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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Down (SD) € a anormalidade cromossdémica mais
prevalente, com aproximadamente 5,4 milh6es de individuos afetados em todo o
mundo. Uma comorbidade comum em adultos com SD é a apneia obstrutiva do sono
(AOS), cuja prevaléncia varia de 78 a 100% nesses individuos. Além disso, quando
comparada a populacdo em geral, a AOS é mais frequentemente classificada como
grave e esta associado a hipoxemia mais significativa em individuos com SD, bem
como a diminuicao do QI verbal, funcdo executiva, habilidades de percepcao visual e
aumento de transtornos de humor em pacientes com SD. A maior prevaléncia e
gravidade da AOS em pacientes com SD esta relacionada as caracteristicas
fenotipicas da propria SD. Considerando que na populacdo em geral, o tratamento
adequado da AOS ajuda a reduzir a incidéncia de comorbidades e a melhorar as
fungBes neurocognitivas, a identificacdo da AOS em pacientes com SD é essencial
para garantir um melhor prognéstico neurol6gico.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de AOS em adultos com sindrome de Down,
investigar fatores relacionados a gravidade da AOS e identificar qual questionario do
sono € 0 mais apropriado para a triagem da AOS nessa populacgéo.

Métodos: Estudo transversal que incluiu consecutivamente 60 adultos com SD. Todos
os pacientes foram submetidos a polissonografia tipo Il e foram coletados dados
clinicos e laboratoriais; questionarios de avaliacdo do sono foram aplicados. Modelos
de regressao linear multipla avaliaram as associacdes entre a gravidade da AOS
(medida pelo indice de eventos respiratérios - IER) e os dados clinicos e laboratoriais
e questionarios de sono (Epworth Sleepiness Scale, Pittsburgh Sleep Quality Index,
guestionarios BERLIN e STOP-Bang).

Resultados: Os resultados mostram que a SpO2 média basal foi de 92% + 2% e a
SpO2 < 90% meédia encontrada foi de 16% = 19%. Os 60 (100%) adultos com SD
apresentaram AOS, com AOS moderada a grave identificada em 49 (81,6%). Na
regressao linear multivariada, o IER correlacionou-se significativamente com os niveis
de hematdcrito, IMC e resultados do questionario STOP-Bang (SBQ) (P <0,001). O
STOP-Bang positivo 23 pontos, mostrou 100% de sensibilidade (IC95%: 92,75-100%),
45,45% de especificidade (IC95%: 16,75-76,62), valor preditivo positivo de 89,09%
(1IC95%: 82,64-93,34%), valor preditivo negativo de 100%, precisao de 90% (IC 95%:
79,49-96,24%) e OR de 24,29.

Conclusao: Adultos com SD tiveram uma prevaléncia de AOS de 100%. Os niveis de
hematdcrito, IMC e SBQ mostraram uma forte correlagdo com a gravidade da AOS. O
SBQ teve bom desempenho na identificacdo de AOS moderada a grave nessa
populacdo. Considerados em conjunto, esses resultados apontam para a hecessidade
de realizar a triagem da AOS em todos os adultos com SD, e o STOP-Bang pode
desempenhar um papel nessa triagem.

Palavras-chave: Sindrome de Down; apneia obstrutiva do sono; apneia do sono;
gualidade do sono autorreferida; sensibilidade e especificidade; pesquisas e
guestionarios; polissonografia.



ABSTRACT

Introduction: Down syndrome (DS) is the most prevalent chromosomal abnormality
with approximately 5.4 million affected individuals worldwide. A common comorbidity
in adults with DS is obstructive sleep apnea (OSA), when compared to the general
population, the OSA is more often classified as severe and is associated with more
significant hypoxemia in individuals with DS, as well as an associated with decreased
verbal 1Q, executive function, visual-perceptual skills and increase in mood disorders
in patients with DS. The higher prevalence and severity of OSA in patients with DS is
related to the phenotypic characteristics of DS itself. Considering that in the overall
population, adequate OSA treatment helps to reduce the incidence of comorbidities
and improve neurocognitive functions, the identification of OSA in patients with DS is
essential to ensure a better neurological prognosis.

Objective: To determine the prevalence of obstructive sleep apnea (OSA) in adults
with Down syndrome (DS), to investigate factors related to OSA severity and to identify
which sleep questionnaire is the most appropriate for the screening of OSA in this
population.

Methods: Cross-sectional study that consecutively included 60 adults with DS. All
patients underwent type Il polysomnography and clinical and laboratory data were
collected; sleep assessment questionnaires were applied. Multiple linear regression
models evaluated the associations between OSA severity (measured by the
respiratory eventindex - REI) and clinical and laboratory data and sleep questionnaires
(Epworth Sleepiness Scale, Pittsburgh Sleep Quality Index, BERLIN and STOP-Bang
guestionnaires).

Results: The results show that the mean baseline SpO2 was 92% + 2% and the mean
Sp02 < 90% found was 16% * 19%. The 60 (100%) adults with DS had OSA, with
moderate to severe OSA identified in 49 (81.6%). At the multivariate linear regression,
REI significantly correlated with hematocrit levels, BMI and STOP-Bang questionnaire
(SBQ) results (P<0.001). The positive STOP-Bang =3 points, showed 100% of
sensitivity (95%CI:92.75-100%), 45.45% of specificity (95%CI: 16.75-76.62), positive
predictive value of 89.09% (95%CI: 82.64-93.34%), negative predictive value of 100%,
accuracy of 90%(95%CI:79.49-96.24%) and OR of 24.29.

Conclusion: Adults with DS had an OSA prevalence of 100%. Hematocrit levels, BMI
and SBQ showed a strong correlation with OSA severity. The SBQ performed well in
identifying moderate to severe OSA in this population. Considered together, these
results point to the need to perform OSA screening in all adults with DS, and STOP-
Bang may play a role in this screening.

Keywords: Down syndrome; obstructive sleep apnea; self-reported sleep quality;
sensitivity and specificity; surveys and questionnaires; polysomnography.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 O sono

O sono ocupa aproximadamente um terco da vida do ser humano e apresenta
carater ciclico.! Defini-lo € uma tarefa complexa, pois caracteristicas e processos
fisiolégicos relacionados ao adormecer, manter o sono e despertar, embora muito
estudados, ainda necessitam de maiores esclarecimentos.?

A funcédo do sono também é pouco compreendida, apesar de existirem diversas
teorias. A teoria restauradora ou compensatoéria sugere que 0 SONo € necessario para
reparar e revitalizar as fungdes fisiolégicas do ser humano, sendo indispensével para
a homeostasia do organismo.?2 Como exemplo, o pico da secre¢do de horménio do
crescimento, que contribui para o crescimento e regeneracao das células musculares,
ocorre durante o sono.® Ao despertar de uma noite inteira de sono, os individuos
tipicamente sentem-se restaurados. Por outro lado, pessoas com privacao ou restricdo
do sono apresentam pior desempenho nas atividades diarias, prejuizos cognitivos e
de memoria, sensacéo de cansaco, sonoléncia e depressdo do sistema imune.*®

O sono pode ser caracterizado por padrdes de atividade cerebral, aferidos pelo
eletroencefalograma, com funcéo e qualidade diferenciadas. Os episédios de sono
humano apresentam periodos que se alternam um com o outro e séo classificados
com base no eletroencefalograma (EEG), eletro-oculografia, tdnus muscular e padréo
cardiorrespiratério.*°

Em 1957, Dement e Kleitman descreveram o ciclo do sono em duas fases,
NREM (Non Rapid Eye Movement) e REM (Rapid Eye Movement). Correspondem a
dois periodos heterogéneos que fazem parte de um ciclo continuo que se repete
durante a noite.!

O sono NREM corresponde 75 a 80% de todo o sono. E um periodo que
preponderam o0s estimulos parassimpaticos, que proporcionam diminuicdo da
atividade metabdlica, com diminuicdo do ténus vascular periférico e de funcdes
vegetativas do corpo, como frequéncia cardiaca, pressdo arterial, frequéncia
respiratOria e temperatura corporal. Divide-se em trés estagios ou fases (N1, N2, N3),

de acordo com as caracteristicas eletroencefalograficas apresentadas. A fase N1
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tipicamente sucede o adormecimento, valendo lembrar que a laténcia para entrar no
sono é de aproximadamente de 10 a 30 minutos. Decorridos alguns minutos em sono
N1, ocorre aprofundamento para a fase N2, que corresponde a com maior duracao de
todo o ciclo de sono (cerca de 50% do sono). Depois, 0 paciente entra no sono de
ondas lentas, N3, com interpenetracdes de ambos no decorrer desta etapa mais
profunda do sono NREM e caracterizada pelo dominio parassimpatico maximo.
Somadas, as fases N1 e N2, estas correspondem ao chamado “sono leve”, enquanto
a fase N3 representa o “sono profundo”, importante para a percepgdao de sono
reparador, por parte do individuo. Neuroanatomicamente, o sono NREM, correlaciona-
se ao sistema de neurdnios no hipotalamo anterior que inibe o sistema reticular
ativador e a atividade neuronal monoaminérgica.'%?

O sono REM ou paradoxal, representa 20 a 25% do tempo de sono de adultos
jovens. E caracterizado pela presenca de ondas rapidas no eletroencefalograma,
acompanhadas por movimentos oculares rapidos no sentido vertical ou horizontal. A
laténcia para o sono REM geralmente é de 60 a 120 minutos, podendo estar alterado
em doencas como narcolepsia. O sono REM também se caracteriza por recorrer a
cada 90 a 120 minutos e sédo observados 4 a 6 ciclos no sono do adulto. Esta
associado a presenca de sonhos vividos e maior dificuldade em despertar o individuo
por estimulos sensoriais. Apresenta ainda reducdo acentuada do ténus muscular
devido a inibicdo das areas de controle da medula espinhal, ha um padrdo de
irregularidade da frequéncia cardiaca e respiratoria, oscilacdes da pressao arterial.
Porém, movimentos musculares irregulares podem ocorrer apesar da inibicdo
medular. H4 também uma marcante ativacdo eletromagnética e metabdlica do
encéfalo objetivamente identificada pelo eletroencefalograma, que mostra tracado de
ondas cerebrais semelhante ao que ocorre no estado de vigilia. O sono REM,
neuroanatomicamente, esta correlacionado a ativagdo dos neurdnios colinérgicos no
tegumento pontino dorsal e € inibido pela ativacdo do locus ceruleos e da rafe
dorsal 1012

A medida que o organismo repousa, e os ciclos NREM-REM se repetem,
verifica-se um aumento da duracdo do sono REM, face a diminuicdo da duracdo do
sono NREM. Este padrdo € gradualmente construido até o individuo acordar,

geralmente durante uma fase de sono REM, e o acordar € um evento espontaneo.*°
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1.1.2 Mecanismos relacionados ao controle do ciclo sono-vigilia

Os mecanismos que permeiam o controle do sono e da vigilia, apresentam
sistemas préprios, todavia interconectados. Possui um sistema de despertar e outro
de adormecer, que se alternam de forma ciclica, com minima transicdo em condi¢des
normais.’®* O ciclo sono-vigilia, regido pelo ritmo circadiano, é influenciado pelo
fotoperiodismo, alternancia claro-escuro, sob o controle do nucleo supraquiasmatico
(NSQ) do hipotalamo. Este é suscetivel a luz do ambiente durante o dia, via feixe
retino-hipotalamico, e pela melatonina no periodo noturno. A secrecédo da melatonina
pela glandula pineal atinge sua concentracdo maxima na fase escuro, e sua agdo no
NSQ esta relacionada ao inicio e manutencdo do sono.!* Os mecanismos
relacionados ao inicio do sono, também recebem influéncia do aumento gradual da
concentracdo de adenosina no cérebro, induzido pela vigilia prolongada. A atividade
neuronal colinérgica, promotora da vigilia, pode ser inibida pela presenca de
adenosina. Células no hipotalamo e no nucleo basal de Meynert do prosencéfalo basal
(PB) também aumentam a liberacdo de acido gama-aminobutirico (GABA), muita de
origem na é&rea pré-6ptica do hipotalamo (VLPO). O VLPO, por meio dos
neurotransmissores inibitérios GABA e galanina, propiciam o sono por inibicdo das
regides ligadas a vigilia.*®

O ritmo do NSQ tem duracédo aproximada de 24,5 horas, com ajuste para 24
horas, e possui interacdo com diversos sistemas neuroanatdmicos e neuroquimicos
responsavel pelo estado de vigilia, como o nucleo tuberomamilar (TMN) do hipotalamo
(histamina), hipotadlamo lateral (orexina/hipocretina), nucleo basal de Meynert do PB
(acetilcolina e outros neurotransmissores), locus ceruleus (LC) (noradrenalina — NA),
nacleos da rafe (NRf) dorsal e mediano (serotonina — 5-HT) e 0s nulcleos tegumentar
peduculopontino (TPP) e pelo tegumentar laterodorsal (TLD) (produtores de
acetilcolina — ACh).121%

A atuacado dos neuromoduladores séo distintas no ciclo sono-vigilia, visto que
a vigilia € um estado colinérgico e monoaminérgico, o sono REM prepondera a acao

colinérgica, e no sono NREM a posicéo é intermediaria.®!’
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1.2 Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono — SAOS

Assim como outros aspectos da fisiologia humana, o sono pode apresentar
disttrbios caracterizados pelo desvio de seu comportamento padrdo.*® Entre estas
alteracdes, encontram-se os disturbios respiratérios relacionados ao sono, que
incluem a Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) e a Sindrome de
Resisténcia das Vias Aéreas Superiores (SRVAS).1°

Conforme a Classifica¢ao Internacional de Disturbios do Sono de 2014, a SAOS
e definida como um disturbio intrinseco do sono caracterizado por episodios repetidos
de obstrucdo das vias aéreas superiores associados a dessaturacao da hemoglobina
no sangue arterial.?®?! Decorre do colapso recorrente da velofaringe ou orofaringe
durante o sono, que reduz ou cessa o fluxo nas vias aéreas apesar dos esforgos
respiratérios, levando a fragmentacédo do sono e altera¢cdes nas trocas gasosas, Como
hipoxemia e hipercapnia.?? A SAOS é definida, na populacdo adulta, como a presenca
de cinco ou mais eventos respiratérios predominantemente obstrutivos (apneias
obstrutivas e mistas, hipopneias, ou despertares relacionados ao esfor¢co respiratorio)
por hora de sono (na polissonografia (PSG) ou por hora de exame (ha monitorizagao
cardiorrespiratoria — PSG tipo 3), associados a queixas ou comorbidades. Caso o
paciente tenha 15 ou mais eventos respiratorios predominantemente obstrutivos por
hora, independente de queixas ou comorbidades, também terdo SAOS.%!

A SAOS é o disturbio respiratorio relacionado ao sono mais prevalente na
populacdo geral. Ela se caracteriza principalmente por: (1) apneias obstrutivas,
hipopneias, aumento do esforgo respiratérios e fragmentacdo do sono, (2) sintomas
diurnos atribuiveis ao sono nao reparador, como sonoléncia, fadiga, cefaleia matinal
e falta de concentracédo, e (3) sinais de disturbios do sono, como ronco, agitacdo e
despertares breves.'®'* Para avaliacido da presenca da SAOS, varios métodos de
predicdo tém sido desenvolvidos, como questionarios de Berlin e STOP-BANG,
Escala de Sonoléncia de Epworth, e indice de qualidade do sono de Pittsburgh.??-?
Porém, nem estes métodos de predicdo, nem a histéria clinica e nem o exame fisico,
ndo sao suficientes para o diagndstico de SAOS. Sendo assim, é necessaria a
realizacdo de testes de registro do sono (polissonografia completa em laboratério do
sono ou polissonografia simplificada em domicilio)?® para confirmacéo diagnostica

desta doenca. A SAOS esta presente quando:
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(1) indice de apneia e hipopneia (IAH) com cinco ou mais eventos respiratorios
predominantemente obstrutivos (apneia obstrutivas ou mistas, hipopneias ou
despertares relacionados a esforcos respiratorios) por hora de sono (na
polissonografia completa de noite inteira realizada em laboratério do sono) ou por hora
de tempo de registro (na polissonografia simplificada em domicilio ) em paciente com
pelo menos um dos seguintes critérios:(a) sonoléncia diurna excessiva, sono nao
reparador, fadiga ou insénia, (b) despertar apds pausa respiratoria, sufocacdo ou
engasgo, (C) roncos ou pausas respiratorias habituais — observadas por companheiro
ou outra pessoa ou (d) hipertenséo arterial sistémica, transtorno de humor, disfuncéo
cognitiva, doenca da artéria coronaria, acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca congestiva, fibrilacéo atrial ou diabetes mellitus do tipo 2; ou

(2) I1AH com quinze ou mais eventos respiratorios predominantemente
obstrutivos (apneia obstrutivas ou mistas, hipopneias ou despertares relacionados a
esforcos respiratérios) por hora na polissonografia (completa ou simplificada),
independente da ocorréncia de sintomas associados ou comorbidades.?%??

Conforme o numero desses eventos por hora de sono, isto €, o IAH, a SAOS

pode ser classificada quanto a gravidade em: leve, moderada ou grave (tabela 1).212°

Tabela 1 - Classificacdo de gravidade da SAOS.

IAH (eventos/hora) Classificacao
5al149 Leve
15a29,9 Moderada
30 ou mais Grave

Fonte: Hirshkowitz M. Normal human sleep: a overview. Med Clin North Am. 2004; 88(3):551-65, vii.

As estimativas de prevaléncia de SAOS variam de acordo com a maneira em
gue esta doenca é definida. A prevaléncia estimada na América do Norte é de
aproximadamente 20 a 30% nos homens e de 10 a 15% nas mulheres quando
considerado apenas o IAH de cinco ou mais eventos por hora.??303! Ao utilizar critério
mais estritos conforme preconizado pela Classificacao Internacional de Disturbios do
Sono de 2014,%° a prevaléncia é de aproximadamente 15% em homens e 5% em

mulheres.?2:31-33



19

No Brasil, o primeiro estudo epidemiolégico realizado em uma grande area
metropolitana na América do Sul, na cidade de Sdo Paulo em 2007, revelou uma
prevaléncia altissima, com 32,8% dos individuos preenchendo critérios de SAOS,
sendo essa prevaléncia de 40,6% nos homens e 26,15% nas mulheres. A explicacao
mais provavel para a alta prevaléncia nesse estudo seria um processo de amostragem
probabilistico em trés etapas, levando a um nivel de recusa (5,4%) muito baixo para
realizacdo de polissonografia completa no laboratério. Somadas a isso, o uso de
técnica (canula nasal para medida de fluxo aéreo) e critérios clinicos atualmente
recomendados (American Academy of Sleep Medicine, 2005), inclusdo de individuos
idosos e a alta prevaléncia de obesidade na populacéo desse estudo.3

Pacientes com SAOS apresentam risco aumentado de desfechos clinicos
adversos. Reconhecidamente, esta doenca se associa ao desenvolvimento de
doencgas cardiovasculares, como arritmia cardiaca, morte subita, cor pulmonale,
hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia coronariana, acidente vascular encefélico
isquémico e insuficiéncia cardiaca congestiva.??39-333536  Tais  alteracbes
provavelmente decorrem de mudancas bioquimicas, inflamatérias, metabdlicas e
vasculares, como resisténcia a insulina, disfuncado endotelial e aumento dos niveis
plasméaticos de proteina C reativa, fibrinogénio, leptina e citocinas inflamatérias e
produtos derivados do estresse oxidativo.3%:3137-39

J4 as alteracBes cognitivas decorrentes da SAOS incluem déficit do
processamento cognitivo, de memoria e de ateng&o.*1929-33 Mesmo em casos de leve
intensidade da SAOS, ha reducéo da capacidade de executar atividades cotidianas e
da qualidade de vida.?*33 A incidéncia de depressdo em pacientes com SAOS é duas
vezes superiores aos pacientes sem SAOS. 134043 Ademais, pacientes com SAOS de
intensidade severa (IAH de 30 ou mais eventos por hora) possuem duas a trés vezes
maior risco de mortalidade por todas causas do que individuos sem SAOQOS,
independentemente de outros fatores de risco, como obesidade e doencas

cardiovasculares.134447
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1.2.1 Fatores predisponentes para SAOS

A prevaléncia e a severidade da SAOS podem ser influenciadas por diversos
fatores causais. Estes podem ser estabilidade do sistema de controle respiratorio,
idade avancada, sexo masculino, obesidade e anormalidades cranio faciais e dos
tecidos moles das vias aéreas superiores. Outros fatores de risco relatados na
literatura séo tabagismo, obstrucdo nasal, menopausa e histéria de SAOS na familia.
Algumas comorbidades também apresentam maior prevaléncia de SAOS como
doenca renal cronica em estagio avangado e insuficiéncia cardiaca congestiva.?23%-33

O estudo de Young e col., realizado em 1993, no Estado de Wisconsin, foi
pioneiro em identificar um predominio masculino entre os portadores de SAOS.
Apontou que o sexo masculino e obesidade sao fatores de risco importantes para a
apneia do sono. Foi um importante trabalho, que avaliou por meio de polissonografia,
60 individuos, de forma randomizada, com idades entre 30 e 60 anos.*®

A razdo para SAOS entre homens e mulheres geralmente encontrada é de 2-
3:1, respectivamente. Proporcdo essa, modificada em decorréncia da menopausa,
para 1:1. Apesar do género masculino apresentar uma maior propensao para apneia
do sono, as razdes ainda ndo estdo bem estabelecidas. Pressupfe-se que o padréo
de distribuicdo de gordura corporal, a conformacgéo da via aérea e o padrdo hormonal,
sdo possiveis explicaces.*®

As mulheres pré-menopausa apresentam menor colapsibilidade da via aérea,
mesmo com indices semelhantes de obesidade, quando comparadas com homens.>°
ApOs a menopausa, a prevaléncia de SAOS em mulheres que ndo fazem uso de
terapia hormonal aproxima-se da incidéncia da doenca em homens. As razfes para
isso estdo possivelmente associadas a diminuicdo da producdo de hormdnios
femininos enddgenos como o estradiol e a progesterona, alteracdes na distribuicdo de
gordura corporal e funcionamento das vias aéreas.>! Mulheres que iniciam a reposicéo
hormonal precocemente apresentam uma menor prevaléncia de apneia do sono,
guando comparada as que ndo o fazem. Em contraste, a reposi¢cdo hormonal em
mulheres diagnosticadas com apneia do sono ndo se mostrou como um tratamento
efetivo.>®

Nos individuos com sobrepeso a prevaléncia da SAOS varia de 30% a 40%°2,

enquanto naqueles com indice de massa corporal (IMC) acima de 40 kg/m2 a
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prevaléncia pode chagar a mais de 90%.%3 Isso decorre do acumulo de gordura na
regido do pescoco que leva ao estreitamento da via aérea faringea e consequente
diminuicdo da passagem de ar.>*

A literatura atual, reitera que os valores de IAH encontrados, bem como o
conjunto das caracteristicas clinicas da SAOS néo séo uniformes entre 0os géneros e
a idade e também pode variar entre os pacientes obesos e ndo obesos.*®

Diversos mecanismos ligados a privacdo de sono e a descontinuidade do
metabolismo parecem agravar o estado de obesidade dos pacientes com SAOS.
Ocorre resisténcia a leptina e elevacéo dos niveis de grelina, levando ao aumento do
apetite e da ingestao calorica, e por intermeédio da resisténcia a insulina, induzindo ao
diabetes.%¢>7

Acerca da conformacéao craniofacial, sabe-se que as altera¢des nas estruturas
Osseas e dos tecidos moles predispdem a SAOS. Tais alteracdes sdo micrognatia e
retrognatia da mandibula e maxila, hipertrofia de lingua, hipertrofia de adenoides e
amigdalas, espessamento e redundancia de palato mole e posicionamento inferior do
0sso hioide, reconhecidamente estreitam a via aérea superior e podem gerar apneia
do sono.>**® Um estudo de metanalise, investigou os fatores de risco craniofaciais, e
mostrou que o comprimento do corpo mandibular teve uma forte associagdo com o
risco aumentado para SAOS.>®

Durante o sono, ocorre reducédo da ventilacdo devido a oclusdo parcial ou
completa da via aérea faringea em pessoas com SAOS. Isso decorre da incapacidade
dos musculos dilatadores da faringe compensar adequadamente a forca de colapso
gerada pelas estruturas anatémicas dentro ou em torno da via aérea.®°

Foi observado, em condi¢des passivas, quando os musculos da faringe estao
atoénicos ou hipotbnicos, a via aérea superior em pacientes com SAOS colapsa em
uma pressao mais positiva do que a pressao intralumial da faringe de individuos sem
a apneia do sono.®'®? |sto posto, sugere-se que as estruturas anatdmicas em
pacientes com apneia do sono produzam uma maior for¢a de colapsabilidade do que
em individuos que n&o apresentem apneia do sono.®! Entretanto, ha uma significativa
justaposicdo, indicando que alguns individuos sem SAOS compensam de forma
adequada a anatomia deficiente, e que alguns pacientes com apneia do sono, nao
compensam adequadamente, apesar da anatomia minimamente anormal.®

Entre os diversos fatores predisponentes, a avaliacdo do peso ponderal,

utilizando-se o IMC aumentado e a circunferéncia cervical maior que 40 cm no sexo
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masculino, sdo os principais preditores da presenca da SAOS. Entretanto,
permanecem diversas duvidas acerca da sua fisiopatologia. Assim, a abordagem
adequada, deve-se considerar os mdultiplos fatores de risco que se relacionam e
contribuem, separadamente ou em conjunto, com o desenvolvimento ou agravamento
da SAOS.646°

1.2.2 Avaliacdo e métodos diagnodsticos

Os métodos diagndsticos utilizados na investigacao dos disturbios do sono véo
desde a avaliacdo subjetiva, por meio da aplicacéo de questionarios especificos, aos
registros actigraficos ou polissonograficos diurnos ou noturnos.

Na anamnese do paciente com suspeita de SAOS deve-se incluir uma
avaliacao direcionada. Assim, investiga-se presenca de ronco, de episédios de apneia
e asfixia, de sonoléncia diurna excessiva ndo explicada por outros fatores (usando a
Epworth Sleepiness Scale (ESS)) e o tempo total de sono (TTS).”°

Outros sinais devem ser observados durante a avaliacdo, como nocturia,
gueixa de cefaleia matinal recorrente, fragmentacao do sono, insénia de manutencao,
diminuicdo da concentracdo e da memoria. O exame fisico deve incluir os sistemas
respiratorio, cardiovascular e neurolégico, devido a maior predisposicdo na SAOS
para ocorréncia de hipertensao arterial sistémica, acidente vascular cerebral, infarto
do miocardio, cor pulmonale, diminuicdo do estado de alerta durante o dia e
envolvimento em acidentes de transito.”®

A presenca de obesidade e de sinais de estreitamento das vias aéreas
superiores deve ser bem avaliada por predisporem ao desenvolvimento da SAOS. Um
IMC > 35 kg/m2, circunferéncia do pesco¢o >40 cm em homens ou mulheres, bem
como classificagéo de 3 ou 4 na escala modificada de Mallampati, levam a suspeicéo
de apneia do sono.%%70

Varios instrumentos de avaliacdo subjetiva dos transtornos do sono tém sido
desenvolvidos. Eles podem ser utilizados na rotina clinica para fins diagnésticos,
monitorizagdo da resposta aos tratamentos em curso, em estudos epidemiolégicos e
em pesquisa clinica. Entre eles, podemos citar o Pittsburgh Sleep Quality Index

(PSQI)?°, que avalia o sono em aspectos mais gerais, como a presenca de



23

despertares, aspectos comportamentais associados e presenca de sonoléncia
excessiva diurna (SED). Ja a Epworth Sleepiness Scale??, é utilizada para avaliar mais
especificamente a presenca de SED.

Outros instrumentos amplamente utilizados com a finalidade de triagem para
identificacdo de possiveis portadores de SAOS s&o o Berlin Questionnaire (BQ)?° e o
STOP-BANG Questionnaire (SBQ).?’

Os modelos preditivos podem incluir diversas variaveis: género, idade,
sonoléncia, IMC, circunferéncia do quadril, circunferéncia do pescoco (CP), e
anormalidades durante o sono (ronco, apnéias presenciadas, engasgos e sensacao
de sufocamento).”* Estes modelos de predicdo de transtornos do sono tém
sensibilidade e especificidade variaveis dependendo do ponto de corte do IAH
utilizado.”

Ressaltamos que estes instrumentos, em sua maioria, foram desenvolvidos na
lingua inglesa e em populacdes especificas. Para que possam ser mantidas suas
propriedades psicométricas, devem ser traduzidos e validados em populacbes

com idioma ou cultura diferentes.”®7°

1.2.3 Epworth Sleepiness Scale

Esta escala foi descrita em 1991 por Johns MW e desenvolvida para avaliar o
grau de sonoléncia diurna de uma pessoa.?* De natureza simples, podendo ser
autoaplicavel, é composta por 8 situa¢des do cotidiano nas quais 0 paciente é
proposto a dar uma nota de 0 a 3 para a sua chance de cochilar ao executar tais
situagdes, sendo que: 0 indica nenhuma chance de cochilar; a nota 1 se refere a uma
chance pequena; a nota 2 corresponde a uma chance moderada; e a nota 3 consiste
em uma alta probabilidade de cochilar.”® Portanto, pode variar de 0 a 24 pontos, e
uma pontuacdo acima de 10 sugere a ocorréncia de sonoléncia diurna excessiva.’’

Ao pesquisarmos “Epworth Sleepiness Scale”, em julho de 2017, na plataforma
Pubmed, encontramos 2.257 artigos publicados nos udltimos 10 anos, enquanto
“‘Epworth”, na base Scielo, na mesma data, foram encontradas 136 publica¢des, para

0 mesmo intervalo de tempo. Observa-se, assim, a ampla utilizacdo desta escala por



24

diversos estudos para avaliacdo de sonoléncia, possivelmente por sua natureza
simples e de facil aplicacao.

Em 2009, a traducdo para o portugués da ESS foi validada por um estudo
desenvolvido na Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Foi
demonstrado que nenhum dos oito itens originais teve de ser modificado em relacao
ao seu conteudo original e que a traducéo para o portugués apresentou resultados
semelhantes a Escala original, comparadas com resultados de PSG na populacéo do
estudo.’® A partir desse momento, tornou-se facilitada a realizacéo de estudos com o
uso desta escala no Brasil, fato exemplificado quando se nota que, dos 136 artigos da
base Scielo citados anteriormente, 108 foram publicados de 2009 até o presente

momento.

1.2.4 Pittsburgh Sleep Quality Index

O PSQI foi elaborado por Buysse e col., e avalia a qualidade e perturbacdes do
sono em relacdo ao Ultimo més.?® Este é um periodo intermediario em comparag&o
aos questionarios que avaliam apenas a noite anterior, 0 que limitaria a capacidade
de detectar padrées de disfuncdo, e aqueles que avaliam o Ultimo ano ou mais, ndo
elucidando a gravidade de um problema mais atual. E um questionario padronizado,
simples e bem aceito pelos pacientes e combina informacdes quantitativas e
qualitativas sobre o sono.”®

O instrumento € constituido por 19 (dezenove) questbes, podendo ser auto
administradas e 5 (cinco) questdes dirigidas ao conjuge ou acompanhante de quarto.
As Ultimas 5 (cinco) questbes sdo utilizadas apenas para a pratica clinica, e ndo
contribuem para a pontuacéao total do indice. As 19 questbes sdo categorizadas em 7
(sete) componentes, graduados em escores de zero (nenhuma dificuldade) a trés
(grande dificuldade). Os componentes do PSQI sdo: C1 qualidade subjetiva do sono,
C2 laténcia do sono, C3 duracdo do sono, C4 eficiéncia habitual do sono, C5
alteracdes do sono, C6 uso de medicamentos para dormir e C7 disfuncéo diurna do
sono. As pontuagdes destes componentes sdo somadas para gerar um escore total,
gue varia de 0 (zero) a 21 (vinte e um), indicando que quanto maior a pontuacao, pior

€ a qualidade do sono. A qualidade do sono é entdo classificada de acordo com um
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escore total gerado, sendo de 0 a 4 (boa); 5 a 10 (ruim) e >10 (presenca de distlurbio
do sono).2>80

A primeira traducdo do PSQI (forma curta) no Brasil foi realizada por Konrad,
em individuos com sindrome da fibromialgia.8! Houve nessa versdo uma adaptacéo
no tempo de recordagao, sendo este tempo reduzido de um més para a recordagao
referente a ultima semana.

Posteriormente um estudo em individuos com suspeita clinica de apneia
obstrutiva do sono ou insbnia e depresséao, realizado na UFRGS, fez a traducéo e
validacdo do indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh versdo em portugués do
Brasil (PSQI-BR).8° Mais recentemente, no ano de 2015, o PSQI foi também traduzido
e validado para uso em programas de reabilitacdo cardiopulmonar e metabdlica
(RCPM).82

Além do uso em individuos com transtornos psiquiatricos ou do sono, o PSQlI,
desde a sua elaboracao, tém sido amplamente utilizados na medi¢éo da qualidade de
sono em diversos outros grupos de pacientes, como em portadores de dor crénica,
diabetes, doenca renal crbnica, transplantes renais, doenca de Parkinson, asma,

cancer e em doenca inflamatdria intestinal 8387

1.2.5 Berlin Questionnaire

O Questionario de Berlim é um instrumento amplamente conhecido e utilizado
no rastreio da SAOS. Desenvolvido, inicialmente, na conferéncia sobre patologia
respiratoria do sono em cuidados de saude primarios, na cidade de Berlim, na
Alemanha, em abril de 1996 e validado por Netzer e colaboradores em 1999. Na
ocasido, apresentou bons valores de sensibilidade e especificidade para identificacédo
da SAQOS (86% e 77 %, respectivamente, para um IAH > 5, constatado por meio de
PSG, 54% e 97 % paraum IAH > 15 e 17% e 97 % para um IAH > 30). O questionario
consiste em uma série de perguntas autoaplicaveis, divididas em trés categorias.?®

A Categoria 1 se refere a identificacdo da presenca de ronco, na qual o paciente
avalia a frequéncia e intensidade do ronco. Na Categoria 2, as questdes sdo acerca

de episodios de sonoléncia diurna e adormecimento durante atividades do cotidiano.
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J4, na Categoria 3, questiona-se sobre a presenca de Hipertenséo Arterial Sistémica
(HAS) e calcula-se o IMC.

A interpretacdo do questionario preconiza que as categorias devem ser
pontuadas separadamente, somando 1 ponto a cada resposta positiva em que 0s
sintomas sejam frequentes. As categorias 1 e 2 serdo consideradas positivas quando
obtiverem pontuacao total maior ou igual a 2. A categoria 3 € considerada positiva se
o paciente tiver HAS ou obesidade (IMC =30 kg/m2). S&o classificados como “alto
risco” para SAOS todos aqueles que tiverem duas ou mais categorias positivas.?®

No ano de 2011, Vaz e col., fez a traducgédo e validagdo deste questionério para
a lingua portuguesa como metodo de triagem para identificacdo de SAOS na
populacdo em geral. Além disso, tem se buscado abranger a aplicagdo das perguntas
em pacientes de cuidados secundarios. No entanto, nestes casos, 0 questionario nao
tem se mostrado tao eficiente, com especificidade e sensibilidade mais baixas. Na
pesquisa supracitada, o instrumento mostrou-se com graus diferentes de sensibilidade
e especificidade para cada doenca. Por exemplo, o grupo de pacientes com fibrilacéo
arterial a sensibilidade foi de 86% e a especificidade de 89%, enquanto que para 0s
pacientes com HAS resistente estes valores ficaram em 855% e 65%,
respectivamente. Vale ressaltar, ainda, que, ao classificar a gravidade na doenca, os
pesquisadores encontraram decréscimo progressivo dos valores de sensibilidade,
conforme o aumento dos valores do IAH.%8

O BQ ja foi validado em varios cenarios clinicos e tem sido utilizado na
identificagdo de pacientes com suspeita de SAOS com razoéavel sensibilidade e
especificidade.?58%% Sendo assim, € um bom recurso para priorizar os pacientes com
mais fatores de risco associados para apneia do sono, tendo em vista as limitacoes

financeiras e espaciais do exame padrao ouro.

1.2.6 STOP-BANG Questionnaire

O STOP-BANG Questionnaire?’, foi desenvolvido na Universidade de Toronto,

no Canada, e validado como uma ferramenta de triagem para SAOS, inicialmente para

pacientes em pré-operatorio, e originalmente escrito em lingua inglesa. E um
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instrumento muito pratico, conciso, com um sistema de pontuacgdo simples. A traducéo
para a lingua portuguesa falada no Brasil e adaptacao transcultural do questionario
como instrumento de triagem para o diagnostico da SAOS, foi desenvolvida em um
estudo na Universidade Federal de Goias (UFG).%

Esta baseado em oito itens com questdes referentes ao ronco, cansaco/fadiga
ou sonoléncia, observacao de parada da respiracdo/engasgo ou sufocamento durante
o sono, hipertenséo arterial, IMC, idade, circunferéncia do pescogo e género.?”%
Estas perguntas consistem em respostas do tipo sim ou ndo (pontuagcdo 1 e O,
respectivamente), com um escore total que varia de 0 a 8. A presenca de 3 ou mais
respostas afirmativas indica um alto risco para SAOS, enquanto apenas 2 ou menos
respostas positivas indicam um baixo risco.%

Alguns estudos canadenses, norte-americanas e asiaticas tém comparado a
sensibilidade e a especificidade deste questionario para identificacdo da apneia do
sono e demonstraram sensibilidade de 82,6-86,1%, 87-92,9% e 95,6-100%,
respectivamente, em pacientes com SAOS leve, moderada e severa, sendo a
gravidade baseada no valor do IAH, constatado em exame de PSG. Todavia, a
especificidade deste questionario ndo se mostrou tdo promissora, sendo de 40,4-47%
e 35-37% nos casos de SAOS moderada e grave, respectivamente, demonstrando
um baixo valor preditivo positivo (42-60,8% e 31-43,5% para SAOS moderada e
grave). O valor preditivo negativo, por sua vez, foi mensurado em 81,8-90,2% e 93,4-
100% nos pacientes com SAOS moderada e acentuada, respectivamente,92-9

Ao compararmos o0 STOP-BANG Questionnaire com o BQ, o primeiro
apresentou sensibilidade (68% vs 57%) e especificidade (49% vs 41%) maiores em
pacientes com SAOS leve.®2 Em um estudo mais amplo, realizado em 128 pacientes
atendidos no Kingston General Hospital Sleep Clinic, no Canada, o STOP-BANG
Questionnaire apresentou sensibilidade maior comparado ao BQ nos casos leves
(90% vs. 86%), nos casos moderados (93% vs. 91%) e na SAOS grave (96% vs. 89%).
Identificou ainda, especificidade superior (42%, 28% e 21%, respectivamente, contra
25%, 28% e 18%), maior valor preditivo negativo (29,4%, 64,7% e 88,2%,
respectivamente, contra 15,8%, 57,9% e 67,4%) e valores preditivos positivos maiores
(93,7%, 73,9% e 48,6%, respectivamente, contra 91,7%, 73,4% e 45,9%), nos trés
grupos de gravidade da SAOS.%’

A aplicacao deste instrumento, em centros asiaticos de medicina do sono, tem

sido preconizada na triagem de SAOS, particularmente pela elevada sensibilidade e
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alto valor preditivo negativo, auxiliando assim na redugcao de custos nos servigos de

salde.*

1.2.7 Polissonografia

O estudo do sono por meio do exame de polissonografia se iniciou a partir da
década de 1960, e atualmente é o principal método de diagnéstico dos disturbios do
sono.%® Rechtschaffen e Kalles, em 1968, foram os primeiros a descrever o
estagiamento do sono pela PSG®®, sendo posteriormente publicado pelo National
Institute of Health dos EUA. No ano de 2007, a Academia Americana de Medicina do
Sono (AAMS), estabeleceu novas regras.%

Posteriormente, em 2012, a AAMS promoveu uma forga-tarefa, com objetivo
de atualizar as definicbes dos eventos registrados na PSG, bem como elucidar as
regras de marcacdo vigentes e discutir evidéncias de novas tecnologias e de
monitoramento com base nos estudos relevantes mais atuais na literatura.®®

O estudo polissonograficos de noite inteira, realizado no laboratério, € o método
padrdo-ouro para o diagndstico de grande parte dos transtornos do sono.’® Consiste
no registro de diversas variaveis fisiologicas e de fenébmenos que ocorrem durante o
sono. A montagem polissonografica possibilita o registro em poligrafo e podem ser
divididos em trés grupos: (1) reconhecimento do sono por meio do EEG, do
eletrooculograma (EOG), eletromiograma (EMG) submentoniano; (2) variaveis
respiratérias (medidas do fluxo de ar, mensurados por termistor oronasal,
pletismografia indutiva ou canula nasal, movimento téraco-abdominal, oximetria
de pulso); (3) monitorizacdo cardiaca, via eletrocardiograma (ECG). Canais
adicionais podem ser utilizados para registro de outros parametros, a exemplo:
sensor de posicdo corpdrea, medidas de pressao esofégica, ronco e derivacdes
suplementares de EEG e eletromiograma de membros (Figura 1). A coleta e analise
dos dados, o estagiamento do sono e a caracteriza¢do da gravidade dos disturbios
registrados durante o sono, devera ser feita por um técnico habilitado em

polissonografia, sob supervisdo médica.'®°
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Fig.1 - Tela representativa de exame de polissonografia tipo I. Fonte: Arquivo pessoal

Devido a existéncia de diversos sistema polissonograficos disponiveis na
atualidade, representantes da Associacdo Americana de Distlrbios do Sono (AADS),
organizaram para publicacdo uma revisdo desses sistemas, classificando-os em
niveis (I a 1V).10?

A tipo |, considerada a mais completa, e denominada polissonografia padréo-
ouro assistida. Ela permite avaliar eventos cardiovasculares, respiratérios e
neurologicos e devera ser realizada em laboratdrio de sono, sob supervisdo constante
de técnico habilitado. A tipo Il, polissonografia portatil, se diferencia da primeira,
basicamente pela opcdo em substituir o ECG pelo registro da frequéncia cardiaca e a
auséncia de supervisao durante o exame. As modalidades a partir do nivel Il ndo sé@o
supervisionadas.%!

A modalidade tipo Ill, denominada de “Teste Portatil Modificada para Apneia”,
devera incluir o minimo de 4 parametros, sendo ventilacdo (pelo menos 2 canais de
movimento respiratério ou movimento respiratério e fluxo), frequéncia cardiaca ou
ECG e saturacédo de oxihemoglobina. Esta modalidade néo avalia as fases do sono,
nem diferencia se os eventos ocorrem na vigilia ou durante o sono. Registra e
diferencia exclusivamente os eventos respiratérios, ndo permitindo diagndstico de
outros tipos de eventos, como movimento de membros inferiores.!®! Diversos
equipamentos desenvolvidos com essa finalidade, permitem a montagem pelo proprio
paciente em casa. Diferentes equipamentos tém sido utilizados e os indices

comparados ao tipo | vém apresentado resultados com forte correlagdo.10%-194
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Por fim, a tipo IV, registra dados relacionados a apenas um ou dois parametros
biolégicos (fluxo aéreo, oximetria de pulso ou ambos). Todavia, os estudos do sono
conduzidos com equipamentos que registrem trés ou mais parametros biolégicos
serdo denominados estudos do tipo IV, caso o equipamento empregado nao registre
o fluxo aéreo.1%t

Apesar da PSG supervisionada em laboratorio do sono (tipo I) ser considerado
o padrdo-ouro no diagndstico de SAOS,>1% trata-se de exame que depende de
pessoal técnico treinado para sua supervisdo, requer colaboracdo do paciente e
necessita de laboratério especifico pouco disponivel, o que demanda altos
custos.””107:19%8 O emprego de monitores portateis que avaliam variaveis ventilatorias
(esforco ventilatério, fluxo na via aérea, ocorréncia de ronco), saturacdo de
hemoglobina (oximetria de pulso), frequéncia cardiaca e a posi¢cédo do paciente sao
cada vez mais utilizados e apresentam sensibilidade de 88 a 100% e especificidade
de 79 a 88%_103,109-111

A AAMS recomenda que a PSG resumida, com equipamentos portateis de
monitoramento (EPM) deva ser usada: (1) em combinacdo com avaliacdo clinica
prévia com fins a estimar a probabilidade de SAOS; (2) em centros ou em laboratorios
de sono credenciados.*?

O uso de PSG tipo Ill é uma alternativa a PSG laboratorial (tipo I) para o
diagnoéstico de SAOS naqueles com alta probabilidade de SAOS.*'212 Com base na
AAMS, a PSG tipo Il ndo deveria ser indicada em pacientes com comorbidades (ex.
insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome de hipoventilacdo alveolar do obeso,
doenca pulmonar obstrutiva crénica severa e doenca neuromuscular), em outros
distarbios do sono (ex. apnéia central, movimento periddico dos membros, insbnia,
distarbios do ritmo circadiano, e/ou narcolepsia) e como screening (mesmo em
populacdes de risco aumentado para SAOS como na insuficiéncia cardiaca
congestiva, em hipertensos, motoristas de caminhdo e em pré-operatério de cirurgia
bariatrica).!13

Ainda sobre as recomendacdes da AAMS, a PSG-resumida deveria, no minimo,
registrar o fluxo aéreo, o esfor¢o respiratorio e a oxigenacdo sanguinea. O sensor
para detectar apnéia seria um termistor oro-nasal e para detectar hipopnéia, um
transdutor de pressao nasal. A medida do fluxo aéreo por transdutor de pressao nasal
tem menor acuracia do que o pneumotacémetro, porém com maior acuracia do que

termistor. O sensor de esforco respiratério indicado deveria ser uma cinta com
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pletismografia de indutancia e o sensor para detectar oxigenacdo, a oximetria nao-
invasiva.l4

As principais indica¢des dos métodos resumidos no diagndstico da SAOS de
acordo com a AAMS sdao: (1) alternativa a PSG laboratorial em pacientes com alta
probabilidade de SAOS; (2) impossibilidade de realizagédo de PSG pela imobilizacao
do paciente; (3) impossibilidade de realizacdo de PSG em virtude de ser um paciente
critico; (4) acompanhamento de resposta ao tratamento sem Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP) da SAOS, dispositivo intra-oral (DIO), cirurgia de via aérea
superior e emagrecimento.*® N&o obstante, em 2007, com base nos relatorios da
Agency for Health care Research and Quality!'®, o Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS) aprovou o uso de estudos nédo supervisionados do sono com EPM
para o diagnostico de SAOS, com o objetivo de determinar se o tratamento com CPAP
era justificado. Os EPM aceitos sem restricdes foram aqueles capazes de produzir
estudos do sono do tipo Il ou 111118 Tal medida, encorajou ainda mais a difuséo dos
EPM para diagnosticar a SAOS.

Recentemente, em 2017, um ensaio clinico randomizado multicéntrico de né&o-
inferioridade, com analise de custo-eficacia, avaliou pacientes com elevada e
moderada probabilidade clinica para SAOS para determinar a efetividade dos
protocolos de gerenciamento de PSG do tipo Ill e PSG convencional (tipo I). Foram
acompanhados durante seis meses, usando a escala de sonoléncia de Epworth como
a medida para acompanhamento. Foram selecionados de maneira consecutiva
pacientes entre 18 a 70 anos de idade encaminhados para avaliacdo em consultas
devido suspeita de SAOS. Os critérios de inclusdo foram: (1) roncos ou apneia
observada; (2) ESS > 10; (3) exclusédo de suspeita clinica de outros distlrbios do
sono que possam explicar a presenca de SDE. Como critérios de exclusao: (1)
incapacidade psicofisica para responder os questionarios; (2) coronariopatia ou
cardiopatia estrutural comprovada, ndo controlada com tratamento médico;(3)
Sindrome de Cheynes-Stokes; (4) uvulopalatofaringoplastia; (5) obstru¢cdo nasal
grave; (6) incapacidade em fornecer consentimento esclarecido. Esse estudo
concluiu que o gerenciamento com PSG tipo Illl é igualmente eficaz a PSG
convencional (tipo 1), com um custo substancialmente menor. Sugere ainda, a
polissonografia ndo é necessario para a grande maioria dos pacientes com suspeita

de apneia do sono.!’
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1.3 A Sindrome de Down

Pessoas com sindrome de Down (PSD) representam um grupo populacional
cujas caracteristicas importantes sdo presenca de um cromossomo extra acrescido
ao par 21 do genoma humano e deficiéncia intelectual variavel.*'® A frequéncia de
nascimentos de pessoas com sindrome de Down varia de 1:600-800 e a expectativa
de vida tem aumentado consideravelmente, chegando aos 60 anos, atualmente.'*® Na
década de 1940, a expectativa de vida era de apenas 12 anos.*

Os avancos tecnoldgicos nos cuidados em saude e o desenvolvimento de
politicas de defesa dos direitos da pessoa com deficiéncia parece ter contribuido
significativamente para uma maior sobrevida e uma melhor qualidade de vida das
PSD.''® O aumento na longevidade permitiu a observacdo clinica sobre vérias
condicdes de saude que se manifestam de forma atipica nas PSD, dentre elas o
envelhecimento precoce, epilepsia, deméncia de Alzheimer, obesidade, cardiopatias
congénitas, disfuncbes hematoldgicas, hipotireoidismo, alteracdes oculares e
auditivas e disfungées musculoesqueléticas.*®

A manifestacdo atipica de varias condicdes de saude nas PSD deve-se
principalmente a “hipotese da dosagem génica”. Esta se refere a uma expressao
génica aumentada em cerca de 50% na area cromoss6mica 21q, também chamada
“regido critica da sindrome de Down”.}?° Dentre os efeitos dessa “hiperexpressio
génica”, encontra-se o aumento da producao de varias proteinas, com por exemplo a
proteina beta amiloide (PBA), responsavel pela deposicdo de placas amiloide e
emaranhados neurofibrilares na doenga de Alzheimer, e o aumento da enzima cobre-
zinco superoxido dismutase 1 (Cu-ZnSOD1), cujo excesso de atividade desencadeia
um estado de estresse oxidativo cronico e envelhecimento precoce nas PSD.'*® O
funcionamento anormal da Cu-ZnSOD1 juntamente com aumento da atividade das
enzimas Catalase e Glutationaperoxidase predispdem a formacédo excessiva de
Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) ou Radicais Livres, responsaveis tanto pelo
estado de estresse oxidativo aumentado quanto pelo baixo desempenho em testes
cognitivos pelas PSD.*?!Tais fatores parecem agravar também outras comorbidades
nas PSD, como hipotireoidismo e cardiopatias.??1%3

Outro importante aspectos nas criancas e adultos com sindrome de Down (SD)

€ a SAOS. Sera abordado a seguir em topico especifico.
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1.3.1 Apneia Obstrutiva do Sono e Sindrome de Down

A SAOS é uma condicao clinica muito comum em criancas com sindrome de
Down (prevaléncia de 30 a 55%), diferindo da prevaléncia em criangas na populacao
geral (prevaléncia de apenas 2%).'?* Ja na populacéo adulta de PSD, estima-se uma
prevaléncia superior a 90%, valores muito maiores quando comparados com a
populagdo geral que é de 5%.%25127 Além disso, a SAOS é geralmente mais severa
em pacientes com SD, com hipoxemia significativa em comparac¢do com individuos
sem SD.*?7

Caracteristicas fenotipicas provavelmente estdo relacionadas a maior
intensidade dos sintomas relacionados a SAOS em PSD. Estes sdo glossoptose,
macico facial e mandibular diminuidos, hipertrofia adenotonsilar e hipotonia de vias
aéreas superiores.'?’

A hipoplasia maxilar e da superficie média da face foi demonstrada
radiologicamente, ocasionando menores dimensdes 6sseas da via aéreal?812
Embora o tamanho absoluto da lingua seja normal, a macroglossia relativa ocorre
devido a menor estrutura 6ssea da maxila e mandibula. Donnelly e col. demonstraram
com estudo dindmico das vias aéreas, com uso de ressonancia nuclear magnética
(RNM), que a macroglossia relativa e a hipotonia resultaram em obstru¢do das vias
aéreas causadas por glossoptose e colapso hipofaringeo (faringomalacia) em quase
dois tercos das criancas com SD e apneia obstrutiva persistente, mesmo apés
adenotonsilectomia.*®* Um estudo de coorte revelou que a hipertrofia tonsilar lingual
€ 10 vezes mais frequente em criancas com SD, comparadas com outras criangas
com SAOS, contribuindo ainda mais para a obstrucdo ao nivel da orofaringe.*3*

A hipotonia também pode predispor a obstrucdo em nivel supraglético. Assim,
a laringomalacia € demonstrada em 50% das criancas com SD e sintomas obstrutivos
das vias aéreas superiores.'3®? Além disso, estenose subglética e traqueal sdo mais
comuns em pacientes com SD do que em outras populagdes.t33134

A associacao entre obesidade e SAOS em individuos com SD foi demonstrada
em diversos estudos.??”13%13 Em uma amostra holandesa, criancas com SD eram
aproximadamente duas vezes mais propensas a sobrepeso e obesidade em
comparacao com um grupo controle (25% dos meninos e 32% das meninas com SD

tinham excesso de peso e 4% dos meninos e 5% das meninas eram obesas).*®’
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A obesidade central, definida como aumento da gordura intra-abdominal e
subcutédnea, e medida pela circunferéncia da cintura, tem sido associada a
SAOS. 138139 Individuos com SD tém maior incidéncia de adiposidade central, no
entanto, a prevaléncia real em relacao a populacdo geral precisa de um estudo mais
aprofundado. O valor do IAH mostrou forte associagcdo com o grau de obesidade em
adultos com SD.*?” A obesidade esta entre os principais fatores de risco para SAOS e
€ mais prevalente em pacientes com SD. Assim, acredita-se que a gravidade da SAOS
nessa populacdo, pode estar associada com esse fator. Portanto, recomenda-se que
a obesidade como fator de risco para a SAOS deve ser discutida e clinicamente
abordada com todos os pacientes com SD.127:140

Outro ponto que relaciona a SAOS em PSD € o hipotireoidismo. E sabido que
na populacdo geral, o hipotireoidismo predispde a SAOS (provavelmente por
estreitamento da faringe decorrente da infiltracdo de tecidos moles por
mucopolissacarideos e proteinas) e que a reposicdo hormonal melhora esta
condicdo.1142 As alteracBes na funcgéo tireoidiana sédo mais frequentemente nas PSD
do que na populagédo geral. Assim, recomenda-se em todos os pacientes com SD,
uma avaliacdo da tireoide a cada 6 meses até 1 ano de idade e, em seguida,
anualmente. A funcdo normal da tireoide ou seu manejo terapéutico adequado, devem
ser verificados nesses individuos, especialmente quando apresentam SAOS.143

Criancas com SD apresentam maior prevaléncia de hipertensdo pulmonar.44
Displasia capilar alveolar e aumento da resisténcia vascular pulmonar foram relatados
em lactentes com SD.1%5147 A hipertensdo pulmonar e cor pulmonale também foram
associados com SAOS em pacientes com SD. Foi ainda demonstrado que o alivio da
obstrucéo das vias aéreas superiores poderia reverter a hipertensdo pulmonar nessa
populagio, 48149

N&o obstante, a SAOS predisponha ao agravamento de alteragcdes
metabdlicas e hemodinamicas na populacdo geral (como hipertensédo arterial
sistémica, doencas coronarianas e arritmias),’®® essas condi¢Ges praticamente
inexistem nas PSD. Alguns pesquisadores até consideram a Sindrome Down como
“‘modelo livre de ateroma”. Ou seja, apesar de varios fatores de risco cardiovasculares
estarem presentes nas PSD, elas ndo apresentam doencas aterotrombéticas, tais
como doengas coronarianas, acidentes vasculares isquémicos e outras doencas

relacionadas a formac&o de placas de ateroma.'*! Desse modo, a discrepancia entre
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os “fatores de risco” para o desenvolvimento de doencgas e os “fatores de protecao”
ainda sdo pouco compreendidos nas PSD.19

Um estudo de revisdo publicado em 2015, relatou a existéncia de 04
publicacdes em populacdo adulta, abordando o impacto da associacdo de SAOS e
sindrome de Down.'®? Mais recentemente, em 2017, um estudo retrospectivo dos
altimos 10 anos, avaliou 144 PSD que realizaram exames de PSG. Salvo os achados
trazidos por esse estudo, a representatividade de individuos em idade adulta estava
limitada a 14 pacientes.*>3

Apesar do impacto negativo na saude e qualidade de vida, existem
relativamente poucos estudos avaliando a prevaléncia e impacto da associagédo de

SAOS e sindrome de Down, especialmente em adultos,127:152-154
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de apneia obstrutiva do sono (AOS) em uma

populacdo com Sindrome de Down, com 18 ou mais anos de idade.

2.2 Objetivos especificos

Identificar fatores relacionados a gravidade da AOS em uma populagéo adulta
com Sindrome de Down.
Investigar qual o questionario do sono € o mais apropriado para a triagem da

AOS em uma populacdo adulta com Sindrome de Down.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Este estudo foi uma investigacdo epidemiologica de corte transversal,
observacional analitico em individuos com diagnostico de sindrome de Down com 18
ou mais anos de idade, para estimar a prevaléncia de AOS entre os atendidos no
Centro de Referéncia Interdisciplinar em Sindrome de Down (CRISDOWN), localizado
no Hospital Regional da Asa Norte (HRAN), Brasilia, Distrito Federal (DF), durante o
periodo de outubro de 2017 a outubro de 2018.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no CRISDOWN, localizado no HRAN, que € um hospital-
escola publico de nivel secundéario, situado na cidade de Brasilia-DF.

O HRAN constitui, atualmente o Unico servico publico de saude dentro da
Secretaria de Saude do Distrito Federal (SES-DF) a dispor de servico especializado
em medicina do sono. Assim, conta com estrutura para realizacao de exames de PSG,
porém apresenta grande demanda reprimida para realizacdo de exames diagnosticos
de disturbios do sono para pessoas residentes do Distrito Federal e municipios da
Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE/DF).

O CRISDOWN é um dos poucos centros de referéncia interdisciplinar
especializado no atendimento as pessoas com sindrome de Down em todos os ciclos
da vida no Brasil. Possui equipe formada de 28 profissionais, entre meédicos,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicologos, fonoaudidlogos, nutricionista e
assistente social. Atualmente, presta atendimento a 1.600 pessoas com sindrome de
Down, sendo 1.050 entre criancas e adolescentes e 550 adultos, compreendendo

principalmente residentes do Distrito Federal e municipios da RIDE/DF.
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3.3 Populagéo e amostra

A populacéo foi composta pelas pessoas com SD atendidas no CRISDOWN de
ambos 0s sexos, com 18 ou mais anos de idade e que aceitaram a participar da
pesquisa e que preencheram os critérios de inclusao e exclusao do estudo. No periodo
de 6 meses, durante as consultas médicas de rotina, foram recrutados de maneira

consecutiva, 66 pacientes ambulatoriais e em tratamento regular neste servico.

3.4Critérios de incluséao

Pessoas com SD atendidas em nosso servi¢o, de ambos os sexos, com 18 ou
mais anos de idade e capacidade de compreender e aceitar o0 estudo e

procedimentos.

3.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos: (1) individuos com idade menor que 18 anos; (2) pacientes
em tratamento para disturbios do sono; (3) histéria de condi¢cdes que poderiam afetar
a estrutura cerebral ou sua funcdo (como acidente vascular cerebral ou traumatismo

cranioencefalico); (4) aqueles que se recusaram em participar do estudo.

3.6 Aspectos éticos e viabilidade técnica da execuc¢ao do projeto

O Projeto recebeu fomento por meio do Edital n® 40, de 29/10/2015, publicado
no Diéario Oficial do Distrito Federal (DODF) n® 213, de 06/11/2015, referente a
Homologacdo do Resultado Final da Selecdo de Projetos de Pesquisa a serem

financiados pela Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS).
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O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Secretaria de Saude do Distrito Federal (CEP/SES-DF), sob o Parecer de n°1.656.332
(Anexo A).

3.7 Protocolo da pesquisa e coleta de dados

Apés a aprovacdo do CEP, as pessoas com sindrome de Down foram
abordadas, de forma consecutiva, durante as consultas de rotina no CRISDOWN. Um
pesquisador explicou detalhadamente o estudo a todos os participantes com SD e
seus responsaveis legais. Aqueles que concordaram em participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) ou
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndice B), quando apropriado.

Estabelecidos os participantes da pesquisa, foi realizada entrevista estruturada
com a coleta dos seguintes dados: idade, sexo, IMC, circunferéncia de pescoco,
Mallampati e comorbidades. Amostras de sangue venoso foram colhidas para
analises, apos jejum entre 12 e 15 horas. Os exames laboratoriais realizados foram:
hemograma completo, horménio estimulante da tireoide (TSH), glicemia de jejum,
Homa IR, alanina aminotransferase (ALT), acido Urico, ureia, creatinina e sédio.

Foram também aplicados os seguintes questionarios para avaliacdo do sono:
Escala de Sonoléncia de Epworth”® (Anexo B), indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh® (Anexo C), Questionario de BERLIN® (Anexo D), Questionario STOP-
BANG®! (Anexo E). Nos questionarios de avaliacdo do sono, devido a auséncia de
pontos de corte definidos especificamente para a populacdo adulta com SD, foram
utilizados os definidos para a populacdo em geral, sendo: (1) provavel presenca de
sonoléncia excessiva diurna no ESS (escore total > 10)’®; (2) qualidade do sono ruim
no PSQI (escore total > 5)%; (3) risco para OSA no BQ (duas ou mais categorias
positivas)?®; (4) risco para OSA no SBQ (3 ou mais respostas afirmativas)?’. Tais
guestionarios foram respondidos pelos responsaveis legais, estando de acordo com
outros estudos em pessoas com SD.1°5>1%7

Além disso, todos os sujeitos da pesquisa foram submetidos a polissonografia
tipo 11l de acordo com as diretrizes internacionais.?! Este tipo de polissonografia ja foi

usado em estudos de OSA em pessoas com SD8 e em ouras populagdes. 13117159160
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No presente estudo, o equipamento utilizado para a realizagdo dos exames de
PSG tipo Il foi o ApneaLink Air (ResMed Germany Inc) (Figura 2), que ja foi usado em
outros importantes estudos.!'’1%° Este equipamento permitiu uma monitorizagdo com
uso de canula nasal de pressao (para deteccdo do fluxo aéreo e ronco), cinta piezo
elétrica torécica (para deteccdo de esforco respiratdrio) e oximetria de pulso (para
monitorar a saturacdo arterial periférica de oxigénio (SpO2) e frequéncia cardiaca)
(Figura 3). O tempo total de registro foi utilizado como denominador para calcular o
respiratory event index (REI).*'2113 A montagem da PSG foi realizada por um técnico
especializado, do laboratério do sono do servico. Em seguida o paciente foi
encaminhado para o quarto de dormir, silencioso, com temperatura controlada, para
entdo realizar o exame de noite inteira, sem supervisao do técnico. Todos os pacientes
eram acompanhados durante o exame por um responsavel legal, e este dormia em
cama separada, mas no mesmo quarto. A gravacgao dos registros dos exames do sono
era iniciada as 8pm e interrompidos as 07am.

Os eventos respiratorios foram definidos da seguinte forma: (1) hipopneias,
guando houve reducgao = 30% do fluxo aéreo por pelo menos 10 segundos, observada
pela canula nasal, associado a queda na SpO2 de pelo menos 3%; (2) apneias
obstrutivas, pela auséncia ou redugdo = 90% do fluxo aéreo por pelo menos 10
segundos, na presenca de esforgo respiratorio; (3) apneias mistas, pela auséncia ou
reducao = 90% de fluxo aéreo, sem presenca de esforgo respiratério apenas no inicio
do evento; (4) apneias centrais, pela auséncia ou reducao = 90% de fluxo aéreo por
pelo menos 10 segundos associada a auséncia de esfor¢o respiratorio durante todo o
evento.%®

OSA foi classificada entdo em leve, moderada e grave. Foi leve quando o REI
estiver entre 5 e 14,9 eventos/hora, AOS moderada quando o REI estiver entre 15 e
29,9 eventos/hora e AOS grave quando o REI for 30 ou mais eventos/hora (detectados
pela polissonografia tipo 111).%8

Os exames de polissonografia foram analisados por um Unico médico de forma
manual de acordo com os critérios padronizados pela AAMS.®8 O examinador era cego
para quaisquer dados clinicos dos pacientes. A montagem da PSG foi realizada por
um técnico especializado, no Laboratério do sono do HRAN (Figura 4). Foram
considerados validos os exames de PSG com tempo = 4 horas de gravacéo adequada,
sem perda significativa do sinal dos sensores (canula nasal de presséo, oximetria de

pulso e cinta toracica).161-163



Fig.2 — Equipamento ApneaLink Air. Fonte: Arquivo pessoal
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Fig.3 — Tela representativa de exame de polissonografia tipo Ill com o equipamento

ApnealLink Air. Fonte: Arquivo pessoal
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Fig.4 — Imagem representativa de montagem do equipamento ApnealLink Air.
Fonte: arquivo pessoal

O tratamento nédo fez parte deste estudo. Contudo, 0s pais ou responsaveis
legais dos participantes da pesquisa foram informados dos resultados dos exames
laboratoriais e do estudo do sono, e aqueles que apresentaram alteragbes nesses
exames, foram encaminhados para consultas especializadas do servico ambulatorial

do sono do HRAN e tiveram acesso a tratamento adequado a cada caso.

3.8 Andlise estatistica

Os dados numéricos foram apresentados com média e desvio padrao. Dados
categoricas foram mostrados como numero absoluto e percentagem. A analise
estatistica foi feita inicialmente com analises de regresséao linear simples (univariada)
para identificar fatores correlacionados com REIl. Em seguida, varidveis que
apresentaram valor-p < 0.15 foram consideradas para andlise de regressao linear

multipla utilizando-se selecdo de variaveis segundo técnica backward. Valor-p < 0.05
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foi utilizado como critério de retencéo de variaveis no modelo final da regressao linear
mutipla.t®41%> Para obtenc&o de normalizac&o da distribuicdo da variavel dependente
utilizou-se transformacdo logaritmica. Foram avaliadas as suposi¢cbes de
normalidade, homocesdacidade (variancia constante) e independéncia dos residuos.
A presenca de multicolinearidade foi avaliada via estimacao de fatores de inflacdo de
variancia (“variance inflation fator” (VIF)) com VIF >5 como indicagcdo de
multicolinearidade em andlise de regressdo linear multipla.'®® O coeficiente de
determinacdo R? ajustado, usado como medida de qualidade do ajuste. Normalidade
foi avaliada com a inspecao visual de histogramas e aplicagéo do teste de normalidade
de Shapiro-Wilk.166:167

Os guestionarios de sono que permaneceram no modelo final de analise de
regressao linear multipla foram utilizados como variavel categorica (questionario
positivo ou negativo) em conjunto com AOS moderada a grave (presente ou ausente)
nas tabelas de contingéncia 2x2. Consequentemente, o odds ratio (OR), sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia
foram calculados.

O software R (R Foundation, Vienna, Austria) foi utilizado na andlise estatistica
de dados.'%6187 Todos os testes de hipotese foram bilaterais. Foram considerados

significativos valores de p<0.05.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos participantes

Durante o periodo do estudo, 66 adultos com SD foram incluidos no estudo.
Desse total, 60 concluiram e 06 pacientes (9%), desistiram de continuar no estudo por
vontade propria. Dez porcento (6 individuos) tiveram que repetir a PSG devido a
problemas técnicos como perda do sinal de algum dos sensores.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas demogréficas dos participantes (N=60).
Participaram 33 homens (55%) e 27 mulheres (45%), a média da idade da amostra foi
27,7 £ 9.1 anos. Obesidade e sobrepeso foi observada em 27 (45%) e 14 (23%) dos
individuos respectivamente. O exame orofaringeo mostrou que 52 (86%) participantes
tinham classe lll ou IV de Mallampati. Clinicamente, 30 individuos (50%) tinham
diagnéstico de cardiopatia congénita, sendo que 7 realizaram correcdo cirdrgica

previa.

TABELA 2- Caracteristicas clinicas e laboratoriais de participantes adultos com
sindrome de Down.

Covariavel
Idade, anos 27,7+ 9,1
Género, Sexo masculino 33 (55%)
IMC, kg/m? 279+59
Sobrepeso 14 (23%)
Obesidade 27 (45%)
Circunferéncia do pescoco, cm 40 + 3,7
Mallampati, 3-4 52 (86%)
Hipotireidismo 40 (66%)
Cardiopatias congénitas 30 (50%)
Acido darico 6,2+1,5
Creatinina 0,96 £0,18

Glicose 63,9+344



Hematdcrito
Homa IR
Saodio

ALT

TSH

Ureia

Os valores sdo mostrados como média = DP, N (%). DP = desvio padrao, IMC = indice de massa

corporal, ALT = alanina aminotransferase, TSH = horménio estimulador da tiredide. N = 60. Fonte:

Dados da pesquisa.

47,7 +5,4
6,3%+6,2
140,1+2,9
23,1+10,1
26+1,8
29,6 £11,2
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No que se refere aos questionarios utilizados para avaliacdo do sono (tabela 3)

observou-se que: (1) ESS sugeriu sonoléncia (ESS > 10) em 32 participantes (53%);
(2) PSQI identificou disturbios do sono (PSQI > 5) em 37 participantes (61%); (3) BQ
e (4) SBQ apontaram alto risco de OSA em 49 participantes (81%) e 55 participantes

(91%), respectivamente.

Ao realizar PSG tipo lll observou-se que a SpO2 média basal foi de 92% + 2%
e a SpO2 < 90% média encontrada foi de 16% * 19%. Os 60 (100%) individuos

participantes apresentaram OSA (REI = 5 eventos/h), sendo OSA moderada-grave em

49 (81.6%). Nao encontramos presenca de sindrome da apneia central do sono (> 5

eventos/h) em nenhum dos sujeitos.

TABELA 3- Caracteristicas relacionadas ao sono de participantes adultos com

sindrome de Down.

Covariavel

REI

Gravidade da AOS
Leve

Moderada

Grave

(1) Escore ESS

Escore total > 10

30,4 +19

11 (18,3%)
26 (43,3%)
23 (38,3%)
10,8 +3,9
32 (53%)
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(2) Escore PSQI 6,4+272

Escore total > 5 37 (61%)
(3) Escore BQ, risco de AOS 49 (81%)
(4) Escore SBQ, risco de AOS (>=3) 55 (91%)

Os valores sao mostrados como média £ DP, N (%). DP = desvio padrédo, REI = respiratory event index,
BQ = Berlin Questionnaire, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index,
SBQ = STOP-BANG Questionnaire. N = 60. Fonte: Dados da pesquisa.

Na analise de regressdo linear simples (tabela 4), diversas variaveis
apresentaram uma relacao linear significativa com a variavel dependente (REI), como
acido urico, creatinina, glicose, hematocrito, Homa IR, IMC, ALT, TSH, circunferéncia
do pescoco, Mallampati, BQ, ESS, PSQI e SBQ. Contudo, a andlise de regressao
linear maltipla (modelo final), tabela 5, identificou apenas o hematécrito, IMC e SBQ
como preditores independentes do REI. Em média, para um aumento de 1 unidade
nas variaveis hematocrito ou IMC, e para o SBQ ao passar de negativo para positivo,
a variavel resposta RElI aumentou 0.073, 0.028 e 0.616 respectivamente. Nenhum dos
outros escores do questionario do sono (BQ, ESS e PSQI) demonstrou uma relacéo

linear positiva significativa com o REI.

TABELA 4 - Resultados da analise de regressao linear simples (univariada)
em relacdo a variavel dependente respiratory event index.
95%CI 95%CI P-

Covariate Level Regressioncoef.(Beta)

Low Up value
Acido drico 0,230 0,149 0,312 <0,001*
Creatinina 0,637 -0,235 1,509 0,149
Glicose 0,024 0,011 0,036 <0,001*
Hematocrito 0,082 0,062 0,102 <0,001*
Homa IR 0,054 0,032 0,075 <0,001*
Idade 0,014 -0,003 0,031 0,102
IMC 0,034 0,009 0,059 0,01*

Saodio 0,038 -0,015 0,090 0,157



ALT

TSH

Ureia
Cardiopatias

congénitas

Escore do BQ

Escore ESS

Escore PSQI

Escore SBQ

Circunferéncia

do pescoco

Mallampati

Hipotireoidismo

NUmero de
medicamentos

utilizados

Género

Sim

N&o
Positive
Negative
ESS >

3/4
1/2

0/1

Mulher

Homem

0,023
-0,047
0,012
0,037

0,795

0,081

0,072

0,958

0,051

0,837

0,058

0,312

-0,227

0,008

-0,134
-0,002
-0,278

0,446

0,046

0,005

0,447

0,010

0,430

-0,276

-0,051

-0,538

0,037
0,041
0,026
0,352

1,145

0,116

0,139

1,469

0,092

1,245

0,392

0,675

0,084

0,003*
0,288
0,083
0,814

<0,001*

<0,001*

0,037*

<0,001*

0,016*

<0,001*

0,729

0,091

0,149

IMC = indice de massa corporal, ALT = alanina aminotransferase, TSH = horménio estimulador

da tiredide, BQ = Berlin Questionnaire, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PSQI = Pittsburgh
Sleep Quality Index, SBQ = STOP-BANG Questionnaire. *Significancia estatistica = p < 0,05.

N = 60 em cada uma das andlises de regresséo linear simples. Fonte: Dados da pesquisa.
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TABELA 5 - Resultados da analise de regresséo linear multivariada em relacao
a variavel dependente respiratory event index.
REI

Covariate  Level Reg.coef.(Beta) 95%ClLow 95%CIlUp P-value

Hematocrito 0,073 0,056 0,090 <0,001*

IMC 0,028 0,013 0,043 <0,001*

SBQ >=3 00,616 0,289 0,943 <0,001*
0-2 - - - -

REI = respiratory event index, IMC = indice de massa corporal, SBQ = STOP-BANG

Questionnaire. Adj R-Sq= 0,69. *Significancia estatistica. N = 60. Fonte: Dados da pesquisa.

Dado que o SBQ permaneceu no modelo final de regressao linear multipla,
procedeu-se com andlise de tabela de contingéncia (2x2) com OSA moderada-grave.
O SBQ positivo (3 ou mais respostas afirmativas) demonstrou sensibilidade de 100%
(IC95% 92,75-100%), especificidade de 45,45% (IC95% 16,75-76,62%), VPP de
89.09% (IC95% 82,64-93,34%), VPN de 100%, acuracia de 90% (IC95% 79,49-
96,24%) e OR de 24,29.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo contribui com importantes achados. Primeiro, quando
comparado a estudos publicados anteriormentet?’:155156.168-170 ‘inclyiu 0 maior nimero
de adultos com SD. Segundo, avaliou pela primeira vez o papel do SBQ na triagem
de AOS moderada a grave nessa populacéo. Além disso, este foi 0 primeiro estudo a
avaliar a prevaléncia de AOS em adultos com SD no Brasil.

Assim, demonstramos que a prevaléncia de AOS em individuos com SD em
nossa amostra foi de 100%. Além disso, 81,6% dos individuos apresentavam AOS
moderada a grave. Curiosamente, os participantes com SD foram incluidos no
presente estudo, independentemente de terem ou ndo queixas significativas de
disturbios respiratorios do sono. Esse fato sustenta a ideia de realizar triagem ativa da
AOS em todos os individuos adultos com SD durante consultas de rotina.t?”:1%
Comparado a outros estudos de AOS em individuos adultos com SD, a prevaléncia
de AOS também foi alta e variou de 78% a 100%. Vale ressaltar que o nimero de
individuos incluidos nesses estudos era geralmente pequeno, 0 menor com trés
pacientes e o maior com 47 individuos.t?7155156.168-170 A diferenca na prevaléncia da
AOS entre os estudos possivelmente deriva de heterogeneidades entre eles, como
diferentes tipos de polissonografia para o diagnéstico da AOS, bem como a
caracterizacao e tamanho da amostra.

Nossos resultados também demonstraram que o IMC estd relacionado
positivamente com a gravidade da AOS indicada pelo REI. Esse achado corrobora a
alta prevaléncia da AOS moderada a grave observada, com base no fato de 68% de
nossos pacientes adultos com SD serem obesos ou com sobrepeso. Essa correlacao
entre IMC e REI foi bem documentada na populagdo geral'’* e em adultos com
SD127’156’168.

Curiosamente, o nivel de hematdcrito também esta relacionado a gravidade da
AOS (REI). Essa relacgao foi previamente identificada em individuos da populagédo em
geral com AOS'2173 no entanto, ainda ndo havia sido demonstrado na populagdo de
adultos com SD. Essa relacéo possivelmente reflete a presenca e maior gravidade da
hipoxemia noturna que estimula a sintese aumentada de eritropoietina, com
consequente producdo elevada de eritrécitos e aumento dos niveis de

hematdcrito2:173,
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Além disso, nosso estudo também mostrou a relagdo entre maior escore do
SBQ e maior REI (gravidade da AOS) em adultos com SD. Essa relacao foi
amplamente demonstrada na populacdo em gerall’*1’®, Como exemplo, um estudo
recente de metanalise demonstrou que, quanto maior o escore do SBQ, maior a
probabilidade de AOS moderada a gravel’.

Em relacdo ao uso de questionarios do sono para triagem da AOS, nosso
estudo foi o primeiro a identificar um questionario capaz de desempenhar um papel
significativo na triagem da AOS moderada a grave em adultos com SD. A sensibilidade
e acuracia do SBQ para a deteccdo de AOS moderada a grave foram de 100% e 90%,
respectivamente.

Esse resultado indica que o SBQ deve ser aplicado a todos os individuos
adultos com SD, ajudando a priorizar os individuos que precisam se submeter a
polissonografia. Essa recomendacdo se torna importante, pois observamos que as
diretrizes internacionais indicam a triagem da AOS em adultos com SD, mas néo
indicam claramente como essa triagem deve ser realizadal’’-18,

Finalmente, em relacéo aos resultados dos questionarios BQ, ESS e PSQI que
nao demonstram um papel em relacdo a AOS em nosso estudo, eles estdo de acordo
com os resultados do estudo de Giménez et al*®®,

Nosso estudo mostra algumas limitacdes. Primeiro, os individuos foram
submetidos a um PSG tipo Ill e ndo a um teste PSG completo. Consequentemente,
ndo possuiamos informacdes relacionadas a arquitetura do sono, e a gravidade da
AOS (REI) pode ter sido subestimada. Entretanto, o PSG do tipo Il tem sido utilizado
na SD com bons resultados.®8181-183 Além disso, o nimero de problemas técnicos
gue exigiram a repeticdo do PSG do tipo Il foi pequeno (10% em nosso estudo), o
que esta de acordo com estudos anteriores na SD ou n&o (3-18%).113158.160.183-185

Outra limitacéo do presente estudo é a auséncia de adultos com SD sem AOS.
Como o presente estudo foi realizado em um Unico centro para pacientes com SD de
um hospital de referéncia e n&o incluiu pacientes atendidos em uma instituicdo de
atendimento comunitario, nossos resultados podem representar uma populacdo
especifica de adultos com SD, com mais comorbidades. Além disso, considerando
gue a prevaléncia de pacientes com SD sem AOS deve ser bastante baixa, sera
necessario aumentar o tamanho da amostra e, em algum momento, um pequeno
namero de adultos sem AOS seria identificado. Curiosamente, até agora, 0 maior

estudo que avaliou SAOS em pacientes adultos com SD incluiu 47 individuos
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relatando uma prevaléncia de 78% da AOS'®®. Portanto, a alta prevaléncia de AOS
observada em nossos pacientes com SD € semelhante a descrita em outros estudos,
que varia entre 78-1009127:155156,168-170 F concebivel que a auséncia de adultos com
SD sem AOS esteja possivelmente relacionada a alta prevaléncia de sobrepeso e
obesidade observada em nossos pacientes, que foi de 68%. No entanto, uma
prevaléncia semelhante de sobrepeso e obesidade foi descrita por outros
estudos®®18 A prevaléncia de AOS observada no presente estudo em pacientes com
SD é significativamente maior que a populacéo adulta geral de Sao Paulo, Brasil, em
uma idade semelhante, entre 20-29 anos e 30-39 anos®®’. A prevaléncia nesses
individuos adultos saudaveis foi de 7,4% e 24,2%, respectivamente'®’. Além disso,
em um futuro préximo, essa alta prevaléncia de AOS pode reduzir em pacientes com
SD com estimulagdo precoce que inclui exercicios orofaringeos na SD%18 que
foram recentemente descritos como medidas essenciais para diminuir 0s sintomas
relacionados a AOS na populacdo em geral'®>-1%4, Esses exercicios melhoram a AOS,
reduzindo a circunferéncia da respiracéo da boca e pescoco e melhorando a hipotonia
labial, a posi¢do de repouso da lingua e hipotonia'®-1%4 Todos esses aspectos s&o
pontos criticos na populacdo com SD. O impacto desses exercicios deve ser mais
importante na infancia. Em geral, h4 uma melhora na gravidade da AOS ao longo da
infancia e, quanto mais cedo o diagnostico e o tratamento da AOS séaos iniciados,
menor o possivel dano a saude e melhor a qualidade de vida geral e a longevidade
das pessoas com SD?®?. Novos estudos no futuro devem abordar o papel dos
exercicios orofaringeos no SD na infancia e no adulto.

Além disso, como ndo temos pacientes com SD sem AOS, ndo podemos
estender o escore Stop-Bang para esses pacientes. No entanto, 0 SBQ pode ser uma
ferramenta (til para excluir pacientes sem AOS moderada a grave na populacdo de
adultos com SD, uma vez que o SBQ negativo (escore <3) néo foi observado na AOS
moderada a grave. Por outro lado, observamos SBQ positivo (escore = 3) em 6 adultos
com AOS leve. Consequentemente, é plausivel que SBQ positivo possa ocorrer em
pacientes com SD sem AOS. No entanto, como este € 0 primeiro estudo a avaliar o
papel do SBQ na triagem de AOS moderada a grave em adultos com SD, mais
estudos sdo necessarios para validacdo externa de nossos achados. Nao obstante, o
principal achado do estudo é que a aplicacdo do SBQ pode selecionar os individuos

com maior risco de AOS moderada a grave que devem ser submetidos a
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7 bY

polissonografia. Esse resultado € significativo, pois 0 acesso a polissonografia é
limitado na maioria dos paises.

Considerando que o tratamento da AOS moderada a grave indica intervencgdes
especificas, como 0 uso de pressao positiva nas vias aéreas (PAP) ou mesmo algum
tipo de intervencdo cirirgica, a identificacdo desses pacientes € essencial para
garantir uma melhoria na qualidade de vida, longevidade, e reducédo de morbidades

associadas a AOS em pessoas com SD.1%?
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CONCLUSAO

Em conclusao, nosso estudo confirmou a prevaléncia de AOS em 100% dos
adultos com SD. Além disso, 0 SBQ, os niveis de hematdcrito e o IMC mostraram uma
forte correlacdo com a gravidade da AOS. Adicionado a isso, 0 SBQ mostrou alta
sensibilidade e especificidade na identificacdo de AOS moderada a grave nessa
populacdo. Tomados em conjunto, esses resultados abrem novos horizontes para a
triagem da AOS em adultos com SD. No entanto, considerando o acesso limitado a
polissonografia para todos os pacientes, o uso dos niveis de hematocrito e IMC, e
principalmente a aplicacdo do SBQ, pode selecionar os individuos com maior risco de
AOS moderada a grave que devem ser submetidos a polissonografia. No entanto,
mais estudos com uma populacédo maior de pacientes com SD s&80 hecessarios para

tirar conclusdes mais definitivas.
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ANEXO B - Escala de Sonoléncia de Epworth

Escala de sonoléncia de Epworth (ESS)

Nome: Data de hoje:

A sua idade (anos): O seu sexo (Masculino = M, Feminino =F):

Qual ¢ a probabilidade de dormitar ou adormecer nas seguintes situagdes, por oposi¢do a sentir-se apenas cansado?
Isto refere-se ao seu estilo de vida habitual nos wltimos tempos.

Mesmo que ndo tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente pensar em como o poderiam ter afetado.
Utilize a seguinte escala para escolher 0 ndmero mais apropriado para cada situagio:

= nuneca iria dormitar

pequena hipoétese de dormitar

hipétese moderada de dormitar
grande hipétese de dormitar

W - O
Il

E importante que responda a cada questio da melhor forma possivel.

Situacio Hipoétese de dormitar (0-3)

Sentado ¢ a ler

A ver televisdo

Sentado, inativo, num local publico (por ex. num teatro ou reunido)

Enquanto passageiro num percurso de carro de uma hora sem
uma pausa

Deitado para descansar durante a tarde quando as circunstancias o
permitem

Sentado e a falar com alguém

Sentado tranquilamente ap6s um almogo, sem ingestdo de dlcool

Num carro, parado durante alguns minutos no transito

OBRIGADO PELA SUA COLABORACAO

© M.W. Johns 1990-97. Utilizado sob Licenca

ESS - Portugal/Portuguese - Version of 06 Apr 16 - Mapi.
1D054560 / ESS_AU1.0_por-PT.doc
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ANEXO C - indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh

Iniciais do/a paciente Paciente n° Data Hora

QUESTIONARIO SOBRE A QUALIDADE DO SONO DA UNIVERSIDADE DE PITTSBURGH
(Portuguese for Brazil version of the Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQl)

INSTRUGOES:
As perguntas abaixo se referem aos seus habitos com relagdo ao sono somente durante o ultimo

més (ultimos 30 dias). Suas respostas devem indicar a resposta mais precisa para a maior parte
dos dias e noites do ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o ultimo més, a que horas vocé geralmente se deitou & noite?
HORA DE DEITAR

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para pegar no sono a
cada noite?

NUMERO DE MINUTOS
3. Durante o ultimo més, a que horas vocé geralmente se levantou de manha?

HORA DE LEVANTAR

4. Durante o ultimo més, quantas horas vocé dormiu de verdade a cada noite? (Isto pode ser
diferente do numero de horas que vocé ficou deitado/a.)

HORAS DE SONO POR NOITE

Para cada uma das perguntas restantes, marque um “X” na melhor resposta. Por favor, responda
a todas as perguntas.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve problemas de sono porque voce...
a) Nao conseguiu pegar no sono em menos de 30 minutos

Nenhuma vez duran- Menos de umavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o Ultimo més por semana por semana por semana

b) Acordou no meio da noite ou de manha mais cedo do que de costume

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

c) Teve que se levantar para ir ao banheiro

Nenhuma vez duran- Menos de umavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

PSQlI - Brazil/Portuguese — Version of 09 Dec 05 — Mapi
1D2705 / PSQI_AU1.2_por-BR.doc
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d) Teve dificuldade para respirar

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

e) Tossiu ou roncou alto

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

f)  Sentiu muito frio

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

g) Sentiu muito calor

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o Ultimo més por semana por semana por semana

h) Teve pesadelos

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

i)  Sentiu dor

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

j) Se voceé teve problemas de sono por outras razdes, por favor, descreva-as:

Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve problemas de sono por causa dessas
outras razdes?

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
teoultimomés___ porsemana___ porsemana_____ porsemana
6. Como vocé avaliaria, de um modo geral, a qualidade do seu sono durante o ultimo més?
Muito boa
Mais ou menos boa
Mais ou menos ruim

Muito ruim

PSQl - Brazil/Portuguese — Version of 09 Dec 05 — Mapi
1D2705 / PSQI_AU1.2_por-BR doc



83

7. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou remédio para |lhe ajudar a dormir
(remeédio receitado pelo médico ou remédio de venda livre)?

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o Ultimo més por semana por semana por semana
8. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade para ficar acordado/a quando
estava dirigindo, comendo, ou participando de uma atividade social?
Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana
9. Durante o ultimo més, quanta dificuldade vocé teve para manter a motivacao necessaria para
conseguir fazer suas tarefas?
Nenhuma dificuldade
Quase nenhuma dificuldade

Uma certa dificuldade

Muita dificuldade

10. Vocé divide a sua cama ou a sua casa com alguém?

Eu nao divido a minha cama nem
a minha casa com ninguém

Alguém dorme num outro quarto

Alguém dorme no mesmo quarto, porém
néo na mesma cama

Eu divido a minha cama com alguém
Caso vocé divida sua cama ou sua casa com alguém, pergunte a ele/a com que freqiéncia no Gltimo
meés vocé...
a) Roncou alto

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o Ultimo més por semana por semana por semana

b) Teve longas pausas entre as respiragdes enquanto dormia

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o Ultimo més por semana por semana por semana

PSQI - Brazil/Portuguese — Version of 09 Dec 05 — Mapi
1D2705 / PSQI_AU1.2_por-BR.doc
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c) Mexeu as pernas bruscamente ou deu chutes enquanto dormia

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

d) Teve momentos de desorientagdo ou confus&o ao acordar durante a noite

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o dltimo més por semana por semana por semana

e) Teve outros tipos de agitacao durante o sono, por favor, descreva-os:

Nenhuma vez duran- Menos deumavez Uma ou duas vezes Trés ou mais vezes
te o ultimo més por semana por semana por semana

© 1989, University of Pittsburgh. All rights reserved. Translated in 2005, by Mapi Linguistic Validation under license and distributed by Mapi Research
Trust under license.

Developed by Buysse,D.J., Reynolds,C.F., Monk,T.H., Berman,S.R., and Kupfer,D.J. of the University of Pittsburgh using National Institute of Mental
Health Funding. Buysse DJ, Reynolds CF, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ: Psychiatry Research, 28:193-213, 1989.

This form may only be used for non-commercial education and research purposes. If you would like to use this instrument for commercial purposes or for

commercially sponsored research, please contact the Office of Technology Management at the University of Pittsburgh at 412-648-2206 for licensing
information.
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Mome:

A sua idade (anos):

ANEXO D - Questionério de BERLIN

Data de hoje:

O sew sexo (Masculino = M, Feminino = F:

85

Questionaric Clinico de Berlim |
Lotegorind Lotegonia 2
4. VipcE ronoa? 1. Cisantes wezes vooe se sente mnsado ou com fadiga
| { }5m depois de acordar?
[ |MEo Pratimmente todos os dias
{ ] Mao sei 3~ vezes por semana

5. Seu ronco &
Powm miais alto que sus respirsgao?
Ta0 mais alto gue sus respiracao?

Mais alto do que falando?
Muito 350 que pode ser ouvido nos Quarkos proi-
mos?

6. Com gue freqienca wooe ronca?

Praticaments todos os dias
3-d vezes por semana

1-2 vezes por semana
Munm ou pratiemente nunG

7. 0 seu ronco incomaods alguem?

1-2 vezes por semana
Munca ou praticemente func

2. Qumndo we esta acordado wocs s= senbe cansado,
Higﬂnmrinmﬂehm‘i?

Pratimerte todos o= dias

34 wezes por semana

1-2 vezes por sermana

Munca ou praticmente nunc

3. Alguma wez woce cochilou ou caiu Ro Sono enguaRto
dirigia?

| )Sim

{ )Mo

L_(]5im

| 1NGo

E. Alguem notou que voos pars de respirar en-
quanto dorme?

Praticaments todos o dias

34 vezes por semana

Lotegorin 3
9. Vook tem pressao alm?
[ ] 5im
{ | N&o

i | Mao sei
IMC=

1-2 vezes por semana
Munm ou pratiemente nunG

Pomtusgao das perguntas:
Oualguer resposta cinoulads & considesda positiva

Pontusiao das categorias

Categoria 1 & positiva com 2 ou mais respostas positves pars &5 quesoes 1-5
Cateporia 2 & positiva oom 2 ou mais respostas positivas para as questes 6-5
Categoria 3 & posithva se = resposta pars a questao 9 & positha ou o IMC = 30

Resultzdo finak

2 ou mais categorias positivas indica alto risoo pars 405

Befarancin: Hakzar MO, Stoohs RA, Metzer CRA, Clark &, Strobd KP. Using the Beriin Questionnaine to identify patients at risk for the
sl==n monea 5.:||'I1I:|"\ID"I1E. Ann Intern Med 1952 Ot !T]_?il:?:ll-ﬂ-ﬂ!"‘ili. Admot=do por ‘Wz AR Drummond &, Mota Fl:,.ttﬂl.TMJE:IID
do Cuestionaric de Berim par lingus Portymusss £ sua aplio;g®o na identificsgBo ds 5AD5 nums consults de petologia

respiratonia do sono. Aew Port Pnewmol. 2041:17(2):55-55.
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ANEXO E - Questionario STOP-BANG

Nome: Data de hoje:

A sua idade (anos): O seu sexo (Masculino = M, Feminino = F):

Questionario STOP-Bang atualizado

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Roncos?

Vocé ronca alto (alto o suficiente que pode ser ouvido através de portas fechadas ou seu
companheiro cutuca vocé a noite para parar de roncar)?

Cansado?

40 Vocé frequentemente se sente cansado, exausto ou sonolento durante o dia (como, por exemplo,
adormecer enquanto dirige)?

Nao Observou?
@ Alguém observou que vocé para de respirar ou engasga/fica ofegante durante o seu sono?

Nao Pressiao?
@ Vocé tem ou esta sendo tratado para pressiio sanguinea alta?

Niao

® indice de massa corporal maior que 35 kg/mz?

Niao
® 1dade acima de 50 anos?

O pescoco € grosso? (Medida em volta do pomo de Adio)
N&o Para homens, o colarinho da sua camisa é de 43 cm ou mais?
@ Para mulheres, o colarinho da sua camisa é de 41 cm ou mais?

Nao
®  Sexo = Masculino?

STOP-BANG (BR-por) 12MAY2015 FINAL
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ANEXO F - Comprovante de Aceite do Artigo para o Periddico Plos One

NU3 W UIB JouIny > =
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Abstract

Study objectives

To determine the prevalence of obstructive sleep apnea (OSA) in adults with Down syn-
drome (DS), to investigate factors related to OSA severity and to identify which sleep ques-
fionnaire is the most appropriate for the screening of OSA in this population.

Methods

Cross-sectional study that consecutively included 60 adults with DS. All patients underwent
type lll polysomnography and clinical and laboratory data were collected; sleep assessment
questionnaires were applied. Multiple linear regression models evaluated the associations
between OSA severity (measured by the respiratory event index—REI) and clinical and lab-
oratory data and sleep guestionnaires (Epworth Sleepiness Scale, Pittsburgh Sleep Quality
Index, BERLIN and STOP-Bang questionnaires).

Results

Results show that 60 (100%) adults with DS had OSA, with moderate-severe OSA identified
in 49 (81.6%). At the multivariate linear regression, REI significantly correlated with hemato-
critlevels, BMI and STOP-Bang guestionnaire (SBQ) results (P <0.001). The positive
STOP-Bang =3 points) showed 100% of sensitivity (95%Cl: 92.75—100%), 45.45% of speci-
ficity (25%Cl: 16.75—76.62), positive predictive value of 89.09% (95%Cl: 82.64-93.34%),
negative predictive value of 100%, accuracy of 90% (95%Cl: 79.49-96.24%) and OR of
24.29.

FPLOS OME | https://doi.org10.1371/journalpone. 0232596 May B, 2020
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Conclusions

Adults with DS have a very high prevalence of OSA. Hematocrit levels, BMI and SBQ
showed a strong correlation with OSA severity. The SBQ performed well in identifying mod-
erate to severe OSA in this population. Considered together, these results point to the need
to perform OSA screening in all adults with DS, and STOP-Bang may play a role in this
screening.

Introduction

Down syndrome (DS) is the most prevalent chromosomal abnormality, with approximately
5.4 million affected individuals worldwide [1], with 206,000 of these patients in the United
States [2]. In the last decades, the life expectancy of individuals with DS has considerably
increased and currently exceeds 60 years in developed countries. [1] A common comorbidity
in people with DS is obstructive sleep apnea (OSA), whose prevalence ranges from 78 to 100%
in adults [3-8] and 69% to 76% in children [3]. Moreover, when compared to the general pop-
ulation, the OSA is more often classified as severe and is associated with more significant hyp-
oxemia in individuals with DS, [3] In turn, OSA-related hypoxemia has been associated with
decreased verbal 10, executive function, visual-perceptual skills and increase in mood disor-
ders in patients with DS. [10]

The higher prevalence and severity of OSA in patients with DS is related to the phenotypic
characteristics of DS itself. These changes include upper airway hypotonia, midface hypoplasia,
mandibular hypoplasia, glossoptosis, lingual tonsil hypertrophy, pharyngomalacia, laryngoma-
lacia, and tonsil / adenoid hypertrophy. Additionally, factors such as obesity and hypothyroid-
ism, which are also frequently observed in individuals with DS, favor OSA onset. [3,10,11]

Despite the high risk for OSA in individuals with DS, recommendations for OSA screening
and polysomnography in this population are not well established. The American Academy of
Pediatrics recommends that polysomnography be performed in all children with DS up to the
age of 4, or earlier, if OSA symptoms are present. [12] As for adult patients with DS, the rec-
ommendation is also to perform OSA screening, but it is not clearly defined how the screening
should be performed (e.g., using a questionnaire or through polysomnography), nor the peri-
odicity of this screening (e.g., annual or biannual assessment). Another important issue is that,
for the adult population with DS, there are no validated questionnaires for OSA screening and
there is no specific recommendation on which questionnaire should be applied to this special
group of patients.

Considering that in the overall population, adequate OSA treatment helps to reduce the
incidence of comorbidities and improve neurocognitive functions [13], the identification of
OSA in patients with DS is essential to ensure a better neurological prognosis.

Therefore, the aim of the present study was to evaluate OS A prevalence and factors associ-
ated with OSA severity in adult patients with DS. Moreover, we investigated which question-
naire is the most appropriate for OSA screening in this population.

Methods and materials

This study was carried out from October 2017 to October 2018 and included 66 adults with DS
attending the Down Syndrome Reference Center (CRISDOWN) of Hospital Regional da Asa

PLOS ONE | hitps://doi.org/10.1371/journal.pone 0232586 May 8, 2020
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Norte (HRAN) linked to Faculdade de Medicina da Escola Superior de Ciéncias da Saude
(ESCS), Brasilia, Federal District, Brazil.

Subjects were sequentially recruited and submitted to type 111 polysomnography, anthropo-
metric data collection, laboratory tests and sleep assessment questionnaires.

The inclusion criteria comprised individuals with DS treated at our service, of both genders,
good overall health status, aged 18 years and older, capable to understand and accept the study
and its procedures. The following were excluded: (1) individuals under 18 years of age; (2)
patients undergoing treatment for sleep disorders; (3) patients with a history of conditions that
could affect brain structure or function (such as cerebrovascular accident or head trauma); (4)
those who refused to participate in the study.

A researcher explained the study in details to all participants with DS and their proxies.
Those who agreed to participate in the study signed the free and informed written consent
form. The study was approved by the Research Ethics Committee of Fundagao de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude (FEPECS) according to Opinion number 1,656,332/2016 and
followed the principles established by the Declaration of Helsinki.

Data collection and research protocol

After the study participants were defined, a structured interview was carried out to collect the
following data: age, gender, BMI, neck circumference (NC), Mallampati class and comorbidi-
ties. Venous blood samples were obtained for analysis after a fasting period 0f 12 to 15 hours.
Laboratory tests included complete blood count, thyroid stimulating hormone (TSH), fasting
glucose, HOMA-IR, alanine aminotransferase (ALT), uric acid, urea, creatinine and sodium
levels.

The following questionnaires were also applied for sleep assessment: Epworth Sleepiness
Scale (ESS) [14,15], Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) [16], BERLIN Questionnaire (BQ)
[17,18], and the STOP-Bang Questionnaire (SBQ) [19,20].

In the sleep assessment questionnaires, due to the absence of cutoff points specifically
defined for the adult population with DS, the ones defined for the overall population were
used, as follows: (1) probable presence of excessive daytime sleepiness in the ESS (total score>
10) [14]; (2) poor sleep quality in the PSQI (total score =5) [16]; (3) risk for OSA inthe BQ
(two or more positive categories) [17]; (4) risk for OSA in the SBQ (3 or more affirmative
answers) [19]. These questionnaires were answered by the patients’ proxdes, in agreement with
other studies in individuals with DS, [4,5.21

Moreover, all research subjects underwent type 111 polysomnography according to interna-
tional guidelines. [22] This type 11l polysomnography has been previously used in OSA studies
in individuals with DS [23] and in other populations [24,25].

In the present study, the equipment used to perform the type I11 PSG assessments was the
ApneaLink Air (ResMed Germany Inc.), which has been previously used in other important
studies. [24,25] This equipment allowed monitoring with the use of nasal pressure cannula
(for airflow and snore detection), chest piezoelectric strap (for respiratory effort detection)
and pulse oximetry (to monitor peripheral arterial oxygen saturation—SpO, and heart rate).

The total recording time was used as the denominator to calculate the respiratory event
index (REI). [22,26] The PSG was assembled by a specialized technician from the Sleep Labo-
ratory of our service. The patient was then referred to a temperature-controlled and quiet bed-
room, to undergo the all-night test, without the technician’s supervision. All patients were
accompanied by a proxy during the examination, who slept in a separate bed, but in the same
room. Recording of sleep examination records started at 8pm and stopped at 7am in the fol-
lowing morning,

PLOS OME | hitps:/doi.org/10.1371/journal.pone. 0232596 May 8, 2020 3713

92




The respiratory events were defined as follows: (1) hypopnea, when there was a =30%
reduction in airflow for at least 10 seconds, observed through the nasal cannula, associated
with a decrease in Sp0; of at least 3%; (2) obstructive apnea, due to the absence or
reduction = 90% of airflow for at least 10 seconds in the presence of respiratory effort; (3)
mixed apnea, due to the absence or reduction > 90% of airflow, without the presence of respi-
ratory effort only at the beginning of the event; (4) central apnea, due to absence or = 90%
reduction in airflow for at least 10 seconds associated with absence of respiratory effort
throughout the event. [27]

The OSA was then classified as mild, moderate or severe. It was classified as mild OSA
when the REI was between 5and 14.9 events / hour, moderate when the REI was between 15
and 29.9 events / hour and severe when the REI was 30 or more events / hour (detected by type
1l polysomnography ). [27]

The polysomnography exams were manually reviewed by a single physician according to
AASM standardized criteria. [27] The examiner was blinded to any patient clinical data. The
PSG examinations were considered valid when there was > 4 hours of adequate recording
without significant loss of sensor signal (nasal pressure cannula, pulse oximetry and chest

strap). [28-30]

Statistical analysis

Numerical data are presented as mean and standard deviation. Categorical data are presented
as absolute numbers and percentage. The statistical analysis was initially performed with sim-
ple (univariate) linear regression analysis to identify factors correlated with REL Subsequently,
variables with p-values <0.15 were considered for the multiple linear regression analysis, using
variable selection according to the backward technique. A p-value <0.05 was used as the crite-
rion for the retention of variables in the final multiple linear regression model. [31,32] Loga-
rithmic transformation was used to obtain the dependent variable distribution normalization.
Assumptions of normality, homocedascity (constant variance) and residual independence
were assessed. The presence of multicollinearity was assessed by estimating the variance infla-
tion factor (VIF), with VIF =5 being used as an indication of multicollinearity in the multiple
linear regression analysis. [32]

The adjusted coefficient of determination R* was used as a measure of fit quality. Normality
was assessed by visual inspection of histograms and by applying the Shapiro-Wilk normality
test. [33,34]

The sleep questionnaires that remained in the final multiple linear regression analysis
model were used as categorical variable (positive or negative questionnaire) together with
moderate to severe OSA (present or absent) in 2x2 contingency tables. Consequently, odds
ratio (OR), sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value
(NPV) and accuracy were calculated.

The R software (R Foundation, Vienna, Austria) was used for statistical data analysis.
[33,34] All hypothesis tests were bilateral. Values of p <0.05 were considered significant.

Results

During the study period, 66 adults with DS were included in the research. Of this total, 60
completed and 06 patients (9%) dropped out of the study out of their own will. Ten percent (6
subjects) had to undergo the PSG again due to technical problems, such as loss of signal from
one of the sensars.

Table 1 shows the participants” demographic characteristics (N = 60). A total of 33 men
(55%) and 27 women (45%) participated in the study and the mean age of the sample was

PLOS OME | hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0P32586  May 8, 2020 4/13
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Table 1. (linical and laboratory characteristics of adult participants with Down syndrome.

Variable Overall
Age, yrars 27.7:9.1
Gender, Male sex 33 (55%)
BMI, kg/m® 79259
Overweight 14 (23%)
Obesity 27 (45%)
Neck circumference, cm 4= 37
Mallam pati class, 3—4 52 (86%)
Hypothyroidism 40 (66%)
‘Congenital cardiopathies 30 (50%)
Uric add 6.2 +1.5
Creatinine 096+ 0.18
Gluose 639+ 34
Hematocrit 477 + 5.4
HOMA-IR 6.3+62
Sodium 1401 +29
ALT 231+ 10.1
TSH 26+ L8
Urea 296+ 112

‘Values are shown as mean + SD, N (%). 5D = standard deviation, BMI = body massindex, ALT = alanine
aminotransferase, TSH = thyroid stmulating hormone. N = &0,

IttpsJ/d oi.org/10.1 371 fournal. pone 0232 5961001

27.7 £9.1 years. Obesity and overweight were observed in 27 (45%) and 14 (23%) subjects,
respectively. Oropharyngeal examination showed that 52 (86%) participants were Mallampati
class [11 or 1V. Clinically, 30 individuals (50%) were diagnosed with congenital heart disease,
and 7 had undergone previous surgical correction.

Regarding the questionnaires used for sleep assessment (Lable 2) it was observed that: (1)
ESS suggested sleepiness (ESS =10) in 32 participants (53%); (2) PSQI identified sleep

Table 2. Slecp-related characteristics of adult participants with Down syndrome.

Variable Overall
REI 304 +19
O8A severity
Mild 11 (18.3%)
Moderate 26 (43.3%)
Severe 23 (38.3%)
(1) ESS score 10.8+3.9
Total scare = 10 32 (53%)
(2) PSQI score 6.4+232
Total scare = 5 37 (61%)
(3) B score, risk for OSA 49 (81%)
(4} SBO) score, risk for OSA (=3) 55 (91%)

‘Values are shown as mean + SD, N (%). 5D = standard derivation, REl = respiratory event index, BMI = body mass
index., B() = Berlin Questionnaire, ESS = Epworth Sleepiness Scale, PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index,
SBO) = Stop-Bang Questionnaire. N = 60.

https:/fd oi.org/10 1 371 fournal. pone 0232 596,002
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Table 3. Results of simple (univariate) linear regression anal ysis for the dependent variable respiratory event index.

Covariate Lewel Regression coefficient (Beta) 959 C1 Lower 95%C1 Upper P-value
Uric acid 0230 0.149 0.312 = 001"
Creatinine 0637 -0.235 1509 0.149
Glucose 0024 0011 0.036 < 001"
Hematocrit 0082 0.062 0.102 = 001"
HOMA-IR 0054 0.032 0.075 = 001
Age 0014 -0.003 0.031 0.102
BMI 0034 0.0 0.0549 0.01°
Sodium 0.038 -0.015 0090 0.157
ALT 0023 0.008 0.037 0,003
TSH -0.047 -0.134 0041 0288
Urea 0012 -0.002 0.026 0.083
‘Congenital ardiopathies Yes 0037 -0278 0.352 08514
No N - - -
BQ) score Paositive 0.795 0446 1.145 - .001°
Negative - - - -
ESS score ESS = 10 0081 0046 0.116 = 001"
PSOI score PSQI > 5 0072 0.005 01349 0.037"
SBQ) score =3 0558 0447 1469 = 001
0-2 . - - -
MNeck circumference 0051 0.010 0.mz 0016
Mallampati class 34 0837 0.430 1.245 = 001
1/2 - - - -
Hypothyroidism Yes 0.058 -0.276 0.392 0729
No - - - -
Number of drugs used >2 0312 -0051 0675 0.091
01 - - - -
Gender Female -0.227 -0.538 0.084 0.149
Male - - - -

BMI = body mass index, ALT = alanine aminotransferase, TSH = thyroid stimulating hormone, B = Berlin Questionnaire, ESS = Epworth Sleepiness Scale,
PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index, SBQ) = Stop-Bang Questionnaire.
*Statistical significance = p < 0L05. N = 60 in each of the simple linear regression analyses.

ttps:/idoi.org/10.1 37 1/jou mal pong, 0232596.1003

disorders (PSQI >5) in 37 participants (61%); (3) the BQ and (4) the SBQ indicated high risk
of OSA in 49 participants (81%) and 55 participants (91%), respectively.

When performing the type 11l PSG, it was observed that the 60 (100%) study individuals
had OSA (REI = 5 events / h), with moderate to severe OSA in 49 (81.6%). Central sleep apnea
syndrome (> 5 events / h) was not observed in any of the subjects.

At the simple linear regression analysis (Table 3), several variables showed a significant lin-
ear association with the dependent variable (REI), such as uric acid, glucose, hematocrit,
HOMA-IR, BMI, ALT, neck circumference, Mallampati class, BQ, ESS, PSQI and SBQ). How-
ever, the multiple linear regression analysis (final model), as shown in Table 4, identified only
hematocrit, BMI and SBQ as independent predictors of REL. On average, for every 1-unit
increase in the hematocrit or BMI variables, and for SBQ to go from negative to positive, the
REI response variable increased by 0.073, 0.028, and 0.616 respectively. None of the other
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Table 4. Results of the multivariate linear regression analysis for the dependent variable respiratory event index.

REL
Covariate Level Regression coefficient (Beta) 95%Cl Lower 95%C1 Upper P-value
Hematocrit 0.073 0056 0090 = .001*
BMI 0.028 0013 0043 = .001*
SBEQ = 0.616 0289 05943 = 001"

REI = respiratory event index, BMI = body massindex, SBQ) = Stop-Bang Questionnaire. Adj R-5q = 0.69.

* Statistical significance. N = 60,

hittpes: Vol or/ 0.1 37 1/ou mal pone. 0232596, 1004

sleep questionnaire scores (BQ, ESS, and PSQI) demonstrated a significant positive linear asso-
clation with REL

As the SBQ remained in the final multiple linear regression model, the contingency table
analysis (2x2) with moderate-severe OSA was performed. Positive SBQ (3 or more affirmative
answers) showed in the screening of moderate-severe OSA, 100% of sensitivity (95%Cl: 92.75-
100%), 45.45% of specificity (95%Cl: 16.75-76.62%), 89.09% of PPV (95%CI: 82.64-93.34%),
100% of NPV, 90% of accuracy (95%CI: 79.49-96.24%) and OR of 24.29.

Discussion

The present study contributes with important findings. First, when compared to previously
published studies [3-8], it included the largest number of adults with DS, Second, it evaluated
for the first time the role of the SBQ in moderate-severe OSA screening in this population.
Moreover, this was the first study to evaluate the prevalence of OSA in DS adults in Brazil.

Thus, we demonstrated that the prevalence of O5A in individuals with DS in our sample
was 100%. Moreover, 81.6% of the subjects had moderate to severe OSA. Interestingly, partici-
pants with DS were included in the present study regardless of whether or not they had signifi-
cant complaints of sleep-disordered breathing. This fact supports the idea of performing active
OSA screening in all adult individuals with DS during routine consultations [3,5]. Compared
to other OSA studies in adult individuals with DS, the prevalence of OSA was also high and
ranged from 78 to 100%. It is noteworthy that the number of individuals included in such
studies was usually small, the smallest with 3 patients and the largest with 47 individuals [3-8].
The difference in O5A prevalence between studies possibly derives from heterogeneities
between them, such as different types of polysomnography for OSA diagnosis, as well as sam-
ple characterization and size.

Our results also demonstrated that BMI is positively related with OSA severity indicated by
the REL This finding corroborates the high prevalence of the observed moderate-severe OSA,
based on the fact that 68% of our adult patients with DS were obese or overweight. This corre-
lation between BMI and REI has been well documented in the overall population [35] and in
adults with DS [3,5,6].

Interestingly, the hematocrit level is also related with OSA severity (REI). This relation has
been previously identified in individuals in the overall population with OSA [36,37]; however,
it had not yet been demonstrated in the population of DS adults. This relation possibly reflects
the presence and greater severity of nocturnal hypoxemia that stimulates increased erythropoi-
etin synthesis, with consequent elevated erythrocyte production and increased hematocrit lev-
els [36,37].

Besides, our study also showed the relation between higher SBQ) score and higher REI
(OSA severity) in DS adults. This relation has been widely shown in the general population
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[38-40]. As an example, a recent meta-analysis study demonstrated that the higher the SBQ
score, the greater the likelihood of moderate-severe OSA [38].

Regarding the use of sleep questionnaires for OSA screening, our study was the first to iden-
tify a questionnaire capable of playing a significant role in moderate-severe OSA screening in
DS adults. The sensitivity and accuracy of the SBQ for detecting moderate-severe OSA was
100% and 90%, respectively.

This result indicates that the SBQ should be applied to all adult individuals with DS, thus
helping to prioritize individuals who need to undergo the polysomnography. This recommen-
dation becomes important as we observe that the international guidelines indicate OSA
screening in adults with DS, but do not clearly indicate how this screening should be per-
formed [41-44].

Finally, regarding the results of the BQ, ESS and PSQI questionnaires not showing a role in
relation to OSA in our study, they are in accordance with the results of the study by Giménez
etal [5].

Our study shows some limitations. First, the individuals were submitted to a type 11l PSG
and not to a full PSG test. Consequently, we did not have information related to sleep architec-
ture, and OSA severity (REI) may have been underestimated. However, the type 11 PSG has
been used in DS with good results. [23,45-47] Moreover, the number of technical problems
that required the type 111 PSG to be repeated was small (10% in our study), which is in accor-
dance to previous studies in DS or not (3-18%). [22,23,47-49]

Another limitation of the present study is the absence of DS adults without OSA. Since the
present study was performed in a single center for DS patients from a reference hospital and
did not include patients treated in a community care institution, our results may representa
specific population of DS adults, with more comorbidities. Moreover, considering that the
prevalence of DS patients without OSA should be quite low, it will be necessary to increase the
sample size, and, at some point, a small number of adults without OSA would be identified.
Interestingly, so far, the largest study that evaluated OSA in adults DS patients included 47
individuals [5] reported a prevalence of 78% of OSA. Therefore, the high prevalence of OSA
observed in our DS patients is similar to what was described in other studies, which varies
between 78-100% [3-8]. It is conceivable that the absence of adults with DS without OSA is
possibly related to the high prevalence of overweight and obesity observed in our patients,
which was 68%. Nevertheless, a similar prevalence of overweight and obesity was described by
other studies [5,50]. The prevalence of OSA observed in the present study in DS patients is sig-
nificantly higher than the general adult population of 530 Paulo, Brazil, in a similar age,
between 20-29 years and 30-39 years [51]. The prevalence in these healthy adult individuals
was 7.4% and 24.2%, respectively [51]. Also, in the near future, this high prevalence of OSA
can reduce in DS patients with early stimulation that includes oropharyngeal exercises in DS
[52,52], which have recently been described as essential measures to decrease OSA-related
symptoms in the population general [54-58]. These exercises improve OSA by reducing the
circumference of mouth and neck breathing and improving lip hypotonia, the resting position
of the tongue, and hypotonia [54-58]. All these aspects are critical points in the population
with DS. The impact of these exercises should be more important in childhood. In general,
there is an improvement in the severity of OSA throughout childhood, and the earlier the diag-
nosis and treatment of OSA is started, the less the possible damage to health, and the better the
general quality oflife and longevity of people with DS [10]. New studies in the future should
address the role of oropharyngeal exercises in DS in childhood and adult.

In addition, since we do not have DS patients without OSA, we cannot extend the Stop-
Bang score for these patients. Nevertheless, SBQ can be a useful tool to exclude patients with-
out moderate-severe OSA in the DS population, since negative SBQ (score < 3) was not
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observed in moderate-severe OSA. In contrast, we observed positive SBQ (score > 3)in 6
adults with mild OSA. Consequently, it is plausible that positive SBQ may occur in DS patients
without OSA. However, as this is the first study evaluating the role of the SBQ for the screening
of moderate-severe OSA in DS adults, further studies are needed for external validation of our
findings. Notwithstanding, the main finding of the study is that the application of the SBQ can
select the individuals at higher risk for moderate-severe OSA who should undergo polysomno-
graphy. This result is significant since access to polysomnography is limited in the majority of
the countries.

Considering that the treatment of moderate-severe OSA indicates specific interventions
such as the use of positive airway pressure (PAP) or even some type of surgical intervention,
the identification of these patients is essential to ensure an improvement in the quality of life,
longevity, and reduction of morbidities associated with OSA in people with DS. [10]

Conclusion

In conclusion, our study confirmed the very high prevalence of OSA inadults with DS. Addi-
tionally, the SBQ, hematocrit levels and BMI showed a strong correlation with OSA severity.
Furthermore, the SBQ showed high sensitivity and specificity in identifying moderate-severe
O5A in this population. Taken together, these results open new horizons to screening OSA in
adults with DS, Nevertheless, considering the limited access to polysomnography for all
patients, the use of hematocrit levels and BMI, and especially the application of the SBQ can
select the individuals at higher risk for moderate-severe OSA who should undergo the poly-
somnography. However, further studies with a larger population of patients with DS are
needed for more definitive conclusions to be drawn.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(a) Senhor(a) esta sendo convidada a participar do projeto: Apnéia do Sono em
individuos com Sindrome de Down.

O nosso objetivo ¢ fazer o diagnéstico da Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono
(SAOS) em individuos com Sindrome de Down, por meio de exames especificos.

O(a) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessdrios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo aparecerd sendo mantido o mais Figoroso
sigilo através da omissdo total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participagdo serd através de um questiondrio que vocé devera responder no
Centro de Referéncia em Sindrome de Down (CRISDOWN) do Hospital Regional da Asa
Norte (HRAN) — DF na data combinada com um tempo estimado para seu preenchimento de:
30 minutos. Ndo existe obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para responder o
questionario. Serd respeitado o tempo de cada um para respondé-lo. Informamos que a
Senhor(a) pode se recusar a responder qualquer questdo que lhe traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para
a senhor(a). Os resultados da pesquisa serdo divulgados aqui no Centro de Referéncia em
Sindrome de Down do HRAN — DF e na Escola Superior de Ciéncias da Saiide podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sobre a
guarda do pesquisador.

Se o Senhor(a) tiver qualquer divida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para:
Anderson Albuquerque de Carvalho, na instituicdo: HRAN, telefone: 61-33254219, no
horario: matutino.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As dividas com
relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos
através do telefone: (61) 3325-4955. Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard

com o pesquisador responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

/// " el

Pesquisador Responsavel
Anderson Albuquerque de Carvalho

Brasilia,  de de
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APENDICE B - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TALE

Vocé/Sr./Sra. estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da
pesquisa intitulada “Apnéia do Sono em individuos com Sindrome de Down.”. Meu
nome & Anderson Albuquerque de Carvalho, sou o pesquisador(a) responsavel e minha
area de atuagdo ¢ Fisioterapia Respiratoria. Apos receber os esclarecimentos e as
informagGes a seguir, se vocé aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste
documento, que esta impresso em duas vias, sendo que uma delas € sua e a outra pertence
ao pesquisador responsavel. Esclareco que em caso de recusa na participagdo vocé ndo
sera penalizado(a) de forma alguma. Mas se aceitar participar, as dividas sobre a
pesquisa poderdo ser esclarecidas pelo(s) pesquisador(es) responsavel(is), via e-mail
(carvalhofisio2003@gmail.com) e, inclusive, sob forma de ligagdo a cobrar, através do(s)
seguinte(s) contato(s) telefonico(s): (61) 3901-3087/(61) 995553257. Ao persistirem as
duvidas sobre os seus direitos como participante desta pesquisa, vocé também poderé
fazer contato com o Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As dividas com relagdo
a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do
telefone: (61) 3325-4955.

1. Informacdes Importantes sobre a Pesquisa:

O nosso objetivo é fazer o diagndstico da Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono
(SA0S) em individuos com Sindrome de Down, por meio de exames especificos.

Ofa) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessdrios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo
através da omissdo total de quaisquer informagoes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo sera atraves de um questiondrio que vocé deverd responder no Centro
de Referéncia em Sindrome de Down (CRISDOWN) do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN)
— DF na data combinada com um tempo estimado para seu preenchimento de: 30 minutos. Nao
exisie obrigatoriamente, um tempo pré-determinado, para responder o questionario. Serd
respeitado o lempo de cada um para respondé-lo. Informamos que a Senhor(a) pode se recusar
a responder qualquer questdo que Ihe traga constrangimento, podendo desistir dc participar da

pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para a senhor(a).
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