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Resumo

Queiroga, TLO. A interacdo entre achados polissonograficos, padrao genético e
anatomia de via aérea superior na sindrome de Prader-Willi [tese]. S&o Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUCAOQO: A Sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma desordem congénita
caracterizada por trés diferentes tipos de mutacgéo: delecéo (DEL) (65-75%), dissomia
uniparental materna (DUM) (20-30%) e defeitos no centro de imprinting (IMP) (1-3%).
Disturbios relacionados ao sono sdo comumente observados, sendo sonoléncia
excessiva diurna e distUrbios respiratorios os mais prevalentes. O objetivo do estudo
foi determinar as caracteristicas fenotipicas de disturbios ou arquitetura do sono em
cada mecanismo genético. METODOS: Estudo de coorte prospectiva de avaliacéo
clinica e polissonografica dos pacientes com diagnéstico genético SPW em
seguimento no ambulatério no Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo, no periodo entre janeiro de
2014 a julho de 2021. Foram realizadas avaliacbes com polissonografia (PSG) de
noite inteira, anamnese, aplicacdes de questionarios: escala de sonoléncia de
Epworth (ESE), escala de disturbios do sono em criancas (EDSC), sleep clinical record
(SCR) e escala Swanson, Nolan e Pelham IV (SNAP-IV), exame fisico,
nasofibrolaringoscopia e gasometria arterial. Os dados de cada grupo foram
comparados entre si. RESULTADOS: Foram incluidos 40 pacientes, desses 16/40
(40%) masculino, idade entre 2 e 22 anos, com idade média de 11,6+5,5 anos, indice
de massa corporal médio de 31+12,9 kg/m?, e z score médio 3,2+2,9. Cerca de 72,5%
(29/40) apresentaram z score 22 e 27,5% (29 /40) apresentaram z score <2. Nesta
amostra, 47,5% (19/40) dos pacientes foram adenoamigdalectomizados. Todos esses
pacientes possuiam confirmacao genética definida para SPW, sendo 19 DEL, 16 DUM
e 5 IMP. A ESE foi positiva em 75% dos casos. No SCR apresentaram positividade
67,5% para apneia obstrutiva do sono (AOS). Na avaliacdo da PSG tipo 1, 90% de
positividade para AOS, caracterizado pelo indice de apneia e hipopneia (IAH) acima
de 1/h. Nao se observou alteracdes importantes de arquitetura do sono: apenas nas
variaveis tempo total de sono e porcentagem de rapid eye movement (REM) (p<0,05).
Observou-se hipertrofia de amigdalas e/ou adenoide em 10% da amostra, e 80%
estava em uso do hormdnio do crescimento (GH). A andlise de subgrupos revelou
valores de saturagdo média de oxi-hemoglobina (SpO2med) inferiores nos obesos
guando comparados aos ndo obesos (p=0,02) e maiores valores de %N1 em obesos
(p=0,01). O subgrupo de operados apresentou maior nimero de hipopneias (p=0,02)
e maior valor de IAH (p=0,04) em relacdo ao subgrupo de n&do operados.
CONCLUSAO: O presente estudo mostra equilibrada distribuicdo entre os grupos de
mecanismos genéticos em relacdo a prevaléncia da SPW na populacdo geral e a
frequéncia de ocorréncia das mutacdes. Nossos grupos foram semelhantes e
pareados entre si. Na comparacédo entre os gendtipos nao identificamos diferencas
estatisticas importantes na avaliacdo clinica do sono e na PSG. Na amostra estudada
0S pacientes ndo apresentaram elevada frequéncia de obstrucdo de via aérea por
tecidos linfoides, o que reflete o rigoroso acompanhamento clinico e seguranca para
0 uso de GH. Concluimos também que o grupo de obesos tem um pior padrdo de
SpO2med do que o grupo de ndo obesos e que o grupo de operados possuem piores
valores de quantidade de hipopneias e IAH.



Palavras-chave: Sindrome de Prader-Willi. Fendtipo. Transtornos sono-vigilia.
Polissonografia. Obesidade. Via aérea superior. Saturacdo de oxigénio. Apneia
obstrutiva do sono.



Abstract

Queiroga, TLO. The Interaction between Polysomnographic Findings, Genetic
Patterns, and Upper Airway Anatomy in Prader-Willi Syndrome [thesis]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUCTION: Prader-Willi Syndrome (PWS) is a congenital disorder characterized
by three different types of mutations: deletion (DEL) (65-75%), maternal uniparental
disomy (UPD) (20-30%), and defects in the imprinting center (IMP) (1-3%). Sleep-
related disorders are commonly observed, with excessive daytime sleepiness and
respiratory disturbances being the most prevalent. The aim of the study was to
determine the phenotypic characteristics of sleep disorders or sleep architecture in
each genetic mechanism. METHODS: Prospective cohort study involving clinical and
polysomnographic evaluation of patients diagnosed with PWS undergoing follow-up at
the outpatient clinic of the Child Institute of Hospital das Clinicas of Sdo Paulo from
January 2014 to July 2021. Assessments included full-night polysomnography (PSG),
medical history, administration of questionnaires such as the Epworth Sleepiness
Scale (ESS), Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC), Sleep Clinical Record
(SCR), and Swanson, Nolan, and Pelham IV Scale (SNAP-IV), physical examination,
nasolaryngoscopy, and arterial blood gas analysis. Data from each group were
compared. RESULTS: A total of 40 patients were included, among whom 16/40 (40%)
were male, aged between 2 and 22 years, with a mean age of 11.6+5.5 years, mean
body mass index of 31+12.9 kg/m2, and mean z score of 3.2+2.9. Approximately 72.5%
(29/40) had z score 22, and 27.5% (29/40) had z score <2. In this sample, 47.5%
(19/40) of patients had undergone adenotonsillectomy. All these patients had
confirmed genetic diagnosis of PWS, with 19 DEL, 16 UPD, and 5 IMP. ESS was
positive in 75% of cases. In SCR, 67.5% showed positivity for obstructive sleep apnea
(OSA). PSG type 1 evaluation revealed 90% positivity for OSA, characterized by an
apnea-hypopnea index (AHI) above 1/h. No significant changes in sleep architecture
were observed, except for variables such as total sleep time and rapid eye movement
(REM) percentage (p<0.05). Tonsil and/or adenoid hypertrophy was observed in 10%,
and 80% of the sample were on growth hormone (GH) treatment. Subgroup analysis
revealed lower average SpO: values in the obese compared to non-obese (p=0.02),
and higher %N1 values in the obese (p=0.01). The operated subgroup showed a higher
number of hypopneas (p=0.02) and AHI values (p=0.04) than the non-operated
subgroup. CONCLUSION: The present study demonstrates a balanced distribution
among genetic mechanism groups in relation to the prevalence of PWS in the general
population and the frequency of mutation occurrence. Our groups were similar and
matched. Upon comparison of genotypes, no significant statistical differences were
identified in the clinical sleep evaluation and PSG. In the studied sample, patients did
not exhibit a high frequency of upper airway obstruction by lymphoid tissues, reflecting
rigorous clinical monitoring and safety in GH use. We also conclude that the obese
group has a worse pattern of average SpO:2 than the non-obese group, and that the
operated group has higher values for the quantity of hypopneas and AHI.

Keywords: Prader-Willi Syndrome. Phenotype. Sleep Wake Disorders.
Polysomnography. Obesity. Upper Airway. Oxygen Saturation. Obstructive Sleep
Apnea.



1. Introducao



1.1 O Sono na Crianca

1.1.1 Importancia do sono

A maioria dos seres humanos passa pelo menos um terco de suas vidas
dormindo. Diversas hipoteses séo levantadas para entender as fungfes do sono, mas
isso é claramente indicado pelas graves consequéncias cognitivas, fisicas e
emocionais da privagdo do sono, principalmente, na faixa etaria de zero a 18 anos.®

O sono é definido como um estado cerebral ativo. O desenvolvimento de
estados de sono e vigilia tem inicio na vida fetal e continua no periodo pds nascimento
e possui estreita correlacdo com a maturacéo do sistema nervoso central.®®

A evolucao do ciclo sono-vigilia ocorre desde o nascimento e, ao longo de toda
vida, sofre mudancas no seu padréo circadiano, fragmentacao do sono e variacées de
acordo com cada faixa etaria e género, sendo influenciado pela liberacdo de
hormonios do cértex cerebral e fatores ambientais.@

1.1.2 Bases neurofisiolégicas do sono e vigilia

Os neur6bnios colinérgicos se projetam para o tadlamo onde estdo situados em
nlacleos da ponte cerebral que conduzem o sistema de vigilia e de sono REM
(movimento rapido dos olhos, do inglés “rapid eye movement”), agindo na conducao
cortical. O nucleo reticular € constituido por neurénios GABAEérgicos que se projetam
de volta para o tdlamo inibindo-0.®

A segunda via ascendente da vigilia € composta, principalmente, por grupos
celulares monoaminérgicos da regido mesopontina que se projetam para o
prosencéfalo basal e para o cortex cerebral através do hipotalamo.®

Existe uma pressdo homeostatica que € acumulada durante a vigilia e se
dissipa ao longo da noite de sono. Esse processo se chama processo S, que
representa a necessidade de sono do organismo que € associado ao controle
circadiano das fungées cerebrais, definindo a propenséo ao individuo dormir.®

A adenosina € umas das moléculas mais importantes que se acumulam no
cérebro durante a vigilia e é o principal fator de sono. Durante o sono, a concentracéo

de adenosina extracelular diminui uniformemente em diversas regides cerebrais,



engquanto durante a vigilia prolongada seus niveis aumentam. Esse padrdo suporta a
hipétese de que a adenosina promove a transi¢cao da vigilia para o sono por inibir a

atividade dos neurénios para o encéfalo basal que se projetam para o cortex.®

1.1.3 Ciclo circadiano

O sistema circadiano dos recém-nascidos ndo €& bem estabelecido,
apresentando um padrao de sono polifasico, muitas vezes se mantendo acordados ou
dormindo a depender dos horéarios da alimentacdo. Em torno de dez a 12 semanas de
vida, o ritmo circadiano comega a emergir e 0 SONO passa a se concentrar
principalmente no periodo noturno.®

Estudos em recém-nascidos tem entendido que o ritmo circadiano da melatonina
enddgena nao esta presente em neonatos logo apos o hascimento. A maior producéo,
e 0 aparecimento desse ritmo ocorrem a partir do terceiro més de vida. Esse padréo
€ um dos mecanismos determinantes para as mudanc¢as que ocorrem ao longo do

amadurecimento neurolégico infantil.©®

1.2 Desenvolvimento do sono nainfancia

O sistema nervoso central esté intimamente relacionado ao controle da transi¢ao
vigilia-sono e a ocorréncia do sono em suas diferentes fases.?® Devido a sua
imaturidade e desenvolvimento, o sono no recém-nascido apresenta-se em constante
mudanca ao longo do crescimento.®

Ao nascimento, o bebé ainda segue o ritmo ciclico materno. Apos as primeiras
semanas, e ao aumento da exposi¢cdo a luz solar, inicia um ciclo de sono proprio,
mesmo que inicialmente com padrdao mais irregular durando em média de 13 a 14
horas por dia, com variagédo de dez a 19 horas. Os periodos de sono sdo separados
por uma a duas horas de trechos de vigilia.(”

O lactente (dois a 12 meses) dorme cerca de nove a dez horas por noite, com
média de sonecas diurnas de trés a quatro horas de duracdo. Numa contagem total,
chegam a dormir de 12 a 13 horas. As sonecas vao se tornando menos frequentes,

inicialmente quatro e depois uma por dia, com duracdo de 30 a 120 minutos. A partir



desta idade, a exposicao a luz solar e os elementos socioambientais como horarios
de alimentacdo, diversdo, apresentam o papel influenciador mais importante na
determinacao do ciclo de sono ao longo das 24 horas.(")

No pré-escolar (um a trés anos de idade), o periodo noturno de sono tem a
duracdo de nove horas e meia a dez horas e meia. As sonecas, contudo, a partir do
18° més de vida diminuem, somando de duas a trés horas ao longo do dia. Aos trés
anos, apenas 50% das criancas apresentam sonecas diurnas e o tempo total de sono
(TTS) nas 24 horas do dia varia de 11 a 13 horas. Fatores socioambientais passam a
ter maior importancia como influenciador do ciclo sono-vigilia, uma vez que com um
ano de vida ja houve aquisicdo de marcha sem apoio, melhor desenvolvimento da fala
(com alguma capacidade de expressao mais elaborada) e maior autonomia nas
atividades da vida diaria.(")

O escolar (trés a cinco anos) ja apresenta um sono noturno bem estabelecido,
com duracgéo de nove a dez horas, com apenas uma ou nenhuma soneca diurna. Dos
seis aos 12 anos ja ndo se observa mais sonecas diurnas, e o periodo de sono noturno
dura de nove a dez horas. Com a predominéncia do sono no periodo da noite
associada ao fato de ja se observar um padrdo de atividade elétrica cerebral
semelhante ao da idade adulta, em termos de distribuicdo e frequéncia desta
atividade, o padrdo circadiano de sono nesta faixa etaria vai se aproximando do
padréo do adulto.®

Dos 12 aos 18 anos, o periodo noturno de sono passa a ser de nove horas.
Contudo, principalmente por influéncia ambiental, na pratica este periodo é mais curto
variando de sete a sete horas e meia. O padrdao de sono do adolescente ir4 se
caracterizar, portanto, por um atraso fisiolégico de influéncia ambiental de cerca de
duas horas por noite, que associado as influéncias hormonais e puberais no ciclo
circadiano e na secrecdo de melatonina, aumenta o alerta no periodo pré-sono,

potencializando a tendéncia a atrasar ainda mais a fase do sono.®



Figura 1. Duracao recomendada de sono em cada faixa etaria
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Fonte: Hirshkowitz M, et al. (2015).

1.3 Transtornos do sono nainfancia

1.3.1 Avaliagcao do sono na infancia

Os distarbios do sono da crianca representam uma das mais frequentes
gueixas. Em torno de 30% das criancas sao afetadas, e as queixas sao as mais
relatadas entre pais. As queixas diretamente relacionadas aos disturbios do sono
podem ser catalogadas em trés grupos: 1) dificuldade para iniciar ou manter o sono
(insénia); 2) manifestagbes que ocorrem durante o sono (parassonias, roncos,
transtornos respiratérios, movimento de membros), e 3) sonoléncia excessiva diurna
(SED).:7)

Tendo em vista essas queixas, € importante uma avaliagdo com historia clinica
detalhada para identificar possiveis doengas relacionadas com o sono por meio de
avaliacdo com questionarios, exame fisico e exame de polissonografia (PSG) de noite

inteira.



Bruni et al. (1996),® desenvolveram um questionario para objetivar a facilitar a
identificacdo de comportamentos do sono em criancgas e adolescentes. O instrumento
foi desenvolvido para uma medida padronizada com um indice facil e rdpido para seu
uso clinico e em pesquisas no intuito de detectar areas especificas de transtornos do
sono em criancas e adolescentes.® 10

Para muitos disturbios do sono, o diagnostico pode ser firmado somente com a
avaliacéo clinica, no entanto, toda vez que houver a necessidade de esclarecimento,
a PSG tipo 1 realizada em laboratério de sono possibilitarda o diagnéstico diferencial

entre comportamentos anormais durante o sono.

1.3.2 Principais distdrbios do sono na infancia

1.3.2.1 Sonoléncia excessiva diurna

A SED, um sintoma de apresentacdo comum entre criancas e adolescentes, é
causada por uma ampla gama de distarbios do sono e outras condi¢cdes, e pode
prejudicar a saude, o desenvolvimento e funcao diaria. Estudos relataram taxas de
SED devido a varias etiologias, variando de 10% a 20% em criangas pré-puberes e
16% a 47% em adolescentes. Problemas de sono que podem causar SED estéo
presentes em cerca de 25% a 40% das criancas e adolescentes, abrangendo aspectos
comportamentais, neurolégicos e distarbios respiratérios. Outras condi¢cdes que
afetam o sono (por exemplo, dor crénica, convulsdes noturnas e/ou drogas ilicitas)
sdo importantes etiologias em algumas criancas e adolescentes.

A SED é expressa como uma experiéncia psicolégica - sentir-se com sono -
gue em criancas pode-se expressar de diferentes maneiras dependendo do nivel de
desenvolvimento e idade do paciente.%

Manifestacdo de SED em criancas e adolescentes pode ser paradoxal. Em
criangas pré-puberes, manifestacdes de SED pode incluir inquietacéo, hiperatividade,
labilidade emocional, irritabilidade, agressividade e problemas de comportamento em
escola, que pode ser semelhante e possivelmente atribuido a algum transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade.*? 13 O quadro de SED também pode se
apresentar como comportamento quieto e apatico, desatento e sem foco, ou retraido

e isolado.4



Do ponto de vista objetivo, a SED pode ser medida através do teste de multiplas
laténcias do sono (TMLS). Este teste padronizado requer uma PSG na noite anterior
para se estudar o sono dos individuos. A laténcia de sono (LS) e a laténcia para o
sono REM (LREM) sé&o parametros de importancia durante as cinco oportunidades de
cochilo. Uma outra forma de inferir SED é através de escalas, dentre elas a Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESE), na qual pergunta-se ao paciente a chance de cochilar
(nenhuma, pequena, moderada ou grande) diante de oito situa¢des habituais da rotina
adaptada para o publico infantil. Ja existe uma forma adaptada da ESE para a faixa
etaria pediatrica.(12 15

Em criancas, a fragmentacdo do sono pode ser resultado de higiene do sono
inadequada, privagdo de sono e desordens comportamentais do sono. Dentre as
patologias que levam ao aumento da LS ou microdespertares, podemos citar: atraso
de fase de sono, disturbios respiratérios do sono (DRS), sindrome das pernas
inquietas, movimentos periédicos de membros durante o sono, epilepsia, narcolepsia
e sindrome de Kleine-Levin.(16)

A narcolepsia é um distlurbio neuroldgico associado a um controle inadequado
do sono REM, manifestando-se por crises rapidas e recorrentes de sono. A tétrade de
sintomas mais facilmente identificados nesses pacientes sdo: SED, cataplexia,
paralisia do sono e alucinagbes, principalmente, hipnagdgicas. A SED é a
caracteristica mais marcante da narcolepsia. O sono € irresistivel e ocorre durante o
dia todo ou em crises. Quando a crianca apresenta cochilos recorrentes em situacdes
pouco comuns pode-se suspeitar de narcolepsia. A cataplexia é o segundo sintoma
mais caracteristico da narcolepsia, com a perda subita do controle muscular das
pernas, tronco ou pescoco, resultante de estimulos emocionais intensos, como riso,
susto, choro, medo ou raiva.?

Para facilitar a avaliagéo clinica da SED existem algumas questdes importantes
de serem investigadas como: dificuldade para iniciar o sono, presenca de SED com
prejuizo nas atividades e aprendizado, sono fragmentado, regularidade e duragéo do
sono e presenca de roncos. Essas questdes ajudam a direcionar melhor o diagnostico

e manejo da SED nas criangas e adolescentes.



1.3.2.2 Disturbio respiratério do sono

A apneia obstrutiva do sono (AOS) na crianca é definida como distlrbio da
respiragdo durante o sono caracterizada por obstrucdo parcial prolongada da via
aérea superior (VAS) e/ou completa e intermitente que interrompe o fluxo respiratorio
normal durante o sono e o padrdo normal do sono.?”

A prevaléncia da AOS na faixa etéria abaixo dos 18 anos varia em torno de
1,2% a 5,7%. Diversas alteragbes anatomicas e/ou funcionais aumentam o risco da
crianca apresentar obstrucdo de VAS durante o sono. As mais importantes séo a
hipertrofia do tecido adenotonsilar, obesidade, sindromes genéticas com malformacao
craniofacial e doencas neuromusculares.®

Estudos mostram que ndo existe uma correlacdo direta da gravidade da AOS
com o tamanho do tecido das amigdalas e adenoide. Mesmo as criancas com fenétipo
normal podem apresentar disfuncdo muscular e do controle respiratério, os quais
contribuem para obstrucéo da VAS.19

Alteracdes craniofaciais que levam a hipoplasia do terco médio da face, retro
posicionamento da mandibula e malformacdes da laringe, predispdem ao
desenvolvimento de AOS. O aumento dos tecidos moles também pode contribuir para
o estreitamento da faringe, como € visto na obesidade, mucopolissacaridose e
sindrome de Down.®")

Fatores neurais ou neuromusculares também podem contribuir para a
obstrucdo de VAS durante o sono. Falhas nos mecanismos de tonicidade muscular e
depressdo da resposta ao despertar diante dos estimulos respiratorios. A
fisiopatologia da AOS na crian¢a é decorrente da somatoria de fatores anatdémicos e
funcionais que levam a um desequilibrio entre as forcas que tendem a fechar e
aquelas que tendem a abrir as vias aéreas durante o sono.%

O quadro clinico se caracteriza por roncos, apneias presenciadas, sono
fragmentado ou agitado.®?® Algumas criangas apresentam sintomas nao respiratérios
como enurese, sudorese noturna profusa, sonambulismo, soniloquio e terror noturno.
Durante o dia podem apresentar respiracéo oral, infec¢des respiratérias de repeticao,
boca seca, dor em orofaringe e cefaleia matinal.(1%

A SED geralmente ndo € encontrada nas criancas com AOS. Essas criancas
tém comportamento de hiperatividade, impulsividade, falta de atencéo, agressividade

e dificuldade de aproveitamento escolar.(”



A historia clinica detalhada com exame fisico e PSG constituem a abordagem
padrao para o diagnéstico de AOS em criancas e adolescentes. A PSG nessa faixa
etaria requer um laboratorio de sono com equipe e material especializado, o que define
a PSG tipo 1. O sistema de laudos grava as variaveis eletrofisiolégicas e
cardiorrespiratorias: eletroencefalograma (EEG), eletro-oculograma, eletromiograma
submentoniano e tibial, eletrocardiograma (ECG), medida do fluxo oral e nasal,
medidas do movimento toracico e abdominal, oximetria de pulso, registro de ronco e
posicao corporal.(?

O critério diagnostico da faixa etaria de menores de 18 anos é o indice de
apneia e hipopneia (IAH) >1/hora associado a dessaturacdo da oxi-hemoglobina
<90% e/ou retencdo de gas-carbonico (CO2) >50mmHg.°)

A adenotonsilectomia é a primeira escolha no tratamento da AOS em criancas
com hipertrofia adenotonsilar, com taxa de cura em torno de 83%. A persisténcia da
AOS pos-cirurgia € mais frequente quando ha obesidade associada, alteracfes
craniofaciais, idade <7 anos, IAH pré-operatorio muito elevado, histéria de asma e
histéria familiar de AOS. A expansao osteogénica de mandibula e correcdo cirirgica
de malformac@es craniofaciais podem melhorar a AOS em casos selecionados de
hipoplasia mandibular, maxilar e/ou craniossinostose. A expansdo maxilar é uma
alternativa nos casos de cavidade nasal estreita, atresia de maxila, palato ogival e
mordida cruzada posterior, com o objetivo de aumentar as dimensdes da faringe e
ampliar a cavidade nasal.!

A principal indicacédo do tratamento medicamentoso na AOS em criangas esta
no grau leve ou residual pés-adenotonsilectomia, pois seu efeito é limitado. O uso de
corticosteroides nasais e inibidores de leucotrienos mostram beneficios em reduzir os
roncos.V

A terapia com pressao positiva em vias aéreas (CPAP, pressao positiva
continua nas vias aéreas superiores, e BiPAP, pressao positiva em dois niveis nas
vias aéreas) € indicada para criancas com obesidade, doencas neuromusculares,
alteracdo craniofacial e sindromes genéticas. O tratamento com pressdo positiva
melhora 0s sintomas noturnos, parametros polissonograficos, comportamento
hiperativo, atencdo, SED e qualidade de vida nas criancas e adolescentes com AOS.
O principal fator limitante € a baixa adesé@o. A melhora da adeséo pode ser alcancada

com a resolucdo das complicacdes (eritema de pele, hiperemia ocular, boca seca,
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vazamento de ar, rinorreia e epistaxe) e medidas de dessensibilizacdo

comportamental.(?)

1.4 Sindrome de Prader-Willi

A Sindrome de Prader-Willi (SPW) € uma desordem genética complexa com
prevaléncia estimada por estudos em populacbes de 1/15.000 a 1/30.000.?2 E
caracterizada por baixa estatura, hipotonia, hiperfagia, obesidade de inicio precoce na
infancia, desenvolvimento puberal e cognitivo prejudicado.®?)

A alteracdo genética resulta da auséncia da expressao dos genes paternos do
cromossomo 15q11.2-q13.(%) Essa falta de expressdo ocorre por trés mecanismos
principais: 1) dele¢do de uma regido de 5—-6 Mb do cromossomo 15 de contribui¢do
paterna (DEL), (encontrada em 65-75% dos individuos afetados); 2) dissomia
uniparental materna (DUM), herdam duas cépias da regido critica no cromossomo 15
materno (encontrada em 20-30%), e 3) defeito na regido genbmica que controla o

processo de imprinting (IMP), o chamado defeito de imprinting (1-3%).(22 24 25)

Figura 2. Representacédo esquematica das classes genéticas da SPW e suas frequéncias médias
(I: delecgéo, II: dissomia uniparental, lll: defeito de imprinting).

(M)P M
65-75% 20-30% -3%

As barras representam o cromossomo 15. “P” indica a heranca paterna do cromossomo 15, e “M” indica
a contribuicdo materna. A classe lll ocorre quando ha heranca biparental, existe um cromossomo
paterno e um materno, mas com pedagos impressos de cromossomos maternos no cromossomo
paterno, sendo genes relevantes paternos ndo manifestados.

Fonte: Cassidy SB, et al. (2012).23
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A SPW é caracterizada por severa hipotonia, fraca capacidade de succao
e dificuldades na alimentacdo neonatal, seguido de hiperfagia e gradual
desenvolvimento de obesidade com controle de saciedade deficiente. ()

O atraso no desenvolvimento, linguagem e cogni¢cdo estdo presentes.
Diferentes padrdes de comportamento podem ser identificados, como: birras,
teimosia, manipulacao, hiperatividade, desatencgéo e atitudes compulsivas.”)

O hipogonadismo esta presente com a manifestacao de hipoplasia genital,
desenvolvimento puberal incompleto, e na maioria das vezes, infertilidade. Baixa
estatura é comum e esta relacionada com a insuficiéncia do hormoénio do crescimento
(GH).2®

1.4.1 Disturbios do sono na Sindrome de Prader-Willi

Pacientes com SPW muitas vezes apresentam diferentes tipos de distarbios do
sono. As alteracdes de arquitetura do sono e DRS sdo muito estudadas nessa
populagdo.® Desordens incluindo desde apneia central a obstrutiva, limiar de
despertar alterado, reducdo da LREM, resposta deficitaria a hipercapnia, e
manifestacdes de hipersonoléncia sdo as mais frequentemente associadas a SPW. @0
Muitos estudos correlacionam a obesidade com a piora dos distlrbios do sono.@* 32)

1.4.1.1 Sonoléncia excessiva diurna e SPW

A SED é um sintoma extensamente relatado na populacdo SPW, e como
manifestagéo clinica € preocupante para a rotina diaria das criangcas com SPW e suas
familias, pois afeta os cuidados clinicos e o aprendizado.®3 3% Os DRS e a disfungéo
hipotalamica sdo fatores que contribuem para o agravamento da SED.®% Autores
como Vgontzas et al. (1995)© referem que a SED e a reducédo da LREM s&o achados
relacionados com a disfuncéo hipotalamica encontrada nesses pacientes e ndo se
correlacionam com as anormalidades respiratorias do sono, pois 0 sintoma é mantido
mesmo apos o tratamento dos DRS.

Revisdes sistematicas como a de Camfferman et al. (2008),3% sugerem que

72/110 pacientes com SPW, provenientes de 8 estudos realizados, 40% apresentaram
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LS encurtada, sendo menor que 5 minutos na avaliacdo com o TMLS. No entanto, a
correlacdo entre obesidade e SED é controversa na literatura. O’Donoghue et al.
(2005)@") mostram forte correlacdo entre o aumento do indice de massa corporal
(IMC) e sonoléncia diurna, ja Clarke, Waters e Corbett (1989)C% e Richards et al.
(1994)68) discutem a fraca ou nenhuma correlagdo entre o aumento de peso e reducdo
da LS ou pontuacéao elevada na ESE.

Alteracdes na arquitetura do sono, como: atraso do inicio do sono, despertares
frequentes e aumento do periodo de vigilia apds o inicio do sono sdo comumente
descritos na literatura em populagdo SPW.®% Estudos recentes de estrutura do sono
em pacientes com SPW mostram reducao de LREM e instabilidade no sono ndo REM
(NREM), corroborando a hipétese de similaridade com a narcolepsia.“?

Vérios estudos documentam a presenca de desregulacao significativa do sono
REM, como LREM encurtada e aumento da ocorréncia de sono REM precoce na PSG
ou no TMLS.®% Em geral, essa desregulacdo do sono REM néao parece ser explicada
pelo aumento da prevaléncia de DRS, nem quaisquer outros disturbios 6bvios do
sono, mas provavelmente devido a disfuncao hipotalamica existente, e desregulagéo
da producédo e liberacdo de hormdnios regulatérios do ciclo sono-vigilia, como a
hipocretina e orexina, e da termorregulacdo anormal observada na SPW.(0. 41)

Essa desregulacdo do sono REM implica em uma interrupcdo nos ritmos
circadianos de pacientes SPW, ou em uma disfungdo em mecanismos fundamentais
de sono-vigilia com piora no padrdo de fragmentacdo do sono.®? Priano et al.
(2006)“3) estudaram minuciosamente o padrdo de despertar em PSG de pacientes
SPW e como esse poderia influenciar em desordens do sono, bem como sua
repercussao no quadro de SED. Os autores encontraram disfungcédo central com
alteracbes no padréo alternante ciclico em sua amostra. Esse achado poderia
confirmar a relacéo entre hipersonoléncia e maior instabilidade de sono com aumento

do nimero de microdespertares.

1.4.1.2 Disturbios respiratérios do sono na SPW

O espectro dos DRS mais comumente encontrados em paciente com SPW sao
principalmente a AOS, a apneia do sono central (ASC) e a hipoventilacdo.* A

prevaléncia da AOS em criancas e adolescentes na populagédo geral varia de 2-3%.
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Em contraste, na populacdo com SPW a taxa varia entre 44-100%.“> 46) As causas
de maior prevaléncia da AOS nesta populacdo inclui hipotonia, levando a
colapsabilidade da VAS, dismorfismo facial e hipoplasia maxilar.*4 Outros fatores
relacionados sé&o: restricdo no volume pulmonar devido a obesidade e escoliose,
aumento da viscosidade das secrecdes, e hipertrofia da adenoide e/ou amigdalas.*":
48)

Existe ainda a teoria de que a disfuncéo hipotalamica deve ter papel na
anormalidade do controle ventilatério, levando a hipoventilacdo, e aos disturbios
respiratérios centrais.“®) Estudos também comprovaram que acontece diminui¢cdo no
controle ventilatério na hipoxia independente da obesidade e, quando obeso, esses
pacientes tém uma piora adicional da responsividade dos quimiorreceptores a
hipercapnia.®® Além disso, os pacientes com SPW podem ter um limiar de despertar
anormal para os eventos hipoxicos.®1)

Alguns autores na literatura reforcam a importancia da investigacédo e a alta
prevaléncia de ASC associada com dessaturacdo entre lactentes até dois anos de
idade e com baixo IMC.®2 O que difere da faixa etaria puberal, onde existe uma maior
prevaléncia de apneia com carater obstrutivo.3 A ASC e a hipoxemia na infancia sdo
associadas com déficits neurocognitivos; e o tratamento precoce, mesmo com
suplementacdo de oxigénio, deve ter beneficios nessas populacdes de alto risco na
SPW.(4

A AOS nos pacientes SPW é mais prevalente tanto pelo quadro de hipotonia e
obesidade, mas também pelo aumento das amigdalas e adenoide, fator muito comum
e preocupante em algumas populagdes.“® As manifestacdes clinicas dos DRS na
SPW sao roncos, apneias presenciadas durante o sono, sono fragmentado ou
inquieto, alteragcbes de comportamento e humor, hiperatividade, desatencéao,
irritabilidade e SED. Esses sintomas podem estar mais exacerbados nas criangas com
SPW, independentemente da gravidade da apneia, por conta das alteragdes clinicas
comportamentais e pela disfuncdo hipotalamica ja presente e caracteristica da
sindrome.®%

Lin et al. (2007)®® analisaram as caracteristicas polissonograficas de 30
pacientes com SPW, com os trés diferentes mecanismos genéticos, e compararam
com valores normais relatados na literatura. Os pacientes com SPW apresentaram
maior prevaléncia de hipoxemia e mais despertares frequentes durante o sono do que

as criangas controles. Os autores correlacionaram a presenca da obesidade com
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maior frequéncia de DRS. A presenca de indice de disturbios respiratérios (IDR) >2
em 28 dos 30 pacientes indicou alta prevaléncia de AOS. Outros achados encontrados
na literatura foram diminuicao significativa da ES, niveis graves do nadir saturacédo de
oxi-hemoglobina (Sp0O2), aumento da LREM, porcentagem elevada do tempo de sono
com SpO2 <90%.(32)

E de extrema importancia a realizacéo da PSG de noite inteira em laboratorio
de sono precoce e seguimento desses pacientes com SPW, principalmente, dos que
fazem uso de GH. Isso porque, desde 2000, o tratamento com GH foi aprovado para
criancas com SPW, e desde 2003 foram reportados casos de morte subita no inicio
do uso do tratamento com GH. As possiveis teorias relacionadas a isso incluem o GH
aumentar o tecido adenotonsilar podendo levar a AOS.®® Estudos j& evidenciaram
que o periodo mais critico de avaliacdo seria nas primeiras seis semanas de uso do
GH, valorizando a importancia da vigilancia maior para obstrucdes de VAS no inicio
do tratamento.?® Outros estudos comprovam a seguranca do uso de GH a longo
prazo, mostrando que apos seis meses de terapia ndo mudou e nem houve piora do
IAH.

Em relacéo as repercussées do uso de GH, Verrillo et al. (2009)“9 estudaram
a arquitetura do sono em pacientes SPW com e sem o uso de GH, e comprovaram
gue nao houve diferenca nos parametros de distribuicdo de sono nos dois grupos.
Quando o grupo SPW foi comparado ao controle, foram identificadas diferencas
relacionadas a microestrutura do sono, demonstrando maiores limiares de despertar
e comprovando a relacdo entre disfuncdo hipotalamica e alteracbes de sistema
nervoso central.

A disfuncéo do sistema parassimpético exacerbada pelos DRS foi relatada na
literatura como outra possivel disfungcdo em pacientes pediatricos com SPW. Foi
constatado por Brito et al. (2021)®7 que o desequilibrio autondmico cardiaco devido a
modulacdo cardiaca parassimpética prejudicada durante o sono de ondas lentas,
resulta em aumento da frequéncia cardiaca mesmo sem a presenca de qualquer
doenca cardiovascular e independente da obesidade. Estas diferencas
cardiovasculares podem indicar um risco cardiovascular mais elevado mesmo durante
a infancia e, portanto, € prudente monitorar também a salude cardiovascular dos
pacientes pediatricos com SPW. 52 57)

O foco no tratamento precoce dos DRS é de extrema importancia para o

crescimento e desenvolvimento de criancas e adolescentes com SPW.®8 O
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tratamento do quadro respiratério pode ser cirdrgico com tonsilectomia e
adenoidectomia e/ou CPAP ou até mesmo BiPAP. O objetivo das terapias € causar
uma reducéo significativa do IAH e a melhoria do padrédo ventilatério.®%

A suplementagé&o de oxigénio durante o sono em lactentes com SPW com ASC
tem se mostrado eficaz em melhorar a dessaturacdo noturna, e em consequéncia,
melhorar o desenvolvimento neuroldgico, principalmente em lactentes, independente
do plano de uso do GH.(2 60)

Apds essa revisdo da literatura, percebe-se a importancia do diagndstico
precoce com definicdo genética da SPW para que as terapias de suporte se iniciem o
mais breve possivel, com o objetivo de se evitar maiores complicacdes e permitir que
a historia natural da doenca possa ser menos agravada por fatores e comorbidades
evitaveis, assim como o tratamento das complicacdes realizado de forma precoce.

As pesquisas mais recentes tém focado em caracterizar melhor
fenotipicamente os diferentes subtipos genéticos encontrados na SPW, para maior
esclarecimento do desenvolvimento de comorbidades de cada fenétipo dentro da
SPW. Tem sido proposto espectros de desenvolvimento de distirbios do sono de
forma diferente em cada genotipo, principalmente, quando comparados os dois
principais mecanismos genéticos envolvidos na SPW (DEL e DUM).®D Anormalidades
do espectro de DRS e do sono REM, como a reducdo da LREM, sao relatados com
maior frequéncia nos pacientes com delecdo do cromossomo 15, mas esses dados
ainda precisam ser melhor estudados com amostras maiores de paciente com
SPW.(SZ‘ 62)
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2. Relevancia do Estudo
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No nosso melhor conhecimento, identificamos poucos estudos polissonograficos
com foco em avaliacbes do sono em criangcas com SPW. Nenhum estudo avaliou
detalhadamente as diferencas entre distarbios do sono e caracteristicas anatémicas
de VAS de criangas e adolescentes com SPW dando énfase na diferenciacdo genética
entre eles. Dessa forma, existe uma tendéncia de se aprofundar em futuros estudos
sobre o conhecimento da SPW, entendendo melhor os possiveis diferentes fenétipos,
suas caracteristicas clinicas, como se comporta a evolugdo dos disturbios do sono
nessa populagdo, e como se correlacionam com os diferentes genotipos
determinantes da SPW.

A principal hipétese dessa pesquisa é que pode haver uma diferenca em relacao
a arquitetura do sono e alteracBes respiratérias relacionadas ao sono entre 0s
diferentes tipos de mecanismos genéticos da SPW, bem como particularidades de
achados polissonograficos.

Assim, o foco do estudo foi a analise dos padrbes de PSG, avaliacbes com
questionarios especificos do sono e classificacdo da anatomia de VAS nas criancas
com SPW para melhor compreensdo de como os disturbios do sono, e os padrdes
neurofisiolégicos do sono se comportam dentro dos diferentes mecanismos genéticos

gue definem essa patologia complexa.
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3. Objetivos
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3.1 Objetivo Geral

Determinar se os diferentes mecanismos genéticos da SPW estédo associados

a diferentes fendtipos de arquitetura do sono ou disturbios do sono.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Descrever achados e caracteristicas polissonogréaficas no grupo de criancas e

adolescentes com diagndstico e seguimento de SPW.

3.2.2. Identificar por meio de anamnese, questionarios e escalas especificos de
distUrbios do sono validados, os sinais e sintomas clinicos mais comuns relacionados

ao sono de criancas e adolescentes com diagndstico e seguimento de SPW.

3.2.3. Realizar a descricdo anatbmica de VAS baseada no exame fisico
otorrinolaringoldgico de rotina e exame endoscopico de nasofibrolaringoscopia no

grupo de criancas e adolescentes com diagndstico e seguimento de SPW.

3.2.4. Avaliar o perfil de gases sanguineos e de hipoventilagdo de acordo com a

gasometria arterial desses pacientes em vigilia.



20

4. Métodos
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Realizou-se um estudo no Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade Sao Paulo (ICr-HCFMUSP), incluindo
pacientes com diagnéstico de SPW em seguimento no ambulatério de endocrinologia
pediatrica.

4.1 Selecao dos pacientes

Realizou-se um estudo de coorte prospectivo de avaliagdo clinica
(otorrinolaringoldgica e especializada em medicina do sono). Os pacientes foram
selecionados no banco de dados de exames de PSG realizados no maximo no ano
anterior a avaliacéo clinica, desde que mantidas as caracteristicas de IMC e uso de
GH em consultas de rotina na clinica endocrinopediatrica. Os dados foram coletados
no periodo compreendido entre janeiro de 2014 a julho de 2021, envolvendo os citados
pacientes que permaneciam em seguimento regular do ambulatério de SPW e do
Laboratorio de Sono, ambos do ICr-HCFMUSP.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa institucional,

conforme o parecer numero 3.241.078 (ANEXO ).

4.2 Definicdo da amostra

Foram convidados a participar do estudo pacientes de ambos os géneros, com
idade acima de dois anos e abaixo de 22 anos.

4.2.1 Critérios de inclusao

Para serem incluidos no estudo os pacientes precisavam:

a. Possuir idade superior a dois anos e inferior a 22 anos;

b. Acompanhar no servico do ambulatério de endocrinologia com o grupo de
SPW;

c. Possuir o tipo de mecanismo genético definido;

d. Estar de acordo em participar de todas as fases da pesquisa .
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4.2.2 Critérios de exclusao

Foram considerados como critérios de exclusao:

a. ldade inferior a dois anos e superior a 22 anos;
b. Auséncia de definicdo genética de tipo de mutacdo dentro dos mecanismos
possiveis da SPW;

c. Recusa em participar da realizacdo do exame de PSG.

Apos a explicacdo das etapas do estudo e dos procedimentos que seriam
realizados, todos 0s representantes legais dos participantes e 0s participantes acima
de sete anos, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1)
aceitando participar do estudo para poderem ser incluidos nas avaliacées.

4.3. Avaliacao dos pacientes

4.3.1. Etapas do estudo

1. Selecao de pacientes com SPW durante a consulta de rotina no ambulatério de
endocrinologia pediatrica de SPW, ou por meio da realiza¢do do exame de PSG no
Laboratorio de Sono do ICr-HCFMUSP.

2. Avaliagdo da PSG no Laboratorio de Sono do ICr-HCFMUSP.

3. Avaliacao Clinica: confirmacédo da definicdo do subtipo de mutacdo para SPW,
realizacdo de anamnese direcionada especificamente para distirbios do sono,
aplicacado de questionarios de avaliagdo do sono e escala de sonoléncia diurna
excessiva, aplicacdo de questionarios que avaliam comportamento, e realizacao de
exame fisico geral e mais especifico para regiao craniofacial.

4. Realizacdo de exame endoscopico: nasofibrolaringoscopia.

5. Avaliacao laboratorial: realizacdo de gasometria arterial ambulatorial em vigilia.
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4.3.2 Detalhamento das etapas do estudo
e Selecao de pacientes com tipo de mutacéo

Os pacientes com SPW ja realizam rotina de seguimento ambulatorial, e
realizam durante este seguimento testes genéticos para definicdo do subtipo de
mutacdo. Esses pacientes em acompanhamento também realizam de rotina o exame
de PSG tipo 1 no Laboratorio de Sono do ICr-HCFMUSP. Foram selecionados todos
0s pacientes em seguimento durante o periodo do estudo, e com mecanismo
molecular definido inicialmente.

O teste genético consiste na metodologia em que se realiza duas analises em
acido desoxirribonucleico (DNA) para detectar tanto a microdelegcdo cromossémica
15911-g13, como definir pelo teste de metilagdo a origem materna ou paterna do
cromossomo afetado:

- Teste pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para detectar delecéo
na regiao cromossomica 15q11-q13;
- Teste pela técnica M-PCR para definir o padréo de metilagdo materno ou paterno do

gene.

¢ Anamnese

Ap6s a aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido, o0s
representantes legais e pacientes foram entrevistados quanto aos sintomas diurnos e
noturnos em relacdo ao sono. Foi questionada e quantificada a SED pela pontuacéo
da ESE (ANEXO III),(*> 63 e a avaliacdo do padrdo de sono-vigilia e alteracdes gerais
do sono, pela escala de disturbios do sono em criangas (EDSC) (ANEXO 1V).©)

A avaliacdo clinica de DRS foi guiada pelo instrumento validado em 2013,
chamado Sleep Clinical Record (SCR), (ANEXO V).(64 65 A abordagem sobre os
transtornos de comportamento diurno da crianga/adolescente foi realizada pela
aplicacdo do questionario Swanson, Nolan e Pelham-IV (SNAP- 1V), (ANEXO VI).(6)

Na avaliacdo de historia patoldgica pregressa foi questionado sobre a

realizacdo de cirurgias em VAS (adenoidectomia e/ou amigdalectomia) para o
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tratamento de algum disturbio respiratério obstrutivo prévio a avaliagdo. Também foi

perguntado sobre o uso de medica¢cées como o GH e a idade do inicio do tratamento.

e Questionarios aplicados

- Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE):

Escala desenvolvida com base na necessidade de quantificar as queixas de
SED, observando a propensao a adormecer em determinadas situacdes, tanto com
envolvimento de atividades, quanto em ambientes soporiferos adaptada para menores
de 18 anos. Seu resultado varia de zero a 24, sendo niveis igual ou acima de dez
considerados como presenca de SED. Esta adequadamente validada para o
portugués desde 2009, e na infancia, utiliza-se uma versao com pouca modificagao,
cuja estrutura mantém-se a: troca-se um item “sentado apds almogo sem uso de
alcool”, por “sentado apds o almogo” e “parado dentro de um carro, no transito” por
“realizando uma tarefa ou dever de casa”, uma vez que se presume que a crianga nao

faga uso de alcool ou dirija carro (ANEXO IIl).(15: 63)

- Escala de Disturbios de Sono em Criancgas (EDSC):

Desenvolvida em 1996 por Bruni et al. (1996),® validada por Ferreira et al.
(2009)® e traduzida para o portugués em 2009, esta escala versa sobre VAarios
aspectos de padrbes comportamentais relacionados ao sono infantil. Ela avalia
queixas temporéarias ou permanentes dos Ultimos seis meses. E reconhecido como
um instrumento reprodutivel e valido, além de ser capaz de fazer distingdo entre os
seis dominios de disturbios do sono mais comuns na crianca e no adolescente:
desordens de iniciar e manter o sono, transtornos respiratorios relacionados ao sono,
transtornos do despertar, desordens da transi¢cdo sono-vigilia, SED e hiper-hidrose no
sono (ANEXO 1V).

- Sleep clinical record (SCR):

Esse foi o primeiro instrumento validado por Villa et al. (2013)®% com grande
amostra de criangas para triagem de pacientes com suspeita do diagnoéstico de AOS.

Ele foi estruturado baseado na combinacédo de exame fisico e na histéria clinica de
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cada paciente, e tem um forte valor preditivo para detectar pacientes com AOS. O
instrumento tem sensibilidade de 96,05% e especificidade de 67%, e indica
positividade para gravidade da AOS quando a pontuagdo soma maior ou igual a 6,25
no escore final. Por meio da PSG, que € o padréo ouro para o diagndéstico de distarbios
respiratorios relacionados ao sono, este instrumento foi validado no ano de 2013 na
lingua inglesa.(®* %5 Neste estudo, ele foi usado para organizar a coleta dos dados
com o intuito de seguir uma ordem de avaliacdo, para permitir a inclusdo de
importantes dados de anamnese e exame fisico voltados para pacientes com suspeita
de AOS (ANEXO V).

- Swanson, Nolan e Pelham-IV (SNAP -1V):

O questionario é baseado nos critérios de diagnéstico de transtorno do déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH) do Manual de Diagnéstico e Estatistica de
Desordens Mentais (DSM-IV). O questionario de Swanson, Nolan e Pelham-IV
(SNAP-IV) descreve os 18 sintomas que podem estar presentes em pacientes com
diagnostico deste transtorno neurocognitivo. O objetivo do nosso estudo néo foi
realizar investigacdo para TDAH, porém utilizando esse questionario podemos
observar a presenca desses sintomas na populacdo estudada, visto que tanto as
alteracdes do sono, e o préoprio diagndstico da SPW, podem impactar em algum déficit
nesses dominios cognitivos (ANEXO VI).(6)

e Exame fisico

Foram determinados o peso, a altura, o IMC e o z score do IMC, medidas de
circunferéncia abdominal (CA) e cervical (CC).6” No exame otorrinolaringoldgico, a
anatomia da orofaringe foi categorizada pela escala de Mallampati (relacéo entre a
base da lingua e a orofaringe),®® e o tamanho das amigdalas, se presentes, pela
classificacdo de Brodsky (tamanho das tonsilas palatinas na orofaringe).6% 70 A
oclusdo dentaria foi categorizada pela classificagdo de Angle, e a posicdo na

mandibula e anatomia do palato duro também foram avaliados.(®9



Figura 3. Classificacdo de Mallampati
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Fonte: Aralijo-Melo MH, et al. (2016).(69)

Figura 4. Classificacdo de Brodsky

+1 (< 25%)

+3 (> 50% < 75%) +4 (>75%)

Fonte: Brodsky L. (1989).(79
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Figura 5. Classificacdo de Angle

Classe |

et o™ A A Classe Il

Classe 1l

Classifica¢d@o utilizada para posigdo da mordida. Classe I: Oclusdo normal; Classe II: Mal ocluséo
padrédo de retrognata; Classe Ill: Mal oclusdo padrao de prognata.
Fonte: Aralijo-Melo MH, et al. (2016).(69)

e Nasofibrolaringoscopia

A nasofibrolaringoscopia foi realizada com o aparelho do préprio pesquisador
(modelo Karl Storz® endoscope, C-MAC Monitor 8403 ZX), no mesmo momento da
avaliacao clinica durante a consulta de rotina no ambulatério de endocrinopediatria.
Em todos os exames as imagens foram gravadas e avaliadas.

A nasofibrolaringoscopia € um exame com o objetivo de se analisar as
caracteristicas anatdmicas da VAS. E executada através de um endoscépio flexivel
gue é introduzido através da fossa nasal, com uma fibra 6tica na ponta, onde se faz a
visualizacdo desde a cavidade nasal, rinofaringe, regido da faringolaringe até o nivel
da subglote.

Antes da passagem do nasofibroscépio, foram instiladas em ambas as narinas
oximetazolina 0,25% e lidocaina 2% para vasoconstricdo e anestesia topica, quando
necessario. Estas medicagdes ndo oferecem riscos ao paciente e sdo usadas de rotina
na pratica ambulatorial da realizacdo deste exame. As nasofibroscopias foram
realizadas bilateralmente com o nasolaringoscépio de 2 mm flexivel da marca Karl

Storz® com captacgdo de imagem e video. O exame foi realizado sempre pelo mesmo
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examinador, com gravacao das imagens, com 0 objetivo de caracterizar a anatomia
desde a cavidade nasal até o nivel da regido da laringe.

Os exames foram avaliados por dois examinadores otorrinolaringologistas
diferentes (TL e TA). Os parametros avaliados foram: a presenca ou ndo de desvios
septais obstrutivos, hipertrofia de cornetos inferiores, presenca de secrecoes,
presenca de tecido adenoideano e sua porcentagem de ocupac¢do na rinofaringe,
presenca ou auséncia de amigdalas palatinas e caracterizagdo do seu tamanho. Se
presentes, também foram relatadas alteracdes em regido de laringe.

e Polissonografia de noite inteira

Foram avaliados retrospectivamente 40 exames de PSG realizados desde
janeiro de 2014 a agosto de 2021, em ambiente hospitalar no Laboratério de Sono do
ICr-HCFMUSP. As video polissonografias, foram obtidas com uso dos poligrafos
NEUROVIRTUAL® ou EMBLA N7000®, aparelhos com taxa de amostragem de 1000
Hz, avaliando simultaneamente atividade elétrica cerebral por meio do EEG,
utilizando-se filtros de 0,5 a 70 Hz, eletrodos submentonianos, tibiais, monitorizacao
de atividade cardiaca por intermédio do ECG, cintas toracica e abdominal, fluxo nasal
atraveés de canula de pressédo nasal e termistor, além de pulso e saturagéo de oxigénio
com oximetro de pulso, seguindo normas de 2018 da Academia Americana de
Medicina do Sono (AASM). Os laudos foram analisados pelos mesmos dois
avaliadores, usando as variaveis do mesmo critério de avaliag&o.("

Seguindo esse manual, utilizou-se a divisdo de épocas a cada 30 segundos e
0s seguintes parametros foram avaliados: TTS, que é o tempo compreendido entre o
inicio e o fim do sono, descontadas as épocas de vigilia; LS, momento do apagar das
luzes até as primeiras duas épocas consecutivas de sono; Laténcia de sono REM
(LREM), tempo do inicio do sono até a primeira época de sono REM; Numero de
despertares por hora de sono (indice de despertares); Eficiéncia do sono (ES), que é
a porcentagem calculada entre o TTS e o tempo em cama, multiplicado por 100;
Tempo de vigilia apés o inicio do sono (WASO); Porcentagem de tempo em cada
estagio do sono (N1, N2, N3 e REM), calculada dividindo-se o tempo de sono em cada
estagio pelo TTS.
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O IAH foi analisado no exame de PSG, e foi calculado segundo os critérios da
AASM de 2018,("M no qual soma-se todos os eventos respiratérios ao longo da noite
(apneias e hipopneias), dividindo-se este valor pelo numero de horas dormidas. O
evento respiratério foi definido através da reducdo do sinal de entrada do estimulo
estudado. Estudou-se quatro estimulos: pressao, fluxo de entrada do ar na VAS,
movimentacao toracica e abdominal. Estas medidas foram transcritas em graficos, os
quais tem suas amplitudes, morfologia e frequéncias analisados. Pelo critério da
AASM, a queda do sinal da pressao nasal maior do que 30%, com duragao superior a
2 ciclos respiratorios, seguida de um evento de microdespertar ou dessaturacéo, é
considerada hipopneia. A queda de 90% no sinal que traduz o fluxo, pelo mesmo
tempo citado anteriormente, traduz um evento de apneia obstrutiva, enquanto o
decréscimo em 90% do sinal de quaisquer dos transdutores de cintas toracica ou
abdominal, associado ao de pressao e fluxo nasais, caracteriza uma apneia central.
O IAH acima de um é considerado alterado na populacédo até 18 anos. Quando ele
esta entre um e cinco: configura apneia leve, de cinco a dez: moderada, e acima de

dez: apneia grave, na faixa etaria pediatrica.

e Gasometria arterial periférica

A gasometria arterial € um exame indicado para a avaliacdo da oxigenacéo
pulmonar e da ventilacdo alveolar. Foi realizada de forma ambulatorial com o objetivo
de avaliar a oxigenacao dos pacientes acordados, com foco nos valores de SpOz2,
pressao arterial de oxi-hemoglobina, e pressao arterial de gas CO2, cuja elevacao é

indicio de hipoventilacdo e/ou hipercapnia.

4.4 Andlise estatistica

Para analise estatistica, utilizou-se a linguagem de programacao R, com 0 uso
do RStudio 2023.06.1 Build 524 para Windows (2009-2023 Posit Software). O nivel de
significAncia estatistica considerado foi de 5%.

Inicialmente, os dados foram analisados quanto a sua distribuicdo. Para isso,

utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Na tabela estatistica foram consideradas as
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medidas de tendéncia central e medidas de disperséo. Para as variaveis qualitativas,
foram calculadas: mediana, moda, desvio padrao, coeficiente de variacdo, intervalo
de confianca, assimetria, curtose e significAncia. Para as variaveis quantitativas:
média, mediana, moda, desvio padrao, coeficiente de variagéo, intervalo de confianca,
assimetria, curtose e significancia.

Para os testes de hipoteses, foi utilizado para a comparacéo das variancias das
varidveis parameétricas entre os grupos de mutacao, a analise de variancia (ANOVA),
e para a comparacdo das variancias das varidveis nao-paramétricas foi utilizado o
teste de Kruskal-Wallis.

Foram aplicados testes de correlacdo, regressao linear e, posteriormente, para
comparacao das variaveis recategorizadas em dicotébmicas (binomiais), utilizou-se o

teste qui-quadrado (x?).
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5. Resultados



32

No periodo de janeiro de 2014 a julho de 2021, 62 pacientes participaram do
estudo seguindo os critérios de inclusédo e exclusdo. Os pacientes foram incluidos na
pesquisa no momento da visita de rotina do ambulatorio de endocrinologia de SPW
ou apos a realizacdo de PSG tipo 1 no Laboratério de Sono do ICr-HCFMUSP.

Neste momento da coleta no ambulatério, a pesquisadora submeteu 44
pacientes a anamnese detalhada, ao exame fisico geral e otorrinolaringoldgico, e
foram aplicados os questionarios focados na avaliagdo do sono desses pacientes.

Durante a avaliagdo ambulatorial, 36 criancas e adolescentes foram
submetidos ao exame de nasofibrolaringoscopia com gravacdo dos registros pela
prépria pesquisadora.

Apés a inclusdo desses pacientes com a coleta de dados clinicos (anamnese,
questionarios e exame fisico), foram resgatados os resultados de exames de PSG ja
realizados no ICr-HCFMUSP. Aos que ainda ndo haviam realizado o exame de PSG
tipo 1 no Laboratério de Sono do ICr-HCFMUSP, foi solicitado para realizarem
prospectivamente, e esses dados polissonogréficos foram adicionados
posteriormente.

No momento da avaliacdo clinica também foi solicitado aos responsaveis para
realizarem de forma eletiva uma gasometria arterial em vigilia no Laboratério de
Andlises Clinicas do ICr-HCFMUSP. Somente 29 pacientes conseguiram realizar este

exame.

5.1 Fluxograma de incluséo

Os pacientes incluidos no estudo seguiram um fluxo de coleta de dados,
entrevistas e realizagdo de exames. O total de pacientes com mutagéo geneticamente
definida foram 62, mas somente 59/62 (95%) realizaram o exame de PSG no
Laboratério de Sono do ICr-HCFMUSP, e 44/62 (70,9%) pacientes passaram pela
avaliacdo com pesquisador durante o atendimento no ambulatério de SPW no ICr-
HCFMUSP, onde foi feita a anamnese e aplicacdo dos questionarios do estudo. A
intercessdo entre pacientes que tinham realizado PSG e entrevista com a
examinadora totalizou 40/62 (64,5%) pacientes, dentre esses 0s subtipos genéticos
foram 19/40 (47,5%) DEL, 16/40 (40%) DUM e 5 (12,5%) IMP.
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Figura 6. Fluxograma de inclusdo dos pacientes no estudo

Mutacao definida
62 pacientes

Realizaram Polissonografia Realizaram Entrevista
59 pacientes 44 pacientes
Realizaram Realizaram
Nasofibrolaringoscopia

Polissonografia e .
entrevista 36 pacientes

40 pacientes
19 DEL
16 DUM
5 IMP
Realizaram Gasometria
29 pacientes

Legenda: DEL - delecédo; DUM — dissomia uniparental materna; IMP — imprinting.

5.2 Dados demograficos

Ao todo, 40 pacientes foram avaliados neste estudo, pois seguiram as etapas de
avaliacao: realizacdo do exame de PSG de noite inteira no Laboratério de Sono do
ICr-HCFMUSP, entrevista clinica com aplicacdo de questionarios, e avaliacdo com
exame fisico geral e otorrinolaringolégico. Esses 40 pacientes foram distribuidos em
grupos relacionados com o mecanismo genético definido, sendo 19 DEL, 16 DUM e 5
IMP.

A tabela 1 resume os dados demograficos gerais de caracterizacdo da amostra,
com informacgdes de sexo, idade, IMC, z score, CC e CA, de acordo com cada grupo
de mutacao.



34

Tabela 1 - Dados demograficos da populacéo estudada

DEL DUM IMP Total

Variaveis (n=19) (n=16) (n=5) (n=40) p-valor
Sexo masculino — n° (%) 10 (53) 12 (75) 3 (40) 24 (40) 0,26
Idade (anos) 11+£5 13+6 9+4 12+6 0,40
indice de massa corporal (kg/m2) 322+136 30,2+14,2 292+32 31+12,9 0,86
z score 32+26 3,1+3,0 39+1,9 32+29 0,66
Circunferéncia cervical (cm) 32,9+5,3 315+5,6 31,2+3,7 32,1+5,2 0,75
Circunferéncia abdominal (cm) 97,8+27,8 885+14,2 88,0+139 92,2+26,9 0,72

Dados apresentados em média + desvio padrédo ou frequéncia absoluta e frequéncia relativa, com resultados
significativos para p<0,05.
Legenda: DEL — dele¢é@o; DUM — dissomia uniparental materna; IMP — imprinting.

5.3 Questionéarios aplicados

Durante as entrevistas, 40 pacientes foram abordados com aplicacdo de
guestionarios relacionados a triagem de disturbios e avaliacdo do sono e

comportamento.

5.3.1 Escala de sonoléncia de Epworth (ESE)

Foi aplicada a ESE adaptada para criancas e adolescentes. Quando a
pontuacdo soma dez ou mais pontos, a pontuacao € positiva e significa presenca de
SED.(5 63 Na amostra total avaliada, 30/40 (75%) pacientes apresentaram
positividade geral para essa escala. A taxa de positividade para a ESE em cada grupo
foi de 73% no grupo DEL, 81,2% no grupo DUM e 60% no grupo IMP, com auséncia

de diferenca significativa entre eles (p=0,98).

5.3.2 Escala de distarbios do sono em criangas (EDSC)

O questionario desenvolvido por Bruni et al. (1996)® se tornou Util para avaliar
os distarbios do sono na populagdo geral infantil, servindo como triagem e
padronizacdo de dados em pesquisas cientificas, 0 mesmo ja traduzido e validado
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para lingua portuguesa.® O questionario acessa dados de distlrbios do sono e
comportamento nos seis meses prévios, discriminando em algo transitério e
persistente.

Nos seis disturbios de sono avaliados na nossa populagédo geral de SPW,
tivemos positividade na avaliacdo da categoria de transtorno respiratorio do sono em
17/40 (42,5%) pacientes, 10/40 (25%) pacientes responderam positivamente as
questdes de hiper-hidrose, na categoria de transi¢cao do sono e vigilia nenhum positivo
(0/40), um paciente respondeu positivo para transtornos do despertar (1/40), e
nenhum positivo (0/40) para transtornos do inicio e manutencao do sono.

A tabela 2 resume os achados da comparacdo das medianas das somatorias
da pontuacdo por dominio avaliado em cada grupo, mostrando que ha diferenca
estatisticamente significativa entre eles somente no grupo de perguntas que avaliou

sobre patologias do sono que cursam com transtornos do despertar (p=0,02).

Tabela 2 - Comparacao entre as medianas do somatdrio das respostas do EDSC dos
pacientes avaliados em cada grupo

EDSC

o . . o DEL (19) DUM (16) IMP(5) p-valor
(limite de normalidade para somatdria por dominio)

Inicio e manutencé&o do sono (21) 11 11 8 0,33
Distarbio respiratério (6) 55 5 3 0,27
Transtorno despertar (11) 4 3,5 3 0,02
Transi¢&o sono-vigilia (23) 10 10 7 0,14
SED (19) 8 8,5 8 0,73
Hiper-hidrose (7) 4,5 4 2 0,58

Dados apresentados em mediana, com resultados significativos para p<0,05. O valor de p em negrito
indica significancia estatistica.

Legenda: EDSC - escala de distarbios do sono em crian¢cas; DEL — delecdo; DUM — dissomia
uniparental materna; IMP — imprinting; SED — sonoléncia excessiva diurna.

5.3.3 Sleep clinical record (SCR)

O questionario SCR é considerado positivo quando o valor final do escore
pontua igual ou maior que 6,25. O instrumento mostra correlagcdo positiva, ja
comprovado por Villa et al. (2013),%9 com os valores de IAH e SpO: média
comprovados por PSG tipo 1 (p=0,01). Na amostra total avaliada, 27/40 (67,5%)

pacientes apresentaram positividade geral para esse escore. A taxa de positividade
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por grupo foi 73,6% no grupo DEL, 62,5% no grupo DUM e 60% no grupo IMP,
mostrando em todos 0s grupos taxas elevadas de positividade para possivel AOS.

A tabela 3 detalha os itens avaliados no questionario, e como a nossa amostra
total de 40 pacientes se caracterizou.

Tabela 3 - Demonstracdo detalhada da positividade dos itens avaliados ho SCR naamostra
de 40 paciente SPW

Pardmetros avaliados no SCR (n=40) % Positivos  Média por item do SCR DP

Respiracéao oral

(Hipotonia da cartilagem nasal, hipotonia muscular) (13/40) 32,5% 0.35 0.47
g’tzgr?fi:odgisjrlina e obstrucéo nasal habitual) (22/40) 55% 0,55 0,50
Desvio de septo nasal (7/40) 17,5% 0,35 0,77
Hipertrofia de tonsilas (3/40) 7,5% 0,15 0,53
zjiausssaeoADan;(taalz ou 3 e qualquer mordida) (26/40) 65% 13 0,96
Posicao do palato por Friedmann* (16/40) 40% 0,8 0,92
Estreitamento do palato (5/40) 12,5 % 0,25 0,66
Fenétipo respirador oral (27/40) 67,5% 1,35 0,94
i;ntsoNrr;a;s_lr\\/iJrolégicos associados e positividade (22/40) 55% 0.27 0,25
Score de Brouillette*** positivo — para AOS (15/40) 37,5% 0,18 0,24
SNAP-IV score positivo (14/40) 35% 0,17 0,24
SCR score positivo (27/40) 67,5% 8,9 5,22

*Classificagcao de Friedmann: classificacdo que leva em conta as caracteristicas anatdmicas de Mallampati
e grau de tonsilas de acordo com Brodsky; **Sintomas neurolégicos associados: SED, enurese, engasgos
noturnos, dor de cabeca, movimento de membro aumentados durante o sono; ***Score de Brouillette:
calculado com base nos sintomas de apneias testemunhadas, roncos e fragmenta¢é@o do sono para risco
de AOCS.

Legenda: AOS — apneia obstrutiva do sono; DP — desvio padrdo; SCR — sleep clinical record; SED -
sonoléncia excessiva diurna; SNAP-1V - questionario Swanson, Nolan e Pelham, verséo IV.

A tabela 4 apresenta a comparacao entre as medianas de valores totais do

SCR em cada grupo, mostrando que nao houve significancia estatistica entre eles.
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Tabela 4 - Comparacao das medianas do SCR em cada grupo

DEL (19) DUM (16) IMP (5) p-valor

SCR 8,75 (0-16,75) 8,75 (1-20,75) 8 (4,25-10,75) 0,78

Dados apresentados em mediana (valor méximo — valor minimo), com resultados significativos para
p<0,05.

Legenda: DEL — delecéo; DUM — dissomia uniparental materna; IMP — imprinting; SCR — sleep clinical
record.

5.3.4 Swanson, Nolan e Pelham-IV (SNAP -IV)

O questionario SNAP-IV é baseado nos critérios de diagndstico de TDAH do
Manual de Diagnostico e Estatistica de DSM-IV. No SNAP-IV estéo relacionados 18
sintomas do mesmo modo que estéo listados no DSM-IV numa escala quatro pontos.
A escala € um tipo de escala de resposta psicométrica.(®6)

Para a avaliacdo, € possivel proceder do seguinte modo: se existem pelo
menos seis itens marcados como “bastante” ou “demais” das perguntas de um a nove,
entdo existem mais sintomas de desatencdo que 0 esperado numa crianca ou
adolescente. E se existem pelo menos seis itens marcados como “bastante” ou
“‘demais” das perguntas dez a 18, entdo existem mais sintomas de hiperatividade e
impulsividade que o esperado numa crianga ou adolescente.

Na amostra avaliada, 32,5% (13/40) dos pacientes apresentaram resultados
positivos para hiperatividade e/ou desatencdo como variavel categorica. A taxa de
positividade por grupo para esse questionario foi de 31,5% DEL, 60% DUM e 20%
IMP.

5.4 Achados de anamnese e exame fisico otorrinolaringologico

Com os dados da anamnese, verificou-se que cerca de 80% (32/40) dos
pacientes estavam em uso de GH. Em cada grupo, estavam em uso de GH no
momento da avaliagédo: 84,2% (16/19) DEL, 75% (12/16) DUM, e 80% (4/5) IMP. A
idade de inicio do tratamento com GH foi muito varidvel nessa populagéo, variando de
cinco meses a 11 anos de idade, ndo sendo possivel a divisdo por grupos para

comparacao estatistica com essa variavel.
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Em relacdo a realizacdo de cirurgia de adenotonsilectomia prévia, a taxa de
operados na amostra geral foi de 47,5% (19/40), sendo distribuidos nos grupos as
frequéncias de 63% (12/19) DEL, 31,2% (5/16) DUM e 40% (2/5) IMP.

No exame fisico, ao avaliar a hipertrofia de amigdalas pela oroscopia, foram
encontrados 10% (4/40) dos pacientes com tamanho de amigdalas grau Ill/IV, com
distribuicdo entre os grupos de 2/19 no grupo DEL, 2/16 no grupo DUM e 0/5 no grupo
IMP. Pela classificacdo de Mallampati, encontramos no exame otorrinolaringolégico
Mallampati 111/1V em 37,5% (15/40) dos pacientes, distribuidos entre os grupos: (7/19)
DEL, (6/16) DUM e (2/5) IMP.

A tabela 5 exibe a comparacdo entre as caracteristicas de informacfes da
anamnese e achados de exame fisico entre os trés diferentes grupos, mostrando que

ndo houve diferencga na significancia estatistica entre eles.

Tabela 5 - Comparacgéo das variaveis coletadas em anamnese e exame fisico em cada

grupo

Anamnese e Exame Fisico DEL DUM IMP p-valor
(n=19) (n=16) (n=5)
Uso de GH - n°® (%) 16 (84,2) 12 (75) 4 (40) 0,84
Cirurgia prévia - n° (%) 12 (63) 5(31,2) 2 (40) 0,16
Hipertrofia de amigdalas grau IllI/IV - n°® (%) 2 (10) 2 (12,5) 0 0,49
Mallampati (Ill ou 1V) - n° (%) 7 (36) 6 (37,5) 2 (40) 0,89

Dados apresentados em frequéncia absoluta e frequéncia relativa, com resultados significativos para
p<0,05.

Legenda: DEL — dele¢c&o; DUM — dissomia uniparental materna; GH — horménio do crescimento; IMP —
imprinting.

5.5 Achados da nasofibrolaringoscopia

Dos 40 pacientes avaliados, 36 realizaram com qualidade o exame de
nasofibrolaringoscopia, enquanto os outros quatro foram excluidos por pobre
qualidade do exame ou pelo paciente ndo ter conseguido finalizar o mesmo. As
imagens dos exames foram gravadas e avaliadas por dois diferentes examinadores

otorrinolaringologistas.
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Foram considerados aumentados (3+ ou 4+) a graduacdo de volume de
cornetos inferiores em relacéo a cavidade nasal agueles que se apresentavam dentro
de uma escala de graduacdo adotada no exame fisico otorrinolaringolégico. Os
pacientes avaliados pela nasofibrolaringoscopia apresentaram taxa de aumento de
volume de cornetos inferiores em torno de 63,8%.

Nos achados relacionados a nasofaringe, observou-se que existem poucos
pacientes com aumento de tecido adenoideano. Sendo considerado aumento de
adenoide, hipertrofia maior que 50% em 13% dos casos. Em relagéo a hipertrofia de
amigdalas (grau 1ll/1V), foi encontrado em exame de nasofibrolaringoscopia 11%
(4/36) de aumento de tecido amigdaliano na amostra estudada.

Na tabela 6 podemos observar a comparacédo dos achados mais importantes
do exame de nasofibrolaringoscopia de acordo com os trés grupos, demonstrando que

nao houve diferenca significativa entre eles.

Tabela 6 - Comparacao dos achados da nasofibrolaringoscopia entre 0s grupos

Nasofibrolaringoscopia DEL DUM IMP -valor
goscop (n=16) (n=15) (n=5) P
Desvio de septo - n° (%) 7 (43) 9 (60) 3 (60) 0,50
Hipertrofia de cornetos inferiores - n° (%) 10 (62) 10 (6,6) 3 (60) 0,71
Hipertrofia de adenoide (250%) - n° (%) 2 (12,5) 4 (26) 2 (40) 0,77
Hipertrofia de amigdalas (Grau Ill/1V) - n° (%) 1(6,2) 2 (13) 1 (20) 0,48

Dados apresentados em frequéncia absoluta e frequéncia relativa, com resultados significativos para
p<0,05.
Legenda: DEL — dele¢é@o; DUM — dissomia uniparental materna; IMP — imprinting.

5.6 Dados das gasometrias arteriais

Dos 40 pacientes incluidos no estudo, 29 conseguiram realizar o exame de
gasometria arterial em vigilia no Laboratério de Analises Clinicas do ICr-HCFMUSP
no periodo avaliado e de forma eletiva. Na tabela 7 seguem as comparacdes dos

valores gasomeétricos dos diferentes grupos avaliados.
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Tabela 7 - Gasometria arterial

Variaveis (n=15) (n=11) (n=3) P
pH 7,4 (7,35-7,43)  7,4(7,23-7,41) 7.4 (7,4-7,4) 0,51
VR: 7,35 a 7,45
SpO: (%) 96,1 (88-97,3) 96,5 (83,6-98,3) 97 (96,2-97,2) 0,44
VR: maior que 95%
pCO2 (MmHgQ) 37,4 (33,9-60,8) 38,4 (34,3-43,1) 39,3 (33-41) 0,77
VR: 35 a 45 mmHg
pO2 (MmHg) 87,1 (60,9-107) 84,1 (40,5-102) 86,5 (80-92,4) 0,75
VR: 80 a 100 mmHg
HCOs (mEq/L) 24,1 (21,6-25,8) 23,6 (22,6-25,1) 24,3 (22,6-24,5) 0,49

VR: 22 a 26 mEqg/L

Dados apresentados em mediana (valor méximo — valor minimo), com resultados significativos
para p<0,05.

Legenda: DEL — delecdo; DUM — dissomia uniparental materna; HCO3z — bicarbonato; IMP —
imprinting; pCO:2 — pressao parcial do gas carbonico; pH — potencial hidrogenidnico; pO2— pressao
parcial de oxigénio; SpO:2 — saturacdo de oxi-hemoglobina; VR — valor de referéncia.

5.7 Dados polissonograficos

Nos 40 pacientes estudados, foi comparado entre os trés grupos (DEL, DUM,
IMP) o padréo de arquitetura de sono (WASO, N1, N2, N3, REM). Os trés grupos
apresentaram resultados semelhantes em relacéo a distribuicdo dos estagios de sono.

Esses achados estao ilustrados na figura 7.
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Figura 7. Porcentagem de distribuic@o dos estagios do sono e WASO em cada grupo
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Legenda: DEL — delecdo; DUM - dissomia uniparental materna; IMP — imprinting; N1 - estagio 1
do sono NREM; N2 — estagio 2 do sono NREM; N3 — estagio 3 do sono NREM; REM — movimento
rapido dos olhos; WASO - tempo de vigilia apés o inicio do sono.

Na avaliagdo dos parametros respiratérios da PSG, a taxa de positividade para
AOS na populacéo de pacientes SPW avaliados foi de 90% (36/40), sendo distribuidos
por mutacéo na frequéncia de 94% DEL, 87,5% DUM e 80% IMP. Os valores de I1AH
médio em cada grupo foi de 11,18 eventos/hora no grupo DEL, 4,72 eventos/hora no
grupo DUM, e 9,74 eventos/hora no grupo IMP. A distribuicdo da frequéncia do nivel

de gravidade da AOS dentro de cada grupo esté representada na figura 8.
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Figura 8. Porcentagem de distribuic@o de frequéncia de gravidade da AOS em cada grupo
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Legenda: DEL - delecdo; DUM — dissomia uniparental materna; IAH — indice de apneia e
hipopneia; IMP — imprinting.

5.7.1 Analise estatistica dos dados polissonograficos

Inicialmente, foi realizado a comparagdo das variaveis demogréficas entre os
grupos DEL, DUM e IMP, e verificou-se que os grupos sdo semelhantes em relacéo a
essas caracteristicas, sendo entdo pareados, e permitindo a comparacao entre eles
em relacao aos achados polissonograficos.

Foram realizados o teste ANOVA para as variaveis paramétricas e o teste de
Kruskal-Wallis para as variaveis nao paramétricas, testando a hipotese da possivel
diferencas entre os grupos de mutacao para as variaveis polissonogréficas.

Apoés realizar as analises estatisticas, comparou-se as medianas das variaveis
das caracteristicas polissonogréficas de arquitetura do sono. Os dados das medianas
(valor encontrado méximo e minimo) estao apresentados na tabela 8. Dentre todas as
variaveis polissonograficas de arquitetura do sono avaliadas, observamos diferencas
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significativas entre os grupos somente nos parametros TTS (p=0,02) e porcentagem
de sono REM (p=0,04).

Tabela 8 — Variaveis polissonograficas de arquitetura do sono

Variavel PEL PUM MP p-valor
(n=19) (n=16) (n=5)
TTS (minutos) 410,5 (246,5-483,5) 409,5 (338,5- 486,5) 453,5 (449,9-467,5) 0,02
ES (%) 87,4 (56,9-97,3) 87,3 (73,1-96,7) 92,1(90,1-96,9) 0,08
N1 (%) 6,6 (0,6-16,4) 5,6 (1,1-16,3) 5,3 (4,2-8,2) 0,44
N2 (%) 51,3 (38,9-67,7) 55,6 (37-72,4) 47,2 (29-50,4) 0,05
N3 (%) 20,1(13,2-38,9) 18,3 (12,2-33,3) 25,5 (15,7-44,2) 0,32
REM (%) 19,1 (2,6-28,3) 16,1 (12,8-26,3) 21,9 (12,6-34,5) 0,04
LREM (minutos) 88,5 (59-254,5) 87 (8,5-226,5) 84 (52-125,5) 0,74
DESPERTARES (eventos/hora) 5,8 (1,2-18,7) 3,6 (1-10,9) 3,9 (1,8-6,4) 0,33
WASO (minutos) 50,9 (13-186,4) 44 (10,2-124,3) 25,5 (16-46) 0,19

Dados apresentados em mediana (valor maximo — valor minimo), com resultados significativos para p<0,05. Os
valores de p em negrito indicam significAncia estatistica.

Legenda: DEL — dele¢é@o; DUM — dissomia uniparental materna; ES — eficiéncia do sono; IMP — imprinting; LREM
— laténcia para o sono REM; N1 - estagio 1 do sono NREM; N2 — estagio 2 do sono NREM; N3 — estagio 3 do

sono NREM; REM — movimento rapido dos olhos; TTS — tempo total de sono; WASO - tempo de vigilia apés o
inicio do sono.

Na andlise estatistica das medianas dos dados de variaveis respiratérias
polissonogréficas, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos. A
tabela 9 apresenta os dados das medianas (valor encontrado maximo e minimo)

relacionados aos padrdes respiratorios da PSG.
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Tabela 9 — Variaveis respiratérias polissonograficas

Variavel PEL UM MP p-valor
(n=19) (n=16) (n=5)
IAH (eventos/hora) 6,7 (0,3-67,7) 3,8 (0-13) 7,1(0,4-26,3) 0,25
N° de apneias obstrutivas 1(0-14) 1(0-23) 2(0-52) 0,81
N° de apneias centrais 4 (0-34) 1 (0-14) 2 (0-20) 0,64
N° de apneias mistas 1 (0-6) 1 (0-6) 2 (1-5) 0,50
N° hipopneias 30 (0-278) 17 (0-84) 49 (1-131) 0,23
SpO; média (%) 94 (78,795,1) 94 (90-96) 93,6 (86-94) 0,37
SpO, minima (%) 84 (48-92) 86 (71-92) 78 (39-86) 0,26
T <90% (minutos) 7,6 (0-410,2) 0,8 (0-124,3) 8,3 (2,8-367,3) 0,12

Dados apresentados em mediana (valor maximo — valor minimo), com resultados significativos
para p<0,05.

Legenda: DEL — dele¢éo; DUM — dissomia uniparental materna; IAH — indice de apneia e hipopneia;
IMP — imprinting; SpO2 — saturacdo de oxi-hemoglobina; T<90% - tempo de saturacdo de oxi-
hemoglobina <90%.

5.8 Analise de subgrupos

5.8.1 Obesidade

De acordo com o CDC Growth Charts for the United States,®”) utiliza-se como
ponto de corte 0 z score do IMC para definir da faixa etaria pediatrica se a crianca é
obesa. Valores maiores ou igual a dois classificam como obesidade e menores que
dois, ndo obesidade.

No total de pacientes SPW, 72,5% (29/40) apresentaram critério positivo para
obesidade (z score =2). Quando avaliados por grupos, observou-se uma prevaléncia
de obesidade de 73,6% (14/19) no grupo DEL, 62,5% (10/16) no grupo DUM e 100%
(5/5) no grupo IMP.

Na avaliacdo da populacdo geral de SPW, dividimos em subgrupos com
obesidade (29/40) e sem obesidade (11/40), e observamos diferencas significativas
somente na porcentagem de sono N1 e nos valores de SpO2 média.

Na tabela 10 estédo expostos os dados das medianas (valor encontrado maximo

e minimo) para os subgrupos de obesos e nédo obesos comparados.
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Tabela 10 - Comparacao dos subgrupos de obesos e ndo obesos

Variavel Obesidade (n=29) N&o obesidade (n=11) o-valor
(14 DEL/10 DUM/5 IMP) (5 DEL/ 6DUM)
Idade (anos) 10 (4-22) 6 (4-20) 0,08
LREM (minutos) 97,5 (8,5-254,5) 78 (58,5-163) 0,08
N1 (%) 8,2 (0,6-16,4) 4,5 (1,9-16,3) 0,01
N2 (%) 56,1 (29-72,4) 55,2 (37-63,7) 0,89
N3 (%) 17 (12,2-44,2) 20,7 (15,1-39,7) 0,09
REM (%) 19,4 (2,6-33,8) 17,8 (12,8-28,3) 0,87
IAH (eventos/hora) 7,3 (0-67,7) 3,3 (0,1-10,8) 0,12
N° de apneias obstrutivas 2 (0-45) 1(0-23) 0,18
N° de apneias centrais 1 (0-20) 4 (0-34) 0,24
N° de apneias mistas 1 (0-6) 1(0-6) 0,87
N° de hipopneias 38 (0-278) 20 (0-36) 0,06
SpO; média (%) 93,6 (78,7-97) 95 (90-96) 0,02
SpO, minima (%) 80 (67-92) 84 (80-89) 0,09
Sp02<90% (minutos) 7,6 (0-410,2) 1,5 (0-124,3) 0,16
SNAP-IV — (N° de positivos/total — (%)) 8/29 (27,5) 5/11(45) 0,05
SCR 8 (1-16,75) 9 (0-20,75) 0,84

Dados apresentados em mediana (valor maximo — valor minimo), com resultados significativos para p<0,05.
Os valores de p em negrito indicam significancia estatistica.

Legenda: DEL — dele¢do; DUM — dissomia uniparental materna; IAH — indice de apneia e hipopneia; IMP —
imprinting; LREM — laténcia para o sono REM; N1 - estagio 1 do sono NREM; N2 — estagio 2 do sono NREM,;
N3 — estagio 3 do sono NREM; REM — movimento rapido dos olhos; SCR — sleep clinical record; SNAP-IV -
questionario Swanson, Nolan e Pelham, verséo IV; SpO: — saturagéo de oxi-hemoglobina.

5.8.2 Cirurgia

Dentre os 40 pacientes estudados, 19 (47,5%) haviam realizado cirurgia de
adenoidectomia e/ou amigdalectomia previamente a avaliacdo. Em cada grupo, a
representacéo de operados por porcentagem foi de 63,1% (12/19) no grupo DEL,
31,2% (5/16) no grupo DUM e 40% (2/5) no grupo IMP.

Na analise de comparacao entre os subgrupos de pacientes operados (19/40)
versus ndo operados, observamos diferencas significativas nas variaveis numero de
hipopneias (p=0,02) e IAH (p=0,04). Ambas apresentaram valores maiores no

subgrupo de operados em comparacdo ao subgrupo de ndo operados. Na tabela 11
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apresenta-se os dados das medianas (valor encontrado maximo - minimo) para os

subgrupos de operados e ndo operados.

Tabela 11 - Comparagao dos subgrupos de pacientes com cirurgia e sem cirurgia prévia

Com cirurgia (n=19)

Sem cirurgia (n=21)

Variavel (12 DEL/5 DUM/2 IMP) (7 DEL /11 DUM/3 IMp)  P-valor
Idade (anos) 11(4-21) 10 (5-18) 0,13
LREM (minutos) 98(52-254,5) 80,5(59-308) 0,07
N1 (%) 7,1(0,6-16,3) 5,5 (1,1-16,4) 0,21
N2 (%) 52,3(37-72,4) 51,8 (29-67,7) 0,66
N3 (%) 20,1 (13-44,2) 21,2 (12-39,7) 0,62
REM (%) 19,2 (0-26,1) 19,1 (2,6-34,5) 0,54
IAH (eventos/hora) 7,4 (1-36,6) 4,1 (0-67,7) 0,04
N° de apneias obstrutiva 1(0-52) 1 (0-15) 0,51
N° de apneias centrais 4 (0-20) 1 (0-34) 0,29
N° de apneias mistas 0,5(0-6) 1(0-6) 0,69
N° de hipopneias 38 (4-199) 18 (0-278) 0,02
Sp0O, média (%) 94 (82-97) 94 (78,7- 97) 0,54
SpO2 minima (%) 84,5 (39- 92) 82 (67-92) 0,81
Sp02<90% (Mminutos) 7,15 (0-410,2) 3,7 (0,1-244,4) 0,97
SNAP-IV - (N° de positivos/total — (%)) 9/19 (47) 4/21 (19) 0,05
SCR 10,75 (0-20,75) 6,5 (0-18,75) 0,24

Dados apresentados em mediana (valor maximo — valor minimo), com resultados significativos para
p<0,05. Os valores de p em negrito indicam significancia estatistica.

Legenda: DEL — delecdo; DUM — dissomia uniparental materna; IAH — indice de apneia e hipopneia; IMP
— imprinting; LREM — laténcia para o sono REM; N1 - estagio 1 do sono NREM; N2 — estagio 2 do sono
NREM; N3 — estagio 3 do sono NREM; REM — movimento rapido dos olhos; SCR — sleep clinical record;
SNAP-IV - questionario Swanson, Nolan e Pelham, versado IV; SpO: — saturacao de oxi-hemoglobina.
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Os 40 pacientes SPW estudados - populacdo significativa para uma doenca
rara - foram confirmados por testes genéticos e distribuidos de acordo com a mutacéo
entre os grupos DEL e DUM em sua maioria, e em menor quantidade no grupo IMP.
Essa frequéncia de distribuicdo esta concordante com a ocorréncia das mutagcdes
relatada na literatura, sendo o IMP a forma de apresentacdo mais rara, com somente
1-3% de causa da SPW.(72

A populagéo de SPW apresenta alteragfes clinicas do sono e polissonograficas
mais frequentes que a populacédo geral,*® e a principal hipétese analisada neste
estudo foi se os diferentes mecanismos genéticos da SPW poderiam apresentar
caracteristicas fenotipicas distintas quando se avalia 0 sono desses pacientes entre
0S grupos.

Os grupos geneticamente determinados foram pareados entre si, admitindo
caracteristicas demograficas como idade, sexo, IMC, z score, 0os quais foram
semelhantes entre si, permitindo-nos comparar os pacientes, sem que esses fatores
interferissem na analise de outras variaveis.

Estudos anteriores compararam caracteristicas do sono de pacientes SPW
com controles da mesma faixa etaria.®> 73 Lin et al. (2007),(?®) estudaram 30 pacientes
gue realizaram PSG tipo 1 de rotina, mesmo sem relatarem queixas especificas de
sono. Os principais achados na populacdo SPW foram: baixa ES, menores niveis de
SpO2 minima, reducdo da LREM, periodos mais prolongados com SpO2 <90% e
aumento do IDR, porém os pacientes ndo foram avaliados por mecanismo genético.

Em nossa populacdo, observamos uma elevada prevaléncia de DRS com 90%
dos pacientes sendo diagnosticados com AOS por critérios polissonograficos. Na
distribuicdo de acordo com a gravidade da AOS, observamos uma maior prevaléncia
de casos graves no grupo IMP, com 40% dos casos, seguido do grupo DEL com
31,5% dos casos, e finalmente o grupo DUM, com somente 12,5% dos casos. Nesse
contexto, € importante salientar que o grupo IMP apresentou 5 pacientes avaliados,
favorecendo uma elevada prevaléncia de casos graves neste grupo devido ao
reduzido tamanho amostral. Entretanto, quando comparamos os grupos DEL e DUM,
0S quais possuem numero semelhante de pacientes, podemos notar uma maior
tendéncia de AOS acentuada no grupo DEL.

A elevada prevaléncia da AOS na SPW é apontada na literatura em varios
estudos. Sedky et al. (2014),“% realizaram uma reviséo sistematica com incluséo de

14 artigos, totalizando 224 criangas e/ou adolescentes SPW, comprovando com PSG
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uma prevaléncia de AOS de 79%, sendo a gravidade distribuida em 53% leve, 22%
moderada e 24% grave. Sedky et al. (2014)“% ndo encontraram diferencas de
gravidade e prevaléncia de AOS entre os genotipos de SPW.

Ao realizar a revisédo da literatura, identificamos poucos autores que focaram
seus objetivos em relatar as diferencas fenotipicas polissonograficas entre os
gendtipos na SPW. Entretanto, Vgontzas et al. (1996)“? foi um dos primeiros autores
que descreveu a relagdo entre as anormalidades do sono em diferentes genétipos em
uma pequena amostra de 8 pacientes com SPW confirmados geneticamente (5 DEL
e 3 DUM). Os achados encontrados foram que a SED e LREM precoce foram mais
comuns no grupo DEL do que no grupo DUM. Esse achado inédito caracterizaria o
subtipo DEL com maior semelhanca ao espectro de narcolepsia, mas ainda com
necessidade de comprovacéo por mais estudos. No entanto, nosso estudo, mesmo
com um numero maior de pacientes, ndo obteve resultados polissonogréaficos ou de
histdria clinica que corroborassem essa hipotese.(™

Vgontzas et al. (1996)“? despertaram a hipétese de que pode haver diferencas
entre fendtipos de sono dentro da SPW, mas apresentou limitacdo em relacdo a
amostra ser pequena e ter incluido faixas etarias muito diferentes. O préprio autor
reforca a ideia de que novos estudos sejam realizados para ser comprovada essa
hipotese inicial aventada. Vgontzas et al. (1996)“? ainda inferem, neste mesmo artigo,
apos analises estatisticas, que a SED e a LREM precoce sao independentes da
frequéncia e gravidade das anormalidades respiratdrias, reforcando ainda mais o peso
do padrdo genético em determinar essas caracteristicas.("

Mantendo a discussdo sobre as alteracdes polissonograficas, a reducédo da
LREM descrita como caracteristica importante na populacdo SPW, nao foi encontrada
na amostra do nosso estudo. Na avaliacdo da arquitetura do sono, quando
comparamos os trés grupos, identificamos somente uma diferenga estatisticamente
significante nas variaveis TTS (p=0,02) e na porcentagem de sono REM (p=0,04). A
diferenca estatistica em relacdo ao TTS ndo permite importantes conclusdes da
comparacao dos grupos, pois essa variavel polissonografica depende de fatores
particulares de tempo de cama, duracdo do exame de PSG e habitos de ciclo
circadiano dos individuos avaliados.

O espectro de narcolepsia é extensamente relatado na populacdo SPW, e
Camfferman et al. (2008)®% destacam a disfuncdo hipotalamica como a explicacdo

mais aceita para as alteracbes do sono REM na SPW. Segundo os autores, 0
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hipotalamo é responsavel pelas alternancias dos ciclos de sono REM e NREM, e sua
disfuncéo causaria as possiveis anormalidades na reducdo da LREM, presenca de
sono REM precoce no TMLS, redugéo dos intervalos entre blocos de sono REM (<70
minutos), e a reducao da porcentagem de sono REM. Uma outra explicacéo alternativa
seria a disfuncéo na secrecédo dos horménios orexina/hipocretina nos pacientes SPW,
pois 0s neurdbnios secretores estdo localizados na regido do hipotalamo lateral e
estariam com seu funcionamento afetado na SPW.(®

Em nosso estudo, tivemos limitagdo na comprovacdo dessas teorias, pois
encontramos apenas discretas alteracdes na arquitetura do sono e nas caracteristicas
relacionadas ao sono REM. Ao avaliarmos a LREM na populagdo SPW, observamos
que ndo houve aumento geral da média de laténcia (LREM média= 102,7 minutos).
Quando avaliados os grupos, identificamos valores dentro da normalidade,
observando somente um discreto aumento no grupo DEL: LREM médio no DEL (115,7
minutos), LREM médio DUM (102,02 minutos) e LREM médio IMP (90,5 minutos). Nao
houve diferenca estatistica quando os grupos foram comparados entre si (p= 0,74).
Em relagdo a comparagdo da quantidade do sono REM, identificamos diferenca
estatistica entre os grupos quando avaliamos a porcentagem de sono REM (p=0,04).
Esse achado, contudo, ndo foi acompanhado de outras alteracGes tanto em histéria
clinica quanto em escala de sonoléncia, quando dividido por subgrupos. Portanto, o
consideramos um achado isolado, que inclusive pode sofrer influéncia de fatores
volitivos e do ambiente.("®

Os pacientes SPW sao mais sonolentos que a populacao geral da mesma faixa
etaria, e as causas dessa caracteristica clinica tém explicagdes multifatoriais.("® A
teoria das alteracdes da arquitetura de sono REM poderia justificar esses casos de
SED, bem como o quadro clinico ser relacionado as alteracbes de DRS, como
hipoventilagdo/hipéxia e consequente fragmentacdo do sono nesses pacientes.®®
Acreditamos que as duas hipéteses sdo possiveis de influenciar conjuntamente o
padrao de hipersonoléncia nesses pacientes.

Na amostra estudada, foi aplicada a ESE adaptada para faixa etaria infantil,*>
82, 63) com resultado de elevada taxa geral de positividade para SED (75%), achado
este concordante com a literatura. Nos trés tipos de mecanismo genético, observamos
elevadas taxas de positividade da ESE (73% no subgrupo DEL, 81,2% no subgrupo
DUM e 60% no subgrupo IMP), e ndo foram encontradas diferencas significativas

entre 0s grupos.
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Outro instrumento que foi utilizado para avaliar a SED foi a EDSC, entretanto
nao identificamos altas taxas de positividade de manifestacfes clinicas de SED
quando aplicamos este questionario. Acreditamos que isso reflete a ndo acuracia da
EDSC em nossa populagédo para identificar a SED, e o fato de suas respostas
dependerem de relatos de acompanhantes também pode prejudicar a exatiddo
dessas.

Em relagéo aos outros dominios avaliados pela EDSC em SPW, nossa amostra
apresentou maior positividade na pontuacdo da escala relacionadas aos dominios
DRS e hiper-hidrose na populacdo SPW, quando comparados a um grupo controle
em dado previamente publicado aos nossos achados.® E nessa avaliacdo mais
atual, considerando o mecanismo genético, quando comparamos os trés diferentes
grupos entre si notamos que eles sao diferentes no dominio transtornos do despertar
(p=0,02). Consideramos que patologias do sono que cursam com fragmentacao do
sono, como as parassonias do sono NREM, podem se manifestar de forma peculiar
em cada grupo de mutagéo.

Ainda sobre a avaliacdo com questionarios, o SCR foi aplicado para guiar a
nossa avaliacao clinica e de exame fisico com foco em DRS. O SCR € um escore
validado e utilizado na lingua inglesa, mas que ainda ndo possui traducéo e adaptacao
cultural para a lingua portuguesa e populacéo brasileira. Nés justificamos o uso desse
instrumento por ser um protocolo que facilita a comparacdo entre as variaveis
analisadas. Um estudo em populacdo brasileira utilizando este instrumento na
avaliacdo da populacdo pediatrica, comparou criancas brasileiras com a populacéo
italiana do artigo original.®* Foi verificado que os valores do SCR das criancas
brasileiras sdo em média, maiores que os da popula¢édo de criancas italianas, e que
as criancas obesas brasileiras possuem maiores valores para o escore aplicado. O
estudo ainda detalha que as criancas brasileiras apresentam mais alteracdes
anatdmicas relacionadas a hipertrofia de tonsilas, mal oclusdo dentéria e alteracdes
em posicao de palato.(®4

Os resultados do SCR na nossa populacdo apresentaram alta taxa de
positividade (67,5%), indicando que a nossa amostra de SPW tem elevada
probabilidade de AOS, dado que foi confirmado pelo exame padrao ouro de PSG tipo
1.

A PSG tipo 1 confirmou na populagdo estudada uma taxa de AOS de 90%.
Todos os grupos apresentaram elevada prevaléncia de positividade para DRS, néo
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havendo diferenca estatistica entre os grupos, resultado semelhante ao encontrado
na literatura por Lu et al. (2020).3? Os fatores de risco jA mencionados na literatura
para a elevada prevaléncia de AOS nessa populagédo sdo a obesidade, o aumento de
deposicao de gordura na regido cervical, aumento de tecidos de partes moles em VAS
até alteracbes craniofaciais.®2 %2 E importante salientar que as caracteristicas
anatbmicas sdo importantes e determinantes para as alteragées de DRS.“*8 Em
nosso estudo, realizamos uma avaliacdo detalhada com exame fisico por
otorrinolaringologista e nasofibrolaringoscopia com o objetivo de observar
dinamicamente a anatomia de VAS, e o padrédo de obstrucao de VAS em cada grupo
de mutacao.

Os nossos achados anatomicos na nasofibrolaringoscopia ndo mostraram
aumento significativo de amigdalas e/ou adenoide nos grupos avaliados. Esse achado
reduz a interferéncia da obstrucéo por tecidos linfoides ser a responsavel por causar
alteracdes nos resultados do exame de PSG, e garante maior seguranca no
acompanhamento desses pacientes em uso de GH.

No tratamento da obesidade na SPW é recomendado, em alguns casos, 0 uso
do GH, pois esse hormdnio apresenta varios beneficios para o desenvolvimento das
criancas; como efeitos positivos na linha de crescimento, consumo adequado de
energia basal, maior tolerancia ao exercicio, diminuicdo da liberacdo de gordura,
melhora da densidade Ossea, otimizacdo do perfil lipidico, funcdes fisicas e
cognitivas.(’”) A maioria dos nossos pacientes avaliados estavam em uso de GH (80%)
durante a realizacdo da PSG tipo 1 e durante a avalicdo clinica, mostrando a
uniformidade da amostra estudada e a importancia do uso desse horménio no
tratamento da SPW.

Aycan e Bas (2014)@® reforcam o inicio precoce da terapia com GH para
otimizacdo dos seus efeitos. A idade de inicio da terapia com GH na amostra estudada
apresentou grande variabilidade, desde cinco meses de vida até 11 anos de idade,
logo néo foi possivel uma avaliacao estatistica de correlacéo em inicio de terapia com
GH e seus efeitos ao longo do tempo de uso no exame de PSG tipol. A avaliacédo
otorrinolaringoldgica € recomendada no inicio do tratamento com GH e durante o
seguimento para pesquisa de eventual hipertrofia de tecidos moles estimulada pelo
uso do hormonio. 24

Em nossa amostra, observamos baixa frequéncia de aumento de tecido

adenoamigdaliano (10%), e 47,5% com histérico de cirurgia. Esse dado evidencia o



53

rigoroso acompanhamento desses pacientes SPW no nosso servico de referéncia
multidisciplinar. Essa caracteristica da amostra é importante de ser destacada, pois
garante que a hipertrofia de tecidos linfoides como amigdalas e adenoide n&o iréo
influenciar na prevaléncia de DRS, reduzindo a interferéncia de fatores anatdomicos e
deixando os grupos mais homogéneos entre si para comparacado do subtipo genético
apos a abordagem cirurgica. A distribuicdo de operados foi de 30% (12/40) do grupo
DEL, 12,5% (5/40) do grupo DUM e 20% (2/5) do grupo IMP na amostra de 40
pacientes avaliados. Essa frequéncia reforga o maior impacto da AOS no grupo DEL,
com necessidade de intervencdes terapéuticas mais invasivas.

Na comparacdo entre pacientes SPW operados versus nao operados,
identificamos diferenca estatistica nas variaveis polissonograficas para quantidade de
hipopneias (p=0,02) e na gravidade do IAH (p=0,04), demonstrando a correta
indicacdo da realizacdo de abordagem cirdrgica, pois o grupo dos operados
demonstraram maior gravidade para parametros respiratorios. Esse dado reforca a
importancia do seguimento continuo com PSG e avaliacdo clinica mesmo apos ter
sido realizado amigdalectomia no caso de pacientes com SPW pelo risco de AOS
persistente.("® Outros fatores de risco, como a hipotonia muscular e as alteracdes
craniofaciais,(® podem justificar esse achado, mas néo foram avaliados na amostra.
Futuras pesquisas com foco nessas caracteristicas importantes acrescentardo muito
conhecimento na fisiopatologia dos DRS na SPW.

A populacdo geral de SPW em nossa amostra apresenta alta taxa de
prevaléncia de obesidade (72,5%). Ao compararmos na amostra estudada o subgrupo
de obesos (z score =22) com 0s ndo obesos (z score <2), observamos que a SpO:
média do subgrupo obeso € inferior ao subgrupo ndo obeso. Esse dado apresenta
diferenca estatistica (p=0,02). Esse nosso dado reforca dados ja encontrados na
literatura, como o de Wong et al. (2022)%2 que também demonstrou uma maior
gravidade de AOS e hipoxia correlacionadas com o maior grau de obesidade dos
casos.

Uma limitagdo técnica do nosso estudo foi ndo realizarmos capnometria
exalada durante o exame de PSG. Na avaliacdo da hipdxia e hipercapnia em criancas
com sindromes que cursam com hipotonia, esse parametro respiratorio € importante
durante a monitorizagdo do sono.®® Para suprir a auséncia de avaliacdo de
capnometria exalada, foram realizadas avaliacdo diretas por gasometria arterial no

periodo da vigilia como complementagdo diagndstica. Na avaliagdo gasométrica em
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vigilia percebemos que nossa populacdo SPW néo expressa alteracdes importantes
relacionadas a baixos valores de SpO2 e ndo se apresentam como retentores crénicos
de CO2. Os trés grupos ndo apresentaram diferencas significativas entre si para
caracteristicas gasométricas, evidenciando um padréo semelhante de comportamento
de gases sanguineos.

Outra limitacdo do nosso estudo foi que 0s nossos pacientes coletados, embora
de forma sistematica pelos mesmos avaliadores, advém de uma amostra clinica de
“dados de vida real” em servico terciario de saude. Devido a esse fator, observamos
casos (que ndo conseguiram ou permitiram realizar 0s exames de
nasofibrolaringoscopia e/ou gasometria arterial, e alguns exames de PSG precisaram
ser excluidos por baixa qualidade durante a sua realizacdo. Outro fator limitante
observado foi durante a aplicacao de escalas e questionarios na populacao pediatrica
devido a baixa compreensdo do que € perguntado. A pesquisadora aplicou os
instrumentos com linguagem clara e objetiva, mas o nivel de entendimento dos pais
para as respostas foi variavel, sofrendo interferéncia do grau de escolaridade ou
conhecimento sobre padrédo de sono/comportamento da crianga avaliada.
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Nesse estudo, foi avaliada uma amostra robusta e representativa dentro da
populacao de criancas e adolescentes portadores da SPW. A analise do perfil do sono
nesta populagdo SPW foi minuciosa e especializada, com realizagdo de exames
complementares e avaliacdes multidisciplinares dentro de um servigco publico terciario
de saude.

A taxa de AOS foi elevada na populacéo geral estudada, porém na comparacao
polissonogréfica entre os trés tipos de mecanismos genéticos definidores da SPW,
nao se identificou diferencas significativas que possibilitassem distingui-los entre
fendtipos de arquitetura do sono ou de disturbios do sono especifico. No entanto, €
importante ressaltar a tendéncia no grupo DEL em apresentar maior concentracao de
AOS grave.

O estudo demonstrou que a obesidade desempenha um papel negativo no
padrdo de oximetria durante o sono na SPW, com o subgrupo de obesos
apresentando niveis mais baixos de SpO2 média. Nao foram observadas alteracdes
significativas na arquitetura do sono, como a diminuicdo da LREM ou padrdes
semelhantes a narcolepsia.

No melhor do nosso conhecimento, a aplicacdo do conjunto de questionarios
para avaliar o sono e comportamento em uma populacdo SPW foi realizada de forma
inédita. Essa abordagem permitiu guiar a avaliacdo clinica e estratificar os dados. Foi
observada alta taxa de SED pela ESE e alto risco de AOS pelo SCR, esse ultimo
confirmado com a PSG tipo 1. A avaliacdo com questionarios nédo diferiu
estatisticamente entre os grupos de mutacao.

No exame fisico e na avaliacdo da nasofibrolaringoscopia, foi observada baixa
prevaléncia de hipertrofia adenotonsilar, possibilitando o uso seguro do GH,
tratamento habitualmente benéfico nesses pacientes. Essa informacao reforca a
importancia do atendimento integral e seguimento multidisciplinar como o realizado
€M NOSSO Servico.

Os pacientes que foram abordados cirurgicamente apresentaram de forma
estatisticamente significativa piores IAH e quantidade de hipopneias que 0s né&o
operados, possivelmente pela maior gravidade dos pacientes que necessitaram de
cirurgia, demonstrando que os pacientes SPW apresentam diferentes fatores de risco
para os DRS. O achado também pode sugerir a necessidade de intervencéo de forma
mais precoce nesse perfil de paciente, além de valorizar a utilidade do seguimento

polissonografico mesmo nos pacientes ja abordados cirurgicamente.
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Na avaliacdo dos gases sanguineos em vigilia ndo identificamos alteracdes
importantes relacionadas a hipoventilacdo no grupo estudado.

O seguimento regular dos pacientes SPW com foco nos disturbios do sono é
fundamental para o sucesso do tratamento e qualidade de vida dessas criangas e
adolescentes. Nossos resultados ndo demonstraram importantes diferencas
significativas de caracteristicas do sono entre os genotipos conhecidos da SPW.
Futuros estudos que comparem os trés mecanismos de mutacao sao recomendados,
no intuito de conhecer profundamente como se comportam os fendétipos de sono na
SPW, facilitando avaliagdes de triagem e intervencdes cada vez mais precoce para

essas desordens nessa populacao.
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DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 3.241.078

Apresentagao do Projeto:
Este projeto visa analisar a interagdo entre a anatomia das vias aéreas e o fendtipo clinico e genetico da
Sindrome de Prader Willi (SPW).

Objetivo da Pesquisa:

O objetive principal desta pesquisa & de Realizar descri¢io fenotipica craniofacial e de via aérea superior
baseado em anamnese, exame fisico, nasolaringoscopia e avaliagdo cefalometrica, nos subtipos de
mutagdo de criangas e adolescentes com diagnostico e seguimento de SPW.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos 530 pequencos entretanto alguns procedimentos podem apresentar desconforto como a coleta de
sangue, assim como a nasofibrofaringoscopia.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

A pesqguisa & bem elaborada e exequivel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Abaixo na recomendacao.

Recomendacdes:
Algumas adequacbes aos termos sdo necessarias: 1. O termo designado a criangas de 7 a 12 anos chama-
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todos os termos deve ser descrito que a coleta de sangue provoca pequeno desconforto doloroso e que
pode resultar eventualmente peguenc hematoma. 3. Devem ser descritos em todos os termos gue a
nasofibrofaringolaringoscopia pode apresentar desconforto 'a passagem da fibra no nariz, assim como
sensagdo de cdcegas ou espiros, além de ser claro o desconforto faringeo provocado pela diminuigao da
sensibilidade faringea pelo uso de lidocaina. 3. A polissonografia deve ser descrito como exame de noite
inteira onde serdo aplicados fios na cabecga e cintas e dispositivos préxime do nariz. 4. Colocar a realizagao
do exame de imagem: radiografia panoramica & no termo dos pais descrever que & um exame em gue se
aplica pequena dosagem de radiacio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Sem pend&ncias mas com recomendacgies descritas acima.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugcdo CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatdrios parciais e final, clapresentar dados solicitados pelo
CEP, a gualguer momento; d) manter em arguivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgio do projeto ou a ndo publicagido dos resultados.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 19/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1278485 pdi 07:08:38
Folha de Rosto FE_DURWVAL_DAMIANI_8092 pdf 19/02/2019 |Durval Damiani Aceito

07:05:52
Outros Exequibilidade.PDF 14/02/2019 |Durval Damiani Aceito
06:49:46
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Outros declara_executante_outra_instituicao.pd| 14/02/2019 |Durval Damiani Aceito
f 06:37:03

Outros declara_compromisso_thereza. pdf 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito
06:36:14

Outros declara_anuencia.pdf 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito
06:35:45

TCLE / Termos de  |tale_7_12_anos.doc 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito

Assentimento / 06:35:05

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |tale_7_12_anos.pdf 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito

Assentimento / 06:34:48

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Termos de  |tale_13_18anos.docx 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito

Assentimento / 06:34:23

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de  |tale_13_18anos.pdf 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito

Assentimento / 06:34:08

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de  |tcle_pais.doc 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito

Assentimento / 06:33:48

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de  |tcle pais.pdf 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito

Assentimento / 06:33:29

Justificativa de

Auséncia

Cronograma cronograma.doc 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito
06:32:59

Projeto Detalhado/ | projeto_doutorado_spw.docx 14/02/2019 | Durval Damiani Aceito

Brochura 06:28:23

Investinador

Outros Proj_aprova_SGP_CONDEP_1478.pdf | 06/02/2019 |Durval Damiani Aceito
12:40:50

Situagdo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciacao da CONEP:

Mao
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ANEXO Il - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

TITULO DO ESTUDO: “A Interagdo entre anatomia de via aérea superior, fenétipo clinico do sono,
achados polissonograficos e padrédo genético na sindrome de Prader Willi”.

NOME DA INSTITUICAO: Instituto da Crianga — HCFMUSP

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Durval Damiani

TELEFONE: (11) 2661-8833

Nés gostariamos de explicar a vocé sobre um estudo especial. O seu médico, seu pai, sua mae e/ou a
pessoa que cuida de vocé considera sua participagdo neste estudo importante para conseguirmos
entender melhor as alteragdes do seu sono que podem estar relacionada com a Sindrome de Prader
Willi. Podem acontecer varias alteragbes tanto no seu sono afetando também o seu dia a dia,
comportamentos, desempenho na escola, roncos relacionados com esta sindrome. Além da explicagao
do médico responsavel pelo estudo e deste documento, queremos que vocé tire todas as duvidas que
tiver. Vocé pode fazer perguntas a qualquer momento.

Ry LY e,

] \J
O que é esse estudo?

Estamos fazendo este estudo para podermos melhorar o tratamento de criangas e adolescentes com
Sindrome de Prader Willi. Para isso, vamos pesquisar alteragdes do sono, respiragao e comportamento
em criangas e adolescentes que tenham Sindrome de Prader Willi.

O que acontecera neste estudo?

Antes de mais nada, a equipe do estudo vai explicar tudo a vocé. Vocé podera fazer perguntas para
ver se vocé entendeu tudo. Se vocé concordar em participar do estudo vamos copiar as informagdes
do seu prontuario e as informacdes dos exames de sangue, polissonografia (exame do sono) , nesse
exame colocaremos fio colados na cabeca, cinta no peito e uma sonda fina perto do nariz, também
vamos conversar com questionarios sobre o sono, comportamento, sonoléncia, vocé também fara um
exame que filma o nariz e a garganta por dentro e fara um raio X dos dentes.

Também vamos coletar 4 ml de sangue (aproximadamente uma colher de sobremesa) para pesquisar
alteragdes no oxigénio.

Vai doer?
A coleta do sangue sera realizada preferencialmente junto com os outros exames que vocé ja colhe de
rotina. Pode haver uma pequena dor na hora da pungao, e depois da pungao, o local pode ficar um
pouco dolorido, vermelho e/ou arroxeado. Essas altera¢cdes passam logo. O exame da filmagem do
nariz por dentro pode dar um leve desconforto e sensag¢do de cécegas no nariz no momento que a
camera passa dentro do nariz, mas colocaremos umas gotinhas no nariz para aliviar essa sensagéo.
Essas gotinhas diminuem a sensibilidade da garganta por alguns minutos.

E se eu tiver mais duvidas?
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Nao se preocupe. Se vocé tiver alguma duvida, ndo tenha medo de conversar com os médicos e
enfermeiras, eles nao ficardo chateados. Se vocé preferir, pode perguntar para seu pai, sua mae ou
para a pessoa que cuida de vocé.

Por quanto tempo eu vou participar?
Enquanto vocé estiver acompanhando no Instituto da Crianga e/ou enquanto durar o estudo.

Obrigado por ouvir esta explicagédo e este documento vocé vai levar para casa.

Se vocé entendeu o que o médico te explicou, e se vocé quiser, pode escrever seu nome abaixo ou
desenhar uma carinha feliz no circulo abaixo.

Seu nome

0A crianga disse que entendeu a explicagdo, mas nao quis ou ndo é capaz de escrever ou desenhar a
carinha feliz.

O médico que explicou este estudo precisa assinar abaixo:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente para a participac@o neste estudo.

Nome em letra de forma

Assinatura Data

Depois de completado, uma via para os Pais / Tutor e outra via para o0 médico do estudo.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
HCFMUSP

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - 13 a 18 anos
DADOS SOBRE A PESQUISA

1- TIiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “A INTERAGAO ENTRE ANATOMIA DE VIAS
AREAS SUPERIORES, FEI\JOTIPO CLINICO DO SONO, ACHADOS POLISSONOGRAFICOS E
PADRAO GENETICO NA SINDROME DE PRADER WILLI”.

2- PESQUISADOR RESPONSAVEL: DR. DURVAL DAMIANI

CARGO/FUNCAO: MEDICO RESPONSAVEL DO SERVICO DE ENDOCRINOPEDIATRIA DO ICR-
HC/FMUSP. CRM: 21809

UNIDADE HC/FMUSP: INSTITUTO DA CRIANCA

3- EQUIPE DE PESQUISA:
a. DRA. LETICIA MARIA SANTORO FRANCO AZEVEDO SOSTER
CARGO: MEDICA NEUROLOGIAPEDIATRICA E MEDICINA DO SONO DO ICR-
HC/FMUSP/ FUNGAO: COORDENADORA DO LABORATORIO DO SONO /CRMSP:
122.544
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b. DRA. THEREZA LEMOS DE OLIVEIRA QUEIROGA/ CARGO: ALUNA POS- )
GRADUACAO ICR-HC/FMUSP/ FUNCAO: OTORRINOLARINGOLOGISTA E MEDICA
DO SONO/ CRMSP:166.339

TITULO DO ESTUDO: A INTERAGAO ENTRE ANATOMIA DE VIAS AREAS SUPERIORES,
FENOTIPO CLINICO DO SONO, ACHADOS POLISSONOGRAFICOS E PADRAO GENETICO NA
SINDROME DE PRADER WILLI

NOME DA INSTITUICAO: Instituto da Crianga - HCFMUSP
INVESTIGADOR PRINCIPAL: DR. DURVAL DAMIANI
TELEFONE: (11) 2661-8690

1.Por que estamos conversando com vocé?

Gostariamos de explicar a vocé sobre um estudo que estamos realizando. O seu médico, seu
pai, sua mée e/ou a pessoa que cuida de vocé considera sua participagdo neste estudo importante e
concordou com sua participagéo nele, para entender melhor as alterag6es no sono e sua respiracao
gue podem estar relacionados a sindrome de Prader Willi. Antes de vocé comecar a participar do
estudo, é importante que vocé leia e entenda por que este estudo estda sendo feito e quais os
procedimentos dele.

2. Por que estamos realizando este estudo?

Estamos fazendo este estudo para podermos saber se vocé e outras criangas tem alteragcbes
do sono e do espaco para respiragdo e se elas podem causar algum problema no seu sono, no seu dia
a dia, e no seu comportamento. Além disso, poderemos planejar formas de controlar e contornar
possiveis alteracdes detectadas.

3. O que acontecera neste estudo?

Antes de mais nada, a equipe do estudo vai explicar tudo a vocé. Vocé podera fazer perguntas
para ver se vocé entendeu tudo. Se vocé concordar em participar do estudo, vamos conversar sobre
alguns problemas de sono, copiar as informagdes do seu prontuario, fazer umas perguntas de alguns
questionarios, colher um pouquinho de sangue, 4 ml (quantidade de uma colher), este exame pode
doer um pouco na hora da coleta e pode ficar uma manchinha roxa no brago alguns dias apds. Vocé
também fara a radiografia panoramica, que é um raio X dos dentes e um exame que filma seu nariz e
garganta por dentro, este exame pode gerar um leve desconforto no nariz, até mesmo sensacgéo de
cécegas, para diminuir essa sensagéo colocamos umas gotinhas de medicagdo, mas esse remédio por
diminuir a sensibilidade da sua garganta por alguns minutos. Vocé também fara o exame do sono,
durante a noite. Neste exame sao colados fio na sua cabeca, passada uma cinta no seu peito e
colocado uma sonda perto do seu nariz.

4. Eu tenho que participar?

O médico pesquisador conversou com seus pais sobre este estudo e eles consideraram que
pode vocé colaborar. Caso acontega qualquer coisa durante o estudo, fale com o médico pesquisador
e/ou seus pais. Eles irdo avaliar e decidir se o melhor é que vocé continue fornecendo seus dados para
o estudo ou nio e até mesmo se o estudo parar mais cedo por qualquer motivo.

Participando deste estudo, vocé recebera essa folha de informagdes para guardar e devera assinar
esse documento para confirmar que vocé entendeu a explicagdo do médico sobre este estudo.

4. Sentirei dor ou incobmodo ao participar do estudo?

Este procedimento é totalmente indolor e representa pouco ou nenhum risco para a sua saude.
Vocé nado terdA NENHUM custo ao participar deste estudo.
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6. Quem sabera que eu estou participando do estudo?

Apenas as pessoas que trabalham no estudo saberédo que vocé esta participando dele. Todas
as criancas/ adolescentes no estudo terdo um nimero especial para identificagdo. Seu nome néo sera
usado nas informagdes enviadas para fora do centro de pesquisa.

7. Alguém mais verificou se o estudo estd adequado para ser realizado?

Antes de comegar o estudo, um grupo de pessoas (grupo chamado “Comité de Etica em
Pesquisa”) se reuniu para discutir o estudo e garantir que ele é seguro.

8. E se eu tiver mais duvidas?
Vocé pode fazer perguntas a qualquer momento. Vocé pode perguntar agora ou depois. Vocé pode
conversar com seus pais ou com o médico do estudo

Aqui estda o nome e o numero de telefone do médico que vai executar o projeto: Dra.
Thereza Lemos de Oliveira Queiroga, que pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 647 - Telefone (11) 2661-8690/ (11) 2661-8817. Se vocé tiver alguma pergunta sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com a Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)
— Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel.: 2661-7585; 2661-1548; 2661-1549, de segunda
a sexta feira das 7:00h as 16:00h. E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

9. Por quanto tempo eu vou participar?

O tempo da sua participagdo no estudo serd apenas para a permissdo para realizarmos
algumas perguntas, os questionarios, fazer os exames de sono, filmagem do nariz e garganta, raio x
dos dentes e um exame de sangue.

Obrigado por ouvir esta explicagédo e este documento vocé vai levar para casa.
Se vocé entendeu a explicagdo do médico sobre o estudo, vocé pode escrever seu nome abaixo:

Seu nome Data

Assinatura:

O médico que explicou este estudo precisa assinar abaixo:

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente para a participacéo neste estudo.

Nome em letra de forma

Assinatura Data

Depois de completado, uma via para os Pais / Tutor e outra via para o0 médico do estudo.



mailto:cappesq.adm@hc.fm.usp.br

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..o SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ oo [......

ENDEREGQGO ....oiiiiiiiiiii s

CIDADE ...t CEP:

TELEFONE: DDD (............ ) e,

DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO RESPONSAVEL LEGAL

RESPONSAVEL LEGAL ..ottt eee e ee e eeee e e e e eee e,

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .........ccccvvvvrvvvvvmrnniniieninnnnn

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:........ccoviiiiiiiiiiiiieeeee SEXO: Mo Fo

CIDADE ... CEP:

TELEFONE: DDD (............ ) ettt
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ANEXO Il — Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

Escala de sonoléncia de EPWORTH (ESS-BR)

Nome:
Data: Idade (anos)

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir cansado, nas seguintes
situacdes?

Considere o modo de vida que vocé/seu filho tem levado recentemente. Mesmo que vocé/seu filho
néo tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como elas o afetariam. Escolha o
namero mais apropriado para responder cada questao.

0 = nunca cochilaria

1 = pequena probabilidade de cochilar
2 = probabilidade média de cochilar

3 = grande probabilidade de cochilar

Situacdo

Sentado e lendo

Assistindo TV

Sentado, quieto, em um lugar publico (por exemplo, em um teatro, reunido ou palestra)
Andando de carro por uma hora sem parar, como passageiro

Deitado para descansar a tarde quando a situagéo permite

Sentado e falando com alguém

Sentado quieto apds o almocgo

Em um carro parado no transito por alguns minutos



69

ANEXO |V - Escala de Disturbios de Sono em Criancas (EDSC)

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO- FACULDADE DE MEDICINA
HOSPITAL DAS CLINICAS
ESCALA DE DISTURBIOS DE SONO EM CRIANCAS

Nome da crianga: Idade: Data: / /

Instrucdes: Este questionario permitirh compreender melhor o ritmo sono-vigilia de sua crianca e avaliar se existem problemas
relativos a isto. Procure responder todas as perguntas. Ao responder considere cada pergunta em relagéo aos Ultimos 6 meses
de vida da crianca. Preencha ou faca um “X” na alternativa (resposta) mais adequada. Para responde as questdes abaixo,
sobre sua crianca, leve em conta a seguinte escala:

1. Quantas horas a crianga dorme

durante a noite (1) 9-11 horas (2) 8-9 horas (3) 7-8 horas (4) 5-7 horas (5) Menos de 5h

2. Quanto tempo a crianga demora

bara adormecer (1) Menos del5 min (2) 15-30 min (3) 30-45 min (4) 45-60 min (5) Mais de 60min

Ocasionalmente Algumas vezes | Quase sempre Sempre
Nunca N (1 ou 2 por (3 0u 5x por (todos os
(1 ou 2 x por més) 3
semana) semana) dias)

3. A crianca ndo quer ir para cama para
dormir

4. A crianca tem dificuldade para adormecer

5. Antes de adormecer a crianga esta agitada,
nevosa ou sente medo

6. A crianga apresenta “movimentos bruscos”,
Repuxdes ou tremores ao adormecer

7. Durante a noite a criangca faz movimentos
ritmicos com a cabeca e o corpo

8. A crianga diz que esta vendo “coisas
estranhas
um pouco antes de adormecer

9. A crianca transpira muito ao adormecer

10. A crianca acorda mais de duas vezes
durante
a noite

11. A crianca acorda durante a noite e tem
dificuldade em adormecer novamente

12. A crianga mexe-se continuamente durante
0 sono

13. A crianga néo respira bem durante o sono

14. A crianga para de respirar por alguns
instantes durante o sono

15. A crianga ronca

16. A crianga transpira muito durante a noite

17. A crianca levanta-se e senta-se na cama
ou anda enquanto dorme
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18. A crianca fala durante o sono

19. A crianga range os dentes durante o sono

20. Durante o sono a crianga grita angustiada,
sem conseguir acordar

21. A crianca tem pesadelos que néo lembra
no dia seguinte

22. A crianga tem dificuldade em acordar pela
manha

23. Acorda cansada, pela manha

24. Ao acordar a crianga ndo consegue
movimentar-se ou fica como se estivesse
paralisada por uns minutos

25. A crianca sente-se sonolenta durante o
dia

26. Durante o dia a crianca adormece em
situagOes inesperadas sem avisar

Pontuacéo

Disturbios de Inicio e Manutengdo do Sono (somar os escores dos itens 1, 2, 3, 4, 5, 10, 11)

IAceitavel até 21

Disturbios Respiratérios do Sono (somar os escores dos itens 13, 14, 15)

IAceitavel até 06

Distarbios do Despertar (somar os escores dos itens 17, 20, 21)

lAceitavel até 11

Distarbios da Transi¢do Sono-Vigilia (somar os escores dos itens 6, 7, 8, 12, 18, 19)

IAceitavel até 23

Sonoléncia Excessiva Diurna (somar os escores dos itens 22, 23, 24, 25, 26)

IAceitavel até 19

Hiper-hidrose do Sono (somar os escores dos itens 9, 16)

lAceitavel até 07

Escore Total (somar 0s 6 escores parciais)




ANEXO V - Sleep Clinical Record (SCR)

Sleep Clinical Record

DATE:

Patient

Date of birth

Age (years) Weight (Kg) Height (Cm)
BMI (Kg/h) percentile BMI

Age at symptom onset (years): Duration of disease (years):
Name: Surname

NOSE

1) Septum nose deviation: YES/NO

2) Nasal cartilage hypotonia (see figure below): YES/NO

3) Orbicular muscle hypotonia (see figure below): YES/NO

4) Nasal airway patency: YES/NO

Perform the “sniff test”: obstruction of nasal airflow is based on physical examination by audible

nasal congestion as a patient inhales forcibly 4 times through the right and left nostril, while the
clinician compresses the contralateral nostril.

5) Habitual nose obstruction: Has your child an history of stuffy nose over the last 3 months, for 3
or more days per week?: YES/NO

71



OROPHARYNX

TONSILLAR SIZE
I-1l: no tonsillar hypertrophy
llI-IV:yes tonsillar hypertrophy

g € Tormbe, e 1. ane Mt wan o e B

7, orats, e 3.

e

DENTAL / SKELETAL OCCLUSION

1. ANGLE CLASS

. | class (normal occlusion) .
* Il class (Retrognatic)

2.BITE

OPEN-BITE DEEP-BITE

3.0VERJET

4. NARROW PALATE
YES/NO

&=

FRIEDMAN PALATE
POSITION
I-1I: no, llI-IV: yes

ng1 —
SIS

"o e
o ot Lk 1k $m e i caey

11l class (Prognatic)

CROSS-BITE
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PHENOTYPE

e adenoid phenotype: score 1
o0 normal: score 0

A adult type: score 1

Brouillette ** (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS Technical Report: Diagnosis and
Management of Childhood Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Pediatrics 2002)

A witnessed apneic episodes (0=NO; 1=YES);
S habitual snoring (0=NEVER or OCCASIONALLY; 1=OFTEN or ALWAYYS)
D frequent awakenings or agitated sleep (0FNEVER; 1I=OCCASIONALLY;
2=0FTEN; 3=ALWAYY)
1.42D +1.41A+0.71S-3.83=..............

negative: if <-1
positive: >-1e <2.55
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SLEEP CLINICAL SCORE:

0 1
ORAL BREATHING: Nasal cartilage hypotonia, muscles no At least one yes
hypotonia
NASAL OBSTRUCTION: Nostril patency and habitual no At least one yes
nose obstruction

0 2
SEPTUM NOSE DEVIATION no Yes
TONSILLAR HYPETROPHY no Yes
DENTAL / SKELETAL MALOCCLUSIONSs no One or more
(Angle Class IL III; open-, deep-, cross-bite; overjet) maloccusions
FRIEDMANN PALATE POSITION no Yes
NARROW PALATE no Yes
PHENOTYPE no Yes

0 0.5
!Other neurological symptoms (limb movements, EEG no Yes
paroxysmal activity, daytime somnolence, headache,
enuresis, nocturnal choking) and or positive ADHD rating
scale
BROUILLETTE SCORE negative Positive
TOTAL SCORE

"Daytime somnolence, enuresis and nocturnal choking according to International Classification of
Sleep Disorders (2005)

'Headache: migraine or tension-type haedeache according to International Headache Society
classification (2004).

'Limb movements: they are suspected when parents answer YES to one of the following questions
with a frequency of one or more times per week: Does your child describe restlessness of the legs
when in bed? Does your child have ‘growing pains’ that are worst in bed? At night, does your child
usually get out of bed (for any reason)? Does your child wake up more than twice a night on average?
Does your child wake up feeling unrefreshed in the morning? Does your child wake up with
headaches in the moming?

'EEG paroxysmal activity: presence of spikes and/or sharp waves, either alone or accompanied by
slow waves, occurring isolated or in bursts




SCS (sleep clinical score): 2*oral breathing + 2*nasal obstruction + 2*septum nose deviation + 2*
tonsillar hypertrophy + 2*Friedman palate position (III-IV) + 2*dental/skeletal malocclusion +
2*narrow palate + 2*phenotype + 0.5*Brouillette score (positive/negative) + 0.5% other
neurological symptoms + hyperactivity/attention deficit

Score 1: oral breathing + nasal obstruction + septum nose deviation + tonsillar hypertrophy +
Friedman palate position (III-IV) + dental/skeletal malocclusion + narrow palate + phenotype +
Brouillette score (positive/negative) + other neurological symptoms + hyperactivity/attention deficit
Score 2: 2*oral breathing + 2* nasal obstruction + 2*septum nose deviation + 2*tonsillar
hypertrophy + Friedman palate position (III-IV) + dental/skeletal malocclusion + narrow palate +
phenotype + 0.5* Brouillette score (positive/negative) + 0.5* other neurological symptoms +
hyperactivity/attention deficit

Score 3: oral breathing + nasal obstruction + septum nose deviation + tonsillar hypertrophy +
2*Friedman palate position (II-IV) + 2*dental/skeletal malocclusion + 2*narrow palate +
2*phenotype + 0.5*Brouillette score (positive/negative) + 0.5*other neurological symptoms +
hyperactivity/attention deficit

Score 4: 2*oral breathing + 0.5*nasal obstruction + septum nose deviation + 2* tonsillar
hypertrophy + 2* Friedman palate position (III-IV) + 2* dental/skeletal malocclusion + 0.5* narrow
palate + phenotype + Brouillette score (positive/negative) + 0.5*other neurological symptoms +
hyperactivity/attention deficit

Score 5: oral breathing + 0.5%nasal obstruction + septum nose deviation + tonsillar hypertrophy +
Friedman palate position (III-IV) + dental/skeletal malocclusion + 0.5*narrow palate +
0.5*phenotype + 2*Brouillette score (positive/negative) + 2*other neurological symptoms + 2*
hyperactivity/attention deficit

Score 6: 2*oral breathing + 2*nasal obstruction + 2*septum nose deviation + 2* tonsillar
hypertrophy + 2*Friedman palate position (III-IV) + 2*dental/skeletal malocclusion + 2*narrow
palate + 2*phenotype + 0.5*Brouillette score (positive/megative) + 0.5* other neurological
symptoms + hyperactivity/attention deficit + obesity
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76

Questionario SNAP-IV

Nem
um
pouco

S6
um
pouco

Bastante

Demais

1. Nido consegue prestar muita atengiio a detalhes ou comete erros por descuido nos trabalhos da escola ou
tarefas.

2. Tem dificuldade de manter a aten¢iio em tarefas ou atividades de lazer

3. Parece niio estar ouvindo quando se fala diretamente com ele

4, Nio segue instrugdes até o fim ¢ nfio termina deveres de escola, tarefas ou obrigagdes.

5. Tem dificuldade para organizar tarefas e atividades

6. Evita, ndio gosta ou se envolve contra a vontade em tarefas que exigem esforgo mental prolongado.

7. Perde coisas necessérias para atividades; ex: brinquedos, deveres da escola, lapis ou livros.

8. Distrai-se com estimulos externos

9. I esquecido em atividades do dia-a-dia

10. Mexe com as mios ou 0s pés ou se remexe na cadeira

11. Sai do lugar na sala de aula ou em outras situagdes em que se espera que fique sentado

12. Corre de um lado para outro ou sobe demais nas coisas em situagdes em que isto € inapropriado

13. Tem dificuldade em brincar ou envolver-se em atividades de lazer de forma calma

14. Nio péra ou freqiientemente estd a “mil por hora™.

15. Fala em excesso.

16. Responde as perguntas de forma precipitada antes delas terem sido terminadas

17. Tem dificuldade de esperar sua vez

18. Interrompe os oulros ou se intromete (p.eX. mete-se nas conversas / jogos).

Fonte: Associacdo Brasileira de Déficit de Atengao (ABDA)

Para a avaliacdo, € possivel proceder do seguinte modo: 1) se existem pelo menos 6

itens marcados como “BASTANTE” ou “DEMAIS” de 1 a 9 entdo, existem mais sintomas

de desatencédo que o esperado numa crianca ou adolescente. 2) se existem pelo menos
6 itens marcados como “BASTANTE” ou “DEMAIS” de 10 a 18 entdo, existem mais

sintomas de hiperatividade e impulsividade que o esperado numa crianga ou

adolescente.(67)



ANEXO VII - Tabelas gerais com dados detalhados de cada paciente da amostra

Tabela 12 - Dados polissonogréficos detalhados dos 40 pacientes incluidos
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1 8 15 19 2 372 84,5 205 126,5 5,6 55,2 16 23,1 6,8 2,1 96 89 0,1
<
2 8 21 39,7 2 431,1 89,9 0 1953 14,4 58,8 12,2 14,6 1,7 7,8 93 82 3,7
<
3 8 5 15,4 2 413 87,3 18 68 6,4 63,7 17,1 128 3,5 0,1 94 87 27,4
<
4 8 16 56,9 2 375 80,1 16 150,5 6 56,1 17,6 20,3 10,9 5,7 94 71 12,7
<
5 8 16 31,8 2 363 77,2 63 97,5 8,3 59,9 15,7 16,1 4,8 0 94 89 0,4
<
6 8 22 30 1 388,5 83,2 11 87 11,5 55,6 13 19,9 4,6 2,8 95 92 0
<
7 8 10 22,7 2 422,5 96,7 3,3 74,5 4,1 59,4 21,3 153 3,6 2,3 93 81 0,2
<
8 8 5 15,7 2 414 81,8 23 58,5 4,5 55,6 24,6 153 3,6 6,2 96 86 0,8
<
9 8 10 26 2 409,5 90,4 9,5 36,5 5,6 49,2 259 19,3 4,7 4,1 94 87 0,5
<
10 8 6 21,4 2 408 96,1 10,2 8,5 2,8 51,8 21,2 24,1 8,6 13 93 81 10,7
<
o] T »
11 ¢ 18 35 1 3385 731 102 m o 3,4 72,4 24,2 0 51 2,3 93 87 0,7
< < 3
12 8 19 44 2 371,2 77,2 4,7 226,5 12,4 59,2 132 151 1 2,9 92 76 5,3
<
13 8 6 22 2 447 94,1 3 69 1,1 42,7 29,9 26,3 1,5 8,2 95 76 6
<
14 8 22 63,1 1 3995 85,9 15 163 16,3 37 33,3 134 104 3,8 94 89 0,2
<
15 13 23 1 418 88,4 26 98 4,9 61,6 183 152 1,4 10,8 90 81 124,3
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13a

12

11

12

11

21

16

12

22

15

17

19

33

29

24

30

30

41

30,1

14,6

16

37,8

40

49

24

23

25

30

32,8

315

34,9

486,5

450

449,9

467,5

453,5

456,5

366

398

483,5

427,5

461,5

312,5

420,5

438,5

424.5

441

410,5

414

4475

431,5

96,3

92,1

96,9

90,3

90,1

95,5

73,8

87,9

97,3

89

95

63,3

92,5

93,1

83,6

95,7

89

87,4

88,4

91

8,5

4,5

17,4

24,5

4,5

9,2

44,5

35

20

18,3

13,5

56,5

7

16

2,5

4,5

71

75

84

70

125,5

52

2545

61,5

88,5

59

75

187,5

179,5

78

85

61,2

1245

155

105

80,5

2,8

B8

53

4,2

5,3

12,7

)

19

5,6

11,4

6,6

0,6

9,6

15,3

7,8

50,2

29

50,4

45,6

49,4

SIAO)

57,7

61,9

49,1

38,9

59

45,1

50,2

55,1

63,7

39,6

54,9

59,8

47,8

48,1

21

31,9

22,3

15,7

25,5

44,2

15,2

17

20,7

38,9

15,5

24,2

27,3

18,9

20,1

28,1

15,1

16,5

26,7

21,3

26,1

33,8

21,9

34,5

17

12,6

14,5

15,6

28,3

19,1

19,8

19,4

13,3

19,4

15,5

22,1

23,4

8,3

17,7

21,6

2,3

3,7

3,9

1,8

6,4

4,3

13,6

6,2

5,9

3,6

7,6

3,7

2,5

1,2

9,7

6,8

1,9

8,6

7,1

0,4

4,9

26,3

20,2

36,6

6,6

2,6

9,8

7,3

18

29,8

4,5

3,1

2,6

2,8

13

7,5

0,3

96

93

93,6

94

86

92

82

90

95

95

94

87

87,3

95,1

95

97

92,5

93

94

97

89

85

86

78

67

39

48

80

84

84

80

67

61

87

90

89

80

85

87

92

78

1,8

8,3

2,8

367,3

43

410,2

22,3

3,2

15

7,6

326,8

353,9

0,5

19,7

11,6

0,5

0,5
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36 E 6 24 2 3555 785 56 88 76 429 335 16 3,2 1,2 91 81 93
37 E 7 16,9 2 3795 789 49 93 SI6 39 397 178 43 Sh3 95 81 48,6
38 E 13 733 2 2465 56,9 18 308 16,4 67,7 132 26 187 67,7 78,7 67 244.4
39 E 12 424 1 473 96,8 25 89,5 4 51,3 20,1 246 74 6,7 98] 84 6,7
40 E 9 26 1 391 83 4,5 71 88 504 20,7 20,1 58 8 9 87 1,3

Legenda: DEL — dele¢cdo; DUM — dissomia uniparental materna; ES — eficiéncia do sono; IAH — indice de
apneia e hipopneia; IMC — indice de massa corporal; IMP — imprinting; LREM — laténcia para o sono REM; LS
— laténcia de sono; N1 - estagio 1 do sono NREM; N2 — estagio 2 do sono NREM; N3 — estagio 3 do sono
NREM; REM — movimento rapido dos olhos; SpO: — satura¢@o de oxi-hemoglobina; TTS — tempo total de
sono.
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Tabela 13 - Dados de idade

aplicados dos 40 pacientes incluidos

Mallampati 1-sim (grau
Il ou IV) 2-ndo (grau |
ou ll)

Hipertrofia de
amigdalas 1-Sim (grau
Il ou IV) / 2-Nao (grau |
ou ll)

Cirurgial-sim /2-n&o

SNAP-IV: O:negativo/
1:positivo

GH: 1-sim/2-nao

SCR

ESE

Total EDSC

Z score

IMC (kg/m?)

Idade (anos)

Género

Genética

Paciente

19 19 41 15 6,25

15

DUM

39,7 53 46 11 8,5

21

DUM

16,5

36

-0,31

15,4

DUM

18 4,5

64

6,2

56,9

16

DUM

31,8 2,42 41 13 12,5

16

DUM

30 2,2 42 15

22

DUM

22,7 1,7 31 12 18,75 1

10

DUM

45

0,28

15,7

DUM

18

36

2,2

26

10

DUM

10

34

2,4

21,4

DUM

10

12

11

2,9 38

85!

18

DUM

11

44 15 60 20 4,5

19

DUM

12

16,25 1

10

33

2,9

22

DUM

13

2

63 11 20,75

15

63,1

22

DUM

14

55 18

14

23

13

DUM

15

19

44

19

DUM

16

3,3 39

33

12

IMP

17

2,2 29

29

11

IMP

18

3,2 41 15 4,25

24

IMP

19

16

19

33

30

IMP

20

7,2 38 16 10,75 2

30

IMP

21

42 10 12,25 1

7,7

41

DEL

22

30,1 6,8 42 12

12

DEL

23

36

-0,84

14,6

DEL

24
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25 DEL M 6 16 0,3 51 5 0 1 0 2 2 2
26 DEL F 11 37,8 4,5 50 20 10,25 1 0 1 2 1
27 DEL M 21 40 9,4 75 15 11 2 1 1 1 2
28 DEL M 16 49 3,04 67 8 16,75 1 0 1 2 1
29 DEL M 12 24 19 45 9 12,5 1 1 1 2 2
30 DEL F 9 23 2,4 40 13 6 1 0 1 2 1
31 DEL M 6 25 4,7 52 14 11 1 1 1 2 2
32 DEL M 22 30 -1,2 39 15 0 1 0 1 2 2
33 DEL F 8 32,8 3,4 34 12 8,75 1 1 1 2 2
34 DEL F 15 315 2,3 52 10 6 1 0 1 2 1
35 DEL F 17 34,9 2,8 61 14 6,5 2 0 2 2 1
36 DEL M 6 24 4,1 37 4 15 1 1 2 2 2
37 DEL F 7 16,9 0,83 38 11 12,25 1 0 2 1 2
38 DEL F 13 73,3 31 56 22 4,25 1 0 2 2 2
39 DEL M 12 42,4 4 38 15 12 2 0 1 2 1
40 DEL F 9 26 2,7 56 19 6,75 1 1 1 2 2

Legenda: DEL — dele¢do; DUM — dissomia uniparental materna; EDSC - escala de disturbios do sono em
criancas; ESE — escala de sonoléncia de Epworth; GH — horm6nio do crescimento; IMC — indice de massa
corporal; IMP — imprinting; SCR — sleep clinical record; SNAP-IV - questionario Swanson, Nolan e Pelham,
verséo IV.
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Abstract

Background: This study aimed to investigate the presence
of sleep disturbances in children with Prader-Willi syn-
drome (PWS) using the Sleep Disturbance Scale for Chil-
dren (SDSC).

Methods: The SDSC, which was designed to identify the
presence and severity of different sleep disorders, was
applied to 50 patients with PWS and 112 controls.

Results: Patients with PWS achieved worse scores in
the sleep-disordered breathing and disorders in initiat-
ing and maintaining sleep in the SD5C questionnaire as
compared with controls. We also observed that patients
with PWS were more prone to having hyperhidrosis. We
did not observe significant differences in the presence of
other types of sleep disorders (such as hypersomnolence)
between the PW5 and control groups.

Conclusions: The results obtained with the SD5C ques-
tionnaire showed that children with PWS have more
sleep breathing disorders and disorders in initiating and
maintaining sleep as compared to controls. Additionally,
we demonstrated that patients with PW5 associates sig-
nificantly with the presence of hyperhidrosis during sleep.
However, SDSC was not reliable to identify the excessive
daytime somnolence in patients with PWS, as previously
reported in the literature.
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Introduction

Prader-Willi syndrome (PWS) is a complex genetic dis-
order that occurs in 1/1000 to 1/25.000 live births. The
syndrome can be determined by three different genetic
mechanisms: the deletion ocourring in the chromosome
15qii-gi} of paternal origin in 70-75% of the individu-
als, the maternal uniparental dyssomnia in 20-25%
of the cases and an abnormality in the methylation of
center of imprinting on chromosome 15 in 1-2% of the
cases [1, 2].

Climical features vary throughout the evolution of
the syndrome. In the neonatal period, the predominant
symptoms are hypotonia and bad suckling evolving with
developmental delays. When children are between 1 and
& years of age, the clinical features of PWS change dra-
matically. The difficulties in feeding that are observed
in the first year of life are later succeeded by insatiable
appetite for food and excessive food intake. Therefore, the
increase in food intake, in association with the decrease in
energy expenditure due to reduced physical activity, leads
to obesity between the ages of 3 and 5 years in the majority
of patients with PWS [3].

Other disturbances as hypogonadism, hyperphagia
with consequent obesity, behavioral changes, and learn-
ing difficulties are frequent clinical features of patients
with PWS |2]. Respiratory problems, including central and
obstructive apnea, increased risk of sudden death (espe-
cially during sleep), may ocour in patients with hypotonic
delay. Excessive daytime sleepiness, narcolepsy, and
alterations in ventilatory control, cawsing hypoventila-
tion with subsequent increase in carbon dioxide, result
in worsening of quality of life and poor control of com-
plications related to PWS [3]. These patients may present
different patterns of sleep disturbances. There are reports
that about 38% of PWS have respiratory abnormalities
during sleep, while in the general pediatric population,
the frequency varies from 1 to 3% [4].
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Abstract

Cardiac death is the second most prevalent cause in Prader-Willi syndrome [PWS).
Paediatric patients with PWS often present cardiac autonomic dysfunction during
wakefulness, obesity and sleep-disordered breathing. However, the extent of car-
diac autonomic modulation during sleep in PWS has not been documented. The
objective of this study was to assess alterations in cardiac autonomic modulation
of paediatric patients with PWS during different sleep stages. Thirty-nine partici-
pants in three groups: 14 PWS, 13 sex and age-matched lean controls (LG) and 12
obese-matched controls (OB All participants underwent overnight polysomnogra-
phy, including continuous electrocardiogram recordings. Heart rate variability (HRV)
was analysed during representative periods of each sleep stage through time and
frequency domains calculated across 5-min periods. Between-within ANOVASs were
employed (p = .05). The results show that total HRV was lower in PWS than OB
and LG during slow-wave sleep (SWS5) (standard deviation of all NN intervals [SDMN]
ms, p = 008). Parasympathetic modulation assessed by time-domain analysis was
lowser during SWS in PWS compared to both OB and LG (square root of the mean of
the sum of the sguares of differences between adjacent NN intervals [RMSSD] ms,
p = 004, SDSD, standard deviation of differences between adjacent NN intervals
[SDSD] ms, p = 02; number of adjacent NN intervals differing by =50 ms [NN50]
ms, p = .03; proportion of adjacent NM intervals differing by =50 ms [pNN50] ms,
p = .01). Sympathovagal balance assessed by frequency-domain analysis was lower
during both N2 and SWS5 than during the rapid eye movement (REM) sleep stage, but
not different among groups. In conclusion, this group of paediatric patients with PW5S
had impaired cardiac autonomic balance due to reduced parasympathetic madulation
during SWS. This result could imply an underlying increased cardiovascular risk in
PWS5 even during early age and independent of obesity.

KEYWORDS
autonomic nervous system, cardiac autonomic control, paediatric, Prader-Willi syndrome,
sleep
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