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RESUMO

Objetivos: Avaliar a prevaléncia da sindrome de apneia e hipopneia
obstrutiva do sono (SAOS) em criangas e adolescentes com sindrome de
Down (SD) seguidas ambulatorialmente em um hospital terciario e
identificar quais fatores estdo relacionados a doenca e sua gravidade.
Método: O total de 35 pacientes com SD foram inseridos neste estudo
transversal apds convocacao para realizar polissonografia e aplicacao de
guestionarios estruturados e padronizados, entre marco de 2021 e junho
de 2022, com descricdo dos dados por média + desvio padrdo para
variaveis continuas e frequéncia e porcentagem nas categoricas, sendo
considerado significativo p < 0,05. Resultados: A amostra selecionada é
constituida de 57,1% meninas, com as médias de idade, peso e indice de
massa corporea z-escore, respectivamente, 87,5 meses (x 45,5), 29,0
quilogramas (x 16,2) e 0,6 (x 1,3). A SAOS foi diagnosticada em 96,3%
dos casos, com um indice de apneia e hipopneia médio de 11,3 eventos
por hora (x 12,5) e doenca moderada ou grave em mais da metade da
populacdo (59,2%). A gravidade da condicdo apresentou associagao
significativa com relato de ronco pelos pais (p 0,045) e quando referido > 3
vezes por semana (p 0,02), assim como com peso (p 0,02), presenca de
comorbidades (p 0,003) e sonoléncia excessiva diurna segundo a escala
de Epworth modificada (p 0,001). ConsideracOes: Os resultados
evidenciam a elevada prevaléncia de SAOS nesta populacdo e a
associacdo entre relato de ronco, peso, presenca de comorbidades e
sonoléncia diurna com a gravidade da doenca, o que demonstra a
aplicabilidade de ferramentas para triagem e reforca a importancia do
diagndstico para a melhoria no acompanhamento desses pacientes.

Descritores: sindrome de Down; disturbios do sono; sindromes da apneia
do sono; apneia obstrutiva do sono; pediatria.
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ABSTRACT

Objectives: To assess the prevalence of obstructive sleep apnea and
hypopnea syndrome (OSAS) in children and adolescents with Down
syndrome (DS) followed up at an outpatient clinic in a tertiary hospital and
to identify which factors are related to the disease and its severity.
Method: A total of 35 patients with DS were included in this cross-
sectional study after being invited to undergo polysomnography and
application of structured and standardized questionnaires, between March
2021 and June 2022, with data description by mean + standard deviation
for continuous variables and frequency and percentage in the categorical
ones, with p < 0.05 being considered significant. Results: The selected
sample consists of 57.1% girls, with mean age, weight and body mass
index z-score, respectively, 87.5 months (£ 45.5), 29.0 kilograms (+ 16.2)
and 0.6 (x 1.3). OSAS was diagnosed in 96.3% of cases, with a mean
apnea-hypopnea index of 11.3 events per hour (£ 12.5) and moderate or
severe disease in more than half of the population (59.2%). The severity of
the condition was significantly associated with reports of snoring by
parents (p 0.045) and when reported > 3 times a week (p 0.02), as well as
with weight (p 0.02), presence of comorbidities (p 0.003) and excessive
daytime sleepiness according to the modified Epworth scale (p 0.001).
Considerations: The results show the high prevalence of OSAS in this
population and the association between reports of snoring, weight,
presence of comorbidities and daytime sleepiness with the severity of the
disease, which demonstrates the applicability of screening tools and
reinforces the importance of diagnosis for improvement in the follow-up of
these patients.

Keywords: Down syndrome; sleep disorders; sleep apnea syndromes;
sleep apnea, obstructive; pediatrics.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é a anomalia cromossdmica mais co-
mum na populacdo com uma incidéncia estimada de 1 a cada 700 nasci-
dos vivos (MARIS et al., 2016). Criancas que apresentam a condicao es-
tdo predispostas a apresentar varias comorbidades que interferem no seu
crescimento e desenvolvimento, segundo Austeng et al. (2014). O conjun-
to de alteracbes orofaciais apresentado por essa populacédo esta associa-
do a elevado risco para desenvolvimento da sindrome de apneia e hipop-
neia obstrutiva do sono (SAOS), uma patologia caracterizada pela obstru-
cao parcial ou completa das vias aéreas superiores, com potenciais efei-
tos deletérios para a saude desses pacientes (WATERS; CASTRO;
CHAWLA, 2020).

A SAOS esta relacionada a atraso no desenvolvimento neuropsi-
comotor e crescimento, déficit de aprendizagem, alteracées comportamen-
tais e do sono (BROOKS et al., 2014). Torna-se essencial, portanto, estu-
dar as questfes de salde passiveis de tratamento associadas a doenca e
gue possam otimizar a qualidade de vida tanto para os pacientes com SD
guanto para seus cuidadores, como afirma Trucco et al. (2018). A aborda-
gem terapéutica demonstrou efeitos positivos para as funcdes neurocogni-
tivas, 0os sintomas comportamentais e o bem-estar global do individuo
(SKOTKO et al., 2017).

A proposta do presente estudo foi determinar a prevaléncia de SA-
OS em uma amostra de criancas e adolescentes com SD acompanhados
ambulatorialmente em um hospital terciario, assim como analisar a asso-
ciacdo de fatores apresentados pelos pacientes com a condi¢céo, visando
a construcdo de um protocolo para diagnostico, manejo e seguimento no

servigo.



1.1FUNDAMENTAGCAO TEORICA

As criancas com SD sdo comumente diagnosticados com SAOS,
apresentando uma prevaléncia estimada de 30 a 60% em comparacao a
2% na populacao pediatrica geral (MARIS et al., 2016). As anormalidades
craniofaciais e motoras da cromossomopatia estdo associadas a maior
risco de SAOS neste grupo especifico, como destaca Waters, Castro,
Chawla (2020). Estudos recentes demonstram que mais da metade de
criangas e adolescentes com a alteragdo cromossdmica tém SAOS docu-
mentada por exame polissonogréfico (CIELO; KONSTANTINOPOULOU,
HOQUE, 2016).

A SAOS é uma afeccao complexa associada a multiplos fatores de
risco para a obstrucdo intermitente das vias aéreas superiores naqueles
com SD, segundo Knollman et al. (2019). Condicdes predisponentes bem
definidas, conforme Chamseddin, Johnson, Mitchell (2018), sédo hipoplasia
mandibular e de face média, nasofaringe estreita, macroglossia relativa,
hipertrofia adenotonsilar e palato ogival, além de hipotonia generalizada e
obesidade (THOTTAM et al., 2015). Esses pacientes também apresentam
complicagbes neurocomportamentais, agravo de comorbidades cardiovas-
culares com altas taxas de cardiopatias e hipertenséo arterial sistémica e
aumento na incidéncia de infeccBes do trato respiratério decorrentes da
obstrucdo intermitente das vias aéreas superiores (KONSTANTINOPOQU-
LOU et al., 2016).

O pediatra geral € responsavel pelo reconhecimento de desordens
do sono na abordagem de populagcdes de risco. Segundo Lal et al. (2015),
pacientes com SD, dada a combinacdo de fatores anatdmicos e neuro-
musculares, apresentam maior predisposicdo para SAOS e seu tratamen-
to deve ser individualizado, tendo em vista oferecer o melhor manejo de
cuidados. A instituicdo de um protocolo torna-se fundamental, portanto,
para o diagnostico objetivo dessa condicdo e estabelecimento de indica-
cOes terapéuticas (KADITIS et al., 2015).
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1.2 JUSTIFICATIVA

A alta prevaléncia de SAOS em pacientes com SD é bem estabele-
cida na literatura, contudo, a associa¢do ainda permanece subnotificada
(MARIS et al., 2016). Estudos demonstram que pais e cuidadores sub-
estimam significativamente a gravidade dos distarbios de sono em crian-
cas e adolescentes com SD. Segundo Hsieh et al. (2019), SAOS néo é
uma condicdo benigna e pode determinar impactos negativos na saude
em varios aspectos, sendo que naqueles com SD os desdobramentos séo
mais evidentes.

A Academia Americana de Pediatria recomenda, dada a elevada
prevaléncia de SAOS nos pacientes diagnosticados com SD, que todas as
criangas tenham um estudo polissonografico noturno aos 4 anos de idade,
uma vez que a obstrucdo significativa das vias aéreas superiores pode
estar presente, apesar da falta de indicacdes identificadas na historia cli-
nica e exame fisico (FRIEDMAN et al., 2017). Todavia, a polissonografia &
um exame de dificil acesso e sua realiza¢do pode ser critica em criangas
pequenas. Portanto, é necessario o desenvolvimento de uma ferramenta
alternativa de triagem para a definicdo terapéutica e seguimento dessa
populacdo (NEHME et al., 2017).

As criancas com SD apresentam, hoje, uma maior expectativa de
vida associada a maior independéncia e produtividade (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020). Apesar dos recursos atualmente
disponiveis para estudo de SAOS na SD, poucos avaliaram critérios diag-
nosticos e o impacto de comorbidades associadas, assim como estraté-
gias de tratamento (NEHME et al., 2019). Dessa forma, o seu reconheci-
mento precoce e a instituicdo de medidas terapéuticas efetivas tornam-se
imprescindiveis para a melhoria das condi¢cées de vida dessa populacdo
(BRASIL, 2013).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Este estudo apresentou a proposta de avaliar a prevaléncia de SA-
OS em criangas e adolescentes com SD acompanhados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB) e identificar

fatores associados a doenca e sua gravidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

»= Avaliar a presenca de sinais e sintomas relacionados a obstrucao
intermitente das vias aéreas superiores nos pacientes com SD se-
guidos em ambulatérios pediatricos de um hospital terciario e en-
caminha-los para realizar a polissonografia - exame padréo-ouro no
diagnéstico de SAOS.

» Reconhecer condi¢cdes apresentadas por criangas e adolescentes
com SD que estdo associadas a SAOS, a relagcédo desses fatores
com a gravidade da doenca e o impacto na qualidade de vida dos
pacientes e seus cuidadores.

» Realizar, em conjunto com a especialidade Otorrinolaringologia, um
protocolo para diagnéstico e abordagem de SAOS na SD, avaliacédo
da sua gravidade e seguimento dos pacientes.
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3 METODOLOGIA

As 35 criancas inseridas neste estudo transversal unicéntrico apre-
sentam diagnostico confirmado de SD por exame de caridtipo e séo
acompanhadas no HC-FMB que, atualmente, segue 116 pacientes com a
cromossomopatia. A convocacao foi realizada por ligacéo telefénica ou
nos ambulatorios de Pediatria Genética, Medicina do Adolescente e Otor-
rinolaringologia para realizacdo de polissonografia no Laboratério do Sono
do servigo, entre margco de 2021 e junho de 2022, onde foram aplicados
questiondrios para identificar sinais e sintomas associados a distUrbios
respiratorios obstrutivos, assim como averiguar condicfes associadas. Do
total de criancas e adolescentes em acompanhamento, foi possivel o con-
tato, telefénico ou presencialmente em consultas, com 60 pacientes, uma
vez que grande parte perdeu seguimento médico durante a pandemia,
além da dificuldade de comunicacdo via remota por desatualizacdo dos
nameros de telefone registrados. Todos os responsaveis contactados ma-
nifestaram desejo de inclusdo na pesquisa, todavia, 15 pais negaram a
participacdo naguele momento por receio de exposicdo na vigéncia da
pandemia e 10 criangas ndo conseguiram participar por dificuldade de
comparecimento nos dias em que a polissonografia € realizada.

O diagndstico de SAOS foi estabelecido pelo indice de apneia e hi-
popneia (IAH) com numero de apneias e hipopneias > 1 evento por hora
(e/h) e classificada em leve - IAH 1 a 5 e/h, moderada - IAH 5,1 a10 e/h e
grave - IAH > 10 e/h (MARIS et al., 2016). A apneia é definida como obs-
trutiva (AO) com fluxo de ar ausente e manutencdo dos movimentos da
parede toracica por pelo menos 2 respiracdes, central (AC) com auséncia
de fluxo nasal e movimentos toracicos por mais de 20 segundos ou mais
de 2 respiragcdes quando acompanhado de dessaturagdo ou despertar e
mista (AM) quando caracterizada por componentes obstrutivos e centrais.

As hipopneias corresponderam a reducéo do fluxo aéreo em pelo menos
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50% com queda correspondente da saturagdo de oxigénio em 3% e/ou
despertar (AUSTENG et al., 2014).

Todas as criancas e adolescentes submetidos a polissonografia fo-
ram incluidas neste estudo, independente do antecedente de cirurgia das
vias aéreas superiores ou do uso de alguma terapia medicamentosa. Nao
houve critério de exclusdo, mas os exames foram priorizados para pacien-
tes acima de 2 anos, para manter a padronizacao do estudo polissonogra-
fico. Os 35 participantes incluidos foram divididos em 3 grupos definidos
por faixa etaria visando reduzir a heterogeneidade da amostra: grupo 1 - 1
a4 anos, grupo 2 - 5 a 11 anos e grupo 3 - > 12 anos.

3.1 COLETA DE DADOS

A pesquisa foi realizada através da aplicacdo de questionéarios pa-
dronizados - escala de Epworth modificada (BERTOLAZI et al., 2009),
composta por 8 questdes que indicam sonoléncia excessiva diurna quan-
do somadas > 10 pontos, Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ), formado
por 22 perguntas que pontuadas > 7 sugerem a presenca de desordem
respiratéria do sono (MARTINS et al., 2021) e questionario da sindrome
da apneia obstrutiva na crianca (OSA-18), constituido por 18 questiona-
mentos que avaliam o impacto da SAOS na qualidade de vida dos pacien-
tes e seus cuidadores (FERNANDES; TELES, 2013) estratificado em pe-
queno (< 60), moderado (60 - 80) e grande (> 80) (Anexos 1, 2 e 3) e qua-
litativo estruturado (Apéndice 1), apos treinamento de 4 participantes do
trabalho para seu preenchimento, na tentativa de reduzir divergéncias e
falhas na aquisi¢éo de informacdes e padronizar os instrumentos, além da
revisdo de prontuérios eletrénicos inseridos no Sistema SOUL MV Hospi-
talar para busca de dados clinicos - caracteristicas sociodemograficas,
medidas antropométricas usando curvas de crescimento para criancas

com SD e historico médico.
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As informacgdes foram coletadas de 32 criangas, uma vez que 3 fo-
ram submetidas ao exame polissonografico quando a equipe treinada pa-
ra aplicacao dos questionarios ndo se encontrava no Laboratério do Sono
e nao tinham registro dos dados pesquisados em prontuario. As polis-
sonografias foram obtidas de 27 pacientes, sendo 5 excluidos devido a
agitacdo com impossibilidade de andlise e outros 3 cujo exame foi cance-
lado devido a sintomas gripais na vigéncia da pandemia do novo Corona-
virus (COVID-19).

3.2 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando o software estatistico SAS
versdo 9.2. As variaveis continuas foram expressas por média + desvio
padrdo (DP) e as categoricas descritas por frequéncia e porcentagem. As
correlacdes foram feitas entre gravidade da doenca e sexo, etnia, idade,
relato de ronco habitual (> 3 vezes por semana) ou esporadico (< 3 vezes
por semana), comorbidades, sonoléncia excessiva diurna, presenca de
desordem respiratéria e impacto na qualidade de vida. O valor de p < 0,05

foi aceito como estatisticamente significativo em todas as andlises.

3.3 CONSIDERACOES ETICAS

Seguindo o0s preceitos éticos em pesquisa, este projeto foi submeti-
do e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Estadual Paulista (UNESP) - CAAE: 35462720.8.0000.5411, conforme
Resolucdo 466/12-CNS-MS (BRASIL, 2012) (Anexo 4).

A inclusdo dos pacientes se deu apos a concordancia do responsa-
vel, com assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e, quando possivel, do Termo de Assentimento para menores en-
tre 12 a 17 anos / 11 meses e 29 dias (TALE) (Apéndices 2 e 3).
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ABSTRACT

Objectives: To assess the prevalence of obstructive sleep apnea and
hypopnea syndrome (OSAS) in children and adolescents with Down
syndrome (DS) followed up in an outpatient clinic in a university hospital
and to identify which factors are related to the disease and its severity.
Method: A total of 35 patients with DS were included in this cross-sectional
study after being invited to undergo polysomnography and applying
structured and standardized questionnaires, between March 2021 and
June 2022, with data description by mean * standard deviation for
continuous variables and frequency and percentage in categorical, being
considered significant p < 0.05. Results: The selected sample consists of
57.1% qirls, with mean age, weight and body mass index z-score,
respectively, 87.5 months (+ 45.5), 29.0 kg (£ 16.2) and 0.6 (+ 1.3). OSAS
was diagnosed in 96.3% of cases, with a mean apnea and hypopnea rate
of 11.3 events per hour (+ 12.5) and moderate or severe disease in more
than half of the population (59.2%). The severity of the condition was
significantly associated with parental report of habitual snoring (p 0.02),
weight (p 0.02), presence of comorbidities (p 0.003) and excessive
daytime sleepiness according to the modified Epworth scale (p 0.001).
Considerations: The results show the high prevalence of OSAS in this
population, as well as the association between report of snoring, weight,
presence of comorbidities and daytime sleepiness with the severity of the
disease, which demonstrates the applicability of screening tools and
reinforces the importance diagnosis to improve the follow-up of these
patients.

Keywords: Down syndrome; sleep disorders; sleep apnea syndromes;
sleep apnea, obstructive; pediatrics.
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1 INTRODUCTION

Down syndrome (DS) is the most common chromosomal abnormali-
ty in the population with an estimated incidence of 1 in 700 live births [1].
Children who have the condition are predisposed to have several comor-
bidities that interfere with their growth and development [2]. The set of oro-
facial alterations presented by this population is associated with a high risk
for the development of obstructive sleep apnea and hypopnea syndrome
(OSAS), a pathology characterized by partial or complete obstruction of
the upper airways, with potential deleterious effects on the health of these
patients [3].

Children with DS are commonly diagnosed with OSAS, with an es-
timated prevalence of 30 to 60% compared to 2% in the general pediatric
population [1]. Craniofacial and motor abnormalities of chromosomal dis-
orders are associated with an increased risk of OSAS in this specific
group. Recent studies show that more than half of children and adoles-
cents with chromosomal alteration have OSAS documented by poly-
somnographic examination [4]. However, despite the high prevalence of
OSAS in patients with DS being well established in the literature, this as-
sociation still remains underreported. Studies show that parents and care-
givers significantly underestimate the severity of sleep disorders in children
and adolescents with DS.

OSAS is a complex condition associated with multiple risk factors
for intermittent upper airway obstruction in those with DS [5]. Well-defined
predisposing conditions are mandibular and midface hypoplasia, narrow
nasopharynx, relative macroglossia, adenotonsillar hypertrophy and high
palate, in addition to generalized hypotonia and obesity [6]. These patients
also have neurobehavioral complications, aggravation of cardiovascular
comorbidities with high rates of heart disease and systemic arterial hyper-
tension and an increase in the incidence of respiratory tract infections re-

sulting from intermittent upper airway obstruction [7,8].
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It is therefore essential to study the treatable health issues associ-
ated with the disease and that can optimize the quality of life for both DS
patients and their caregivers [9,10]. The therapeutic approach has demon-
strated positive effects on neurocognitive functions, behavioral symptoms
and the individual's overall well-being [11]. The institution of a protocol be-
comes fundamental for the objective diagnosis of this condition and the
establishment of therapeutic indications.

The American Academy of Pediatrics recommends that all children
with DS have an overnight polysomnographic study at age 4 years, as sig-
nificant upper airway obstruction may be present despite a lack of indica-
tions identified in the clinical history and physical examination [12]. How-
ever, polysomnography is an exam that is difficult to access and its per-
formance can be critical in young children. Therefore, it is necessary to
develop an alternative screening tool for the therapeutic definition and fol-
low-up of this population [13].

Despite the resources currently available for studies of OSAS in DS,
few have evaluated diagnostic criteria and the impact of associated
comorbidities and treatment strategies [14]. Thus, its early recognition and
the establishment of effective therapeutic measures become essential to
improve the living conditions of this population. The purpose of the present
study is to determine the prevalence of OSAS in a sample of children and
adolescents with DS followed up as an outpatient in a universitary hospital,
as well as to analyze the association of factors presented by patients with
the condition and its severity, in addition to the impact on the quality of
lives of children and their caregivers, aiming at the construction of a proto-

col for diagnosis, management and follow-up.

2 MATERIAL AND METHODS

The convenience sample of 35 children included in this single-
center cross-sectional study have a confirmed diagnosis of DS by karyo-
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type examination and are followed up on an outpatient basis. Outpatients
follow-up at the Botucatu Clinics Hospital, Sdo Paulo state, Brazil, were
summoned by phone or at outpatient clinics to undergo polysomnography
at the Sleep Laboratory of the service, between March 2021 and June
2022, where questionnaires were applied to identify signs and symptoms
associated with obstructive respiratory disorders, as well as to investigate
associated conditions.

The diagnosis of OSAS was established by the apnea and hypop-
nea index (AHI) with number of apneas and hypopneas > 1 event per hour
(e/h) and classified as mild - AHI 1 to 5 e/h, moderate - AHI 5.1 at 10 e/h
and severe - AHI > 10 e/h [1]. Apnea is defined as obstructive (OA) with no
airflow and maintenance of chest wall movements for at least 2 breaths,
central (CA) with no nasal flow and chest movements for more than 20
seconds or more than 2 breaths when accompanied by desaturation or
awakening and mixed (MA) when characterized by obstructive and central
components. Hypopneas corresponded to a reduction in airflow by at least
50% with a corresponding drop in oxygen saturation by 3% and/or awake-
ning [2].

All children and adolescents undergoing polysomnography were in-
cluded in this study, regardless of their history of upper airway surgery or
the use of any drug therapy. There was no exclusion criterion, but poly-
somnographic examinations were prioritized for patients over 2 years of
age, in order to maintain the standardization of polysomnography. The 35
participants included were divided into 3 groups defined by age group in
order to reduce sample heterogeneity: group 1 - 1 to 4 years old, group 2 -

5to 11 years old and group 3 - = 12 years old.

2.1 DATA COLLECT

The research was carried out through the application of standard-
ized questionnaires - modified Epworth scale [15], composed of 8 ques-
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tions that indicate excessive daytime sleepiness when added > 10 points,
Pediatric Sleep Questionnaire (PSQ) [16], consisting of 22 questions that
scored > 7 suggest the presence of sleep breathing disorder and the ob-
structive apnea syndrome in children questionnaire (OSA-18) [17], consist-
ing of 18 questions that assess the impact of OSAS on the quality of life of
patients and their caregivers stratified into small (< 60), moderate (60 - 80)
and large (> 80) (Appendices A.1, A.2 and A.3) and structured qualitative
(Appendix B), after training 4 participants to complete it, in an attempt to
reduce divergences and failures in the acquisition of information and
standardize the instruments, in addition to the review of electronic medical
records inserted in the SOUL MV Hospital System to search for clinical
data - sociodemographic characteristics, anthropometric measures rich
using growth curves for children with DS and medical history.

Information was collected from 32 children, since 3 underwent poly-
somnographic examination when the team trained to apply the question-
naires was not at the Sleep Laboratory and had no record of the re-
searched data in medical records. Polysomnography was obtained from 27
patients, 5 of which were excluded due to agitation with impossibility of
analysis and another 3 whose exam was canceled due to flu-like symp-

toms during the new Coronavirus (COVID-19) pandemic.

2.2 STATISTICAL ANALYSIS

Data were analyzed using SAS statistical software version 9.2. Con-
tinuous variables were expressed as mean + standard deviation (SD) and
categorical variables were described as frequency and percentage. Corre-
lations were made between disease severity and gender, ethnicity, age,
habitual (> 3 times per week) or sporadic (< 3 times per week) reported
snoring, comorbidities, excessive daytime sleepiness, presence of respira-
tory disorder, and impact on quality of life. A p value < 0.05 was accepted

as statistically significant in all analyses.
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2.3 ETHICAL CONSIDERATIONS

Following ethical principles in research, this project was submitted
and approved by the Research Ethics Committee of Botucatu Medical
School of Séo Paulo State University (UNESP) - CAAE:
35462720.8.0000.5411, according to Resolution 466/12-CNS-MS [18].

The inclusion of patients took place after the consent of the person
responsible, with the signature of the Free and Informed Consent Term
and, when possible, of the Term of Assent for minors aged between 12
and 17 years / 11 months and 29 days.

3 RESULTS

3.1 CHARACTERISTICS OF THE POPULATION

The final selected sample consisted of 35 patients, being 57.1%
girls and 42.9% boys (Table 1). The mean age, weight and body mass in-
dex (BMI) z-score were, respectively, 87.5 months (+ 45.5), 29.0 kilograms
(£ 16.2) and 0.6 (x 1.3) (Table 2). OSAS was diagnosed in 96.3% of cas-
es, with a mean AHI of 11.3 e/h (£ 12.5). The mean oxygen saturation was
95.8% (+ 1.4) and the mean minimum oxygen saturation was 84.7% (x
6.0). The population studied consisted mostly of whites (85.7%), with
46.9% premature and 12.1% obese. The main reported comorbidities were
wheezing/asthma (25%), recurrent otitis (12.5%), enuresis (15.6%), aller-
gic rhinitis (6.25%) and hypothyroidism (3.1%), present in mostly in group
2. Adenotonsillar hypertrophy was reported in 46.9% of patients, academic
difficulty was reported by parents in 31.2% and behavioral change in
59.3%.

Patients were divided by age group into groups 1 (n =9), 2 (n = 21)
and 3 (n = 5), respectively. The distribution of OSAS patients according to
the severity of the condition showed moderate or severe disease diag-
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nosed in more than half of the population (59.2%), mainly in groups 2 and
3. Snoring was reported by parents in 91.6% of cases, with the complaint
being > 3 times a week in 62.5% in severe pathology and 42.9% in mode-

rate and mild.

3.2 SAOS SEVERITY

The parental report of snoring was statistically significant with the
severity of OSAS in the study population, as well as the characterization of
the event > 3 times a week and the presence of comorbidities (p 0.045,
0.02 and 0.003, respectively). No association was observed with gender,
age group, ethnicity, prematurity, obesity, academic difficulties, behavioral
changes and the screening questionnaires (Table 3). However, when the
sample was restricted to cases diagnosed with OSAS, the Epworth scale
and weight were significantly associated with the severity of the disease (p
0.001 and 0.02), with a statistical difference in the questionnaire in the se-
vere pathology in relation to the cases moderate and mild (Table 4a).

The analysis of variables by age group showed a significant associ-
ation between the mean AHI and the groups studied (p 0.03), with a statis-
tically significant difference in the extremes of age (groups 1 and 3).
Weight and BMI were also significantly associated with age groups (p <
0.0001 and 0.02, respectively). The applied questionnaires and the BMI z-
score were not related to the age periods evaluated (Table 4b). The re-
search on the impact of the disease on quality of life highlighted the mod-
erate to large impact on the overall well-being of children and adolescents
with severe OSAS and their caregivers (70%) through the application of
the OSA-18 form (Figure 1).
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4 DISCUSSION

In this study, the DS patients evaluated had a high prevalence of
OSAS (96.3%) and about one third (37%) were diagnosed with severe dis-
ease. The predominance of the condition in the present sample was doc-
umented in the age group between 5 and 11 years, as also observed in
previous works [13]. The severity of the pathology showed a statistically
significant association with reports of snoring by parents, weight, presence
of comorbidities and Epworth scale, similar to other studies [4,19].

The various factors presented in DS, characterized by midface and
mandibular hypoplasia, small oropharynx, narrow nasopharynx, relative
macroglossia and glossoptosis, adenotonsillar hypertrophy and general-
ized hypotonia, lead to intermittent airway obstruction with accumulation of
secretion and impairment of adequate ventilation, increasing the predispo-
sition to recurrent respiratory infections, obesity and OSAS [20]. In addi-
tion, hypoxemia and hypercapnia resulting from the collapse of the upper
airways during sleep trigger alternating events of abnormal breathing and
awakening, stimulating the sympathetic nervous system with systemic
vasoconstriction and arterial hypertension, as well as altering perfusion,
with the production of inflammatory mediators that contribute significantly
to cardiovascular outcomes and progression to pulmonary hypertension
due to prolonged hypoxia [21]. Thus, the outcomes of untreated OSAS can
result in severe problems, including developmental delays, behavioral
changes and impacts on cognitive and social functions [2,22].

The serious consequences associated with the high prevalence of
OSAS in children and adolescents with DS make it imperative to perform
screening in this population [3]. Regardless of age or parental report, poly-
somnography is recommended as the gold standard for diagnosis. Given
this reality, the proposal to use tools such as the modified Epworth scale
becomes attractive. The results of this study are original with the Epworth

scale significantly associated with disease severity and corroborate the



24

current literature that emphasizes the relationship between parents' reports
of habitual snoring and the presence of obstructive sleep-disordered
breathing [25].

The strengths of the work include the analysis of variables that pre-
dict the severity of OSAS in DS through the application of questionnaires
that are easy to understand by those responsible, covering a sample of
more than 30 children and carrying out a polysomnographic study in 27 of
these, making our results significant to the reality of this institution and
providing the development of a protocol for the follow-up of these patients
(Figure 2). Despite the highlighted aspects, several limitations are recog-
nized: this study was carried out in a single center of a academic reference
hospital, with a convenience sampling and only one polysomnography

within the normal range, hampering the generalization of the results.

5 CONCLUSION

The high prevalence of OSAS in the studied sample reinforces the
importance of its diagnosis in children and adolescents with DS. The re-
sults of this study demonstrate a statistically significant association be-
tween parental reports of snoring, weight, presence of comorbidities and
excessive daytime sleepiness according to the Epworth scale and disease
severity. The entirety of the study enabled the construction of an institu-
tional protocol to improve the follow-up of these patients.



FIGURES

Figure 1 - Association between disease severity and impact on quality of life
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Figure 2 - Service flowchart prepared by the authors
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TABLES

Table 1 - General characteristics of the study patients
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Variables Categories Group 1 Group 2 Group 3 Total

cor Feminine 4(20.0%) 13(65.0%) 3(15.0%) 20 (57.1%)
Male 5(33.3%) 8(53.3%) 2 (13.3%) 15 (42.9%)
White 8(26.7%) 19(63.3%) 3(10.0%) 30 (85.7%)

Ethnicity Black 1(50.0%) 1 (50.0%) - (0.0%) 2 (5.7%)

Brown - (0.0%) 1(33.3%) 2(66.6%) 3 (8.6%)
Snoring Yes 9(32.1%) 16 (57.1%) 3(10.7%) 28 (87.5%)
No 1(25.0%) 1(25.0%) 2(50.0%) 4 (12.5%)
Prematurity Yes 6 (40.0%) 6 (40.0%)  3(20.0%) 15 (46.9%)
No 4(23.5%) 11 (64.7%) 2 (11.7%) 17 (53.1%)

Wheezing/Asthma 3 (37.5%) 4 (50.0%)  1(125%)  8(25.0%)

Allergic rhinitis -(0.0%)  2(100.0%)  -(0.0%)  2(6.25%)

Comorbidities Otitis 1(25.0%) 2(50.0%) 1(25.0%) 4 (12.5%)
Enuresis 3(60.0%) 2 (40.0%) - (0.0%) 5 (15.6%)

Hypothyroidism - (0.0%) 1 (100.0%) - (0.0%) 1 (3.1%)
Not mentioned 3(25.0%) 7(58.3%) 2(16.6%) 12 (37.5%)
Adenotonsillar Yes 5(33.3%) 8(53.3%) 2(13.3%) 15 (46.9%)
hypertrophy No 5(29.4%) 10 (58.8%) 2 (11.7%) 17 (53.1%)
Obesity Yes 1(25.0%) 3 (75.0%) - (0.0%) 4 (12.1%)
No 8 (27.6%) 16 (55.1%) 5(17.2%) 29 (87.9%)
Learning diffi- Yes 1(10.0%) 8(80.0%) 1 (10.0%) 10 (31.2%)
culty No 9(40.9%)  9(40.9%) 4 (18.2%) 22 (68.8%)
Behavior Yes 7(36.8%) 12 (63.1%) - (0.0%) 19 (59.3%)
change No 3(23.0%) 5(38.5%) 5(38.5%) 13 (40.6%)
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Table 2 - Descriptive analysis of characteristics of the population studied

Variables Average SD Minimum Maximum
Age (months) 87.5 45.5 22.0 184.0
Weight (kg) 29.0 16.2 9.2 70.0
BMI (kg/m?2) 20.7 4.8 141 30.9
BMI z-score 0.6 1.3 -2.0 3.0
AHI (e/h) 11.3 12.5 0.5 61.8
OA (e/h) 3.0 8.0 0.0 41.5
CA (e/h) 2.7 4.9 0.0 19.8
MA (e/h) 0.1 0.2 0.0 11
Hypopnea 55 55 0.2 17.6
Average SatO2 95.8 1.4 93.0 98.0
Minimum SatO2 84.7 6.0 71.0 93.0

SD = standard deviation; BMI = body mass index; AHI = apnea and hypopnea index;
OA = obstructive apnea; CA = central apnea; MA = mixed apnea; SatO2 = oxygen satura-
tion; kg/mz2 = kilogram per square meter; e/h = events per hour.

Table 3 - Association between snoring and comorbidities with disease severity

. Severe Moderate .
Variables Mild SAOS Normal p
OSAS OSAS
Yes 8(88.9%)  7(100.0%) 7 (100.0%) - (0.0%) 4
_ No 1 (11.1%) - (0.0%) -(0.0%) 1 (100.0%)
Snoring
Usual 5(62.5%) 3 (42.9%) 3 (42.9%) - (0.0%) o
Sporadic 3(375%) 4 (57.1%) 4(57.1%)  1(100.0%)
Wheezing/Asthma 4 (44.4%) - (0.0%) 2 (28.6%) - (0.0%)
Allergic rhinitis 1 (11.1%) 1 (14.3%) - (0.0%) - (0.0%)
it - (0.0% 1(14.3% 3(42.9% - (0.0%
Comorbidities Otitis (0.0%) (14.3%) (42.9%) ©-9%) 9003
Enuresis 1(11.1%) 1(14.3%) 1 (14.3%) - (0.0%)
Hypothyroidism - (0.0%) - (0.0%) -(0.0%)  1(100.0%)
Not mentioned 3 (33.3%) 4 (57.1%) 1 (14.3%) - (0.0%)
Adenotonsillar Yes 4 (44.4%) 3 (42.9%) 3(42.9%) 1 (100.0%) o
hypertrophy No 5(55.6%) 4 (57.1%) 4 (57.1%) - (0.0%) '
Yes 2 (20.0%) - (0.0%) 1 (12.5%) - (0.0%)
Obesity 0.6

No 8(80.0%) 7 (100.0%)  7(87.5%) 1 (100.0%)
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Table 4a - Analysis of variables according to disease severity
Variables Measure Severe OSAS Moderate OSAS Mild SAOS P

Average 10.2a 5.0b 3.2b

Epworth 0.001
SD 3.4 2.0 4.3
Average 11.3 7.0 8.5
PSQ 0.2
SD 6.4 2.6 4.4
Average 67.1 544 62.3
OSA-18 0.6
SD 23.6 23.3 24.4
. Average 30.4ab 42.0a 19.6b
Weight 0.02
SD 15.9 17.5 9.2
Average 21.3 22.2 19.0
BMI 0.4
SD 4.7 4.6 5.0
BMI Average 0.9 0.4 0.3 05
z-score sSD 1.3 0.9 1.6 '

Analysis of variance and Tukey's test. Means followed by at least 1 common letter do not
differ statistically. SD = standard deviation; PSQ = pediatric sleep questionnaire;
BMI = body mass index.

Table 4b - Analysis of variables according to age group

Variavel Measure Group1l Group2 Group 3 p
Average 4.7b 9.8ab 22.5a
AHI 0.03
SD 3.5 7.6 20.5
Average 5.9 6.3 6.0
Epworth 0.9
SD 35 4.3 4.8
Average 7.3 115 6.7
PSQ 0.06
SD 4.7 4.8 2.7
Average 52.4 69.4 49.3
OSA-18 0.06
SD 20.9 22.6 12.0
. Average 13.3c 28.1b 49.5a
Weight <0.0001
SD 2.9 13.0 11.3
Average 17.5b 20.8ab 24.3a
BMI 0.02
SD 2.3 5.1 4.3
BMI Average 0.3 0.7 04 0.8
z-score SD 1.7 1.3 0.9 '

Analysis of variance and Tukey's test. Means followed by at least 1 common letter do not
differ statistically. AHI = apnea and hypopnea index; SD = standard deviation;
PSQ = pediatric sleep questionnaire; BMI = body mass index.
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SUPPLEMENTARY FILES
A.1 - MODIFIED EPWORTH SCALE

What is your child's chance of dozing off or falling asleep in the following
situations?

0 = no chance

1 = little chance

2 = moderate chance
3 = high chance

. Sitting and reading.

. Watching TV.

. Sitting inactive in a public place (cinema, meeting).

. As a passenger in a car for a period of 1 hour without breaks.
. Lying down to rest in the afternoon when possible.

. Sitting and talking to someone.

. Sitting quietly after lunch.

. In the car, while standing in traffic for a few minutes.

O~NO T WN P



A.2 - PEDIATRIC SLEEP QUESTIONNAIRE (PSQ)
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PSQ

Yes

No

Don’t
know

During sleep, your child:

Al. snores more than half the time

A2. always snores

A3. snore loudly

A4. have deep or noisy breathing

A5. Do you have difficulty breathing or struggle to breathe?

A6. Have you ever seen your son (or daughter) stop
breathing in their sleep?

[ AEnl Aunl Aen AEn .

[ AEnl Aunl Aen AEn .

B An Aun Aun Run g

Your son (or daughter):

A7. tends to breathe with an open mouth during the day

O

O

O

A8. wake up with a dry mouth

]

]

O

A9. Pee in bed from time to time

Your son (or daughter):

B1. Do you wake up tired in the morning?

B2. having a problem with daytime drowsiness?

B3. Has a teacher or other person ever commented that
your child seems sleepy during the day?

B4. Is it difficult to wake up your child in the morning?

B5. Does your child wake up with a headache in the
morning?

B6. Has your child stopped growing normally at some point
since birth?

B7. Is your child overweight?

Does your child often:

C1. Doesn't seem to hear when you talk to him directly

C2. Has difficulty organizing tasks and activities

C3. Is easily distracted by extraneous stimuli

C4. Has restless hands or feet or is restless when sitting

(BN A A A .

(BN A A A .

BN A A A




A.3 - OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME QUESTIONNAIRE
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(OSA-18)

In the past 4 weeks, how Almost Few Some- Many
. Never . : ) Often Always

often has your child had... never times times times
Sleep disorder
...shoring loudly? 1 2 3 4 5 6 7
...breathing stops at night? 1 2 3 4 5 6 7
... gagging or wheezing
while sleeping? 1 2 3 4 5 6 7
... restless sleep or
frequent awakening? 1 2 3 4 5 6 7
Physical symptoms
... mouth breathing due to
nasal obstruction? 1 2 3 4 5 6 7
... colds or upper
respiratory infections? 1 2 3 4 5 6 7
... hasal discharge and
congestion? 1 2 3 4 5 6 7
...difficulty swallowing
food? 1 2 3 4 5 6 7
Emotional problems
... mood swings or
tantrums? 1 2 3 4 5 6 7
...aggressive or
hyperactive behavior? 1 2 3 4 5 6 7
... disciplinary problems? 1 2 3 4 5 6 7
Everyday problems
...excessive daytime
sleepiness? 1 2 3 4 5 6 7
... episodes of lack of
attention or concentration? 1 2 3 4 5 6 7
... difficulty getting out of
bed in the morning? 1 2 3 4 5 6 7
Informant opinion
How often do the above
problems...
... caused concern? 1 2 3 4 5 6 7
... worried that your child
could not get enough air? 1 2 3 4 5 6 7
... interfered with daily
activities? 1 2 3 4 5 6 7
... left you frustrated? 1 2 3 4 5 6 7
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B - INSTRUMENT FOR DATA COLLECTION

Date: Age: Weight:

Sex: () Feminine () Masculine Ethnicity (self-reported):

1. Does your child experience snoring while sleeping, withessed apnea,
restless sleep or mouth breathing?

( )Yea

( ) No

2. If your child only snores, how often?

()< 3times a week

( ) > 3times aweek

3. Does your child have one or more of the following conditions?

() History of prematurity

() Parents/siblings diagnosed with OSAS / adenotonsillar hypertrophy /
history of childhood adenotonsillectomy

( ) Enuresis

() Growth delay / failure

( ) Systemic arterial hypertension

() Obesity

() Metabolic syndrome

() History of recurrent otitis media / placement of a tympanostomy tube
() Recurrent wheezing or asthma

( ) Excessive daytime sleepiness

() Academic difficulties

( ) Behavioral changes
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4.2 PROTOCOLO CLINICO E E-BOOK

Os resultados do presente estudo possibilitaram a producéo de um
protocolo clinico institucional (Apéndice 4) para direcionar a investigacao
de SAOS durante o atendimento de pacientes com SD. A conclusédo do
trabalho também proporcionou a construcdo de um e-book em formato de
cartilha educativa (Apéndice 5), direcionado a comunidade e a todos os
profissionais de saude que convivem e trabalham com criancas e adoles-
centes com a cromossomopatia, para a identificacdo de sinais e sintomas
relacionados a presenca de disturbios do sono e conscientizacdo de sua
gravidade. A totalidade do projeto, por intermédio das informacdes com-
partilhadas nesses documentos, propicia a aplicacdo de uma ferramenta

pratica para triagem de SAOS na populacdo com SD e seu seguimento.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A elevada prevaléncia de SAOS na populacdo estudada reforca a
importancia do seu diagnéstico em pacientes com SD. A ampliacdo da
amostra desta pesquisa foi limitada pela onda crescente de doencas respi-
ratorias na populacdo pediatrica nos ultimos meses, para além dos des-
dobramentos da pandemia de COVID-19 e seus impactos. A analise dos
resultados deste trabalho evidenciou a associacao estatisticamente signi-
ficativa entre relato de ronco pelos pais, assim como sua frequéncia > 3
vezes por semana, peso, presenca de comorbidades e sonoléncia exces-
siva diurna, através da escala de Epworth, com a gravidade da doenca e
possibilitou a construcdo de um protocolo institucional para aprimorar o

seguimento desses pacientes.
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ANEXO 1 - ESCALA DE EPWORTH MODIFICADA

Qual a chance do (a) seu (sua) filho (a) de cochilar ou adormecer nas
situacdes a seguir?

0 = nenhuma chance

1 = pouca chance

2 = chance moderada

3 = alta chance

. Sentado e lendo.

. Vendo TV.

. Sentado inativo em local publico (cinema, reunido).

. Como passageiro de um carro por um periodo de 1 hora sem intervalos.
. Deitado para repousar a tarde quando possivel.

. Sentado e conversando com alguém.

. Sentado, quieto apés o almoco.

. No carro, enquanto esta parado por alguns minutos no tréafico.

O~NO O WN P
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PSQ - VERSAO PORTUGUES Sim Ndo | N&o sei
Durante o sono, seu filho:

Al. ronca mais que a metade do tempo 0 0 0
A2. sempre ronca O O 0
A3. ronca alto 0 0 0
A4. tem a respiracao profunda ou ruidosa 0 0 0
A5. Tem dificuldade em respirar ou se esforca para 0 0 0
respirar?

A6. Vocé alguma vez ja viu seu filho (ou filha) parar de 0 0 0
respirar durante o sono?

O seu filho (ou filha):

A7.tende a respirar com a boca aberta durante o dia 0 0 0
A8. acorda com a boca seca O 0 0
A9. Faz xixi na cama de vez em quando 0 0 0
O seu filho (ou filha):

B1. Acorda cansado de manha? 0 0 0
B2. em problema de sonoléncia durante o dia? 0 0 0
B3. Algum(a) professor(a) ou outra pessoa ja comentou O O 0
que seu filho parece sonolento durante o dia?

B4. E dificil acordar seu filho de manha? O 0 0
B5. Seu filho acorda com dor de cabeca de manha? 0 0 0
B6. Seu filho parou de crescer normalmente em algum O O 0
momento desde o nascimento?

B7. Seu filho esta acima do peso? O O [
Seu filho com frequéncia:

C1. Parece ndo ouvir quando falam diretamente com ele 0 0 0
C2. Tem dificuldade em organizar tarefas e atividades O O [
C3. E facilmente distraido por estimulos alheios 0 0 0
C4. Fica com as maos ou pés inquietos ou fica agitado 0 0 0
quando sentado

C5. Nao para quieto ou frequentemente age como se O O 0
estivesse ligado na tomada

C6. Interrompe as pessoas ou se intromete em conversas 0 0 0

ou brincadeiras
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO DA SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA
DO SONO (OSA-18)

Nas dltimas 4
semanas, com que
frequéncia o seu
filho teve...

Nunca

Quase
nunca

Poucas
vezes

Algumas
vezes

Bastantes
vezes

Quase
sempre

Sempre

Distdrbio do sono
... ressonar alto?
... paradas na
respiracéo durante
a noite?

... engasgos ou
respiracao
ofegante enquanto
dormia?

... SONo agitado ou
despertar
frequente?

Sintomas fisicos

... respiragéo bucal
por obstrucdo
nasal?

... resfriados ou
infec¢des das vias
aéreas superiores?
... secrecao e
congestao nasal?
... dificuldade em
engolir alimentos?

Problemas
emocionais

... alteracbes do
humor ou acesso
de raiva?

... comportamento
agressivo ou
hiperativo?

... problemas
disciplinares?

Problemas do
cotidiano

... sonoléncia
diurna excessiva?
... episodios de
falta de atencédo ou
concentragao?

... dificuldade ao
levantar da cama
de manha?
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Opinido do
informante
Com que
frequéncia os

problemas acima...

... causaram
preocupacao?

... preocuparam
pelo seu filho ndo
poder respirar ar
suficiente?

... interferiram nas
atividades diarias?
... deixaram
frustrado?
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APENDICE 1 - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Data: Idade: Peso:

Sexo: () Feminino () Masculino Etnia (autorreferida):

1. Seu filho apresenta ronco ao dormir, apneia testemunhada, sono in-
quieto ou respiracao bucal?

( ) Sim

( ) Nao

2. Caso seu filho apresente apenas roncos, qual a frequéncia?

( ) < 3vezes por semana

() >3 vezes por semana

3. Seu filho apresenta uma ou mais das condi¢cGes a seguir?

( ) Histéria de prematuridade

( ) Pais/irméos com diagndéstico de SAOS / hipertrofia adenotonsilar / his-
toria de adenotonsilectomia na infancia

( ) Enurese

() Atraso / falha de crescimento

( ) Hipertensdao arterial sistémica

() Obesidade

( ) Sindrome metabdlica

( ) Otite média recorrente / colocacgéo de tubo de timpanostomia
( ) Sibilancia recorrente ou asma

() Sonoléncia excessiva diurna

( ) Dificuldades académicas

() Alteragbes comportamentais
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Convido o senhor (@) ....., responsavel pelo (a) menor ....., para par-
ticipar do Projeto de Pesquisa intitulado “Sindrome da apneia e hipopneia
obstrutiva do sono em criancas e adolescentes com sindrome de Down:
estudo clinico”, que sera desenvolvido por nds, Dra. Lorena Luana Batista,
sob orientacdo da Professora Dra. Céatia Regina Branco da Fonseca, do
Departamento de Pediatria, da Faculdade de Medicina de Botucatu -
UNESP.

Estamos estudando alteracdes do sono que o seu filho pode ter de-
vido a sindrome de Down. Por esse motivo, convidamos o (a) senhor (a) e
o (a) seu filho (a) para que possam participar do estudo e que vocé, como
responsavel, responda a um breve questionario, com alguns dados sobre
problemas de saude e como é o sono do seu filho, com duracéo de cerca
de 30 minutos.

Solicito também seu consentimento para levantar o prontuario me-
dico do (a) seu filho (a), no Hospital das Clinicas de Botucatu, para coletar
informacdes |a contidas, como: dados de nascimentos e histérico de do-
encas e internacfes anteriores, e as suspeitas de diagnésticos dele (a).

ApoOs a coleta de dados, o (a) seu filho (a) podera ser submetido a
um exame chamado polissonografia, que sera realizado para avaliar como
€ 0 sono dele e se apresenta alteracdes, sendo possivel verificar quantas
vezes ele pausa a respiracdo e por quanto tempo, assim como o teor de
oxigénio do sangue, os batimentos cardiacos, os movimentos respirato-
rios, a atividade do cérebro e os movimentos dos olhos. Para isso, sdo
colocados sensores no corpo da crianga, chamados eletrodos, que sao
indolores, mas podem incomodar e seu filho (a) pode apresentar reacéo
alérgica aos produtos usados para colar esses eletrodos no corpo. Ele (a)
nao receberd nenhum medicamento para dormir e o (a) senhor (a) acom-
panharé toda a realizacdo do exame. No momento da entrevista e da his-
téria do (a) seu filho (a), acreditamos que ndo havera nenhum risco para
VOCé ou para ele (a).

Como beneficio o (a) seu filho (a) podera receber o diagndstico de
uma doenga chamada sindrome da apneia e hipopneia do sono, que sig-
nifica paradas na respiracdo que podem prejudicar o desenvolvimento e
crescimento da crianca, desde a parte neurologica até problemas cardia-
cos. Também existirdo beneficios para outras criangas e adolescentes,
principalmente aquelas que tem sindrome de Down, apos a obteng&o dos
resultados finais desta pesquisa

Fique ciente, que a sua participacdo neste estudo é voluntaria e
gue, mesmo apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa,
vocé podera retirar a qualqguer momento, sem qualquer prejuizo na conti-
nuidade do seu seguimento neste ambulatério.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado
em 2 vias de igual teor, sendo que uma via sera entregue ao senhor (a),
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devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos pes-
quisadores por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Qualquer davida adicional vocé podera entrar em contrato com o
Comité de Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou
3880-1609, que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 horas e das
14.00 as 17.00 horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior, Botu-
catu-Sao Paulo. Os dados de localizacdo dos pesquisadores estédo abaixo
descritos.

Apoés terem sido sanadas todas minhas duavidas a respeito deste
estudo, concordo que meu (minha) filho (a) participe de forma voluntaria,
estando ciente que todos os seus dados estardo resguardos através do
sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os re-
sultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas.

Entendi também que ndo gastarei ou pagarei qualquer coisa por
participar desta pesquisa e que concordo, por vontade propria, em partici-
par.

Botucatu, ..... /... /...

Pesquisador Responsavel pelo menor
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APENDICE 3 - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TALE) - RESOLUCAO 466/2012

(Para menores entre 12 a 17 anos / 11 meses e 29 dias)

Convido vocé ..... para participar do projeto de pesquisa intitulado
“Sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono em criancas e ado-
lescentes com sindrome de Down: estudo clinico”, que sera desenvolvido
por nos, Dra. Lorena Luana Batista, sob orientacdo da professora Dra.
Cétia Regina Branco da Fonseca, do Departamento de Pediatria, da Fa-
culdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Vocé foi selecionado para ser convidado para o estudo por ter sin-
drome de Down e estar em seguimento conosco no ambulatério.

Estamos avaliando alteracdes que vocé pode apresentar quando
dorme e podem vir a prejudicar a sua saude. Por esse motivo, convidamos
vocé para participar do estudo, sendo que um dos seus pais ou responsa-
vel irh também responder a um breve questionario para nés, com informa-
¢cOes sobre como é o seu sono e problemas de saude vocé tem, com du-
racao de cerca de 30 minutos.

Caso concorde em participar da pesquisa, vocé devera assinar este
Termo de Assentimento e seu Representante Legal assinard o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para participantes de pesquisa entre
12 a 17 anos/ 11 meses e 29 dias.

Solicito, também, seu consentimento para levantar seu prontuério
meédico no Hospital das Clinicas de Botucatu, para coletar informacdes la
contidas, como: dados de nascimento e histérico, doencas e internacdes
anteriores, e as suspeitas de diagnosticos.

O beneficio que vocé terd em participar desse projeto sera conhe-
cer melhor sua saude e, caso vocé venha a ter o diagndstico de sindrome
da apneia e hipopneia obstrutiva do sono, que € uma doenca em que vocé
para de respirar enquanto dorme e pode prejudicar seu desenvolvimento
tanto na parte neurologica quanto com problemas cardiacos, poderemos
orientar alternativas para tratamento e também existirdo beneficios para
outros pacientes com sindrome de Down, apds a obtencéo dos resultados
finais desta pesquisa.

Fique ciente que sua participacdo neste estudo € voluntaria e que,
mesmo apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vo-
cé podera retirar a qualguer momento, sem qualquer prejuizo na continui-
dade do seu seguimento neste ambulatorio.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd elaborado
em 2 vias de igual teor, sendo que uma via sera entregue a vocé devida-
mente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos pesquisa-
dores por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contrato com o
Comité de Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou
3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8.00 as 11.30 horas e das
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14.00 as 17.00 horas, na Chéacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior, Botu-
catu-Sao Paulo.

Seus pais ja concordaram com a sua participacdo nesta pesquisa.
Mas agora queremos saber se vocé aceita participar e nos ajudar para
gue possamos estudar e obter mais conhecimento sobre os temas do es-
tudo. Seus pais assinaram um Termo de Consentimento, mas agora pre-
cisamos que vocé também concorde em participar.

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste
estudo, eu, ..... , entendi que € uma pesquisa que ira fazer perguntas para
meus pais / responsaveis sobre minha saude por eu ter sindrome de
Down.

Entendi, também, que ndo gastarei ou pagarei qualquer coisa por
participar desta pesquisa e que concordo, por vontade prépria, em partici-
par.

1 Sim, desejo receber toda e qualquer informag&o dos exames
deste projeto, concordando em participar.

1 N&o desejo receber nenhuma informagdo e nem participar
deste projeto.

Pesquisador Responsavel pelo menor
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APENDICE 4 - PROTOCOLO CLINICO

ABORDAGEM DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM SINDROME DE
DOWN E SUSPEITA DE SINDROME DA APNEIA E HIPOPNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO

Botucatu, julho de 2022.
Autores:
Mestrando (a): Lorena Luana Batista Favaro
Professores (as): Titular Silke Anna Theresa Weber e Associada Cétia
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Colaboradores (as):
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1. OBJETIVO

O presente protocolo tem por objetivo orientar a abordagem para
identificacdo de sinais e sintomas associados a sindrome da apneia obs-
trutiva do sono (SAOS) em pacientes com sindrome de Down (SD).

2. PUBLICO-ALVO

Médicos pediatras e otorrinolaringologistas de todas as unidades
assistenciais do complexo autarquico do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB) que atendam criancas e
adolescentes com SD.

3. CONSIDERACOES
3.1. Introducéo

A SD é a anomalia cromossdmica mais comum na populacdo. O
conjunto de alteracdes orofaciais da sindrome estd associado a elevado
risco para desenvolvimento da SAOS, uma patologia caracterizada pela
obstrucdo parcial ou completa das vias aéreas superiores, com potenciais
efeitos deletérios para a saude. Condicdes predisponentes bem
estabelecidas sao hipoplasia mandibular e de face média, nasofaringe
estreita, macroglossia relativa, hipertrofia adenotonsilar e palato ogival,
além de hipotonia generalizada e obesidade.

As criangas com SD apresentam uma prevaléncia estimada de
SAOS em 30 a 60% comparado a 2% na populacdo pediatrica geral e
estudos mostram que mais da metade dos pacientes com SD tém SAOS
documentada por polissonografia - padrao-ouro para seu diagnaostico.
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4. INDICACOES PARA INCLUSAO

Pacientes com SD acompanhados ambulatorialmente nos servi¢cos
de Pediatria e/ou Otorrinolaringologia do HC-FMB.

5. ABORDAGEM DO PACIENTE COM SD E SUSPEITA DE SAOS
5.1. Anamnese

O médico deve se atentar para uma histéria clinica detalhada
buscando identificar sinais e sintomas relacionados a obstrucéo
intermitente das vias aéreas superiores e fatores de risco associados.

» Interrogatério deve abranger:

= apresenta roncos ao dormir?
v/ caso a resposta seja afirmativa (sim): qual o nimero
de vezes por semana?
» jdentificar comorbidades associadas ao quadro de base -
atentar para antecedente de:
v' sibilancia / asma;
otite de repeticéo;
enurese;
rinite alérgica;
hipotireoidismo.

RS

5.2. Exame Fisico

O exame fisico deve ser minucioso, a fim de identificar condicdes
predisponentes para SAOS, como:
hipoplasia mandibular e de face média;

nasofaringe estreita;
macroglossia relativa;
hipertrofia adenotonsilar;
palato ogival,

hipotonia generalizada;
obesidade.

<
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5.3. Aplicacéo da Escala de Epworth Modificada

A escala de Epworth é uma ferramenta préatica, composta por 8
guestdes que, guando somam mais do que 10 pontos, indicam sonoléncia
excessiva diurna e apresenta associacao significativa com a gravidade de
SAOS nos pacientes com SD.
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6. CONDUTAS A SEREM SEGUIDAS

A Academia Americana de Pediatria recomenda, dada a elevada
prevaléncia de SAOS na SD, que todas as criangas tenham um estudo
polissonogréafico noturno aos 4 anos de idade, uma vez que a obstrucéao
significativa das vias aéreas superiores pode estar presente, apesar da
falta de indicacdes na histéria clinica e exame fisico. A polissonografia,
entretanto, € um exame de dificil acesso e sua realizagdo pode ser critica
em criangas pequenas. Desse modo, propomos uma ferramenta
alternativa de triagem para definir o seguimento dessa populacéo.

6.1. Pacientes > 4 anos com relato parental de ronco habitual (> 3 vezes
por semana):

- associado ou ndo a presenca de comorbidades e/ou obesidade e/ou
escala de Epworth > 10 pontos — deverdo ser encaminhados para
realizacdo de estudo polissonografico noturno.

6.2. Pacientes < 4 anos com relato parental de ronco habitual (> 3 vezes
por semana):

- associado ou ndo a presenca de comorbidades e/ou obesidade e/ou
escala de Epworth > 10 pontos — discutir individualmente a indicacao da
polissonografia tendo em vista a dificuldade para realizar o exame nesta
faixa etéria.

6.3. Pacientes > 4 anos sem relato parental de ronco ou < 3 vezes por
semana:

- avaliar se presenca de comorbidades e/ou obesidade e escala de
Epworth > 10 pontos: se fatores de risco presentes — encaminhar para
estudo polissonografico noturno.

6.4. Pacientes < 4 anos sem relato parental de ronco ou < 3 vezes por
semana:

- avaliar se presenca de comorbidades e/ou obesidade e escala de
Epworth > 10 pontos: se fatores de risco presentes — discutir indicagéo
de polissonografia devido a limitagdo para realizar o exames nas criangas
menores.



7. ANEXOS

7.1. Fluxograma de Atendimento

Pacientes com SD
acompanhados
ambulatorialmente

Anamnese
Exame Fisico

Fatores de risco

para SAOS?

Ronco habitual
(> 3 vezes por

N&o (ou ronco
esporadico)
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Seguimento

Avaliar
comorbidades e
Escala de Epworth
Modificada

Sim

> 10 pontos
= SED

Encaminhar para
polissonografia

semana)?

Avaliar sinais e i
sintomas Escalgﬂg?iegworth
sugestivos de Modificada
SAOS
Identificar
comorbidades /
obesidade

Sim

Avaliar presenca
de roncos e
Escala de Epworth
Modificada

SD = sindrome de Down; SAOS = sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono;
SED = sonoléncia excessiva diurna.
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7.2. Escala de Epworth Modificada

Qual a chance do (a) seu (sua) filho (a) de cochilar ou adormecer nas
situacOes a seguir?

0 = nenhuma chance

1 = pouca chance

2 = chance moderada

3 = alta chance

. Sentado e lendo.

.Vendo TV.

. Sentado inativo em local publico (cinema, reunido).

. Como passageiro de um carro por um periodo de 1 hora sem intervalos.
. Deitado para repousar a tarde quando possivel.

. Sentado e conversando com alguém.

. Sentado, quieto apés o almoco.

. No carro, enquanto esta parado por alguns minutos no tréafico.

O~NO O WN P
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Apresentiacdo-

A presente cartilha educativa destina-se a
convivem e trabalham com crian¢as e adolescentes

com sindrome de Down (SD) - familiares, b

comunidade escolar, enfermeiros, dentistas,
fonoaudidlogos, médicos otorrinolaringologistas e
pediatras, e que podem identificar distarbios do sono
nesta populagao.
Neste trabalho, sera destacada a sindrome da

apneia e hipopneia obstrutiva do sono (SAOS), cuja
alta prevaléncia nos diagnosticados com SD é bem

Pt
& astabelecida, porém segue sendo subnotificada,

muitas vezes por ndo ser identificada.
Com a proposta de uma abordagem pratica e
objetiva, serdo apresentados aspectos do cotidiano
relacionados a suspeita de SAOS, visando ey
proporcionar diagnostico e terapéutica precoces para
melhoria da qualidade de vida de criancas e




O que é v sindrome de Down?

A sindrome de Down (SD) é a anomalia cromossomica
mais comum na populagdo com uma incidéncia estimada
de 1 a cada 700 nascidos vivos [1].

Criangas que apresentam a condi¢do estdo predispostas
a apresentar vanas comorbidades que interferem no seu
crescimento e desenvolvimento.

O conjunto de alteragdes orofaciais apresentado por
essa populagdo esta associado a elevado risco para
desenvolvimento de disturbios do sono, como a SAOS.

Condi¢des predisponentes bem definidas sdo hipoplasia
mandibular e de face média, nasofaringe estreita,
macroglossia relativa, hipertrofia adenotonsilar e palato
ogival, além de hipotonia generalizada e obesidade [2].

Estudos recentes demonstram que mais da metade de
criangas e adolescentes com a alteragdo cromossdmica
tém SAOS documentada por exame polissonografico [3).

65
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t asindrome dav apneia e hipopneio
obstrutivaw do- sono- (SAOS)?

A SAOS é& uma palologia
caracterizada pela obstrugdo
parcial ou completa das vias
aéreas superiores com
potenciais efeitos deletérios
para a saude dos pacientes.

Esta afeccdo complexa esta
associada a maltiplos fatores

de risco para a obstrucdo
intermitente das vias aéreas
apresentados pelas criangas e
adolescentes com SD.

Os pacientes também
apresentam complicagoes
neurocomportamentais,
agravo de comorbidades
cardiovasculares com altas
taxas de cardiopatias e
hipertens3o arterial sistémica
e aumento na incidéncia de
infecgbes do trato respiratorio
decorrentes da obstrugdo das
vias aéreas superiores [4].

Dessa forma, diante da
combinagdo  de fatores
anatdomicos o neuro-
musculares apresentados
pelos pacientes com SD, essa
populagdo tem maior

predisposicdo para SAOS e
seu tralamento deve ser
individualizado, tendo em vista
oferecer o melhor manejo de
cuidados.

Estudos evidenciam que pais
e cuidadores subestimam
significativamente a gravidade
dos distarbios de sono em
criangas e  adolescentes
diagnosticados com SD [5].
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Comoré feito- o- diagnéstico-de SAOS?

A Academia Americana de
Pediatria recomenda, dada a
elevada prevaléncia de SAOS
nos pacientes com SD, que
todas as criangas tenham um
estudo polissonografico noturno
aos 4 anos de idade, exame
padriao-ouro para diagnoéstico de
SAOS, uma vez que a obstrugio
significativa das wvias aéreas
superiores pode eslar presente,
apesar da falta de indicagdes
identificadas na historia clinica e
exame fisico [6).

O diagnéstico de SAOS pode
ser eslabelecido pelo indice de
apneia e hipopneia (IAH) com
numero de apneias e hipopneias
> 1 evento por hora (e/h) e
classificada em:

* leve: lAH 1a5eh;

* moderada: IAH 5,1 a 10 e/h;
= grave: |AH > 10 e/h.

Todavia, a polissonografia & um
exame de dificil acesso e sua
realizagdo pode ser critica em
criangas pequenas.

Desse modo, o desenvolvimento
de uma ferramenta alternativa
para friagem e seguimento
dessa  populagio  loma-se
essencial.




O que oy estudoy mostram?

Um estudo cientifico realizado pelos
autores  avallou crangas e
adolescentes com sD
acompanhados  ambulatoriaimente
em um hospital universitdrio no
periodo de margo/2021 a junha/2022.

Os pacientes foram convocados para
realizagio de polissonografia e
aplicacio de quesBonarios com o
objetivo  de identificar sinais e
sinlomas associados a presenga de
distirbios respiratdrios cbstrutivos.
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O refato de ronco pelos pais fol
estatisticamente significativo com a
gravidade da SAOS na populacgio do
estudo, assim como a caractenzagao
do evento > 3 vezes por semana e a
presenca de comorbidades.

Na andlise do trabalho, quando a
amostra estudada foi restrta ao0s
casos dagnosticados com SAOS, a
escala de Epworth e o peso foram
associados de forma significativa
com a severidade da doenga.

= %
EY L]

Neste trabalho, os pacientes com
sSD avaliados apresentaram
elevada prevalénca de SAOS
(96,3%), com predominio na faixa
etaria entre cinco e onze anos, e
cerca de um tergo  foram
diagnosticados com doenga grave.

As principais comorbidades
associadas foram sibilancia / asma,
otite de repeticio, enurese, rinite

alérgica e hipotirecidismo.
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A quaiy sinaiy e sintomay
precisamoy noy atentiur?

presenca de roncos com frequéncia relatada por pais ou
cuidadores maior que 3 vezes por semana;

apresenta comorbidades, tais como sibilancia / asma, otite
de repelicdo, enurese, rinite alérgica e hipotireoidismo;
relato de sonoléncia excessiva diuma e que adormece
muito facil em situagdes cotidianas.

A escala de Epworth @ um instrumento pratico, composto por 8
quesldes que indicam sonoléncia excessiva diurna quando
somam > 10 pontos e, no estudo aqui apresentado, foi associado
de forma eslatisticamente significativa com a gravidade da SAOS
nos pacientes com SD.

ESCALA DE EPWORTH MODIFICADA

Qual a chance do (8) seu (sua) Mho (a) cochilar cu adormecer nas situagdes
a seguir?

0 = nenhuma chance
1 = pouca chance

2 = chance moderada
3 = alta chance

1. Sentado e lendo.

2. Vendo TV.

3. Sentado inativo em local pablico (cinema / reuniso).

4. Como passageo de um camo por um periodo de 1 hora sem intervalos.
5. Deitado para repousar a tarde quando poasived.

6. Sentado e conversando com alguém.

7. Sentado, quieto apés o almago.
8. No camo, enguanto esta parado por aiguns minutes no trafico.
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Concluindo-

Independente da idade ou do relato dos pais, a
polissonografia & recomendada como padrdo-ouro
para o diagnostico de SAOS, todavia, deve-se
destacar a dificuldade para a sua realizagdo e as
limitagdes no acesso ao exame e, diante dessa
realidade, torna-se atrativa a proposta de usar
ferramentas como a escala de Epworth modificada.

As criangas com SD apresentam, hoje, uma maior
expectativa de vida associada a maior independéncia
e produtividade e, apesar dos recursos atualmente
disponiveis para estudos de SAOS na SD, poucos
avaliaram critérios diagnosticos e o impacto de
comorbidades associadas.

Dessa forma, as consequéncias graves associadas a
alta prevaléncia de SAOS em criangas e
adolescentes com SD tormmam imperativo o seu
reconhecimento precoce para a melhoria das
condigdes de vida dessa populagio.
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