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1. INTRODUGAO

A sindrome de Down (SD) foi descrita pela primeira vez por John Langdon
Down em 1866 (Down, 1866). Também conhecida como Trissomia do 21, a SD é
causada por uma anomalia autossémica congénita, caracterizada por uma deficiéncia
no desenvolvimento sistémico e cognitivo, afetando 1 em 600 a 1 em 2.000
nascimentos em diferentes populagdes (Gorlin et al., 2001). Individuos com SD
apresentam diversas caracteristicas sistémicas e manifestagdes fisicas (Nguyen et al,
2023).

As caracteristicas faciais descritas incluem olhos obliquos com dobras
epicanticas e estrabismo, depressao da ponte nasal, musculos periorais afetados pela
hipotonia muscular, levando a um angulo da boca descendente (Limbrock et al., 1991).
A analise facial dos tecidos moles descreve que individuos com SD apresentam o
terco médio facial hipoplasico, com protrusao nasal reduzida, e terco facial inferior
(mandibula) reduzido, quando comparado com individuos com desenvolvimento tipico
(Ferrario et al., 2005).

Estudo antropométrico de proporcao nas regides craniofaciais mostrou que
desproporgdes craniofaciais foram consideradas leves a moderadas em 66,4% e
graves em 33,6%. A maior frequéncia de harmonia foi encontrada na cabecga (70,2%)
e a menor, nas orbitas (40,8%) enquanto, o maior percentual de desproporgéo leve a

moderada foi observado na face (79,3%) (Farkas et al., 2001).

Os individuos com SD apresentam diversas caracteristicas clinicas sistémicas,
como disfungbes metabdlicas, enddcrinas, anatbmicas e neurolégicas, que
contribuem para a fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono (AOS) (Donnelly et al,
2014).

Como resultado, a prevaléncia da AOS é significativamente maior na populagao
com SD e pode ter consequéncias criticas na saude e na qualidade de vida, tais como
aumento dos riscos cardiovasculares e maior prevaléncia de obesidade (Dumortier,
Bricout, 2019). AAOS nao pode ser identificada exclusivamente com base nos sinais

e sintomas apresentados, podendo ser desafiador perceber e atribuir corretamente as



manifestagdes clinicas que acompanham a AOS em individuos com SD (Simpson et
al., 2018).

A polissonografia (PSG) € o exame considerado como o padrao de referéncia
para diagnéstico dos disturbios do sono, oferecendo informagdes detalhadas sobre
padrdes respiratérios e de sono. Entretanto, a PSG nao identifica a regido exata onde

esta acontecendo a obstru¢do das vias aéreas superiores (Tanellari et al., 2025).

Apesar da elevada prevaléncia e do impacto clinico da AOS em individuos com
SD, o diagnéstico permanece amplamente subestimado nessa populagao, em grande
parte devido a baixa viabilidade e aceitabilidade da polissonografia (PSG)
convencional (Lin et al., 2014; Fan et al., 2017). Fatores como desconforto com
multiplos sensores, necessidade de ambiente hospitalar, ansiedade comportamental,
limitagcbes cognitivas e dificuldades logisticas contribuem para que uma parcela
significativa desses individuos nunca seja submetida a exames objetivos do sono
(Rosen, 2011; Simpson et al., 2018).

Nesse contexto, a incorporagcdo de tecnologias diagndsticas inovadoras,
simplificadas e acessiveis torna-se fundamental para ampliar o rastreamento da AOS
na SD. Métodos portateis baseados em oximetria continua e analise automatizada de
dados possibilitam a avaliacdo domiciliar do sono, favorecendo maior adesao e
reduzindo a subnotificacao historicamente descrita nessa populacao (Fan et al, 2017;
Senthilvel et al, 2024). A adocao desses dispositivos pode representar um avancgo
relevante nos protocolos clinicos, ao permitir a identificacdo precoce de alteracdes
fisioloégicas associadas a AOS e contribuir para o manejo oportuno e a melhoria da

qualidade de vida de individuos com SD (Dumortier, Bricout, 2019; Rosen, 2010).

1.1 Revisao da Literatura

1.1.1 A Sindrome de Down

As primeiras observacgdes clinicas sobre a SD foram descritas pelos médicos

Jean-Etienne Esquirol, Edouard Seguin e John Langdon Down (Seguin, 1846; Down,

1866). Em 1959, também na Francga, foi demonstrado que essa sindrome é causada



pela presenga de um cromossomo supranumerario 21 (Lejeune et al,1959), e a SD foi
entdo renomeada para "trissomia 21" (T21). Desde entao, sabe-se que a trissomia 21
€ a anomalia cromoss6mica mais comum e se manifesta desde o inicio da gravidez
(Nguyen et al, 2023). Na Figura 1 pode-se observar o cariétipo de um individuo com

trissomia livre e homogénea.

FIGURA 1. Cariétipo de um individuo com trissomia livre e homogénea (Nguyen
et al, 2023).

Atualmente, a SD é caracterizada em trés formas conhecidas, como a trissomia
livre e homogénea, trissomia em mosaico e trissomia por translocagdo. Os casos
originados por trissomia livre decorrem da n&o-disjungédo do cromossomo 21. A ndo-
disjuncado € um fendmeno no qual nao ocorre a segregacao dos Cromossomos
homélogos na divisdo celular. A trissomia livre esta presente em cerca de 95% dos
individuos sindromicos. Na trissomia mosaico um mesmo individuo possui duas
linhagens celulares, uma normal e outra trissémica. Esta alteracdo ocorre em cerca
de 2% dos casos de SD (Silva, Sousa, 2001).

Os casos por translocagao, geralmente, sdo transmitidos por maes jovens e
normais e ocorre em 3% dos individuos comprometidos. Ao analisar o cari6tipo destas
maes, nota-se a presenca de um segmento sobreposto, que se refere ao material do
cromossomo 21 nos cromossomos. A diferenga entre trissomia livre do 21 e
translocacao é que, nessa, nado ha relacdo com a idade materna, mas alto risco de
recorréncia quando um dos genitores for portador, principalmente sendo este a mae.
E por meio da andlise de cariétipo que se permite identificar o tipo preciso de T21
(Silva, Sousa, 2001).



O fendtipo fisico de um individuo com T21 é muito tipico e apresenta as

seguintes caracteristicas (Silva, Sousa, 2001; Nguyen et al, 2023):

. O cranio é pequeno e o occipital tende a plano;

. A face é redonda, plana e com pouco relevo;

. Os olhos s&o obliquos, espagados e a palpebra sem pregas;

. As orelhas sido redondas e pequenas;

. O nariz é pequeno;

. A boca apresenta anomalias anatémicas, como tamanho reduzido;
. Alingua é muito peculiar, grossa e aspera;

. Problemas dentarios, tais como mas oclusdes e prognatismo;

. O pescocgo é curto e largo;

. A pele é seca e os cabelos, finos;

. Os pacientes também apresentam baixa estatura;

. Particularidades anatdmicas vertebrais (instabilidade das duas primeiras

vértebras cervicais, predominio de canal lombar estreito) que induzem dor durante as

atividades;
. A cardiopatia congénita esta presente em 1/3 dos bebés nativivos;
. Anormalidades estruturais pulmonares incluindo redugao do numero de

alvéolos e alteracao da arquitetura pulmonar.

. Atresia duodenal e a fistula traqueoesofagica sdo malformacgdes
comuns;
. Os homens sado estéreis e as mulheres mostram hipogonadismo e

amenorréia primaria;
. Os ossos metacarpianos e falanges das maos sao curtos e largos,
geralmente com uma prega palmar transversa (prega simiesca) e clinodactilia nos

quintos dedos.

As anormalidades estruturais do encéfalo (volume cerebral reduzido,
especialmente nos niveis frontal, temporal e cerebelar) sdo preditivas de deméncia, e
sinais da doenca de Alzheimer sdo descritos com maior frequéncia na populagcdo com
T21. Essas anormalidades sao conhecidas por serem a causa de baixa atividade

cognitiva e rapido declinio (Capone, George, 2004; Rachidi, Lopes, 2008).



Uma pessoa com SD, ainda assim, pode viver com boa saude, em completo
estado de bem-estar fisico, mental e social, seguindo adaptagdes a sua condigdo, em

relagdo ao seu ambiente fisico e social.

1.1.2 Caracteristicas craniofaciais de individuos com Sindrome de Down

As caracteristicas craniofaciais em individuos com SD tém sido descritas por
diversos estudos que compararam as caracteristicas craniofaciais avaliadas por
radiografias cefalométricas laterais comparadas com individuos controles neurotipicos
(Korayem, AlKofide, 2013; Allareddy et al, 2016; Takizawa et al, 2022; Bierley,
Antonarakis, 2023).

Em relacdo as alteragbes de medidas da base craniana, o angulo da base do
cranio se mostra mais obtuso e o comprimento das bases cranianas anterior e
posterior, reduzido em individuos com SD quando comparados com individuos sem
SD (Korayem AlKofide, 2013; Takizawa et al, 2022). Sobre as alteracbes sagitais,
pacientes com SD apresentam um padrao esquelético de classe Il (Allareddy et al,
2016), por deficiéncia do tergco médio da face (Limbrock et al, 1991), com maxila menor
e retrognatica, e medidas mandibulares sem diferengas significativas, quando
comparados a sujeitos controles, sem SD (Korayem, AlKofide, 2013; Takizawa et al,
2022). Em relacdo a mandibula com aparéncia protrusiva, muito se discute se a
disgnatia resultante tipica da SD deva ser denominada de “ma oclusédo pseudoClasse
III” (Fischer-Brandies, 1988) ou “padrao esquelético de classe llI” (Allareddy et al,

2016), variando de acordo diferentes estudos.

As dimensdes palatinas dos pacientes com SD sao mais estreitas em largura,
menores em profundidade e menores em altura (Westerman et al, 1975). A protruséo
dentaria bimaxilar também pode ser esperada em individuos com SD com labios

proeminentes e angulo nasolabial reduzido (Korayem et al, 2013).

Até o presente momento, de acordo com as avaliagbes mais recentes,

individuos com SD apresentam base craniana anterior, comprimento maxilar, altura


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allareddy+V&cauthor_id=27722998
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allareddy+V&cauthor_id=27722998

facial anterior superior e altura mandibular mais curtos. A reducéo do angulo ANB
(medida que avalia a relagcao anteroposterior entre a maxila e a mandibula) indica ma
relagdo entre maxila e mandibula, e indicacdo de que a ma oclusao de Classe lli
comumente encontrada em individuos com SD n&o parece ser devida ao prognatismo

mandibular (Bierley, Antonarakis, 2023).

Em relagdo a oclusdo dentaria, Alkawari (2021) avaliou as caracteristicas
oclusais e determinou as necessidades de tratamento ortodéntico de um grupo de
criangas com SD, baseadas no indice de Necessidade de Tratamento Ortoddntico
(IOTN-DC). Um alto percentual de criancas envolvidas no estudo necessitava de
tratamento ortodontico (81,9%). Destes pacientes, 59,1% apresentavam ma oclusao
classe Il de Angle em comparagdo com 36,4% que apresentavam classe |. As
diferencas entre os valores do IOTN-DC para meninos e meninas nao foram

significativas.

Alkawari (2021) concluiu que uma maior porcentagem de criangas com SD
apresentava ma oclusao severa. Porém, 30,4% das maes das criangas mencionaram
nao ter consultado nenhuma clinica ortodéntica. Portanto, segundo o autor, ha
necessidade de desenvolver a consciéncia sobre ma oclusao entre os pais de criangas

que apresentam SD.

Quanto a fungcdo mastigatéria, um estudo comparou criangas com SD e
criangas da mesma idade sem SD, por meio da avaliagao da forga de oclusdo maxima
e do desempenho mastigatorio (via tamanho médio de particula). As criangas com SD
apresentaram aproximadamente 50% do desempenho mastigatério e forgca oclusal
maxima de criangas da mesma idade sem SD. Esses achados podem estar
associados aos problemas alimentares relatados em criangas com SD (Wintergerst,
Lépez-Morales, 2021).

Ja em relagdo a respiragdo, embora muitas publicagdes tenham citado a
respiragao bucal como uma caracteristica comum da SD, com etiologias propostas
que variam de hipotonia bucal a macroglossia e protragao lingual (Hennequin et al.,

1999) bem como infecgbes respiratérias frequentes e aumento das amigdalas



(Oliveira et al., 2008), o fato € que a respiragao bucal permanente pode interferir no

crescimento dentofacial.

Estudos cefalométricos adicionais com foco em grupos de SD com e sem
habitos de respiragao bucal devem ser realizados para melhor compreender como as
caracteristicas cefalométricas estdo relacionadas a presenga ou auséncia de
respiracao bucal., ou se ela é simplesmente uma caracteristica da propria SD.

As anormalidades estruturais das vias aéreas sdo comuns na SD. O
estreitamento das narinas, achatamento da ponte nasal.,, a macroglossia relativa,
hipoplasia da face média, além da hipetrofia das adenoides e das amigdalas, sao
fatores que podem favorecer a obstrugdo das vias aéreas superiores. Todas essas
variantes anatomicas podem causar sintomas de obstrugdo das vias aéreas

superiores (Craven et al., 2025).

1.1.3 Apneia obstrutiva do sono

O sono é um processo biolégico essencial a vida que desempenha um papel
fundamental no funcionamento do cérebro, no metabolismo, nas fungdes sistémicas,
na regulacdo do apetite, como também na regulacdo dos sistemas imunoldgico,
hormonal e cardiovascular (Jee et al., 2020). Um sono saudavel, normal e de boa
qualidade é caracterizado pela duragéo, regularidade, auséncia de disturbios do sono
e/ou diminuicdo da vigilia, consequentemente, diminuicdo da sonoléncia diurna
(Malhotra, 2019). O sono também & um elemento essencial para a aprendizagem, a

memoria, o controle emocional e a manutengao do humor.

O sono fisioldgico € composto de 3 a 5 ciclos por noite e, cada ciclo, € composto
de sono NREM (no rapid eye movement) e REM (rapid eye movement). Essa dindmica
€ imprescindivel, para a restauragdo do nosso organismo em decorréncia aos
desgastes e déficit de energia, que ocorrem durante a vigilia anterior. O sono NREM
é dividido em trés estagios: superficial (N1), leve (N2) e profundo (N3). E no N3 que
ocorre a renovagao celular, reposicao de células de defesa, liberacdo do hormbnio de

crescimento, restauracéo fisica, dentre outras.



O sono REM, conhecido como sono paradoxal, é responsavel pela manutengao
da memodria, concentragao, atengao, aprendizado e outras fungdes cognitivas. Nesta
fase de sono, o metabolismo cerebral € mais elevado do que na vigilia, além de
ocorrerem os sonhos. Portanto, o sono tem um papel fundamental na manutengao da

homeostase necessaria a restauragdo da mente e do corpo (Tobaldini et al, 2017).

Atualmente, as variacbes em muitas condi¢gdes ambientais e sociais tém feito
com que os disturbios do sono se tornem comuns e frequentes (Billings et al, 2020).
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), até 15% da populagédo mundial
tem uma forma especifica de comprometimento dos disturbios do sono associados
(Caballero et al, 2018).

Os disturbios respiratérios relacionados ao sono abrangem qualquer respiragao
anormal durante o sono e incluem AOS, apneia central do sono (ACS), hipoxemia
relacionada ao sono e hipoventilacado relacionada ao sono. A AOS é o mais comum
desses disturbios, afetando cerca de 15% e 5% dos homens e mulheres adultos,

respectivamente (Peppard et al, 2013).

A AOS é um disturbio respiratorio causado pela constricdo das vias aéreas
superiores que impede a ventilagdo normal durante o sono (Kapur et al., 2017). O
esforgo respiratério aumenta para sustentar o fluxo de ar através de uma via aérea
constrita, seguido por um aumento nos niveis séricos de dioxido de carbono
(hipercapnia) e uma queda nos niveis séricos de oxigénio (hipoxemia). O despertar

cortical é atribuido ao aumento do trabalho respiratério durante o sono.

As AOS sao definidas como a auséncia de fluxo de ar com paradas respiratérias
por no minimo por 10 segundos acompanhada por dessaturacdo de oxihemoglobina
com microdespertares e aumento da atividade simpatica. As Hipopneias
caracterizadas como uma redugao do fluxo ventilatério = 30% ou = 50% por pelo 10
segundos, com uma diminui¢cdo correspondente na saturacao periférica de oxigénio
(SpO2) de 3% ou mais e/ou despertar no eletroencefalograma (EEG) (Roland et al.,
2011).



A fragmentacao do sono esta, assim, associada a pausas apneicas (cessagao
completa do fluxo aéreo) e hipopneicas (fluxo aéreo significativamente reduzido),
hipoventilacdo (baixa troca de gases respiratérios devido a respiragcéo superficial ou
lenta), hipercapnia (aumento do nivel de didxido de carbono na corrente sanguinea) e

hipoxemia (nivel reduzido de oxigénio na corrente sanguinea) (Berry et al., 2015).

Como fator de risco para a AOS devido a sua etiologia multifatorial, que
compreende uma interacdo complexa entre caracteristicas anatémicas, respostas
neuromusculares e fatores genéticos. De maneira geral, os fatores de risco para AOS
incluem sexo masculino, obesidade com um indice de massa corporal (IMC) elevado,
idade avancada, circunferéncias do pescoc¢o e da cintura aumentadas, bem como
disposigao craniofacial e tecidos moles faringeos (Guilleminault et al., 1976; Bhaumik

et al., 2025), de acordo com a Figura 2.
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FIGURA 2. Fatores de risco para a apneia obstrutiva do sono em individuos
com sindrome de Down e eupldide (Bhaumik et al., 2025)

Considerando a variagao genética como fator de risco, a AOS é um disturbio

multifatorial com etiologia muito complexa. Recentemente, alguns estudos cientificos

sugeriram que os disturbios do sono sado hereditarios, ou seja, fatores genéticos

desempenhariam um papel significativo em sua patogénese (Watson et al., 2010).

Curiosamente, alguns fatores de risco importantes da AOS, como dimensdes

craniofaciais (Chi et al., 2011), estruturas de tecidos moles das vias aéreas superiores

(Schwab et al., 2006) e obesidade (Comuzzie, Allison,

hereditarios. Sendo assim, a genéticaa contribue para a suscetibilidade a AOS.

1998), também séao
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Em relacédo a SD, é importante destacar que varios medicamentos usados para
tratar problemas pediatricos exercem efeitos adversos na quantidade e na qualidade
do sono (Mindell et al., 2006). J&a medicamentos hipnéticos ou sedativos, como
benzodiazepinicos, alguns anti-histaminicos e alguns antiepilépticos, incluindo
valproato, barbituricos e carbamazepina, causam aumento da sonoléncia. Estudos
também revelaram que alguns antidepressivos, como o zolpidem, agravam o

sonambulismo, semelhante ao transtorno parassonico (Pressman, 2007).

As consequéncias da AOS néo tratada sdo amplas e incluem sonoléncia diurna
excessiva, hipertensao arterial sistémica (HAS), arritmias cardiacas e déficits
cognitivos. Economicamente, a AOS ndo tratada pode resultar num gasto anual

adicional de 69 mil milhdes de ddlares em cuidados de saude (Knauert et al., 2015).

Dentre os sintomas mais comuns da AOS estédo a sonoléncia excessiva diurna,
alteragcdes cognitivas, dificuldade de aprendizado, lapso de memoria, sono
fragmentado, sono n&o reparador, fadiga, alteragbes de humor, queda da
produtividade e queda da libido. Quando essa desordem respiratéria ndo é tratada, a
AOS pode trazer varias consequéncias principalmente para o paciente com idade
avancada, tais como o comprometimento da vigilia, a HAS, infarto do miocardio,
fibrilagdes atriais, acidente vascular encefalico (AVE), aumento da resisténcia da
insulina, disturbios metabdlicos como diabetes tipo Il, transtornos comportamentais

como depressao e ansiedade, dentre outros (Tobaldini et al., 2017).

O diagndstico da AOS é baseado na historia clinica, exame fisico e testes de
registro de variaveis fisioldgicas do sono como a polissonografia basal noturna e testes
de poligrafia mais simplificados. Em relagao ao exame fisico para AOS, Banhiran et
al. (2013) relataram que o sexo masculino e uma relagao cinturaestatura (RCE) de
0,55 foram preditores significativos de AOS moderada a grave. A RCE identifica a
obesidade central, ou gordura visceral, e representa a distribuicdo de gordura

(Terawatpothong et al., 2024).

A PSG fornece informagdes abrangentes sobre o estadio de sono, desconforto

respiratorio, anomalias nas trocas gasosas, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
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respiratoria (FR), ritmo cardiaco, tdnus muscular, contragcdo muscular e posi¢cao
corporal (Bhaumik et al., 2025).

Os exames de PSG completa reunem pelo menos doze canais de gravagao
que compreendem o EEG (registro da atividade cerebral), eletrooculograma (EOG,
registro do potencial de repouso cérneo-retiniano na parte posterior do olho),
eletromiograma (EMG, registro do ruido elétrico devido a atividade muscular).
Também sao avaliados na PSG a presenca e intensidade do ronco, fluxo aéreo
oronasal, posicao corporal, esfor¢o da parede toracica, movimentos da caixa toracica

e da parede abdominal e saturagdo da oxi-hemoglobina.

NA PSG, o indice de apneia-hipopneia (IAH) avalia a gravidade da AOS,
enquanto os niveis de dessaturacdo de oxigénio sdo usados como um biomarcador
para o grau de comprometimento associado devido a AOS. Com base no IAH, a
gravidade da AOS é classificada em quatro categorias sendo normal (IAH < 5
eventos/hora), leve (IAH = 5 a <15 eventos/hora), moderada (IAH = 15 a <30

eventos/hora), grave (IAH = 30 eventos/hora) e nenhuma/minima (Resta et al., 2005).

Os diferentes niveis de PSG sao classificados com base no tipo e na
complexidade do monitoramento, conforme descrito pela Academia Americana de
Medicina do Sono (AASM) (Practice parameters for the indications for
polysomnography and related procedures. Polysomnography Task Force, American

Sleep Disorders Association Standards of Practice Committee, 1997).

De acordo com a AASM, temos o Nivel 1 ou Polissonografia completa noturna
em Laboratério, Nivel 2 ou Polissonografia Abrangente Domiciliar, Nivel 3 ou Teste de
Apneia do Sono Domiciliar e Nivel 4 ou Monitoramento Unicanal ou Multicanal. Dentre
estes, o nivel 1 é o estudo do sono mais detalhado e abrangente, sendo realizado em
um laboratoério do sono sob a supervisao durante toda a noite por um técnico em PSG
bem treinado. No nivel 2, sdo utilizados os mesmos equipamentos do nivel 1, mas o
teste é realizado sem a orientagdo de um técnico, podendo ser em domicilio. No nivel
3, o estudo do sono é realizado na casa do paciente ou em outro local com um
dispositivo portatil. Os aparelhos de nivel 4 também sao portateis, mas registram

menos dados (Collop et al., 2007).
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Pacientes adultos sem complicagdes que apresentam sinais e sintomas que
indicam um risco aumentado de AOS moderada a grave podem ser diagnosticados
por meio de testes domiciliares com um dispositivo adequado, enquanto adultos com
comorbidades séo recomendados a usar PSG para o diagndstico de AOS em vez do

teste de apneia do sono domiciliar (Kapur et al., 2017).

Alternativamente, a PSG domiciliar também €& um exame indicado para
pacientes que ndo conseguem se locomover para o laboratério do sono (Bittencourt,
Caixeta, 2010). Apesar de ser considerada padrao ouro para diagnodstico de AOS, a
PSG fornece uma gama de dados fisioldégicos durante o sono sem determinar a causa
anatébmica da AOS (Terawatpothong et al., 2024). Consequentemente, um numero
significativo de pessoas permanece sem diagndstico devido a falta de acesso ao
exame diagnodstico, e consequentemente sem tratamento adequado por serem
assintomaticas ou por ndo terem conhecimento de sua condi¢céo patologica. Assim, é
essencial dar importancia também aos procedimentos de triagem que auxiliam na

identificacado precoce de pacientes em risco ou com AOS nao diagnosticada.

Para a identificacao precoce e avaliacdo da gravidade da AOS, abordagens
alternativas mais rapidas, ndo invasivas e menos dispendiosas tem sido sugerida. Isso
inclui questionarios de sono, que demonstraram alta especificidade e sensibilidade no

diagnostico de AOS, particularmente em regides sem centros especializados em sono.

1.1.3.1 Questionarios para avaliagdo de sonoléncia e risco para AOS

A escala de Sonoléncia de Epworth (ESS) quantifica a sonoléncia diurna, um
sintoma-chave da AOS, enquanto o questionario STOP-Bang avalia fatores de risco,
como ronco, fadiga, apneias, hipertensao, indice de massa corporal (IMC), idade,
circunferéncia do pescoc¢o e sexo, permitindo a identificacado e intervencao oportunas

(Nagappa et al., 2015).

A ESS é comumente utilizada na avaliagdo da sonoléncia excessiva diurna
autorrelatada em diversas populagdes (Johns, 1993). AESS é um instrumento seguro,

de rapida e facil aplicacdo e compreencao que apresenta boa confiabilidade e foi
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validada em varios idiomas, inclusive o portugués (Kendzerska et al., 2014). A escala
€ composta por oito situagdes do cotidiano, em que as respostas variam entre O

(nenhuma probabilidade de pegar no sono) a 3 (forte probabilidade de pegar no sono).

O escore final varia entre 0 e 24 pontos, sendo que uma pontuagao acima de
10 sugere a ocorréncia de sonoléncia diurna excessiva (Silva et al., 2011; Vaz et al.,
2011; Kang et al., 2013). O estudo de Trois et al (2009) demonstra que pacientes com
SD tendem a apresentar sonoléncia excessiva diurna que € compativel com a
presenca de AOS (Trois et al., 2009).

O questionario STOP-Bang € uma ferramenta confiavel para triagem de apneia
obstrutiva do sono em adultos. Consiste em quatro itens subjetivos (STOP: Ronco,
Cansaco, Apneia Observada e Pressao Arterial Elevada) e quatro critérios
demograficos (Bang: IMC > 35 kg/m?, idade > 50 anos, circunferéncia do pescogo >
40 cm e sexo). Com alta sensibilidade, o questionario STOP-Bang pode identificar

pacientes com AOS moderada a grave (Chen et al., 2021).

O questionario clinico de Berlin consiste em um instrumento de screening
validado para detectar pacientes de risco para AOS. Este questionario € composto por
dez perguntas, organizadas em trés grupos. ronco e apneia (5 perguntas), sonoléncia
durante o dia (4 perguntas) e presenca de HAS e obesidade (1 pergunta), e é
considerado eficaz em identificar pessoas com maior probabilidade de desenvolver a
AOS (Vaz et al., 2011; Kang et al., 2013; Senaratna et al., 2017).

1.1.4 Apneia obstrutiva do sono em individuos com Sindrome de Down

A apneia obstrutiva do sono (AOS) apresenta prevaléncia marcadamente
elevada em individuos com SD, em razao de multiplos fatores predisponentes, como
macroglossia, hipoplasia médio-facial, excesso de peso e hipotonia (Cronk et al.,
1988; Donnelly et al., 2004; Palisano et al., 2001; Suri et al., 2010), estando associada
a importantes repercussdes clinicas e pior qualidade de vida (Dumortier, Bricout, 2019;
Simpson et al., 2018). Estudos mostram prevaléncia pediatrica entre 30-70%,
podendo chegar a 97% (Austeng et al., 2014; Maris et al., 2016; Simpson et al., 2018),

e prevaléncia em adultos entre 65-89% (Lin et al., 2014), valores muito superiores aos
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da populagdo geral (7-13%) (Peppard et al., 2013). Meta-analise demonstrou
prevaléncias de 69% a 34% conforme diferentes pontos de corte do IAH em criangas
com SD (Lee et al., 2018). Dados observacionais reforgam esses achados, com 78%
de AOS em criangas submetidas a PSG, sendo 45% moderada a grave (Fan et al.,
2017), e prevaléncia de 82,3% em coorte recente, com elevada proporgéo de casos
graves (Senthilvel et al., 2024). Em adultos com SD, a AOS é cerca de cinco vezes
mais frequente que em controles eupldides (Heinzer et al., 2015), com alta prevaléncia

de disturbios respiratérios do sono (Callegari et al., 2023).

1.1.5 Métricas e caracteristicas fisioldgicas dos exames do sono em individuos

com SD

Apesar da elevada prevaléncia, criancas com SD e AOS apresentam
pontuacdes de sintomas e arquitetura do sono semelhantes as de criangas sem SD,
incluindo tempo total de sono, estagios, eficiéncia e indice de despertares (Lin et al.,
2014). Entretanto, para a mesma gravidade de AOS, individuos com SD exibem trocas
gasosas piores, caracterizadas por maior hipoxemia e pCO, média mais elevada
durante o sono, possivelmente relacionadas ao IMC, a hipotonia e a respostas
cardiovasculares atenuadas (Stores et al., 1995; O'Driscoll et al., 2010). Em criancas,
o IAH tende a ser mais elevado no sono REM do que no ndo REM (Senthilvel et al.,
2024). A hipoxemia noturna tem relevancia clinica por sua associagado com declinio
cognitivo em adultos e potenciais impactos no neurodesenvolvimento de criangas com
SD (Naismith et al., 2004). Em adultos, sao frequentes nadir de SpO, < 85%, pior
qualidade do sono e correlagdo com prejuizos funcionais e comportamentais (Rosen,
2010). Apesar disso, a AOS segue subdiagnosticada, em parte porque muitos pais
atribuem os sintomas a propria SD e n&o os relatam, resultando em baixa taxa de

realizacdo de PSG nessa populagao (Rosen, 2011; Lin et al., 2014).

Poucos estudos abordam a populagao adulta com SD. Segundo Rosen (2010),
o estudo é pioneiro na populagcado brasileira com SD utilizando a PSG nivel 1 para
avaliagao. Foi observada uma taxa de 78% de alteracdes na qualidade do sono nas
avaliagbes por meio de questionarios. Entretanto, a baixa adesdo a PSG,
considerando que 18 foram pré-selecionados e apenas 11 realizaram o teste,

demonstra a dificuldade de monitoramento dessa populacéo, sendo uma limitacao.
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As consequéncias da fragmentacgao do sono devido a AOS em sujeitos com SD
sdo muito graves, especialmente em termos de efeitos neurocognitivos e
cardiovasculares, levando a reducao da expectativa e da qualidade de vida nessa
populacao (Nguyen et al., 2023). A hipdxia durante a AOS causa bradicardia, seguida

de taquicardia ao retomar a respiragao (Guilleminault et al., 1976).

O aumento da FC ao final da pausa respiratéria pode ser devido a liberagao
catecolaminérgica e a estimulac&do simpatica como resposta ao evento respiratorio. A
AOS aumenta a pressao arterial e ativa os tdbnus simpaticos noturnos que aumentam
a pressao arterial pulmonar. Isso aumenta os fatores de risco para insuficiéncia

cardiaca coronaria, morte cardiovascular e AVE (Roche, 2003).

Algumas pesquisas anteriores demonstraram que diversas complicagoes
cardiovasculares, como HAS (Horne et al., 2011) e hipertrofia ventricular esquerda
(Amin et al., 2008) séo correlacionadas a AOS em criangas euploides. Ja criangas
nascidas com SD apresentam risco aumentado de complicagdes cardiovasculares,
independentemente dos DRS (Paladini, 2000). Além disso, criangas com SD tendem

a apresentar maior resisténcia pulmonar basal (Chi et al., 2011).

Como as criangas com SD apresentam uma tendéncia maior a desenvolver
hipertensdo pulmonar do que as criancgas euploides (Shah et al., 2004), a resposta
cardiorrespiratéria incompetente pode desempenhar um papel significativo na
associacao com a AOS (Levine, Simpser, 1982). De acordo com Breslin et al (2014),
as criangas com SD e AOS apresentam niveis cognitivos reduzidos e quociente

intelectual (Ql) verbal diminuido (reduzido em 9 pontos) do que aquelas sem AOS.

Além da AOS, pode-se esperar uma propensao aumentada para ACS em
criangas mais jovens com SD, o que especula-se ser devido a hipotonia e ao controle
respiratério imaturo. Pacientes com SD também exibiram maiores taxas de
hipoventilagdo, com cerca de um quarto (22%) dos individuos demonstrando
hipercapnia significativa por medidas expiratorias ou transcutédneas, o que foi

significativamente relacionado ao IMC (Fan et al., 2017).
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Embora a hipoventilagao possa ter etiologia obstrutiva, também pode ser devida
a doenca pulmonar restritiva subjacente ou hipotonia. Observa-se uma alta
prevaléncia de hipoxemia relacionada ao sono, que pode ser devida a menor
capacidade de reserva funcional, hipertensdao pulmonar, lesdo pulmonar por

pneumonia e/ou aspiragao recorrente, ou doengas intersticiais (Fan et al., 2017).

Stanbouly et al. (2023) investigaram os fatores de risco para o desenvolvimento
da AOS em pacientes com SD, analisando 18.181 individuos, dos quais 2.214
apresentavam AOS, e identificaram maior risco associado ao sexo masculino, idade
mais avancada, IMC elevado e, naquele estudo, ragca negra como preditores de IAH
anormal, embora outros trabalhos ndo confirmem consistentemente o papel do escore
de IMC, raca ou etnia (Hill et al., 2016; Maris et al., 2016; Hanna et al., 2022). Além de
fatores demograficos e antropométricos, alteragdes anatbmicas e funcionais como
macroglossia relativa decorrente do deslocamento posterior da lingua, hipotonia e
glossoptose contribuem para o risco de AOS (Uong et al., 2001), assim como a alta
prevaléncia de laringomalacia observada em criangas com SD (Mitchell et al., 2003),
condicdo que, associada ao refluxo gastroesofagico, pode agravar o estreitamento
das vias aéreas superiores (Mitchell et al.,, 2003). Comorbidades enddcrinas,
especialmente o hipotireoidismo, também estdo relacionadas a maior risco de
disturbios respiratérios do sono por infiltragdo de tecidos moles e alteragdes no
controle neuromuscular da faringe (Attal et al., 2010), sendo que disfungdes
tireoidianas sao frequentes na SD (Murdoch et al., 1977; Tuyslz, Beker, 2001) e
alteragdes hormonais metabdlicas aumentam o risco de AOS e complicagoes
cardiovasculares (Oztlrk et al., 2003); destaca-se ainda que o hipotireoidismo afeta
mais de 11% das criangas com SD (Gibson et al., 2005) e que a identificagao de AOS
pode representar o primeiro sinal clinico de insuficiéncia tireoidiana nessa populacao
(Rosen, 2010). No estudo de Stanbouly et al (2023), a hipertrofia tonsilar (HT) e a
hipertrofia da adendide (HA) foram fatores de risco independentemente fortes para
AOS.

O tratamento da AOS em populacdo com SD envolve multiplas modalidades. A
adenotonsilectomia, embora altamente eficaz em individuos sem SD, apresenta
menor resolutividade nessa populacao devido a natureza multifatorial da AOS
(Goldstein et al., 1998; Merrell, Shott, 2007; Shete et al., 2010). Assim, abordagens
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frequentemente recomendadas incluem a presséao positiva continua ou em dois niveis
nas vias aéreas (CPAP e BiPAP), consideradas opgdes terapéuticas de primeira linha,
além de tratamentos n&o invasivos como montelucaste e budesonida (McEvoy et al.,
2016).

Outras estratégias incluem o manejo de comorbidades associadas, como o
refluxo gastroesofagico, que € mais prevalente na SD e pode agravar a AOS
(Mendonca, Pereira, 2010; Bermudez et al., 2019). Em casos selecionados,
intervencgdes ortoddnticas e cirurgicas podem ser indicadas, como a expansao rapida
da maxila (de Moura et al., 2008), distragcao osteogénica mandibular e avanco do tergo
médio da face (Bannink et al., 2010), além de procedimentos cirurgicos adicionais,
incluindo amigdalectomia lingual, cirurgias do hioide, reducdo da lingua,
laringotraqueoplastia, uvulopalatofaringoplastia e, em situagdes graves, traqueotomia
(Lefaivre et al., 1997).

1.1.6. Sistema portatil de diagnéstico dos disturbios respiratérios do sono

O sistema portatil de monitorizagao respiratéria durante o sono € um método
simples, seguro e validado para diagnéstico de AOS (Practice Committee of the
American Sleep Disorders Association, 1994). Dentre os sistemas portateis existentes,
o sistema Biologix € um novo dispositivo de monitoramento portatil baseado em um
oximetro sem fio de alta resolugdo (Figura 3) (Biologix Sistemas SA, Brasil) com
acelerbmetro integrado e um aplicativo de smartphone (app) que é baixado para o
smartphone do paciente. O aplicativo registra também o ronco e todas as informagdes
sao processadas automaticamente em nuvem, de acordo com a Figura 4) (Domingues
et al., 2024).
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FIGURA 3. Sensor Oxistar® da Biologix (Biologix Sistemas SA, Brasil)

O sensor Biologix da Oxistar® foi desenvolvido no Brasil e incorpora um
oximetro de alta resolugédo e um actigrafo, com certificacdo na ANVISA, INMETRO e
ANATEL (Biologix Sistemas SA, Brasil). O oximetro se conecta via Bluetooth ao

aplicativo no smartphone. Um algoritmo automatico analisa os dados e envia um
relatério ao paciente (Hasan et al., 2022).
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FIGURA 4. Fluxo de funcionamento do sistema Biologix (Biologix Sistemas SA,
Brasil).

O sistema é disponibilizado ao paciente pelo profissional de saude, para a
realizacao do exame em domicilio, apds as devidas orientagdes e instrugcdes. Assim
que o paciente se desperta e retira o sensor do dedo, o exame é finalizado. O laudo é

gerado nos servidores da Biologix automaticamente, contando com a assinatura de
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um médico especialista em Medicina do Sono. As mensuragdes incluem o indice de
dessaturagdes de oxigénio (IDO), tempo com saturagcéo de oxigénio menor que 90%,
carga hipoxica (hypoxic burden), FC, intensidade do ronco e tempo de sono estimado

de acordo como demonstrado na Figura 5 (Biologix Sistemas AS, S&o Paulo, Brasil).
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Através de redes neurais, 0 algoritmo de detecio de
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FIGURA 5. Mensuragdes obtidas pelo monitoramento portatil de sono Biologix

(Biologix Sistemas SA, Brasil)

Sobre as variaveis mensuradas em exames do sono, sabe-se que o principal
parametro que determina a presenca e a gravidade da AOS é o IAH. O IAH expressa
0 numero de apneias mais hipopneias dividido pelo numero de horas de sono ou horas
registradas, tanto em no caso de PSG ou poligrafia realizada em domicilio (Flemons
et al., 1999). As apneias e hipopneias sao tipicamente associadas a quedas

transitérias na saturagao de oxigénio.

Como o sinal de oxigénio € mais robusto do que o sinal do fluxo respiratério, o
nivel associado de dessaturagao de oxigénio € usado como critério para definicao de
hipopneia (minimo de 3% ou 4%) e influencia fortemente a pontuagao de hipopneia
(Myllymaa et al., 2015). Portanto, o IDO é altamente correlacionado com o |AH
(Pinheiro et al., 2020), de forma que mesmo nao registrando o IAH, o exame portatil

Biologix € valido e reconhecido
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Evidéncias recentes de que parametros derivados do sinal de oxigénio, como
a carga hipoxica, sdo até melhores preditores de mortalidade cardiovascular do que o
IAH (Pinheiro et al., 2020). Nesse contexto, a oximetria de alta resolucdo é uma técnica
simples e segura no diagnostico de AOS em domicilio. Métodos diagnosticos de AOS
simples, que podem ser facilmente repetidos em domicilio, tém o potencial de abordar
um fendmeno bem relatado, mas amplamente ignorado na pratica clinica, que é a
variabilidade noturna da gravidade da AOS (Chai-Coetzer, McEvoy, 2017).

Quando comparado a um outro teste de sono domiciliar (Apnea Link Air), em
uma amostra ampla (478 sujeitos), o sistema Biologix se mostrou uma técnica simples

e confiavel para diagnodstico de AOS em casa (Hasan et al., 2022). O sistema Biologix
foi validado para diagnéstico de AOS em comparagdes aos resultados de PSG em
laboratério do sono (Pinheiro et al., 2020; Hasan et al., 2022), e tem sido utilizado para
investigar os DRS em populagdes com diversas condi¢des sistémicas, como pacientes
com paralisia cerebral (Meneses da Silva et al., 2025) e sindromes craniofaciais, tais

como sindrome de Treacher Collins e sindrome de Pierre Robin (Trindade et al., 2025).

De maneira geral, a oximetria noturna tem sido defendida ha muito tempo como
uma técnica atraente para o diagnostico de AOS. Uma meta-analise recente mostrou
que o desempenho de oximetros projetados para o diagndstico de AOS é
extremamente variavel e depende do desenho e da tecnologia do estudo. A
metaanalise encontrou oito estudos que compararam PSG com monitoramento digital
noturno. No entanto, apenas trés deles realizaram monitoramento simultdneo de PSG
e monitoramento noturno portatil. Os autores concluiram que a oximetria noturna foi
adequada para detectar AOS moderada a grave quando o critério de dessaturagao de
4% foi utilizado (Rashid et al., 2021).

Desta maneira, considerando que o Biologix apresentou boa precisdo para
diagndstico domiciliar em todas as faixas de gravidade, incluindo AOS leve, moderada
e grave, conclui-se que o monitor portatil com tecnologia mais recente € um método

simples e confidvel para monitoramento do sono em domicilio (Hasan et al., 2022).
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Diante do exposto, o diagnéstico da AOS em individuos com SD é
extremamente relevante. Considerando que a PSG, padrao ouro no diagndstico de
AQS, tem suas limitagdes com relagao a escassa disponibilidade e aos altos custos,
0 emprego de sistemas simplificados para avaliagdo dos DRS pode ser uma
alternativa viavel. Os monitores portateis de alta resolucéo para avaliagao do sono em
domicilio tém evoluido tecnologicamente, de forma que seria um excelente recurso de

diagnodstico para os pacientes com SD.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

O presente estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia e a gravidade
de disturbios respiratérios do sono em adolescentes e adultos com Sindrome de Down

usando um dispositivo de diagndstico portatil para uso domiciliar.

2.2 Objetivos especificos

. Determinar a prevaléncia da apneia obstrutiva do sono (AOS) em adultos
com Sindrome de Down.

. Classificar a gravidade da AOS nessa populagado, identificando a
distribuicdo entre formas leve, moderada e grave.

. Avaliar parametros respiratorios do sono em SD, por meio da analise das
dessaturagbes de oxigénio, hipoxemia noturna e parametros de eficiéncia e
fragmentacao do sono.

. Investigar a associacdo entre medidas antropométricas e paréametros
respiratorios durante o sono.

. Avaliar a viabilidade, aceitabilidade e aplicabilidade clinica da poligrafia
tipo IV (Biologix) como método diagndstico da AOS em adultos com sindrome de

Down.

3. CASUISTICA E METODO

3.1 Desenho do estudo
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Trata-se de um estudo transversal, do tipo observacional., que segue as
recomendagdes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology — STROBE Statement (von Elm et al., 2007), envolvendo pacientes
adolescentes e adultos com SD de acordo com os critérios de incluséo e exclusao

especificados.

3.2 Critérios de inclusao e exclusao

3.2.1 Critérios de inclusao

Neste estudo, foram incluidos pacientes adolescentes (maiores de 14 anos) e
adultos, com diagnostico clinico de SD. O representante legal do sujeito da pesquisa

era informado sobre a participagdo voluntaria no estudo proposto, mediante a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes nao colaborativos, que nao permitiram o uso ou
que nao conseguiram completar os exames. Foram também excluidos pacientes com

histérico de adenotonsilectomia (Lin et al., 2014).

3.3 Populacgao do estudo

Foram recrutados individuos adolescentes e adultos, com SD, de ambos os
sexos (n=24), que frequentavam as atividades terapéuticas e educacionais no Instituto
de Desenvolvimento Humano SOLUS, na Associacdo Mais 21 e na Casa Joana,
instituicbes que atendem as necessidades de individuos com comprometimento
neurolégico, entre eles, a SD, localizadas na cidade de Goiania e Anapolis, situados
no Estado de Goias.

O fluxograma do estudo é apresentado na Figura 6. Foram excluidos seis
individuos que nao puderam participar da pesquisa. Dos 18 individuos incluidos na
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pesquisa, trés tiveram seus exames considerados de qualidade insuficiente, chegando

ao final, um total de 15 sujeitos de pesquisa com SD.

{ Identificagao J Pacientes elegiveis (n=24)
. Excluidos (n=6)
Exclusao
. N&o atenderam aos critérios de

A\ 4

inclusdo (n=4)

« Outras razbes (n=2)

[ Inclusao J Avaliagio (n=18)

. Dados demograficos e histdria clinica

. Exame fisico
«  Escala de Sonoléncia de Epworth
Questionario de Berlin; Questionario STOP-Bang

«  Poligrafia Tipo IV

Excluidos (n=3)

\ 4

« Exames de qualidade
fraca (n=3)

{ Analise J
Analise de dados (n=15)

FIGURA 6. Fluxograma do estudo conforme as normas do STROBE.

3.4 Variaveis de estudo

As variaveis analisadas no estudo sao apresentadas abaixo.
- Idade (anos), Sexo;

- Avaliagao de risco para AOS (Questionario Stop Bang; Questionario de
Berlin)
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- Avaliacdo da sonoléncia excessiva diurna (Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESS))

- Variaveis fisiologicas do sono (Poligrafia do tipo 4): registros de
saturacdo de oxigénio, frequéncia cardiaca, movimento, intensidade do ronco,

estimativa de sono, carga hipoxica e risco de fibrilagéo atrial.

3.5 Procedimentos de pesquisa

Os sujeitos da pesquisa, com diagndstico estabelecido, passaram em consulta
com o grupo de pesquisa para aprofundamento anamnésico, exame objetivo e
aplicagao de questionarios especificos para qualidade de vida, qualidade do sono e

sonoléncia excessiva diurna.

Em seguida, os responsaveis foram orientados em relagédo a instalagdo do
aparelho de poligrafia domicilar no participante, com observagao dos pesquisadores
para confirmar a instalagcado correta, evitando assim qualquer falta de compreensao

ou negativa pelo participante.

ApOs a instalagdo do aparelho, era feita a verificagcdo dos canais de registro
confirmando a funcionalidade do equipamento. Ao liberar o equipamento para a
residéncia dos pacientes, os pesquisadores alertavam os responsaveis para a
necessidade de uma ligagao online via chamada de video para a confirmagao de que
todos os dispositivos estariam devidamente posicionados e a ligagdo do aparelho
estivesse funcionando, sendo assim dado inicio do exame Tipo IV domiciliar. A seguir,

estdo descritos os instrumentos que foram utilizados na coleta dos dados.

3.5.1 Questionarios

Foram colhidos os dados referentes a idade, sexo, peso, altura, circunferéncia

do pescogo na mesma noite do estudo do sono. O sujeito foi caracterizado com

sobrepeso se o IMC for 2 25 kg/m? e obeso se o IMC for =2 30 kg/m?, de acordo com
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os critérios da OMS (World Health Organization, 1995). O diagndstico de SD foi feito

por exame clinico genético de cariétipo confirmado pelos pais ou responsaveis.

Também foram aplicados questionarios para avaliar a presenca de sonoléncia
excessiva diurna (Escala de Sonoléncia de Epworth - Anexo 1) especificos de risco
para AOS (Questionario de Berlin e STOP-BANG - Anexos 2 e 3) e, sendo respondidos
sempre a frente dos pesquisadores pelos responsaveis e com a anuéncia dos

individuos com SD.

Neste estudo, para avaliar a sonoléncia diurna excessiva a ESS foi adaptada
ao contexto de vida dos pacientes com SD. A ESS original (Collop et al., 2007), que
verifica a propensdo de uma pessoa adormecer em oito situagées do dia a dia, foi
modificada para se adequar a realidade de quem nao dirige automdéveis. A principal
adaptacao consistiu na reformulagédo da oitava questao, que originalmente se referia
a probabilidade de adormecer enquanto dirigia um carro. Na versdo adaptada para a
SD, essa questao foi modificada para a chance de adormecer enquanto o individuo

estava como passageiro de um carro parado no transito por alguns minutos.

ApOs as respostas dos questionarios, era feita a demonstracdo do aparelho
para os pacientes e seus responsaveis, com a instalagao inicialmente nos pais ou
responsaveis pelo paciente, com o intuito de que o participante observasse que nao

causa incomodo ou dor, reduzindo a assim a expectativa com o exame.
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3.5.2. Poligrafia Tipo IV

A poligrafia noturna é um exame para o diagnostico dos DRS que registra  os
sinais respiratdrios, cardiacos e de movimento do paciente durante o sono. E uma
opgao mais confortavel e econdmica do que a PSG basal noturna. Neste estudo foi
utilizado o sistema de monitoramento cardiorrespiratério portatil Biologix (Biologix
Sistemas SA, Sao Paulo, Brasil), com o registro das variaveis SpO?; intervalos de
dessaturagdo; tempo de SpO? menor do que 90%; carga hipdxica; intensidade de

ronco; tempo de sono estimado; risco de fibrilagao arterial e FC.

O sinal de FC fornece as caracteristicas intervalo médio de pulso; desvio
padrdao da FC; caracteristicas do dominio do tempo da variabilidade da FC (VFC)
(SDNN, RMSSD, PNN50, SD1, SD2); caracteristicas do dominio da frequéncia da
VFC (poténcia de LF, poténcia de HF, relacdo LF/HF). Os dados do acelerbmetro do
sistema geram as caracteristicas de variéncia; raiz quadrada média (RMS); assimetria

e curtose (Domingues et al., 2024).

Todos os exames foram lidos e interpretados por médico, pneumologista
especialista em Medicina do Sono, de acordo com as recomendacdes da American
Association of Sleep Medicine (AASM) (Collop et al., 2007).

AAOS foi definida como auséncia de fluxo de ar oronasal e auséncia de esforco
ventilatério por mais de 10s, e as hipopnéias como uma queda do fluxo aéreo na boca
e nariz entre 30 e 90% acompanhado por uma dessaturagao persistente (redugao da
saturagédo de oxigénio superior a 3% em relagdo ao nivel registrado anteriormente)
(Collop et al., 2007; Berry et al., 2015).

Neste protocolo de estudo, os exames de monitoramento cardiorrespiratorio
foram realizados em domicilio devido as limitacbes e possiveis alteragdes
comportamentais dos pacientes com SD. O domicilio do paciente tem uma relagéao
direta com a qualidade da aquisicdo dos dados obtidos, como também uma resposta

dos sinais fisiolégicos mais fidedignos.
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Além disso, as poligrafias foram realizadas em domicilio visando minimizar
riscos de intercorréncias, reduzir custos operacionais e garantir a ades&o do paciente

ao estudo (Su et al., 2004; Dzieciotowska-Baran et al., 2020).

3.6 Consideragoes éticas

Os participantes concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e os pesquisadores envolvidos comprometeram-
se a manter a confidencialidade dos dados. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPh) do Instituto de Ciéncia e
Tecnologia, Campus de sédo José dos Campos,

UNESP (CEPH-ICT-CSJC-UNESP/ CAAE: 64173616.4.0000.0077 - Parecer n°
2.127.141 de 20/06/2017).

3.7 Analise estatistica

3.7.1 Calculo Amostral e analise estatistica

O calculo do poder da amostra foi baseado no estudo de Giannasi et al. (2015)
para um alfa bidirecional de 0,05 e um poder de 80%, sendo necessario um minimo
de 10 individuos para a pesquisa. Os dados sdo expressos em média e desvio-padrao.
O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para testar a normalidade da distribuicdo das

variaveis estudadas.

Para verificar as correlacdes foi utilizado o coeficiente de correlagao de Pearson
para as amostras com distribuicdo paramétrica e o coeficiente de correlagcdo de
Spearman para as amostras nao-paramétricas. Todas as analises foram realizadas
com uso do programa Statistical Package for Social Science - IBM SPSS Statistics,
Version 22 for Macintosh (IBM Corp., Armonk, NY, USA). e o nivel de significancia

estabelecido para todas as analises sera de 5%.

4. RESULTADOS
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4.1 Caracterizagao da populagao

Para o estudo descritivo, foram incluidos 15 individuos com SD, sendo 73,3%
(n=11) do sexo feminino, e 26,7% (n= 4) do masculino, de acordo com a Tabela 1. As
principais caracteristicas sociodemograficas e clinicas desses participantes estao

descritas na Tabela 1.

TABELA 1 — Caracteristicas antropométricas, sociodemograficas e clinicas dos
pacientes com Sindrome de Down envolvidos no estudo

Variaveis n=15

Sexo

Feminino 11 (73,33%)
Idade (anos) 22,14 + 7,81
Peso (kg) 57,36 £ 11,58
indice de Massa Corporal 25,06 + 5,07
Circunferéncia pescogo (cm) 37,80 + 2,88
Insuficiéncia cardiaca 2 (14,29%)
Depresséao 2 (14,29%)
Refluxo gastroesofagico 4 (28,57%)
Sinusite 2 (14,29%)
Sopro na valvula mitral 1(7,14%)

Nota: kg: quilograma, cm: centimetros.

Dentre as comorbidades clinicas apresentadas pelos individuos com SD
envolvidos neste estudo, que o refluxo gastroesofagico foi relatado em 28,57% dos
pacientes. A insuficiéncia cardiaca, depressdo e sinusite estavam presentes em
14,29% da amostra.

4.2 Sintomas dos disturbios respiratorios do sono
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Os sintomas relacionados ao sono foram avaliados pelos Questionarios STOP-
Bang, Escala de Sonoléncia de Epworth e Questionario Clinico de Berlin. As queixas
mais prevalentes observadas foram o sono néo reparador (71,43%), sonoléncia ou
cansaco diurno (64,29%), seguidas de sono agitado (42,86%), dificuldade para manter
0 sono (35,71%) e ronco alto e frequente (28,57%), de acordo com a Tabela 2. Mais
da metade dos participantes (aproximadamente 60%) apresentou pelo menos um

sintoma compativel com DRS.

Os questionarios utilizados para avaliar a presenca de sonoléncia excessiva
diurna e o risco de AOS estao descritos na Tabela 3. Vale ressaltar que os pacientes
que apresentaram o risco elevado para AOS do sono no questionario de Berlin, eram
0s mesmos que também apresentaram resultados positivos para o questionario
STOP-Bang. Ressalta-se que os questionarios foram respondidos pelos pais,

refletindo a opinido dos mesmos.

TABELA 2 — Sintomas clinicos apresentados pelos pacientes com Sindrome de
Down envolvidos neste estudo

Variaveis n=15
Congestao nasal 2 (14,29%)
Ronco alto e frequente 4 (28,57%)
Dificuldade para manter o sono 5 (35,71%)
Sono agitado 6 (42,86%)
Sono nao reparador 10 (71,43%)
Sonoléncia ou cansacgo diurno 9 (64,29%)
Dificuldade de concentragao 5 (35,71%)
Perda de meméaria 1(7,14%)

TABELA 3 — Resultados dos Questionario de Berlin, Questionario Stop-Bang e
Escala de S sonoléncia Excessiva de Epworth aplicados nos pacientes com

sindrome de Down envolvidos neste estudo

Variaveis n=15

Escala de sonoléncia de Epworth



Normal (0-8) 7 (50%)
Leve (9-12) 5(35,71%)
Moderado (13-15) 2 (14,29%)
Grave (16-24) 0 (0%)

Questionario de Berlin (risco de AOS = 2) 2 (14,29%) Questionario
STOP-Bang (risco de AOS 23) 2 (14,29%)

4.3 Parametros poligraficos do sono
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As variaveis fisioldgicas do sono verificadas em domicilio através da poligrafia

tipo IV com o equipamento Biologix estdo apresentados na Tabela 4. Em relagédo ao

tempo de exame, foi observado um valor médio de 462,91+78,14 minutos de tempo

de registro valido. A eficiéncia do sono média foi de 72,93+13,58%.

Em relacédo ao registro da FC, foi registrado um valor minimo de 45,37+13,7,

um valor de FC maximo de 112,61+8,95 e uma média da FC durante toda a noite de

sono de 65,47+8,52. Ao observarmos o tempo de ronco médio de ronco, foi registrado

481,1+80,29 minutos com a presencga de ronco leve, moderado e grave.

Variavel n=15
Tempo total de sono (min) 483,89 + 80,85
Tempo valido de registro (min) 462,91+ 78,14
Tempo para dormir — laténcia do sono (min) 35,87 + 19,41
Tempo acordado apds inicio do sono (min) 85,73 + 69,66
Eficiéncia do sono (%) 72,93 £ 13,58
Saturacao periférica de oxigénio minima (%) 82,40 + 3,59
Saturacao periférica de oxigénio média (%) 93,60 £ 1,45
Saturacao periférica de oxigénio maxima (%) 98,93 + 1,44
Tempo de saturagéo periférica de oxigénio < 90% (min) 26,82 + 50,34
Tempo de saturagéo periférica de oxigénio < 80% (min) 0,03+ 0,08
Numero de dessaturacdes de oxigénio 134,27 £+ 73,74
indice de dessaturagéo de oxigénio (eventos/h) 17,09 + 8,63
Frequéncia cardiaca minima (bpm) 45,37 £ 13,70
Frequéncia cardiaca média (bpm) 65,47 + 8,52
Frequéncia cardiaca maxima (bpm) 112,60 £ 8,95
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Carga hipoxica (min/h %) 60,08 + 22,20
Tempo de ronco (min) 481,1+£80,29

TABELA 4. Variaveis fisiologicas do sono dos participantes com Sindrome de Down

envolvidos neste estudo

De acordo com a Tabela 4, destaca-se o valor médio para a carga hipdxica e o
elevado tempo de ronco durante o sono apresentado pelos individuos envolvidos

neste estudo.

ATabela 5 apresenta a classificacdo de gravidade da apneia/hipopneia por hora
de sono de acordo com o indice de dessaturacao de oxigénio dos participantes com
Sindrome de Down envolvidos neste estudo. De acordo com o IDO médio, os
participantes foram classificados conforme a gravidade da AOS em 93,3% dos
pacientes apresentaram algum grau de AOS, sendo 53,3% leve, 26,7% moderada e

13,3% grave.

TABELA 5. Classificagdo de gravidade da apneia/hipopneia por hora de sono de
acordo com o indice de dessaturagao de oxigénio dos participantes com SD

indice de Dessaturacio de Oxigénio (gravidade) Pacientes (n=15) % do Total

Normal 1 6.7 %

Apneia do sono leve 8 53.3 %
Apneia do sono moderada 4 26.7 %
Apneia do sono acentuada 2 3.3%

Neste estudo, foram verificadas as possiveis correlacbes entre as variaveis
clinicas e variaveis fisiolégicas do sono. A CP e o IMC com % carga hipoxica, IDO e
tempo de SpO2 menor que 90% apresentaram uma correlacdo positiva. De acordo
com a Figura 7, podemos destacar uma forte correlagédo entre a CP e o tempo de SpO2
menor que 90% (r=0,7081 e p=0,0046) e também com a carga hipoxica (r=2183 e
p=0,4345) e com o IDO (r=0,4824 e p0,0686). Em relagdo ao IMC, observa-se uma
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forte correlacdo com o tempo de SpO2 menor que 90% (r=0,3281 e p=0,2521) e

correlagdes mais fracas com o IDO (r=0,0431 e p=0,8765) e com a carga hipoxica

(r=0,07925 e p=0,7789).
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FIGURA 7. Analises de correlagao entre a circunferéncia de pescoco e indice de
massa corporal com carga hipoxica, indice de dessaturagédo de oxigénio e tempo de
saturacao de oxigénio abaixo de 90% apresentado pelos pacientes com sindrome de
Down envolvidos no estudo

5. DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa demonstraram elevada prevaléncia de AOS em
individuos com SD, identificada em 93% dos participantes, com predominio das
formas leve e moderada. Esses achados estdo em consonancia com estudos
anteriores (Trois et al., 2009; Hill et al., 2016; Landete et al., 2020), reafirmando que a

AOS é uma comorbidade altamente prevalente entre individuos com SD.

Quando os resultados de classificagdo de gravidade (IDO) sdo comparados
com estudos realizados em criangas com SD, aferidos tanto por poligrafia (Tipo 1lI),
quanto por oximetria noturna domiciliar e PSG, verifica-se que os adultos do presente
estudo apresentaram IDO trés a sete vezes maior que o valor mediano das criangas

(Ikizoglu et al., 2019; Sawatari et al., 2022). Enquanto no presente estudo, IDO médio
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foi de 17,1 £ 8,9 eventos/h, no estudo de Sawatari et al. (2022) envolvendo criancgas,
foi observada uma média de 5,4 (3,2—7,6) eventos/h. A magnitude das dessaturagdes
€ semelhante em termos de minimo absoluto (=80%), mas a frequéncia (IDO) é muito

maior nos adultos do presente estudo.

Além disso, o tempo com SpO, < 90% foi consideravelmente maior no presente
estudo com adultos (26,8 £ 52 minutos) em comparagao a estudos realizados com
criangas (mediana de 5%) (Sawatari et al., 2022) refletindo aumento da dura¢ao dos

eventos de dessaturagao com o envelhecimento.

Enquanto a prevaléncia de AOS foi de 93% nos resultados em adultos, estudos
provenientes da literatura em criangas, relataram prevaléncia de 84% (lkizoglu et al.,
2019). Isso € esperado, pois o risco de colapso faringeo e obesidade aumenta com a
idade.

A classificagao de gravidade da AOS (IDO) foi de normal em 6,7 % (1/15), leve
em 53,3% (8/15), moderada em 26,7% (4/15) e acentuada em 13,3 % (2/15). Quando
comparado ao estudo de Landete et al (2020), que analisaram AOS em adultos com
SD, houve uma menor propor¢ao de casos severos. Os autores constataram 18.8%
dos casos considerados leves; moderado em 27.7%; e severo 53.5% (Landete et al.,
2020). Entretanto, a maior proporg¢ao de casos graves encontradas por eles pode ser
explicada pela diferenca da amostra de pacientes, que no caso deles, foi obtida com
casos referenciados para institutos do sono ja com suspeita de AOS, e portanto, nao

representa a populacdo com SD no geral.

Além dos parametros respiratorios de IDO médio de 17,1 + 8,9 eventos/hora e
indice de dessaturagéao (ODI) de 14,5 + 7,6 eventos/hora, a SpO, minima média de
82,4% e a carga hipoxica de 60%/h indicam hipoxemia significativa e recorrente, com
potenciais repercussdes cardiovasculares e metabdlicas (Kaditis et al., 2016). A SpO,,
minima indica episodios de dessaturacao relevantes. Esses valores indicam hipdxia
intermitente e sustentada, associada a maior risco cardiovascular e metabdlico
(Kaditis et al., 2016).



35

A SpO, média de 93,6 + 1,5% manteve-se dentro dos limites de normalidade,
porém proxima ao limiar inferior considerado de hipoxemia leve (£ 94%), segundo
critérios propostos por Berry et al (2012) e Kapur et al (2017), que classificam valores
abaixo de 94% como indicativos de redugéao significativa da saturagao basal durante

O sSono.

Novamente tais valores apontam menor severidade do que os descritos por
Landete et al (2020), que encontraram SpO, minima média de 77,2% e AHI médio de
35,1/h em adultos com SD. Cabe lembrar que a diferenga pode ser explicada pelo fato
de seu estudo avaliar pacientes referenciados para institutos do sono ja com suspeita
de AOS. Ademais, os pacientes, embora também adultos, tinham média de 35,7 anos,

com idade média mais avangada que o presente estudo.

A eficiéncia do sono média foi de 72,9 + 14,1%, valor considerado reduzido,
uma vez que, segundo os critérios da American Academy of Sleep Medicine, indices

inferiores a 85% indicam sono nao restaurador e fragmentado (Berry et al., 2012).

O tempo total de sono médio estimado foi de 349 + 76 minutos (= 5,8 horas),
valor inferior ao minimo recomendado para adultos saudaveis, que, segundo a
American Academy of Sleep Medicine e a National Sleep Foundation, deve situar-se

entre 7 e 9 horas por noite (Watson et al., 2015).

A presenca de ronco foi identificada em boa parte dos casos, com uma média
de 108 = 110 min. A tendéncia observada de correlagao entre circunferéncia cervical
e IDO (r = 0,383; p = 0,159) e a associagao significativa entre circunferéncia cervical
e tempo com SpO, < 90% (p = 0,588; p = 0,021) indicam que o acumulo adiposo
cervical exerce papel importante na obstrucdo das vias aéreas superiores, reforcando
achados prévios (lkizoglu et al., 2019; Sawatari et al., 2022).

Nenhuma das variaveis antropométricas avaliadas (idade, peso, circunferéncia
cervical) apresentou, entretanto, correlagéo significativa com a carga hipoxica. A
auséncia de correlagdo significativa entre carga hipoxica e idade, peso ou
circunferéncia do pescogo sugere que a intensidade da hipoxia intermitente, embora

elevada, ndo segue um padrao previsivel baseado em caracteristicas corporais
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gerais, indicando que outros fatores fisiologicos e estruturais precisam ser
considerados na abordagem clinica. Isso reforga o carater singular da fisiopatologia

da AOS na SD e amplia a necessidade de estudos especificos para este grupo.

Do ponto de vista fisiopatolégico, a anatomia craniofacial tipica da SD —
caracterizada por hipoplasia médio-facial., macroglossia relativa, mandibula
encurtada e palato ogival (Korayem, AlKofide, 2013; Takizawa et al., 2022) — explica
a alta suscetibilidade a colapsabilidade das vias aéreas superiores. Essas alteragdes,
aliadas a hipotonia muscular e ao refluxo gastroesofagico (presente em 40% dos
pacientes da amostra), aumentam o risco de eventos obstrutivos e de hipdxia noturna.
Tais caracteristicas foram amplamente estudadas, destacando a interagdo entre
fatores anatdbmicos, neuromusculares e metabdlicos como base para o

desenvolvimento da AOS na SD.

Com relagéo ao tipo de exame, a poligrafia domiciliar do tipo IV em adultos com
sindrome de Down (SD) permite a avaliagcao de disturbios respiratorios do sono com
maior aceitabilidade e acessibilidade. A utilizacdo da poligrafia tipo IV (Biologix)
representou uma estratégia metodoldgica eficiente e adaptada a realidade da
populagcdo com SD, em razao de seu carater nao invasivo e execucao domiciliar. O
sistema de monitorizacido portatil € capaz de mensurar de forma precisa parametros
como o IDO, carga hipdxica e intensidade de ronco, apresentando alta correlagdo com
o indice de apneia-hipopneia (IAH) obtido em polissonografia laboratorial. Essa
abordagem ampliou a adesao ao estudo, superando a limitagao de baixa tolerancia a
PSG tradicional observada em pesquisas anteriores com a mesma populacao
(Callegari et al., 2023).

Os resultados dos questionarios aplicados — Berlin, STOP-Bang e Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESS) — reforgcaram os achados poligraficos, evidenciando a
frequéncia de sintomas como sonoléncia diurna (22,2%) e sono nao reparador
(22,2%). Mais da metade (aproximadamente 60%) relatou sintomas compativeis com
disturbio do sono, sugerindo risco elevado de apneia obstrutiva do sono (AOS). Esses
sintomas, relatados também por Trois et al (2009), sdo consistentes com a

repercussdo funcional da AOS e destacam a importdncia complementar dos
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instrumentos clinicos de questionario. Ainda assim, os questionarios detectaram muito

menos casos do que o exame de Poligrafia foi capaz de aferir.

Além das repercussdes respiratorias, os dados sugerem potenciais impactos
autondémicos e cardiovasculares. Estudos prévios demonstraram que criangas com
SD e disturbios respiratérios do sono apresentam resposta simpatica atenuada e
ressaturagao lenta (O’Driscoll et al., 2012), o que pode evoluir, na vida adulta, para
hipoxemia sustentada e disfungdo ventilatoria cronica. Essa hipotese € compativel
com os achados de hipoxemia prolongada observados na amostra atual (tempo médio
de SpO, <90% = 26,8 min) e reforga a natureza progressiva da disfungéo respiratoria
na SD.

O presente estudo confirma que a AOS em individuos com SD é multifatorial,
envolvendo componentes anatémicos, hormonais, metabdlicos e genéticos (Watson
et al., 2010; Bhaumik et al., 2025).

O presente estudo difere dos achados de Landete et al (2020), que encontram
correlacao positiva entre IMC e AHI e entre IMC e ODI, também correlacéo entre IMC
e Tc90%. Curiosamente, os autores encontraram auséncia de correlagao entre AHI e
perimetro cervical ou Mallampati. Essa aparente diferenga pode refletir
heterogeneidade nas amostras (idade, distribuicdo do IMC) e diferengas
metodoldgicas, sugerindo que mais pesquisas sdo necessarias para identificar os

principais fatores anatémicos relacionados a AOS em individuos com SD.

O fato de nao ter sido encontrada correlagao significativa entre idade, peso e
gravidade do disturbio sugere que fatores estruturais — como a circunferéncia cervical
€ a macroglossia relativa — tém maior impacto clinico do que variaveis

antropomeétricas globais.

Do ponto de vista clinico, os achados sustentam a recomendagao de exames
diagnésticos viaveis da AOS em individuos com SD, independentemente de sintomas
ou obesidade, utilizando métodos portateis validados como o Biologix. Essa pratica é
coerente com diretrizes internacionais (Kapur et al., 2017) e tem potencial para reduzir

a subnotificagdo e o atraso diagndstico, comuns nessa populagao.
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Por fim, os resultados da presente amostra contribuem de forma significativa
para o corpo de evidéncias sobre a AOS na SD, reforcando o papel da circunferéncia
cervical como marcador clinico preditor, a viabilidade do diagnéstico domiciliar por
poligrafia tipo IV e a necessidade de acompanhamento longitudinal para monitorar a
progressao dos disturbios do sono. Acredita-se que os resultados consolidam a
relevancia clinica e cientifica da utilizagdo do monitoramento domiciliar de alta

resolugdo em pesquisas com populagdes com SD.

5.1 Limitagoes do estudo

Como limitagdes do estudo, reconhecemos que mesmo respeitando o calculo
do poder da amostra, ela foi relativamente pequena, o que pode limitar a
generalizagao dos achados para a populagao adulta com SD, conforme observado em
outros estudos sobre AOS nessa populacao (Lin et al., 2014; Simpson et al., 2018).
Além disso, os participantes foram majoritariamente do sexo feminino, o que também
deve ser levado em conta, na interpretacdo dos resultados, dado que o sexo
masculino € um dos fatores que aumentam os riscos de AOS (Bhaumik et al., 2025).

Ademais, a baixa confiabilidade dos questionarios subjetivos de sono nesta
populacdo, influenciada pela tendéncia de cuidadores atribuirem sintomas a proépria
SD, pode ter limitado a correlagdo entre sintomas relatados e achados objetivos,
conforme previamente descrito por Rosen (2011) e Lin et al. (2014).

Por fim, o delineamento transversal impossibilita estabelecer relagbes causais
ou avaliar a progressao temporal da AOS e seus impactos funcionais e fisioldgicos em

adultos com SD.

5.2 Perspectivas futuras

Seria de grande interesse que pesquisas futuras fossem realizadas com
amostras maiores, com distribuicdo entre os sexos semelhantes, e idealmente com
separacao entre faixas etarias, a fim de ampliar a representatividade e fortalecer as
evidéncias sobre a prevaléncia, gravidade e impacto fisiolégico da AOS em adultos
com SD (Simpson et al., 2018; Heinzer et al., 2015).
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Ademais, seria de interesse a validagado de questionarios do sono especificos
para a populagdo com SD, dado que os cuidadores podem n&o responder
adequadamente as questdes que foram criadas para serem auto-reflexivas.

Estudos longitudinais s&do particularmente necessarios para investigar a
progressdo da AOS ao longo do envelhecimento na SD e suas associagbes com
declinio cognitivo, funcionalidade, alteragées comportamentais e risco cardiovascular,
aspectos ja sugeridos por estudos prévios (Naismith et al., 2004; Rosen, 2010;
Dumortier, Bricout, 2019).

5.3 Consideragoes finais

A avaliagdo dos disturbios respiratorios do sono em individuos com SD é
essencial devido a alta prevaléncia e a etiologia multifatorial da AOS, associada a
caracteristicas fisicas e comorbidades tipicas dessa populagao.

O sistema Biologix mostrou-se uma alternativa viavel e conveniente para o
diagndstico domiciliar, especialmente por reduzir o desconforto do ambiente hospitalar
e permitir analise automatizada com validagado médica.

Os achados evidenciaram elevada prevaléncia de AOS, predominancia de
formas leve e moderada e ocorréncia significativa de dessaturagcdes e hipoxemia,
reforgando a relevancia clinica desses eventos. Assim, o diagnostico precoce da AOS
em adultos com SD pode impactar positivamente os protocolos de saude, favorecendo
a deteccao oportuna, o tratamento adequado e a melhoria da qualidade de vida e do
prognostico a longo prazo, além de contribuir para a redugao da subnotificacdo nessa

populacéao.

6. CONCLUSOES

Os achados deste estudo reforcam a alta prevaléncia, progressao e impacto
fisiologico da AOS em individuos com sindrome de Down, além da necessidade de
estratégias diagnosticas objetivas e acessiveis. Foram encontrados:

» Alta prevaléncia de AOS (93%) entre adultos com SD.
* Predominio de AOS leve/moderada (80%).

» Dessaturagbes frequentes e hipoxemia significativa (SpO, minima
média de 82,4%).



40

« Sono ineficiente e fragmentado (eficiéncia < 75%).
« Circunferéncia cervical correlacionada a hipoxemia noturna.
* Auséncia de correlacédo com idade e peso corporal.
Questionarios de avaliagao dos sono ndo devem ser utilizados isoladamente

para triagem de AOS em SD, reforcando a necessidade de métodos objetivos.

A circunferéncia do pescogo apresentou tendéncia leve de associagdo com
alguns parémetros respiratorios.

O estudo confirmou que a poligrafia tipo IV (Biologix) & viavel, bem aceita e

clinicamente aplicavel na populagdo com SD.
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Qual possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes situagdes?
Considere o estilo de vida que tem levado ultimamente. Mesmo que n&o tenha
passado por alguma dessas situagdes, tente imaginar como o afetariam. Escolha um
numero mais apropriado para responder cada questao.

0 — nenhuma chance de cochilar
1 — pequena chance de cochilar
2 — moderada chance de cochilar
3 — alta chance de cochilar

QUESTOES | PONTUACAO

1. Sentado e lendo

Pontuacéao

2.

Vendo televisdo

3.

Sentado em lugar publico sem atividades, como sala de

espera, cinema, igreja, etc.

Como passageiro de carro, trem ou metré andando por 1 hora

sem parar

Deitado para descansar a tarde

Sentado e conversando com alguém

Sentado apds uma refeicdo sem alcool

® N & o

No carro parado por alguns minutos no durante transito

Total:



42

ANEXO 2 - QUESTIONARIO 2: STOP BANG

Para avaliar o risco de Sindrome de Apneia-Hipopneia Obstrutiva do Sono
(SAHOS):

Alto risco = 5 a 8 pontos
Médio risco = 3 a 4 pontos

Baixo risco = 0 a 2 pontos

STOP Sim | Nao

SNORING - ronca alto? (pode ser ouvido de outro cémodo

com portas fechadas?

TIRED - durante o dia sente-se frequentemente cansado?

OBSERVED - alguém ja reparou que vocé para de respirar
dormindo?

PRESSURE - tem ou € medicado para pressao alta?

BANG Sim | Nao

BMC — seu indice de massa corporal € >30 Kg/m2 ?

AGE - idade superior

NECK - circunferéncia do pescogo 43 cm.

GENDER - sexo masculino?

TOTAL
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO 3: Questionario de Berlin

Informacgées Iniciais

Campo Descrigcao

Nome:

Data de

Nascimento:

Altura:

Peso:

Categoria 1: Ronco e Apneia

1. Vocé ronca?
() Sim () Nao () Nao sei

2. Seu ronco é:

( ) Pouco mais alto que sua respiragéao

() Mais alto do que falando?

(') Muito alto que pode ser ouvido nos quartos proximos?

3. Com que frequéncia vocé ronca?
() Praticamente todos os dias
() 3-4 vezes por semana

() 1-2 vezes por semana

() Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco incomoda alguém?
() Sim () Nao

5. Alguém notou que vocé para de respirar enquanto dorme?
() Praticamente todos os dias

() 3-4 vezes por semana

() 1-2 vezes por semana

() Nunca ou praticamente nunca

Categoria 2: Sonoléncia Diurna

6. Quantas vezes vocé se sente cansado ou com fadiga depois de acordar?
() Praticamente todos os dias
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() 3-4 vezes por semana
() 1-2 vezes por semana
() Nunca ou praticamente nunca

7. Quando vocé esta acordado, vocé se sente cansado, fadigado ou ndo se
sente bem?

Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

()
()
()
()
8. Alguma vez vocé cochilou ou caiu no sono enquanto dirigia?
() Sim () Nao

Categoria 3: Pressao Arterial

9. Vocé tem pressao alta?
() Sim () Nao () Nao sei

Pontuacao das Categorias

Critério para ser positiva na categoria1: 2 ou mais respostas positivas;
Critério para ser positiva na categoria 2: 2 ou mais respostas positivas;
Critério para ser positiva na categoria 3: Resposta "Sim" na questao 9 ou IMC

Resultado Final:

Se 2 ou mais categorias forem positivas — Indica alto risco para Apneia

Obstrutiva do Sono (AOS)
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RESUMO

Introdugdao: A Sindrome de Down (SD), causada pela trissomia do
cromossomo 21, € a anormalidade genética mais frequente na populagao, ocorrendo
em um para cada 1.000 nascimentos. Caracteristicas da SD incluem deficiéncia
intelectual., baixa estatura, hipotonia muscular generalizada, dismorfia craniofacial e
cardiopatias congénitas. Outras comorbidades podem estar associadas, tais como:
malformagdo gastrointestinal., renal e urogenital., disfuncdo audio-sensorial.,
disturbios respiratorios, disfungao tireoidiana, leucemia, deficiéncia do sistema imune,
neuropatia, entre outras. A hipotonicidade muscular, particularmente os musculos
orofaringeanos, resulta em dificuldades na fala, na degluticdo e na mastigacao. Além
disso, obstrucao total ou parcial das vias aéreas durante o sono pode ocorrer devido
a hipotonicidade da faringe, causando o ronco e a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS).
Este disturbio respiratorio progressivo esta associado com um alto risco de morbidade
e mortalidade em individuos com SD. Objetivos: Verificar a prevaléncia e gravidade
de disturbios respiratérios do sono em pacientes adolescentes e adultos com SD.
Metodologia: Trata-se de um estudo transversal que envolve individuos adolescentes
e adultos com SD avaliados por questionarios especificos para o risco de AOS e
presenca de sonoléncia diurna excessiva e poligrafia noturna em domicilio.
Resultados: Foi encontrada alta prevaléncia de AOS (93%) entre adultos com SD,
com predominio de AOS leve/moderada (80%), dessaturagbes frequentes e
hipoxemia significativa (SpO, minima média de 82,4%). O sono foi ineficiente e
fragmentado (eficiéncia < 75%). A circunferéncia cervical foi correlacionada a
hipoxemia noturna. Nao foi encontrada correlacdo entre idade e peso corporal.
Questionarios de avaliagdo dos sono detectaram menos sintomas do que o exame
com Bilogix foi capaz de aferir. Conclusoées: O estudo confirmou que a poligrafia tipo
IV (Biologix) € viavel, bem aceita e clinicamente aplicavel na populagdo com SD.
Estratégias diagnosticas objetivas e acessiveis permitiram detectar uma alta
prevaléncia e impacto fisiolégico da AOS em individuos adultos com Sindrome de

Down.

Palavras chaves: Sindrome de Down; Apneia Obstrutiva do Sono; Polissonografia.
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ABSTRACT

Introduction: Down Syndrome (DS), caused by trisomy of chromosome 21, is the most
frequent genetic abnormality in the population, occurring in one out of every 1,000
births. Characteristics of Down Syndrome include intellectual disability, short stature,
generalized muscle hypotonia, craniofacial dysmorphism, and congenital heart
defects. Other comorbidities may be associated, such as: gastrointestinal, renal, and
urogenital malformations, audio-sensory dysfunction, respiratory disorders, thyroid
dysfunction, leukemia, immune system deficiency, neuropathy, among others. Muscle
hypotonia, particularly of the oropharyngeal muscles, results in difficulties with speech,
swallowing, and chewing. Furthermore, complete or partial obstruction of the airways
during sleep can occur due to pharyngeal hypotonia, causing snoring and Obstructive
Sleep Apnea (OSA). This progressive respiratory disorder is associated with a high
risk of morbidity and mortality in individuals with DS. Objectives: To verify the
prevalence and severity of sleep-related breathing disorders in adolescent and adult
patients with DS. Methodology: This is a cross-sectional study involving adolescent
and adult individuals with DS assessed thru specific questionnaires for the risk of OSA
and the presence of excessive daytime sleepiness, as well as home nocturnal
polygraphy. Results: A high prevalence of OSA (93%) was found among adults with
DS, with a predominance of mild/moderate OSA (80%), frequent desaturations, and
significant hypoxemia (mean minimum SpO, of 82.4%). Sleep was inefficient and
fragmented (efficiency < 75%). The neck circumference was correlated with nocturnal
hypoxemia. No correlation was found between age and body weight. Sleep
assessment questionnaires detected fewer symptoms than the Bilogix exam was able
to measure. Conclusions: The study confirmed that type IV polysomnography
(Biologix) is viable, wellaccepted, and clinically applicable in the population with DS.
Objective and accessible diagnostic strategies allowed for the detection of a high
prevalence and physiological impact of OSA in adult individuals with Down syndrome.

Key words: Down Syndrome; Obstructive Sleep Apnea, Polysomnography.
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20 estimule elevrico aplicade sobee 0s misoulos estudados, @ ndo oferece riscos previsvess; O hiperboloide
nda oferece dasconiorio e nem riscos previsivess: O apareha
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intraaral pode aterecer,na Inicio, discrato descontarto dental @ muscular, com possivel quadro de
hipersalivacaotempararks, riscas de alleracda na oclusdo; A bandagem terapéutica facial, apesar do
refenda material ser hipoalergénica, pode oferecer desconforio relackanade as dermattes de contato,as
quais raramente padem ocorrer, mas nido aferece riscos previsivess. Os métodos de analises
{eletromiograta, polsscnograda e analise dos pardmetros salvares) ndo oferecem desconiarto e nem nscos
previsivess.

Bonaficos:

Havera benefico direto ao sueito de pesquisa. O tratamento pedera contribur para a melhora da fungdo
mastigaioria com repercussces scbre as fungtes da respiragdo, fonagaoe (fala) e deglutico, bem como
malhana das vardwveis fislogicas do sono, saturagdo de oxigénio, sona REM, sono pratundo e recdugao co
ronco.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Ja apresertado em pareceres antonores

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Solctada adequagas do terma de assentimento bem caomo a comegaa de tabela de riscos e desconioros as
quais foram ajustadas satistatanamente

Recomendagoes:

A pesquisadora covera atentar pam o praza de emvo de relatoria centifico, guande far mdarmado, para nao
Incorrer na penaldade de ndo ter nava pralocolo analsado pelo CEPHICT-CSJC-UNESP,

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nao ha

Consideragoes Finals a criterio do CEP:

O Calegindo acata a parecer da relatora.
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Projeto de Pesquisa: ~ Avaliagéo da fun¢éo dos musculos mastigatorios e variaveis fisiologicas do sono apds o uso de terapias de bioestimulagéo
eletro-mecanica e de aparelho intraoral em pacientes com Sindrome de Down: eletromiografia,
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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Intervengéo/Experimental

—_— Condigoes de saude ou probl

Condigéo de satde ou Problema

disturbios do sono

| hipotonicidade muscular

| sindrome de down

| ronco

— Descritores Gerais para as Condico

de

¢

CID1-10:Classificagéo Internacional de Doengas

Codigo CID

Descrigéo CID

Q90 Sindrome de Down

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS

Descrigdo DECS

C10.886 disturbios do sono

¥

CID1-10:Classificagéo Internacional de Doengas

Descritores Especificos para as Condigo

de Saude

Cédigo CID

Descrigéo CID

Q90 Sindrome de Down

G47 Disturbios do sono

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Codigo DECS

Descrigédo DECS

C10.886 disturbios do sono

Tipo de Intervengéo: ~ Comparador

Natureza da Intervencédo
o Dispositivo

—_— Descritores da Intervengéao

Descritores da Intervengéo

Intervengdes

hiperboloide

eletroestimulagéo neuromuscular

aparelho intra-oral

bandagem terapéutica funcional

Lista de CID

Cédigo CID

Descrigéo CID

G47 Disturbios do sono

Lista de DECS

Cadigo DECS

Descrigdo DECS

C08.618.085.852.850 disturbios do sono

Fase

® Fase 1

Desenho:

Apresenta-se um estudo do tipo ensaio clinico randomizado controlado, onde os sujeitos de pesquisa seréo divididos em quatro grupos com os
seguintes tratamentos terapéuticos: eletroestimulagéo neuromuscular, hiperboloide, bandagem terapéutica facial e aparelho intraoral. Este estudo
objetiva a avaliagéo da fungéo da musculatura mastigatéria (masseter, temporal e supra-hioides) através da eletromiografia de superficie, a
avaliagéo das variaveis fisioldgicas do sono através do exame de polissonografia, e avaliagéo de
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parametros salivares em sujeitos com sindrome de Down, antes e ap6s 2 meses do uso das terapéuticas de eletroestimulagédo neuromuscular,
bandagem, hiperboloide e aparelho intraoral.

——— Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

ronco

sindrome de down

distarbio do sono

aparelho intra-oral

polissonografia

hiperboloide

eletroestimulagéo neuro muscular

bandagem terapéutica

eletromiografia

Detalhamento do Estudo

Resumo:

A Sindrome de Down (SD) é a desordem genética mais comum na populag&o. A hipotonicidade muscular € uma das principais caracteristicas dessa
sindrome, resultando no comprometimento da fala, da degluticdo e da mastigacéo nessa populagdo. Em adig&o, a hipotonicidade da faringe
favorecera a obstrugéo total ou parcial das vias aéreas durante o sono, causando o ronco e a apneia obstrutiva do sono (AOS), que é um disturbio
de carater evolutivo e associado com alto risco de morbidade e mortalidade em individuos com SD.

O objetivo deste projeto de pesquisa sera realizar um ensaio clinico randomizado controlado, que objetiva a avaliagédo da fungédo da musculatura
mastigatoria (masseter, temporal e supra—hioides) por meio da eletromiografia de superficie (EMGs), a avaliagéo das variaveis fisiolégicas do sono
por meio do exame de polissonografia (PSG), e a avaliagdo de parametros salivares em sujeitos com sindrome de Down, antes e apos 2 meses da
aplicagéo das terapias de eletroestimulagéo neuromuscular (EENMs), bandagem teteapéutica facial (BTf), hiperboloide (HB) e aparelho intraoral
(AlO). Os sujeitos de pesquisa seréo distribuidos em 4 grupos de estudo (EENM, BTf, HB, AlO), com 10 participantes em cada grupo. Os
indicadores primarios de resultados seriam a melhora e/ou reestabelecimento da fungdo muscular no sujeitos da pesquisa, visto que, € uma
caracteristica inerente a hipotonicidade muscular, bem como a melhora nas variaveis fisiolégicas do sono, que s&o influenciadas pela condi¢édo
muscular hipotonica. Como indicadores secundarios de resultado teremos como mensurar a efetiva adeséo de cada terapia e como cada uma delas
influenciou as alteragdes musculares e respiratorias do sono nos grupos estudados.

Introducéo:

A Sindrome de Down (SD) é a desordem genética mais comum na populagéo que caracteriza uma anormalidade do cromossomo 21, afetando 1/700
recém-nascidos no Brasil (Bermudez et al., 2015). Esta condigéo, descrita no século XIX, apresenta os seguintes aspectos fenotipicos: deficiéncia
mental em graus variaveis, baixa estatura, cardiopatias congénitas, disfungéo tireoidiana, leucemia transitéria da infancia, obstrugéo das vias aéreas
respiratorias, diminui¢éo da fungéo audiosensorial, hipotonia muscular, baixa imunidade, malformagoes dos pés, érgéos genitais, méos e pescoco,
apneia obstrutiva do sono, microcefalia discreta, estrutura nasal, ossos da face e maxila relativamente menores em tamanho, respiragéo bucal,
mordida aberta, lingua protruida, entre outras (Silva; Cruz, 2009). E importante ressalvar que os individuos com SD possuem hipotonia muscular,
resultando em uma flacidez ligamentar das articulagbes em todo o corpo e hiperflexibilidade das articulagées. Sugere-se, também, que os ligamentos
periodontais podem ser indiretamente afetados devido a baixa tonicidade muscular (Macho et al., 2008). Assim, a hipotonia muscular orofacial pode
comprometer a fala, a degluti¢do, a mastigagéo (Hoyer; Limbrock, 1990). Na literatura, a terapia mais utilizada para tratamento das alteragées
orofaciais em criangas com SD é o método Castillo-Morales, utilizando um “splint palatal”. Este método consiste em estimular mecanicamente a
musculatura oroafacial e, concomitantemente, promover o desenvolvimento craniofacial em idade precoce (Hoyer; Limbrock, 1990; Limbrock et al.,
1990; Korbmacher et al., 2004, Caristedt et al., 2007; Matthews-Brzozowska et al., 2015). Em contrapartida, os individuos adultos com SD, que néo
foram submetidos as terapias orofaciais em idade precoce, séo tratados exclusivamente com aparelhos ortodonticos e protéticos (Faulks et al_,
2008). Portanto, mais estudos fazem-se necessarios, focando o tratamento da hipotonicidade e, consequentemente, a melhoria das fungées
neuromusculares orofaciais em pacientes adultos com SD.

Recentes pesquisas tém demonstrado resultados satisfatorios no tratamento de disfungdo dos musculos mastigatérios em pacientes com padréao
muscular alterado, apos aplicagéo de estimulos mecanicos e eletroestimulagédo neuromuscular (Giannasi et al., 2013; Giannasi et al., 2015).
Considerando que a hipotonicidade muscular € uma das principais caracteristicas que afetam os individuos com SD, podemos inferir que a alteragéo
do ténus muscular da faringe favorecera a obstrugéo total ou parcial das vias aéreas durante o sono, causando a apneia obstrutiva do sono (AOS).
Este disturbio, de carater evolutivo e associado com alto risco de morbidade e mortalidade, encontra-se comumente em pacientes adultos com SD
(Trois et al, 2009; Esbensen, 2016). A sua prevaléncia em criangas com SD é em tomo de 66%; enquanto que ha caréncia de estudos em adultos
(Maris et al., 2016).

Entre as consequéncias da AOS, néo tratadas, estéo as alterages neurocognitivas, dificuldade de aprendizado, sono fragmentado, sono nao
reparador, alteragdes de humor, depresséo, além de alto risco de cardiopatias, de eventos encefalicos, distirbios metabélicos, aumento da
resisténcia a insulina e diabetes tipo Il, dentre outras comorbidades (Tobaldini et al., 2016). Ressalva-se que uma das preocupacdes é a alta
prevaléncia de cardiopatia congénita, cuja prevaléncia € de 50% nessa populagéo (Bermudez et al., 2015); portanto, sugere-se que a AOS pode ter
uma evolugéo mais agressiva neste publico. Segundo Yoshida (1999), houve resultados promissores no tratamento da AOS em pacientes adultos
com sindrome de Down, utilizando aparelho intraoral (AlO); entretanto, nenhum estudo de polissonografia para avaliar o padréo de todas as
variaveis fisiologicas do sono nesses individuos foi encontrado na literatura.

Adicionalmente, a hipotonia e a fraqueza muscular, as lentidées no processamento das informagdes e na resposta motora e as
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alteragbes sensoriais, comumente associadas a SD, podem prejudicar sua capacidade em manter uma estabilidade adequada. Consequentemente,
os movimentos tendem a ser alterados, com um consumo exagerado de energia para a manutengéo postural e para o controle motor e fadiga de
todo o organismo, resultando em sentimentos de estresse, ansiedade e frustragéo frente as demandas das tarefas e do ambiente. Esses
sentimentos podem ser mensurados através da liberagéo de glucocorticoides (cortisol) pelo Hipotalamo-pituitaria-adrenocortical (ADH) e de
catecolaminas (norepinefrina) na corrente sanguinea pela ativagéo do sistema nervoso auténomo (SNA). Assim, o estresse e o sono inadequado
podem desencadear aumento do tonus cardiovascular e da frequéncia cardiaca e respiratdria. Diante disso, marcadores de cortisol (eixo HPA), alfa-
amilase (SNS) e beta-endorfina em amostras de saliva poderdo ser utilizados para anélise.

Cabe destacar que autores tém utilizado a bactéria Pseudomonas aeruginosa na saliva como um marcador especifico de risco para pneumonia
aspirativa. Essa comorbidade é um subtipo distinto de pneumonia que desenvolve apds a inalagéo de secre¢des orofaringeanas e gastrointestinal
superior, que séo colonizadas por bactérias patogénicas (Hirota et al., 2010; Ashkenazi-Hoffnung et al., 2016; Gerdung et al., 2016). Portanto,
investigar o risco para pneumonia aspirativa em pacientes com sindrome de Down, por meio do isolamento e da identificagdo de Pseudomonas
aeruginosa, antes e apds a terapia proposta, sera, também, um dos indicadores de resultados para melhora clinica.

4 Justificativa

As alteragbes orofaciais, como consequéncia da hipotonia muscular em individuos com SD, trazem inimeros prejuizos para o desenvolvimento
craniofacial e para as fungbes basicas orais, incluindo mastigacéo, fala e degluticéo (Silva; Cruz, 2009). Ha uma caréncia de estudos das fungdes do
sistema estomatognatico nesta populagéo devido a necessidade de formagéo mais adequada para que o profissional esteja mais preparado para
este tratamento especifico. Portanto, estudos de novas terapias para melhoria das fungdes neuromusculares orofaciais estéo descritos nesta
pesquisa, a seguir: eletroestimulagédo neuromuscular superficial (EENMs), hiperboloide (HB) e bandagem terapéutica facial (BTf).

A EENMs promove estimulos neurais nos fusos musculares, favorecendo o restabelecimento da fungdo motora. Esta terapia foi aplicada em
individuos adultos com moderada alteragées neuropsicomotoras e fun¢éo neuromuscular mastigatéria e respiratéria comprometida, resultando no
restabelecimento das fungdes dos musculos mastigatorios (Giannasi et al., 2015). Acreditamos que essa terapia pode ser facilmente oferecida em
servicos de salde publica e, consequentemente, atingir um expressivo nimero de individuos com SD.

O uso do HB, um aparato mecanico mastigatorio, pode trazer grandes beneficios para o equilibrio da mastigacéo e degluticdo, uma vez que
estimulam as fibras musculares do sistema mastigatorio. Este aparato aumenta as atividades elétricas da musculatura em estado de
hipofuncionalidade. Estudo prévio em individuo com severa alterag&o neuromuscular mostrou que a atividade elétrica dos musculos mastigatorios
melhorou significativamente apos a terapia com o HB. Esses resultados foram avaliados por meio de exame eletromiografia (EMG), antes e apos a
aplicagéo do hiperboloide, num periodo continuo de 9 meses (Giannasi et al., 2013). Esta terapia é segura, de baixo custo, de facil aplicagéo e sem
contraindicagéo, contemplando, especialmente, pacientes com disfungdes musculares que possuem baixo poder aquisitivo.

Finalmente, a bandagem terapéutica facial (BTf), usando o método TherapyTaping®, possibilita melhoria no desempenho funcional orofacial devido
a sua acao no sistema sensonal periférico tegumentar, ativando o sistema motor e sensitivo neuromuscular. Essa terapia promovera contragéo dos
musculos mastigatorios hipofuncionais sem interferir nos movimentos durante a mastigagéo, alivio da dor e relaxamento de musculatura hipertonica
(Silva et al., 2014). Em relagéo ao sistema estomatognatico do individuo com SD, acreditamos que a BTf podera favorecer o estimulo do processo
de contragéo do musculo masseter (direito e esquerdo), musculo digastrico (ventre anterior) e musculo orbicular do Iabio (superior e inferir), ativando
os musculos com hipofungéo. Essa terapia podera resultar em forga e estabilidade mastigatoria, melhoria da fala na locugéo, vedamento labial e
diminuicéo de excesso de saliva causada pela dificuldade de degluticéo. E importante ressalvar que essa terapia é de baixo custo e facil manuseio.
A funcéo respiratéria, também, é prejudicada em individuos com SD, uma vez que a hipotonicidade pode promover um disfung¢éo dos musculos da
faringea, resultando em obstrugéo das vias aéreas durante o sono e, consequentemente, no aparecimento da doenga AOS. Considerando que
aproximadamente 66% desta populagéo apresentam cardiopatia congénita e 50% tem o diagnostico de AOS, sugere-se que ha um alto risco de
desenvolver complicagbes cardiovasculares neste publico alvo. Cabe destacar que a doenga AOS caracteriza-se, especialmente, por hipoxemia,
fragmentacéo do sono e dessaturagéo da oxihemoglobina. O sono fisiolégico € composto de 3 a 5 ciclos por noite e, cada ciclo, & composto de sono
NREM (no rapid eye movement) e REM (rapid eye movement). Essa dindmica &, imprescindivel, para a restauragéo do nosso organismo em
decorréncia aos desgastes e déficit de energia, que ocorrem durante a vigilia anterior. O sono NREM, também conhecido como sono de ondas
lentas, é dividido em trés estagios: superficial (N1), superficial (N2) e profundo (N3). E no N3 que ocorre a reposicéo celular, reposicéo de células de
defesa, liberagéo do horménio de crescimento, restauragéo fisica, dentre outras. O sono REM, conhecido como sono paradoxal, é responsavel pela
manuten¢éo da memoria, concentracgéo, atengéo, aprendizado e outras fungdes neurocognitivas. Nesta fase de sono, o metabolismo cerebral € mais
elevado do que na vigilia, além de ocorrer sonhos e manutencgéo do ciclo sono-vigilia. Portanto, o sono tem um papel importante na manutengéo do
equilibrio fisico-fisiologico necessario para a restauracéo da mente e do corpo. Nisbet et al., (2015) descreveram que criangas com SD e AOS
apresentam redugéo do sono REM; em contrapartida, Breslin et al. (2014) observaram uma redugéo do sono profundo (N3) e aumento do sono
superficial (N1), quando comparado com criangas com SD com AOS com criangas com SD sem OSA. Portanto, esses achados podem interferir no
desenvolvimento neurocognitivo, do aprendizado, da meméria e comportamento.

Com base na literatura sobre disfungdo muscular e consequéncias da AOS em individuos com SD, sugerimos que as alteragdes neuromusculares
podem ser agravadas e/ou apresentar uma resposta reduzida aos tratamentos proposto durante a vigilia. Assim, acreditamos que tratamento da
AOS deveria ser uma prioridade na melhoria da saude geral desses individuos. Estudo prévio mostrou que o aparelho intraoral (AlO) em individuos
adultos com SD foi eficaz no tratamento de AOS. Os autores relatam, ainda, que essa terapia € uma opgéo de tratamento confortavel, quando
comparado com o aparelho de presséo positiva (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP) e de facil adaptacéo (Yoshida, 1999). Recentemente,
0 uso da EENMs em individuos adultos com alteragdes neuromusculares promoveu reducéo de eventos de AOS apos anélise do exame de
polissonografia (PSG), resultando na melhoria das variaveis fisioldgicas do sono, antes e apds a aplicagéo da terapia proposta (Giannasi et al,
2015). Portanto, o uso do AIO e da EENMs podem ser terapias efetivas na prevengéo de doengas sistémicas e contribui para a melhoria da
qualidade de vida dos individuos com SD.

A saliva € um importante meio de anélise para avaliar a condigéo sistémica do paciente e sua melhora clinica apos a aplicagéo das terapias
preconizadas em Odontologia, especialmente aquelas relacionadas ao restabelecimento de funges neuromusculares. Cabe destacar que sua
coleta requer procedimento n&o invasivo e de facil obtencéo.

Diante da caréncia de estudos sobre abordagens terapéuticas para restabelecer o equilibrio da fungéo muscular orofacial, variaveis fisiolégicas do
sono, reducéo dos distirbios do sono e avaliagédo do parametro salivar em individuos adultos com SD, justifica-se a realizagéo deste projeto de
pesquisa.

Hipotese:

A aplicagéo das terapias de eletroestimulagédo neuromuscular, hiperboldide, bandagem terapéutica e o aparelho intra-oral irdo melhorar a fungéo da
musculatura mastigatdria, reduzindo a hipotonicidade muscular e reduzir ronco e eventos respiratorios repercutindo na melhoria sistémica dos
individuos com sindrome de Down.

Objetivo Primario:

Realizar um ensaio clinico randomizado controlado, avaliando as fungbes dos musculos mastigatorios e as variaveis fisiologicas do sono apos as
terapias com eletroestimulagéo neuromuscular de superficie (EENMs), hiperboloide (Hb), bandagem terapéutica facial (BTf)
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e aparelho intraoral (AIO) em pacientes com sindrome de Down
Objetivo Secundario:

- Obter os padrdes da atividade elétrica dos musculos masseter direito e esquerdo (porgéo superficial), temporal direito e esquerdo (porgéo anterior)
e supra-hidideo em pacientes com sindrome de Down, por meio da eletromiografia de superficie;

- Avaliar a atividade elétrica dos musculos masseter direito e esquerdo (porgéo superficial), temporal direito e esquerdo (porgéo anterior) e supra-
hidideo em pacientes com sindrome de Down, apos eletroestimulagéo neuromuscular, uso de hiperboloide, bandagem terapéutica facial e aparelho
intraoral, por meio da eletromiografia de superficie;

- Obter os padroes das variaveis fisiologicas do sono em pacientes com sindrome de Down, por meio de polissonografia basal (inicial);

- Avaliar as variaveis fisiologicas do sono em pacientes com sindrome de Down, ap6s uso de hiperboloide, eletroestimulagéo neuromuscular,
bandagem terapéutica facial e aparelho intraoral, por meio de polissonografia;

- Avaliar o volume de fluxo salivar, pH e as concentrages de cortisol e alfa-amilase na saliva em pacientes com sindrome de Down, antes e apos as
terapias propostas;

- Avaliar os indicadores inflamatorios (IL-1ra, IL-1beta, IL-2, IL-10, INF-gama e TNF-alfa) da cavidade oral com a finalidade de estabelecer os
padrdes antes e apés as terapias propostas;

- Avaliar os niveis bucais de Pseudomonas aeruginosa, espécie bacteriana selecionada como indicadora de risco para ocorréncia de pneumonia
aspirativa, antes e apos as terapias propostas.

Metodologia Proposta:

Os sujeitos da pesquisa com sindrome de Down, com diagnostico estabelecido, passarédo em consulta médica e odontologica com aprofundamento
anamnésico, exame objetivo e aplicagéo de questionarios especificos para qualidade de vida e distirbios do sono. Os suijeitos serdo
randomicamente divididos em 4 grupos, para as seguintes terapias: eletroestimulagédo neuromuscular, hiperboloide, bandagem terapéutica e
aparelho intraoral, e cada terapia sera aplicada por um periodo de 2 meses . A aquisi¢éo dos dados sera feita de acordo com o numero de registro
no CEBAPE e de forma totalmente anonima. Em seguida, seréo realizados exames de polissonografia (PSG), avaliagdo da musculatura mastigatéria
por meio de exame de eletromiografia de superficie (EMG) e analise de parametros salivares. Os exames de EMG, PSG, avaliagéo da saliva, bem
como o0s questionarios para avaliagéo da qualidade do sono e qualidade de vida seré&o realizados em duas oportunidades, no inicio e no final das
terapias propostas.

Critério de Inclusao:

sera observado que a amostra seja composta de sujeitos adultos com sindrome de Down de caracteristicas fenotipicas leve a moderada, dos
géneros masculino e feminino, que tenham a presenca de ronco, déficit cognitivo parcialmente preservado para que possam entender e realizar os
comandos verbais necessarios para a realizagéo da pesquisa e que aceitem participar voluntariamente da pesquisa através da leitura e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Critério de Excluséo:

Seréo excluidos da os sujeitos que tenham indice de massa comporea (IMC) > 30, que ndo apresentem saude oral satisfatéria, que ndo tenham
disponibilidade de se conduzir a Universidade quando solicitado e que tenham se submetido a terapias com fisioterapia e tratamento ortodéntico no
minimo 6 meses antes do estudo.

Riscos:

as terapias:

A eletroestimulagéo neuromuscular de superficie pode oferecer sensacéo de desconforto devido ao estimulo elétrico aplicado sobre os musculos
estudados, e ndo oferece riscos previsiveis;

O hiperboloide néo oferece desconforto e nem riscos previsiveis;

O aparelho intraoral pode oferecer,no inicio, discreto desconforto dental e muscular, com possivel quadro de hipersalivagéotemporarios, riscos de
alteragéo na ocluséo;

A bandagem terapéutica facial, apesar do referido material ser hipoalergénico, pode oferecer desconforto relacionado as dermatites de contato,as
quais raramente podem ocorrer, mas néo oferece riscos previsiveis.

Os métodos de analises (eletromiografia, polissonografia e andlise dos parametros salivares) néo oferecem desconforto e nem riscos previsiveis.

Beneficios:

Havera beneficio direto ao sujeito de pesquisa. O tratamento podera contribuir para a melhoria da fungéo mastigatoria com repercussoes sobre as
fungdes da respiracéo, fonagéo (fala) e degluticio, bem como melhoria das variaveis fisiolégicas do sono, saturagéo de oxigénio, sono REM, sono
profundo e redugéo do ronco.

Metodologia de Analise de Dados:

O calculo do poder da amostra foi baseado no estudo de Giannasi et al. (2015), para um alfa bidirecional de 0,05 e um poder de 80%. Assim, cada
grupo de terapia devera conter um minimo de 10 pacientes com Sindrome de Down. Os dados serdo expressdo em média + desvio-padréo, quando
normalmente distribuidos, ou mediana com respectivos intervalos interquartis no caso de a distribuicdo néo ser normal. O teste do X2 sera utilizado
para descrever associagao entre variaveis categoricas. Para comparacéo dos parametros polissonograficos e de eletromiografia, sera utilizado o
Teste T para amostras independentes ou o teste de Mann-Whitney no caso de distribuicdo paramétrica e néo-paramétrica, respectivamente. Para se
avaliar a fungéo mastigatoria antes e apos a sua utilizagéo das terapias, proceder-se-a a utilizagéo do Teste T Pareado ou Teste de Wilcoxon -
Signed Rank, de acordo com a analise da distribuicéo dos dados.

Desfecho Primario:
Obter melhoria na fungéo dos musculos mastigatorios e variaveis fisioldgicas do sono através das terapias propostas.
Desfecho Secundario:

melhoria nos estagios de sono, redugéo do ronco, redugéo da hipotonicidade da musculatura mastigatéria e da orofaringe e melhoria da qualidade
de vida.

Tamanho da Amostra no Brasil: 40

—— Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa
Sim BRASIL 40
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Outras Informagoes

63

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc)?

Néo

Informe o numero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdao algum tipo de intervengao neste centro de

pesquisa:
40

Grupos em que serao divididos os participantes da pesquisa neste centro

1D Grupo N° de Individuos Intervengbes a serem realizadas
grupo 2 10 uso do hiperboloide
grupo 3 10 uso de bandagem terapéutica
grupo 4 10 uso do aparelho intra-oral
grupo1 10 eletroestimula¢éo neuromuscular

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
Néo

Centros Coparticipantes

CNPJ Nome da Instituicdo Co-participante Nome do Responsavel Nome dgﬁccgmité de Instiugglaét(a) fgs:‘?gpaasza Via
UNIVERSIDADE ESTADUAL
48.031.918/0001-24 PAULISTA JULIO DE MESQUITA |Monica F Gomes Sim
FILHO
Propoe dispensa do TCLE?
Né&o
Havera retencédo de amostras para armazenamento em banco?
Néo
Cronograma de Execucao
Identificacéo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
Confecgéo do AlIO 11/12/2017 31/01/2018
Seleg&o dos sujeitos e realizagéo de exames basais (03/07/2017 04/12/2017
redacéo de artigos 02/10/2018 31/12/2018
Aplicagéo das terapias propostas 31/01/2018 30/04/2018
Triagem 13/03/2017 30/06/2017
Tabulagéo dos dados e estatistica 01/08/2018 01/10/2018
Realizagéo do exames para avaliagéo apos terapias (02/04/2018 30/07/2018
Orcamento Financeiro
Identificagé&o de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
Leitor do chip termo sensivel TheraMon Custeio R$ 8.930,00
eletrodo de EENM Custeio R$ 3.000,00
rolete algodao Custeio R$ 200,00
eletrodo de EMG Custeio R$ 5.000,00
alcool 70 Custeio R$ 300,00
bandagem terapeutica Custeio R$ 2.000,00
hiperboloide Custeio R$ 2.500,00
Exames de Polissonografia Custeio R$ 64.000,00
microchip termo sensivel TheraMon Custeio R$ 4.300,00
Total em R$ R$ 90.230,00
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confecgao de aparelho intra-oral Custeio R$ 9.500,00
luvas Custeio R$ 840,00
Total em R$ R$ 100.570,00
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