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I. RESUMO

REPERCUSSOES CLINICAS, POLISSONOGRAFICAS E FUNCIONAIS DA
HIPOXEMIA NOTURNA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE
CISTICA

Introducdo: A Fibrose Cistica é uma doenca genética autossomica recessiva, multissistémica,
na qual ha alteracdo na proteina CFTR, o que leva a uma modificacdo na composicdo de
secrecBes, as quais se tornam mais espessas, € no pulmdo ha reducdo da depuracdo
mucociliar, levando a infecgdo crbnica. A hipoxemia noturna, cuja definicdo adotada a
considera como SpO, < 30% durante mais que 5% do tempo total de sono, é associada a
consequéncias no sono desses pacientes, culminando em repercussdes clinicas. Objetivos:
Estimar a prevaléncia da hipoxemia noturna em criangas e adolescentes estaveis com fibrose
cistica, e avaliar se existe correlacdo entre esta e arquitetura do sono, dados da fungédo
pulmonar e estado nutricional. Metodologia: estudo descritivo-analitico, do tipo corte
transversal, em que 67 criangas e adolescentes foram analisados quanto ao aspecto clinico,
dados da funcdo pulmonar através de espirometria e padrdo do sono, pela polissonografia.
Além disso, foram comparados 0s pacientes que apresentaram ou ndo dessaturacdo noturna.
Resultados: A populagdo geral, de maioria do sexo masculino e de cor auto-referida como
negra ou mulata, apresentou reducéo na eficiéncia do sono, maior laténcia para 0 Sono REM,
e reducdo na saturacdo. Hipoxemia noturna foi observada em 6 pacientes, e nestes o0 VEFy, a
CVF e o escore clinico de S-K foram significativamente inferiores. Nove (13,4%) pacientes
apresentaram IAH > 5. Observou-se que existe correlacdo negativa e significativa entre
hipoxemia noturna com o VEF; e com a CVF; também se observou correlagdo positiva e
significativa com o indice de microdespertares por hora de sono e com o IAH. Conclusdo:
Evidencia-se uma precoce ocorréncia de hipoxemia noturna em criancas e adolescentes
clinicamente estaveis com FC e doenca pulmonar leve, associadas a alteracdes da funcéo

pulmonar, da macroestrutura do sono e com a SAQOS.

Palavras-chave: 1. Fibrose Cistica; 2. Hipoxemia Noturna; 3. Criancas.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL
Estimar a prevaléncia da hipoxemia noturna em criancas e adolescentes estaveis

com fibrose cistica de um centro de referéncia na cidade de Salvador, Bahia, Brasil.

SECUNDARIOS

Avaliar se existe associacdo entre a presenca de hipoxemia noturna e alteracées na

macroestrutura do sono;
Avaliar se existe associacdo entre hipoxemia noturna e dados da fungéo pulmonar;

Avaliar se existe associacdo entre a presenca de hipoxemia noturna com o estado

nutricional dos pacientes com FC.
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I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética de heranga autossdmica recessiva,
multissistémica, que afeta primariamente orgdos de origem epitelial, com significativa
morbidade e mortalidade®. Essa condicdo resulta de uma mutacdo no gene, localizado no
braco longo do cromossoma 7, que codifica a proteina CFTR, (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator), a qual € uma proteina reguladora de transporte
idnico, localizando-se na membrana apical das células. A presenca de dois alelos com
mutacOes no gene da FC provoca auséncia de atividade, ou funcionamento parcial da CFTR,
causando reducdo na excrecdo do cloro e aumento da eletronegatividade intracelular,
resultando em maior fluxo de sodio para preservar o equilibrio eletroquimico e,
secundariamente, de &gua para a celula por acdo osmética. Ocorre entdo, desidratacdo das
secrecOes intraluminais, com estase das mesmas, e aumento da viscosidade, favorecendo a
obstrucdo dos ductos, que se acompanha de reacdo inflamatoria e posterior processo de

fibrose.!?

Esse defeito compromete a defesa pulmonar inata do individuo, principalmente a depuragéo
mucociliar, levando a infeccdo cronica, remodelamento da via aérea, concorrendo para um
aumento da resisténcia da via aérea, aprisionamento de ar, desequilibrio na
ventilagdo/perfusdo e aumento do trabalho respiratério’. Observa-se uma progressiva
obstrucdo ao fluxo aéreo devido aos plugs de muco e inflamacdo dentro das paredes
brénquicas, com destruicdo do parénquima pulmonar devido as bronquiectasias. A despeito de
uma continua melhora no cuidado aos pacientes com Fibrose Cistica, muito da morbidade e
mortalidade decorre da doenca pulmonar, com seu estagio final caracterizado por
insuficiéncia respiratéria hipercépnica®, considerando que o acometimento do trato
respiratorio associa-se com a maior morbidade e é causa de morte em mais de 90% dos
pacientes’. A manifestacdo clinica dos pacientes envolve desde bronquiolite, bronquite,
atelectasias, bronquiectasias e pneumotorax, até a ocorréncia de hemoptise e pneumonias

recorrentes”.

Durante o sono observam-se quedas na saturacdo da oxihemoglobina e estas ocorrem
principalmente durante o sono REM (rapid eye moviment). Isto ocorre devido a algumas

peculiaridades inerentes a este estagio do sono, como a hipotonia difusa que acomete 0s



14

musculos esqueléticos, e dessa forma h4 uma reducdo da atividade dos musculos intercostais,
e de outros muasculos, como os da parede tordcica e abdominal, escalenos,
esternocleidomastoideo, além dos mdsculos responsaveis por manter as vias aéreas
desobstruidas. Além disso, neste estagio também ocorre uma reducdo no drive ventilatorio,
devido a uma alteracdo no padrdo da respiracdo, a mesma passa a ser denominada de
respiracdo ataxica, ou disritmia respiratoria, em que ocorrem pausas respiratérias, redugdo no
volume corrente e no volume minuto, e assim a respirago torna-se superficial e irregular®°.
Em momentos de estresse fisioldgico, como no sono, durante o exercicio, em viagens de avido
e durante as exacerbacgdes infecciosas da FC pode ocorrer hipoxemia episodica. Hipoxemia
durante 0 sono e durante o exercicio tem sido relatadas em ocorrer em pacientes adultos
estaveis com fibrose cistica que ndo apresentam hipoxemia durante o dia’. Entretanto, existem
varios relatos de graves episodios de dessaturacdo da oxihemoglobina durante o sono em
adolescentes e adultos com fibrose cistica podendo ser a hipoxemia um estimulo para o
rompimento do padrdo de sono normal destes pacientes e da sua qualidade de vida. Tais
alteracdes na ventilacdo e nas trocas gasosas resultam em consequéncias minimas para
individuos sadios, mas alteram de forma importante a relacdo ventilacio/perfusdo em FC°.
Evidéncias na literatura sugerem que a hipoxemia exerce um papel na patogénese do dano
pulmonar e no cor pulmonale de pacientes com FC assim como, breves episddios de
dessaturacdo podem aumentar a pressdo na artéria pulmonar®. A presenca de hip6xia nos
pacientes com FC é potencialmente importante por levar a complicagdes clinicas, tais como
alteracdes na qualidade do sono, levando a sonoléncia diurna e a diminuicdo da funcéo
cognitiva, aléem de manifestar-se também com hipertensdo pulmonar e faléncia cardiaca
direita, culminando em cor pulmonale’. Outras consequéncias que estdo sendo relatadas
incluem exacerbacdo da inflamacdo pulmonar e influéncia no perfil bacteriano no pulméo
desses pacientes®*°.

As definicdes de hipoxemia variam em diversos paises e nas varias publicacdes na literatura
médica; alguns autores a consideram-na como uma saturacdo arterial de pulso da
oxihemoglobina (SpO,), medida por um oximetro de pulso, menor que 90% durante mais que
5% do tempo total de sono (TTS), enquanto outros consideram-na como uma satura¢do menor
que 90% em mais de 30% do TTS™. O fracasso de uma defini¢io clara de “hipoxemia
significativa” dificulta a descri¢ao de sua prevaléncia e gravidade. Em adultos, a medicdo da

pressdo parcial de oxigénio( PaO,) é considerada como crucial mas, esta mensura¢do nem
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sempre é considerada pratica e possivel em criancas. Na pratica pediatrica a SpO, continua a
ser a principal ferramenta’. Considerando os poucos relatos existentes na literatura que
abordam as alteracdes resultantes da hipoxemia noturna em pacientes pediatricos com FC,
nosso objetivo € estimar a prevaléncia da mesma em pacientes com FC e correlaciona-la as
alteracdes da macroestrutura do sono, dados da funcdo pulmonar, o estado nutricional e a
presenca de episddios obstrutivos respiratdrios durante o sono em uma coorte de criangas com
FC.
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IV. METODOLOGIA

IV. 1. DESENHO DO ESTUDO:

Trata-se de um estudo descritivo-analitico, do tipo corte transversal.

IV. 2. POPULACAO:

Foram avaliadas 67 criangas e adolescentes com FC, acompanhados e consecutivamente
recrutados do centro de referéncia do Hospital Especializado Octavio Mangabeira (HEOM),

entre novembro de 2006 e abril de 2008.

IV. 3. CRITERIOS DE INCLUSAO:

Foram incluidos neste estudo pacientes de ambos os sexos, com idade entre 2 a 14 anos;
portadores de fibrose cistica com diagndstico confirmado atraves de dosagem de cloro no suor
ou estudo genético acompanhados em um Centro de Referéncia; termo de consentimento livre

e esclarecido assinado pelos responsaveis ou pais; aderéncia a polissonografia.

IV. 4. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

N&o incluimos os pacientes que realizaram antibioticoterapia oral ou venosa um més antes
do estudo, pacientes que apresentavam exacerbacdo pulmonar durante o estudo, pacientes
com comorbidades associadas como diabetes melito e doenca do refluxo gastresofagico,
aquelas que possuiam disturbios respiratdrios do sono previamente diagnosticados, doenca
genética, laringomalacea, alimentacdo enteral ou parenteral, doenca cardiaca priméaria ou

neuromuscular, anomalia cranio-facial, uso de anti-depressivos ou hipnéticos, oxigenioterapia
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domiciliar, doenca psiquiatrica, sindrome de Down ou que tivessem realizado transplante

pulmonar.

IV. 5. ASPECTOS CLINICOS: Sio dados de interesse para o estudo: género, idade, peso,
altura, namero de hospitalizagdes no Gltimo ano, numero pneumonias Gltimo ano, colonizagdo
cronica por pseudomonas, polipos nasais, diagnéstico de rinusssinusite cronica, adendides
aumentadas, amigdalas aumentadas, presenca e frequéncia de roncos, dificuldade para respirar

a noite, parada da respiracao; sono inquieto, doencas associadas.

IV. 6. METODOS DE AVALIACAO CLINICA, FUNCIONAL VENTILATORIA E
POLISSONOGRAFICA:

Escore de Schwachman-Kulczycki: possui quatro critérios maiores: atividade geral,
nutricdo, exame radiologico e avaliacdo fisica; o escore global varia de 20 como o pior
escore e 100 para o melhor escore. Classifica-se como escore excelente (86-100); bom (71-
85); médio (56-70); ruim (41-55); e grave (menor ou igual a 40)*2.

Avaliacdo do estado nutricional: as alturas e os pesos de todos os pacientes foram
mensurados e comparados aos graficos do NCHS (National Center for Health Statistics) e
convertidos em escores z de peso/idade, altura/idade, baseados na idade e sexo, usando o
programa Epi-Info versdo 3.4.1; o escore z de peso menor que dois desvios padrbes foi
considerado como desnutricdo e também avaliamos o indice de massa corporea (IMC),

calculado como peso/altura® (Kg/m?)*.

Avaliacdo polissonogréafica: realizada de forma padronizada, durante toda a noite,
utilizando um sistema computadorizado (BrainNet BNT; LYNX Tecnologia Eletronica, Rio
de Janeiro, Brazil), que incluia eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma das
pernas e mento, termistor oronasal e canula nasal para mensuracdo do fluxo aéreo, aléem da
mensuracdo da oximetria de pulso (Onyx® Il 9650 Bluetooth®- Nonim Medical, Inc.

Plymouth, USA). A saturacdo de pulso da oxihemoglobina (SpO,) foi estimada pela média


http://www.cdc.gov/nchs/
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dos valores em repouso, na posicdo sentada, durante um periodo de 5 minutos estando o
paciente acordado, ao inicio do estudo do sono. Os estagios do sono, a andlise dos
microdespertares e 0 escore dos eventos respiratorios durante o sono foram realizados de
acordo com American Academy of Sleep Medicine (AASM)*. Hipoxemia durante o sono foi
definida como SpO, durante 0 sono < 90% > 5% do tempo total de sono com um nadir de no
minimo 85%, baseada em investigaces prévias em FC®.

Prova espirométrica: realizada de acordo com os critérios da American Thoracic Society™
e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia'®, nos pacientes com idade igual ou
superior a seis anos, cujos parametros estudados foram: Capacidade Vital Forcada (CVF),
Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF;) e Fluxo Expiratério Forcado entre
0s 25 e 75% da CVF (FEF2s.75%), cujos valores foram apresentados em percentual do
previsto para sexo, idade e altura e avaliadas apés inalacdo com broncodilatador™.
Considerando, dessa forma, como os valores referenciais para PFE (pico de fluxo
expiratorio), CVF, VEF;, VEF1/CVF 80% e 70% para FEF25.750.

IV.7. ANALISE ESTATISTICA:

Para a construcdo do banco de dados e célculos estatisticos, foi utilizado o programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences, o SPSS, versdo 13.0'". Estatistica
descritiva foi utilizada para descrever as variaveis do estudo: mediana (amplitude inter-
quartil) ou média (desvio-padrédo) e n (%) para variaveis categoricas. O teste do Qui-quadrado
e 0 teste exato de Fisher foram utilizados para comparacao de proporcdes. As médias foram
comparadas utilizando-se o teste t de Student (para as variaveis com distribuicdo normal) ou o
teste de Mann-Whitney (sem distribuicdo normal). Foram feitas as correlagdes entre o tempo
total de sono com saturacdo < 90% com as variaveis da funcdo pulmonar e variaveis da
polissonografia, através do coeficiente de correlacdo linear de Spearman (rs), que mede o grau
de associacdo entre duas variaveis numéricas. Este coeficiente varia de -1 a 1, quanto mais
proximo estiver de 1 ou -1, mais forte é a associacdo, quanto mais préximo estiver de zero,
mais fraca € a relacdo entre as duas varidveis. O coeficiente negativo expressa uma relacdo
inversa entre as duas variaveis. Um valor de p <0,05 foi considerado como estatisticamente

significante.
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V. RESULTADOS

O Centro de Referéncia em Fibrose Cistica do Hospital Especializado Octavio Mangabeira
(HEOM) faz seguimento de 200 pacientes ambulatoriais; foram entrevistados 85 pacientes
com FC para possivel envolvimento no estudo e entre os 74 pacientes considerados elegiveis,
somente 67 concordaram em participar do mesmo. Estudamos criangas estaveis, cuja maioria
era do sexo masculino e cor da pele auto referida como negros ou mesticos. Os dados
demograficos referentes a populacao estudada sdo evidenciados na tabela 1.

Tabela 1. Dados demogréficos e clinicos dos 67 pacientes com FC estudados de novembro de
2006 a abril de 2008

Caracteristicas Resultados
Sexo masculino (%) 56,7 (38/67)
Idade (anos) 8 (5:10)

Cor da pele: negra ou mestica (%) 80,6 (54/67)
Escore z de peso/idade * -0,54 (-1,3: 0,2)
Escore z de altura/idade* -0,50 (-1: 0,5)
Percentil do IMC* 34 (11:64)

SK Total** 85,6 (9,1)
VEF1* 78,5 (67: 92,8)

* Mediana e Amplitude Interquartil; ** Média e Desvio-Padrdo; IMC:indice de massa corporea;
SK/Total: escore de Shwachman-Kulczycki total

A média e o desvio-padréo (dp) da SpO, média e do nadir da SpO,, durante o sono, foram
mensuradas e representadas por 94,3%(2,1) e 81,2%(5,9) respectivamente. O tempo maximo
de sono observado com SpO, menor que 90% foi de 221 minutos e somente 1,5% (um)
paciente apresentou dessaturacdo mais importante, com SpO, menor ou igual a 80% durante
11 minutos do TTS. Observamos que 26,9% (18) dos pacientes apresentaram SpO, menor
que 85% durante o sono e cerca de 16,4% (11) pacientes ndo apresentaram qualquer evento

de dessaturacdo durante a noite.

Comparagbes foram feitas entre os pacientes com Fibrose Cistica com e sem dessaturacao

durante o sono. Avaliamos os pacientes quanto aos dois desfechos: presenga ou ndo de
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hipoxemia noturna, definida como a presenca de SpO, < 90% por mais que 5% do tempo total
de sono com um nadir de no minimo 85%, sendo a mesma registrada em 6% (4) dos
pacientes (tabela 2). Foram feitas comparagdes entre as caracteristicas clinicas, demogréficas
e achados polissonograficos entre os dois grupos (tabelas 2 e 3).

Tabela 2. Frequéncia (n), percentagem (%) e o teste do Qui-quadrado (X?) entre as
caracteristicas demograficas e clinicas e 0 Tempo Total de Sono com SpO, < 90%, de 67
criangas estudadas com FC

Caracteristicas Sp0O,<90% Sp0O,<90% Total Teste
por mais por menos que do X?
que 5% do 5% do TTS --
TTS Valor
n=4 6,0% n=63 94,0% n=67 % dep
Sexo 1,00
Masculino 2 50,0 36 57,1 38 56,7
Feminino 2 50,0 27 42,9 29 43,3
Cor da Pele 0,58
Branco 0 0,0 13 20,6 13 19,4
Né&o Branco 4 100,0 50 79,4 54 80,6
Diagnostico de 0,59
Hipertrofia de
Adenoides
Sim 2 50,0 18 32,1 20 33,3
Né&o 2 50,0 38 67,9 40 66,7
Presenca cultura + 1,00
Pseudomonas
aeruginosa
Sim 1 25,0 13 20,6 14 20,9
Né&o 3 75,0 50 79,4 53 79,1
Diagnostico de Polipos 0,05
nasais
Sim 3 75,0 14 23,0 17 26,2
Né&o 1 25,0 47 77,0 48 73,8
Apneia assistida 1,00
Sim 2 50,0 36 57,1 38 56,7
Né&o 2 50,0 27 42,9 29 43,3
Diagnostico de 0,60
Rinussinusite Cronica
Sim 2 50,0 20 33,3 22 34,4

Né&o 2 50,0 40 66,7 42 65,6




Tabela 3. Comparac@es das caracteristicas demograficas, clinicas, funcionais respiratérias e
polissonograficas em relacdo ao Tempo Total de Sono com SpO; < 90%, das 67 criangas

estudadas com FC.

SpO; < 90% por SpO, < 90% por p-valor**
mais que 5% do menos que 5% do
TTS TTS
Idade (em meses) * 99,75 £ (61,52) 93,01 £ (37,14) 0,74
Numero de 1,25 £ (1,89) 0,63+ (1,21) 0,34
Hospitalizagdes no
altimo ano *
NUmero de 1,00 £ (1,89) 0,75 % (1,16) 0,67
Pneumonias no ultimo
ano*
Escore SK * 73,75 £ (6,29) 86,38 £ (8,70) <0,01
Escore z de -0,19 % (2,16) -0,28 + (1,27) 0,89
altura/idade
Escore z de peso/idade -1,19+ (2,41) -0,48 £ (1,12) 0,60
Escore z de peso/altura -0,91 £ (1,56) -0,24 £ (0,92) 0,19
Escore zdo IMC -0,78 £ (1,83) -0,45 £ (1,35) 0,64
Percentual do previsto 43,00 £ (21,21) 81,14 + (17,31) <0,01
da CVF
Percentual do previsto 49,00 + (26,87) 79,59 + (17,37) 0,02
VEF1
Percentual do previsto 44,00 + (18,38) 72,19 + (25,81) 0,14
do FEF 25-75
Eficiéncia do sono em 84,00 + (6,22) 80,75 £ (11,48) 0,58
%
Tempo de Laténcia em 16,75+ (11,70) 25,98 + (34,55) 0,60
minutos para o0 sono
Tempo de laténcia 100,50 + (51,86) 171,07 £ (111,78) 0,22
para o REM em
minutos
indice de 9,25 + (6,40) 6,71 + (2,99) 0,49
microdespertar por
hora/sono
% TTS estagio N1 6,00 + (3,27) 7,56 + 4,00 0,45
% TTS estagio N2 40,75+ 7,41 39,63 + 11,47 0,42
% TTS estagio N3 20,50 + 13,63 21,63 £ 6,53 0,88
% TTS estagio R 21,75+ 1,71 14,68 + 7,70 <0,0001
IAH 12,75+ 11,35 3,73+ 3,09 0,21

*Valores expressos em média  dp. **Teste t de Student.

TTS: Tempo Total do Sono; SpO,: saturacdo pulso da oxihemoglobina; N: sono ndo REM; R: sono
REM- movimentos oculares rapidos; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF;.Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo; FEF,s.754,:Fluxo Expiratorio Forgado entre os 25 e 75% da CVF; |AH:
indice de Apneia e Hipopneia
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O VEF; a CVF e o0 escore clinico de SK foram significativamente inferiores nos pacientes que
apresentaram SpO, < 90% por mais que 5% do tempo total de sono quando comparados
aqueles que ndo apresentaram hipoxemia relacionada ao sono (p<0,05).

Os achados polissonogréaficos em pacientes com FC com e sem hipoxemia durante o0 sono séo
apresentados na tabela 3. Pacientes com hipoxemia durante o sono apresentaram um maior
percentual no estagio do sono REM, entretanto, todos 0s outros parametros da arquitetura do
sono foram similares entre os grupos. Nove (13,4%) pacientes apresentaram IAH > 5; todos

roncavam mais que trés noites na semana e eram respiradores bucais.

De acordo com o coeficiente de correlacdo de Spearman observou-se que existe correlagéo
negativa e significativa entre os valores do tempo total de sono com saturagdo de O, < 90%
com o VEF; (rs= -0,42; p= 0,01) e com a CVF (rs= -0,46; p= 0,01); também observou-se
correlagéo positiva e significativa com o indice de microdespertares por hora de sono (rs=0,3;
p=10,01) e com o IAH (rs=0,56; p=0,01) (graficos 1,2,3 e 4).
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VI. DISCUSSAO

Neste presente estudo, ndés demonstramos que 6% das 67 criancas com FC, clinicamente
estaveis, apresentaram hipoxemia durante o sono, caracterizada como SpO, <90% por mais
que 5% do TTS e cerca de 27% das criancas estudadas apresentaram dessaturacoes
significativas, menores que 85% durante o sono. Observamos que estes eventos estavam
associados com menores escores de SK, assim como menores valores do %CVF e do %VEF,;
e maior percentual do sono no estadgio R. Também observamos correlacdo negativa entre o
tempo total de sono com SpO, <90% com a %CVF, %VEF; e correlagdo positiva com o

indice de microdespertares e 0 1AH.

Uyan e colaboradores® recentemente avaliaram criancas com FC entre 8 a 12 anos de idade,
com doenca pulmonar leve ou moderada e reportaram valores da média e dp da SpO, média
e minima durante o sono superiores aos observados em nosso estudo, de 96,1%=+1,3 e
88,9%=3,9 versus 94,3%+2,1 e 81,2%=5,9, respectivamente. Estudamos pacientes entre dois
e 14 anos de idade e observamos quedas intermitentes na SpO, frequentes, mesmos nos mais
jovens e com provas de funcdo pulmonar normais ou com pouca alteragdo. Os pacientes que
dessaturaram durante o sono corresponderam a 83,6% (56) e a maioria apresentou mais que

seis eventos de dessaturacao dormindo.

Villa e colaboradores’, estudando criancas jovens com FC, demonstraram presenca de
dessaturacdo da oxihemoglobina durante o sono, mesmo naqueles com doenca pulmonar leve.
Dessaturacdo da oxihemoglobina tem sido documentada em ser mais prevalente em pacientes
com FC e doenca pulmonar grave, mas had informacdes limitadas sobre a descri¢cdo da
saturagdo noturna do oxigénio em pacientes com FC e doenca pulmonar mais leve®!. Castro-
Silva e colaboradores'® em 2009 estudaram 30 pacientes com FC com doenca pulmonar
clinica, com média de idade de 12,8(6,6); observaram que durante 0 sono, cinco pacientes
deste grupo (15%) apresentaram SpO, <90% durante mais que 30% do tempo total de sono
em pacientes e em 11 casos (36.6%) apresentaram um nadir da SpO, abaixo de 85%. Nesse
estudo, entretanto, ndo foram observadas diferencas na macroestrutura do sono entre pacientes

com doenca pulmonar clinica daqueles sem doenca pulmonar significante.

Alan e colaboradores®, ao estudar adultos jovens com FC, comparando-se pacientes que
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apresentaram ou ndo dessaturacdo noturna, observaram que entre os que dessaturaram oS
valores de FEV; e niveis diurnos de PaO; e SaO, foram inferiores. Perin e colaboradores®
tiveram semelhantes achados, estudando adultos jovens estaveis. Entre os pacientes que
dessaturaram, os valores de FEV;, CVF, escore de S-K e valores diurnos de SpO, foram
significativamente menores: 35.8%=11.4, 46.4%%13.6, 62.7+£9.0, 92.2%%1.3 versus
66.9%+23.0, 79.6%£19.1, 73.9t11.8 e 96.4%=1.2, respectivamente. Aqueles que
dessaturaram também apresentaram maiores valores de pressao sistlica da artéria pulmonar e
uma maior porcentagem de hipertensdo pulmonar®®. As repercussdes da hipoxemia na
circulagdo pulmonar incluem remodelamento arterial, com aumento da espessura da intima,
levando a um aumento da resisténcia vascular e ao aumento da pressdo arterial sistélica,

implicando, assim, em insuficiéncia ventricular direita e cor pulmonale nesses pacientes’.

Observamos correlacdo negativa entre hipoxemia noturna e valores da funcdo pulmonar,
evidenciada por uma reducdo dos niveis em percentual do previsto para CVF e VEF;. Os
efeitos da gravidade da doenga pulmonar no sono tém sido relatados em estudos

anteriores?!??

, 0S quais, entretanto, estudaram somente pacientes com doenca pulmonar
moderada ou grave. O VEF; tem sido reportado como um parametro simples para identificar

pacientes com risco para dessaturacdo noturna.

No presente estudo, os pacientes que cursaram com hipoxemia durante 0 sono apresentaram
um maior percentual no estagio do sono R. Entretanto Tem sido descrita hipoventilacdo em
pacientes com FC durante este estagio do sono, o que poderia explicar o nosso achado; como
também a ocorréncia de um elevado nimero de eventos de apneia e hipopneia durante o
mesmo, e que, associados a hipoventilacdo, seriam importantes fatores que levariam a
fragmentacdo do sono®’. No nosso estudo observamos uma correlagdo positiva entre a
hipoxemia noturna e o nimero de microdespertares, estando dessa forma, a dessaturacéo
noturna, relacionada a uma menor eficiéncia do sono, achado este corroborado por dados
publicados em outros estudos’®. Amin e colaboradores® reportaram que as criancas avaliadas
com FC apresentaram uma menor eficiéncia do sono e despertares noturnos mais freglientes,
quando comparadas a criangas sem FC. Entretanto, Jankelowitz e colaboradores®® mostraram
que ndo houve diferencas quanto ao tempo total de sono, eficiéncia e laténcia do sono entre

pacientes com e sem FC.
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Outro importante achado do nosso estudo foi a presenca de SAOS em 13,4% dos pacientes
estudados, prevaléncia esta superior aos dados referidos na literatura®?’; a presenca de SAOS
além de ser uma importante causa de fragmentacdo do sono noturno também podera estar
associada a presenca hipoxemia durante o sono em pacientes com FC. Muito embora sem
significancia estatistica (p=0,21), observamos que 0s n0ssos pacientes com hipoxemia noturna
apresentaram mais SAOS que aqueles sem hipoxemia, e encontrou-se correlagdo positiva
entre hipoxemia noturna e o IAH. A presenca de apneia do sono nestes pacientes certamente
contribuiu para a presenca de frequientes interrupcdes do sono e esta podera adversamente
afetar muitos aspectos da vida da crianca e do seu desenvolvimento, com graves alteragdes
neurocognitivas e comportamentais®®°. Por outro lado, Naqvi e colaboradores®, ao avaliarem
criancas e adolescentes com FC, observaram que a gravidade da doenca pulmonar é que

estava associada a gravidade das interrupgdes do sono.
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VII. CONCLUSOES

1. Nosso estudo demonstrou uma precoce ocorréncia de hipoxemia noturna em criangas e
adolescentes clinicamente estaveis com FC e doenca pulmonar leve, associadas a alteracdes

da funcéo pulmonar, da macroestrutura do sono e com a ocorréncia de SAOS;

2. Futuros estudos tornam-se necessarios para avaliarmos os efeitos da hipoxemia em

desfechos clinicos;

3. Tais dados também nos chamam atencdo para a inclusdo de estudos polissonogréficos

noturnos, com monitorizacdo cardiorespiratoria na rotina de avaliacdo destes pacientes.
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VIIl. SUMMARY

CLINICAL, POLYSOMNOGRAPHICS AND FUNCTIONAL EFFECTS OF
NOCTURNAL HYPOXEMIA IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH CYSTIC
FIBROSIS

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is a recessive autossomic genetic disease, multissistemic,
caused by a change in the CFTR protein, that leads to a modification at the composition of
secretions, which becomes thicker, reducing thus the mucociliary clearance, causing chronic
infections. Nocturnal hypoxemia, defined here by SpO2 < 30% during more than 5% of the
total sleep time, is associated to consequences on the patients’ rest resulting in clinical
outcomes. Objectives: To estimate the prevalence of nocturnal hypoxemia in children and
teenagers stable with cystic fibrosis, and evaluate if there is a linking between the sleeping
architecture and it, pulmonary function and nutritional status. Metodology: Descriptive-
analytical cross-sectional study, in which 67 children and teenagers were assessed for clinical
aspects, data from pulmonary function by spirometry and sleep pattern by polysomnography.
Besides, the patients with nocturnal desaturation were compared to those without it. Results:
The general population of mostly male color and self-reported as black or mulatto, decreased
sleep efficiency, increased latency to REM sleep, and reduction in saturation. Nocturnal
hypoxemia was observed in 6 patients, and their FEV3, FVC and SK clinical score were
significantly lower. Nine (13.4%) patients had an AHI 5. It was observed that there is a
negative correlation between nocturnal hypoxemia with FEV; and with FVC, also, it was
observed a significant positive correlation with the index of micro-arousals per hour of sleep.
Conclusions: It is evident an early occurrence of nocturnal hypoxemia in children and
teenagers with clinically stable CF and mild lung disease, associated with changes in lung

function, the macrostructure of sleep and the occurrence of OSA.

Key-words: 1.Cystic Fibrosis; 2. Nocturnal Hypoxemia; 3.Children.
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ANEXO I

PARECER DO COMITE DE ETICA

Ministério da Salide

FIDCRUZ
Fundacfo Oswaldo Cruz

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz

Comité de Etica em Pesquisa — GPqGM/FIDCRUZ

PARECER N° 119/2007
Protocolo: 224

Projeto de Pesquisa: “Prevaléncia da Sindrome da Apnéia e Hipopnéia
Obstrutiva do Sono em Criangas e Adolescentes com Fibrose Cistica
Acompanhados em um Centro de Referéncia na cidade de Salvador:
Aspectos Clinicos e Polissonograficos”.

Pesquisadora Responsavel: Dr* Angelina Xavier Acosta

Instituigdo ou Departamento: LASP - CPqgGM/FIOCRUZ

Consideragoes:

Apbs andlise ética do projeto e realizagio dos esclarecimentos solicitados pelo
responsavel, o CEP considera que o projeto atende aos principios éticos de
autonomia, beneficiéncia, ndo maleficiéncia, equidade e justiga.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisas do Cenfro de Pesquisas
Gongalo Moniz da Fundagio Oswaldo Cruz (CEP-CPqGM/FIOCRUZ), conforme
atribuigoes conferidas pela CONEP/CNS/MS (Carta Doc.32/04/97), com base na
Resolugdo 196/96, julga aprovado o projeto supracitado.

m‘@w de 2007.

i —
D e Sguza Gongalves
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
CPgG IOCRUZ

Salvador, O7
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ANEXO 11

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , pai ou responsavel do menor

,detentor de integral competéncia, dou

consentimento para meu(minha) filho(a) participar como voluntario do estudo “Prevaléncia
da Sindrome da Apneia e Hipopneia Obstrutiva do Sono em Criancas e Adolescentes
com Doenga Falciforme de um Centro de Referéncia na cidade de Salvador: aspectos
clinicos e polissonogréaficos”, sob a coordenagdo da Dra Regina Terse Trindade Ramos. As
implicagdes da participacdo voluntaria, incluindo a natureza, duracéo e objetivo do estudo, os

métodos e meios através dos quais deve ser conduzido e as inconveniéncias e riscos que

podem ser naturalmente esperados foram explicados
por (nome do investigador)
no(a) (endereco e telefone).

Entendo também que eu tenho permissdo para a qualquer momento revogar 0 meu
consentimento e retirar 0 paciente do estudo sem sofrer nenhuma punicdo ou perda de
direitos. Entretanto, o paciente podera ser solicitado a realizar exames, caso 0 médico que 0
assiste, julgue-os necessarios para a sua saude e bem estar. Minha recusa em permitir que meu
filho ou tutelado participe do estudo ndo resultara em punicdes ou perda de beneficios a que

ele/ela tenha direito.

Nome do responsavel (letra de forma)

Assinatura do responsavel

Endereco
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Numero de identidade

NUmero estudo

Data (dd/mm/aaaa) __ / [/
Explicacdo do Termo de Consentimento

Titulo do estudo

“Prevaléncia da Sindrome da Apneia e Hipopneia Obstrutiva do Sono em Criancas e
Adolescentes com Fibrose Cistica acompanhados em um Centro de Referéncia na cidade de

Salvador: aspectos clinicos e polissonograficos”.

Investigador principal
Dra Regina Terse Trindade Ramos — Fundagdo Bahiana para Desenvolvimento das
Ciéncias

Curso de Doutorado e Mestrado em Medicina e Saude Humana.

Informacdes sobre a sua participacao

A fibrose cistica € uma doenca genética autossémica recessiva, que passa de pais para
filhos e curso clinico grave, com principal acometimento pelo trato respiratorio. Por isso, é
importante realizar estudos que possam ajudar a compreender melhor esta doenca e também
colaborar para o emprego de um novo tipo de tratamento.

Por este motivo, vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa médica, que
envolvera diagnoéstico, assisténcia e informag6es sobre doencas que pioram o curso da fibrose
cistica. E de grande importancia que vocé entenda os principios gerais que se seguem e que
serdo aplicados a todos os participantes do nosso estudo: a) sua participacdo é totalmente

voluntaria; b) vocé poderd interromper sua participacdo antes ou em qualquer momento do
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estudo. Sua recusa em participar ndo envolverd puni¢des ou perda de seus direitos
constituidos; c) depois de lidas as explicacdes, vocé pode fazer qualquer pergunta necessaria

ao seu entendimento.

Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo é fornecer o diagndstico da doenca respiratoria obstrutiva que
ocorre durante o sono associada a fibrose cistica, fornecendo acompanhamento médico a estes
pacientes e proporcionando uma melhor qualidade de vida aos mesmos. Caso vocé concorde
em participar, devera permitir ser aplicado um questionario para saber informacdes sobre seu
filho, sobre sua saide no geral e sobre o seu sono, assim como a realizacdo de exame para
estudo da respiracdo durante o sono e avaliacdo da via aérea superior para identificar
possiveis achados que possam estar relacionados ao distarbio respiratorio do sono. Também
devera permitir avaliacdo com fisioterapeuta e com uma fonoaudiologa para avaliar acuidade
auditiva. O tempo previsto para a realizacdo do nosso estudo sera de aproximadamente de 2

anos.

Beneficios

A participacdo neste projeto proporcionara beneficios aos individuos portadores desta
doenca, pois possibilitara a identificacdo de condi¢cbes médicas que possam piorar a fibrose
cistica e possibilitard que o paciente tenha o acompanhamento clinico especializado alem de
ser instituida a terapéutica especifica.

Os registros da participacdo do seu filho neste estudo serdo mantidos
confidencialmente, sendo do conhecimento dos participantes do projeto e do médico que o

acompanha.
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Novos achados significativos
Qualquer informagdo adicional considerada importante que aparecer durante a
participacdo do seu filho e que possa contribuir para 0 melhor desenvolvimento clinico da

fibrose cistica sera levada imediatamente ao seu conhecimento e do seu médico.

Pessoas e locais a serem contatados para a obtencdo de respostas e formulagdo de
perguntas e maiores informagoes

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso VOcé necessite de
maiores esclarecimentos.

Dra Regina Terse Trindade Ramos — Medica pneumologista e pediatra que
desenvolvera a tese de doutorado com a realizacdo do presente projeto no Hospital
Especializado Octavio Mangabeira (HEOM) Tel: 33326182 e 88139484

Dra Paloma Gregoério Baiardi — Médica pneumologista, responsavel pela realizacao
dos estudos do sono. Tel: 91359101

Caso vocé ndo tenha entendido alguma parte deste documento/explicacéo,
pergunte ao investigador antes de assinar.

Atesto 0 recebimento da cdpia deste acordo, que é constituido pelos termos de

explicacdo e de consentimento.

Assinatura do paciente

Data / /

Nome do paciente em letra de forma:

Assinatura da testemunhal:

Data / /

Nome da testemunhal (letra de forma):




Assinatura da testemunha2:

Data / /

Nome da testemunha2 (letra de forma):
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ANEXO 111

Regina Terse Trindade Ramos, Angélica Santana, Priscila Carvalho, Cristina Salles. Early
Occurrence of hypoxemia in Children and adolescents with Cystic Fibrosis, a ser
submetido ao Journal of Cystic Fibrosis

Ocorréncia precoce de hipoxemia noturna em criancas e adolescentes
com Fibrose Cistica

Early Occurrence of hypoxemia in Children and adolescents with
Cystic Fibrosis

Introducéo

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética de heranca autossémica recessiva,
multissistémica, que afeta primariamente oOrgdos de origem epitelial, com significativa
morbidade e mortalidade. Essa condi¢do resulta de uma mutacdo no gene que codifica a
proteina CFTR, com cerca de 250kb, localizado no brago longo do cromossomo 7. O
transporte i6nico anormal causa desidratacdo das secre¢des luminais, com formacdo de um
MuCO Viscoso e com posterior estase do mesmo. Esse defeito compromete a defesa pulmonar
inata do individuo, principalmente a depuracdo mucociliar, levando a infec¢do cronica,
remodelamento da via aérea, concorrendo para um aumento da resisténcia da via aerea,
aprisionamento de ar, desequilibrio na ventilacdo/perfusdo e aumento do trabalho
respiratério’. Observa-se uma progressiva obstrucdo ao fluxo aéreo devido aos plugs de muco
e inflamacdo dentro das paredes brénquicas, com destruicdo do parénquima pulmonar devido
as bronguiectasias. A despeito de uma continua melhora no cuidado aos pacientes com
Fibrose Cistica, muito da morbidade e mortalidade decorre da doenca pulmonar, com seu
estagio final caracterizado por insuficiéncia respiratoria hipercapnica®.

Durante o sono observam-se quedas na saturacdo da oxihemoglobina e estas ocorrem
principalmente durante o sono de movimento rapido dos olhos (REM); em pacientes com
fibrose cistica estas estdo associadas a uma diminuicdo na atividade dos musculos intercostais,
com um padrao respiratorio irregular, e também a hipoventilacdo causada por uma reducédo no
volume corrente e na ventilagdo minuto®. Em momentos de estresse fisiolégico, como no
sono, durante o exercicio, em viagens de avido e durante as exacerbac6es infecciosas da FC

pode ocorrer hipoxemia episddica. Hipoxemia durante o sono e durante o exercicio tem sido
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relatadas em ocorrer em pacientes adultos estaveis com fibrose cistica que ndo apresentam
hipoxemia durante o dia®. Entretanto, existem varios relatos de graves episodios de
dessaturacdo da oxihemoglobina durante o sono em adolescentes e adultos com fibrose cistica
podendo ser a hipoxemia um estimulo para o rompimento do padrdo de sono normal destes
pacientes e da sua qualidade de vida. Evidéncias na literatura sugerem que a hipoxemia exerce
um papel na patogénese do dano pulmonar e no cor pulmonale de pacientes com FC assim
como, breves episddios de dessaturacdo podem aumentar a pressdo na artéria pulmonar®. A
presenca de hipéxia nos pacientes com FC é potencialmente importante por levar a
complicagdes clinicas, tais como a hipertensdo pulmonar e faléncia cardiaca direita além de
evidéncias experimentais sugerirem que a hipdxia podera exarcerbar a inflamacdo pulmonar e
influenciar o perfil bacteriano no pulméo destes pacientes®’.

As definicdes de hipoxemia variam em diversos paises e nas varias publicacdes na literatura
médica; alguns autores a consideram-na como uma saturacdo arterial da oxihemoglobina
(SpO_), medida por um oximetro de pulso, menor que 90% durante mais que 5% do tempo
total de sono (TTS), enquanto outros consideram-na como uma saturacdo menor que 90% em
mais de 30% do TTS®. O fracasso de uma defini¢io clara de “hipoxemia significativa”
dificulta a descricdo de sua prevaléncia e gravidade. Em adultos, a medicédo da PaO, arterial €
considerada como crucial mas, esta mensuragdo nem sempre € considerada préatica e possivel
em criancas. Na prética pediatrica, SaO, medida por oximetria de pulso continua a ser a
principal ferramenta®.

Considerando os poucos relatos existentes na literatura que abordam as alteracdes resultantes
da hipoxemia noturna em pacientes pediatricos com FC, nosso objetivo é estimar a
prevaléncia da mesma em pacientes com FC e correlaciona-la as alteracfes da macroestrutura
do sono, dados da funcéo pulmonar, o estado nutricional e a presenca de episodios obstrutivos

respiratorios durante o sono em uma coorte de criancas com FC.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo analitico-descritivo do tipo corte transversal, com dados coletados de
forma prospectiva, em que foram avaliadas 67 criancas e adolescentes com FC,
acompanhados e consecutivamente recrutados do centro de referéncia do Hospital
Especializado Octavio Mangabeira (HEOM), entre novembro de 2006 e abril de 2008. A cor

dos pacientes foi autorreferida e classificada como branca, preta, mulato claro, mulato médio
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e mulato escuro®. O diagndstico de FC havia sido confirmado por no minimo dois resultados
anormais da dosagem de cloro no suor.

Incluimos pacientes de ambos os sexos, com idades entre 2 e 14 anos, com participacdo
voluntéria e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo pai ou responsével.
N&o incluimos os pacientes que realizaram antibioticoterapia oral ou venosa um més antes do
estudo, pacientes que apresentavam exacerbacdo pulmonar durante o estudo, pacientes com
comorbidades associadas como diabetes melito e doenga do refluxo gastresofagico, aquelas
que possuiam distdrbios respiratérios do sono previamente diagnosticados, doenca genética,
laringomalacea, alimentacdo enteral ou parenteral, doenca cardiaca primaria ou
neuromuscular, anomalia craniofacial, uso de antidepressivos ou hipnéticos, oxigenioterapia
domiciliar, doenca psiquiatrica, sindrome de Down ou que tivessem realizado transplante
pulmonar.

Utilizamos os seguintes instrumentos para a avaliacao clinica e funcional dos pacientes:
Escore de Schwachman-Kulczycki: possui quatro critérios maiores: atividade geral,
nutricdo, exame radiologico e avaliacdo fisica; o escore global varia de 20 como o pior
escore e 100 para o melhor escore. Classifica-se como escore excelente (86-100); bom (71-
85); médio (56-70); ruim (41-55); e grave (menor ou igual a 40)™.

Avaliacdo do estado nutricional: as alturas e os pesos de todos os pacientes foram
mensurados e comparados aos graficos do NCHS e convertidos em escores z de peso/idade,
altura/idade e peso/altura, baseados na idade e sexo, usando o programa Epi-Info versdo
3.4.1; o escore z de peso menor que dois desvios padrdes foi considerado como desnutricao
e também avaliamos o IMC, calculado como peso/altura® (Kg/m?)™.

Avaliacdo polissonogréafica: realizada de forma padronizada, durante toda a noite,
utilizando um sistema computadorizado ((BrainNet BNT; LYNX Tecnologia Eletr6nica, Rio
de Janeiro, Brazil), que incluia eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma das
pernas e mento, termistor oronasal e canula nasal para mensuracao do fluxo aéreo, aléem da
mensuracdo da oximetria de pulso (Onyx® Il 9650 Bluetooth®- Nonim Medical, Inc.
Plymouth, USA). A saturacdo de pulso da oxihemoglobina (SpO,) foi estimada pela média
dos valores em repouso, na posi¢do sentada, durante um periodo de 5 minutos estando o
paciente acordado, ao inicio do estudo do sono. Os estagios do sono, a analise dos
microdespertares e o escore dos eventos respiratérios durante o sono foram realizados de

acordo com American Academy of Sleep Medicine (AASM)*?. Hipoxemia durante o sono foi
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definida como SpO, durante 0 sono < 90% > 5% do tempo total de sono com um nadir de no
minimo 85%, baseada em investigaces prévias em FC®.

Prova espiromeétrica: realizada de acordo com os critérios da American Thoracic Society e
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, nos pacientes com idade igual ou
superior a 6 anos, cujos parametros estudados foram: Capacidade Vital Forcada (CVF),
Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF;) e Fluxo Expiratorio Forcado entre
0s 25% e 75% da CVF (FEF.s.75%), cujos valores foram apresentados em percentual do

previsto para sexo, idade e altura e avaliadas ap6s inalacdo com broncodilatador™®*.

Andlise Estatistica

Para a construcdo do banco de dados e célculos estatisticos, foi utilizado o programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences, o SPSS, versdo 13.0" Estatistica
descritiva foi utilizada para descrever as variaveis do estudo: mediana (amplitude inter-
quartil) ou média (desvio-padréo) e n (%) para variaveis categoricas. O teste do Qui-quadrado
e 0 teste exato de Fisher foram utilizados para comparacdo de proporcdes. As médias foram
comparadas utilizando-se o teste t de Student (para as variaveis com distribuicdo normal) ou
0 teste de Mann-Whitney (sem distribuicdo normal). Foram feitas as correlagcGes entre o
tempo total de sono com saturacéo < 90% com as variaveis da fungdo pulmonar e variaveis da
polissonografia, através do coeficiente de correlacdo linear de Spearman (rs), que mede o grau
de associacdo entre duas variaveis numéricas. Este coeficiente varia de -1 a 1, quanto mais
proximo estiver de 1 ou -1, mais forte é a associacdo, quanto mais proximo estiver de zero,
mais fraca € a relacdo entre as duas variaveis. O coeficiente negativo expressa uma relacédo
inversa entre as duas variaveis. Um valor de p <0,05 foi considerado como estatisticamente
significante.

Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio Oswaldo Cruz
CPgGM-FIOCRUZ (parecer n° 119/2007). O estudo polissonografico ndo ofereceu riscos
para o paciente pediatrico e foi realizado em sono espontaneo, sem sedacdo ou privacdo do
mesmo; 0s pais acompanharam a crianca durante a realizacdo do exame. A identidade das
criancas foi preservada; este estudo ndo transgrediu os preceitos da Etica em Pesquisa. Sobre
a natureza e finalidade do estudo em questéo, todos os participantes receberam informacéo

verbal e escrita através do documento de consentimento livre e esclarecido.
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Resultados
O Centro de Referéncia em Fibrose Cistica do Hospital Especializado Octévio

Mangabeira segue 200 pacientes adultos e criancas; foram entrevistados 85 pacientes
pediatricos com FC, para possivel envolvimento no estudo e entre os 74 pacientes
considerados elegiveis, somente 67 concordaram em participar do mesmo. Estudamos
criancas estaveis, cuja maioria era do sexo masculino e cor da pele autorreferida como negros
ou mesticos. Os dados demogréaficos referentes a populacdo estudada sdo evidenciados na
tabela 1.

A média e o desvio-padrdo (DP) da SpO, média e do nadir da SpO,, durante o
sono, foram mensuradas e representadas por 94,3%(2,1) e 81,2%(5,9) respectivamente. O
tempo maximo de sono observado com SpO, menor que 90% foi de 221 minutos e somente
1,5% (um) paciente apresentou dessatura¢do mais importante, com SpO, menor ou igual a
80% durante 11 minutos do TTS. Observamos que 26,9% (18) dos pacientes apresentaram
SpO, menor que 85% durante o sono e cerca de 16,4% (11) pacientes ndo apresentaram

qualquer evento de dessaturacdo durante a noite.

Comparacdes foram feitas entre os pacientes com Fibrose Cistica com e sem
dessaturacdo durante o sono. Avaliamos 0s pacientes quanto aos dois desfechos: presenca ou
ndo de hipoxemia noturna, definida como a presenca de SpO;, < 90% por mais que 5% do
tempo total de sono com um nadir de no minimo 85%, sendo a mesma registrada em 6% (4)
dos pacientes (tabela 2). Foram feitas comparacBes entre as caracteristicas clinicas,
demogréficas e achados polissonograficos entre os dois grupos (tabelas 2 e 3).

O VEF;, a CVF e o escore clinico de S-K foram significativamente inferiores nos
pacientes que apresentaram SpO, < 90% por mais que 5% do tempo total de sono quando
comparados aqueles que ndo apresentaram hipoxemia relacionada ao sono (p<0,05).

Os achados polissonograficos em pacientes com FC com e sem hipoxemia durante o
sono sdo apresentados na tabela 3. Pacientes com hipoxemia durante o sono apresentaram um
maior percentual no estagio do sono R, entretanto, todos os outros pardmetros da arquitetura
do sono foram similares entre os grupos. Nove pacientes (13,4%) apresentaram IAH > 5;
todos 0s nove pacientes roncavam mais que trés noites na semana e eram respiradores bucais.

De acordo com o coeficiente de correlacdo de Spearman observou-se que existe
correlacdo significativa entre os valores do tempo total de sono com saturacdo de O, < 90%
com o VEF; (rs= -0,42; p= 0,01), com a CVF (re= -0,46; p= 0,01), com o indice de
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microdespertares por hora de sono (rs=0,3; p=0,01) e com o IAH (rs= 0,56; p=0,01) (gréficos
1,2,3e4).

Tabela 1 — Dados demograficos e clinicos dos 67 pacientes com FC estudados de novembro
de 2006 a abril de 2008

Caracteristicas Resultados
Sexo masculino (%) 56,7 (38/67)
Idade (anos) 8 (5:10)

Cor da pele: negra ou mestica (%) 80,6 (54/67)
Escore z de peso/idade * -0,54 (-1,3: 0,2)
Escore z de altura/idade* -0,50 (-1: 0,5)
Percentil do IMC* 34 (11:64)

S-K Total** 85,6 (9,1)
VEF1* 78,5 (67: 92,8)

* Mediana e Amplitude Interquartil; ** Média e Desvio-Padrdo; IMC:indice de massa corpérea; S-
K/Tot: escore de Shwachman-Kulczycki total

Tabela 2. Frequéncia (n), percentagem (%) e o teste do Qui-quadrado entre as caracteristicas
demogréaficas e clinicas e o Tempo Total de Sono com SpO; < 90%, de 67 criangas

estudadas com FC.

Caracteristicas Sp0O,<90% Sp0O,<90% Total Teste
por mais por menos que do X?
que 5% do 5% do TTS /
TTS Valor
n=4 6,0% n=63 94,0% n=67 % dep
Sexo 1,00
Masculino 2 50,0 36 57,1 38 56,7
Feminino 2 50,0 27 42,9 29 43,3
Cor da Pele 0,58
Branco 0 0,0 13 20,6 13 19,4
Né&o Branco 4 100,0 50 79,4 54 80,6
Diagnostico de 0,59
Hipertrofia Adenoides
Sim 2 50,0 18 32,1 20 33,3
Né&o 2 50,0 38 67,9 40 66,7
Presenca cultura + 1,00

Pseudomonas



aeruginosa

Sim 1 25,0 13 20,6 14 20,9

Né&o 3 75,0 50 79,4 53 79,1
Diagnostico de Pélipos 0,05
nasais

Sim 3 75,0 14 23,0 17 26,2

Nao 1 25,0 47 77,0 48 73,8
Apnia assistida 1,00

Sim 2 50,0 36 57,1 38 56,7

Néo 2 50,0 27 42,9 29 43,3
Diagnéstico de 0,60
Rinussinusite Cronica

Sim 2 50,0 20 33,3 22 34,4

Néo 2 50,0 40 66,7 42 65,6
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Tabela 3. Comparacges das caracteristicas demograficas, clinicas, funcionais respiratorias e

polissonograficas em relacdo ao Tempo Total de Sono com SpO, < 90%, das 67 criangas

estudadas com FC.

SpO; < 90%

TTS

por SpO, < 90%
mais que 5% do menos que 5% do
TTS

por p-valor **

Idade (em meses) *

NUmero de
Hospitalizacdes no
altimo ano *

NUmero de
Pneumonias no ultimo
ano*

Escore SK *

Escore z de
altura/idade
Escore z de peso/idade

Escore z de peso/altura
Escore zdo IMC

Percentual do previsto
da CVF

Percentual do previsto
VEF1

Percentual do previsto
do FEF 25-75
Eficiéncia do sono em
%

99,75 + (61,52)
1,25 + (1,89)

1,00 + (1,89)

73,75 + (6,29)
-0,19 + (2,16)

-1,19 + (2,41)
-0,91 + (1,56)
-0,78 + (1,83)
43,00 % (21,21)

49,00 + (26,87)
44,00 + (18,38)

84,00 + (6,22)

93,01 + (37,14)
0,63 £ (1,21)

0,75 + (1,16)

86,38 + (8,70)
-0,28 + (1,27)

-0,48 + (1,12)
-0,24 + (0,92)
-0,45 + (1,35)
81,14 + (17,31)

79,59 + (17,37)
72,19 + (25,81)

80,75 + (11,48)

0,74
0,34

0,67

<0,01
0,89

0,60
0,19
0,64
<0,01

0,02
0,14

0,58




Tempo de Laténcia em
minutos para 0 sono

16,75 + (11,70)

Tempo de laténcia 100,50 £ (51,86)
para o REM em

minutos

Indice de 9,25 £ (6,40)
microdespertar por

hora/sono

% TTS estagio N1 6,00 + (3,27)
% TTS estagio N2 40,75+ 7,41
% TTS estagio N3 20,50 + 13,63
% TTS estagio R 21,75+ 1,71
IAH 12,75+ 11,35

25,98 + (34,55) 0,60
171,07 + (111,78) 0,22
6,71 + (2,99) 0,49
7,56 + 4,00 0,45
39,63 + 11,47 0,42
21,63 + 6,53 0,88
14,68 + 7,70 <0,0001
3,73+ 3,09 0,21

*Valores expressos em média + dp. **Teste t de Student.
TTS: Tempo Total do Sono; SpO,: saturacdo pulso da oxihemoglobina; N: sono ndo REM; R: sono
REM- movimentos oculares rapidos; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF;.VVolume Expiratério

Forcado no primeiro segundo; FEF»s.750,:Fluxo Expiratério Forcado entre os 25 e 75% da CVF; 1AH:

indice de Apneia e Hipopneia
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Discusséo:

Neste presente estudo nos demonstramos que 6% das 67 criangas com FC, clinicamente
estaveis, apresentaram hipoxemia durante o sono, caracterizada como SpO, <90% por mais
que 5% do TTS e cerca de 18% das criancas estudadas apresentaram dessaturacoes
significativas, menores que 85% durante o sono. Observamos que estes eventos estavam
associados com menores escores de S-K, assim como menores valores da % CVF e do
%VEF; e maior percentual do sono no estagio R. Também observamos correlacdo negativa
entre o tempo total de sono com SpO, <90% com a %CVF, %VEF; e correlagio positiva
com o indice de microdespertares e o IAH.

Uyan e colaboradores™ recentemente avaliaram criancas com FC entre oito a 12 anos de
idade, com doenca pulmonar leve ou moderada e reportaram valores da média e dp da SpO;
média e minima durante o sono superiores aos observados em nosso estudo, de 96,1%=+1,3 e
88,9%3,9 versus 94,3%+2,1 e 81,2%x5,9, respectivamente. Estudamos pacientes entre dois
e 14 anos de idade e observamos quedas intermitentes na SpO,, freqlientes, mesmos nos
mais jovens e com provas de funcdo pulmonar normais ou com pouca alteracdo. Os
pacientes que dessaturaram durante o sono corresponderam a 83,6% (56) e a maioria

apresentou mais que seis eventos de dessatura¢do dormindo.

Villa e colaboradores®, estudando criancas jovens com FC, demonstraram presenca de
dessaturacdo da oxihemoglobina durante o sono, mesmo naqueles com doenca pulmonar leve.
Dessaturacdo da oxihemoglobina tem sido documentada em ser mais prevalente em pacientes
com FC e doenca pulmonar grave, mas, na literatura, ha informacGes limitadas sobre a
descricdo da saturacdo noturna do oxigénio em pacientes com FC e doenca pulmonar mais
leve®. Castro-Silva e colaboradores®’, em 2009, estudaram 30 pacientes com FC com doenca
pulmonar clinica, com média de idade de 12,8 anos (6,6); observaram que durante o sono,
cinco pacientes deste grupo (15%) apresentaram SaO2 <90% durante mais que 30% do tempo
total de sono em pacientes e em 11 casos (36.6%) apresentaram um nadir da SaO2 abaixo de
85%. Nesse estudo, entretanto, ndo foram observadas diferencas na macroestrutura do sono

entre pacientes com doenca pulmonar clinica daqueles sem doenca pulmonar significante.

Alan e colaboradores®, ao estudar adultos jovens com FC, compararam pacientes que

apresentaram ou ndo dessaturacdo noturna, e, observaram entre aqueles que dessaturaram,
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valores inferiores de FEV; e niveis diurnos de PaO2 e SpO2. Perin e colaboradores*® tiveram
semelhantes achados, observando-se entre os pacientes que dessaturaram, menores valores de
FEV1, CVF, escore de S-K e valores diurnos de SpO2, os quais foram significativamente
menores quando comparados aos que nao dessaturaram, a saber: 35,8%+11,4, 46,4%+13,6,
62,7+9,0, 92,2%+1,3 versus 66,9%+23, 79,6%+19,1, 739+11,8 e 96,4%%1,2,
respectivamente, dados estes semelhantes aos nossos achados. Aqueles que dessaturaram
também apresentaram maiores valores de pressao sistolica da artéria pulmonar e uma maior
porcentagem de hipertensdo pulmonar'®. As repercussdes da hipoxemia na circulacdo
pulmonar incluem remodelamento arterial, com aumento da espessura da intima, levando a
um aumento da resisténcia vascular e a0 aumento da pressao arterial sistélica, implicando,
assim, em insuficiéncia ventricular direita e cor pulmonale nesses pacientes'. Observamos, no
presente estudo, correlacdo negativa entre hipoxemia noturna e valores da funcdo pulmonar,
evidenciada por uma reducdo dos niveis em percentual do previsto para CVF e VEF;. Os
efeitos da gravidade da doengca pulmonar no sono tém sido relatados em estudos

anteriores®?°

, 0S quais, entretanto, estudaram somente pacientes com doenga pulmonar
moderada ou grave. O VEF; tem sido reportado como um parametro simples para identificar

pacientes com risco para dessaturacdo noturna **.

No presente estudo, 0s pacientes que cursaram com hipoxemia durante o sono apresentaram
um maior percentual no estagio do sono R. Tem sido descrita hipoventilacdo em pacientes
com FC durante este estagio do sono, o que poderia explicar 0 nosso achado; como também a
ocorréncia de um elevado numero de eventos de apneia e hipopneia durante 0 mesmo, e que,
associados a hipoventilacdo, seriam importantes fatores que levariam a fragmentacdo do
sono®’. No nosso estudo observamos uma correlagdo positiva entre a hipoxemia noturna e o
namero de microdespertares, estando dessa forma, a dessaturacao noturna, relacionada a uma
menor eficiéncia do sono, achado este corroborado por dados publicados em outros estudos™”.
Amin e colaboradores® reportaram que as criancas avaliadas com FC apresentaram uma
menor eficiéncia do sono e despertares noturnos mais freqiientes, quando comparadas a
criancas sem FC. Entretanto, Jankelowitz e colaboradores?®® mostraram que ndo houve
diferencas quanto ao tempo total de sono, eficiéncia e laténcia do sono entre pacientes com e

sem FC.

Um outro importante achado do nosso estudo foi a presenca de SAOS em 13,4% dos
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17.25. 3 presenca

pacientes estudados, prevaléncia esta superior aos dados referidos na literatura
de SAOS além de ser uma importante causa de fragmentacdo do sono noturno também podera
estar associada a presenca hipoxemia durante o sono em pacientes com FC. Muito embora
sem significancia estatistica (p=0,21), observamos que 0s nossos pacientes com hipoxemia
noturna apresentaram mais SAOS que aqueles sem hipoxemia, e encontrou-se correlacéo
positiva entre hipoxemia noturna e o I1AH. A presenca de apneia do sono nestes pacientes
certamente contribuiu para a presenca de freqiientes interrupcbes do sono e esta podera
adversamente afetar muitos aspectos da vida da crianca e do seu desenvolvimento, com

graves alteracdes neurocognitivas e comportamentais®®?’.

Por outro lado, Naqvi e
colaboradores?, ao lavaliarem criancas e adolescentes com FC, observaram que a gravidade
da doenca pulmonar é que estava associada a gravidade das interrupgdes do sono.

Em conclusdo, nosso estudo demonstrou uma precoce ocorréncia de hipoxemia em criangas e
adolescentes clinicamente estaveis com FC e doenca pulmonar leve, associadas a alteracdes
da fungdo pulmonar, da macroestrutura do sono e com a ocorréncia de SAOS. Futuros
estudos tornam-se necessarios para avaliarmos os efeitos da hipoxemia em desfechos clinicos;
estes dados também nos chamam atencdo para a inclusdo de estudos polissonograficos

noturnos na rotina de avaliacdo destes pacientes.
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