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Dutra MTS. Andlise dos niveis de cortisol salivar em jovens e adultos com sindrome de
Down e apneia obstrutiva do sono: estudo transversal [tese]. Sdo José dos Campos
(SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2020.

RESUMO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um transtorno potencialmente grave e altamente
prevalente na sindrome de Down (SD), sendo de grande relevancia o conhecimento de
causa e efeito entre essas duas condi¢cdes. A AOS desencadeia eventos estressantes
como esforcos respiratérios e alteracdo da pressdo arterial. O eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) constitui-se em um conjunto de interacdes responsivas
ativadas a partir de estimulos estressores, tendo como um dos produtos finais a
secrecédo do cortisol, sendo esse o principal hormonio glicocorticoide secretado pelas
glandulas adrenais, com fun¢des de controlar as reagfes ao estresse. Estudos buscam
identificar uma relagdo entre a AOS e as variaveis circadianas do cortisol, afim de
encontrar biomarcadores que possam facilitar a deteccdo e avaliacdo de risco para
AOS. Este estudo transversal mapeou os padrfes matinais e noturnos de cortisol
salivar em um grupo de jovens e adultos com SD, e avaliou as associagdes entre 0s
niveis de cortisol e a presenca de AOS (leve, moderada e grave). Os niveis de cortisol
foram obtidos por meio de amostras salivares, por ser um biofluido que apresenta um
excelente indice da fracgao livre do cortisol com resultados confiaveis, além da vantagem
de ser umexame nao invasivo e eficiente. Em adicdo, parametros salivares de cada
participante foram avaliados por medidas sialométricas e sialoquimicas, obtendo-se
valores da capacidade tampé&o, taxa de fluxo salivar e viscosidade. Foram selecionados
23 jovens e adultos com SD e AOS, de ambos os géneros, com idades entre 18 e 26
anos, e submetidos a coletas de amostras de saliva em diferentes horarios respeitando
as variaveis fisiologicas do ciclo circadiano, para avaliacbes sialométricas e
sialoquimicas. As coletas de saliva foram realizadas através de uma bomba de succ¢éo
adaptada para essa finalidade, e as analises de cortisol salivar por meio de um Kkit
enzima imunoensaio. O resultado mostrou que nao houve significAncia estatistica entre
AOS e as variaveis exploratorias género, cortisol salivar matinal e noturno, fluxo salivar,
viscosidade e capacidade tampao. Os graus de AOS (leve, moderada e grave) nao
tiveram efeito significativo sobre cortisol salivar matinal e noturno. Todos os
participantes apresentaram baixas taxas de fluxo salivar, capacidade tamp&o dentro de
padrdes de normalidade e, pelo menos metade dos participantes, apresentou baixos
niveis de viscosidade salivar. Concluimos que a maioria dos jovens e adultos com SD
e AOS, apresentou condicdo de normocortisolismo em ambos o0s periodos matinal e
noturno, sugerindo auséncia de risco de estresse psicoldgico e/ou fisico. Apesar de nao
haver significancia estatistica, foram detectados quadros de hipercortisolismo e
hipocortisolismo em periodos distintos e com diferentes graus de AOS.Os niveis de
cortisol salivar apresentaram-se heterogéneos nos pacientes com SD independente
dos graus de AOS. Por fim, foi observada reducdo na secrecao e viscosidade salivar,
com impacto negativo para mastigacao, degluticdo, fonagcao e percepcéo do paladar,
sugerindo que seja realizada gestéo salivar em pessoas com SD.

Palavras-chave: Sindrome de Down. Saliva. Cortisol. Apneia obstrutiva do sono.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Estresse

Dutra MTS. Analysis of salivary cortisol levels in young people and adults with Down
syndrome and obstructive sleep apnea: cross-sectional study [doctorate thesis]. Sao
José dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Institute of Science
and Technology; 2020.

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is a potentially serious and highly prevalent disorder in
Down syndrome (DS), with great relevance the knowledge of cause and effect between
these two conditions. OSA triggers stressful events such as breathing efforts and
changes in blood pressure. The hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis is a set of
responsive interactions activated from stressful stimuli, with cortisol secretion as one of
the end products, which is the main glucocorticoid hormone secreted by the adrenal
glands, with functions to control the reactions to stress. Studies seek to identify a
relationship between OSA and circadian cortisol variables, in order to find biomarkers
that can facilitate the detection and risk assessment for OSA. This cross-sectional study
mapped the morning and night patterns of salivary cortisol in a group of young people
and adults with DS, and assessed the associations between cortisol levels and the
presence of OSA (mild, moderate and severe). Cortisol levels were obtained by means
of salivary samples, as it is a biofluid that has an excellent index of the free fraction of
cortisol with reliable results, as well to the advantage of being a non-invasive and
efficient test. In addition, salivary parameters of each participant were evaluated by
sialometric and sialochemical measurements, obtaining values of buffer capacity,
salivary flow rate and viscosity. Method: 23 young people and adults with DS and OSA,
of both genders, aged between 18 and 26 years old, were selected and submitted to the
collection of saliva samples at different times respecting the physiological variables of
the circadian cycle, for sialometric and sialochemical evaluations. Saliva collections
were performed using a suction pump adapted for this purpose, and salivary cortisol
analysis using an immunoassay enzyme Kkit. Results: There was no statistical
significance in the association between OSA and the exploratory variables gender,
morning and night salivary cortisol, salivary flow, viscosity and buffer capacity. The
degrees of OSA (mild, moderate and severe) had no significant effect on morning and
evening salivary cortisol. All participants had low salivary flow rates, buffer capacity
within normal standards, and at least half of the participants had low levels of salivary
viscosity. Conclusion: The majority of young people and adults with DS and OSA
showed a condition of normocortisolism in both morning and night periods, suggesting
the absence of risk of psychological and / or physical stress. Although there was no
statistical significance, hypercortisolism and hypocortisolism were detected in different
periods and with different degrees of OSA. Salivary cortisol levels were heterogeneous
in DS patients regardless of OSA degrees. Finally, a reduction in salivary secretion and
viscosity was observed, with a negative impact on chewing, swallowing, phonation and
perception of taste, suggesting that salivary management be performed in people with
DS.

Keywords: Down syndrome. Saliva. Cortisol. Obstructive sleep apnea.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Down (SD) é um modo de estar no mundo que demonstra a
diversidade humana (Brasil, 2013). Constitui-se em uma das altera¢cées cromossdmicas
mais frequentes no ser humano, denominada aneuploidia autossémica, e sua
caracterizacdo se da por trés varidveis que sdo deficiéncia intelectual, hipotonia
muscular generalizada e aspectos fenotipicos classicos (baixa estatura, cabelos finos,
dismorfia craniofacial, dentre outros aspectos). A SD estd entre as condicfes
geneticamente mais complexas que sdo compativeis com a sobrevivéncia humana poés-
termo (Down, 1887; Antonarakis et al., 2020).

O fundamento genético desta alteracdo cromossémica encontra-se apoiado
na trissomia do cromossomo 21. E caracteristica dos seres humanos possuirem em
suas células 46 cromossomos dispostos em 23 pares, na sindrome de Down o
cromossomo 21 apresenta-se em trio, somando-se 47 cromossomos no total (Hecht,
1994; Lejeune, Turpin,1959). Existem trés formas citogenéticas da SD, sendo 95% dos
casos apresenta-se como trissomia simples, 3,5% como mosaicismo e 1,5% como
translocacgao robertsoniana, sendo esse Ultimo tem caracteristicas de hereditariedade
(Plaiasu, 2017).

Os fatores de risco para a SD estdo enumerados na literatura cientifica como
genéticos e epigenéticos. Em seu estudo, Coppede (2016) afirma que o nascimento de
uma crianga com SD é o resultado de um cenario complexode genes, interacdes
ambientais e processos de selecdo podendo envolver diferentes geracoes.

Uma coOpia extra do cromossomo humano 21 leva, além das alteracdes
fenotipicas, a presenca de uma série de comorbidades associadas a essa condicao
comocomprometimento no sistema imunoldgico, cardiopatias congénitas (defeitos do
septo atrio-ventricular, defeito do septo ventricular, defeito do septo atrial, comunicacao
interventricular, comunicacao interarterial e persisténcia o canal arterial), disfuncao
tireoidiana, leucemia, neuropatia conduzindo a deméncia como a doenca de Alzheimer,
dentre outras (Sato et al., 2010; Asim et al., 2015; Bermudez et al., 2015; Schwertner
et al.,, 2016; Domingues et al., 2017; Duarte et al., 2017). O diagndstico precoce e
tomadas de decisdes terapéuticas preliminares, sdo relevantes em equipes de saude

multidisciplinares, para que a atuacéo imediata e adequada possa reduzir o impacto
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clinico e social. Essa condicdo pode afetar todos os grupos étnicos e niveis
socioeconémicos (Davidovich et al., 2010; Schwertner et al., 2016).

Dentre as varias comorbidades associadas a SD, destacamos a apneia
obstrutiva do sono (AOS) que é um disturbio complexo causado por episédios repetidos
de colapso e obstrucao das vias aéreas superiores associados a excitagdo que ocorrem
durante o sono, gerando ativacado do eixo Hipotalamo/Pituitaria/Adrenal (HPA), com
consequéncias clinicas significativas, e é altamente prevalente em criancas com
sindrome de Down, apresentando indices em torno de 50 a 100%. As estimativas atuais
colocam essa prevaléncia se aproximando de 100% na idade adulta em pessoas com
sindrome de Down, cujo fator alarmante é que, para esses individuos, a apneia
obstrutiva do sono tende a ser mais grave do que para pessoas que nao possuam a
SD (Sato et al., 2010; Bermudez et al., 2015; Duarte et al., 2017; Rundo, 2019).

A ativacédo eixo HPA (também chamado de sistema neuroenddcrino), ocorre
a partir de um estimulo estressante, e a cessacao de tal estimulo gera um feed back
negativo modulando secre¢fes hormonais, sistema nervoso central e autbnomo,
sistema cardiovascular e sistema imunolégico. O cortisol é o principal horménio
glicocorticoide secretado pelas glandulas adrenais dos seres humanos assim que
ocorre a ativacao do HPA. (Palma et al., 2007).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) causa alteragcbes nos padroes
respiratorios gerando estresse; desta forma, estudos buscam identificar uma relacdo
entre AOS e as variaveis circadianas do cortisol. A boa qualidade do sono deve reduzir
0 estresse corporal, para regularizagdo dos niveis de cortisol salivar matinal. (Park et
al., 2013; Yan, 2019; Giannasi et al., 2019).

O cortisol tem sido reconhecido como um hormonio indicador de estresse,
visto que, seus elevados niveis no plasma e na saliva sdo considerados como um
resultado da resposta de estresse psicolégico e fisico (Castro, Moreira, 2003; Furlan et
al., 2012; De Bernardo et al., 2018).

A avaliacdo pelo cortisol livre sérico parece ser mais fidedigna que a
dosagem do cortisol sérico total, e, o cortisol livre sérico, através de mecanismos
intracelulares, chega até a saliva, fazendo com que a dosagem do cortisol salivar seja
um excelente indice da fracao livre do cortisol. (Castro, Moreira, 2003; Cooper et al.,
2003; Hamrahian et al., 2004).
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A saliva € um fluido bucal muito valioso, pois € essencial para a conservacgao
e manutencdo da saude bucal, e tem sido reconhecida como um conjunto de
marcadores bioldgicos. Amostras de saliva tem sido consideradas op¢des promissoras
para dosagens de componentes organicos e inorganicos, além de diagnosticar certos
distarbios e monitorar certas patologias. A avaliagédo funcional da saliva pode ser feita
por métodos sialométricos (fluxo salivar e viscosidade) e sialoquimicos (capacidade
tampédo e contagem de elementos organicos e inorganicos). Suas vantagens como
ferramenta de diagnostico incluem a facilidade de obtencéo e a correlacdo positiva
entre muitos parametros no soro e na saliva (LIlena-Puy, 2006; Matsui et al., 2011;
Falcéo et al., 2013; Giannasi et al.,2019).

A reducédo das taxas de fluxo salivar parece ser caracteristica comum em
pessoas com SD, comprometendo 0s processos funcionais da saliva como a
lubrificacdo das mucosas, formacdo de bolo alimentar e transporte orofaringeo, e
manutencao da sensacao normal do paladar e acéo antimicrobiana; essa reducao pode
estar associada a respiracao bucal (Komatsu et al., 2013; Schwertner et al., 2016; Faria
etal., 2016; Hashizume et al., 2017; Giannasi et al.,2019). Adicionalmente as glandulas
salivares humanas sdo desenvolvidas morfologicamente no Utero e seu crescimento
continua durante a infancia com a proliferacdo de células parenquimatosas. Em geral,
seu processo de maturagdo é mais lento em individuos com SD (Siqueira et al., 2007).

A medida do cortisol salivar desempenha um papel importante na avaliacdo
da funcdo adrenal. Sua alta correlagdo com o cortisol sérico livre e a facilidade de
amostragem geraram Varios estudos recentes sobre a sua aplicacao para rastreamento
da funcao adrenal em diferentes situacbes (Raff, 2013; Vieira et al., 2014). Nosso
estudo buscou detectar niveis de cortisol em amostras de saliva de adultos e jovens
com SD diagnosticados com AOS.

Para maior entendimento dos temas fundamentais, buscamos dividir o nosso
estudo em topicos, afim de contextualizara relacdo entre variaveis envolvidas,
enfatizando a relevancia do objeto de estudo, e incluindo informagdes importantes para

o esclarecimento dos métodos seguidos.
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1.1 A Sindrome de Down

A Sindrome de Down (SD) € um acaso inevitavel da genética. O termo
“sindrome” significa um conjunto de sinais e sintomas e “Down” designa o sobrenome
do médico e pesquisador que primeiro descreveu a associacdo dos sinais
caracteristicos da pessoa com SD (Brasil, 2013; Ferreira, 2015).

A SD ocorre devido a uma mutacdo cromossémica. As mutacoes
cromossbmicas podem ser numéricas ou estruturais e envolver um ou mais
autossomos, Cromossomos sexuais ou ambos. A alteragdo numérica pode ser
decorrente da presenga de um cromossomo extra vinculado ao par original, o qual
chamamos de trissomia, ou da delegédo total de um cromossomo do par original
(monossomia). Estima-se que as anomalias numéricas ocorram em pelo menos 5% de
todas as gestacdes conhecidas (Nussbaum et al., 2007; Nakadonari, Soares, 2006). Os
individuos com SD se encontram no grupo das aneuploidias que sao alteracfes
numéricas de cromossomos intactos que surgem de erros na segregacao
cromossOmica durante a meiose ou a mitose, classificados como mutacdes genémicas.
As células humanas possuem 46 cromossomos dispersos em 23 pares, sendo 44
autossomos e 2 cromossomos sexuais. Pessoas com SD possuem 47 cromossomos
em cada célula divididos em 2 cromossomos sexuais, 45 autossomos (21 pares e um
trio), devido a um cromossomo 21 extra (Nussbaum et al., 2007).

Em 1867, John Langdon Down descreveu pela primeira vez o conjunto das
caracteristicas fenotipicas desse desequilibrio cromossémico, que batizou inicialmente
de mongolismo pelas caracteristicas semelhantes a populacdo da Mongdlia, e que,
atualmente é referida como SD.

A descricéao feita por Down (1867) sobre seus pacientes iniciava relatando:

“O cabelo néo é preto, como no verdadeiro Mongol, mas marron, liso e
escasso. O rosto é plano e largo, desprovido de destaque. As bochechas séo
redondas e estendidas lateralmente. Os olhos estdo posicionados
obliquamente, e os cantos internos estdo mais distantes um do outro do que
normalmente estariam. A fissura palpebral € muito estreita. A testa esta
enrugada transversalmente mostrando que os elevadores palpebrais derivam
do musculo occipo-frontal na abertura dos musculos dos olhos. Os labios séo
grandes e grossos, com fissuras transversais. A lingua é longa, grossa e muito
aspera. O nariz é pequeno. A pele tem um leve amarelado, é a elasticidade é
deficiente, aparentando ser excessiva para o corpo”.
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Naquele periodo, John Langdon Down s6 poderia especular sobre aspectos
fenotipicos da sindrome que ele estava comecando a organizar. No entanto, em 1959,
Jerome Lejeune descobriu que uma coépia extra do cromossomo 21 e determinou a
causa da condicao (Hecht, 1994).

A referéncia ao primeiro caso da descoberta de Jerome Lejeune foi
apresentada em um Simposio na Universidade McGill em Montreal em 1958 e nao foi
publicado. Mais tarde, em 1959, Lejeune, Gauthier e Turpin, escreveram
"Cromossomos humanos na cultura de tecidos" publicado em 26 de janeiro de 1959.
Esta publicacdo, apesar de seu titulo néo revelado, foi o primeiro relato do cromossomo
supranumerario na SD.

Portanto, 26 de janeiro de 1959 pode ser considerada a data de nascimento
da citogenética clinica. O primeiro paciente observado em Paris (julho 1958) revelou a
existéncia de um excesso de cromossomo (47 no lugar de 46) e discutiu-se a hipétese
de um fragmento devido a quebra em um ponto especifico do cromossomo 4, como
também a hipétese de um verdadeiro supranumerario (Lejeune, Turpin, 1959).

Em janeiro de 1959, o estudo de dois outros casos, permitiu a confirmagéo
da existéncia do supranumerario e, em fevereiro, veio a confirmacédo em outros casos,
em um total de 9 pacientes (Turpin, Lejeune, 1965). A primeira anomalia celular na SD,
entdo chamada de mongolismo, foi descrita por Turpin, Bernyer em 1952, que
descobriram que o grau de segmentacdo nuclear dos leucdcitos polimorfonucleares foi
consistentemente menor que o normal. Em 1953, Lejeune e Turpin publicaram assuntos
como o mongolismo familiar falando sobre pacientes e seus parentes. Turpin e Lejeune
mais tarde, em 1965, foram co-autores de um livro maravilhoso da citogenética
humana: Les cromossomos humaines.

Desde as primeiras descobertas sobre o assunto até o0 momento, estudos
demonstraram que a SD se caracteriza por uma variedade de sintomas fisicos,
intelectuais e clinicos que afetam individuos de diferentes racgas, grupos étnicos e
classes socioecondmicas (Arumugam et al., 2016).

As diferencas entre as pessoas com SD, tanto do aspecto fisico quanto de
desenvolvimento, decorrem de fatores genéticos individuais, além de intercorréncias
clinicas, nutricdo, estimulacdo, educacao, contexto familiar, social e meio ambiente,
além de herancas comportamentais familiares, denominadas marcas epigenéticas
(Schwertner et al., 2016).
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A SD pode ter muitas caracteristicas e peculiaridades para cada individuo
gue podem demonstrar mais autonomia que outros e todos devem receber atencao
especial de seus cuidadores. Independente da idade da pessoa com SD e mesmo em
condi¢cBes otimas de saude geral, 0 acompanhamento médico deve ser continuo na
fase adulta até o seu envelhecimento (Pueschel,1990; Voivodic, Storer, 2002).

Ha um consenso da comunidade cientifica de que nédo se atribuem graus a
SD apesar do fato de que alguns autores falam em graus varidveis de
comprometimento intelectual (Brasil, 2013), que somados a hipotonia e ao fenotipo

classicamente demonstrado, determinam o tripé que caracterizam a SD (Figura 1).

Figura 1 - Tripé da Sindrome De Down

I SINDROME
DE DOWN
() HIPOTONIA ¢ ) FENOTIPO (
l COMPROMETIMENTO
INTELECTUAL

Legenda: A figura demonstra que a caracterizacdo da SD se da por trés variaveis.
Fonte: Elaborada pela autora.

Segundo Mustachi, em 2002, no Brasil j& havia uma ocorréncia de cerca de
8.000 casos por ano, o que € um numero muito semelhante dessa populacéo vivendo
nos Estados Unidos.

Sua incidéncia € um caso a cada 700 nascimentos e sua taxa de prevaléncia
tem sido demonstrado ser mais elevada quando a idade materna excede 35 anos,
porém existem estudos demonstrando as influéncias ambientais e epigenéticas.
Estimativas recentes apontam que hoje vivem no Brasil em aproximadamente 350.000
pessoas com SD (Bermudez et al., 2015; Moreira et al., 2015; Duarte et al., 2017). Um
aumento acentuado no niumero de pessoas nessa populacdo com idades entre 35 e 60
anos no caso dos norte-americanos pode ser explicado pelo “baby boom” (1946-1964)

e pelo aumento da expectativa de vida dos idosos (Presson et al., 2013).
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1.1.1 Aspectos genotipicos - o diagnéstico

A SD é a alteracdo genética mais frequente na populacéo, caracterizada
por 95% trissomia regular do cromossomo 21 e 5% na forma de translocagéao e mosaica
(Bermudez et al., 2015; Chadi et al., 2017).

O diagnostico laboratorial da SD se faz através da analise genética
denominada cari6tipo que € a representacdo do conjunto de cromossomos presentes

no nucleo celular de um individuo (figura 2).

Figura 2 - Trissomia do cromossomo 21, o fundamento genético da SD
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Legenda: Todos os cromossomos humanos se apresentam aos pares, € na SD o cromossomo 21 se
apresenta em trio.
Fonte: Movimento Down, 2020.

No ser humano o conjunto de cromossomos corresponde a 23 pares, ou
seja, 46 cromossomos, sendo 22 pares de cromossomos denominados autossomos e
um par de cromossomos sexuais, representados por XX nas mulheres e XY nos
homens. No caridtipo 0os cromossomos sdo ordenados por ordem decrescente de
tamanho.

A sindrome de Down é caracterizada pela presen¢ca de um cromossomo 21
extra, que citogeneticamente pode se apresentar de trés formas, sendo a mais
frequente a chamada trissomia simples, sendo 95% das pessoas com sindrome de

Down nascem com 47 cromossomos, dos quais trés completos correspondem ao par
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21. O mosaicismo que acomete 1,5% das crian¢as com sindrome de Down e acontece
guando a primeira célula que se forma da fusdo de ambos possui 46 cromossomos,
mas no curso das divisdes dessa célula ocorre o fenbmeno de néo-disjuncdo ou nao-
separacao do par de cromossomos 21, de modo que as divisdes seguintes partes das
células derivem de células origindrias com 46 cromossomos e outra parte com 47
cromossomos. A trissomia completa 21 e o mosaicismo ndo tem caracteristicas
hereditdrias, mas originam-se de erros nas divisdbes celulares durante o
desenvolvimento do 6vulo, espermatozoide ou embrido (Nussbaum et al., 2007; Flores
et al., 2015; Brasil, 2013).

Finalmente a translocacdo com cerca de 4% dos pacientes, essa forma
envolve o cromossomo 21 e o brago longo de um outro cromossomo acrocéntrico
(geralmente o cromossomo 14 ou 22). H4 uma recorréncia relativamente alta com as
familias nas quais um dos pais € um portador de translocagéo, dando a esse tipo de

diagnostico o carater hereditario (Brasil, 2013; Coppede, 2016).

1.1.2 Aspectos ambientais que influenciam a sindrome de Down

A pessoa com SD, muito mais do que 0s seus genes, € uma organizacao
gue funciona como um todo e a genética € apenas uma possibilidade, ou seja, sdo as
determinacdes sociais, e ndo somente as bioldgicas ou genéticas que irdo Ihes permitir
o desenvolvimento e, consequentemente, sua constituicdo enquanto sujeito (Wuo,
2007).

Durante a gravidez, os pais e maes tendem a vivenciar temores em relacao
a como sera o futuro bebé, e, embora tais temores estejam presentes durante a
gravidez, a confirmacao de um eventual diagnostico de deficiéncia da crianca é sempre
um choque, que traz a tona sentimentos negativos, ambivaléncia, culpa e rejeicédo por
parte dos pais e maes (Casarin, 2003; Henn et al., 2008). Por esse motivo, o diagndstico
SD, seja no pré-natal ou no nascimento, € um momento delicado de abordagem junto
a familia e que deve acontecer sob tranquilidade da equipe médica e multidisciplinar

para que seja possivel realizar um diagnostico bem elaborado e fornecer orientages
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fundamentais em vérias etapas da vida, e, assim, explorar todas as possibilidades de
terapias (Sobering et al., 2018).

E importante destacar que criangas com SD continuam a obter ganhos em
habilidades cognitivas mesmo que ndo verbais e devem ser constantemente
estimuladas (Couzens et al., 2012; Bunt, Bunt, 2014; Channell et al., 2014). Com o
investimento na incluséo e cuidados com esses individuos, a melhora na qualidade de
vida, é notdrio que a longevidade seja uma realidade cada vez maior, porém as taxas
de mortalidade por idade ainda sdo importantes nessa populacdo devido a uma
aceleracéo do processo de envelhecimento (Gensous et al., 2019).

Cabe destacar que o desenvolvimento das habilidades tende a desacelerar
durante a adolescéncia e na idade adulta e mesmo assim o estimulo deve ser
constante, buscando em cada individuo a propria superacéo (Naess et al., 2011; Phillips
et al., 2014; Grieco et al., 2015).

Alguns autores afirmam que € igualmente importante entender que a
deficiéncia intelectual desses individuos segue um perfil de funcionamento, onde
descrevem as habilidades relativamente fortes no autocuidado e comportamento social,
mas fraquezas relativas no desenvolvimento de habilidades motoras e de comunicacdo
(Rodrigue et al., 1991, Balboni et al., 2001; Dykens et al., 2006).

A dedicacdo dos cuidadores para que as habilidades e potencialidades
sejam desenvolvidas de maneira produtiva, impacta diretamente na dinamica familiar,
gerando muitas vezes conflitos e ansiedades (Bunt, Bunt, 2014). Sabe-se que as
pessoas com SD quando atendidas e estimuladas adequadamente, tém potencial para
uma vida saudavel e plena inclusédo social, independente de etnia, género ou classe
social (Brasil, 2013). Diante desse quadro a recompensa que o0 amor e alegria trazidos

por eles tornam a experiéncia repleta de superacao.
1.1.3 Aspectos fenotipicos - limitag6es determinantes da sindrome de Down

Existem caracteristicas inerentes a SD que conferem aos individuos
caracteres fenotipicos classicos (quadro 1) como baixa estatura, hipotonia (HP)

generalizada, dismorfia craniofacial, pregas palpebrais obliquas, epicanto, sinofris
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(unido das sobrancelhas), base nasal plana, acromicia (hipoplasia do terco médio da
face), protrusdo lingual, palato ogival, orelhas de implantacdo baixa, cabelo fino,
clinodactilia do 5° dedo da méo, braquidactilia, prega palmar Unica, afastamento entre
0 1° e 0 2° pododactilo, pés planos, hipotonia, frouxidao ligamentar e hérnia umbilical
(Davidovich et al., 2010; Sato et al., 2010; Bull, 2011; Tempski et al., 2011; Asim et al.,
2015; Schwertner et al., 2016; Domingues et al., 2017).

Quadrol - Caracteristicas Fenotipicas da pessoa com Sindrome De Down

EXAME SIGMENTAR SINAIS E SINTOMAS
CRANIO Braquecefalia
OLHOS Epicanto / Fenda Palpebral Obliqua / Sinéfris
NARIZ Ponte nasal plana / Tamanho pequeno
CABECA BOCA Palato alto / Hipodontia / Protus&o lingual
CABELO Fino,liso / Baixa implantag&o
ORELHA Pequena com If)bo dghcado
Implantaco baixa
TECIDOS . .
PESCOCO CONECTIVOS Excesso de tecido adiposo
TORAX CORACAO Cardiopatias
PAREDE ABDOMINAL Diéstase do musculo reto abominal
ABDOMEN
CICATRIZ UMBILICAL Hérnia umbilical
Prega palmar unica
SUPERIOR
Clinidactalia do 5° dedo da méo
SISTEMA MOTOR : :
INFERIOR Distancia entre 0 1° e 2° dedos do pé
TONUS Hipotonia / Frouxido ligamentar

Déficit pondero-estatural
DESENVOLVIMENTO GLOBAL Déficit psicomotor

Déficit intelectual

Legenda: O quadro descreve de forma segmentar os aspectos fisicos que caracterizam a SD.
Fonte: Brasil, 2013

Prejuizos na neurotransmissdo de sinais, disfuncdo mitocondrial, aumento
do estresse oxidativo e inflamacdo, expressdo aumentada dos genes cruciais do
cromossomo 21 e hipermetilacdo do DNA, séo incongruéncias comuns relatadas na SD
e podem contribuir para comprometimento cognitivo e incapacidade intelectual (Vacca
et al., 2019).
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O paciente com SD apresenta varias alteragbes associadas a caracteristicas
comportamentais especificas, que, durante seu processo de desenvolvimento, podem
influenciar suas ac¢bes motoras, linguagem, cogni¢do, autocuidado e relacdes
interpessoais (Flabiano et al., 2009).

A Classificagdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude
(CIF) descrita no quadro 2, desenvolvida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
faz parte um sistema para a codificacdo de uma ampla gama de informagdes sobre
saude (e.g. diagnostico, funcionalidade e incapacidade, motivos de contato com o0s
servicos de saude). Trata-se de um dado que auxilia a comunicacdo multidisciplinar

para o atendimento aos pacientes com necessidades especiais (Brasil, 2013).

Quadro 2 - Classificagéo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude —CIF

PARTE 1: PARTE 2:
FUNCIONALIDADE E INCAPACIDADE FATORES CONTEXTUAIS
FUNGCOES E ATIVIDADES FATORES
COMPONENTES ESTRUTURAS DO E ) FATORES AMBIENTAIS PESSOAIS
CORPO PARTICIPACAO
Influéncias externas | Influéncias internas
DOMINIOS Funcdes do Corpo e Areas vitaNis . sobr.e.a . sobr.e.a
Estruturas do corpo (tarefas e agdes) funcionabilidade e funcionabilidade e
incapacidade incapacidade
Mudangas nas Capa~cidade de N
" execucdo de tarefas | Impacto facilitador ou
fungdes do corpo . o
(fisiologicas) em um arrjblente I|m|tac?or nas I'mpacto dos
CONSTRUCTOS padrdo caracteristicas do atributos de uma
Mudangas nas Desempenho de mundo fisico, social e pessoa
estruturas do corpo | tarefas no ambiente atitudinal
(anatomicas) habitual
Funcionalidade
ASPECTOS Integralidade - - ~ .
POSITIVOS funcional e PAaE[[\i/:ijs:;;o Facilitadores N3do aplicavel
estrutural
Incapacidade
ASPECTOS Limitacdo da Barreiras Ndo aplicavel
NEGATIVOS Deficiéncia atividade Restrigdo
da participacgdo

Legenda: O preenchimento do quadro demonstra o comportamento da pessoa com SD de acordo com
o desenvolvimento de suas habilidades, auxilia a equipe multiprofissional na condugédo de terapias
adequadas de maneira individualizada.

Fonte: Brasil, 2013
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1.1.4 Comorbidades associadas a sindrome de Down

A SD é caracterizada por uma neuropatologia que causa alteracfes que
ocorrem durante a gestacao e periodo neonatal que causam implicacfes importantes
no cérebro em desenvolvimento gerando incapacidade intelectual, por expressao
aumentada dos genes cruciais do cromossomo 21 e hipermetilacdo do DNA e via
transulfuracdo de homocisteina hiperativa (Vacca et al., 2019).

Algumas alteracdes clinicas e sistémicas inerentes a trissomia do
cromossomo 21 parecem tornar o individuo com SD mais susceptiveis a desenvolver
certas condicdes patologicas.

Adultos com sindrome de Down (SD) representam uma populac¢éo Unica que
precisa de diretrizes clinicas para tratar de seus cuidados médicos incluindo condi¢des
co-ocorrentes como doenca tiroidiana, espondilose cervical, deficiéncia auditiva,
obesidade/sobrepeso, cardiopatias congénitas, apneia obstrutiva do sono,
osteopenia/osteoporose (Capone et al., 2017).

Em adicdo a essas comorbidades associadas a SD ainda € possivel citar
distirbios hematolégicos (incluindo leucemia), distirbios de ansiedade e
desenvolvimento precoce da doencga de Alzheimer (DA) (Bermudez et al., 2015; Duarte
et al., 2017; Antonarakis et al., 2020).

E importante destacar que a SD é o principal fator de risco genético para a
doenca de Alzheimer (DA) de inicio precoce, apresentando prematuramente as
caracteristicas patoldgicas classicas do cérebro com a DA, havendo uma possibilidade
real de desenvolver DA com maior frequéncia e mais cedo do que as pessoas sem SD
(Glasson et al., 2002; Gomez et al., 2020).

A idade média de inicio da deméncia em varios estudos demonstrou que
individuos com menos de 50 anos, tornando-se um desafio de gerenciamento clinico
por causa da combinacdo de dificuldades de aprendizagem, progressivo declinio
cognitivo e funcional e associado sintomas neuropsiquiatricos e comportamentais.
(Ballard et al., 2016). No entanto, trabalhos recentes revelaram que alteragbes na
localizacdo do cromossomo extra 21, bem como modificacdes epigenéticas, podem

promover alteragbes na expressédo génica, tendo como resultado, o controle de
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disfuncdes celulares como autofagia prejudicada, atividade lisossomica e disfuncéo
mitocondrial (Gomez et al., 2020).

Cardiopatias congénitas como defeitos do septo ventricular, defeito do septo
atrial, comunicacao interventricular, comunicacao interarterial e persisténcia o canal
arterial, podem aparecer em de 40% a 60% dos nascimentos ser uma das causas mais
comuns de morte na idade adulta (Schwertner et al., 2016; Domingues et al., 2017,
Zhang et al., 2019).

Buscando compreender melhor as causas de hospitalizagcdo em pacientes
adultos com SD, um estudo observacional retrospectivo de 10 anos, realizado por
Aparicio et al (2019), demonstrou que a hospitalizacdo de adultos com SD nos
departamentos de medicina interna aumentou na década avaliada (2004 a 2015), e os
motivos da hospitalizagdo, foram semelhantes aos da populagdo em geral, porém a
mortalidade hospitalar ajustada a idade foi significativamente maior, sugerindo haver
uma fragilidade no sistema imune dessas pessoas. Patologias respiratérias sdo mais
frequentes na infancia e na senescéncia. A taxa metabdlica de repouso é reduzida,
tornando a pessoa com SD mais propensa a desenvolver distlrbios metabdlicos, como
sobrepeso, obesidade e diabetes, além de distarbios mediados por imunidade
(Saghazadeh et al., 2017).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) € um transtorno comum do Sono
considerado potencialmente grave e altamente prevalente em criangcas com sindrome
de Down mesmo comum historico negativo de ronco, apresentando indices em torno
de 50 a 100% e pode produzir hipertenséo arterial, insuficiéncia cardiaca e déficit de
crescimento. As estimativas atuais colocam essa prevaléncia se aproximando de 100%
na idade adulta em pessoas com sindrome de Down. A prevaléncia de AOS moderada
a grave é maior em idades mais jovens (Sato et al., 2010; Maris et al., 2016; Lee et al.,
2018).

1.2. Aspectos do sono

O sono pode ser definido como um estado de descanso fisico e mental no

gual uma pessoa encontra-se relativamente inativa e inconsciente do meio, ou seja,
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umafuncdo bioldgica regulada por mecanismos autbnomos do tronco cerebral
(Giannasi et al., 2008). De acordo com uma definicdo simples, o0 sono € um estado
comportamental reversivel de desengajamento perceptivo e falta de resposta ao meio
ambiente. Também é verdade que o sono € uma amalgama complexa de processos
fisiol6gicos e comportamentais (Carskadon, Dement, 2011).

Em adicdo Thorpy (1996) afirma que o sono € o estado intermediario entre
a vigilia e a morte; a vigilia sendo considerada como o estado ativo de todas as fun¢des
animais e intelectuais e a morte como a suspenséao total. Durante o sono, dois estados
foram com base em parametros fisiolégicos denominados como REM (movimento
rapido dos olhos) e ndo-REM (Carskadon, Dement, 2011).

Todas as caracteristicas do sono dependem de atividades e circuitos
cerebrais complexos e multiplos, vinculados a estruturas e neurotransmissores diversos
e regidos pelo ritmo circadiano, uma vez que se encontram relacionados ao
fotoperiodismo decorrente da alternancia dia-noite e esta sob o controle do ndcleo
supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo. Experiéncias com pessoas privadas da luz e
outros indicios externos do tempo mostraram que a maioria dos relégios biol6gicos
funciona mais num ciclo de 25 horas do que de 24 horas, demonstrando a peculiaridade
do sono e a luz (Gomes et al., 2018; Moreno et al.,2008).

O sono pode ser dividido em dois estados fisiolégicos bem distintos,
denominados fase de sono REM (Movimentos Oculares Rapidos) e de sono NREM
(Sem Movimentos Oculares Répidos). Divide-se ainda em 4 estagios, sendo 3 estagios
de sono NREM e 1 est4gio de sono REM (Moreno et al, 2007; Grimaldi et al., 2019).

Ha evidéncias da natureza ndo homogénea de diferentes etapas do sono,
seja sob o ponto de vista fisiolégico, seja com base na descricdo comportamental do
individuo que dorme, quando avaliado por registros poligraficos, dificultando uma
definicdo simplista deste estado (Fernandes, 2006).

O exame mais indicado para avaliar a qualidade do sono, bem como a
presenca de distlrbios do sono em um individuo é a polissonografia (PSG), exame
considerado padrdo ouro para o diagnostico de AOS, possibilitando avaliar o tipo,
frequéncia e duracdo das apneias; caracteristicas do ronco; grau de dessaturagéo de
oxihemoglobina; identificagdo de arritmias cardiacas; fragmentagcdo do sono e
severidade do quadro (Godoy, Almeida, 2017). Stores, em 2019, afirma que o sono

inadequado ou de ma qualidade estd associado a um estado ou comportamento
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emocional perturbado, como ansiedade, depressao e irritabilidade, que sdo capazes de
prejudicar a funcao de alguns 6rgéos, além do desempenho cognitivo. Dessa forma, as
pesquisas até o0 momento demonstraram que o sono de ma qualidade interfere nas

competéncias fisicas e intelectuais do ser humano. Os estagios do sono se dividem em:

a) N1 - Estagio 1: Melatonina é liberada, induzindo o sono — fase de sonoléncia

b) N2 - Estagio 2: Diminuicdo dos ritmos cardiaco e respiratério, os musculos
relaxam e a temperatura corporal se reduz.

c) N3 - Estégio 3: Liberacdo maxima do horménio GH e da leptina, maior pico da
melatonina e menor pico do cortisol, que atingira o0 pico maximo no inicio da
manha

d) Sono REM: Esse estagio refere-se ao pico maximo de atividade cerebral, fase
dos sonhos. Os olhos se movimentam rapidamente (Rapid Eye Movement) e o
relaxamento muscular atinge o pico maximo.

e) Laténcia de sono: Tempo entre 0 momento em que o individuo se deita e inicia
0 sono.

f) Laténcia de sono REM: tempo entre o sono ndo Rem (NREM) até o primeiro
periodo REM

Outros comportamentos podem ocorrer durante o sono incluindo
sonambulismo, sonoléncia, bruxismo e outras atividades fisicas como o sono em si,

imagens de sonhos ou fraqueza muscular, por exemplo.

1.2.1 Apneia obstrutiva do sono— AOS

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio do sono caracterizado por
eventos estressores associados a ativacdo do eixo Hipotalamo/Pituitaria/Adrenal
(HPA).

A AOS é definida pelo numero de episédios obstrutivos de apneia e de
hipopneia por hora de sono (indice de apneia/hipopneia - 1AH). O indice da

apneia/hipopneia (IAH) reflete o grau de desvio padrdo ou fisiolégico da respiragéo
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durante o sono, ou seja, reflete sua gravidade. O termo apneia obstrutiva do sono (AOS)
serve para designar a entidade clinica definida pelo IAH e geralmente apresenta
sintomas subjetivos associados, como a sonoléncia excessiva diurna entre outros (Park
et al., 2013).

Trata-se, portanto, de uma condicdo causada por repetidos episédios de
obstrucao parcial (hipopneia) ou completa (apneia) das vias aéreas superiores durante
0 sono, acompanhado de esforgos respiratorios. A obstrucdo pode ocorrer em varios
sitios da faringe (velofaringe, orofaringe, hipofaringe) e pode ser decorrente do
relaxamento dos tecidos moles (uso de alcool, sedativos e durante o sono profundo),
do excesso desses tecidos (hipertrofia de adendide e amigdalas, palato alongado,
lingua volumosa e presenca de cistos ou tumores na faringe), obesidade (acamulo de
gordura na regido do pescoco e ao redor da faringe) e alteracées do esqueleto facial
(Maris et al., 2016; Olaithe et al., 2018; Giannasi et al., 2019).

Figura 3 - Respiragdo normal e respiragdo obstruida na faringe

AR

\Paﬁém Livre

(A)

Legenda: A figura mostra a passagem livre do ar através das narinas, atravessando a orofaringe em
direcao aos pulmdes (A) e a obstrucdo das vias aéreas superiores na regido faringeana, em um episoédio
de apneia obstrutiva (B).

Fonte: University of Michigan, adaptado pela autora

A AOS em adultos esta associada a varias comorbidades além da disfuncéo
cognitiva. Embora muitos artigos de revisdo tenham tentado resumir as evidéncias
dessa associacao, ainda € dificil determinar quais dominios da cognicéo séo afetados

pela AOS (Bucks et al., 2013). A causa da AOS inclui hipertrofia da tonsila palatina e
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da adenoide que podem produzir hipertenséo arterial, insuficiéncia cardiaca e déficit de
crescimento (Sato et al.,2010).

Considerando que a hipotonia muscular € uma das principais caracteristicas
em individuos com SD que podem afetar qualquer masculo do corpo, incluindo regiao
vias aéreas superiores e base de lingua, podemos inferir que ha nesses individuos uma
pré-disposicdo para a ocorréncia de obstrucdo parcial / total, causando apneia
obstrutiva do sono (AOS) (Giannasi et al., 2019).

A alta prevaléncia de AOS em criancas com SD documentada através de
exames de polissonografia, demonstra que essas pessoas tendem a ser susceptiveis
a escores severos da AOS. Para individuos com sindrome de Down (SD), a apneia
obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio complexo com consequéncias clinicas
significativas e tende a ser mais grave (Rundo et al., 2019). E altamente recomendavel
realizar polissonografia para excluir AOS em pessoas com SD, independentemente da
idade ou relato dos pais sobre ronco e apneias testemunhadas (Maris et al., 2016;
Gomes et al., 2020).

A polissonografia € o método mais eficaz para avaliacdo da qualidade do
sono e diagnostico de AOS. Os questionarios sdo excelentes instrumentos de avaliacdo
de risco, e entre eles destacamos a Escala de Sonoléncia de Epworth, a escala de
ronco modificada, o questionario STOP-Bang e o SACS que € usado para calcular a
circunferéncia do pescoco ajustada (Richard et al., 2006; Chung et al., 2008; Giannasi
et al., 2019).

Para pessoas com alteragfes cognitivas, com dificuldades para responder
de forma adequada aos questionarios, o desenvolvimento e a validacdo de marcadores
salivares economicamente aceitaveis, podem melhorar o diagnostico e 0 acesso ao
tratamento de individuos com suspeita Apneia Obstrutiva do Sono (Magalhéaes, 2017;
Park et al., 2013). Existem varias conexdes entre padrdes de sono, comportamento
alimentar, balanco energético e marcadores metabdlicos e enddcrinos, devendo a
promocao do sono ser incluida como parte essencial do fortalecimento da comunidade
para estilos de vida que promovam a saude (Chaput, 2014; Rebelo et al., 2014;
Carvalho et al., 2016).

Devido ao alto custo para realizacdo do seu diagndstico polissonografico, a

construcdo de plataformas de diagnéstico de baixo custo, terdo grande relevancia para
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sociedade. O cortisol parece ser um biomarcador promissor para AOS (Dewald et al.,
2010; Park et al., 2013).

A realizacéo de investigacdo na area do sono é fundamental para aumentar
0 conhecimento sobre a correlacdo do sono e diferentes variaveis sistémicas e
consequentemente desenvolver programas efetivos para as populagdes-alvo, em
particular em criancas e adolescentes (McNeil et al., 2013; Quist et al., 2016).

Apneia obstrutiva do sono aumenta dinamicamente 4cidos graxos noturnos
livres de plasma, glicose e cortisol durante o sono e esta associada a diabetes e
doencas cardiovasculares. Essa associagdo pode estar relacionada a alteracoes
metabdlicas que ocorrem durante o sono na AOS. Nao estéa claro se a AOS é causa,
consequéncia ou marcador de disfuncdo cardiometabolica (Chopra et al., 2017).

Outro fator relevante é que ainda pouco se sabe também sobre a funcéo das
glandulas salivares em pacientes diagnosticados com AOS. Apesar de apresentarem
gueixas frequentes de xerostomia (sensac¢éo subjetiva de boca seca), ndo encontramos
evidéncias claras na literatura estudos que avaliassem seu fluxo basal e estimulado
(Magalhées et al., 2017).

1.3 O cortisol

O cortisol é o produto final do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) e a
resposta ao despertar refere-se ao rapido aumento dos niveis desse horménio que
geralmente aumentam de 38% a 75%, atingindo o pico aproximadamente 30 minutos
apos o despertar retornando a linha de base do despertar dentro de 60 a 75 minutos e
declinando mais gradualmente depois disso, respeitando o ciclo circadiano=. As
evidéncias sugerem que a que esse aumento pode estar relacionado a excitacao e
aumento solicitacdo de energia no momento de despertar (Elder et al.,2014; Elder et
al., 2016).

*Ciclo circadiano ouritmo circadiano (do latim circa cerca de + diem dia) designa o periodo de 24
horas sobre o qual se baseia o ciclo biolégico de quase todos os seres vivos, sendo influenciado
principalmente pela variacdo de luz, temperatura, marés e ventos entre o dia e a noite.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Latim
https://pt.wikipedia.org/wiki/Per%C3%ADodo
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Figura 4 - Secrecao do cortisol em um ciclo circadiano

Niveis f.-/ \
detectaveis de /

cortisol livre / \
ng/di / A
Fd

Ciclo de 24 hs de secre¢do do cortisol
{ciclo circadiano)

Legenda: A secrec¢édo do cortisol é continua dentro de 24hs, sendo que,por volta das 3hsO00min (durante
0 sono), um processo fisiolégico da inicio a uma curva ascendente de secrec¢édo atingindo seu pico
entre 7hs00min e 8hs00Omin (vigilia). A secrecédo sofre declinio durante o restante do dia atingindo seus
menores niveis durante o periodo noturno. Os valores dos niveis de cortisol podem variar de acordo
com o kit de analise escolhido.

Fonte: Elaborado pela autora

O cortisol € um hormdnio esteroide que pode ser dosado no sangue, na
saliva e fios de cabelo, e é produzido e secretado pelas glandulas adrenais (GA),
localizadas acima dos rins, uma de cada lado, com formato piramidal (também
chamadas supra-renais); juntamente com 0 estrogénio e a testosterona também
produzidos pelas GA, sdo de grande importancia para uma vida em equilibrio. As
glandulas adrenais modulam o funcionamento de tecidos, 6rgdos e glandulas,
mantendo, assim, a homeostase. O seu adequado funcionamento pode ser
determinante na maneira como individuo reage a determinadas situacdes, pois elas
controlam grande parte da energia de resposta do corpo humano. E através dos
hormdnios produzidos pelas adrenais que é possivel saber o que fazer de acordo com
o0 ambiente (Guyton et al., 2011).

A partir de um estimulo estressor ocorre a ativacdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) iniciada através de uma cascata de horménios. O eixo HPA é
um sistema neuroendocrino envolvido em adaptacdo a mudanca e desafio e o seu

funcionamento de hipoatividade e hiperatividade medidos em nivel de cortisol, foram
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encontrados em diferentes distlrbios em pesquisas psiquiatricas (Juruena et al., 2004;
Staufenbiel, 2013).

O cortisol é o principal horménio glicocorticoide produzido pelas glandulas
adrenais dos seres humanos assim que ocorre a ativacado do eixo hipotalamo-pituitaria
-adrenal (HPA). Quando o corpo é submetido a uma situagédo estresse o hipotalamo
recebe o estimulo para secretar o hormdnio liberador de corticotropina (CRH) e
vasopressina que irdo ativar a glandula pituitaria ou hipéfise para que seja secretado o
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH). O ACTH, no sangue, por sua vez estimula a
secrec¢do de glicocorticoides pelo cortex adrenal principalmente o cortisol. A secregéo
de hormdnios no eixo HPA esta sujeita a um ciclo de feedback negativo regulatério, em
que a liberacéo de cortisol sinaliza 0 SNC para que haja a inibicdo do ACTH da hipdfise
e subsequente inibicdo da secrecédo do proprio cortisol (Juruena et al., 2004; Ribeiro,
2014; Elder et al., 2014).

O cortisol apresenta um papel central em diversos processos bioldgicos
(figura 3), incluindo o metabolismo energético, manutencdo da pressdo sanguinea,
imunomodulacéo, regulacdo das fung¢des cognitivas e de memoria e da resposta ao
estresse (Assis et al., 2018; Chrousos, Kino T, 2007; Hellhammer et al., 2009). Nas
primeiras horas da manh&, ha aumento da secre¢cdo do hormoénio tireoideano, de
cortisol e de insulina, que sdo facilitadores da vigilia, seja por aumento da taxa
metabdlica para a iniciacdo das atividades do dia, ou indiretamente pelo aumento da
glicemia e da utilizacédo de glicose pelas células (Castro, 2003; Furlan et al., 2012; De
Bernardo et al., 2018).

A importancia da liberacédo adequada de cortisol ainda pode ser citada sob
o ponto de vista do aumento da producdo hepética de glicose, estimulando o
catabolismo lipidico e protéico de forma a obter substratos para a glicogénese (McPhee
et al., 2006). Atualmente, a relacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA) e as
alteracdes do metabolismo da glicose tem sido alvo de pesquisas clinicas (Garbellotto
et al., 2018). Um ressurgimento do interesse em biomarcadores salivares gerou
evidéncias do valor do cortisol na avaliacdo da funcéo adrenal (Blair et al., 2017).

O cortisol € um dos biomarcadores mais freqlientemente empregados na
pesquisa psicobiolégica por responderem ao estresse social e psicolégico, além disso,
o desenvolvimento e o funcionamento adulto do eixo HHA sao profundamente

influenciados por experiéncias anteriores de desenvolvimento. O cortisol também tem
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efeitos difundidos em todo o corpo e cérebro, sendo implicado na etiologia de uma
ampla gama de resultados de saude mental e fisica e acredita-se que desempenhe
papéis importantes no funcionamento cognitivo e comportamental diario (Lupien et al.,
2009; Adam et al., 2017).

Figura 5 -Esquema da atividade do eixo hipotalamo/pituitaria/adrenal (HPA)

FEED BACK NEGATIVO

REGULADOR
ESTIMULO
ESTRESSOR - HIPOTALAMO CRH
GLANDULA . SISTEMA
- PITUITARIA NERVOSO
ACTH (HIPOFISE) l .
GLANDULA ! =
ADRENAL CORTISOL COGNICAC
CRH - corticotropina [
ACTH — horménio \ :
adenocorticotrépico SISTEMA
IMUNE
< SISTEMA "
ENERGIA PARA <~ CARDIO . -
0S 0SSOS E ~~  VASCULAR "
MUSCULOS _ _ . CITOCINAS PRO

E ANTI INFLAMATORIAS

Legenda: O corpo submetido a um estimulo estressor inicia sua reacdo no hipotadlamo até a liberacéo
do cortisol que, por sua vez, assume varios papéis essenciais a nossa sobrevivéncia (a cognicao, o
sistema nervoso, o sistema cardiovascular, os 0ssos, fornece energia para os musculos,etc). Ao final do
estimulo estressor ocorre um feed back negativo regulador ativado pelo sistema nervoso central.

Fonte: Elaborado pela autora.

Individuos com excesso ou deficiéncia de glicocorticoides podem perceber
sintomas como depressao, euforia, psicose, apatia, letargia, revelando que o cérebro é
um importante 6rgéo alvo para estes horménios (Cardoso, Palma, 2009). No sangue,
apenas cerca de 5-10% do cortisol esta na sua forma livre ou biologicamente ativa. O
cortisol restante esta ligado as proteinas séricas e o cortisol sérico nao ligado entra na
saliva via mecanismos intracelulares; na saliva, a maioria do cortisol permanece nao

ligada a proteina (Blair et al., 2017).
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Os niveis salivares de cortisol ndo sdo afetados pela taxa de fluxo salivar e
sdo relativamente resistentes degradacdo por enzimas ou ciclos de congelamento-
descongelamento. Estudos consistentemente relatam alta correlagbes entre cortisol
sérico e salivar, indicando que os niveis salivares de cortisol estimar os niveis séricos
de cortisol (Castro, Moreira, 2003; Cooper et al., 2003; Hamrahian et al., 2004).

A medicéo do cortisol € obrigatéria na investigacéo de suspeita de estados
hipocortisolismo e hipercortisolismo afim de detectar possiveis alteracdo da atividade
das glandulas adrenais e acompanhamento de tratamentos, uma vez que a
amostragem de saliva € néo invasiva, indolor, livre de estresse e facilitam a triagem
inicial para identificagéo de alteragdes nos niveis adequados de cortisol durante o ciclo
circadiano (Deutschbein et al., 2012). As consequéncias clinicas das alteracbes dos

niveis de cortisol podem ser vistas no quadro 3.

Quadro 3 - Hipercortisolismo e Hipocortisolismo

HIPERCOTISOLISMO HIPOCORTISOLISMO
Perda de massa muscular

Fadiga e falta de energia
Aumento do peso

Aumento de risco para osteoporose Dor muscular e/ou articular
Comprometimento da cognicao Febre baixa e frequente
Interferéncia no processo de crescimento Anemia e infeccbes frequentes
Reducéo dos niveis de testosterona Hipoglicemia

Lapsos de memoéria Falta de apetite
Maior ingestao de liquidos

Aumento da frequéncia da micc¢ao ) N ]
Baixa presséao arterial

Diminuicdo da libido
Legenda: Consequéncias clinicas do aumento e reducéo dos niveis de cortisol
Fonte: Elaborado pela autora
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As concentracdes salivares de cortisol caem abaixo dos niveis detectaveis
durante periodos em que as concentracdes séricas de cortisol sdo naturalmente baixos,
como o periodo noturno por exemplo (Blair et al., 2017).

A secrecdo salivar é reconhecida como um conjunto de marcadores
biolégicos, e amostra de saliva tem sido considerada uma opg¢éo promissora para
diagnosticar certos disturbios e monitorar a evolucdo de certas patologias, ou, ainda,
para determinar a dosagem adequada de medicamentos ou drogas. Suas vantagens
como ferramenta de diagndstico incluem a facilidade de obtencédo e a correlacéo

positiva entre muitos parametros no soro e na saliva (Llena-Puy, 2006).

1.4 A saliva

A secrecdo salivar € um material biolégico, produzido nas glandulas
salivares, de extrema importancia para a cavidade bucal e saude geral, pois
desempenha importantes funcdes locais e sistémicas. A secrecao salivar € exocrina
clara, mucosa e/ou serosa e composta por 98% de &gua, destacamos que 0s 2%
restantes serd composto por oxigénio (que confere o aspecto de espuma), nitrogénio
(sintese proteica), alguns ions como o0 potassio e o bicarbonato em grandes
guantidades e sodio e cloreto em concentracdes baixas.Contém ainda proteinas
estruturais como mucinas (responsaveis pelo muco e conferem alta viscosidade a
saliva), albuminas (fornecem aminoacidos ao meio e também conferem viscosidade a
saliva), estaterrina (apresenta capacidade de neutralizacdo de bactérias presentes na
saliva), aglutininas (aglutinam bactérias em grandes agregados que sao eliminados
com mais facilidade através da saliva e pela degluticdo), lactoferrina (absorcdo do
ferro), gustina (fundamental para o amadurecimento das papilas gustativas); proteinas
enzimaticas como amilase (digestdo do amido) , fosfatase acida (biomarcador de
patologias e estados que alterem sua atividade), esterase (degradacdo do éster e a
formacdo de novas moléculas odorantes), lisozima (atua via catalise da hidrélise das
ligacdes dos peptidoglicanos que compdem a parede celular de bactérias gram-
positivas), Peroxidase (A¢&o antimicrobiana), anidrase carbdnica (participa da atividade

de tamponamento da cavidade bucal). Ainda sdo encontradas na saliva proteinas
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imunolégicas como imunoglobulinas, IgA salivar. (Ozturk et al., 2008; Pedersen et al.,
2019).

Estes componentes regulam o pH e a capacidade tamp&o da saliva
(bicarbonatos, fosfatos e ureia); lavam, agregam e/ou aderem microrganismos bucais
e contribuem para o metabolismo da placa dentaria (proteinas macromoleculares e
mucinas); trabalham em conjunto como fatores anti-solubilizantes e modulam o
processo de desmineralizacdo e remineralizacdo do esmalte (calcio, fosfato e
proteinas); desempenham papel importante na digestéo (alfa amilase), e apresentam
atividade antimicrobiana (imunoglobulinas, proteinas e enzimas) (Ericsson,1959;
Humphrey et al., 2001; Castafieda et al., 2015; Alkhateeb et al., 2017).

As glandulas salivares (GS) podem ser classificadas em glandulas maiores
(pardtida, submandibular, sublingual) e glandulas menores (labiais, bucais, linguais e
palatinas), sao inervadas pelo sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico.
As glandulas parétidas séo as maiores dos trés pares de glandulas, estéo localizadas
uma de cada lado da face, na frente e abaixo das orelhas e secretam uma saliva serosa.
As glandulas submandibulares estéo localizadas medialmente ao angulo mandibular
ficando protegidas pelo corpo da mandibula. As glandulas sublinguais sdo as menores
dos trés pares de glandulas salivares e situadas mais profundamente no soalho da
cavidade oral, inferiormente a lingua. Secretam saliva através dos ductos de Bartholin.
Muitas vezes esses dois ductos podem vir unidos, formando a conhecida cartncula
sublingual (Guyton et al., 2011).

De acordo com a natureza histoquimica secretada, a secrecao salivar pode
ser classificada como serosa, mucosa ou mista. Os acinos sao componentes das
glandulas salivares e definem qual tipo de secre¢éao, e os ductos tém a funcao de
transportar a saliva para a cavidade bucal, bem como sédo responsaveis pelas trocas
ibnicas que modificam a secrecdo primaria, definindo a composicéo final do fluido
salivar. As glandulas salivares maiores sao responsaveis por produzirem cerca de 90%
da secrecdo salivar, sendo que as glandulas parétidas secretam saliva serosa, as
submandibulares mucosserosa e as sublinguais exclusivamente mucosa (Pedersen et
al, 2018a; Guyton et al., 2011).

As glandulas salivares menores que consistem em até 1000 glandulas
espalhadas pela cavidade bucal, secretam menos de 10% da saliva presente na boca

e dividem-se em grupos com secrecdes distintas (Castafieda et al., 2015; Alkhateeb et
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al, 2017). Essas pequenas glandulas encontram-se espalhadas por toda a mucosa
bucal, exceto gengiva e metade anterior do palato duro. Sdo elas:

e Acessorias jugais: estdo na mucosa jugal (mucosa das bochechas) e secretam
saliva mucosserosa.

e Acessorias sublinguais ou glandulas de Rivinus: secretam saliva mucosserosa
pelos ductos de Rivinus; localizam-se no assoalho bucal na regido sublingual e
sdo chamados também de acessoérias bucais.

e Acessorias labiais: estdo na mucosa labial e secretam saliva mucosserosa.

e Acessorias palatinas: secretam saliva apenas mucosa e se localizam na metade
posterior do palato duro.

e Acessorias do palato mole e Uvula: secretam saliva mucosa

e AcessoOrias glossopalatinas: secretam saliva mucosa

e AcessoOrias do coxim retromolar: secretam saliva mucosa

e AcessoOrias linguais: Ouglandulas de Blandim e Nuhn, secretam saliva
seromucosa e estao na porgdo anterior da lingua, e as glandulas de Ebner que

secretam saliva apenas serosa e estao associadas as papilas caliciformes.

Segundo Guyton (2011) a secrecdo salivar serosa contém albumina e a
secrecao salivar mucosa contém mucina, ambas com funcéo de lubrificacdo. Estudos
descrevem que a secrecdo serosa ocorre principalmente nas glandulas parétidas,
assim como as secregdes sero-mucosa e mucosa ocorrem nas glandulas
submandibulares e sublinguais respectivamente (Chadi et al., 2017; Odeh et al., 2013).

Sao denominados de processos funcionais da SS a lubrificacdo das
mucosas, formacao de bolo alimentar e transporte orofaringeo, remineralizacdo do
esmalte dentdrio e manutencdo da sensacdo normal do paladar. A SS ainda esta
envolvida na homeostase entre a flora oral e o hospedeiro humano através dos seus
metabdlitos antimicrobianos (Tasoulas et al., 2016; Moosavi, Barati, 2020).Cabe
destacar que a secrecao serosa, em particular, &€ essencial para degustar, enquanto
gue a secre¢cdo mucosa € importante para deglutir, formar o bolo alimentar e manter o
conforto oral (Chadi et al., 2017; Davidovich et al., 2010).

O fluxo salivar proporciona uma agdo de depuracao (“clearance”) que

remove agucares, reduzindo a disponibilidade dessas moléculas as bactérias. Esse
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mesmo fluxo dilui o efeito de produtos acidos eventualmente gerados por bactérias
acidogénicas. Adicionalmente, o efeito tampao promovido pelos ions bicarbonato e
fosfato manttm o pH da saliva préximo de 6.8, longe do pH critico para o
estabelecimento de lesdes cariosas, que € abaixo de 5.0 (Jaeger, Freitas, 2016).

Os fatores que afetam a velocidade do fluxo incluem o grau de hidratagéao,
estimulos mastigatérios e gustativos, posicdo do corpo (em pé ou deitado), ritmo
circadiano e circanual. A vazéo salivar pode aumentar de acordo com a estimulacao
mastigatoria, gustativa ou farmacologica, ao nivel maximo médio de saliva total até 3
ml / min (Navazesh, Kumar, 2008; Roblegg et al., 2019).

Sendo definido que 98% da saliva seja constituida de agua, € importante
destacar que a composicédo salivar pode variar de acordo com alteragcdes no fluxo
salivar e tempo de estimulo, trata-se de uma medida muito individualizada (Castafieda
et al., 2015; Humphrey, Williamson, 2001).

Sob o ponto de vista qualitativo da saliva, € importante destacar que a
viscosidade € uma caracteristica inerente desse biofluido, ora determinada pela
albumina quando a secrecao salivar for origindria das glandulas serosas, e ora
determinada pelas mucinas quando a secrecdo salivar for originaria das glandulas
mucosas, além disso as mucinas secretadas pelas glandulas salivares sdo substancias
gue desempenham papel importante nas propriedades reolégicas da saliva
(deformacdes e escoamentos), como elasticidade e viscosidade (Ueno et al., 2014).0s
componentes organicos e inorganicos transformam uma solucéo que € essencialmente
composta por agua em uma solucao viscoeléstica capaz de varias fungbes, como atuar
como lubrificante e antimicrobiano, impedindo danos dentarios, auxiliando a digestédo e
facilitando a percepc¢éo do paladar (Carpenter, 2013).

Em adicdo, sob o ponto de vista quantitativo, a reducdo do fluxo salivar
(hipossalivacdo) € um distarbio comum, e estima-se que cerca de 20% da populagdo
geral tenham esta alteracdo (Shimazaki et al., 2017; Turner, 2016). A hipossalivacao
pode ser decorrente de diabetes mellitus, hipotireoidismo, desidratacéo,
comprometimento do parénquima glandular por processos infecciosos, doencas
granulomatosas ou condi¢des autoimunes e inflamatorias (como a sindrome de Sjogren
e a artrite reumatoide), radioterapia da regido cefélica e/ou cervical, bem como pode
estar associada a disturbios do humor, efeitos adversos ocasionados pelo uso de

algumas medicacdes ou, ainda, ser de causa comportamental.
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A saliva forma um filme (ou uma pelicula muito fina) de aproximadamente
0,1 mm de espessura, que recobre todas as superficies da boca incluindo mucosa e
dentais.Habitos de vida como atividade fisica, alimentacdo e hidratacdo, sdo capazes
de influenciar aspectos quantitativos e qualitativos da saliva. As terapias convencionais
para o tratamento da reducao do fluxo salivar, com o uso de sialogogos gustatorios e
guimicos, ainda apresentam restricdes (Falcao et al., 2013; Shimazaki et al., 2017), por
isso iniciar um tratamento observando hébitos amplia a previsibilidade de
resultados.Vale destacar que a saliva € um fluido bucal muito valioso, pois € essencial
para a conservacado e manutencdo da saude bucal e, por esse motivo, deve receber
atencdo quanto as alteragbes na sua quantidade (fluxo) e/ou qualidade
(viscosidade/pH/composicao) (Falcao et al., 2003).

A secrecdo salivar é reconhecida como um conjunto de marcadores
biolégicos que pode ser denominada saliva glandular, tem um aspecto de um fluido
aquoso, hipotbnico e transparente (Santos et al., 2007; Guyton et al., 2011), e pode ser
coletado através de puncéo ou coleta direta da saida do ducto salivar, por outro lado, a
saliva totalpresente na cavidade bucal trata-se de uma secreg¢do multiglandular
composta de saliva glandular mais o fluido gengival, células epiteliais descamadas,
microrganismos, produtos do metabolismo bacteriano, residuos alimentares, muco da
cavidade nasal e da faringe (Falcao et al., 2013; Shah, 2018; Wozniak et al., 2019).

Diversas doencas sistémicas podem comprometer o funcionamento das
glandulas salivares e consequentemente, a producédo de saliva, interferindo tanto na
sua quantidade quanto na qualidade. Essas mudancas podem servir de parametro para
o diagndstico de diversas alteracdes. A avaliacéo funcional da saliva pode ser feita por
métodos sialométricos e sialoquimicos (Matsui et al., 2011; Falc&o et al., 2013; Giannasi
et al., 2019; Gomes et al., 2020). Alteracédo dos padrdes salivares prejudica a lavagem
fisiologica bucal, predispondo o0 meio a maior agregacdo de bactérias e matéria
organica, favorecendo patologias como carie doenca periodontal (Falcéo, 2013).

Em adicédo, a coleta da saliva tornou-se um método util e ndo invasivo como
medida de amostragem sistémica utilizada no diagnoéstico de doencas e para algumas
pesquisas. Por conseguinte, € necessario que os clinicos se esforcem em conhecer
melhor esse biofluido para ter uma boa base de conhecimentos sobre a norma do fluxo

e fungao salivar (Humphrey, Williamson, 2001).
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1.5 Justificativa do estudo

A apneia obstrutiva do sono (AOS) € uma condicdo frequentemente
associada a certas comorbidades presentes em pessoas com sindrome de Down, como
sobrepeso, eventos cardiovasculares agudos, etc. Ao mesmo tempo, a apneia
obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por ter causas multifatoriaise encontra-se
presente em aproximadamente 100% das pessoas em condi¢cdo de SD (Gomes et al.,
2020), sugerindo ser essa uma relacédo de causa e efeito entre as duas condicbes. E
altamente recomendavel realizar diagnostico de AOS em pessoas com SD
independentemente da idade ou relato dos pais sobre ronco e/ou respiragcéo bucal
(Maris et al., 2016).

O exame considerado padrdo ouro para o diagnostico de AOS é a
polissonografia (PSG), e trata-se de um exame pouco acessivel para grande parte da
populacdo, além da possibilidade de ndo ser bem aceito por pessoas com
comprometimento intelectual. Em adi¢do, a apneia obstrutiva do sono € um evento
estressor e o cortisol um biomarcador de estresse, e o entendimento do comportamento
desse hormdnio em pessoas com SD poderia, de maneira mais acessivel, facilitando
acesso ao tratamento de individuos com risco para a ocorréncia de AOS (Lupien et al.,
2009; Elder et al., 2016; Adam et al., 2017).
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2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo transversal foi determinar se a presenca de AOS em jovens e
adultos com SD tem efeito significativo sobre os niveis de cortisol salivar, afim de
ampliar o conhecimento sobre esse biomarcador de estresse e gerenciara saude

desses individuos. As seguintes hipoteses de pesquisa foram consideradas:

HO: a presencga de apneia obstrutiva do sono, ndo tem efeito significativo sobre os
niveis de cortisol salivar em jovens adultos com Sindrome de Down;
Ha: a presenca de apneia obstrutiva do sono, tem efeito significativo sobre os niveis

de cortisol salivar em jovens adultos com Sindrome de Down.

2.1.2 Objetivos especificos

e Avaliar os niveis de cortisol salivar (CS) matinal e noturno em pacientes jovens
e adultos com SD, correlacionar com os graus de AOS (leve, moderada e grave)
e verificar a presenca risco de estresse psicoldgico e/ou fisico nesses individuos.
e Em adicéo, investigar alguns parametros sialométricos e sialoquimicos desses
individuos, incluindo taxa de fluxo, viscosidade, pH e capacidade tampéo, afim

de determinar o perfil salivar do grupo estudado.
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3 MATERIAL E METODOS

A pesquisa clinica estd vinculada ao projeto “guarda-chuva”, intitulado
“Avaliacao da fungdo dos musculos mastigatorios e variaveis fisioldégicas do sono antes
e apos terapias com bioestimulacéo eletro-mecanica e uso do aparelho intra-oral em
pacientes com sindrome de Down”, que obteve auxilio pesquisa regular aprovado pela
FAPESP (processo no: 2017/06835-8) e apoio da Coordenacédo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cdadigo de financiamento 001. Toda
a metodologia utilizada nesse projeto foi discutida detalhadamente no trabalho citado
abaixo, publicado por toda a equipe envolvida, Giannasi, Dutra et al., 2019.

Em adicdo, o projeto principal foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPh) do Instituto de Ciéncia e Tecnologia, Campus
de sdo José dos Campos, UNESP (CEPH-ICT-CSJC-UNESP/ CAAE:
64173616.4.0000.0077 - Parecer n® 2.127.141 de 20/06/2017).

3.1 Selecgao dos voluntarios

Vinte e trés (23) individuos adultos e jovens, géneros masculino (13) e
feminino (10), com idades entre 18 e 29 anos, com diagnoésticos estabelecidos de
sindrome de Down e apneia obstrutiva do sono, foram selecionados a partir do projeto
guarda-chuva através de uma amostra por conveniéncia, e convidados a participar
deste estudo. Cabe destacar que todos obtiveram diagndstico de AOS através de
exame de polissonografia (PSGII). Os individuos com SD voluntérios foram oriundos
de OrganizacBes da Sociedade Civil (Terceiro Setor) e do Centro de Biociéncias
Aplicado a Pacientes com Necessidades Especiais do Instituto de Ciéncia e Tecnologia
do Campus de Séo José dos Campos — CEBAPE-ICT-CSJC/UNESP).

O Centro de Biociéncias Aplicado a Pacientes com Necessidades Especiais
(CEBAPE) estad certificado no Diretério de Grupo de Pesquisa do CNPQ
(dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/3069694352574537CNPQ).
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3.1.1 Critérios de inclusdo e nao inclusao

Os critérios de incluséo e néo inclusdo para participacdo voluntaria das

pessoas com sindrome de Down estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 4 - Critérios de inclusédo e nao inclusao

Inclusao N&o Inclusao

Pessoa com sindrome de Down Criangas e Idosos

Ser diagnosticado com AOS

Saude geral e bucal satisfatérias
(baseados em exames solicitados Estar em tratamento de processos
previamente) patolégicos agudos

Capacidade cognitiva parcialmente
preservada para entender orientacdes
de coleta de dados

Assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) pelos Uso de medicamentos que possam
representantes legais do voluntario da | comprometer a avaliacdo dos parametros
pesquisa para participar do estudo salivares

proposto e Termo de Assentimento (TA)

Legenda: Os voluntarios selecionados cumpriram os critérios de inclusédo para participarem do estudo
Fonte: Elaborada pela autora.

3.2 Protocolo da pesquisa

Os voluntarios da pesquisa, que cumpriram os critérios de incluséo, foram
encaminhados para o NEAPE (Nucleo especializado de atendimento a pacientes com
necessidades especiais — UNESP) para adequacdo do meio bucal. O passo seguinte
foi realizar coletas de amostras salivares para andlise dos parametros sialométricos e
sialoquimios (fluxo, viscosidade, ph e CT) e coletas de amostras salivares diurna e
noturna, para serem realizadas as andlises dos niveis de cortisol salivar, respeitando

as especificacdes técnicas sugeridas pelo fabricante dos Kits.
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3.2.1 Procedimentos clinicos e ambulatoriais

Os procedimentos clinicos foram executados no ambulatorio do CEBAPE
e na clinica do NEAPE (Nucleo de atendimento a pacientes com necessidades
especiais). Em adicédo, as coletas de amostras de saliva para analises de cortisol salivar
matinal e noturno, foram realizadas nas residéncias dos voluntérios, observando

horéarios de acordar e dormir, e respeitando o ciclo circadiano.

3.2.1.1 Adequacéo da cavidade bucal

Todos os pacientes selecionados foram encaminhados para o NEAPE
(Nucleo de atendimento a pacientes com necessidades especiais), e submetidos a
avaliacdo e procedimentos clinicos para adequacédo da cavidade bucal (remocao de

focos de infeccao e profilaxia).

3.2.1.2 Coleta de amostras de saliva

Toda a metodologia para obtencdo de amostras salivares encontra-se descrita no
guadro 4 onde observa-se que as coletas foram realizadas em momentos diferentes e

adequados a cada proposicao de analise, a saber:

e Taxa de fluxo salivar (TFS),

e Viscosidade salivar (VISC),

e Determinacéo de pH

e Capacidade tampéao (CT) da saliva

¢ Niveis de cortisol salivar matinal (CSM)

¢ Niveis de cortisol salivar noturno (CSN)
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O primeiro desafio do estudo foi encontrar métodos suficientemente
adequados e eficazes para coleta de saliva de pacientes com sindrome de Down para
estudos sialométricos e sialoquimicos, pois esse estudo cientifico exigiu varias fases
de coletas, e a dificuldade, logo nos primeiros pacientes, foi o fato dos voluntarios
apresentarem baixo fluxo e dificuldade de cuspir. Foi realizado um estudo intitulado
“Manejo da saliva de pacientes com Sindrome de Down - Estudo comparativo de 4
meétodos de Coletas” apresentado no CIOCE — Congresso Internacional de Odontologia
do Ceara em 2018 (Apéndice 1). O método selecionado foi descrito por Tanaka em

2014 e adaptado para nosso estudo, e pode ser visto na figura 5.

Quadro 5 - Proposta de protocolo para coleta de amostras de saliva

i lenﬁdlgc ¢ | Temperatura
o empo de
Sessdes Andlises da colets Sialogogo ooleta d8 de Unidade Valores de referéncia
saliva armazenamento
Normal: >1,0
{ssesso | Taxade Fluxo| 8has ::;poedrtt:goqde mL de amostras | Temperatura Valor limitrofe: 1,0
A . de saliva/tempo | ambiente / Sem mbL/min Fl - <07
(1°dia) | Salivar (TFS) 10h g:zc:nnr:(;o) e de5a10min | amazenagem uxo reduzido: <0,
Hipossalivagdo: 0,1
2" sessdo Saliva viscosa: 2 2 cm
Viscosidade Fiabilidade
(2° dia) “ nl do eMmCM | Saliva ndo-viscosa: < 2 cm
ghas |iperboloide | .o crasde | Temperatura
(produto : e Normal: 5,1-7,0
Capacidade 10h mecanico) gah%llarrpo de ambiente
tampao da e "a';“ Valor limitrofe: 4,0-5,0
saliva
Baixo: <4,0
Transporte - 4°C
. Thas : : *“*mL de
¥ oonelo a ali(v::rn(lﬁm ° 10h zf;mom amostras de ugldL Vari4veis de acordo com
e noturno) mecAnico) saliva/tempo de | Armazenagem idade e género
: 21 has 5a 10 min 2
(3° dia) 23h -20°C

Legenda:As coletas foram realizadas em momentos diferentes e adequados a proposicdo de cada
uma das analises que foram controladas por valores validados pela literatura.
Fonte: Elaborado pela autora

Amostras de saliva foram coletadas durante 10 minutos com o auxilio de
uma bomba aspiradora de secrecoes, de baixa poténcia (Aspiramax MA 520, NS, Séo

Paulo, Brasil), devidamente adaptada neste estudo. Uma sonda de aspiragéo traqueal
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estéril no 14 (CPL Medical’s produtos médicos LTDA, S&o Paulo, Brasil) foi acoplada
na bomba aspiradora e introduzida no tubo de centrifuga, cénico, graduado e estéril,
tipo Falcon 15ml. Esse tubo é colocado dentro do recipiente coletor da unidade de
aspiracdo (Figura 6). O referido equipamento foi adaptado especialmente para o
paciente com SD devido a sua dificuldade de cuspir a saliva. O material bioldgico foi
mantido e armazenado para transporte a temperatura de 4 °C, em gelo reciclavel, até
o freezer do laboratério do CEBAPE para posterior andlise.

Figura 6 - Procedimento de coleta de amostra de saliva

Legenda: (a) Bomba aspiradora para secrecdo salivar — BASS - (b e ¢) Adaptacdo da BASS contendo
uma unidade de aspiracdo, uma sonda aspiradora traqueal estéril, no 14 (setas), um tubo de centrifuga,
conico, graduado e estéril e um recipiente coletor (d) Procedimento de coleta ilustrativa, antes da
colocacao do gelo.

Fonte: Elaborada pela autora.

As glandulas salivares foram estimuladas através do uso de um sialogogo
mecanico (Figura 8) composto por silicone inodoro, insipido, incolor, atdxico e macio,
exibindo uma forma adaptavel as faces oclusais dos dentes devido a sua geometria
hiperbdlica (CHEIDA, AP, 1997 — ME, Sao Paulo, Brasil).
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Para assegurar a fidelidade dos resultados da andlise, alguns critérios foram

estabelecidos e seguidos pelos voluntarios:

e N&o ingeriram quaisquer alimentos e bebidas 2 h antes da coleta da saliva;
e Realizaram enxague bucal com agua destilada por 1 minuto antes da coleta
e As glandulas salivares maiores (pardtida, submandibular e sublingual)

foram ordenhadas, concomitantemente, durante o uso do sialogogo

mecanico para intensificar a estimulagéo da producéo de saliva.

Figura 7 - Sialogogo mecanico - Hiperboloide (CHEIDA, AP, 1997 — ME, Sao Paulo,
Brasil)

Legenda: Esse dispositivo de silicone tem o formato adequado para mastigagéo e estimulo de
producéo de saliva.
Fonte: Elaborado pela autora.

3.2.1.3 Determinacao do fluxo salivar - sialometria

Para determinacdo do fluxo salivar foram necessarios, além do sialogogo
mecanico (hiperboldide), um tubo coletor de saliva milimetrado e cronémetro. A saliva
residual que se encontrava na cavidade bucal foi removida através da bomba. Estando
bem acomodado sentado cadeira em posicdo de 900 foram iniciados os estimulos
mecanicos atraves do sialogogo e ordenha. O cronémetro foi acionado durante o tempo

da coleta. Foi analisada a quantidade de saliva contida no tubo coletor e esse valor foi
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dividido pelo tempo determinado no crondmetro. Para a determinagéo do fluxo foram

considerados 10 min de succdo com a bomba sugadora.

Figura 8 - Determinagéo do fluxo salivar

Legenda: (a) Crondbmetro, sialogogo mecanico e coletor milimetrado (b) sialogogo mecénico oferecido
para ser mastigado e (c) saliva coletada em tubo Falcon.
Fonte: Elaborada pela autora.

3.2.1.4 Determinacao da viscosidade salivar - fiabilidade

A técnica de escolha para analise da viscosidade através da fiabilidade foi
descrita por Murineanu em 2011. E importante destacar que a viscosidade (textura da
saliva) deve ser considerada, uma vez que essa propriedade fisica auxilia fortemente
na degluticdo adequada (Vallons et al., 2015; Pedersen et al., 2018b). Em adicédo, cabe
destacar que, diante de um estimulo estressor, devido a ativagcdo do sistema nervoso
autdbnomo simpatico, a saliva responde de forma quantitativa reduzindo o seu fluxo, e
gualitativa aumentando a sua viscosidade. Sendo assim, a viscosidade foi analisada de
forma visual descritiva através da fiabilidade utilizando método descrito por Falcdo et
al., 2013 e Murineanu et al., 2011.
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3.2.1.4.1 Interpretacéo da fiabilidade salivar

e Baixa viscosidade - se o flamento néo for formado, auséncia de fiabilidade salivar,
ouse rompe facilmente, indica baixa viscosidade e a saliva é considerada
predominantemente serosa.

e Viscosidade normal - se o filamento é fino, a fiabilidade salivar flui, formando fios
entre 2 cm a 4 cm, indica viscosidade normal (saliva mista que contém partes
equilibradas de mucina e albumina).

e Alta viscosidade - se o filamento for espesso, dando um aspecto mais alongado a
secrecao de saliva é predominantemente mucosa, fiabilidade salivar acima de 4cm

indica alta viscosidade (saliva contém maior concentracao de mucina).

Figura 8 - Determinagéo da viscosidade salivar fiabilidade

Legenda: A saliva é coletada digitalmente e dos dedos afastados lentamente até que o fio se romper.
Fonte: Falcéo, 2003.

3.2.2 Procedimentos laboratoriais

Os procedimentos laboratoriais foram executados no laboratério do

CEBAPE.
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3.2.2.1 Determinacao da capacidade tampao (CT) da saliva

Para avaliar a capacidade tampéo do paciente com SD, 1 mL de saliva foi
misturado a 3 mL de acido cloridrico 0,005 N em um tubo tipo Falcon estéril. Esse tubo
foi agitado levemente, deixado em repouso e aberto durante 10 min. Em seguida, o pH
final da mistura serd& mensurado com auxilio de um pHmetro (modelo DM-22,
DIGICROM Analitica Ltda,Séao Paulo, Brazil). A capacidade tampéao foi mensurada de
acordo com os estudos de Ericsson (1959), utilizando os valores de referéncia descritos

no quadro 2.

3.2.2.2Determinacgéo de niveis de cortisol salivar

Para este estudo, 2 periodos de coletas de saliva sdo indicados: manha (das
8h as 10h) e noite (das 21h as 23h). Considerando esses horarios, as amostras de
saliva dos pacientes com SD sao coletadas 30 min ap0s o despertar e antes de dormir.
Esses periodos sdo selecionados para mensurar a quantidade de cortisol secretado
durante os periodos de sono e vigilia. Os valores de referéncia de niveis de cortisol na
saliva em relacdo aos periodos manha e noite estdo descritos no Tabela 1.
Procedimento realizado de acordo com instrugdes contidas no kit Enzimaimunoensaio
(Salimetrics, State College, PA, EUA).

As amostras foram coletadas conforme a descricdo e submetidas a
centrifugacdo por 15 minutos de 2000a 3000 rotacbes por minuto (rpm), e 0O
sobrenadante foi coletado e transportado para um criotubo, com no minimo 1 mL de
saliva e todas as amostras foram armazenadas a -200C por no maximo 3 meses até
gue todos os pacientes fossem submetidos a fase de coleta.

Em seguida o cortisol salivar foi dosado por meio do kit Enzimaimunoensaio
(Salimetrics, State College, PA, EUA), a temperatura ambiente (25 °C). Os volumes das
amostras foram de 25uL com tempo de incubagao de 60 min. O procedimento segue o
principio basico de enzima imunoensaio, onde existe uma competicdo entre um

antigeno ndo marcado e um antigeno marcado com enzima, por um numero
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determinado de sitios de ligacdo no anticorpo. O jogo do teste foi feito na placa de
microtiter revestida com anticorpos monoclonais para o cortisol. O cortisol padrao e
desconhecido compete com o cortisol ligado a peroxidase do rabano silvestre, enzima
isolada de rabano silvestre que € capaz de agir como antigeno, pelos sitios de ligacdo
do anticorpo. Apés a incubacgéo, componentes desativados sao removidos por lavagem.
O cortisol ligado a peroxidase sera medido pela reacdo da enzima peroxidase no
substrato tetrametilbenzidina (TMB). Esta reacdo produz uma cor azul. A cor amarela
e formada apés finalizada a reacéo com acido sulfurico. A andlise da densidade 6ptica
foi realizada por meio de leitura da absorbéancia da solu¢do a 450nm (filtro de correcao
de 490nm a 630nm) (EON, Biotek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA).

Quadro 6 —Valores de Variancia para determinacao dos niveis de cortisol salivar por

idade e género

Grupo Cortisol Matinal Cortisol Noturno
Idades Variancia (pg/dlL) Variancia (ug/dL)
Jovens 18 a 19 0,021 - 0,883 ND - 0,215
anos
Mulheres 21 a 30 0,272 -1,348 ND - 0,308
anos
Mulheres 31 a 50 0,094 - 1,515 ND - 0,181
anos
Homens 21 a 30 0,112 - 0,743 ND - 0,308
anos
Homens 31 a 50 0,122 - 1,551 ND - 0,181
anos

Legenda: O quadro demonstra que os niveis de cortisol salivar matinal (CSM) e cortisol salivar noturno
(CSN) sofrem varia¢8es de acordo com a idade e género podendo ser detectados na saliva somente
dentro desse niveis de varidncia. Além disso o CSM é medido através de uma variancia entre valores
minimos e maximos e o CSN somente se determina em valores maximos, sendo os minimos néo
detectaveis (ND) na saliva.

Fonte: Adaptado Salimetrics. Salivary cortisol enzyme immunoassay kit [Internet]. [cited 2020 Feb 26].
Avaiable from: https://salimetrics.com/wp-content/uploads/2018/03/salivary-cortisol-elisa-kit. pdf


https://salimetrics.com/wp-content/uploads/2018/03/salivary-cortisol-elisa-kit.pdf
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3.3 Calculo amostral e andlise estatistica

3.3.1 Determinacdo da amostra

Foram selecionados, por amostra de conveniéncia, 23 jovens e adultos com
sindrome de Down e apneia obstrutiva do sono, provindos do projeto “guarda-chuva”

supra-citado, que cumpriram os critérios de inclusao.

3.3.2 Pré-testes de premissas da estatistica paramétrica

Para analise estatistica, primeiramente os dados foram testados quanto a
premissa de gaussianidade (normalidade dos residuos) usando o teste Shapiro-Wilks,
indicado para tratar a inflacdo do erro tipo I, frequente em amostras com tamanho entre
4 e 30 unidades (Miot, 2017). Complementarmente, a premissa de homocedasticidade

(homogeneidade de variancia) foi testada por meio do teste de Levene.

3.3.3 Teste de correlagéo entre graus de AOS e demais variaveis

N&o constatado que os dados atendem as premissas de variancia e
distribuicdo de probabilidade, aplicou-se o teste de Wilcoxon (signed-rank test) para
analise de correlacao entre a variavel categérica AOS com as variaveis género, taxa de
fluxo salivar (TFS), viscosidade (VIS), capacidade tampédo (CT) e nivel de cortisol
salivar (CS). Desse modo, para um valor de probabilidade (p-value) menor que o nivel
de significancia (alfa = 0,05), a hipétese nula HO é rejeitada, em favor da hipdtese
alternativa, sendo as quais:

HO: os niveis de apneia obstrutiva do sono ndo possuem correlacdo significativa com
o0 Género, CSN, VISC, CSM, TFS e CT em jovens adultos com Sindrome de Down;
Ha: os niveis de apneia obstrutiva do sono possuem correlacdo significativa com
o0 Género, CSN, VISC, CSM, TFS e CT em jovens adultos com Sindrome de Down.
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3.3.4 Teste de diferenciacao estatistica por analise de variancias

N&o constatado que os dados atendem as premissas de variancia e
distribuicdo de probabilidade, aplicou-se Kruskal-Wallis com teste de Dunn para
comparacdes multiplas ndo paramétricas. Desse modo, para um valor de probabilidade
(p-value) menor que o nivel de significancia (alfa = 0,05), a hip6tese nula HO é rejeitada,
em favor da hipétese alternativa, sendo as quais:

HO: diferentes niveis de apneia obstrutiva do sono nao tém efeito significativo sobre os
niveis de cortisol salivar em jovens adultos com Sindrome de Down;
Ha: diferentes niveis de apneia obstrutiva do sono tém efeito significativo sobre os

niveis de cortisol salivar em jovens adultos com Sindrome de Down.

3.3.5 Teste de dependéncia entre variaveis por analise de regressao

A analise de regressdo logistica mdltipla foi aplicada para analisar a
importancia das variaveis género, taxa de fluxo salivar (TFS), viscosidade (VIS),
capacidade tampéo (CT) sobre a predicao de graus de AOS, bem como 0s niveis de
cortisol salivar (CS). Embora o CS ja tenha sido avaliado conforme descrito
anteriormente, a importancia de algumas variaveis pode se manifestar dependendo do
valor de outras. Se o coeficiente de regressdo apresentar valor de probabilidade (p-
value) inferior ao o nivel de significancia (alfa = 0,05), a hip6tese nula HO é rejeitada,
em favor da hipétese alternativa, sendo as quais:

HO: o grau de apneia obstrutiva do sono nao é dependente do género e/ou TFS e/ou
VIS elou CT e/ou CS em jovens adultos com Sindrome de Down;
Ha: o grau de apneia obstrutiva do sono € dependente do género e/ou TFS e/ou VIS

elou CT e/ou CS em jovens adultos com Sindrome de Down.
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4 RESULTADOS

Os resultados foram baseados em um tamanho amostral de 23 pacientes
jovens e adultos com sindrome de Down submetidos a todas as analises propostas,
considerando que todos apresentavam algum grau de AOS.

A tabela 1 demonstra que 10 das 46 amostras de saliva coletadas para
andlises de cortisol salivar matinal e cortisol salivar noturno tiveram alteragfes nos
valores de referéncia, sendo 3 para apneia leve, 2 para apneia moderada e 5 para
apneia severa. As amostras sem alteragdes nos niveis de variancia de cortisol somaram
36.

Tabela 1 - Diagnostico de AOS confrontado com periodo de coleta de cortisol salivar

CcCOM SEM
PE"‘[',IEDO ALTERAGAO | ALTERAGAO| TOTAL DE
GRAUSDEAOS | ., 'cra | DE NIVEIS | DE NIVEIS | PACIENTES/
APNEIA/HORA DE DE DE SEVERIDADE
CORTISOL | CORTISOL | CORTISOL AOS
SALIVAR SALIVAR
LEVEDE 5-15 CSM 2 6 8
APNEIAS/HORA CSN 1 7 .
MODERADA DE CSM 2 5 23 pa(ilentes
15-30 7 =
APNEIAS/HORA CSN 0 7 46 amostras
GRAVE > 30 CSM 3 5 8
APNEIAS/HORA CSN 2 6
TOTAIS 10 36 23

Legenda: 46 amostras de saliva foram coletadas de 23 pacientes em dois periodos, para analise de
niveis de cortisol matinal (CSM) e niveis de cortisol salivar noturno (CSN).
Fonte: Elaborada pela autora.

Em adicéo, a figura 9 demonstra a condicdo dos pacientes em relagdo aos
niveis de cortisol, onde iremos considerar condicdo de normocortisolismo para niveis
de cortisol dentro da variancia de normalidade determinado pelo fabricante do kit de
imunensaio utilizado para esse fim. Também utilizamos o0s conceitos de
hipercortisolismo e hipocortisolismo para niveis de cortisol respectivamente acima e

abaixo da variancia de normalidade.
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Figura 9 - Resultados dos niveis de cortisol coletado nas amostras de saliva nos

periodos matinal e noturno.

NIVEIS DE CORTISOL SALIVAR NOTURNO NIVEIS DE CORTISOL SALIVAR MATINAL

HIPOCORTISO 0
5%

ERCORTISOLISMO
5%

NORMOCORTISOLISM
57%

W"*"y \—

Legenda: Resultados de acordo com os niveis de cortisol salivar em diferentes periodos do dia.
NORMOCORTISOLISMO - Niveis de cortisol dentro da variancia de normalidade
HIPERCORTISOLISMO - Niveis de cortisol acima da variancia de normalidade

HIPOCORTISOLISMO - Niveis de cortisol abaixo da variancia de normalidade

Fonte: Elaborada pela autora.

HIPERCORTISOLISMO
5%

Tabela 2 - Resultados sialométricos e sialoquimicos

PARAMETROS RESULTADOS EM
SALIVARES PORCENTAGENS
TAXA DE FLUXO SALIVAR 77% Ve 23% K
VISCOSIDADE 529N e 48% ¥
pH 91% N e 9% A
CAPACIDADE TAMPAO 520 N, 46% L e 2%V

Legenda: TSF reduzido (¥); Hipossalivacdo (%); pH elevado(A ); Viscosidade Normal (N); Viscosidade
Alta (A); limitrofe (L);NA - ndo se aplica.
Fonte: Elaborada pela autora

Para as andlises estatisticas foram considerados AOS grave , moderada e
leve. Para os niveis de cortisol foram considerados cortisol salivar noturno (CSN) e
cortisol salivar matinal (CSM).O teste de Wilcoxon (signed-rank test), que avalia de
forma ndo-paramétrica a evolugdo conjunta entre variaveis categoricas e numéricas, a

fim de determinar a forca da associagao entre o comportamento das mesmas, resultou

em valores de probabilidade (p-values) superioresao do nivel de significancia 0,05
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(alfa).Para a populacéo de jovens adultos com sindrome de Down, verifica-se que a
correlacdo entre a variavel AOS e as variaveis Género, CSN, VISC, CSM, TFS e CT

ndo € estatisticamente significativa (figura 8).

Figura 10 - Valores de probabilidade de associacéao entre a variavel categorica AOS e

as variaveis exploratérias pelo teste de correlagdo de Wilcoxon
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Descritores

Legenda: CSM (cortisol salivar matinal); CSN (cortisol salivar noturno); TFS (taxa de fluxo salivar); VISC
(viscosidade salivar); CT (capacidade tamp&o).
Fonte: Elaborado pela autora

Embora com valores médios distintos, como observa-se pelos graficos da
figura 9de acordo com o teste Kruskall-Wallis corroborado pelo teste de Dunn aplicado
a comparacao multipla, verifica-se que, na populacéao de jovens adultos com sindrome
de Down, os diferentes graus de AOS (leve, moderada e grave) ndo tém efeito
significativo sobre os niveis de cortisol salivar matinal (CSM) e noturno (CSN), uma vez

gue os valores de probabilidade foram superiores ao nivel de significancia (0,05).
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Figura 11 - Niveis de cortisol salivar X graus de AOS (leve, moderada e grave)

= 081 = 0.6
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2 061 g
9 ZF 0.44
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i) el ) i) el )
G & & & & 0
¥ c. & & ) ¥ o i & i
© ©
Valores de probabilidade (p-values) Valores de probabilidade (p-values)
leve  moderada grave leve  moderada grave
leve 1 0.396 0.907 leve 1 0.140 0.157
moderada 0.396 1 0.483 moderada 0.140 1 0.992
grave 0.907 0.483 1 grave 0.157 0.992 1

Legenda: Os gréaficos demonstram que embora as concentracdes de cortisol salivar matinal e noturna
tenham tido diferentes resultados nos trés graus de AOS, esses resultados ndo foram significativos de
acordo com comparagdes multiplas aos pares usando o procedimento de Dunn / teste bicaudal.
Fonte: Elaborado pela autora

Em adicao, o teste de dependéncia entre variaveis por andlise de regressao
logistica resultou em valor de probabilidade muito significativo (p-value 0,0021). Logo,
verifica-se queos graus de AOS possuem dependéncia das variaveis
exploratoriasquando consideradas simultaneamente (dependéncia multivariada).
Contudo, os coeficientes parciais de regressao nao resultaram em probabilidades
significativas (p-values > alfa). Desse modo, os graus de AOS ndo possuem
dependéncia univariada das varidveis exploratorias, isto €é,quando consideradas

isoladamente nesse grupo dejovens adultos com sindrome de Down.
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5 DISCUSSAO

O atendimento a pacientes com necessidades especiais € mais que uma
habilidade ou especialidade, € uma missao. Conhecer a origem do problema, o seu
desenvolvimento e formas de atenuar consequéncias, facilita a inclusdo dessas
pessoas que estdo no mundo de modo diferente dos padrées de normalidade clinica e
social. No Brasil, aproximadamente 25% da populagéo constituida € por pessoas com
algum tipo de necessidade especial, e dependendo do grau da limitagcdo, pode-se
somar a esse quadro pelo menos mais uma pessoa para cuidar desse individuo, e sera
possivel entender que cerca de 50% da nossa populacdo necessita de informacgdes
claras sobre o impacto pessoal, social,familia e principalmente na saude dos individuos
portadores de cada deficiéncia; além de politicas publicas que as apoiem e protejam
(Rosa et al., 2010; Brasil, 2013).

Estima-se que o diagndstico para sindrome de Down ocorra 1 em cada 700
nascimentos, e a literatura nos mostra que ha uma necessidade premente de se
conhecer muito bem cada detalhe dessa condi¢do afim de permitir a essas pessoas 0
se desenvolvam de maneira integral e, consequentemente, encontrem seu lugar na
familia e sociedade. Fica claro que investir na qualidade de vida dessas pessoas
através de informacdo e inclusdo pode reduzir de sobremaneira esse impacto.
(Mustacchi Z et al., 2000; Brasil, 2013; Hardee, Fetters, 2017; Silva, Marqui, 2020).

A falta de orientacdo adequada sobre a gestdo dessa alteracdo genética
pode desencadear nos pais varios tipos de sentimentos como culpa, rejeicédo, negacao
ou desespero, modificando as rela¢cdes do nucleo familiar e a conducdo equivocada
dessa condicao (Casarin, 2003; Guerra et al., 2015). Mesmo para os cuidadores mais
dedicados, o impacto de uma vida inteira com algumas limitacbes e certas
comorbidades que essa condi¢cao pode carregar, torna-se um gatilho para medo do que
esta por vir, fazendo surgir atitudes de superprotecédo ou piedade que podem interferir
no desenvolvimento da crianga, incluindo o0s aspectos sociais, emocionais,
comportamentais (Sobering et al., 2017; Hardee, Fetters, 2017).

Questionarios aplicados por Rezende,Dutra et al 2019 aos cuidadores de
pessoas com sindrome de Down, tornaram evidentes alguns importantes aspectos

sobre saude fisica e emocional dos cuidadores, despertando para a importancia de



61

atencdo na familia para o processo de saude do préprio paciente. A integracdo da
saude da familia e pessoa com SD traz a recompensa do amor e alegria e tornam a
experiéncia repleta de superagcdo. Lembrando que o ensinamento ocorre
principalmente pelo exemplo, o cuidador precisa estar atento a salde da pessoa com
SD e a propria saude para que o beneficio seja mutuo (Couzens et al., 2012; Channell
et al., 2014; Gensouset al., 2019).

Conforme demonstrado anteriormente, muitas comorbidades estao
associadas a sindrome de Down (SD), e destacamos a apneia obstrutiva do sono
(AOS). Stores, RL em 2019, fala sobre as dificuldades de se pesquisar disturbios do
sono em adultos com SD, e que o padrdo ouro para esse diagnostico ainda € a
polissonografia (PSG) e no nosso estudo os pacientes selecionados foram submetidos
a PSG Il, onde 100% dos individuos avaliados apresentaram graus variaveis de AOS.
Atécnica utilizada para a aplicacédo da PSGII € muito favoravel para pacientes especiais
por se tratar de uma maneira deles dormirem em casa, nas suas préprias camas,
reduzindo questdes como o medo do desconhecido e a dificuldade de deslocamento
para clinicas de PSG (Giannasi et al., 2019).

Observando as possiveis causas da presenca de AOS nesse grupo e
considerando que a hipotonia uma das principais caracteristicas que afetam os
individuos com SD, podemos inferir que a alteracdo do tdbnusmuscular da faringe
favorece a obstrucdo total ou parcial das vias aéreas durante o sono, causando AOS
(Trois et al., 2009; Esbensen, 2016; Giannasi et al., 2019; Giannasi et al., 2020).

Em adicéo, considerando que a tensédo superficial da saliva é inversamente
proporcional a viscosidade e que ha um aumento da tenséo superficial em pacientes
com AOS (Kirkness et al., 2005), podemos sugerir estudos mais aprofundados sobre o
assunto com base nos nossos resultados sobre parametros salivares, nos resultados
que demonstraram baixo fluxo e viscosidade. Portanto, embora malformacéo
craniofacial seja considerada uma causa primaria de obstrucdo das vias aéreas
superiores em pacientes com sindrome de Down, um estudo de Kawai et al., em 2018
demonstrou que a tensao superficial salivar de pacientes com sindrome de Down é
reduzida e juntamente com alteracbes anatdbmicas pode servir como resposta
compensatéria a uma predisposicao paracolapsibilidade das vias aéreas superiores.
Em adicao, o fluxo salivar reduzido pode ser um fator importante na reducéo da tenséo

superficial salivar durante o sono em pacientes com SD (Domingues et al., 2017).
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Nossos resultados sobre reducdo de fluxo e niveis reduzidos de viscosidade,
associados a presenca de ronco e AOS, sdo compativeis com esses achados
posteriores, sugerindo que a analise da tenséo superficial salivar deve ser considerada
nas avaliacdes e tratamentos futuros da AOS. Atualmente, os biomarcadores salivares
surgem nao apenas em correlacdo com distlrbios orais, mas também nos tecidos e
orgaos distais (Shah, 2018).

Os valores reduzidos das TFS s&o sugestivos da hipotonia que pode levar a
fadiga muscular ao processo de mastigacao e consequente falta de estimulo mecanico
a producdo salivar. Pode-se inferir, ainda, que uma ou mais glandulas salivares podem
estar ausentes em pessoas com sindrome de Down (Odeh et al., 2013), prejudicando
as funcdes desse biofluido que estédo integradas por um controle neuronal através de
complexos mecanismos regulatorios do sistema nervoso autbnomo (SNA). Lembrando
gue as glandulas salivares estdo espalhadas por toda a cavidade bucal secretando
saliva do tipo mucosa, serosa, seromucosa e mucosserosa, sendo que alteracbes na
gualidade da saliva podem estar associadas a disfun¢des ou hipofungdes em diferentes
grupos de glandulas, sinalizando distarbios locais e/ou sistémicos (Rantonenet
al.,2003; Santos et al., 2007; Guyton et al., 2011; Pedersen et al., 2018b).

Recordando algumas das fung¢des da salivapodemos discutir o quanto a
reducéo do fluxo e alteracéo da viscosidade podem impactar na qualidade de vida dos

pacientes com SD.

e Adegluticdo que ja € comprometida por conta da hipotonia, fica ainda
mais prejudicada em baixo fluxo.

e A digestdo do amido fica prejudicada, pois € realizada a partir da
amilase salivar que é uma enzima fluxo/dependente

e A baixa viscosidade reduz a lubrificacdo da cavidade bucal gerando
xerostomia (sensacao subjetiva de boca seca) e dificuldade de
formacéo do bolo alimentar.

e Aregulacdo da temperatura dos alimentos é fluxo dependente

e Acdao de auto limpeza bucal é fluxo/dependente
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7

Ao eleger a saliva para analisar concentracfes de cortisol, é necessério
considerar que fisiologicamente, as concentracdes salivares de cortisol caem abaixo
dos niveis detectaveis durante periodos em que as concentracdes séricas de cortisol
sdo naturalmente baixas, como no periodo noturno por exemplo, fornecendo seguranca
para a utilizacdo desse biofluido para a analise dos niveis de cortisol (Ribeiro, Motta,
2014; Blair et al., 2017).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) € um estimulo estressor relacionado a
ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), tendo como produto final a
secrecdo de cortisol, que é o biomarcador mais frequentemente empregado na
pesquisa psicobioldgica por responder ao estresse social e psicoldgico (Lupien et al.,
2009; Elder et al., 2016;Adam et al., 2017).

Ha na literatura uma busca incessante por biomarcadores para AOS com a
finalidade tornar acessivel exames que evidenciem o risco para a ocorréncia desse
distarbio, e, assim, estimular a criacdo de protocolos preventivos, reduzindo a
manifestacdo de uma comorbidade potencialmente grave. (Magalhaes, 2017). No
grupo avaliado os graus da AOS néo apresentaram efeito significativo em nenhum dos
dois parametros salivares de cortisol (CSM e CSN), o que pode indicar auséncia de
manifestacdo de estresse mesmo associado a quadros de AOS em jovens e adultos
com SD.

Condicbes de alteragBes dos niveis de cortisol salivar podem sugerir
disfuncdes nas glandulas envolvidas no eixo HPA. Um ressurgimento do interesse em
biomarcadores salivares gerou evidéncias do valor do cortisol na avaliacdo da funcao
adrenal (Deutschbein et al., 2012; Blair et al., 2017).E esse podera ser o foco de um
estudo futuro sobre o assunto, considerando que o0 excesso ou deficiéncia de
glicocorticoides podem perceber sintomas como depressao, euforia, psicose, apatia,
letargia, revelando que o cérebro € um importante 6rgdo alvo para estes hormdnios
(Cardoso, Palma, 2009).

Diferentes estudos podem ser realizados nessa populagéo utilizando
marcadores salivares uma vez que a coleta da amostra € um meétodo facil, seguro e
nao invasivo especialmente apropriado para amostragens multiplas. A técnica de coleta
em pacientes com necessidades especiais através da adaptacdo de uma bomba
sugadora se mostrou muito eficiente, com aplicabilidade para uso ambulatorial e home

care (Giannasi et al., 2019; Gomes et al.,2020).
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Devido ao alto custo para realizacdo do seu diagnéstico polissonografico, a
construcdo de plataformas de diagndstico de baixo custo, teréo grande relevancia para
sociedade. O cortisol € um biomarcador consagrado para avaliacdes de estresse e,
sendo a AOS um estimulo estressor, o cortisol poderia ser promissor para avaliacdo de
risco para AOS (Park et al., 2013).
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6 CONCLUSAO

O normocortisolismo foi detectado na maioria dos pacientes jovens e adultos
com sindrome de Down e apneia obstrutiva do sono (AOS), nos periodos matinal e
noturno, sugerindo haver auséncia de risco de estresse psicolégico e/ou fisico
desencadeados pela AOS nesses individuos.

Apesar de ndo haver significancia estatistica, o hipercortisolismo foi
encontrado em pacientes com sindrome de Down e apneia obstrutiva do sono (AOS)
grave, em periodos distintos (matinal e noturno); e o hipocortisolismo em apneia
obstrutiva do sono (AOS) grave, foi detectado somente no periodo matinal. O cortisol
salivar, da forma como foi avaliado, demonstrou instabilidade na deteccdo dos seus
niveis, mostrando que as alteragbes dos niveis para mais ou para menos foram
independentes da severidade de apneia obstrutiva do sono (AOS).

As amostras salivares coletadas para andlise sialométrica, mostraram
reducdo na secrecdo e viscosidade salivar, com impacto negativo para mastigacao,
degluticdo, fonacdo e percepcdo do paladar. Ainda podemos sugerir que a baixa
viscosidade possa interferir na tenséo superficial salivar de pacientes com sindrome de
Down é reduzida e juntamente com alteragdes anatdmicas pode servir como resposta
compensatoéria a uma predisposicao paracolapsidade das vias aéreas superiores.
Caso esses dados sejam confirmados em estudos randomizados, esses resultados
podem ter implicacdes no desenvolvimento de gestdo da saude de pessoas com
sindrome de Down. Claramente nosso estudo demonstrou que ainda ha muito que se
descobrir sobre o perfil dessa populacéo afim de colaborar com qualidade de vida sob

0s aspectos clinicos, emocionais e sociais.
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ANEXO B - ARTIGO PUBLICADO - Evaluation of the masticatory muscle function,
physiological sleep variables, and salivary parameters after electromechanical
therapeutic approaches in adult patients with Down syndrome: a randomized
controlled clinical trial

Artigo disponivel em texto completo na seguinte folha:

Giannasi LC, Dutra MTS, Tenguan VLS, Mancilha GP, Silva GRC, Fillietaz-Bacigalupo
E et al. Evaluation of the masticatory muscle function, physiological sleep variables,
and salivary parameters after electromechanical therapeutic approaches in adult
patients with Down syndrome: a randomized controlled clinical trial. Trials. 2019 Apr
11;20(1):215. doi: 10.1186/s13063-019-3300- 0. PubMed PMID: 30975204

Disponivel em: https://trialsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13063-019-
3300-0
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ANEXO C- ARTIGO PUBLICADO - Intra-Day and Inter-Day Reliability of Measurements
of the electromyographic signal on masseter and temporal muscles in patients with
Down syndrome.

Artigo disponivel em texto completo na seguinte folha:

Giannasi, L.C,, Politti, F., Dutra, M.T.S. et al. Intra-Day and Inter-Day Reliability of
Measurements of the electromyographic signal on masseter and temporal muscles
in patients with Down syndrome. Sci Rep 10, 7477 (2020).
https://doi.org/10.1038/s41598-020-63963-z

Disponivel em: https://www.nature.com/articles/s41598-020-63963-z
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ANEXO D-ARTIGO PUBLICADO - Evaluation of the masticatory biomechanical
function in Down syndrome and its Influence on sleep disorders, body adiposity, and

salivary parameters.

Artigo disponivel em texto completo na seguinte folha:

Gomes, M. F., Giannasi, L. C., Fillietaz-Bacigalupo, E., de Mancilha, G. P., de
Carvalho Silva, G. R., Soviero, L. D., ... Salgado, M. A. C. (2020). Evaluation of the
masticatory biomechanical function in Down syndrome and its Influence on sleep
disorders, body adiposity, and salivary parameters. Journal of Oral

Rehabilitation. doi:10.1111/joor.13023

Disponivel em: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/joor.13023
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