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RESUMO

Fibrose cistica (FC) é uma doenca genética, que compromete a funcdo de
diversos 6rgaos epiteliais. O acometimento do sistema respiratorio € a principal causa
de morbidade e mortalidade nestes pacientes. Como em muitas afec¢des respiratorias
cronicas, o comprometimento da ventilacdo manifesta-se inicialmente durante o sono.
A presenca de alteracdo no sono pode estar associada a um pior controle da doenca,
através de maior inflamacdo local, aumento na frequéncia das exacerbacdes
respiratorias, reducdo da funcdo pulmonar e prejuizo nas trocas gasosas,
contribuindo, também, para uma piora na qualidade de vida. Embora relevantes, na
literatura verificam-se achados contraditérios e limitagbes quanto a descricdo da
presenca de disturbios respiratorios do sono na populacdo pediatrica com FC e
reduzido numero de trabalhos com relato de avaliagdo capnografica. Sendo assim, 0s
objetivos do presente estudo foram descrever a frequéncia de distlrbios respiratorios
do sono em pacientes pediatricos portadores de FC em acompanhamento
ambulatorial e verificar a associacao entre os achados de polissonografia (PSG) e
outras variaveis avaliadas rotineiramente no periodo de vigilia. Dos 91 pacientes do
centro multidisciplinar de FC do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS), 54 individuos puderam ser incluidos no
projeto de avaliacdo da via aérea superior (VAS) e sono. Destes, havia informacdes
referentes as VAS em 48 prontuarios e ao sono (através do registro do resultado de
exame de PSG), em 16. Todos os pacientes com PSG foram incluidos neste estudo
e apresentavam as seguintes caracteristicas: idade média 11+5,6 anos, indice de
massa corporal (em Z escore) de 0,13+0,61 e volume expiratorio no primeiro segundo
(VEF1) médio de 87,95+26,21% do predito. Verificamos que o VEF1 foi correlacionado
a média da saturacao de oxihemoglobina no sono (r= 0,602, p 0,023) e ao pico da
estimativa do gas carbdnico (CO2) exalado (EtCO2) no sono (r=-0,645, p 0,024). Além
disso, a presenca de colonizacdo cronica das vias aéreas por Pseudomonas
aeruginosa (PA) apresentou associacdo com a média do EtCO2 no sono ndo REM
(33+x2,77mmHg nos pacientes sem colonizagéo versus 37+1,41mmHg nos com PA

cronicamente; p 0,024). Ainda, o indice de apneia e hipopneia por hora de sono se




correlacionou com o nadir de SatO2z (r= -0,593, p 0,015). Embora nossa principal
limitacdo tenha sido o pequeno tamanho da amostra, sabemos que a PSG é um
exame de dificeis acesso e execuc¢do, especialmente para a populacdo pediatrica,
tanto que estudos prévios envolvendo criancas incluem, em geral, amostras entre 10
e 40 individuos com FC (a maior parte sem avaliacdo da capnografia noturna). Por
fim, os achados do presente estudo corroboram publicacdes prévias que sugerem que
a avaliagdo do sono poderia servir como um precoce indicativo da progressao da
doenca respiratéria em FC, embora ainda sejam necessarios mais estudos que
avaliem essas variaveis e, especialmente, que analisem a medida do CO:2 noturno.
Assim, concluimos que, se ndo a populacdo geral de fibrocisticos, alguns grupos
possam se beneficiar mais desta avaliacdo (PSG) em especifico, como aqueles
colonizados por Pseudomonas aeruginosa e os com reducao persistente de indices

de funcao pulmonar, sobretudo do VEFa.




ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease which compromises the function of
various organs. Respiratory system involvement is the main cause of morbidity and
mortality in these patients. As in many chronic respiratory conditions, impairment of
ventilation manifests initially during sleep. Sleep disordered breathing can lead to
poorer control of the disease, by increasing local inflammation and respiratory
exacerbations, reducing pulmonary function and impairing gas exchange, contributing
to worse quality of life. Although relevant, there are limitations and contradictory
findings about presence of sleep disordered breathing in pediatric CF population, due
to small number of studies involving them and limited report of capnographic
evaluation. Thus, the objectives of the study were to describe frequency of respiratory
sleep disorders in pediatric patients with CF and to verify association between
polysomnography findings (PSG) and other variables routinely assessed in waking
period. From ninety one patients of multidisciplinary CF center at Hospital S&do Lucas
Hospital (PUCRS), 54 individuals could be included in upper airway (UA) and sleep
project. Of these, there was information regarding UA in 48 charts and about sleep
(from PSG results recordings) in 16. All patients with PSG were included in the present
study. Mean age was 11+5.6 years old, body mass index (in Z score) was 0,13+0,61
and expiratory volume in the first second (FEV1) mean was 87.95+26.21% of predicted.
We found that FEV1 was correlated with mean sleep oxyhemoglobin saturation (r =
0.602, p 0.023) and with peak end-tidal carbon dioxide (EtCO2) in sleep (r = -0.645, p
0.024). In addition, presence of chronic airway colonization by Pseudomonas
aeruginosa (PA) was associated with the mean EtCO:z in non-REM sleep (33+2.77
mmHg in those without colonization versus 37+1.41 mmHg in patients with chronically
PA; p 0.024). Furthermore, apnea and hypopnea index per hour of sleep correlated
with nadir of SaO2 (r= -0.593, p 0.015). Although our main limitation has been small
sample size, we know PSG is a difficult access and execution examination, especially
for pediatric population, so that previous studies involving children generally include
samples between 10 to 40 CF subjects (most without sleep capnography). Finally,

findings of this study corroborate previous reports suggesting sleep could serve as an




early marker for respiratory disease progression in CF, although further studies are
needed to assess these variables and mainly to analyze sleep carbon dioxide
exchange. Thus, we conclude some groups that may benefit more from this evaluation
(PSG), such as those colonized by Pseudomonas aeruginosa and those with
persistent reduction in pulmonary function (especially FEV1), if not the general

population of CF patients.
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Introdugdo

1 INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC) € uma doenca genética autossdbmica recessiva resultante
de uma mutacdo no gene que codifica a proteina cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator, localizado no brago longo do cromossomo 7, e que
compromete a fungéo de diversos 6rgaos. O acometimento do sistema respiratorio é
a principal causa de morbidade e mortalidade nestes pacientes.! A doenca respiratéria
associada a FC se caracteriza ndo s6 por infeccéo e colonizacéo cronica bacteriana,
mas também por progressiva obstrucao das vias aéreas, que resultam em hipoxemia,
hipercapnia e dificuldade respiratéria.? Estes, além da presenca de outros fatores,
como tosse e dieta entérica noturna, contribuem para o comprometimento do sono
dos individuos com FC.23

O sono ja € um periodo de maior vulnerabilidade para o sistema respiratério de
individuos saudaveis — devido a diminuicédo na ventilacao minuto, a reducao no volume
pulmonar, ao aumento na resisténcia das vias aéreas superiores e ao mismatching da
ventilagdo-perfusdo de acordo com o declbito assumido.?4® Dessa forma, esse
periodo é ainda mais critico para aqueles com FC. Se para pacientes higidos se
estima que haja uma reduc¢éo na ventilagdo minuto em aproximadamente 10% durante
0 sono,® para individuos fibrocisticos esta estimativa é de até 17%.’

Embora ainda nédo se tenha evidéncia cientifica suficiente acerca do método
mais adequado de triagem dos disturbios respiratorios do sono (DRS) nos pacientes
com FC,2 é de conhecimento geral que o exame padrdo ouro para avaliacdo de
anormalidades respiratérias durante o sono € a polissonografia (PSG) noturna em
laboratério de sono.8? Excluindo-se a indicagdo da PSG nos individuos fibrocisticos
sintométicos e/ou com doenca avancada, na literatura ndo ha consenso definido
quando da realizacdo nos demais.'® Estudos mais recentes tém demonstrado o
beneficio da monitorizacdo do sono naqueles com doenca leve e/ou estavel, inclusive
sugerindo a investigacdo dos DRS de modo precoce e a realizacdo de PSG

nestes.®1112 Devido as evidéncias atuais, a avaliacdo dos DRS através da realizacéo
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de PSG foi incluida na avaliacdo anual (check up) dos pacientes de nosso centro de
FC, quando da possibilidade de acesso a este pelo individuo, ha cerca de dois anos.

A PSG padrdao consiste na monitorizacdo de variaveis, como as
eletroencefalograficas - para caracterizacdo dos estagios de sono e despertares,
eletromiogréficas (de mento, para verificagdo de tbnus muscular; e de membros
inferiores, para de movimento periddico de membros), eletrooculograficas (movimento
ocular), além dos sensores para avaliacéo respiratoria (como termistor e canula, para
registro do fluxo respiratorio; cintas toracica e abdominal, para avaliacdo de esforgo
respiratério; e oximetria de pulso, para saturagdo da oxihemoglobina — SatO2). A
estimativa do diéxido de carbono (COz2), que € recomendado para exames pediatricos,
é feito comumente por sensor transcutaneo (COztrans) ou por meio de canula nasal
(afere 0 COz exalado - EtCO2). A figura 1 ilustra a colocagéo dos sensores e eletrodos
na crianca. Desde 2007 a classificacdo destas variaveis é baseada nas
recomendacdes da Academia Americana de Medicina do Sono (American Academy
of Sleep Medicine — AASM), que séo periodicamente revisadas e atualizadas.® Para
avaliacdo dos DRS, os resultados de uma noite de PSG séo representativos da
presenca ou ndo do disturbio e de sua classificacdo, uma vez que a populacédo
pediatrica ndo sofre do chamado “efeito de primeira noite”.'4

Sono e FC possuem uma relacdo bidirecional, uma vez que mutuamente
afetam-se.? Entretanto, embora relevantes, na literatura cientifica observam-se
limitagBes quanto ao assunto. Ha ainda um reduzido nimero de trabalhos envolvendo
criancas e adolescentes, e, especialmente, quanto a investigacdo da presenca de

hipercapnia noturna.t®
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2 REVISAO DE LITERATURA

Como em muitas patologias respiratorias cronicas, o comprometimento da
ventilagdo manifesta-se inicialmente durante o sono e,'® neste caso, especialmente
durante o estagio conhecido como REM (rapid eye movement),”'® sendo que este
ocorre de forma mais prolongada em criangas se comparado aos adultos. Em
pacientes com FC, quedas da saturacdo da oxihemoglobina podem ocorrer,
especialmente durante o sono, estando associadas a diminuicdo na atividade dos
muasculos intercostais, a irregularidade do padrdo respiratério e também a
hipoventilacdo, causada por uma reducédo no volume corrente e na ventilacdo minuto.’
Durante o sono, hipoxemia e hipercapnia sdo achados comuns em pacientes com
doenca avancada, entretanto também estdo descritas naqueles com doenca

estavel.11.17.18

2.1 HIPOXEMIA DURANTE O SONO

Hipoxemia no sono precede a ocorréncia da hipoxemia em vigilia.? Além disso,
estima-se que a magnitude da dessaturac&o noturna € maior da que ocorre durante a
atividade fisica.18'® Hipoxemia cronica pode levar a vasoconstricdo e a hipertenséo
pulmonar e, por fim, até a insuficiéncia ventricular direita.?%?* Ainda, estudos sugerem
que hipdxia também poderia intensificar inflamacgéo na via aérea e influenciar o perfil
bacteriano pulmonar,?? além de estar associado a potenciais efeitos negativos sobre

0 crescimento e o desenvolvimento neurocognitivo.?

A saturacao de oxihemglobina durante o sono na populacéo pediatrica é inferior
em pacientes com FC que em controles, mesmo na auséncia de hipdxia.®1217.23
Embora ndo haja consenso na literatura para classificacdo de hipoxemia no sono, uma
vez que diferentes estudos consideram diferentes definicdes,''?* ndo parece haver

hipoxemia noturna significativa em criangas fibrocisticas assintomaticas, com doencga
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pulmonar estavel e/ou sem significativa perda de funcdo pulmonar.?122> Quando Villa
e colaboradores avaliaram lactentes com FC de até 3 anos de idade, observaram que
0s sintomaticos apresentavam maior percentual de tempo com SatO2 abaixo de 93%,
além de menores média e nadir de SatO2 que controles higidos (pareados por idade
e sexo), mas que esta diferenca ndo era estatisticamente encontrada nos com FC
assintomaticos.?®> Nas exacerbacGes pulmonares parece ocorrer incremento nas
dessaturacdes noturnas. Allen e colabores verificaram menor média de saturacdo de
oxihemoglobina no sono de criancas com FC internadas para tratamento de
exacerbacédo respiratéria, com significativa melhora deste e do tempo de sono em
dessaturacéo (que para o estudo foi definido como SatO2 4% inferior ao valor habitual

para o paciente) ao final do tratamento.?®

Devido hipoxia noturna ndo estar associada a sintomatologia (especialmente
quando de inicio recente) e na tentativa de se prever esta, alguns estudos procuraram
associacdo com variaveis do acompanhamento regular dos pacientes, porém o0s
resultados ndo sdo totalmente replicados entre os trabalhos. Por exemplo, no estudo
conduzido por um grupo brasileiro com pacientes fibrocisticos adultos e pediatricos, a
analise pela curva ROC (receiver operating characteristic) determinou que um volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) de 64% do predito (pela equacéo de
Polgar)?’ estaria associado a um nadir de SatO:2 inferior a 85% com sensibilidade
92,3% e especificidade de 77,3%, e de SatO2 menor 90% por pelo menos 30% do
tempo total de sono (TTS) com sensibilidade de 81,8% e especificidade de 85,2%.’
Ja Faroux e colaboradores, em uma amostra com maior média de idade (24 anos),
mas que incluia criancas a partir de sete anos, verificaram que, naqueles com VEF1
inferior a 60% do predito (média VEF1 era de 41% predito), 18% permaneceu mais de
10% do TTS com SatO: inferior a 90%, e que 11% com pelo menos 30% do TTS
abaixo de 90%.%° Interessantemente, nesta mesma publicacdo, observaram que a
SatO2 média foi maior naqueles ndo portadores de mutacao no alelo deltaF508 (SatO2
média em homozigotos para mutacdo deltaF508 de 92,4%; SatO. média em
heterozigotos para mutagdo deltaF508 de 93,1%; SatO2 média quando outros
genétipos ndo deltaF508 de 94,8%, p 0,02).!® Outros estudos transversais
encontraram associagcao entre SatO: basal (ao repouso na vigilia) e hipoxemia

noturna, como o publicado por Versteegh e colaboradores, onde observaram
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correlagdo com r= 0,84 entre a SatO2 basal e hipoxemia noturna, que foi definida como
presenca de pelo menos uma hora com SatO: igual ou inferior a 90%.%2

Ha também trabalhos que fizeram o “caminho inverso”, ou seja, avaliando
agueles com hipoxemia e procurando fatores relacionados, como o conduzido por
Ramos e colaboradores onde, em um grupo de 67 criancas com FC (de 2 a 14 anos),
verificaram que aqueles com hipoxemia noturna (4 pacientes; que foi definida como
SatO: inferior a 90% por mais de 5% do TTS) apresentaram ndo s6 menores VEF1 e
capacidade vital forcada (CVF), mas também menores valores no escore de
Shwachman e maior percentual do TTS no estagio REM.'%2° Embora Uyan e
colaboradores nao tenham observado hipoxemia noturna (SatO:2 inferior a 90% por
mais de 5% da noite — uma vez que nao foi realizada polissonografia, apenas oximetria
de pulso, ndo é possivel definicdo de sono e vigilia) em um grupo de 24 criancas com
FC (idade média de 9,5 anos e VEF1 superior a 40%), encontraram correlacdo entre
a SatO2 média noturna com escores de gravidade clinica e radioldgica, por exemplo,
mas ndo com espirometria.3® Entretanto, ainda neste mesmo trabalho, o nadir de
SatO:2 foi significativamente menor aqueles com fung¢éo pulmonar diminuida que nos

com espirometria normal (classificado segundo equacéo preditora de Knudson).30:32

2.2 HIPERCAPNIA DURANTE O SONO

Com a evolucdo da doenca pulmonar associada a FC é possivel a ocorréncia
de hipoventilacdo alveolar, que € verificada através da elevacdo do CO2, e ocorre

especialmente no sono, na atividade fisica e nas infec¢gées respiratdrias.?

Hipercapnia no sono pode ocorrer na auséncia de hipoxemia noturna e de
alteracdo gasométrica durante a vigilia,?%? ja aqueles pacientes que apresentam

elevacdo no diéxido de carbono durante o dia também o possuem no sono.?3?

A AASM define hipoventilacdo quando na presenca de: a) CO2 acima de
55mmHg por ao menos 10 minutos ou se um incremento de pelo menos 10mmHg no
CO2 durante o sono (em relagédo ao da vigilia) para um valor acima de 50mmHg por
10 ou mais minutos para adultos; b) CO2 superior a 50 mmHg por mais de 25% do

tempo total do sono em estudos pediatricos.® Do ponto de vista respiratorio, € deixado
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ao médico a escolha de se classificar o estudo segundo critérios definidos para
criancas ou para adultos naqueles com 13 anos ou mais de idade até os 18 anos.'®
Para exames pediatricos é recomendada a monitorizacdo da capnografia,'®* embora
nem sempre vista na pratica clinica. Debate-se quanto ao melhor método de
monitorizacdo deste (CO2) no sono, se através do exalado ou se do transcutaneo (uma
vez que o arterial é inviavel nesta situacdo), pois ambos possuem vantagens e
desvantagens e devem ser cuidadosamente avaliados. Entretanto ja ha estudo
demonstrando que ambos métodos sdo validos e fornecem resultados comparaveis

na maioria das criangas.33

Estudos que aferiram o COz2 e que utilizaram o sensor transcutaneo inclui o de
Suratwala e colaboradores onde, em um relato secundario, citam que a estimativa do
CO2 médio no sono de sua amostra de individuos foi de 48,7+6,8mmHg.2?3 Além disso,
na recente publicacdo de Waters e colaboradores verificaram que, em um grupo de
46 pacientes de 8 a 12 anos idade com FC e VEF1 médio de 75% do predito (por
Polgar),?” o aumento do CO2 no sono REM em relagdo ao ndo REM (NREM) foi um
dos fatores correlacionados (p= 0,014) a pior funcao pulmonar (diferentemente dos
resultados da oximetria de pulso, dos eventos respiratérios no sono e de outras
variaveis clinicas avaliadas usualmente na vigilia por exemplo).34 J4 no de Faroux e
colaboradores (média de idade de 24 anos e de VEF:1 de 41%), quase metade dos
pacientes permaneceu com COgztrans acima de 45mmHg por ao menos 30% do TTS
(e, quando limite elevado para 50 mmHg, isto ocorreu por aproximadamente %2 do TTS
nestes individuos).® Ainda no mesmo trabalho, embora os adultos tivessem
significativamente mais hipercapnia que as criancas, seis destas 25 (média de idade
de 13 anos e de VEF: de 46%) apresentaram COztrans superior a 45 mmHg.1®> Apesar
de a saturacdo oxihemglobina durante o sono das criancas com FC seja inferior ao de
controles, ndo esta claro se o inverso ocorre com o COz. Trabalho de Nagvi e
colaboradores com criancas fibrocisticas e controles (pareados por idade) mostrou
significativo maior valor de pico de EtCO2 (45,7+1,3 mmHg versus 41,7+0,8 mmHg
respectivamente).3® J4 em outro estudo, que revisou PSG de dez pacientes com FC
(média de idade de 9,6 anos) e comparou (pareado por idade e indice de massa
corporal — IMC) com dez portadores de ronco noturno ndo FC, ndo se encontrou

diferenca significativa entre os valores médios durante o sono (REM e ndo REM) e
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vigilia, nem no pico de CO2 noturno entre os dois grupos.® A tabela 1 resume 0s
achados em relagdo a estimativa de CO2 no sono dos estudos acima referenciados.

2.3 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A sindrome da apneia obstrutiva do sono na crianca € definida como um DRS
caracterizado por “obstrucdo parcial prolongada da via aérea superior (VAS) e/ou
obstrucdo completa e intermitente (apneia obstrutiva), que interrompe a ventilacdo e
o padrdo normal do sono”,%¢ associada a quadro clinico.®”3 De modo simples, a
AASM classifica como apneia a reducdo no sinal do fluxo respiratério em ao menos
90% do prévio (e subdivide em obstrutiva, mista ou central de acordo com a presenca
ou ndo de esforco respiratorio) e como hipopneia quando esta diminuicdo € de ao
menos 30% e esta associada a dessaturacdo da oxihemoglobina em ao menos 3%
ou a despertar.'® A principal diferenca entre a caracterizagéo pediatrica e adulta é em
relacdo a duracdo do evento, que para os adultos é de dois ciclos respiratorios e nas
criancas, de dez ou mais segundos.'® Como referido anteriormente, do ponto de vista
respiratorio é deixado ao médico a escolha de se classificar o estudo segundo critérios
definidos para criancas ou para adultos naqueles com 13 anos ou mais de idade até

0s 18 anos.13

Acredita-se que os fibrocisticos sejam de risco para desenvolvimento de
sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) devido a FC estar
relacionada ao acometimento nasossinusal, como polipos nasais e secre¢ao de VAS,
além de possivel alteracdo estrutural das vias aéreas e da presenca de
inflamacé&o.3%4° embora no trabalho de Veronezi ndo tenha sido verificada correlacéo
entre indice de apneias e hipopneias por hora de sono (IAH) e interleucina 1beta, que
é uma citocina associada a inflamacé&o.*! Estudo transversal brasileiro descreveu os
achados de avaliacao otorrinolaringologica de 100 pacientes com FC entre 7 meses e
18 anos de idade (média 8,4 anos) e verificou que subjetivamente 37% referia
obstrucdo nasal e 44%, respiracdo oral e que objetivamente 28% possuia secrecao
mucopurulenta de VAS, 41% tinha abaulamento medial da parede lateral nasal e 14%,
polipose nasal.*> Ramos e colaboradores, em trabalho que avaliou a VAS de 63
pacientes com FC de dois a 14 anos de idade, verificou que 55,6% apresentava
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SAHOS (que foi definido a partir de um indice de apneias obstrutivas de pelo menos
um evento por hora de sono) e que fatores relacionados a este grupo foram
semelhantes aos de individuos saudaveis, como raca negra, respiracdo bucal,

hipertrofia tonsilar e over-jet superior a dois milimetros.?40

Spicuzza e colaboradores ao comparar 40 criangcas com FC e doenca estavel
(de 6 meses a 11 anos de idade) a 18 controles higidos observaram que aqueles
tinham IAH significativamente maior que destes (7,3+1,3 versus 0,5+0,4; p inferior a
0,001) e menor média de SatO2.'? Ainda neste trabalho, quando comparados
pacientes fibrocisticos com e sem SAHOS (que foi definido a partir de um IAH superior
a dois eventos por hora de sono) verificaram que aqueles possuiam menores idade
(4,5 versus 7,3 anos respectivamente), VEF1 (dos acima de seis anos de idade), média
e nadir de SatO2 e maior percentil de peso (26,5 versus 14,7).12 Outro estudo que
encontrou diferenca significativa quanto a estimativa dos DRS em criancas de 3 a 12
anos de idade com FC em relagdo a saudaveis foi o conduzido por Meltzer e Beck,

através da aplicacdo de questionarios.*?

Embora haja plausibilidade biol6gica e diversos estudos (como 0s acima)
refiram maior prevaléncia de SAHOS nos individuos com FC, especialmente na
populacédo pediatrica (ja que nédo parece ser tdo elevada na adulta),?** este achado é
ainda conflitante. Revisdo de PSG (solicitada por ronco e suspeita SAHOS) de 10
criancas com FC comparados (e pareados por idade e IMC) com 10 roncadores
encontrou resultados semelhantes em relacdo ao indice de eventos respiratérios.®
Além deste, estudo conduzido por de Castro-Silva com 30 pacientes fibrocisticos com
(média de idade de 12,8 anos) e 10 sem doenca pulmonar (média de idade de 13,3
anos) e 20 individuos controles (média de idade de 15,5 anos) observou que nao
houve diferenca estatisticamente significante na comparacao do IAH entre 0s grupos
(2,1742,5; 1,92+2,9; e 1,77+1,21 respectivamente).'’ Ainda, outro estudo prévio que
comparou criangas fibrocisticas com higidas e que, entre outros, verificou o indice de
eventos respiratorios obstrutivos, encontrou resultados semelhantes entre eles
(2,7+£1,0 versus 1,1+0,3 respectivamente).® Inclusive Villa e colaboradores nao
encontraram diferenca tanto no IAH quanto no indice de apneias entre lactentes de

até 3 anos com FC sintomaticos e assintomaticos e controles saudaveis.?®
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Além do potencial impacto negativo no desenvolvimento neurocognitivo,
comportamental, metabdlico e cardiovascular da SAHOS em criangas ndo FC, esta
também tem sido considerada fator de risco a estabilidade dos sintomas respiratorios
vinculados a FC, tendo ja sido evidenciada melhora no segmento destes apos

tratamento da doenca obstrutiva do sono.24546

Com isso, embora relevante, observa-se que existem achados discrepantes e
limitacbes quanto ao impacto dos DRS na populagdo pediatrica com FC,
principalmente quanto a investigacdo da presenca de hipercapnia noturna.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a frequéncia dos disturbios respiratorios do sono e verificar a
associacdo entre alteracdes nos indices respiratorios da polissonografia com

marcadores de gravidade e progressao da doenca respiratoria em pacientes com FC.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a frequéncia de alteracdo dos indices respiratorios da
polissonografia (como o IAH, a SatO2 e a medida de CO2) em uma

amostra de criancas e adolescentes com fibrose cistica;

2. Verificar a associacdo entre alteracbes nos indices respiratérios da
polissonografia e dados clinicos e laboratoriais em uma amostra de

criancas e adolescentes com fibrose cistica;

3. Verificar a associacdo entre alteracBes nos indices respiratorios da
polissonografia e as variaveis de fungdo pulmonar em uma amostra de

criancas e adolescentes com fibrose cistica;
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4 HIPOTESES

Existe relevante frequéncia de disturbios respiratorios do sono na populacao
pediatrica com fibrose cistica. Ha associacao entre disturbios respiratorios do sono e
marcadores de gravidade e progressdo da doenca respiratoria associada a fibrose

cistica.
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5 METODOS

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal, realizado em centro unico, sem cegamento de pacientes
e de avaliadores. O trabalho foi realizado de modo retrospectivo, pela revisdo de
dados contidos nos prontuarios médicos dos pacientes, durante os anos de 2015 e
2016, disponiveis no Servico de Pneumologia Pediatrica do Hospital Sdo Lucas da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS).

5.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Os individuos participantes foram selecionados dentre aqueles que se
encontravam em acompanhamento ambulatorial especializado e multidisciplinar de
FC no Hospital S&o Lucas da PUCRS, e deviam apresentar entre 2 e 20 anos de
idade. No presente estudo, foram analisados somente pacientes que apresentavam
dados de PSG disponivel para avaliacdo. Como critérios de exclusdo, determinaram-
se 0 uso de suporte ventilatério noturno, a realizacao prévia de transplante pulmonar,
a indisponibilidade dos dados no prontuario médico e o0 ndo acompanhamento regular

do paciente.

Os individuos foram encaminhados ao ambulatério apds suspeita diagndstica,
seja devido sintomas clinicos sugestivos de FC (como infec¢des respiratorias de
repeticdo, baixo ganho ponderal, esteatorréia, entre outros),! seja por alteracédo do
teste de triagem neonatal. Aqueles que ndo possuiam confirmacdo diagndstica
através da realizacdo de teste de eletrélitos no suor foi coletado exame e, entdo,

confirmado diagnéstico.
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As seguintes informacdes foram extraidas dos prontudrios e utilizadas para a

avaliacéo clinica e funcional dos pacientes:

- dados de identificacdo, como data de nascimento, sexo, procedéncia, e data

do exame diagndstico;

- dados antropomeétricos (peso e estatura) e indicadores do estado nutricional
(peso para idade, estatura para idade e IMC — este foi calculado através da divisao do
peso pelo quadrado da altura), que foram classificados em percentil e escore Z
segundo gréficos do National Center for Health Statistics;*’

- dados clinicos, como comorbidades associadas, medicamentos em uso,
quantidade anual de exacerbacdes, escore de Shwachman (que € uma medida
clinico-radiologica da gravidade da doenca, com valores entre 20 - maior severidade,
e 100 pontos)?>3* e colonizacédo bacteriana da via aérea (que para Pseudomonas
aeruginosa foi definida como a presenca desta em ao menos 50% das culturas em um

- dados laboratoriais, como valor da tripsina imunorreativa, genotipo, proteina

C reativa, glicemia de jejum, enzimas hepaticas e vitaminas;

- dados de funcédo pulmonar referentes a espirometria, como VEFi1, CVF,
relacao entre VEF1/CVF e fluxo expiratorio forcado entre 25% e 75% da CVF (FEF2s-
75). Como referéncia de percentis e de escore Z para idade, altura e sexo utilizou-se a
equacdo internacional da Global Lung Function Initiative.®® Os exames foram
realizados com o equipamento Koko (PDS Instrumentation, Inc., Louisville, CO, EUA)
e todos procedimentos estavam de acordo com os critérios estabelecidos pela

American Thoracic Society;>!

- dados polissonograficos, que incluiam eficiéncia do sono (propor¢ao do tempo
total de sono em relacdo ao tempo de registro do exame), laténcia (tempo dispendido
entre inicio do registro até variavel descrita) para inicio do sono e inicio do sono REM,
IAH, 1AH obstrutivo por hora de sono (IAHO, onde se descontam as apneias centrais
do numerador do calculo), saturacdo basal e minima da oxihemoglobina, indice de
dessaturacéo (que foi definida como queda de ao menos 3% da SatO: basal), valores
médios do EtCO2 em sono (REM e NREM) e em vigilia, além do mais alto resultado

(pico) do EtCO2 no sono. Os registros dos exames foram obtidos através do
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equipamento Alice 5® (Philips Respironics), a excecdo de um (que foi realizado no
Bio-Logic®). Em todos os pacientes o exame foi realizado durante o periodo noturno,
sob ventilagcdo espontanea (sono néo induzido) e o estudo ocorreu de acordo com as

recomendacdes internacionais da AASM.

5.3 TAMANHO AMOSTRAL

Todos os pacientes pertencentes ao ambulatério multidisciplinar de FC do
Hospital S&o Lucas da PUCRS eram passiveis de participacdo no estudo, desde que
respeitados os critérios de inclusdo e exclusdo. O ambulatério conta com 91 pacientes

em acompanhamento regular (segundo estimativa de fevereiro de 2016).

5.4 ASPECTOS ETICOS

O projeto do estudo foi aprovado (parecer niumero 1.294.834) pelo Comité de
Etica do Hospital S&0 Lucas da PUCRS.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram descritas em frequéncia absoluta e relativa, e
as continuas, em média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, segundo
a distribuicdo de normalidade. Os desfechos relacionados a variaveis continuas foram
comparados por teste t ou Mann-Whitney. O teste de qui-quadrado foi utilizado para
associacao entre variaveis categoricas. Para analises de correlacao foram utilizados
os testes de Spearman e Pearson, conforme a distribuicdo das variaveis. Foi utilizado

limite de significancia (p) de 0,05.
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6 CONCLUSOES

Os dados do presente trabalho sugerem que as alteracdes respiratorias do
sono estdo associadas a progressdo da doencga respiratoria na populacéo pediatrica
com FC, corroborando achados previamente descritos por outros autores.
Acreditamos que alguns grupos possam se beneficiar ainda mais desta avaliacdo (dos
distarbios respiratérios do sono por PSG), como aqueles com valores reduzidos de
VEF1 e pacientes colonizados cronicamente por Pseudomonas aeruginosa.
Entretanto, ainda sdo necessarios mais estudos (e com amostras maiores, como 0S
multicéntricos) que avaliem isso e, especialmente, que analisem a medida do CO2

noturno.
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Verslo: 1

GAAE: 45652115.7.0000.5335

I'IEH'I:I.IH_;III:I Proponands: UNIAD ERAZILEIRA DE EDUCACAD E AZ2ISTENCIA
Patrooinador Primcipal: Financaments Propnio

DADDE DD FARECER

Homaro do Pansgsr 1.234 534

Aprecentagds do Projabo:
Claro & objetho.

Dbjativo da Pacgulca:
Bem definido.

Avallapdo dot Riceot & Benafioloc:

Adequada.

Comantarios & Conclderagbes cobre 2 Pecgulca:

Tra-se de um eshads rarsyversal refrospectvo nos prontuanos de padentes com foros: cisdca.
Conclderagbet cobre oo Termos de aprecantagdc obrigataria:

Ml & pecessArio.

Recomandagbes:

Conolusdes 0w Penddnolac o Licta da Insdequagbe:

Frojels aprovada.

Concldsrapbec Flnalc a oritéric do CEP:

Ercarepo: Ay ipirange, 85, priclic 40, pein S0

Baliro:  Fartsron CEPF: goesem
UF: B Hunkipioc: PORTD ALDGRE
Temiona: (5 00T Fan: BIO50-I545 E-mal: cecfoucbr
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE

< PMaobolPor
CATOLICA DO RIO GRANDE q 22"“" e
DO SUL - PUCIRS
(e PR s B e
Echts parsper fol slaborado bacssdo o dosumanios ababen releslonadon:
Tipo Dooamenis | Amuive Fustagsi Aufor SRuagio
InI'Dl—ﬂ;EE: Bazicas FllHFDM;E&_EﬂIG&&_Dﬂ_: ZEOaTNs Ao
do Progein ROUETD _SO377S ol 171043
Projeio Dealtado ! | DocunMoxdosipesgFC 015 pof ZE0AT1S | Magal Lumerte Ao
Broschum 171000
| InyEsSaador
outros TermoCompromisso pdf ZE0AT1S | Magal Lumerte Ao
TG

outros A mEnEoaDrTY oo pf ZE0AT1S | Magal Lumerte Ao
1T0E02

outros Curriculobaifes doc ZE0AT1S | Magal Lumerte Ao
1T07-AS

outros Cartsaprovac aoF oo CIPE 20 . paf ZE0AT1S | Magal Lumerte Ao
1710850

outros Cartadeconhecimenbs. pdf ZIRTE01S | Magal Lumerte Ao
170413

Folha de Rosio FolhaRosio pd? ZE0AT1S | Magal Lumerte Ao
170990

2Huagdo do Parsoer:

Aprovado

NeoeccHa Apreclagdo da CONER:

Mio

FORTCO ALEGRE, 25 de Outubro de 2015

Agcinado por-
Rododfo Harbserbo 3-obreebder
(Coordanador

Ercdarega: Ay lpmngs, 858, pridic 40, sein 508

Balima:  Farisnon
UF: NS

CEP: 90815500

Hunicipio: POMTD ALDGRE

Taw'ora i p=a bt Fax: (513503545

E-mail: cscffmucrabr
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