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ORIGINAL ARTICLE

Obstructive Sleep Apnea and P300 Evoked Auditory Potential

Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono e o Potencial Auditivo P300
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Abstract

The obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) reduces attention span, memory and concentra-
tion capacities, all associated with cognition. The analysis of the auditory P300 parameters could
help infer cognitive dysfunction. Objective: To compare the data from polysomnography and the
auditory P300 in adults, primary snorers with OSAS patients. Materials and Methods: Prospective
study with primary snorers (N=12) and in OSAS patients (N=54), submitted to polysomnography,
defined by the apnea-hypopnea index (AHI). The polysomnography and P300 variables were com-
pared by the t-Student test, the Exact Fisher’s Test, logistic regression and analysis of correlation
with a significance level of 5%. Results: ATH had an inverse correlation with the oximetry in both
groups. The P300 prevalence was lower in the OSAS group (Fisher’s Exact Test, p=0.027). Patient
age did not influence the P300 prevalence (regression analysis; p=0.232). The P300 amplitude was
lower in the OSAS group (t-Student test; p=0.003) and the P300 latency was similar in both groups
(t-Student test; p=0.89). Conclusion: The reduction in the P300 amplitude in patients with OSAS
suggests cognitive dysfunction induced by a reduction in auditory memory.

Resumo

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) diminui as capacidades da aten¢iao, memoria
e concentracao, fatores relacionados com a cognicao. A analise dos parametros do P300 auditivo
permitiria inferir disfuncio cognitiva. Objetivo: Comparar os dados da polissonografia e do P300
auditivo em adultos, roncopatas primarios com portadores de SAOS. Casuistica e Método: Estu-
do prospectivo em roncopatas primarios (N=12) e em portadores de SAOS (N=54), submetidos 2
polissonografia definidos pelo indice de apneia e hipopneia (IAH). As varidveis da polissonografia
e as do P300 foram comparadas, pelos testes “I” de Student, exato de Fisher, regressio logistica e
andlise de correlacio com nivel de significancia de 5%. Resultados: O IAH apresentou correlacao
inversa com a oximetria em ambos os grupos. A prevaléncia do P300 foi menor no G.SAOS (teste
exato de Fisher, p=0,027). A idade dos pacientes nao influenciou a prevaléncia do P300 (analise
de regressio; p=0,232). A amplitude do P300 foi menor do G.SAOS (teste “T” de Student; p=0,003)
a laténcia do P300 foi semelhante em ambos os grupos (teste “I” de Student; p=0,89). Conclusio:
A reducido da amplitude do P300 nos portadores de SAOS sugere disfuncao cognitiva induzida por
diminuicao da memoria auditiva.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono - SAOS
- provoca modificacao da arquitetura normal do sono,
com fragmentacao, hipoxia, despertares frequentes. A
privacao e fragmentaciao cronicas do sono reduzem
sua capacidade restauradora, induzem a sonoléncia
excessiva diurna, e diminuem a capacidade da atencao,
da memoria e da concentracao, entre outros sintomas.
A atencao, a memoria e a capacidade de concentraciao
estdo intimamente relacionadas com a elaboracio da
cognicao'.

Por outro lado, o 300 auditivo € um evento ele-
trofisioldgico, dependente de uma experiéncia acustica
prévia e é um processo encefilico de percepcao sen-
sorial. E eliciado pelo reconhecimento do individuo, a
um estimulo acustico previamente estabelecido, reflete
a interacao consciente do sistema auditivo com a area
cortical somatossensorial e necessita da participacio
mental ativa do paciente. O P300 reconhecido como
um evento neuropsicobiolégico permite, pela anilise
de seus parametros, inferir sobre a funcao cognitiva de
forma objetiva®?.

Estudos clinicos caso controle em sujeitos sub-
metidos a privacao forcada do sono demonstraram o
prolongamento da laténcia e reducao da amplitude do
P300 auditivo no grupo de estudo. Estes resultados
sugeriram que as alteracdes do P300 do grupo de estu-
do foram reflexos do rebaixamento da vigilia, na qual
prolonga o tempo de reacao™. A deterioracao cognitiva
induzida pela privacao do sono é consequéncia de mu-
dancas neurofisiologicas evidenciadas pela diminuicao
da amplitude e aumento da laténcia no P300.

Os estudos da repercussio da SAOS sobre os
parimetros do P300 sdo escassos. Roncopatas primarios
e portadores de SAOS de grau leve nao apresentaram
alteracdes na amplitude e laténcia do P300; os portado-
res de SAOS moderada e grave apresentaram aumento
da laténcia do P3007°.

OBJETIVO

Avaliar as alteracdes do P300 em sua amplitude
e laténcia entre roncopatas primarios e portadores de
SAOS classificados pela polissonografia.

CASUISTICA E METODO

O trabalho recebeu a aprovacio do Comité de
Etica da Instituicao, n® 117/2006. Os individuos en-
volvidos na pesquisa receberam e concordaram com
o Termo de Consentimento Informado e Esclarecido.

Foram avaliados 66 pacientes de ambos os sexos,
com faixa etdria entre 22 e 59 anos. A coleta foi pros-
pectiva e sequencial no periodo de 12/2006 a 11/2007.

Os individuos foram divididos em dois grupos;
um grupo controle (GC), constituido de 12 roncopatas
primdrios, e um grupo estudo (G.SAOS), constituido
de 54 portadores da sindrome da apneia obstrutiva
do sono. Todos os 66 individuos foram submetidos 2
polissonografia e classificados segundo o critério da
Academia Americana de Disttrbios do Sono e da So-
ciedade Brasileira de Medicina do Sono'.

Foram empregados os seguintes critérios de ex-
clusao comuns aos dois grupos:

e Perda auditiva condutiva, mista ou sensorio-

neural unilateral ou bilateral, com média nas

oitavas de frequéncias de 500 a 4000 Hz maior
que 25 dBNA.

e Afeccao de orelha externa e média.

e Pacientes com doencgas neuroldgicas ou de-

menciais'*?? e diabetes melitus'.

e Critérios de inclusiao para o grupo controle:

- IAH: menor que 5 eventos/h
- Oximetria média acima de 88%
e Critérios de inclusio para o grupo SAOS
- IAH: maior que 5,1 eventos/h
- Diagnostico de SAOS, exceto outros distar-
bios do sono

A polissonografia foi analisada pelo polissoni-
grafo Meditron-Sonolab 620 de 20 canais. O exame
foi realizado a noite, obedecendo ao ciclo circadiano
do individuo, de sono fisiologico. Foram registrados a
eletroencefalografia, a eletro-oculografia, o eletrocar-
diograma, sensor de fluxo aéreo oronasal, sensores
tordcico, abdominal e de posicao do corpo, oximetria
digital e a eletromiografia mentoniana e tibial anterior.

A classificacio da SAOS, segundo o Indice de
Apneia e Hipopneia (IAH), obedeceu aos critérios da
Academia Americana de Disttrbios do Sono e da So-
ciedade Brasileira de Medicina do Sono'":

e Normal: IAH entre 0 a 5 eventos por hora

e SAOS leve: o IAH entre 5,1 a 15 eventos por
hora

e SAOS moderada: entre 15,1 a 30 eventos por
hora

e SAOS grave: acima de 30,1 eventos por hora.

A saturacio da oxiemoglobina foi considerada
normal quando acima de 90%; caso inferior a este valor,
sem exceder os 3% do Tempo Total de Sono (TTS).

Para a avaliacdo do P300 auditivo, foi usado o
equipamento da Biologic’s Evoked Potential System -
versao 6.1.0. O exame foi realizado entre as 8 horas
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e 10 horas da manha, em sala silenciosa com o uso
de fones de insercio 3A. Foram utilizados eletrodos
descartaveis; alocados os eletrodos ativos em Cz e
Fz; o eletrodo de referéncia em A; e o eletrodo terra
foi posicionado em Fpz, de acordo com a referéncia
internacional 10-20; admitiu-se impedancia menor ou
igual a 2 kQ entre os eletrodos. A técnica de exame foi
o modelo do estimulo alvo. O estimulo alvo foi o tone
burst na frequéncia de 2 kHz, apresentado de forma
aleatoria, na probabilidade de 20% dos estimulos; o
estimulo frequente foi constituido pelo tone burst na
frequéncia de 1kHz, com probabilidade de 80% de
apresentacdo. A série de estimulos foi de 250 estimu-
los e a frequéncia interestimulo, de 1/s. A intensidade
sonora de ambos os estimulos foi de 70 dB SLP e de
forma binaural. A resposta eliciada pela percepcao dos
estimulos alvo foi motora, pela solicitacao aos sujeitos
que levantassem um dos dedos da mao quando da
percepcao dos estimulos raros.

Na avaliacio dos resultados, considerou-se o
registro em Fz como padrao para a reprodutibilidade
e o registro em Cz, para a andlise das ondas.

O P300 foi mensurado na amplitude e laténcia. A
amplitude em microvolt (pv) foi definida como sendo a
diferenca de potencial entre a linha de base e o apice
da onda positiva. A laténcia em milissegundos (ms) foi
definida como o periodo de tempo entre o inicio do
estimulo até o 4pice da onda.

Na presenca do P300, foram elaboradas as tabe-
las da laténcia e amplitude, segundo a idade, o TAH e
a saturacdo de oxiemoglobina, para a construcao dos
graficos de dispersao.

O estudo da prevaléncia do P300 entre os dois
grupos foi feito pelo teste exato de Fischer. A anilise
da prevaléncia, do P300 e a faixa etdria foi feita pelo
teste de regressao logistica simples.

Foram realizados testes ¢ de Student para amostras
independentes, para comparar os valores da amplitude
e da laténcia do P300, entre os dois grupos.

Nos testes estatisticos aplicados, admitiu-se o
nivel de significincia de 5% (a = 0,05).

RESULTADOS

O CG apresentou seis sujeitos do género mascu-
lino e seis do feminino; a idade média foi 34,41 anos,
entre 22 e 54 anos.

O G.SAHOS apresentou 46 do género masculino
e oito do feminino; apresentaram idade média de 43,53
anos, entre 24 e 59 anos.

No grupo controle, o IAH médio foi de 2,61/h e
ocorreu entre 1,2/h e 4,6/h. O nadir médio da saturacio

da oxiemoglobina foi de 88% e variou de 77% a 94%; a
saturacao abaixo de 90% nio excedeu a 2,7% do TTS.

No grupo SAOS, o IAH médio foi de 39,51/h e
variou entre 5,4/h a 106,7/h. O nadir médio da satu-
racdo de oxiemoglobina foi de 79,07% e variou entre
61% e 98%); a saturacao abaixo de 90% apresentou valor
percentual médio de 18,64% do TTS.

A distribuicao percentual de acordo com a
gravidade da apneia no grupo SAOS foi leve em 30%
(16/54), moderada em 22% (12/54) e severa em 48%
(26/54) (Figura 1).

Prevaléncia do IAH
30%
48% |
555
22%
ElLeve & Moderada B Severa

Figura 1. Distribuicao do grau de severidade da SAOS segundo o IAH

O P300 foi registrado em todos os individuos do
GC. A laténcia média foi de 303,56ms e oscilou entre
242,80ms e 347,42ms; a amplitude média foi de 10,40pV
e oscilou entre 5,88pV e 18,7pV.

O P300 foi registrado em 66,67% (36/54) dos in-
dividuos do G.SAOS. A laténcia média foi de 329,29ms
e oscilou entre 227,18ms e 463,49ms; a amplitude
média foi de 6,77uV e oscilou entre 2,22uV e 14,60pV
(Tabela 1).

Tabela 1. Prevaléncia do P300 nos G.C. e G.SAHOS.

Prevaléncia do P300

presente ausente
G.Controle 12 0
G.SAHOS 36 18
Total 48 18

Teste exato de Fisher: p=0,027 (significante).
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Nos graficos de dispersiao entre as varidveis do
P300 (amplitude e laténcia) e da polissonografia (IAH,
oximetria), foi observada correlacao inversa entre o

Tabela 3. Grupo controle: média, desvio padrao, valores mi-
nimo, maximo e mediana, para a idade, nadir da oximetria, e
laténcia/amplitude do P300 (N=12).

IAH e a oximetria (Figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo da saturagdo média da oximetria, segundo o
IAH nos dois grupos de estudo.

A prevaléncia do P300 auditivo no G.SAOS
(66,7%) foi menor que no GC (100%) (Teste exato de
Fisher; p=0,027).

A idade dos pacientes em ambos os grupos nao
influenciou a prevaléncia do P300, pela analise de re-
gressao logistica (p=0,232) (Tabela 2).

Tabela 2. Prevaléncia do P300, segundo a faixa etaria, nos
G.C e G.SAOS.

Prevaléncia do P300
Grupo Controle Grupo SAHOS

Faixa etaria Presente Ausente Presente Ausente
20-30 5 0 4 1
30-40 5 0 6 2
40- 50 0 0 16 8
50 - 60 2 0 10 7

Regresséao logistica simples: p=0,232.

As Tabelas 3 e 4 demonstram os valores minimo
e maximo, a média, a mediana, o desvio padrao (dp)
da idade, da oximetria, e da amplitude/laténcia do P300
nos GC e G.SAOS.

A amplitude do P300 foi menor no G.SAOS,
pela diferenca média da amplitude entre GC e G.SAOS
(diferenca média=3,6uV; p=0,003; IC:1,3 - 5.8; teste “T”
de Student); a laténcia foi similar em ambos grupos,
pela diferenca média da laténcia entre GC e G.SAOS
(diferenca média=25,7; p=0,089; IC: -55.6 - 4.1, teste
“T” de Student) (Tabela 5).

Média dp Minimo Mediana Maéaximo
Idade 34,4 9,8 22,0 33,5 54,0
gii‘;"e?:a 880 44 77,0 89,0 94,0
Laténcia 303,6 28,1 242,8 307,6 347,4
Amplitude 10,4 4,2 59 9,7 18,7

Tabela 4. Grupo SAOS: média, desvio padrao, valores minimo,
maximo e mediana, para a idade, nadir da oximetria, e laténcia/
amplitude do P300 (N=54).

Média dp Minimo  Mediana Maximo
Idade 439 89 240 455 59,0
gzﬁq';ﬁ; 791 83 61,0 81,0 98,0
Laténcia 3293 485 2272 3248 4635
Amplitude 68 3,1 22 6,4 14,6

Tabela 5. Testes t de Student comparativo da Laténcia e Am-
plitude entre os grupos G.C e G.SAOS.

Diferenca média
G.C.-G.SAHOS p Limite Superior
Laténcia -25,7 0,089 -55,6 4,1
Amplitude 3,6 0,003* 1,3 5,8
p*: valor de p significante.

Intervalo de confianca (95%)

Limite inferior

DISCUSSAO

A exclusao da amostra de portadores de afeccoes
neurologicas'?? e de diabetes mellito' foi justificada
pelas alteracoes do P300 provocadas por estas doengas.

O critério de exclusao de perda auditiva foi
estabelecido para se evitar vieses; individuos com a
perda auditiva periférica podem influenciar o P300 e
comprometer o resultado obtido®.

O P300 foi executado obedecendo ao ciclo cir-
cadiano do individuo, no periodo matinal, quando o
estado de alerta e concentraciao sao ideais e favorecem
o eliciar do P300'*Y. A resposta exigida ao estimulo alvo
foi a motora, para manter o estado de alerta e vigilia,
fatores favoraveis a obtenciao do P300'>18,

Neste estudo, o GC, constituido de roncopa-
tas primarios, apresentou prevaléncia de 58,33% de
individuos acima de 40 anos e na proporcao de 1:1
quanto ao género. Por sua vez, o G.SAOS apresentou
uma prevaléncia de 90,75% de individuos acima de 40
anos e na proporc¢ao de 5:1 do género masculino. Esta
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prevaléncia no G.SAOS quanto a idade e ao género foi
comprovada pela maioria dos autores"'>?. A decisio
de se utilizar no GC roncopatas primarios, ao invés de
voluntdrios assintomdticos, trouxe um viés inesperado
em relacao a faixa etdria; a idade média do G.C (34,41
anos) foi menores do que a do G.SAOS (43,52 anos).
A probabilidade de um roncopata acima de 40 anos
apresentar SAOS é maior e proporcional a idade'?, o
que dificultou uma amostra do GC de igual faixa etdria
que o G.SAOS.

A andlise dos graficos de dispersao entre as varia-
veis do 300 e a polissonografia nos dois grupos revelou
que as Unicas varidveis que apresentaram correlacao
foram o TAH e a oximetria; esta correlacio foi inversa
e quanto maior o IAH, menor os valores de saturacao
de oxiemoglobina. O cortex encefilico e o hipocampo,
estruturas geradoras do P300, foram descritas como
particularmente sensiveis a hipoxemia?®'; e a hipoxemia
pode induzir a lesdes neuronais e atrofia do hipocampo,
o que restringe o desempenho neurocognitivo?.

A prevaléncia do P300 foi significativamente
menor no G.SAOS, 66,67% (36/54). Este dado pode
ser justificado pelo fato de que 70% dos portadores
de SAOS foram de grau moderado a grave, portanto,
com maior comprometimento da capacidade de vigilia,
atencao e da concentracio>?. Por outro lado, ha traba-

disfuncao cognitiva, induzida pelo comprometimento
da memoria auditiva.
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