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RESUMO

Introducio: anemia falciforme € a doenca hereditaria mais prevalente no Brasil,
acometendo de 0,1 a 0,3% da populagdo negra. Estima-se também o nascimento de 1-
3/1000 novos casos anuais no pafs, caracterizando assim importante problema de satde
publica em nosso meio. Sabe-se também que a prevaléncia de dessaturagio noturna da
hemoglobina em criancas e adolescentes com AF € superior a 40% e que anormalidade
da funcdo pulmonar pode estar presente antes mesmo de qualquer evidéncia clinica de
crise vaso-oclusiva ou sindrome tordcica aguda. Em adultos, com anemia falciforme, a
hipertensdo arterial pulmonar tem emergido como o maior fator de risco independente
para morte.

Objetivos: estudar a qualidade do sono e funcdo cardio-respiratéria de pacientes
com anemia falciforme clinicamente estidvel; investigar a presenca de distdrbios
respiratérios nesses pacientes, avaliando o papel desses distirbios nas possiveis
altera¢des do sono e investigar, também, a presenca de alteragdes cardiacas.

Pacientes e Métodos: estudo observacional transversal descritivo, que incluiu
pacientes portadores de anemia falciforme (SS), com idade > 10 e < 18 anos e auséncia
de diagnéstico prévio de doenca respiratéria ou de distirbio do sono. Os pacientes
realizaram avaliagdo clinica, questiondrio de sono, polissonografia noturna, espirometria
e volumes pulmonares, eletrocardiografia, ecocardiografia, hemograma, tomografia de
térax e das vias aéreas superiores e videonasofaringolaringoscopia.

Resultados: foram estudados 50 pacientes, dos quais 25 (50%) pertenciam ao
sexo masculino. A média da idade foi de 14+2,5 anos, do peso de 39+11 Kg e da
estatura de 150+14 cm. Quarenta pacientes (80%) referiram roncarem e dentre estes
48% na maioria das noites. As queixas de dormir de boca aberta e babar no travesseiro

estavam presentes em 80% e 62% dos pacientes, respectivamente. Ja 38% dos pacientes



afirmaram ter fumantes em domicilio. O TTS teve média de 410+64 minutos, a laténcia
média do sono de 18+20 minutos e a laténcia de sono REM de 182+100 minutos, sendo
que dois pacientes nao apresentaram sono REM. A média de mudanca de estagio foi de
86+26, do numero total de despertares 106+73 e da movimentacdo em sono 29+12.
Observamos diminui¢do do estagio REM que foi de 13+6%, aumento do E2= 57+8%,
ficando o restante dentro da normalidade para a idade. A média do IDR foi de 2+3
eventos/hora, do IAO de 0,2+0,8/h e 20 pacientes (40%) apresentam SAOS. A média de
SpO; em vigilia foi de 87+6%. Os pacientes foram subdivididos em dois grupos com
relacdo a SpO2 em sono REM, sendo maior nimero de distiirbios respiratérios € sono
menos fragmentado no grupo com dessaturacdo noturna. Na andlise geral, os valores
médios das varidveis espirométricas encontravam-se dentro da normalidade para a
faixa-etdria, com excecdo do volume residual e da relacio VR/CPT que estavam
aumentadas. A média do hematdcrito foi de 25,3+3,9 % e da hemoglobina de 8,3+1,3
g/dl. A média da PAS foi de 113+14 mmHg e PAD de 63+10 mmHg e da PSAP de
38,3+17 mmHg. O eletrocardiograma foi normal em 56% dos pacientes. O
ecocardiograma mostrou aumento isolado de ventriculo esquerdo em 34% dos
pacientes. Tonsila faringea hipertréfica foi encontrada em 22 pacientes (44%) e tonsila
palatina hipertréfica em 52%. A tomografia de térax, 73% dos pacientes nio
apresentavam qualquer altera¢do de parénquima pulmonar.

Conclusdes: para o grupo de pacientes estudados podemos concluir que existe
perda de qualidade de sono, e que essa perda provavelmente se correlaciona com a
dessaturagdo da hemoglobina. Existe alteracdo da func¢do pulmonar caracterizada por
hiperreatividade da via aérea, decorrente de exposicdo a fumaga de cigarro, e alteracdes

eletro e ecocardiograficas e presenca de hipertensao arterial pulmonar.



ABSTRACT

Introduction: sickle cell anemia is the most prevalent hereditary disease in
Brazil, occurring in 0,1 to 0,3% of the negro population. The occurrence of 1-3/1000
new annual cases in the country are also estimated, thus characterizing an important
public health problem in our environment. It’s also know that the prevalence of
nocturnal desaturation of hemoglobin in children and teenagers with SS is higher than
40% and that abnormality of the pulmonary function may be present even before any
clinical evidence of vaso-occlusive crisis or acute chest syndrome. In adults, with sickle
cell disease, pulmonary arterial hypertension has emerged as the biggest independent
risk factor for death.

Objectives: to study the quality of sleep and cardio-respiratory function of
patients with clinically stable sickle cell disease; investigate the presence of respiratory
disorders in these patients, evaluating the role of such disorders in the possible sleep
alterations and also investigate the presence of cardiac alterations.

Patients and Methods: observational descriptive cross-sectional study, that
included patients with sickle cell disease (SS), with ages >10 and <18 years old and
absence of previous diagnosis of respiratory disease or sleep disorder. The patients
underwent clinical evaluation, sleep questionnaire, overnight polysomnography,
spirometry and pulmonary volumes, electrocardiography, hemogram, upper airway and
chest tomography and nasal fiber optic examination.

Results: 50 patients were studied, from which 25 (50%) were male. The average
age was 14425 years, average weight 39+11 Kg and average height 15014 cm. Forty
patients (80%) referred to snoring and among these 48% in most nights. The complaints
about sleeping with the mouth open and dribbling on the pillow were present in 80%

and 62%, respectively. 38% of the patients stated to have smokers at home. The total



sleep time had an average of 410+64 minutes, the average latency of sleep 18+20
minutes and the latency of REM sleep 182+100 minutes, being that two patients did not
present REM sleep. The average of stage shifts was 82+26, of the total number of
awakenings 10673 and movement during sleep 29+12. We observed a decrease of the
REM stage that was of 13+6%, an increase of the E2= 57+8%, and the remaining was
within normality for the age. The average of the respiratory disorder index was of 2+3
events/hour, of the obstructive apnea index of 0,2+0,8/h and 20 patients (40%)
presented obstructive sleep apnea syndrome. The average of SpO; in alertness was of
87+6%. The patients were subdivided into two groups regarding SpO; in REM sleep,
the greater number of respiratory disorders and less fragmented sleep being in the
nocturnal desaturation group. In the general analysis, the mean values of the spirometric
variables were within normality for the age group, with the exception of the residual
volume and the RV/TLC relationship that were increased. The average of the hematocrit
was of 25,3+3,9% and of hemoglobin of 8,3x1,3 g/dl. The average systolic artery
pressure was of 113+14 mmHg and dyastolic artery pressure of 63+10 mmHg and of
pulmonary artery systolic pressure of 38,317 mmHg. The electrocardiogram was
normal in 56% of the patients. The echocardiogram showed an isolated increase of the
left ventricle in 34% of the patients. Hypertrophic pharyngeal tonsils were found in 22
patients (44%) and hypertrophic palatal tonsils in 52%. Regarding chest tomography,
73% of the patients didn’t present any alterations of lung tissue.

Conclusions: from the group of patients studied we can conclude that there is
loss of sleep quality, and that this loss probably correlates to the desaturation of
hemoglobin. There is alteration of the pulmonary function characterized by

hyperactivity of the airway, as a consequence to the exposure to cigarette smoke, and



electro and echocardiographic alterations and presence of pulmonary arterial

hypertension.



I. INTRODUCAO

A doenga falciforme, descrita pela primeira vez por James Herrick em 1910,
decorre de mutacio no cromossomo 11’ que resulta na substituicio de um 4cido
glutdmico por uma valina na posicdo seis da cadeia beta da globina, originando a
hemoglobina S.%” Em virtude desta descoberta, desde 1957, a doenca falciforme é
conhecida como a primeira doenga molecular.®*

Como se sabe, a estrutura molecular da hemoglobina € composta por dois pares
de cadeias polipeptidicas (globinas), cada uma ligada a um grupo heme. Essas cadeias
podem se apresentar em diferentes tipos como cadeias alfa, beta, gama e delta,
dependendo da composi¢cdo dos aminoécidos.

A hemoglobina A (HbA), a forma mais comum de hemoglobina no ser humano
adulto, € composta por duas cadeias alfa e duas cadeias beta.

Ja a hemoglobina S (HbS) pode se apresentar na forma homozigédtica (SS),
resultando na anemia falciforme ou associada com outras anormalidades hereditdrias

das hemoglobinas como hemoglobina C, D, beta-talassemia entre outras.®

Portanto, doenca falciforme é um termo genérico que engloba um grupo de
hemoglobinopatias caracterizadas pela presenca de HbS.

A doenca € origindria da Africa e estima-se o nascimento de aproximadamente
250.000 criangas portadoras de anemia falciforme (SS) a cada ano em todo o mundo. ©

Na Africa Equatorial a prevaléncia da doenca falciforme é de 2 a 3% da

(1,6)

populacdo, " ja entre os afro-americanos 1 em cada 650 sdo homozigotos e 8% sdo

portadores do trago falciforme. @

No Brasil, a anemia falciforme € a doenca hereditdria mais prevalente (0,1 a

0,3% da populagdo negra), ” sendo mais fregiiente no Sudeste e Nordeste. ® Embora



predomine entre negros e pardos, pode ocorrer também em brancos. DA prevaléncia

média de heterozigotos AS é de 2% e pode alcangar 6-10% entre os afro-descendentes.

®)

Contudo, devido ao alto grau de miscigenacdo em nosso pais existe tendéncia da
doenca em atingir parcelas distintas da populacdo. Estima-se também o nascimento de

1-3/1000 novos casos anuais no pais (incidéncia), caracterizando assim importante

problema de satde ptiblica em nosso meio. ®

No que se refere & mortalidade, entre pacientes com anemia falciforme (SS),

sabe-se que ela ocorre mais frequentemente no periodo de 6 a 12 meses de idade, sendo

as principais causas seqiiestro esplénico e infeccdo pneumocécica. @

Em pacientes com anemia falciforme menores de cinco anos de idade a

mortalidade € em torno de 25 a 30%, sendo a maioria secunddria a infec¢des graves,

.. A" . L, . 6
seqiiestro esplénico ou crises aplésticas.®

Assim sendo, a expectativa média de vida para a populagdo americana portadora

de anemia falciforme é de 42 anos para homens e 48 anos para mulheres. '*

Quanto a morbidade, sabe-se que tanto freqii€ncia como gravidade das crises
dolorosas varia de paciente para paciente e correlacionam-se proporcionalmente com a
incidéncia de morte precoce no adulto. 1o

Do ponto de vista governamental, a portaria n° 822/01 do Ministério da Saude
promoveu a inclusdao da pesquisa de hemoglobinopatias no Programa Nacional de
triagem neonatal (teste do pezinho), a partir de junho de 2001. (7:8)

Essa triagem neonatal, e conseqiientemente diagndstico precoce, ® profilaxia
com penicilina, vacinacdo contra Streptococcus pneumoniae e Haemophilus

©

influenzae,” seguimento ambulatorial e educacio dos pacientes e familiares vém



contribuir para o declinio das taxas de mortalidade infantil e, portanto maior sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes.(4)

Feito o diagndstico de anemia falciforme, e sendo esta uma doenga de grande
morbidade e mortalidade, o aconselhamento genético deverd se promovido por
profissionais habilitados, com experiéncia e dentro de padrdes éticos rigorosos. &%

O crescimento e desenvolvimento da crianca e do adolescente com anemia
falciforme, assim como em outras criangas, baseiam-se em processo multifatorial, a
partir de determinantes intrinsecos ou organicos (sistema neuro-enddcrino e
predisposicdo genética) e extrinsecos ou ambientais (estimulagdo psicossocial, dieta,
atividade fisica).

Embora ao nascimento esses pacientes apresentem peso € comprimento normais,
eles costumam evoluir desde a infancia com déficit pondero-estatural. G119 Egse
déficit de crescimento pode estar associado a multiplos fatores, tais como: disfuncdo
enddcrina (hipogonadismo primario), baixa ingesta alimentar, elevado requerimento de
energia, baixo status soOcio-econdmico, além de outros fatores relacionados a
fisiopatologia da doenca (anemia — hipoxia — falcizagdo — vaso-oclusdo -
comprometimento organico cronico).*'?

A estatura de criangas e adolescentes com anemia falciforme, quando comparada
com controles sauddveis, apresenta-se diminuida. (415 Durante a adolescéncia essa
diferenca se faz de modo mais significativo devido ao atraso no estirdo de crescimento.
1% Todavia existem relatos na literatura de estatura final normal. ©'®

Devido a presenca de atraso freqiiente no crescimento torna-se dificil detectar

déficit de crescimento adicional, ou seja, identificar precocemente comorbidades nesses

pacientes.



Eles apresentam ainda atraso no desenvolvimento esquelético (idade dssea
atrasada para a idade) e na maturacdo sexual (puberdade atrasada em ambos o0s sexos).
(3,12,14,15)

Quanto ao desenvolvimento intelectual, esse pode estar comprometido devido a
fatores relacionados a cronicidade da doenga como absenteismo escolar, internacdes
freqiientes e/ou baixas condi¢des sdcio-econdOmicas, além de alteracdes cerebrais
“silenciosas” secunddrias a crises vaso-oclusivas. '

A hemoglobina S apresenta modificagdes fisico-quimicas, decorrentes da
mutagdo genética, que diante de condigdes de hipdxia, pode sofrer polimerizacdo com
falcizagdo das hemacias. '

Polimerizacdo consiste na formagdo de cristais alongados (polimeros
gelificados)(lg) no interior das hemdcias, que conseqiientemente assumem o aspecto de
foice (falcizacdo). Esta hemoglobina quando desoxigenada é menos solivel que a HbA.
(20

Esse processo promove dano na membrana da hemaécia (diminui¢do da vida
média das hemadcias) levando a anemia hemolitica cronica. Além disso, a hemolise
intravascular produz um estado de disfunc¢do endotelial, proliferacdo vascular, estresse
pré-oxidante e pro-inflamatdrio, que poderia produzir vasculopatia proliferativa que
afetaria cérebro, rins e pulmao. 0

As hemdcias em foice tém aderéncia aumentada ao endotélio vascular e
situacdes de hipdxia aumentam ainda mais essa aderéncia. @122

A ativacdo de leucdcitos (mondcitos e neutréfilos) e de plaquetas, bem como
aumento dos niveis de complexo eritrocito-plaqueta em criancgas, acontecem mesmo
sem crise vaso-oclusiva. Contudo ativagdo de células inflamatérias e adesividade celular

. . . . 21
parecem Sser mais marcadas em pacientes com hlpOXlea noturna. @D



No que se refere as complicagdes da anemia falciforme, sabe-se que a mais
comum ¢ a crise vaso-oclusiva que se apresenta como episddio recorrente de dor,
secunddria a mecanismo complexo de obstru¢do mecénica da microcirculagdo por
hemécias afoicadas (mais densas e rigidas), ® aumento da aderéncia destas hemdcias
as células endoteliais vasculares e ativacdo de células endoteliais, leucdcitos e
plaquetas. ¢!

Este processo provavelmente depende tanto de aumento da adesdo celular como

de inflamagdo cronica, podendo afetar grandes e pequenos vasos. @b

Como resultado dessas crises vaso-oclusivas tem-se isquemia, infarto ésseo, @
lesdo de re-perfusdo (isquemia/hipdxia e re-oxigenagdo), inflamacdo em diversos
orgdos, trombose e estresse oxidativo. @0 As crises podem ser desencadeadas por
hipdxia, infeccdo, febre, desidratagdo, menstruagdo, fatores psicoldgicos, estresse,
acidose, frio e apnéia do sono.®232¥

A sindrome tordcica aguda (STA) é a segunda complicagdo mais freqiiente,
sendo a causa aguda mais comum de morte em pacientes com anemia falciforme (taxa
de mortalidade de 1,8% em criancas e de 4,3% em adultos), e a segunda causa mais
freqiiente de hospitalizacdo.
Ela é definida pela presenca de febre, tosse, dor toricica, sibilancia, taquipnéia,

dispnéia, hipoxemia e novos infiltrados pulmonares no raio-X de térax, G418

que sdo
mais encontrados nos lobos inferior e médio. Contudo, a crianga frequentemente tem
envolvimento isolado do lobo superior, bem como derrame pleural pode estar presente
em pacientes de qualquer idade. @

A STA acomete mais comumente criancas, sendo a maioria dos casos na
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primeira década de vida. ¢ )Apresenta ainda, como fatores de risco, baixa concentragdo



de hemoglobina fetal (HbF), altos niveis de hemoglobina e de glébulos brancos em fase
estdvel da doenga. (3:29)

Episédios recorrentes e freqiientes de STA podem estar associados com
desenvolvimento de doenga pulmonar crOnica, hipoxemia progressiva e mortalidade
precoce, assim como a hipoxemia pode predispor ao desenvolvimento de STA.

Contudo, outros autores (26)

nio conseguiram associar STA recorrente com doenga
pulmonar mais grave, quando avaliaram adolescentes e adultos por testes de funcdo
pulmonar.

A fisiopatologia da STA ainda nd@o estd bem determinada, parecendo ser
resultante de processo multifatorial: infec¢do pulmonar, oclusdo vascular pulmonar,
embolia gordurosa pulmonar, edema pulmonar e hipoventilagao. @18)

Quanto aos problemas infecciosos, sabe-se que na sua etiologia participam
diversos agentes como o Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Hemophilus influenzae, Legionella pneumophila, Klebsiella pneumoniae, Mycoplasma
hominis e pneumoniae, Clamydia pneumoniae e virus (virus sincicial respiratério,
rinovirus e parvovirus). @ Tanto a clamidia como o micoplasma parecem estar
associados com curso clinico mais grave. ¥

Quanto a queda da SaO,, acredita-se que dor associada a respiracdo superficial
resulte em mé-distribui¢do da ventilagdo, aumento de atelectasias e hipdxia alveolar, @n
sendo que esta leva a vasoconstricdo hipéxica pulmonar, falcizacdo das hemdcias e
vaso-oclusdo adicional, gerando um ciclo vicioso.

N

A oclusdo vascular pulmonar também pode ser devido a embolia gordurosa
: . . (4,18)
resultante de infarto 6sseo durante crise dolorosa.

Além da STA, outras manifestacdes pulmonares também podem causar alta

morbidade e mortalidade. Elas podem ser divididas em agudas e cronicas:



hiperreatividade da via aérea, dessaturagdo noturna da oxi-hemoglobina,

tromboembolismo pulmonar, doenga pulmonar cronica com hipertensdo arterial

‘o 28,29
pulmonar secundaria e cor pulmonale.( )

E sabido que anormalidade da fung@o pulmonar pode estar presente antes
mesmo de qualquer evidéncia clinica de crise vaso-oclusiva ou sindrome toricica aguda

e que estudos de funcdo pulmonar em lactentes mostram predominio de padrdo

. . P . . 4,30
obstrutivo de vias aéreas inferiores. “-30)

(31,32)

No adulto jovem o padrdo restritivo é o mais freqiiente, podendo-se

encontrar também capacidade de difusdo alterada e hipoxemia. Outros autores
encontraram também defeito ventilatério obstrutivo e misto.

Por outro lado, alguns autores encontraram padrdo pulmonar restritivo na
crianga que pode tornar-se mais proeminente com o avangar da idade. ©3 J4 outros
investigadores evidenciaram padrdo restritivo e obstrutivo em criangas com anemia

. (. (3435
falciforme estdaveis.®**

(25)

Pode-se também encontrar na literatura, sugestdo de padrao da asma ou de

4,34 . . L.
@39 em diferentes faixas-etarias, contudo esses

hiperreatividade de vias aéreas
resultados sdo ainda bastante conflitantes.

Portanto, a func¢do pulmonar alterada na anemia falciforme pode ser
caracterizada por: obstru¢do de via aérea inferior, restricdo, capacidade de difusdo
alterada e hipoxemia, sendo provdvel que seu desenvolvimento se faga de maneira
continua e gradual. (4.28.29)

A doenca pulmonar cronica da anemia falciforme pode ser definida por dispnéia
progressiva, intolerancia ao exercicio, dor tordcica pleuritica e alteracdo na funcdo
pulmonar. “*” A progressdo desta entidade clinica se faz para hipertensio arterial

P . L. L . . 4
pulmonar, cor pulmonale e faléncia respiratéria no estagio final.



Sabe-se também que a prevaléncia de dessaturagdo noturna da hemoglobina em

(4,36)

criangas e adolescentes com AF é superior a 40% e parece haver forte associagdo

(

. . . = 37 .
entre hlpOXlea noturna e o desenvolvimento de eventos l'lellI'OIOglCOS ) e de crises

vaso-oclusivas. **%
Contudo, os mecanismos de dessaturacdo noturna ndo sdo completamente
conhecidos. Alguns autores ndo conseguiram demonstrar que a dessaturagc@o noturna da

23,36,38
(23,36, )ne

hemoglobina é causada por sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) m

por doengas pulmonares intrinsecas. (2036)

Por outro lado, dessatura¢do da hemoglobina em vigilia ¢ comum nos individuos
com anemia falciforme (SS) ®? e existe relacdo direta entre SpO, e hemoglobina. @9
Contudo, a anemia cronica isolada seria responsdvel por apenas pequena fracdo da
dessaturagdo em vigilia. ©”

Ademais, observou-se que contagem de reticuldcitos aumentada associa-se com
diminuicdo na SpO, e esse efeito independe da concentracio de hemoglobina,
provavelmente indicando alteracdo no formato da curva de dissociagdo da oxi-
hemoglobina entre hemoglobina dentro de eritrécito maduro e de reticulécito. %

Em adultos com anemia falciforme a hipertensdo arterial pulmonar tem
emergido como o maior fator de risco independente para morte, @20 fazendo-se,
portanto necessdria investigacdo sistemadtica para seu diagnostico.

A hipertensdo arterial pulmonar é desordem caracterizada por elevacdo na
pressdo da artéria pulmonar e na resisténcia vascular pulmonar, definida por pressido
média da artéria pulmonar em repouso > 25 mmHg ou > 30 mmHg com exercicio,
medidas por cateterismo cardiaco. (2040

O ecocardiograma com doppler trans-tordcico por meio da presenga de

regurgitacao tricispide pode estimar a pressao sistolica na artéria pulmonar pela medida



de sua velocidade (VRT > 2,5 m/s e > 3,0 m/s) considerando-se hipertensdo arterial
pulmonar leve e moderada, respectivamente. (204D

A etiologia da hipertensao arterial pulmonar ndo esta clara. Contudo, mecanismo
multifatorial parece estar envolvido, como hemdlise intravascular cronica, hipoxemia
cronica, tromboembolismo crénico, trombose in situ e lesdo vascular e parenquimatosa.
Tudo isso resultante do processo de isquemia e re-perfusdo, facilitado pelo aumento da
adesdo vascular, obstrucdo mecénica dos eritrécitos afoicados na microcirculagdo
pulmonar, embolia gordurosa e infec¢des recorrentes. (*.20.42)

O seu diagndstico se torna desafiador nos pacientes com anemia falciforme, uma
vez que dispnéia de esfor¢o € sintoma tanto de hipertensdo pulmonar como de anemia
cronica, portanto fazendo-se necessdrio uma forte suspei¢c@o clinica para se iniciar a
investigacao. @0

Do mesmo modo, na populacdo pedidtrica portadora de anemia falciforme, a
suspeicdo clinica de hipertensdo pulmonar se faz de maneira desafiadora haja vista as
dificuldades na interpretacio de sintomas inespecificos e muitas vezes sutis. “"

Portanto, deve-se estar atento a associagdo de outras comorbidades, tais como
sindrome da apnéia obstrutiva do sono e doenca cardiaca congénita, que também podem
evoluir para hipertensdo pulmonar. “h

Outros sinais e sintomas mais especificos dessa entidade, tais como disfungdo
ventricular direita, angina, sincope e edema de membros inferiores, sdo incomuns e
associam-se a doenca mais grave e avancgada. 20)

Nesses casos, os pacientes tendem a ser mais velhos, apresentar hipertensdo

arterial sistolica, niveis baixos de hemoglobina, indices altos de hemdlise (aumento de

bilirrubinas e de LDH), dessaturacdo da hemoglobina e disfun¢do hepatica e renal mais



grave, provavelmente por vasculopatia generalizada associada a hemolise intravascular
cronica.?”

O diagnéstico de hipertensdo arterial pulmonar na crianga deveria ser
investigado em pacientes estdveis com altas taxas de hemdlise (Hb<7g/dl com LDH
aumentado), episédios recorrentes de STA, “? hipoxemia e/ou evidéncia de doenca

pulmonar, @

uma vez que ndo estio disponiveis dados de prevaléncia e fatores de risco
na crianca para esse evento.

Tal investigacdo pode ser realizada por meio de ecocardiografia trans-tordcica
com doppler, testes de fung¢do pulmonar, cintilografia pulmonar ventilagao-perfusao,
tomografia computadorizada de térax de alta resolucdo, oximetria de pulso noturna,
cateterizacdo cardiaca direita, além de avaliag¢@o clinica e de exames laboratoriais para
diagnostico diferencial.*”

A ecocardiografia trans-toracica com doppler, embora sendo um exame ndo
invasivo, fornece medida estimada da pressao sistdlica da artéria pulmonar que tem boa
correlacdo com a cateterizacdo cardiaca direita. Assim, seu uso tem sido validado em

. . . 20,41
pacientes com anemia falciforme, (20.41)

principalmente porque ainda se pode avaliar
funcdo valvular e fungo ventricular direita e esquerda.

O comprometimento cardiaco na anemia falciforme € decorrente de adaptacdo
ao quadro de anemia cronica e de alteragGes inerentes a prépria doenga. @

Dentro do processo adaptativo encontra-se o aumento do débito cardiaco, com a
finalidade de manter as necessidades de oxigénio do organismo, aumento do retorno
venoso (pré-carga), diminuicdo da resisténcia vascular periférica (pds-carga), @3
aumento da forca de contracdo miocérdica, e conseqiientemente, um estado alto débito.

(34495 A presenca de niveis de hemoglobina entre 6 ¢ 8 g/dl correlaciona-se com

aumento de 50% no débito cardiaco.



(28,46)

O aumento relativo da viscosidade sanguinea, miocardiopatia por micro-

()

infartos isquémicos e episddios vaso-oclusivos na circulagdo corondria sdo

especificamente associados a anemia falciforme. @

A funcio cardiaca de criangas com anemia falciforme deve ser avaliada devido a
possibilidade de comprometimento decorrente de sobrecarga cronica de volume,
presenca de micro-infartos e sobrecarga de ferro secunddria a multiplas transfusdes
sanguineas. B4

Embora as dimensdes das camaras cardiacas esquerdas encontrem-se
aumentadas proporcionalmente ao grau de anemia, sua fungdo sistlica encontra-se
preservada apesar da gravidade da anemia e do status de transfusdo. (44,43

Como se sabe as crises vaso-oclusivas recorrentes podem levar a disfuncdo de
multiplos 6rgdos, inclusive comprometimento do sistema nervoso central. @9 Estes
eventos incluem acidente vascular encefélico (AVE), ataques de isquemia transitdria e
convulsdes.®”

A incidéncia de AVE (isquémico e hemorragico) é de aproximadamente 10% e
tem seu pico na infancia. ® J4 os infartos cerebrais “silenciosos” tém incidéncia de
17%. ® Como conseqiiéncia pode-se apresentar seqiielas motoras e disfungio
neurocognitiva. U7 0 risco de recorréncia, apods o primeiro infarto, € de 50%. @9

A prevengdo priméria, por meio do protocolo de transfusdo cronica, € feita
naqueles pacientes com alta velocidade nas artérias cardtida interna e cerebral média por
meio de avaliacdo de ultrasonografia trans-craniano com doppler.(37’48) Outra indicacdo
de transfusdo cronica é STA recorrente.*®

Além de prevencdo de crise vaso-oclusiva, a transfusdo sanguinea cronica pode

ter papel de melhora no crescimento desses pacientes (peso, estatura e indice de massa



corporal). @) Como riscos tém-se a aloimunizagdo, transmissdo de infec¢des e
sobrecarga de ferro. @9

Quanto as vias aéreas superiores, sabe-se que seu comprometimento na anemia
falciforme por hipertrofia adeno-tonsilar se deve provavelmente a infeccdes repetidas e
hematopoiese extra-medular, principalmente apés asplenia funcional. ©%~"

No que se refere ao sono, sabe-se que este é dividido em dois estagios basicos:
NREM e REM, de acordo com a auséncia ou presenca de movimentos oculares rapidos,
respectivamente. Em torno dos seis meses de vida, o sono NREM se define e se
subdivide em estdgios, numerados de 1 a 4, com correspondéncia fisiolégica no
aprofundamento progressivo do nivel de sono.®*3

Portanto, o estdgio 1 do sono NREM se caracteriza por um padrdo de baixa
voltagem e freqii€éncia mista ao EEG, observado ap6s a vigilia e com durag@o de poucos
minutos; o estdgio 2 considerado ainda estigio superficial, se caracteriza pela presencga
de fusos e complexos K; ja os estdgios 3 e 4, considerado sono delta ou profundo, se
caracteriza por ondas lentas ao EEG. %3

No estdgio delta do sono, a atividade elétrica cerebral é lenta e sincronizada.
Ainda durante essa fase, ocorre predominio do sistema nervoso parassimpético e por
estar associado a sono mais profundo, sendo reparador da fadiga fisica. o4

No estdgio REM, a atividade elétrica cerebral é rdpida e dessincronizada. Ao
EEG se apresentam ondas de pequena amplitude e rdpida freqiiéncia (ondas “em dente
de serra”). (53:54)

Nessa fase, ocorre alterndncia de predominio entre sistema nervoso simpdtico e
parassimpdtico, atonia muscular e sonhos. Existem evidéncias sobre a importancia do

sono REM na consolidagio da memdria e aprendizado. ®



Observando a arquitetura normal do sono, encontra-se alternincia entre sono
REM e NREM, durante toda a noite, em 4 a 6 ciclos ultradianos. 6339 partindo-se da
vigilia, passa-se para sono NREM aprofundando do estagio 1 ao 4 e atinge-se o sono
REM. Ocorre predominio dos estidgios 3 e 4 durante a primeira metade da noite, e do
sono REM na segunda metade. ©3)

Desde o periodo fetal até a idade adulta, ocorre inversdo na predominéncia de
sono REM e NREM, ou seja, o feto passa cerca de 80% de tempo de sono em REM,
enquanto no adulto a maior parte do tempo de sono € passada em NREM. (6236

Todas essas modificacdes se fazem de maneira gradual durante o
desenvolvimento da crianca. Portanto os percentuais de sono REM e NREM, o tempo
médio em horas gasto dormindo, a presenga de fases de sono diurno e a consolidagio do
sono noturno se fazem num evoluir com o amadurecer. ©*°®

Dentro dos distirbios do sono, a sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS)
€ caracterizada por episddios de obstrugdo parcial ou completa da via aérea superior,

N

que ocorrem durante o sono, usualmente associados a reduc¢do na saturacdo da
hemoglobina pelo oxigénio e/ou hipercapnia secundéria a hipoventilagio. >

Pode acometer criancas de qualquer idade, desde o recém-nascido até o
adolescente, predominando na idade pré-escolar como decorréncia do acentuado
crescimento do tecido linf6éide das vias aéreas superiores em relagdo ao tamanho da via

aérea. ©7®

A SAOS na infancia, cuja prevaléncia é de aproximadamente 2%, ©8)

apresenta-
se como um processo dindmico resultante da combina¢do de fatores anatdomicos ou

estruturais (reducdo do espaco faringeo), que promovem o aumento da resisténcia das

vias aéreas superiores; e fatores neuromusculares, que interferem na manutencdo do



tonus muscular da via aérea superior. ©D Além de outros fatores tais como influéncia
genética e hormonal. o9

A SAOS na crianga se apresenta diferente da SAOS do adulto em diversos
aspectos (tabela 1). ©7°Y A distribui¢do dos estdgios do sono é normal na crianca com
SAOS e esta é um fendmeno que ocorre predominantemente em REM. ©2)

Os sintomas podem ser caracterizados durante o dia e a noite, como roncos,
respiracdo bucal, cefaléia matinal, posi¢des bizarras ao dormir, enurese noturna,
sudorese noturna, esforco respiratério aumentado, irritabilidade, problemas escolares,
dificuldades de alimentagdo, hiperratividade, entre outros. (55.60.61.63)

Quando ndo tratada, a SAOS pode resultar em elevada morbidade. Potenciais
complicacdes como déficit de crescimento, hipertensio pulmonar, cor pulmonale,
(55,58,60,61)

déficit neurocognitivo e até mesmo morte podem ocorrer.

Tabela 1. Quadro comparativo da SAOS na crianca e no adulto

Crianca Adulto




Idade de pico Pré-escolar Meia idade

Sexo M=F M>F

Etiologia Hipertrofia adenotonsilar Obesidade

Peso Desnutrido, normal ou obeso Obeso

Sonoléncia diurna Incomum Muito comum

Excessiva

Comportamento Hiperatividade, atraso do Prejuizo cognitivo

desenvolvimento, prejuizo cognitivo Reducdo da vigilia

Arquitetura do sono Normal Diminui¢do sono delta e
REM

Padrdao de obstrucdo na  Ciclica ou hipoventilacdo Ciclica

PSG obstrutiva prolongada

Estagio com apnéia REM REM ou NREM

Despertar cortical < 50% das apnéias Ao término de cada
apnéia

Tratamento cirdrgico Adenotonsilectomia UPFP

(maioria dos casos) (casos selecionados)
Tratamento clinico CPAP (ocasional) CPAP

PSG=polissonografia, REM=movimento rdpido dos olhos; CPAP=pressdo positiva continua em vias aéreas;

UPFP=uvulopalatofaringoplastia.



II. OBJETIVOS

1. Objetivo geral:

» Estudar a qualidade do sono e a fungdo cardio-respiratéria de pacientes

portadores de anemia falciforme clinicamente estdvel.

2. Objetivos especificos:

» Investigar a presenca de distirbios respiratérios nesses pacientes;
» Avaliar o papel desses distirbios nas possiveis alteracdes do sono;

» Investigar a presenca de altera¢des cardiacas nesses pacientes.



IIL. PACIENTES E METODOS

1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal descritivo, que incluiu pacientes
portadores de anemia falciforme (SS), os quais sdo acompanhados no Setor de
Hematologia Pediatrica do Hospital de Apoio de Brasilia — Secretaria de Estado de
Satide do Governo do Distrito Federal. O estudo foi realizado no periodo compreendido

entre setembro de 2004 e maio de 2005.

2. Critérios de inclusio

a) pacientes portadores de anemia falciforme (homozigotos SS);

b) idade > 10 e < 18 anos;

c¢) auséncia de diagnéstico prévio de doenca respiratéria ou de distirbio do sono.

3. Critérios de exclusio

a) doencas falciformes outras (ndo SS);

b) pacientes com febre e/ou infec¢des quatro semanas antes da polissonografia;

) pacientes menstruadas.



4. Delineamento do estudo

A selecdo dos pacientes, com base nos critérios de inclusdo anteriormente
descritos, foi feita apds levantamento informatizado no referido Hospital, sendo
possivel contato com 50, os quais faziam acompanhamento regular e estavam com
endereco e telefone atualizados. Todos os participantes foram diagnosticados de anemia
falciforme (SS) por eletroforese de hemoglobina.

O protocolo da pesquisa foi amplamente explicado para os pais e os
adolescentes, sendo lhes dado oportunidade de esclarecer diividas antes da realizagdo de
qualquer procedimento. Foi orientado também que poderiam desistir de participar da
pesquisa a qualquer momento, sem prejuizos, se assim o desejassem. Apds explanacdo
verbal, o termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado pelos pais ou
responsével e pelo adolescente, concordando em participar do estudo (anexo I).

Os pacientes foram, inicialmente, submetidos a avaliaco clinica com verificacio
de peso, estatura, indice de massa corporal, circunferéncia de pescogo e definicdo da
etnia (branco, negro ou pardo) por meio de critérios fenotipicos (anexo II). Ainda nesta
fase foi aplicado questiondrio de sono adaptado para a faixa etéria, que foi respondido
pelo adolescente com a ajuda dos pais ou do responsavel (anexo III).

Os demais procedimentos clinicos e laboratoriais previstos no protocolo de
pesquisa se processaram de acordo com a disponibilidade dos servicos onde os mesmos
seriam realizados.

Todos os pacientes se submeteram aos seguintes exames: eletrocardiograma,
ecocardiograma, nasofaringolaringoscopia, tomografia computadorizada de térax e de

vias aéreas superiores, polissonografia de noite inteira, espirometria € hemograma.



Ap6s a realizacdo da polissonografia de noite inteira, no dia seguinte pela manha,
os pacientes realizaram espirometria e coleta de sangue venoso para dosagem de

hematdcrito e hemoglobina.

Adolescentes de
10 a 18 anos com

anemia falciforme
(SS)

Entrevista
Consentimento
livre e esclarecido
Questiondrio
Histéria clinica
Exame fisico

Ct de térax e VAS ECG ORL Polissonografia Espirometria Hemograma
Ecocardio Nasofibro noturna Volumes
pulmonares

Figura 1. Delineamento do estudo

4.1 Polissonografia

O exame de polissonografia (PSG) de noite inteira foi realizado no Laboratério
do Sono do Hospital Universitirio de Brasilia (HUB), onde na noite do exame os
adolescentes compareciam as 20h30min, acompanhados por seus pais ou responsaveis.
O registro polissonogrifico era iniciado por volta das 21h30min, e encerrado quando

acordassem em torno de 7h da manha seguinte.



Todos foram orientados a manter a alimentacao habitual, em contetido e horario,
inclusive a refei¢cdo noturna, sendo privados de produtos estimulantes (café e/ou
refrigerante) no dia do exame. Solicitou-se ainda que seus cabelos estivessem lavados e
secos para adequada fixacdo de eletrodos, assim como trouxessem roupas confortiveis
para dormir. Foi permitida a permanéncia dos acompanhantes no laboratério durante a
realizacdo do exame por se tratar de adolescentes.

Apbs a chegada dos pacientes ao laboratdrio procedia-se a colocagdo de
eletrodos para eletroencefalografia (EEG), eletrooculografia (EOQG), eletromiografia
(EMGQG), eletrocardiografia (ECG), cintas tordcica e abdominal, microfone, oximetro de

pulso, termistor para fluxos respiratdrios e eletrodos em pernas, assim distribuidos:

i.  eletroencefalografia: registrados trés canais por quatro pares de eletrodos
dispostos em regido frontal, central e occipital, todos referenciados ao lobo da
orelha contralateral (figura 2);

ii.  eletrooculografia: registrados dois canais por um eletrodo disposto em regido
orbitdria superior direita e outro eletrodo em regido orbitaria inferior esquerda
(figura 2);

iii.  eletromiografia submentoniana: registrado um canal por dois eletrodos em
regido submentoniana direita e esquerda (figura 2);

iv.  eletrocardiografia: registrado um canal por trés eletrodos assim situados: um no
terceiro espacgo intercostal na linha hemiclavicular esquerda, outro no terceiro
espaco intercostal na linha hemiclavicular direita e outro no quinto espago

intercostal na linha axilar anterior esquerda;



Vi.

Vil.

viil.

iX.

cinta tordcica e abdominal: registrados dois canais por duas cintas assim
situadas: uma a altura dos mamilos ou quinto espago intercostal e outra situada
trés centimetros acima da linha umbilical;

microfone: registrado um canal por microfone situado em fiircula esternal;
oximetro de pulso: registrado um canal por um oximetro colocado em segundo
dedo de mio direita;

termistor para fluxos respiratorios: registrado um canal por um termistor
instalado em narinas e boca;

eletromiogafia tibial: registrado um canal por quatro eletrodos situados dois, em

face lateral de perna esquerda e, outros dois em face lateral de perna direita.

Eletrooculografia (EOQG)

Eletrooculografia (EOG)

Eletromiografia submentoniana(EMG)

Eletroencefalografia (EEG)

Figura 2. Ilustraciio da colocacéo de eletrodos de EOG, EMG e EEG ©¥



Tanto os pacientes como seus acompanhantes foram orientados a chamar a
técnica responsdvel caso necessitassem interromper o exame. Os pacientes foram
observados, continuamente, por duas técnicas devidamente treinadas e capacitadas e
filmados com camera por todo o periodo de sono.

As varidveis polissonogréficas estudadas foram:

i.  tempo total de sono (TTS): tempo total de todos os estagios do sono somados,
excluidos os periodos de vigilia apds o inicio do sono, dado em minutos;
ii. eficiéncia de sono (EfS): relacio do TTS por PTS, dado em valores
percentuais;
iii.  laténcia de sono (LatS): tempo decorrido do apagar as luzes até o primeiro
registro de estagio 2 de sono, dado em minutos;
iv.  laténcia de sono REM (LatREM): tempo decorrido do inicio do sono até o
primeiro registro de sono REM, dado em minutos;
v.  ndmero total de despertares (Desp): nimero de despertares espontaneos;
vi.  movimentacdo em sono (Mov): nimero de movimentos corporais durante o
sono, inclusive mudanga de decubito;
vii.  mudanga de estigio (ME): nimero de mudancas de estdgios do sono ocorridos
durante o TTS;
viii.  movimentos periddicos de pernas (MPP): nimero dos movimentos registrados
pelos eletrodos localizados em pernas;
ix.  percentagem do TTS em estigio 1 (%E1): somatério do tempo em minutos de
estagio 1 de sono NREM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;
x.  percentagem do TTS em estagio 2 (%E2): somatério do tempo em minutos de

estagio 2 de sono NREM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;



X1.

Xii.

Xiil.

X1V.

XV.

XVi.

XVil.

XViii.

XiX.

XX.

XX1.

percentagem do TTS em sono delta (%EA): somatério do tempo em minutos de
estigios 3 e 4 de sono NREM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;
percentagem do TTS em sono REM (%REM): somatério do tempo em minutos
de sono REM dividido pelo TTS, dado em valores percentuais;

indice de distirbios respiratérios (IDR): nimero de apnéias centrais,
obstrutivas, e hipopnéias por hora de sono;

indice de apnéia obstrutiva (IAO): nimero de apnéias obstrutivas por hora de
sono;

indice de apnéia central (IAC): ndmero de apnéias centrais por hora de sono;
indice de hipopnéia (IH): nimero de hipopnéias por hora de sono;

freqiiéncia cardiaca média durante vigilia (FCV): média da freqiiéncia cardiaca
aferida pelos eletrodos do eletrocardiograma durante estigio de vigilia;
freqiiéncia cardiaca durante sono REM (FCREM): média da freqiiéncia
cardiaca aferida pelos eletrodos do eletrocardiograma durante estagio REM do
sono;

freqiiéncia cardiaca durante sono NREM (FCNREM): média da freqiiéncia
cardiaca aferida pelos eletrodos do eletrocardiograma durante estigio NREM
do sono;

tempo com saturagdo menor que 90% (T90): percentual do TTS em que o
paciente apresentar satura¢do da hemoglobina, medida por oximetro de pulso,
menor que 90%;

saturagdo periférica de oxigénio em vigilia (SpO,V): média dos valores
registrados da saturagdo da hemoglobina, medido por oximetro de pulso,

durante a vigilia;



xxii.  saturagdo da hemoglobina minima durante o sono (Satmin): menor satura¢io
aferida pelo oximetro de pulso durante o sono;

xxiii.  saturacdo da hemoglobina durante sono REM (SpO,REM): média dos valores
registrados da saturagdo da hemoglobina, medido por oximetro de pulso,
durante sono REM;

xxiv.  saturagdo da hemoglobina durante sono NREM (SpO, NREM): média dos
valores registrados da saturacdo da hemoglobina, medido por oximetro de
pulso, durante os estagios de sono 1, 2, 3 e 4.

xxv.  presencga de ronco (Ronco): registro de ronco no microfone.

Os pacientes foram subdivididos em dois grupos, quais sejam: grupo I aqueles
com SpO, <93% e grupo II aqueles com SpO, >93% quando em sono REM. %

Os critérios utilizados para dados normativos na crianca seguem a literatura (6s-
e a classificagdo de SAOS em leve (IDR > 1), moderada (IDR > 5) e grave (IDR >
10). ¥

Utilizou-se aparelho marca Alice 3® - Infant and Adult Computorized

Polyssomnographyc System, Georgia, USA para realizagdo da polissonografia.

4.2 Espirometria e volumes pulmonares

Foi realizada no Laboratério de Fun¢do Pulmonar do Hospital Universitario de
Brasilia sempre pelo mesmo técnico, devidamente treinado. Os exames foram feitos

com os pacientes sentados com um adaptador que obstruia a ventilagdo pelas narinas,



sendo assim a ventilacdo totalmente bucal, com o sistema fechado com um adaptador

anatomico a cavidade oral e conectados ao aparelho.

Os pacientes desempenhavam uma manobra de inspiracdo maxima seguida de
uma expiracdo forcada, segundo as normas da ATS (American Thoracic Society).
Foram também realizadas medidas de volumes pulmonares pelo método de diluicdo de

gds hélio. As seguintes variaveis foram estudadas:

i. capacidade vital forcada (CVF): determinada por meio de uma manobra de
expiracdo com esforco maximo, a partir de uma inspiracdo plena até uma
expiragao completa;

ii. volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF)): é a quantidade de ar
eliminada no primeiro segundo da manobra expiratdria forcada;

iii.  indice VEF;/CVF%
iv.  fluxo expiratorio forcado 25-75% (FEF,s.75%): € a medida dos pontos nos quais
25 e 75% da CVF foram expirados;

v.  capacidade pulmonar total (CPT): é o volume méaximo que os pulmdes podem
alcangar com o maior esfor¢o possivel;

vi.  volume residual (VR): € o volume de ar que permanece nos pulmdes apds
esfor¢o expiratério maximo;

vii.  relacdo VR/CPT%

Observou-se também resposta a administracdo de broncodilatador (salbutamol

spray oral na dose de 200 mcg) quando do aumento dos indices CVF% e/ou VEF,;%. O



aparelho usado foi o Vmax ® -22 series spirometer SensorMedics Yorba Linda,

Califérnia, USA, 1998.

4.3 Hemograma

A coleta de sangue venoso para dosagem de hematdcrito e hemoglobina era
realizada no dia seguinte a polissonografia, com o paciente em jejum, pelo mesmo
técnico que realizava a espirometria, e entdo encaminhada a amostra para o setor de
hematologia do Hospital Regional da Asa Sul, em condi¢des apropriadas de transporte.

O resultado era entregue a pesquisadora no mesmo dia.

4.4 Estudo cardioldgico

Realizado uma vez por semana, no Hospital Regional da Asa Sul, pelo mesmo
profissional médico especialista, que atendia tr€s pacientes por periodo. Neste estudo se
obtinha avaliacio cardioldgica dos pacientes por meio de eletrocardiografia com doze
derivagdes (seis periféricas e seis precordiais) e ecocardiografia com doppler, visando a

observacgao de possiveis alteracdes cardiacas e vasculares.



Inicialmente era solicitado ao adolescente que deitasse na maca onde o exame
de eletrocardiografia seria realizado, em decubito dorsal, para que entdo os eletrodos

fossem posicionados de acordo com a seguinte convencao:

i. DI: posicionado o eletrodo explorador (+) no brago esquerdo e o eletrodo
indiferente (-) no brago direito;
ii. D2: posicionado o eletrodo (+) na perna esquerda e o eletrodo (-) no brago
direito;
iii. D3: posicionado o eletrodo (+) na perna esquerda e o eletrodo (-) no brago
esquerdo;
iv.  VI1: posicionado o eletrodo (+) no 4° espago intercostal, a borda esternal
direita;
v. V2: posicionado o eletrodo (+) no 4° espago intercostal, a borda esternal
esquerda;
vi.  V3: posicionado o eletrodo (+) no meio de uma linha imaginéria que une os
pontos de V2 e V4;
vii. V4: posicionado o eletrodo (+) no 5° espago intercostal, a linha médio-
clavicular;
viii.  V5: posicionado o eletrodo (+) no mesmo nivel de V4, a linha axilar anterior;

ix. V6: posicionado o eletrodo (+) no mesmo nivel de V5, a linha axilar média.

Os critérios utilizados na classificagdo de hipertensdo arterial pulmonar em
leve foram PSAP > 30 mmHg e moderada PSAP > 41 mmHg.(41 )
Os aparelhos utilizados foram Ecafix® - modelo ECG6/1, Sao Paulo, Brasil; e

Aloka® - modelo SSD 5500, Japao.



4.5 Estudo otorrinolaringolégico

Este estudo foi realizado em clinica particular, pelo mesmo profissional
médico, uma vez por semana, sendo cinco pacientes por periodo. Os adolescentes eram
avaliados por meio de exame fisico com classificagdo de Mallampati (figura 3) 697D ¢
entdo submetidos a videonasofaringolaringoscopia, apds anestesia local com solugdo de
neotutocaina 4% em tampdo de algoddo, para retirar a sensacdo de desconforto na
mucosa nasal. Cada paciente foi examinado na posi¢éo sentada e na presenca dos pais
ou responsavel.

O inicio do procedimento se fazia de maneira demonstrativa, quando o
adolescente era estimulado a tocar no aparelho e, entdo lhe era mostrado como seria
utilizado. A introdu¢io do endoscépio se fazia lentamente, iniciada pela cavidade nasal
esquerda, no nivel do assoalho até a proximidade da cauda da concha nasal inferior,
avaliando-se assim a nasofaringe, a adendide e suas relacdes. Repetia-se, entdo o exame
no lado oposto.

Ao término do procedimento os pacientes foram liberados sem restri¢cdes, € 0s
que apresentaram algum tipo de patologia otorrinolaringoldgica foram encaminhadas

para acompanhamento ambulatorial especializado.



O aparelho utilizado foi um endoscopio flexivel de 3,2 mm da marca
Machida®, acoplado uma microcamera Toshiba®, com fonte de luz hal6gena 250 W da

marca Welch-Allyn®.

Figura 3. Classificacio de Mallampati: classe I- palato mole, fauces, tvula e pilares
visiveis; classe II- palato mole, fauces e tivula visiveis; classe III- palato mole e base da

uvula visiveis; classe IV- palato mole nao visivel.

4.6 Estudo radiolégico

O estudo radiolégico, realizado no setor de radiologia do Hospital Universitario
de Brasilia (HUB), consistiu de exames tomograficos do térax e do canal rinolaringeo,
realizados em equipamento multicorte de quatro canais (LightSpeed QX/i — GE Medical
Systems, EUA), por técnico treinado e supervisionado por um unico médico

radiologista.



Durante o estudo do tdrax, os pacientes foram posicionados em decubito dorsal,
sendo solicitado que realizassem uma manobra de inspiracdo profunda, seguida de
apnéia, com cortes desde a furcula esternal até a transi¢cdo téraco-abdominal. O exame
foi realizado com técnica de alta resolugdo, espessura de corte de 1 mm, intervalo de 10
mm e filtro para osso.

Na avaliagio do canal rinolaringeo foi solicitado que os pacientes
permanecessem imoveis, com a cabegca em posicdo neutra, respirando normalmente.
Neste estudo foram observados parametros Osseos e de partes moles que podem
comprometer o didmetro das vias aéreas superiores, obtidos a partir do escanograma
lateral (radiografia digital empregada para o planejamento dos cortes tomograficos), dos
cortes tomograficos transversais e de reformatacdo no plano sagital dos cortes
tomograficos.

As seguintes medidas foram feitas:

i.  comprimento da lingua (CL);

ii.  distancia do plano mandibular ao osso hidide (PMH);

iii.  comprimento do palato mole (CPM);

iv.  largura do palato mole (LPM);

v.  didmetro da coluna aérea posterior (DCAP);

vi.  menor drea ao longo da faringe (AF).

Os parametros de aquisi¢do da tomografia computadorizada foram: colimagido de
4 x 1,25 mm; densidade horizontal de 1,5; reconstrucdo e intervalo de corte de 2,5 mm,
com algoritmo de reconstrug¢do padrdo (standard), sem uso de agente de contraste

exdgeno, durante inspiracdo lenta.



As medidas lineares foram feitas manualmente em estacio de trabalho
(Advantage Windows Workstation, versdo 4.2, GE Medical Systems, Milwaukee, EUA).
Para avaliacdo de partes moles PMH e DCAP usou-se aumento de 1,7 vezes no
escanograma, com ajuste de janela de largura de 669 UH e centro de -56 UH; para a AF
o aumento foi de 2,0 vezes nos cortes tomograficos transversais, com ajustes de janela
de largura de 400 UH e centro de 100 UH; ja as medidas do CPM, LPM e CL foram

obtidas em reformatag@o no plano sagital com algoritmo standard.

lislie-1.jpg

Figura 4. Visualizacio das estruturas 6sseas da face
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Figura 5. Medidas do comprimento da lingua (CL), comprimento e largura do
palato mole (CPM e LPM)
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Figura 6. Medidas da distancia do plano mandibular ao osso hiéide (PMH) e
diametro da coluna aérea posterior (DCAP)
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Figura 7. Medida da menor area ao longo da faringe (AF)
5. Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa SPSS versdo 12.0, e a
estatistica descritiva foi feita em todos os dados utilizando-se média, valores minimo e
maximo e desvio-padrdo. O teste t de Student foi usado para comparar as variaveis
paramétricas, uma vez que todas as varidveis apresentavam distribuicio normal pelo
teste de Levene, apds a divisdo dos pacientes em dois grupos segundo a saturagcdo
periférica de oxigénio em sono REM (93%<Sp0,<93%).

Quando pertinente foram feitas andlise de correlacdo de Pearson, Anova e teste
qui-quadrado. Foram consideradas diferencas estatisticamente significativa quando p <

0,05.



6. Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina/UnB e da Secretaria de Estado de Satide do Governo do Distrito Federal. Os
pacientes e seus responsaveis que concordaram em participar do estudo assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido.

7. Referéncia bibliografica

As referéncias bibliograficas sequem as normas do Estilo de Vancouver (EV).



IV. RESULTADOS

4.1 Dados demograficos

No periodo de setembro de 2004 a maio de 2005, foram estudados 50 pacientes,
dos quais 25 (50%) pertenciam ao sexo masculino. A média de idade foi de 14+2,5 anos
(variando de 10 a 18 anos), sendo todos considerados adolescentes de acordo com a
Organiza¢do Mundial de Saide (OMS).

Em relacdo ao peso corporal, a média foi de 39+11 Kg (variando de 20 a 65 Kg),
da estatura foi de 150+14 cm (variando de 120 a 182 cm) e da circunferéncia do
pescoco foi de 30+3 cm (variando de 24,5 a 36,5cm).

Na distribuicdo por gé€nero, a média do peso dos meninos foi de 38+10 Kg
(minimo de 24 e maximo de 65 Kg) e da estatura foi de 153+13 cm (minimo de 135 e
maximo de 182 cm). Quanto as meninas, o peso teve média de 39+13 Kg (variando de
20 a 65 Kg) e a estatura foi de 148+14 cm (variando de 120 a 172 cm). Esses dados
estdo contidos na figura 8. Em relacdo a menstruacido, 56% (14) das pacientes ainda
ndo tinham apresentado a menarca.

Quanto a distribui¢do étnica encontramos: 16% brancos, 34% negros e 50%
pardos, todos definidos por critérios fenotipicos (figura 9). Todos esses dados
encontram-se na tabela 2.

A medida da circunferéncia do pescoco da paciente nimero 29 nio consta na
tabela 2, porque a mesma ndo realizou a polissonografia e, portanto ndo foi feita a sua

afericéo.
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Figura 9. Distribuicao por etnia do grupo estudado



Tabela 2. Distribuicao por dados demograficos, sexo e etnia do grupo estudado

Varidveis Idade Peso Estatura Cp Sexo Etnia
Paciente (anos) (Kg) (cm) (cm) (M/F) (N/P/B)
1 13 38,4 140,5 29,8 M N

2 17 59,2 180,0 35,5 M

3 14 34,0 153,5 29,0 M P
4 10 29,2 133,5 28,0 F P
5 14 48,7 155,0 33,0 M B
6 13 33,5 153,0 28,5 M B
7 15 60,0 166,0 33,5 F P
8 17 475 167,0 31,0 F N
9 13 24,4 135,0 25,0 M P
10 14 54,8 152,5 31,0 F N
11 16 37,0 154,0 30,0 M P
12 17 65,0 167,0 34,0 F P
13 14 37,8 150,0 29,0 M P
14 17 64,5 182,0 36,5 M P
15 16 445 167,5 33,0 M P
16 10 20,5 123,0 25,0 F P
17 14 31,0 142,0 31,5 M N
18 12 40,0 155,0 29,0 F P
19 13 34,2 145,0 29,0 M P
20 18 49,5 156,0 32,0 F P
21 10 27,0 131,0 27,0 F N
22 16 48,9 158.,0 33,0 F B
23 17 56,3 171,5 34,0 F P
24 12 31,5 145,5 28,0 M N
25 16 49,0 167,5 34,0 M N
26 10 29,5 144,0 27,0 F P
27 17 46,5 163,0 35,0 M P
28 14 38,1 154,5 33,0 M B
29 18 46,3 1575 | - F P
30 16 332 148,0 29,0 M P
31 15 40,0 155,0 34,0 M P
32 10 27,5 140,0 27,0 F P
33 14 48,3 151,0 32,0 F N
34 11 34,6 146,5 31,0 M P
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Tabela 2. Distribuicao por dados demograficos, sexo e etnia do grupo estudado

(continuacio)
Varidveis Idade Peso Estatura Cp Sexo Etnia
Paciente (anos) (Kg) (cm) (cm) (M/F) (N/P/B)
36 16 55,5 161,0 35,0 F N
37 11 28,0 135,0 28,0 M N
38 13 37,0 150,0 30,0 F N
39 16 33,6 140,0 33,0 F P
40 13 32,5 144.0 29,0 M P
41 11 25,0 133,5 26,5 F N
42 13 38,3 160,0 32,5 F B
43 18 29,4 142,0 27,0 F N
44 11 20,1 120,0 24,5 F N
45 11 30,0 148,0 28,0 M B
46 14 38,8 147,0 29,0 M B
47 10 30,0 138,0 29,0 F B
48 15 34,0 151,0 30,0 F N
49 11 26,3 138.,5 28,0 M P
50 12 28,0 133,0 27,0 F N
Média 14 39 150 30 | -
+DP* 2,5 11 14 3 e e

*DP=desvio-padrdo; CP=circunferéncia de pescoco; M=masculino; F=feminino; N=negra; B=branca; P=

parda.

4.2 Dados de historia clinica

Em relagéo a escolaridade, os adolescentes foram distribuidos conforme estavam
cursando o Ensino Fundamental (74%), Ensino Médio (24%) e Supletivo (2%). O
diagnéstico de anemia falciforme (AF) foi feito por eletroforese de hemoglobina em

90% dos casos, 4% (2 pacientes) por teste de falcizacdo e 3 pacientes (6%) ndo sabiam



informar qual o critério utilizado. Em 24 pacientes (48%) o diagndstico foi estabelecido
antes de um ano de vida, e somente 4% nao sabiam informar a idade do diagnéstico.
Esses dados estdo contidos na tabela 3.

O calendario vacinal encontrava-se completo em 94% dos casos, enquanto 16%
(8 pacientes) realizavam profilaxia antibidtica. Quanto ao esquema de transfusdo
sanguinea, 98% dos pacientes ji o haviam realizado em algum momento, contudo
apenas 10% o faziam de modo cronico.

O uso de medicacdo era feito por 66% dos pacientes, sendo que a hidroxiuréia
era feita por 12 pacientes (24%), de modo isolado ou em associagdo a outros
medicamentos (por exemplo, dcido fdlico e/ou complexo B). Sudorese noturna foi
referida por 23 dos adolescentes (46%). Esses dados encontram-se dispostos na figura
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Figura 10. Dados de histéria clinica do grupo estudado

Tabela 3. Dados de escolaridade, critério e idade do diagnéstico do grupo estudado

Freqiiéncia
Percentagem
(nimero) (%)
Escolaridade:
Ensino fundamental 37 74
Ensino médio 12 24
Supletivo 1 2
Critério diagnéstico:
Eletroforese de hemoglobina 45 90
Teste de falcizagdo 2 4
N4o sabe informar 3 6
Idade do diagnostico:
< 1 ano de vida 24 48
> 1 ano de vida 24 48
Nao sabe informar 2 4
Total 50 100

4.3 Dados do questionario de sono

Em relac@o ao questiondrio de sono adaptado para a faixa-etdria pedidtrica, 40

pacientes (80%) referiram roncarem e dentre estes 32% roncam raramente, 48% na



maioria das noites, ficando os 20% restantes com freqiiéncia de 1-4 x / més (10%) e >
1x/semana (10%). Dentre os adolescentes que roncam 20 (50%) dizem que seu ronco
incomoda outros membros da casa e 30% (12) que seu ronco pode ser ouvido mesmo
com a porta do quarto fechada.

Apenas 12% dos adolescentes referiram parar de respirar enquanto dormem e
30% se queixaram de acordar se sentindo sufocado durante a noite. Somente 2
adolescentes (4%) queixaram-se de episédio de cianose em algum momento durante o
sono e 14% referiram ser necessdrio “‘chacoalhar” para que eles voltassem a respirar
durante o sono.

A cefaléia matinal estava presente em 60% dos casos e sua freqiiéncia de quase
todos os dias em 50% deles. Sono agitado foi referido por 22 pacientes (44%), dormir
de boca aberta em 80% e 31 pacientes (62%) admitiram babar no travesseiro. A
sonoléncia excessiva diurna foi admitida por apenas 24% (12) dos adolescentes,
contudo este ndo € um pardmetro confidvel na faixa-etdria pediatrica (tabela 4).

As crises dolorosas ndo mostraram se relacionar a horario especifico na maioria
dos casos (62%). Estes dados s@o mostrados na figura 11. Em relagdo ao tabagismo,

38% dos pacientes afirmaram ter fumantes em domicilio e 100% negaram ser fumantes.
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Figura 11. Dados sobre horario habitual das crises dolorosas do grupo estudado

Tabela 4. Dados sobre questionario de sono do grupo estudado

Sim Nao

(%) (%)
Ronco 80 20
Parar de respirar 12 88
Sufocar dormindo 30 70
Cefaléia matinal 60 40
Sono agitado 44 56
Sonoléncia diurna excessiva 24 76
Dormir de boca aberta 80 20

Babar no travesseiro 62 38



4.4 Dados polissonograficos

Os valores das varidveis polissonograficas sdo apresentados nas tabelas 5, 6, 7, 8
e 9. O TTS foi de 410+64 minutos (variando de 212 a 524 minutos) com laténcia média
do sono de 18+20 minutos (variando de 2,5 a 115 minutos) e laténcia de sono REM de
1824100 minutos (variando de 0 a 494 minutos), sendo que dois pacientes (nimerol6 e
35) ndo apresentaram sono REM.

A média da mudanca de estdgio foi de 86+26 (minimo de 48 e maximo de 151),
do numero total de despertares 106+73 (minimo de 13 e méaximo de 332), da
movimentacdo em sono 29+12 (variando de 8 a 56) e do MPP foi de 0,3+0,8 (variando
de 0a)h).

No que se refere a distribuicio média dos estdgios do sono, observamos
diminuicdo do estidgio REM que foi de 13+6%, aumento do E2= 57+8%, ficando o
restante dentro da normalidade para a idade, ou seja, E1= 4+3% e sono delta= 25+9%
do tempo total de sono.

Observamos que a média do IDR foi de 243 eventos/hora, sendo que um paciente
(nimero 5) apresentou 10 eventos/hora. J4 a média do IAO foi de 0,2+0,8/h (variando
de 0 a 5/h) e um paciente (niimero 4) apresentou 5 eventos/hora.

A média do IH foi de 2+3/h (variando de 0 a 10/h) e do IAC de 0,05+0,2/h
(variando de 0,0 a 0,9/h). O nimero total de apnéias centrais teve média de 13+7, sendo
que um paciente (nimero 7) apresentou 36 eventos. Apnéia central com dessaturacio

ocorreu em 14% dos pacientes, sendo 7 eventos em um mesmo paciente (nimero 49).



De acordo com critérios definidos anteriormente, 20 pacientes (40%) apresentam
SAQS, sendo leve em 11 pacientes (55%), moderada em 8 (40%) e grave em 1 (5%).

A freqiiéncia cardiaca em vigilia variou de 59 a 119 bpm (média de 86+12 bpm),
em REM a média foi de 81+ 12 bpm (variando de 59 a 109 bpm) e em NREM foi de
79+ 12 bpm (variando de 55 a 112 bpm).

Observou-se que 63% dos pacientes tiveram o ronco registrado na
polissonografia e que a eficiéncia de sono teve média de 87+11% (variando de 56 a
100%).

A saturacdo periférica da hemoglobina em vigilia variou de 71 a 97% (média de
87+6%), sendo que a saturacdo minima durante o sono variou de 51 a 96% (média de
73+13%). A média do T90 foi de 77+40% do tempo total de sono, sendo que 74% dos
pacientes apresentaram saturagdo periférica menor que 90% durante todo o tempo de
sono.

A média da saturagdo periférica da hemoglobina em REM e em NREM foi a mesma de
87+6% (variando de 70 a 100%), lembrando que dois pacientes ndo apresentaram sono
REM.

Os pacientes foram subdivididos em dois grupos com relacdo a SpO2 em sono
REM: grupo I (42 pacientes) pertenciam aqueles com Sp02<93% e grupo II (5
pacientes) com Sp02>93%. Dois pacientes ndo apresentaram sono REM, portanto
ficando fora da andlise. Quando os grupos foram comparados em relacido a todas as
varidveis polissonogrificas, houve diferenca estatisticamente significativa em mais da
metade dessas varidveis. Dados que podem ser observados na tabela 10.

Houve forte correlagdo positiva entre SpO, em sono REM e SpO, em vigilia (r=
0,96, p<0,001) e SpO, em sono NREM (r= 0,97, p<0,001). Do mesmo modo ocorreu

forte correlacido negativa em relacdo ao T90 (r=-0,60, p<0,001). Observou-se também



maior nimero de distdrbios respiratérios e sono menos fragmentado no grupo com

dessaturacao.

Tabela 5. Variaveis polissonograficas do grupo estudado

Varidveis TTS LatS LatREM ME Desp MPP Mov
Paciente (min) (min) (min) (n) (n) (n) (n)
1 411,5 6,0 220,5 99 143 0 31
2 475,5 5,0 166,5 151 140 0 56
3 432,0 12,5 112,0 99 126 0 31
4 409,0 11,5 158.,5 69 152 0 23
5 4240 11,5 76,5 115 87 0 43
6 481,5 11,0 158,5 132 330 2 44
7 493,5 5,5 65,5 100 209 1 36
8 347.5 19,5 237,5 95 283 0 34
9 4270 7,5 178,0 82 133 5 31
10 395,0 13,0 300,5 104 187 0 34
11 310,0 25,0 494,5 92 96 0 36
12 412,0 15,0 170,5 106 89 0 39
13 485.5 58,5 115,5 98 332 0 37
14 403,5 13,0 2220 89 58 0 32
15 373,0 115,0 357,0 82 32 0 33




16 212,0 75,5 0,0 55 13 0 19
17 5240 4.5 146,5 122 67 1 49
18 317,0 41,5 47,5 99 127 0 34
19 510,5 9,5 120,0 108 133 1 41
20 348.5 26,5 257,5 149 26 0 53
21 419,5 3,5 363.,0 83 157 2 31
22 388,0 9,5 72,5 106 226 0 39
23 414,0 6,5 178,0 48 56 0 13
24 426,5 18,0 141,5 86 28 0 32
25 3735 3,0 239,0 122 69 0 45
26 366,5 4.5 255,5 53 80 0 16
27 340,5 5,5 167,5 79 15 0 30
28 436,5 2,5 205,5 54 66 0 19
2 o e B - - - -
30 371,0 10,0 88,0 67 145 0 18
31 405,0 9,0 116,0 91 58 1 31
32 482.,5 10,5 154,5 66 68 0 22
33 395.5 13,0 230,5 60 112 1 15
34 482,0 17,5 106,0 59 76 0 17
35 381,0 24,0 0,0 82 76 0 25
Tabela 5. Variaveis polissonograficas do grupo estudado (continuacio)
Varidveis TTS LatS LatREM ME Desp MPP Mov
Paciente (min) (min) (min) (n) (n) (n) (n)
36 439,5 5,0 149,0 53 152 0 11
37 399,0 19,5 349,5 50 59 0 14
38 438.5 20,0 336,5 57 91 0 18
39 383,0 38,5 101,0 81 82 0 27
40 363.,5 6,5 194.5 69 45 0 18
41 405,5 27,0 183,0 48 87 0 8
42 366,0 9,0 198.,5 75 47 0 26
43 502,0 20,5 59,5 67 169 0 15
44 427,0 10,5 175,5 71 74 0 18
45 520,0 0,0 162,5 95 65 0 33
46 393,0 31,5 228.5 116 106 0 42
47 246,0 3,0 106,5 65 54 0 17
48 454,0 16,0 147.5 108 58 0 39
49 486,5 27,0 214.5 54 59 0 13
50 4270 6,5 379,0 84 66 0 29




Média 410 18 182 86 106 0,3 29
+DP* 64 20 100 26 73 0,8 12

*DP=desvio-padrdo; TTS=tempo total de sono; LatS=laténcia de sono; LatREM=Ilaténcia de sono REM;
ME=mudanga de estdgio; Desp=nimero total de despertares; MPP=movimentos periédicos de pernas;

Mov= movimenta¢do em sono.

Tabela 6. Dados dos estagios e eficiéncia de sono no grupo estudado

Varidveis %E1 % E2 % A % REM EficSono
Paciente (%) (%) (%) (%) (%)
1 1,2 45,3 36,0 14,2 97,1
2 8,9 54,7 15,9 16,7 85,4
3 4,6 38,3 38,0 26,3 87,1
4 1,6 46,7 37,0 12,8 84,5
5 4,0 57,7 15,8 19,1 77,2
6 4,9 50,2 26,7 14,7 92,7
7 2,1 53,1 18,5 22,1 98,2
8 11,5 60,0 23,9 35 73,9
9 2,7 57,3 24.4 12,1 88,5
10 7,7 47,2 27,6 14,7 74,7
11 8.9 523 26,6 8,9 59,4
12 6,9 62,6 10,5 17,5 88,1
13 3,8 48.4 14,0 31,0 98,0
14 33 60,8 18,8 14,9 74,1
15 0,8 67,0 21,0 7,1 87,3
16 7,5 41,5 49,0 0,0 55,8
17 1,7 62,8 19,5 11,4 94,8




18 10,3 46,7 31,9 8,0 65,2
19 1,8 41,7 30,8 16,7 87,0
20 7,6 574 13,4 18,1 81,4
21 0,6 58.8 33,8 5,0 91,5
22 3,1 58.8 18,9 14,9 96,0
23 1.4 60,4 21,7 15,6 92,7
24 0,9 50,4 32,5 15,1 90,8
25 7,6 62,7 15,0 13,9 73,7
26 0,4 63,3 24,7 10,9 94,6
27 4,3 72,0 9,0 13,4 75,4
28 1,1 72,1 17,3 1,7 97.5
29 --- -—-- -—-- ---- -—--

30 32 61,5 19,4 15,0 89,3
31 1,7 60,6 232 12,6 87,6
32 0,4 60,9 21,1 15,6 98,7
33 1,5 59,2 25,7 11,5 99,5
34 2,3 61,3 14,0 21,7 97.4
35 6,8 70,2 21,1 0,0 78,9

Tabela 6. Dados dos estagios e eficiéncia do sono no grupo estudado (continuacao)

Varidveis %E1 % E2 % A % REM EficSono
Paciente (%) (%) (%) (%) (%)
36 2,3 60,1 20,6 16,3 92,5
37 0,3 65,4 29,7 4,0 97,4
38 1,3 61,5 26,1 9,6 88,2
39 1,6 62,3 21,3 13,2 91,0
40 0,0 47,6 40,7 9,8 98.8
41 1,2 50,8 33,0 14,5 98.3
42 3,1 49,0 30,5 14,9 85,4
43 0,8 53,7 20,4 242 98,8
44 2,8 51,6 33,5 10,7 84,8
45 2,1 62,1 18,6 16,5 92,2
46 32 65,8 243 5.2 83,6
47 7,9 38,2 42,5 10,4 61,7
48 2,0 66,4 18,6 11,9 88,2
49 1,4 50,3 29.8 18,5 99.8
50 4,1 55,3 33,1 6,4 84,9
Média 4 57 25 13 87
+DP* 3 8 9 6 11




*DP=desvio-padrao; %El=percentagem do TTS em estdgio 1; %E2=em estigio 2; %A=em sono delta;

%REM=em sono REM; EficSono=eficiéncia do sono. Paciente 29 ndo realizou a polissonografia.

Tabela 7. Variaveis respiratorias da polissonografia do grupo estudado

Varidveis IDR IAO IH IAC ACT ACTD
Paciente (n/h) (n/h) (n/h) (n/h) (n) (n)
1 0,0 0,0 0,0 0,0 0
2 0,0 0,0 0,0 0,0 0 0
3 0,3 0,1 0,1 0,0 4 0
4 8,9 5,0 3,8 0,0 23 0
5 10,0 0,0 10,0 0,0 9 0
6 0,1 0,1 0,0 0,0 3 0
7 0,4 0,0 0,4 0,0 36 0
8 0,0 0,0 0,0 0,0 10 1
9 2,5 0,0 25 0,0 20 0
10 79 0,0 7.9 0,0 11 0
11 0,0 0,0 0,0 0,0 11 0
12 0,9 0,0 0,9 0,0 15 0
13 0,9 0,1 0,7 0,0 9 0
14 6,1 0,1 59 0,0 11 0
15 0,2 0,0 0,0 0,2 11 1
16 0,0 0,0 0,0 0,0 6 0
17 0,0 0,0 0,0 0,0 20 0
18 0,6 0,0 0,6 0,0 18 0




19 0,2 0,0 0,2 0,0 21 0
20 0,3 0,0 0,3 0,0 15 0
21 2,6 0,1 24 0,0 23 0
22 8,5 0,0 8,5 0,0 9 0
23 3,0 0,1 2,5 0,3 32 2
24 0,1 0,0 0,1 0,0 15 0
25 5,0 0,2 4.8 0,0 9 0
26 0,5 0,2 0,3 0,0 12 0
27 0,0 0,0 0,0 0,0 11 0
28 0,5 0,0 0,5 0,0 11 0
29 - - - e - -—-
30 5,0 0,0 4,9 0,2 8 0
31 0,3 0,0 0,3 0,0 4 0
32 0,0 0,0 0,0 0,0 19 0
33 49 0,6 42 0,0 26 0
34 0,1 0,1 0,0 0,0 19 0
35 0,5 0,2 0,3 0,0 12 0
Tabela 7. Variaveis respiratorias da polissonografia do grupo estudado
(continuacio)
Variaveis IDR IAO IH IAC ACT ACTD
Paciente (n/h) (n/h) (n/h) (n/h) (n) (n)
36 2,3 0,0 2,3 0,0 4 0
37 1,1 0,0 1,1 0,0 0
38 0,3 0,0 0,1 0,1 8 1
39 0,0 0,0 0,0 0,0 7 0
40 0,0 0,0 0,0 0,0 14 0
41 1,3 0,0 1,3 0,0 10 0
42 1,8 0,0 1,6 0,2 13 1
43 7,3 2,7 4,5 0,0 27 0
44 6,0 0,1 5,9 0,0 18 0
45 2,3 1,7 0,0 0,6 13 4
46 1,2 0,2 1,1 0,0 11 0
47 0,2 0,0 0,2 0,0 9 0
48 0,8 0,0 0,8 0,0 8 0
49 1,2 0,0 0,4 0,9 16 7
50 0,0 0,0 0,0 0,0 12 0
Média 2 0,2 2 0,05 13 0,35




+DP* 3 0,8 3 0,2 7 1,2

*DP=desvio-padrao; IDR=indice de distirbios respiratérios; IAO=indice de apnéia obstrutiva; [H=indice
de hipopnéia; IAC=indice de apnéia central; ACT=apnéia central total; ACTD=apnéia central total com

dessaturacdo. Paciente 29 ndo realizou a polissonografia.

Tabela 8. Variaveis cardiolégicas da polissonografia do grupo estudado

Varidveis FCV FCREM FCNREM
Paciente (bpm) (bpm) (bpm)
1 107 104 100
2 73 71 69
3 78 73 71
4 85 80 80
5 82 80 76
6 106 100 98
7 78 78 76
8 80 78 77
9 86 88 81
10 80 76 74
11 71 65 64
12 83 73 72
13 76 67 67
14 59 59 55
15 71 65 61
16 80 - 74
17 82 85 79




18 76 79 76
19 87 86 86
20 73 70 67
21 91 81 82
22 73 64 64
23 101 91 90
24 87 80 78
25 76 71 72
26 95 83 89
27 71 63 63
28 80 74 70
2 | e -
30 75 71 68
31 86 82 80
32 98 91 88
33 80 78 77
34 90 74 72
35 77 - 70
Tabela 8. Variaveis cardiolégicas da polissonografia do grupo estudado
(continuacio)
Variaveis FCV FCREM FCNREM
Paciente (bpm) (bpm) (bpm)
36 90 90 88
37 95 94 88
38 80 86 76
39 96 94 89
40 75 70 69
41 86 86 88
42 88 79 78
43 96 90 89
44 119 109 112
45 110 101 100
46 98 100 92
47 109 96 93
48 101 102 99
49 90 80 76
50 74 71 67




Média
+DP*

86
12

81
12

79
12

*DP=desvio-padrao; FCV=freqiiéncia cardiaca em vigilia, FCREM=freqiiéncia cardiaca em REM,;

FCNREM-=freqiiéncia cardiaca em NREM. Paciente 29 ndo realizou a polissonografia. Pacientes 16 e 35

nao apresentaram REM.

Tabela 9. Dados referentes a saturacao periférica da hemoglobina do grupo

estudado
Varidveis SpO,V SpO,REM SpO,NREM Satmin TI0
Paciente (%) (%) (%) (%) (%)
1 94 93 94 90 2,0
2 93 94 93 85 0,4
3 89 88 88 84 100,0
4 94 92 92 51 8,2
5 85 86 85 51 100,0
6 88 88 88 85 100,0
7 84 83 83 76 100,0
8 90 90 89 51 100,0
9 85 85 86 81 100,0
10 92 88 95 51 19,5
11 92 94 91 75 22,9
12 81 82 85 69 100,0
13 97 97 97 88 4,2
14 88 86 86 67 100,0
15 92 94 94 91 8,9




16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

96
89
89
87
96
88
89
92
88
86
78
89
88
80
82
71
94
91
87

96
89
88
88
96
90
91
92
87
86
77
88
87
78
79
70
92
92
85

75
75
87
86
96
76
67
51
80
73
51
75
82
70
79
75
51
86
79

4,5
100,0
100,0
100,0
4,3
100,0
100,0
31,8
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
72
100,0
100,0

Tabela 9. Dados referentes a saturacao periférica da hemoglobina do grupo

estudado
(continuacio)

Varidveis SpO,V SpO,REM SpO,NREM Satmin T90

Paciente (%) (%) (%) (%) (%)
36 80 78 78 51 100,0
37 88 88 87 82 100,0
38 90 90 88 86 100,0
39 92 91 91 75 5,7
40 88 85 86 75 100,0
41 82 84 82 71 100,0
42 85 85 84 71 100,0
43 89 87 87 51 100,0
44 76 77 75 63 100,0
45 90 89 89 51 100,0
46 75 71 73 62 100,0
47 81 82 82 80 100,0
48 93 93 91 89 31,0
49 90 90 90 71 100,0
50 81 79 80 75 100,0




Média
+DP*

87
6

87
6

87
6

73
13

77
40

*DP=desvio-padrao;

SpO2V=saturacdo periférica de oxigénio em vigilia; SpO2REM=satura¢io

periférica de oxigénio em REM; SpO2NREM=saturacio periférica de oxigénio em NREM;

Satmin=satura¢do minima durante o sono; T90=percentagem do tempo total de sono em que a saturagdo

da hemoglobina foi menor que 90%. Paciente 29 ndo realizou a polissonografia. Pacientes 16 e 35 ndo

apresentaram REM.

Tabela 10. Comparacao entre as variaveis polissonograficas dos grupos com e sem

dessaturacio em sono REM

Grupos Grupo<93% Grupo>93%
(n=42)

Variaveis Média+DP Média+DP p
TTS (minutos) 418+57 0,5
LatS (minutos) 0,2
LatREM 179482 0,2

(minutos) 83+23 0,009
ME (ntimero)

Mov (nimero) 28+11 0,004
Desp (nimero) 107+66 0,6
MPP (nimero) 0,3340,9 0.4
9%0E1 (%) 0,03
%E2 (%) 0,9
YDA (%) 0,07



9%REM (%) 1445 1649 0,3

IDR (n/h) 243 0,3+0,4 0,001
IAO (n/h) 0,3+0,9 0,02+0,04 0,5
IH (n/h) 243 0,2+0,3 0,001
IAC (n/h) 0,05+0,2 0,04+0,09 0,9
ACT (n) 1448 9+6 0,2
ACTD (n) 0,4+1 0,2+0,4 0.8
SpO,V (%) 86+5 94+ 2 0,004
SpO,REM (%) 86+6 95+1 0,001
SpO; NREM (%) 86+6 94+2 0,003
Satmin (%) 71413 87+8 0,01
Eficsono (%) 88+10 82+14 0,2
T90 (%) 86432 8+9 0,001
FCV (bpm) 88+12 7242 0,001
FCREM (bpm) 83+12 68+3 0,001
FCNREM (bpm) 81+12 65+3 0,001

*p<0,05; DP=desvio-padrao; ME=mudanga de estagio; Mov= movimentacio em sono; %El=percentagem do TTS em estigio 1;
IDR=indice de distirbios respiratdrios; [H=indice de hipopnéia; FCV=freqiiéncia cardiaca em vigilia; FCREM=freqiiéncia cardiaca
em REM; FCNREM=freqiiéncia cardiaca em NREM; SpO2V=saturacdo periférica de oxigénio em vigilia, SpO2REM=saturagdo
periférica de oxigénio em REM; SpO2NREM=saturacdo periférica de oxigénio em NREM; Satmin=saturacdo minima durante o
sono; T90=percentagem do tempo total de sono em que a satura¢do da hemoglobina foi menor que 90%.

4.5 Dados espirométricos

No que se refere a funcdo pulmonar, os resultados s@o apresentados em relacao
ao percentual do previsto exceto, o indice VEF;/CVF%. Foram encontrados valores
médios das varidveis espirométricas de: CVF= 80 + 10% (variando de 60 a 101%),
VEF;= 81 + 10% (variando de 61 a 105%), VEF;/CVF= 88 + 6% (variando de 75 a
100%), FEF;5.759, = 84+ 21% (variando de 46 a 133), CPT= 103 + 16% (variando de 65
a 144%), VR= 162 + 49% (variando de 62 a 275%), VR/CPT= 33 + 9% (variando de 10
a51%) e CRF= 130 + 38% (variando de 61 a 223).

Na andlise geral, os valores médios encontravam-se dentro da normalidade para

a faixa-etdria, com excecdo do volume residual e da relacio VR/CPT que estavam



aumentadas. A média da capacidade residual funcional encontrava-se no limite superior
da normalidade. Esses dados podem ser observados na tabela 11.

Em relacdo aos valores absolutos, antes e apds broncodilatador, encontrou-se:
CVF antes= 2,42+0,80 1 (minimo de 0,95 e maximo de 5,36); CVF apés= 2,44+0,77 1
(minimo de 0,88 e maximo de 5,32); VEF; antes= 2,13+0,68 1 (minimo de 0,94 ¢
maximo de 4,56); VEF; apd6s=2,22+0,71 1 (minimo de 0,84 ¢ maximo de 4,95). Ja a
média da CPT foi de 3,95+1,09 1 (variando de 1,82 a 6,97), do VR foi de 1,30+0,45 1
(variando de 0,39 a 2,31) e da CRF foi de 2,34+0,78 I (variando de 0,97 a 3,85).

Ap6s observacdo individual foi possivel subdividir os pacientes em quatro
grupos de acordo com o padrdo de fung@o pulmonar em normal (57%), restritivo (8%),
obstrutivo (29%) e presenca de diminui¢cdo da CVF e aumento do VR sem obstrucéo
(6%). Resposta positiva (>200ml) na CVF e/ou VEF; ao broncodilatador foi encontrada

em 64% dos pacientes com padrdo obstrutivo.

Quando comparamos as varidveis de funcdo pulmonar e dados clinicos
sugestivos de apnéia do sono ndo encontramos diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos expostos e nao expostos a fumaga de cigarro no domicilio, com excecao
do VR que encontrava-se aumentado no grupo exposto (p<0,016).

Quando foram comparados os subgrupos SpO, <93% e SpO,>93% em relacao
as variaveis de func¢do pulmonar ndo houve diferenca estatisticamente significativa
(tabelal?2).

A auséncia de dados referentes a paciente 29 se justifica pelo mesmo motivo

citado anteriormente.



Tabela 11. Dados de testes de funcao pulmonar do grupo estudado

Variaveis | CVF VEF, | VEF/CVF | FEFy7 | CPT VR VR/CPT | CRF
Pacients (% do (% do (%) (% do | (% do (% do (%) | (% do
previsto) | previsto) previsto) | previsto) | previsto) previsto)
1 82 73 75 50 95 144 32 T4
2 93 83 77 61 111 136 25 115
3 72 70 83 64 87 137 33 100
4 84 90 92 79 112 229 45 184
5 96 86 76 63 121 205 35 148
6 67 68 86 70 77 120 33 76
7 100 105 94 131 123 232 39 169
8 74 84 100 114 92 153 35 120
9 80 86 90 82 135 62 10 223
10 78 78 88 77 88 124 30 92
11 82 87 91 100 116 219 39 163
12 80 78 87 76 105 205 41 144




13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

72
101
69
62
81
85
82
83
86
100
84
83
70
88
80
75

65
1
69
91
77
69

73
100
67
69
84
77
81
81
95
101
85
84
69
87
83
77

73
75
73
95
83
76

87
85
84
99
88
81
83
88
97
90
89
89
85
85
90
88

97
84
90
94
95
95

67
92
60
98
95
54
75
78
106
97
88
96
63
89
100
90

93
69
86
114
97
91

92
118
96
88
98
142
88
103
109
113
102
94
99
102
114
84

86
106
78
144
113
112

164
118
182
183
164
228
112
173
164
163
163
134
188
177
203
92

140
193
121
119
275
154

37
20
39
48
35
34
27
36
33
31
34
30
39
37
37
23

34
38
33
18
51
28

102
131
115
95

118
183
97

119
110
120
143
114
122
121
128
74

207
134
91

209
172
146

Tabela 11. Dados de testes de funcdo pulmonar do grupo estudado (continuacao)

Varidveis | CVF VEF, VEF/CVF | FEFyss | CPT VR VR/CPT | CRF
Pacients (% do | (% do (%) (% do | (% do (% do (%) (% do
previsto) | previsto) previsto) | previsto) | previsto) previsto)
36 87 85 87 80 89 89 21 79
37 78 76 86 79 109 121 24 184
38 91 94 92 102 113 211 40 131
39 89 78 79 50 107 162 33 115
40 86 96 95 133 106 181 36 185
41 63 67 91 111 114 74 14 170
42 82 85 93 102 99 167 36 103
43 71 66 85 54 112 241 46 138
44 75 72 88 46 101 197 45 129
45 75 75 87 73 86 138 33 99
46 69 65 81 60 78 111 30 88
47 86 89 88 94 109 220 44 133




48 60 61 91 80 65 73 24 61

49 90 88 85 85 97 137 30 116

50 74 1 94 125 125 253 45 159
Média 80 81 88 84 103 162 33 130
+DP* 10 10 6 21 16 49 9 38

*DP=desvio-padrao; CVF=capacidade vital forcada; VEF;=volume expiratério forcado no primeiro
segundo; VEF,/CVF=rela¢do; FEF,s;s=fluxo expiratério for¢ado 25-75% da CVF; CPT=capacidade
pulmonar total; VR=volume residual; VR/CPT=relacdo; CRF=capacidade residual funcional. Paciente 29

ndo realizou espirometria.

Tabela 12. Comparacao entre as variaveis espirométricas dos grupos com e sem
dessaturacio em sono REM

Grupos Grupo<93 % Grupo>93%
Variaveis (n=42) (n=5) p
Média+DP Média+DP
CVF (%) 81+10 80+10 0,9
VEF; (%) 81+10 78+8 0,5
VEF,/CVF (%) 8845 85+5 0,3
FEF;s5.75 (%) 85+22 73417 0,2
CPT (%) 103+17 104+10 0,9
VR (%) 160+52 175430 0,6

VR/CPT (%) 3349 35+6 0,6




CRF (%) 134438 107433 0,09

*p< 0,05; DP=desvio-padrdo; CVF=capacidade vital forcada; VEF,=volume expiratério forcado no
primeiro segundo; VEF/CVF=relacdo; FEF,s;s=fluxo expiratério forcado 25-75% da CVF;
CPT=capacidade pulmonar total; VR=volume residual; VR/CPT=relacdo; CRF=capacidade residual

funcional.

4.6 Dados hematologicos

No grupo estudado, a média do hematdcrito foi de 25,343,9 % (variando de 15 a
33,3%) e da hemoglobina de 8,3+1,3 g/dl (variando de 4,6 a 10,8 g/dl). Estes dados
estdo contidos na tabela 13.

O paciente nimero 29 nao realizou a dosagem do hemograma porque ndo se
submeteu nem a polissonografia nem a espirometria. Quanto ao paciente nimero 48, o
resultado do exame foi notificado ao setor de hematologia pedidtrica do Hospital de
Apoio de Brasilia para serem adotadas as medidas pertinentes.

O esquema de transfusdo cronica é feito por 10% dos pacientes (nimeros
2,4,15,27 e 34), ja o paciente 18 nunca realizou transfusdo sanguinea.

Quando foram comparados os subgrupos SpO, <93% e SpO, >93% em relacdo as

varidveis hematimétricas nao houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05).

Tabela 13. Dados hematolégicos do grupo estudado

Variaveis Hematocrito Hemoglobina
Paciente (%) (g/dl)
1 23,8 7,6
2 27,1 9,0
3 21,2 7,0
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11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

27,6
22,3
28,7
24,1
26,3
20,8
333
25,1
22,9
27,6
28,4
25,0
22,2
18,0
26,4
24,9
33,1
21,1
30,3
23,8
32,0
29,6

9,2
7,1
9,9
7,9
8,5
7.1
10,8
8.4
7,6
8,6
9,7
1,7
75
6,4
8,6
8.4
10,6
7,0
9,9
8,0
10,1
9,2

Tabela 13. Dados hematolégicos do grupo estudado (continuacio)

Variaveis Hematocrito Hemoglobina
Paciente (%) (g/dl)
26 23,0 7,6
27 28,2 9,8
28 22,8 7,1
2 -—--
30 23,7 7,7
31 23,1 7,7
32 23,8 8.2
33 32,7 10,6
34 25,8 8,5
35 313 10,7
36 24,7 8,1
37 22,5 7,3
38 253 89
39 25,5 8,7




40 245 7,9
41 28,0 9,1
42 25,6 8,7
43 25,3 8,1
44 24,7 8,1
45 22,7 6,0
46 20,4 7,2
47 26,1 8,7
48 15,0 4,6
49 31,1 9,1
50 19.9 6,3
Média 25,3 83
+DP* 39 1,3

*DP= desvio-padrdo. Paciente 29 ndo realizou hemograma.

4.7 Dados cardiologicos

Dentre as varidveis cardioldgicas estudadas, a média da pressdo arterial sistdlica
(PAS) foi de 113+14 mmHg (variando de 90 a 150 mmHg) e da pressdo arterial
diastolica (PAD) de 63+10 mmHg (variando de 40 a 80 mmHg). Os pacientes que
apresentavam aumento de sua pressdo arterial sistélica (PAS > 130 mmHg) foram
notificados e orientados a procurar auxilio.

Em relag@o ao sexo masculino a média da pressdo arterial sistdlica (PAS) foi de
113+17 mmHg e da pressdo arterial diastélica (PAD) de 62+10 mmHg. Ja o sexo
feminino teve média da pressao arterial sistélica (PAS) de 112+12 mmHg e da pressdo

arterial diast6lica (PAD) de 63+10 mmHg.



O ECG foi normal em 28 pacientes (56%), 17 (34%) apresentavam sobrecarga de
atrio esquerdo e/ou de ventriculo esquerdo (SAE/SVE), e os 10% restantes com outras
alteracdes (p.ex: bloqueio de ramo direito, extrassistole atrial e alteragdes difusas da
repolarizacdo ventricular). Trés pacientes (ndmeros 15, 48 e 49) apresentavam
sobrecarga biventricular.

A média da freqiiéncia cardiaca foi de 80+13 bpm (minima de 57 e maxima de
111 bpm). O intervalo PR teve média de 0,15+0,3 segundos (minimo de 0,12 e maximo
de 0,20 segundos) e o intervalo QT. foi de 0,40+0,03 segundos (minimo de 0,27 e
méximo de 0,47 segundos). O eixo elétrico encontrava-se normal (0 a +90" ), com
excecdo dos pacientes 14 e 15 (+120° e +150’, respectivamente) e dos pacientes 31 e 49
(-45° e -60’, respectivamente).

O resultado do ecocardiograma foi normal, ou seja, sem aumento de cdmaras
cardiacas, em metade dos pacientes. O aumento isolado de ventriculo esquerdo foi
encontrado em 34% (17 pacientes) e nos 16% restantes aumento de atrio e ventriculo
esquerdos associados. A média da fragcdo de ejecdo foi de 63,4+9 % (minima de 36,6 e
maxima de 93%), sendo que somente sete pacientes (1,10,12,15,16, 27 e 37)
apresentavam funcio contratil comprometida em graus variados. Apenas um paciente
(nimero 3) apresentava aumento de ventriculo direito ao ecocardiograma.

A pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) foi de 26,3+5 mmHg (minima de
13 e maxima de 36 mmHg). Embora a regurgitacio tricispide estivesse presente em
34% dos pacientes (17), s6 foi possivel medir a pressdo sistdlica da artéria pulmonar
(PSAP) pelo refluxo tricispide em apenas 11 pacientes (22%), cuja média foi de
38,3+17 mmHg (minima de 19 e méixima de 73 mmHg). Somente 7 pacientes
apresentavam PSAP > 30 mmHg. Os dados cardioldgicos estdo apresentados na tabela

14 e figuras 12 e 13.



Quando foram comparados os subgrupos SpO; < 93% e SpO; > 93% em sono

REM com relacdo as varidveis cardioldgicas ndo houve diferenca estatisticamente

significativa, com exce¢do do intervalo PR (p<0,041). Dados contidos na tabela 15.

A falta de registro da PAS e PAD da paciente 29 se deve ao fato da mesma néo

ter se submetido a polissonografia, quando as referidas pressdes eram aferidas.

Tabela 14. Dados referentes a avaliacao cardiolégica do grupo estudado

Varidveis | PAS PAD FC Intervalo PR Intervalo QT. Fracio de PMAP PSAP
Paciente (mmHg) (mmHg) (bpm) (segundos) (segundos) ejecdo (%) (mmHg) (mmHg)

1 110 70 78 0,14 0,46 52,1 244 | -
2 120 70 68 0,20 0,39 64,2 290 | -
3 140 80 100 0,14 0,43 61,2 150 | -
4 110 60 88 0,12 0,45 64,0 13,0 | -
5 140 80 83 0,12 0,47 67,2 330 | -
6 120 70 88 0,12 0,39 68,0 264 | -
7 110 60 71 0,12 0,41 63,0 260 | -
8 110 70 78 0,20 0,41 71,4 220 | -
9 90 50 88 0,14 0,43 60,5 28,0 | -
10 130 80 60 0,18 0,40 48,0 33,0 | -
11 120 60 71 0,16 0,40 66,0 16,7 | -
12 150 80 68 0,12 0,42 53,4 246 | -
13 130 60 78 0,16 0,41 62,0 30,0 | -




14 150 65 60 0,13 0,40 72,0 31,0 | -
15 120 60 83 0,20 0,40 36,6 24,0 62,0
16 100 60 75 0,16 0,35 37,8 220 | -
17 90 50 78 0,18 0,45 63,0 26,0 | -
18 120 70 75 0,12 0,44 66,9 290 | -
19 110 70 60 0,16 0,40 65,4 240 | -
20 120 70 100 0,14 0,41 68,8 280 | -
21 110 60 78 0,16 0,36 67,0 260 | -
22 110 60 57 0,12 0,39 69,9 270 | -
23 120 80 75 0,12 0,35 62,0 36,0 | -
24 90 60 74 0,14 0,40 67,6 28,0 33,0
25 120 60 60 0,14 0,44 57,0 260 | -
26 100 60 83 0,16 0,42 60,5 21,7 19,0
27 120 70 83 0,12 0,40 50,0 240 | -
28 110 50 83 0,16 0,42 68,4 26,0 | -
29 e 75 0,14 0,36 65,0 290 | -
30 110 50 79 0,20 0,41 59,4 26,5 | -
31 110 60 100 0,16 0,46 63,7 240 | -
32 120 60 107 0,12 0,43 93,0 290 | -
33 110 70 75 0,12 0,42 68,3 30,0 | -
34 100 50 83 0,12 0,42 58,8 250 | -
35 110 60 78 0.16 0,41 59,5 250 | -
Tabela 14. Dados referentes a avaliacao cardiolégica do grupo estudado
(continuacio)
Variaveis PAS PAD FC Intervalo PR Intervalo QT. Fracao de PMAP PSAP
Pacientes (mmHg) | (mmHg) | (bpm) | (segundos) (segundos) ejecio (%) | (mmHg) | (mmHg)
36 120 60 88 0,16 0,39 63,0 280 | -
37 100 60 78 0,16 0,27 51,8 250 | -
38 110 70 65 0,16 0,42 74,0 320 | -
39 110 70 83 0,16 0,38 70,0 20,0 23,0
40 130 80 75 0,16 0,42 69,5 31,0 | -
41 110 60 111 0,12 0,41 72,0 30,0 | -----
42 110 60 78 0,12 0,41 61,0 23,0 44,0
43 90 50 78 0,16 0,41 68,5 220 | -
44 100 40 100 0,16 0,41 70,9 31,0 | -
45 100 60 100 0,16 0,39 61,0 28,0 29,0
46 100 40 88 0,16 0,39 60,0 30,0 47,0
47 110 50 71 0,12 0,43 71,0 28,0 28,0
48 110 60 100 0,18 0,41 66,9 29,5 73,0
49 90 60 93 0,20 0,35 65,0 32,0 32,0




50 100 60 62 0,16 0,41 64,0 18,0 31,0
Média 113 63 80 0,15 0,40 63,4 26,3 38,3
+DP* 14 10 13 0,3 0,03 9 5 17

*DP= desvio-padrido; PAS= pressio arterial sistélica; PAD= pressdo arterial diastélica; FC= freqiiéncia

cardiaca; intervalo PR; intervalo QT fracdo de ejecio; PMAP= pressdo média da artéria pulmonar;

PSAP= pressio sistdlica da artéria pulmonar.
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Figura 12. Dados do eletrocardiograma do grupo estudado

Ecocardiograma

%

50

34

16

Normal

Aumento VE

Aumento AE+VE

Figura 13. Dados do ecocardiograma do grupo estudado



Tabela 15. Comparacio entre as variaveis cardiolégicas dos grupos com e sem
dessaturacio em sono REM

Grupos Grupo<93% Grupo>93%
Variaveis (n=42) (n=5) p
Média+DP Média+DP

PAS (mmHg) 112+15 122+4 0,14
PAD (mmHg) 63+11 64+5 0,75
FC (bpm) 81+13 80+13 0,93
Intervalo PR (seg) 0,15+0,03 0,17+0,03 0,04
Intervalo QT (seg) 0,40+0,03 0,41+0,02 0,78
Fracdo de ejecao (%) 65+8 60+13 0,21
PMAP (mmHg) 26+5 26+5 0,67
PSAP (mmHg) 36+16 62 0,14

>“p<0,05; DP=desvio-padrdo; PAS=pressdo arterial sistdlica; PAD=pressdo arterial diastélica;
FC=freqiiéncia cardiaca; intervalo PR; intervalo QT,; fracdo de ejecdo; PMAP= pressdo média da artéria
pulmonar; PSAP= pressdo sistlica da artéria pulmonar.

4.8 Dados otorrinolaringologicos

Na avaliac@o clinica realizada pelo otorrinolaringologista foi evidenciado que
74% dos pacientes apresentavam obstru¢do nasal e 84% respiracdo oral. Quanto a
classificagdo de Mallampati, a mesma pode ser encontrada na figura 14.

Durante a videonasofaringolaringoscopia, foi observado que 28% dos pacientes
apresentavam hipertrofia de concha nasal inferior € 12% de concha nasal média. Quanto
a tonsila faringea, em 17 pacientes (34%) encontrava-se normotrofica e hipertréfica em
22 (44%). Ja as tonsilas palatinas estavam normotréficas em 40% dos pacientes e

hipertréficas em 52% (figura 15).



A Manobra de Muller foi positiva em 78% dos casos. A estimativa subjetiva da

reducdo da coluna aérea evidenciou média de 43+35%, variando de redugdo zero até
98%.
Reducgdo da coluna aérea > 60% (moderada) foi encontrada em 21 pacientes (42%),
sendo que 14 pacientes (67%) ndo apresentavam correspondéncia com a medida estatica
do diametro da coluna aérea posterior (DCAP) pelo exame tomografico do canal
rinolaringeo.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa quando da tentativa de
correlacionar os pacientes que pertenciam a classe III na classificacdo de Mallampati
com os que apresentavam hipertrofia de tonsilas faringeas e com as varidveis

polissonogréficas.

Classificacao de Mallampati
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2 2
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Figura 14. Dados obtidos por avaliacao clinica do grupo estudado
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Figura 15. Dados obtidos pela videonasofaringolaringoscopia do grupo
estudado

4.9 Dados de imagem

A tomografia computadorizada de canal rinolaringeo permitiu que medidas
fossem realizadas na tentativa de avaliar a possibilidade de comprometimento das vias
aéreas superiores. A medida do comprimento da lingua (CL) teve média de 70+6 mm
(minimo de 58 e maximo de 88 mm), a distancia do plano mandibular ao osso hidide
(PMH) foi de 7+5 mm (minimo de 2 e maximo de 20 mm).

Ja o comprimento do palato mole (CPM) foi de 31+5 mm (variando de 23 a 48

mm), a largura do palato mole (LPM) foi de 9+1 mm (variando de 7 a 14 mm), a menor



drea ao longo da faringe (AF) foi de 95+43 mm? (minima de 32 ¢ maxima de 217 mmz)
e o didmetro da coluna aérea posterior (DCAP) foi de 11+3 mm (variando de 4 a 17
mm). Estes dados se encontram registrados na tabela 16.

Nao foi encontrada correlagdo entre IDR e PMH (p=0,4) e DCAP (p=0,8).

Os pacientes 28 e 48 ndo realizaram os procedimentos radiol6gicos por
incompatibilidade operacional, ji para o paciente 6 ndo foi possivel determinar com
precisdo todas as medidas das vias aéreas superiores por erro no corte tomogréafico.

Quanto a tomografia de térax, 73% dos pacientes ndo apresentavam qualquer
alteracdo de parénquima pulmonar. Contudo em 10 pacientes (21%) encontraram-se
alteracdes fibroticas residuais. Outros achados isolados ou associados sdo:

bronquiectasia,enfisema, vidro fosco e padrao mosaico.

Tabela 16. Medidas da tomografia computadorizada de vias aéreas superiores do
grupo estudado

Varidveis CL PMH CPM LPM AF DCAP
Paciente (mm) (mm) (mm) (mm) (mm?) (mm)
1 78 3 31 12 106 10
2 72 4 34 9 124 10
3 71 4 37 10 72 7
4 68 4 30 8 32 9
5 86 7 31 12 108 15
6 12 — 12
7 81 4 31 8 147 10
8 73 7 31 11 60 7
9 60 3 23 9 69 14
10 76 11 34 14 110 12
11 69 8 31 8 173 15
12 77 18 40 9 119 11




13 68 13 39 8 79 13
14 83 20 34 9 52 17
15 73 8 31 9 117 9
16 71 6 27 8 144 12
17 72 7 30 9 40 9
18 64 10 29 8 56 17
19 67 2 32 11 67 9
20 76 12 35 8 79 12
21 67 2 28 8 39 9
22 70 10 30 8 58 11
23 73 5 32 7 111 9
24 65 8 29 8 101 13
25 88 6 48 10 137 10
26 65 8 30 9 93 16
27 67 8 34 10 145 15
28 e --- - -—-- - | -
29 71 7 27 9 96 11
30 62 13 25 10 50 11
31 73 33 9 56 14
32 67 4 25 8 202 9
33 71 9 31 9 114 12
34 76 3 31 11 91 10
35 75 20 32 11 217 14
Tabela 16. Medidas da tomografia computadorizada de vias aéreas superiores do
grupo estudado (continuacio)
Varidveis CL PMH CPM LPM AF DCAP
Paciente (mm) (mm) (mm) (mm) (mmz) (mm)
36 68 7 42 9 78 12
37 68 2 26 8 70 9
38 74 5 30 8 144 13
39 60 5 26 9 65 9
40 68 6 27 9 134 10
41 65 3 27 9 61 4
42 73 17 31 10 68 13
43 66 9 26 8 42 5
44 58 5 28 9 44 5
45 64 31 9 92 8
46 68 4 33 7 162 10
47 71 15 24 9 85 12




48

49 61 3 24 80 6
50 68 3 29 83 9
Média 70 7 31 95 11
+DP* 6 5 5 43 3

*DP= desvio-padrao; L= lingua; MP-H= distdncia da mandibula ao osso hiéide; CPM= comprimento do

palato mole; LPM= largura do palato mole; AF= drea faringea; DCAP= distancia da coluna aérea

posterior. Pacientes 28 e 48 ndo realizaram tomografias.



V. DISCUSSAO

Nosso estudo mostrou que tanto a qualidade do sono como a funcio cardio-
respiratéria de pacientes portadores de anemia falciforme clinicamente estavel
encontravam-se comprometidas.

Na avaliacdo do crescimento desses pacientes, por meio de peso e estatura,
encontraram-se diferencas quando se utilizou curvas de referéncia NCHS (percentil 50),
no qual os dados se encontravam abaixo da curva. Contudo, quando se utilizou curvas

11
)()

de referéncia para pacientes SS (percentil 50 os valores estavam acima da curva,

com exce¢do da estatura das meninas.

G119 5 ideal seria a

Embora os resultados sejam coerentes com a literatura,
utilizacdo de curvas de referéncia nacionais e que o acompanhamento desses pacientes
se fizesse de maneira longitudinal. Dessa forma os pediatras poderiam estar melhor
informados e atentos sobre como ocorre esse crescimento e, poderiam assim detectar
precocemente outros fatores agravantes, além da prépria doenga, nos quais poderiam
interferir.

Na avaliacdo da escolaridade, quando se comparou quantos adolescentes, por
faixa-etaria, deveriam estar cursando o ensino fundamental e o ensino médio, com 0s
que realmente estavam, pode-se observar que ocorreu uma inversdo, ou seja, mais
adolescentes do que o esperado cursando o ensino fundamental e menos o ensino
médio.

Nesse caso muitos fatores podem estar associados, nao podendo, portanto inferir

causas ou mesmo como conseqiiéncia de atraso no desenvolvimento desses

adolescentes. Embora esteja descrito que pacientes portadores de anemia falciforme



possam apresentar prejuizo intelectual, G17.72)

outros métodos para melhor avaliar o
desempenho cognitivo ndo foram utilizados.

Por outro lado, alguns dados obtidos pela histéria clinica, como critério e idade
do diagnéstico da doenca, esquema de vacinagdo completo e profilaxia antibidtica faz
supor que esses pacientes estejam tendo um acompanhamento adequado de sua doenca,
conforme preconizado na literatura. %

O questiondrio de sono utilizado nessa pesquisa foi adaptado a faixa-etéria
pedidtrica, baseando-se no questiondrio validado do laboratdrio do sono do HUB e no
de David Gozal. 7

A suspeicdo clinica de SAOS feita pelas respostas ao questiondrio de sono,
quando se referia afirmativamente ronco, sono agitado, sufocar dormindo, dormir de
boca aberta, babar no travesseiro e cefaléia matinal, foi superior ao encontrado na
polissonografia noturna.

(68,74.75)

Assim como na literatura, nossos resultados corroboram o fato de que a

histéria clinica ndo € fidedigna em dignosticar SAOS, embora alguns autores a

considerem de alta sensibilidade. %"

p 78
J4 outros autores ¥

consideram que a abordagem clinica por meio de escores
pode ser ttil em definir presenca ou auséncia de SAOS, contudo ndo substitui a PSG na
classificag@o de gravidade em situagdes intermedidrias.

Embora a polissonografia noturna seja o padrdo-ouro para diagnosticar SAOS,
fazer diferenca entre ronco primdrio e estabelecer a gravidade do distirbio respiratério

do sono,(66)

os dados normativos encontrados para a populagdo pedidtrica incluem as
diferentes faixas-etdrias, o que torna dificil avaliar o adolescente isoladamente no

intervalo de idade usado em noso trabalho.



Os dados de nossa pesquisa foram interpretados segundo critérios adequados

para a idade pediatrica, (66.67)

ndo sendo, portanto utilizado critérios de adulto nessa
avaliacg@o.

Como se sabe, a American Thoracic Society indica a realizagdo de
polissonografia para pacientes portadores de anemia falciforme que apresentem sinais e
sintomas tipicos de sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) ou freqiientes crises
vaso-oclusivas durante o sono. ©®

Entretanto a possibilidade de forte correlagdo existente entre hipoxemia e
eventos neuroldgicos 67 por si s6 poderia recomendar o estudo polissonografico desses
pacientes visando conhecer melhor suas caracteristicas, avaliar presenca de distirbios
respiratorios do sono e detectar presenga de possivel hipoxemia noturna.

Nossos pacientes apresentaram TTS de 7h, portanto inferior ao desejado para a
faixa-etaria, que seria em torno de 8,5 a 10 horas por noite. G278 Talvez aqui exista
um viés que € a primeira noite no laboratério do sono que, como se sabe, pode diferir
das noites em casa pelo chamado “first-night effect”, que tanto em criancas como em
adultos jovens pode ser marcado pela diminuicdo do TTS. Contudo, isto ndo alteraria o
padrdo respiratério em situagdes de distirbios respiratérios do sono. ©*%6667)

Entretanto, a média da laténcia de sono foi normal para a idade. Y Tanto o
nimero de despertares, mudancas de estigio como movimentos em sono, estavam
aumentados para a idade contribuindo para a fragmentacdo do sono desses individuos,
se considerarmos valores estimados de normalidade de movimentacdo em sono de 4
vezes/h e de nimero de despertares de 1442/h.782)

Avaliando os estagios do sono, podemos observar diminui¢do do estigio REM e

superficializacdo do sono, representado aqui pelo aumento do E2, uma vez que

consideramos a distribuicdo dos estigios para a faixa-etaria de E1 2-5%, E2 45-50%,



sono delta 20-25% e sono REM 20-25%, semelhante aos valores encontrados para
adultos jovens. (79:83)

Salientamos que dois pacientes ndo apresentaram estigio REM e a média de
laténcia de REM estava bastante aumentada em relacdo a esperada, ou seja de 70-120
minutos. O registro de ronco na polissonografia foi menor do que referido pelos
pacientes no questiondrio de sono.

Com relagdo as varidveis respiratdrias, observamos que a média do IDR (2+3/h)

(65,68)

e do TAO (0,2+0,8/h) estavam aumentados para a faixa-etdria pedidtrica, embora o

IH tenha sido registrado ndo fizemos sua andlise, pois ndo hd dados normativos para

avaliag¢@o de hipopnéias em criancas. e

Marcus e colaboradores, ©5)

recomendam que mais do que uma apnéia obstrutiva
de qualquer duracdo, por hora de sono, seja considerada anormal para a faixa-etdria
pediatrica.

Os trabalhos encontrados na literatura estudando criancas e adolescentes
portadores de anemia falciforme para avaliagdo do sono por polissonografia sdo em
nimero reduzido. A maioria é datada dos anos 80 e 90, utiliza-se de pequeno nimero de
pacientes, ndo costumam discriminar periodo estavel ou em crise, além de falharem em
descrever com detalhes as varidveis do sono.

Embora a exata prevaléncia de SAOS em criangas com anemia falciforme seja

(€}))

desconhecida, ©” Maddern e colaboradores encontraram prevaléncia (5%), menor

que a de nosso trabalho. Talvez essa diferenga se deva ao fato de que aquele trabalho
utilizou menor nimero de pacientes (21) que o nosso. Samuels e colaboradores”

encontram prevaléncia (36%) proxima a nossa. Contudo, seu grupo de pacientes (50)

incluia SP talassemia além de SS.



Por outro lado, as apnéias centrais sdo consideradas normais em criangas e
adolescentes, > desde que ndo sejam seguidas de dessaturacdo ou bradicardia, ou
quando maiores que 20 segundos em lactentes. O real significado e implicacdo clinica
dessas apnéias centrais com dessaturagdo, na populacdo estudada, ndo foram definidos
por limitacdo da pesquisa.

Outro desafio em anemia falciforme diz respeito ao uso de oximetria de pulso na
avaliacdo de hipoxemia desses pacientes. Como se sabe, a curva de dissocia¢do da oxi-
hemoglobina em portadores de anemia falciforme tende a se desviar para direita, assim
como a por¢do superior se apresentar com uma subida lenta, portanto, ndo ocorre
relacdo direta entre SaO; e SpOs,.

(84-86)

Embora alguns autores concordem que a oximetria de pulso seja pouco

especifica em determinar a real saturagdo de oxigé€nio, porque ocorreria uma super-

. - . . . . ~ 20-
estimacdo daquela, a literatura faz uso dessa ferramenta como meio de investigagdo, *

24,38,39) (36)

inclusive o proprio Needleman.
Todavia ressalvas deveriam ser feitas quando da decisio de tratamento
baseando-se unicamente em dados obtidos somente pelo oximetro de pulso.®¥

Para definir dessaturagdo da oxi-hemoglobina foi utilizado como ponto de corte

a SpO, em sono REM < 93%, baseando-se nos trabalhos de Graham e colaboradores @

e Setty e colaboradores. %

Os pacientes pertencentes ao grupo que apresentava dessatura¢do noturna tinham
maior indice de distirbios respiratdrios, maior indice de apnéia obstrutiva, maiores
tempo com saturacdo abaixo de 90% durante todo o tempo de sono e apresentavam
freqiiéncia cardiaca aumentada tanto em sono como em vigilia.

Contudo, parece que o grupo que dessatura tem melhor qualidade de sono, aqui

observado por menores mudanca de estigio e movimentacdo em sono. A explicacdo



para tal fato € intrigante, nos levando a especular que talvez para pacientes hipoxémicos
em vigilia, quando ocorre queda da saturacdo de oxigénio durante o sono, essa nao seria
estimulo suficiente para despertar.

Embora tenhamos encontrado IDR maior nos adolescentes que dessaturam
durante o sono, acreditamos que o principal determinante de tal fato seja a presenca de
dessaturacio mesmo em vigilia. Isto estd em desacordo com Needleman e
colaboradores, porém acreditamos que tal divergéncia se deva ao pequeno numero de
pacientes examinados pelos referidos autores. G0)

Em nosso trabalho foi possivel observar dessaturagdo tanto diurna como noturna
na maioria dos pacientes, apesar dos niveis hematimétricos ndo se encontrarem téo
baixos. O que estd em acordo com a literatura @9 que afirma ser comum dessaturacio
em individuos com anemia falciforme estdvel.

Apesar de nossa avaliagdo ter sido baseada em dados objetivos para determinar o
comprometimento do sono desses pacientes quando clinicamente estiveis, ja se tem
relato na literatura de que a dor pode comprometer o sono de pacientes portadores de
AF, tanto em qualidade como em quantidade. ®”

Na tentativa de relacionar hordrio preferencial noturno das crises dolorosas com
SAOS e/ou dessaturacdo noturna da hemoglobina pelo questiondrio, ndo foi possivel,
uma vez que a maioria dos pacientes referiu ser a dor indiferente quanto a um hordario
habitual.

Brooks e colaboradores “® tentaram correlacionar gravidade clinica da anemia
falciforme com SAOS e/ou dessaturacdo noturna da hemoglobina, contudo houve

discreta tendéncia de pacientes com doenca leve apresentar mais eventos respiratorios e

menor saturacio da hemoglobina, porém sem diferenca estatistica.



Ja Hargrave e colaboradores @3

num estudo de coorte mostraram associaciao
estatisticamente significativa entre dessaturagdo noturna da hemoglobina e aumento nas
taxas de crises dolorosas na crianga com anemia falciforme.

No que se refere a fungc@o pulmonar, adultos com anemia falciforme apresentam
disturbio ventilatério restritivo, provavelmente resultante de repetido comprometimento

(31,32)

pulmonar causado por episddios vaso-oclusivos pulmonares, ja a crianga pode

apresentar resultados conflitantes. ¢>~**%

Em nosso estudo, mesmo a maioria dos adolescentes apresentando funcdo
pulmonar dentro da normalidade, @ foi possivel observar aumento do volume residual
e da relagdo VR/CPT.

Observou-se também relacdo entre ser fumante passivo e aumento do VR.
Talvez isso seja devido a obstrucdo ao fluxo aéreo secunddria a hiperreatividade da via
aérea Y e/ou a reducdo da retragao elastica pulmonar devido a sindrome toracica aguda,
crise vaso-oclusiva ou mesmo de modo silencioso sem um marcador clinico evidente.
Quando analisamos os dados espirométricos com relagdo aos valores absolutos e

33
) encontramos valores

comparamos com o grupo controle utilizado por Sylvester, ¢
maiores que aqueles, o que pode ser explicado porque no cilculo dos valores de
referéncia sdo considerados sexo, estatura e idade, e nossos adolescentes apresentavam
idade e estatura maiores.

Na andlise individual, encontrou-se 8% dos pacientes (6, 32, 46 e 48) com
diminui¢cdo da CPT, associado a reducdo da CVF e do VEF;; nesses, a relacdo
VEF,/CVF% estava dentro da normalidade. Portanto, estes poucos pacientes sdo
portadores de disturbio ventilatdrio restritivo.

Sylvester e colaboradores “? também encontraram 4 criancas (6%) com

anormalidade restritiva e sugeriram que esta pode tornar-se mais proeminente com o



aumento da idade. Contudo, em nosso estudo apesar da faixa-etdria maior, ndo
encontramos prevaléncia muito maior de padrdo restritivo.

Embora Koumbourlis e colaboradores ®* tenham encontrado 35% dos pacientes
com padrdo obstrutivo, acreditam ser esse fato relacionado a avaliacdo individual dos
casos e que doenca pulmonar obstrutiva possivelmente precede o desenvolvimento de
doenca pulmonar restritiva e que reatividade da via aérea pode ser parte do mecanismo
patogénico.

Do mesmo modo, em nossa amostragem s6 foi possivel identificar diferentes
padroes de fungdo pulmonar apds avaliacdo individualizada e também encontramos
prevaléncia aumentada de padrio obstrutivo.

@9 também observaram funcdo pulmonar anormal (restritiva e

Outros autores
obstrutiva) desde a infancia em pacientes portadores de AF. Todavia, os trabalhos
mostram limites de faixa-etdria divergentes, que incluem criancas pequenas com cinco
anos, que poderiam nao realizar as manobras adequadas na execucdo da espirometria e
alterar varidveis (VEF, e VEF,/CVF), que dependem do esforco e cooperacdo do
paciente.

Como limitagcdes dessa andlise, acredito ser a falta de utilizacdo de grupo
controle com adolescentes no mesmo limite de idade, peso e estatura dos adolescentes
do grupo estudado, para poder melhor definir esses padrdes de fungdo pulmonar, e com
isso diminuir os vieses.

Quando os grupos com saturacdo periférica da hemoglobina em sono REM <
93% e > 93% foram comparados, mostrou que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p>0,05) em relacdo as varidveis espirométricas, ou seja, doenga pulmonar

intrinseca isolada ndo seria a causa da dessaturacio desses pacientes.



Needleman e colaboradores ©¢

também ndo conseguiram correlacionar
dessaturag@o noturna da hemoglobina e doenga pulmonar de base. Contudo, sugeriram
que os pacientes poderiam ter alteracdo na relagdo ventilacdo-perfusdo secundaria a
oclusdo micro-vascular pulmonar sem anormalidades nas provas de funcdo pulmonar,
ou seja, alteragdes perfusionais sem variagdes ventilatorias.

No que diz respeito a pressdo arterial em pediatria, seus niveis sdo baseados em
dados referentes a sexo, idade e percentil de estatura. Esses dados apresentam como
fonte o National Heart, Lung and Blood Institute. Tanto pressdo arterial sist6lica como
diastolica encontravam-se dentro dos niveis normais para estatura, idade e sexo em
nosso grupo de estudo.

Homi e colaboradores ®”

encontraram pressdo arterial (sistdlica, diastdlica e
média) significativamente inferior em adolescentes SS em relacdo ao grupo controle
com hemoglobina normal.

Quando comparamos nossos resultados com o grupo controle utilizado pelo
referido autor, a média da pressdo arterial sistdlica das meninas encontrava-se acima e
dos meninos abaixo, contudo ambos se mantinham dentro dos limites da normalidade.
A média da pressio arterial diast6lica era semelhante ao grupo controle daquele trabalho
tanto para meninas como para meninos.

Quanto aos grupos de adolescentes que dessaturam e nio dessaturam, ndo houve
diferenca em relacdo a pressao arterial sistdlica e diastolica. Talvez isso seja um dado a
mais a corroborar a idéia de que a dessaturagdo noturna desses pacientes provavelmente
nao se deve a presenca de SAOS.

90)

J4 Marcus e colaboradores “” encontraram associagio de SAOS na crianca com

hipertensao arterial diast6lica tanto em sono como em vigilia.



No que se refere a freqiiéncia cardiaca, para criangas maiores de 10 anos seu
valor normal em vigilia varia de 60-100 bpm e dormindo varia de 50-90 bpm segundo a
American Heart Association e American Academy of Pediatrics. ®h

Em nosso trabalho a média da freqiiéncia cardiaca, tanto em vigilia quanto em
sono (REM e NREM) encontravam-se dentro da normalidade para a idade, contudo
quando analisamos os grupos com e sem dessaturagdo noturna encontramos diferencga
estatisticamente significativa entre eles. Provavelmente isso se deva ao grau de hipdxia
que provocaria aumento da atividade simpadtica reflexa. ®

O débito cardiaco na anemia falciforme encontra-se aumentado numa tentativa
de compensar a reduzida capacidade da carrear oxigénio e esse aumento ¢é
principalmente devido ao volume sistélico (DC=FC X VS).

Como se sabe, nessa condicdo tanto a pré-carga como a pds-carga estio
alteradas. J4 a explicacdo para a dilatacdo e hipertrofia excéntrica das camaras cardiacas
se deve a sobrecarga de volume. “**4%

A andlise do ECG mostrou que a maioria dos adolescentes apresentava exame
normal e a sobrecarga de cAmaras cardiacas encontrada em alguns pacientes
provavelmente pode ser explicada pelos mecanismos descritos acima.

Embora o intervalo PR estivesse dentro da normalidade (0,09-0,20

92,93
)( )

segundos para o grupo estudado, quando foram analisados os grupos com e sem

dessaturagdo noturna, observou-se diferenca estatisticamente significativa entre eles.
Contudo sem significado clinico, pois ambos encontravam-se dentro dos limites

normais. De acordo com a literatura o intervalo PR pode estar prolongado em situacdes

de hipdxia. ©2)

O intervalo QT corrigido para a freqii€ncia cardiaca (limites normais de 0,46-

(92,93)

0,30 segundos) encontrava-se alterado em dois pacientes (nimero 5 e 37), contudo



ndo foi possivel definir as provaveis causas dessa alteracdo. Esses pacientes poderiam
estar acometidos por doenga miocdrdica difusa. Todavia, outros testes para definir
melhor este diagnéstico ndo foram realizados por limitacdes da prépria pesquisa.

Dos pacientes que apresentavam eixo elétrico entre +90 e +180°, ou seja,
sugestivo de sobrecarga de ventriculo direito, somente um deles apresentou ECG com
essa suspeita, além de sobrecarga ventricular esquerda. O ecocardiograma confirmou
esses achados, evidenciando dilatagdo importante de camaras esquerdas com disfuncéo
sistolica e hipertensao arterial pulmonar.

Daqueles pacientes com eixo elétrico entre 0 e -90°, sugestivo de sobrecarga de
ventriculo esquerdo, apenas um confirmou esse achado ao ecocardiograma que
evidenciou aumento de ventriculo esquerdo com funcao sistélica preservada.

Observando o ecocardiograma, notou-se aumento de camaras cardiacas
esquerdas em metade dos pacientes. A fungdo sistdlica do ventriculo esquerdo expressa

neste estudo so pela fracdo de ejecdo, mostrava-se dentro dos padrdes normais (>56%)

(94,95) (44,45,96)

para o grupo estudado, estando de acordo com a literatura.

Em nosso trabalho ndo avaliamos a fungdo diastélica por meio do
ecocardiograma, a qual pode estar comprometida em pacientes com anemia falciforme
em decorréncia de depdsito de ferro naqueles submetidos a protocolo de transfusdo

cronica. 4

Batra e colaboradores “*

encontraram significante aumento nas dimensdes e
massa do ventriculo esquerdo proporcionais ao grau de anemia, contudo a funcdo
sistdlica estava preservada.

Cipolotti e colaboradores “ também ndo encontraram anormalidades na fracdo

de ejecdo e a contratilidade do ventriculo esquerdo estava dentro dos limites normais. A

correlacdo significativa feita por esses autores entre dilatacdo das camaras cardiacas e



idade, fez com que sugerissem que a sobrecarga de volume leva a dilatagdo das
camaras, disfun¢do diastdlica, posterior disfungdo sistdlica e faléncia cardiaca.

No que se refere a hipertensdo arterial pulmonar, essa € melhor definida pela
pressdo média da artéria pulmonar > 25mmHg em repouso ou > 30mmHg durante o
exercicio, medidas por cateterismo cardiaco direito.

Contudo, também pode ser avaliada por ecocardiograma pela estimativa da
pressdo sistdlica da artéria pulmonar, calculada a partir da velocidade de regurgitacdo
tricispide e da pressdo de atrio direito, a qual se correlaciona positivamente com a
pressdo média da artéria pulmonar medida de forma invasiva. “o

Embora a prevaléncia de hipertensdo arterial pulmonar em adolescentes com
anemia falciforme ndo seja conhecida, encontramos prevaléncia de 14%, sendo pequeno
o nimero de pacientes com refluxo tricispide significativo encontrado em nossa
amostra. Em relacdo aos critérios adotados, foi possivel classifica-la em leve (43%) e
moderada (57%).

Suell e colaboradores “V

encontraram prevaléncia de hipertensdo arterial
pulmonar em adolescentes com anemia falciforme de 26% (21 pacientes), contudo a
faixa-etdria utilizada pelos autores foi maior (12-22,8 anos). Eles também ndo
encontraram nenhum fator de risco especifico para o desenvolvimento de hipertensdo
arterial pulmonar durante a adolescéncia.

(96)

El-Beshlawy e colaboradores "’ encontraram prevaléncia de hipertensao arterial

pulmonar de 46% (17 pacientes), sendo que a média de idade foi de 9,4+3,6 anos. J4

Batra®

e colaboradores ndo encontraram evidéncia ecocardiogriafica de hipertensao
arterial pulmonar em criangas com anemia falciforme, com faixa-etdria entre 2 e 22

anos. Todos esses autores calcularam a medida da pressdo sistdlica da artéria pulmonar

a partir do refluxo tricispide.



O aumento de camaras direitas, sendo um dado sugestivo de hipertensio arterial
pulmonar, “? foi observado em somente um paciente, o qual ndo apresentava PSAP
registrada.

Todavia Qureshi e colaboradores " observaram hipertrofia de ventriculo direito
e hipertensdo arterial pulmonar em 25% e 16% dos pacientes pedidtricos,
respectivamente, sendo que ambas podem aumentar com a elevacdo da resisténcia
vascular pulmonar.

Comparando-se os grupos com saturacdo periférica da hemoglobina em sono
REM < 93% e > 93% , notou-se média da PSAP de 36+16 mmHg no grupo que
dessatura, contudo sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,14). Talvez isso se
deva ao pequeno nimero de pacientes envolvidos.

Em relag@o a respiracdo bucal, esta pode ser secundéria a obstrucio nasal por
conchas nasais hipertréficas, desvio de septo, imperfuracdo coanal e/ou a hipertrofia
adenotonsilar, dentre outras causas. ©8)

Em nosso estudo encontrou-se mais de 80% dos pacientes com respiracao bucal,
sendo que no questiondrio de sono os dados referentes a dormir de boca aberta e babar
no travesseiro ja chamavam a atencfo para esse tipo de alteragdo.

Como se sabe, a respirac@o bucal pode levar a alteragdes oro-faciais, tais como:
mordida cruzada, palato ogival, mordida aberta, hipotonia labial, protusdo lingual entre
outras. ®®

Durante realizacdo da videonasofaringolaringoscopia (técnica dinamica de
avaliagdo de via aérea superior) foi evidenciado presenca de hipertrofia de conchas
nasais, tonsilas faringeas e palatinas, ja suspeitadas clinicamente e que justificariam a

respiracdo bucal desses pacientes. Como se sabe, hipertrofia adenotonsilar € fator de

risco anatdmico para SAOS. ©”



A videonasofaringolaringoscopia também avalia a passagem de ar na
nasofaringe por meio de estimativa de porcentagem do espaco nasal posterior na
inspiragdo, que apesar de subjetiva ndo difere muito entre os examinadores, tratando-se,
portanto de método diagndstico confidvel na avaliacdo da hipertrofia de adendide
quando comparado ao Rx de cavo. ©*'%

Contudo, em nosso trabalho, observou-se que 67% dos pacientes que
apresentavam redugio moderada da coluna aérea também apresentavam DCAP dentro

101
)’()

dos limites normais para a faixa-etdria pedidtrica (11,9+1,8 mm 0 que nos faz

questionar se essa medida é realmente tdo fidedigna como alguns autores afirmam, 1%

Entende-se, portanto que nesses casos outras considera¢des deveriam ser
avaliadas na tentativa de elucidar melhor o diagnéstico de hipertrofia de adendide e suas
implicagdes, antes da indicacdo de intervengdo cirirgica baseada exclusivamente em
dados subjetivos.

J4 as classes III e IV de Mallampati, sugestivas de intubacdo dificil, ®7" foram
comparadas com os pacientes que apresentavam hipertrofia de tonsilas faringeas e em
relacdo as varidveis do sono, contudo nio foi encontrada correlagdo, ou seja, pacientes
com Mallampati III ndo necessariamente apresentam SAOS.

A via aérea superior pode ainda ser avaliada do ponto de vista dindmico por
meio de imagem de cine ressondncia magnética e fluoroscopia durante o sono.

(102)

Donnelly e colaboradores observaram significantes diferencas nos padrdes

de movimentacdo dindmica da via aérea (colapso intermitente de nasofaringe e de
hipofaringe) entre criangas com e sem SAOS.
Apesar da SAOS na crianga ser um processo dindmico que envolve uma

G
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comblnagao de fatores estruturais e neuromusculares, ) guarda—se a 1mportancia de



avaliar a anatomia das vias aéreas a procura de fatores de risco, que pode também ser
feita por medidas estaticas.

A técnica estdtica para avaliar via aérea superior utilizada nessa pesquisa foi
tomografia computadorizada de faringe e cefalometria. Os principais dados analisados
foram distancias do plano mandibular ao osso hiéide (PMH) e da coluna aérea posterior
(DCAP). 1D

Todavia nio encontramos correlacdo entre esses dados e o indice de distdrbios
respiratérios (IDR), o que ja era de se esperar uma vez que a média da distancia do
plano mandibular ao osso hidéide (PMH) era menor que o normal (13,6+1,1 mm) e a do
didmetro da coluna aérea posterior (DCAP) encontrava-se dentro da normalidade. (on

Ozdemir e colaboradores '°V diferentemente, encontraram correlagdo positiva
entre IDR e PMH, e negativa com DCAP. Eles também encontraram correlacio positiva
entre hipertrofia de adendide e IDR e PMH, e negativa com DCAP.

Essa diferenca em relacdo ao nosso trabalho provavelmente se deve a faixa-
etéria utilizada pelos autores que foi de 4 a 12 anos, a qual inclui o pico de incidéncia de
SAOS na crianca (2 a 8 anos) quando as tonsilas faringeas e palatinas estdo aumentadas

~ g 57
em relacdo ao tamanho de base da via aérea. 6N

No que diz respeito a avaliagdo do parénquima pulmonar pela tomografia
computadorizada de térax, a maioria dos adolescentes apresentava padrao normal.

A fibrose pulmonar encontrada em pequena parcela dos adolescentes ndo
guardou relacdo exclusiva com padrdo pulmonar restritivo, uma vez que alguns
pacientes apresentavam distirbio ventilatério obstrutivo e até mesmo fun¢do normal.

Talvez isso seja devido ao pequeno comprometimento do parénquima pulmonar haja

vista serem ainda apenas bandas fibréticas restritas e residuais.



Em conclusdo, chama a atencdo que adolescentes portadores de anemia
falciforme (SS) com alta prevaléncia de dessaturacdo (diurna e noturna) e de SAOS,
apresentando algum comprometimento de fun¢do pulmonar e demonstrando alteracéo
de pressdo em artéria pulmonar, deveria ser indicada suplementacdo de oxigé€nio
noturna e avaliagdo para adenotonsilectomia. Nao devendo, portanto esquecer os efeitos
adversos da hipoxemia sobre a fungio neurocognitiva.””

Nio resta duvida sobre a importancia de uma equipe multidisciplinar, com
pessoal envolvido devidamente especializado e inteirado com um melhor entendimento

da enfermidade e suas conseqii€ncias, para ado¢do de conduta uniforme, visando

melhorar a qualidade de vida desses pacientes.



VI. CONCLUSAO

Para o grupo de pacientes estudados podemos concluir que:

» Existe perda de qualidade de sono;

» Essa perda de qualidade de sono provavelmente se correlaciona com a
dessaturagdo da hemoglobina;

» Existe alteracdo da fung¢@o pulmonar caracterizada por hiperreatividade da via
aérea decorrente de exposi¢do a fumaca de cigarro;

» Existem alteracdes eletro e ecocardiograficas;

» Existe presenca de hipertensio arterial pulmonar.
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por ...

ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

B, oo , responsavel

............................................................... , paciente acompanhado no Setor de

Hematologia Pediatrica do Hospital de Apoio de Brasilia-SES do GDF, declaro ter lido
e compreendido o presente termo de consentimento para participagdo na pesquisa
clinica sobre o Estudo Polissonografico na crianga e no adolescente com Anemia
Falciforme, que informa o seguinte:

1.

Estou permitindo a participacdo, de livre e espontanea vontade, de uma pesquisa
que tem como objetivo principal definir a prevaléncia (freqii€ncia) dos
disturbios respiratérios do sono na crianga e no adolescente portador de Anemia
Falciforme;

Serd feita uma avaliacdo clinica completa e laboratorial ( exames para funcgio
cardfaca e pulmonar), incluindo Polissonografia Noturna, na qual terei que
dormir no laboratério do sono do HUB;

Serdo realizados alguns exames: Hemograma completo; Espirometria ( teste que
mede como o pulmdo funciona); Oximetria de pulso (teste que mede o oxigénio
no sangue, sem furar o paciente); ECG e Ecocardiograma (exames que medem
como o coracdo estd funcionando); Nasofibroscopia ( exame que verifica o
interior das narinas);

Serd respondido um questiondrio sobre o sono , que demora cerca de 15
minutos;

Quando os exames estiverem concluidos, poderei ser informado detalhadamente
sobre os resultados e ter um laudo descritivo dos mesmos;

Qualquer informacao médica ou resultado obtido serdo mantidos em sigilo e a
descri¢do dos mesmos em publicacdes cientificas, ndo identificard a pessoa
examinada;

Estou ciente de que os exames a serem realizados me foram explicados com
clareza e ndo trardo cura de minha enfermidade;

Tenho a liberdade de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento e
sem prejuizos, se assim o desejar, bastando para isso comunicar minha decisao
aos pesquisadores;

Tenho também a garantia de esclarecimentos oportunos , quando julgar
necessario.

Responsavel Paciente
Pesquisadores

Prof° Dr. Carlos Alberto de Assis Viegas ............cccccoevieviiiecieennneennen,
End: HUB L2 norte; Fone: (061) 307-3223

Dr? Lislié Capoulade Nogueira Arrais de Souza .................ccccoevveenennne.
End: HRAS L2 sul; Fone: (061) 445-7600



ANEXO II

HISTORIA CLINICA DO PACIENTE PORTADOR DE ANEMIA FALCIFORME

L.

IL.

III.

IV.

VI

VIL

VIIL.

IDENTIFICACAO :

(;ritérioz () eletroforese de Hb () teste de falcizacao
Ultima dosagem de hematdcrito/hemoglobina: data ...../......./.......

ESQUEMA VACINAL:

INTERNACOES:
Nio () Sim () Quantas.................. Quando................ Motivo...................

CRISE DOLOROSA:

Nao () Sim () Quantas............... Quando.................
Leve () Mod () Grave ()
Diurna ()  Noturna Indiferente ()

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL.:
Nao ()
Sim () Plegia () Paresia () Afasia () Convulsao ()



IX. EXAME FISICO :



ANEXO III

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA
SERVICO DE PNEUMOLOGIA
LABORATORIO DO SONO

QUESTIONARIO DO SONO ADAPTADO PARA A FAIXA-ETARIA PEDIATRICA

NOITIC: oo,
Data de nascimento:....... [ovoennnn [ovenn Idade.................... SEXO:uuiiiiiiiiiiiieeeeeee e
Peso:............ Kg Altura:............. m

IMC .o

Telefone:..................... Cidade..................

UFi

1) Ha fumantes em casa ? ()ndo ()sim Quem ?

2) Vocé fuma ? ()ndo () SIM  .oeeeeereeeeeieee e, cigarros / dia

3) Vocé tem asma ou chiado no peito ? () ndo () sim

4) Vocé tem rinite ou obstru¢do nasal ? ()ndao () sim

5) Vocé tem outras doengas ? ()ndo () sim  Qual ?...ccoiiiiiiiiiiiiieee

6) Vocé ronca ? () ndo () sim

7) Qual a freqii€ncia ? () raramente () 1-4 vezes/més () > 1 vez/sem ()
maioria das noites

8) Seu ronco incomoda ? () ndo () sim

9) Alguém ja lhe disse que seu ronco pode ser ouvido mesmo com a porta do
quarto fechada ? () ndo () sim

10) Alguém ja lhe disse que vocé para de respirar quando dorme ? () ndo () sim

11) Alguém ja lhe disse que vocé fica roxo (labios e/ou pele) durante o sono ?
()ndo () sim

12) Alguém ja precisou lhe “chacoalhar” para vocé voltar a respirar durante o sono ?
()nao ()sim

13) Vocé ja acordou se sentindo sufocado durante a noite ? () ndo () sim

14) Vocé tem dor de cabeca pela manha ? () ndo () sim

15) Qual a freqiiéncia ? () 1 vez/més () 1 vez/sem () > 1 vez/sem () quase todo
dia

16) Seu sono € agitado, com movimentos bruscos ? () ndo () sim

17) Quando vocé costuma ter crises de dor ? () dia () noite () indiferente

18) Vocé costuma ter muito sono durante o dia ? () nado () sim

19) Vocé dorme de boca aberta? ()ndo () sim

20) Vocé baba no travesseiro ? () ndo () sim



Processo n.”
1R TS o
Rubrica

Universidade de Brasilia — Faculdade de Medicina

Comité de Etica em Pesquisa — CEP-FM/UnB

Campus Universitdrio, Asa Norte — CEP 70910-900 — Brasilia, DF
Telefone: (61) 307-2520

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do projeto: CEP-FM 020/2004

Titulo: “Estudo polissonografico na crianga e no adolescente com anemia
falciforme”

Pesquisador responsavel: Lislié Capoulade Nogueira Arrais de Souza

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, projeto de
pesquisa, bibliografia pertinente, termo de consentimento.

Data de entrada: 12/05/2004

Proposigéo do(a) Relator(a):

( x ) Aprovagao

() Aprovagao com pendéncias

() Néo aprovagao

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UnB: 05/05/2004

Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB: 07/07/2004

PARECER

Com base na Resolugdgo CNS/MS n.° 196/96, que regulamenta a
matéria, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia, a Coordenagdo do CEP-FM decidiu APROVAR “ad
referendum”, de acordo com o parecer do(a) Relator(a), o projeto de pesquisa
acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.

Observacao:

1 - Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a
notificagdo imediata de eventos adversos graves.

2 - O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periodicos do
andamento da pesquisa aoc CEP-FM.

Brasilia-DF, 07 de julho de 2004.

Dras é’\f&ncx

([ #CRW
Dr.?\Nandi'€osta da Silva
Coordenadora do CEP-FM/UnB
/ Em Exercicio

;
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SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA “‘::%94 nmp‘\r\?
<
R :;‘, ot

PARECER N° 053/2004

Processo N°: 052/04

Projeto de Pesquisa: Estudo polissonografico na crianga e no adolescente com anemia
falciforme g

Data de Entrada: 16/7/2004

Pesquisador Responsavel: Lislié Capoulade Nogueira Arrais de Souza

Instituigio Pesquisada: Hospital de Apoio de Brasilia e Hospital Regional da Asa Sul

Area Tematica Especial: Grupo Il (ndo pertencente & area tematica especial), Ciéncias da
Saude, Medicina.

Validade do Parecer: 13/9/2006

Tendo como base a Resolugéo 196/96 CNS/MS, que dispbe sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos, assim como
as suas resolugdes complementares, o Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de
Estado de SalGde do Distrito Federal, apdés apreciagdo ética, manifestou-se pela
APROVAGAO do projeto de pesquisa proposto.

Esclarecemos que o pesquisador deverd observar as responsabilidades que
lhe sdo atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS, incisos IX.1 e IX2, em relagdo ao
desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de encaminhar a este Comité

relatorios parciais e final, além de notificagdo de eventos adversos quando pertinentes.

Brasilia, 13 de sgtembro de 2004.

Maria Rita Cafvalho Garbi Novaes
Coordenacdo do CEP/SES/DF

Fundagéo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Sa(de - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone: 325-4955 - Fone/Fax: 326-0119 — e-mail:cepsesdi@saude.df.gov.br
SMHN — Q. 501 - Bloco "A" ~ Brasilia— DF — CEP.:70.710-904






