utilizacdo de CPAP de forma aderente, isto €, com utilizacdo de pelo
menos quatro horas por noite, em pelo menos 70% das noites, é benéfica para a qualidade
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de vida do individuo, reduzindo o IAH, a probabilidade de desenvolver eventos cardiacos,
os valores de pressado arterial e a sonoléncia diurna excessiva (Henning & Anderson, 2024).
No artigo elaborado por Testelmans et al., (2021), é feita referéncia a estudos
observacionais com demonstracdo de efeito positivo no uso de CPAP relativamente aos
fatores de risco cardiovasculares, em contrapartida, estudos randomizados ndo o
conseguiram demonstrar, contudo apresentavam como limita¢ao a adesao ndo otimizada.
Assim, é possivel concluir que a adesao otimizada ao CPAP representa um fator importante
para a reducdo dos riscos cardiovasculares, aumento da sobrevivéncia, qualidade do sono

e equilibrio simpaticovagal (Testelmans et al., 2021).

Pela dificuldade na adesdo a terapéutica referida anteriormente, existe uma
pesquisa continua de possibilidades terapéuticas alternativas como os dispositivos orais e
a estimulacdo do nervo hipoglosso (Lorenzi-Filho et al., 2017). Estes, apresentam uma
eficacia inferior ao CPAP, no entanto, parece ocorrer uma melhoria no IAH, na sonoléncia
diurna, qualidade de vida, funcdo endotelial e pressao arterial (Lorenzi-Filho et al., 2017).
Nos artigos incluidos nesta revisdao sistemadtica, é realizada referéncia ao tratamento de
individuos com AOS com CPAP, no entanto, para os restantes/ndo aderentes n3o existe
referéncia a outras possibilidades terapéuticas, desconhecendo qual o procedimento

optado.
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LimitagOes

Esta revisdo sistematica encontrou algumas limitagGes decorrentes do nimero
limitado de artigos disponiveis sobre o tema analisado com amostras de dimensdes
reduzidas. Para além deste aspeto, é de referir limitacdes metodoldgicas importantes como
a utilizacdo de O durante a realizacdo da PSG, podendo subvalorizar o IAH/RDI, amostras
heterogéneas e sem seguimento dos individuos. Os diferentes artigos utilizam critérios
para valorizagdo de DRS diferentes, pelo que, se torna uma limitagdo para comparar

prevaléncias entre diferentes estudos.

Relativamente ao scoring das PSG, é recomendado que seja realizado um duplo
scoring. Nos diferentes artigos ndo existe referéncia a este critério, no entanto, em 4
artigos existe referéncia a analise realizada por profissionais experientes (Naraine et al.,
(2009), Voth et al., (2015), Sommerwerck et al., (2016) e Kruse et al., (2019)). Caso tenha
sido aplicado duplo scoring ndo esta claro nem foi indicada a percentagem de variacao

entre leituras.

De referir ainda que a maioria dos artigos utilizam |AH para valorizacdo de eventos
respiratdrios no sono, no entanto, sendo realizada PSG deveria ser utilizado RDI. Como é
esclarecido o que corresponde o IAH, subentende-se que os RERA’s foram excluidos da

analise.
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Conclusao

O transplante pulmonar surge como a ultima alternativa para casos de
insuficiéncia respiratdria crénica em que a terapéutica médica se encontra otimizada,
contudo insuficiente. Tratando-se de uma populacdo sensivel, o estudo de patologias
associadas torna-se essencial, a fim de aumentar a qualidade de vida e sobrevivéncia destes

individuos.

As patologias respiratérias com maior necessidade de transplante pulmonar
englobam a DPOC, doencas do intersticio, DA1AT, hipertensdo pulmonar, entre outras.
Nesta revisdo sistematica, verificou-se que a patologia que desencadeou maior

necessidade de transplante pulmonar foi a DPOC.

Quatro artigos incluidos na revisao sistematica fazem referéncia a avaliacdao antes
da realizacdo do transplante pulmonar, permitindo referir que destes 106 individuos,

27.4% cumpriram critérios para DRS.

Em relacdo a prevaléncia de DRS apds a realizacdao de transplante pulmonar,
podemos referir que apresentam elevada prevaléncia, sendo a AOS a patologia mais
presente. Verificou-se que existe relacdo entre o IAH e o IMC, PC, idade e género, o que,
como descrito na literatura, sdo fatores de risco para a ocorréncia de DRS. No entanto, é
de salientar a avaliagdo qualitativa dos artigos demonstrando estudos muito heterogéneos,
com amostras de dimensdes limitadas e sem seguimento pelo que sdo necessdrios mais

estudos com metodologias robustas.

Quanto a comparacdo entre momento antes e apds realizacdo de transplante
pulmonar, verificdmos existir um incremento no IAH, no entanto, alguns individuos
realizaram a PSG associada a 0O, constituindo uma limitacdo para valorizacdo dos

disturbios.

Relativamente a ESE, verificou-se que os valores médios sao inferiores a 11 e que
em dois artigos com divisdo de resultados em grupos com e sem DRS, os valores médios no
grupo com DRS sdo inferiores ao grupo sem DRS. E ainda feita referéncia a fraca

sensibilidade nesta populacdo, pelo que ndo é recomendada a sua utilizac3o.

Em suma, sugere-se que a avaliagao dos DRS nesta populagao é importante a fim

de averiguar a presenca de patologia respiratoria do sono, prevenir a ocorréncia de eventos
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cardiovasculares e aumentar a sobrevivéncia, devendo existir uma abordagem pré e pds

intervencgdo cirdrgica.

Como sugestdo para investigacdes futuras, refere-se a realizacdo de estudos do
sono em individuos em lista de espera para realizagao de transplante pulmonar, sendo que,
a semelhanca dos estudos realizados por Testelmans et al., (2015), e Voth et al., (2015),
com realizagdo de PSG em varios momentos apds a intervencdo cirurgica, associando
comparagao com momento anterior ao transplante pulmonar. No que diz respeito aos
critérios de exclusdo e inclusdo, refere-se que é importante uma correta definicdo dos
mesmos por forma a eliminar viés, reforcando a auséncia de utilizacdo de oxigénio/VNI
aquando da realizacdo da PSG, por forma a evitar uma subvalorizacdo de DRS, associando
uma avaliacdo qualitativa do sono, como por exemplo o PSQI, para aferir a percecao do
individuo quanto ao seu sono e ainda seguimento dos individuos, com analise das
diferentes terapéuticas utilizadas. Para além da sugestao referida anteriormente, e uma
vez que a ESE ndo demonstrou ser sensivel nesta populacdo, recomenda-se o estudo das
diferentes escalas/questionarios para averiguar as mais adequadas nesta populagdo. Em
relacdo ao tratamento dos DRS, sugere-se realizacdo de ensaios clinicos intencionalmente

desenhados por forma a dar resposta as necessidades, nesta populacao especifica.
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