Braz J Otorhinolaryngol.

2012;78(5):22-6.

Para citar este artigo, use o titulo em inglés

BJORL

ORIGINAL ARTICLE

Comparing the clinical profile of non obese children with sleep

apnea and snoring

Comparacao do perfil clinico de criancas ndo obesas com apneia do sono e ronco

Daniele de Oliveira Soares Stefanini', Emilia Leite de Barros?, Renato Stefanini®, Marcia Lurdes de Cassia Pradella-Hallinan®,

Keywords:

child,

metabolic diseases,
polysomnography,
sleep apnea,
obstructive.

Palavras-chave:
apnéia do sono

tipo obstrutiva,
crianga,

doengas metabdlicas,
polissonografia.

Shirley Shizue Nagata Pignatari’, Reginaldo Raimundo Fujita®

Abstract

Few studies in the literature have looked into the cardiovascular and metabolic effects of Obstruc-
tive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) in children. Objective: This study aims to evaluate the metabolic
profile of non-obese children with OSAS. Methods: Fifty-two children were enrolled in this study,
21 girls and 31 boys. Patients were divided into two groups: OSAS (28 children) and Snore (22 chil-
dren) according to polysomnographic evaluation. All children were submitted to ENT examination,
measurements of weight, height and blood pressure. Blood samples were tested for hemoglobin,
hematocrit, fasting glucose, fasting insulin, triglycerides, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, TSH and
T4. The gathered data sets were compared between groups and also within the OSAS group according
to the severity of the syndrome. Results: The children from both groups had no alterations in blood
pressure levels. The results of the blood tests were normal for both groups. Results of hemoglobin,
hematocrit, and HDL were all significantly higher in the Snore group when compared to the OSAS
group; by their turn, VLDL levels were higher in the OSAS group. There was no statistical difference
between the groups based on OSAS severity. Conclusion: Non-obese children with OSAS present
no significant alterations in metabolic tests or blood pressure levels.

Resumo

Poucos trabalhos na literatura estudam repercussoes cardiovasculares e metabdlicas da Sindrome
da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) em criancas. Objetivo: Avaliar o perfil metabélico de criancas
nao obesas com SAOS. Método: Foram incluidas 52 criangas (21 meninas e 31 meninos), divididas
em dois grupos: SAOS (28 criancas) e Ronco (22 criangas) de acordo com a polissonografia. As
criangas foram submetidas a exame otorrinolaringologico completo, medidas de peso e estatura e
afericao da pressao arterial. Foram coletadas amostras de sangue para dosagem de hemoglobina,
hematdcrito, glicemia de jejum, insulina de jejum, triglicérides, colesterol total e fracdes, TSH e T4
livre. As variaveis foram comparadas entre os grupos e também dentro do grupo SAOS de acordo
com o grau de gravidade da sindrome. Resultados: Todas as criancas apresentaram indices de PA
e exames de sangue niao alterados. Porém percebemos que existe diferenca estatistica entres os
grupos nos resultados de: Hemoglobina, Hematocrito, HDL e VLDL. Somente o VLDL apresenta
valores maiores no grupo SAOS. Nio existe diferenca estatistica entre as variaveis de acordo com a
gravidade da SAOS. Conclusdo: Nao foram encontradas alteracoes nos exames metabdlicos e nos
indices de pressao arterial das criancas nao obesas com SAOS.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS),
caracterizada por episodios repetidos de obstrugio da via
aérea superior associados a hipoxia e hipercapnia inter-
mitentes', ¢ um distirbio respiratério do sono que afeta
tanto adultos quanto criangas.

Sua prevaléncia em criangas varia de 0,7% a 3%
nos diferentes estudos. Seu pico de incidéncia ocorre em
pré-escolares, idade na qual é mais frequente a hipertro-
fia adenotonsilar, principal causa de SAOS na infancia’.
O tratamento da SAOS na crianga consiste na cirurgia de
adenoamigdalectomia ou, raramente, em uso de CPAP™.

A SAOS pode ter consequéncias clinicas graves,
como cor pulmonale, além de outras alteragoes cardiovas-
culares e metabdlicas, atraso no crescimento ponderoes-
tatural, alteracoes no esqueleto facial e toracico, enurese
noturna e distirbios do comportamento, do aprendizado
e de outras funcdes cognitivas'.

No adulto, ja é bem documentada a associa¢ido de
SAOS com hipertensdo arterial sistémica e outras doen-
cas cardiovasculares e metabolicas'>®. A fragmentacao e
privacio do sono e a hipoxemia noturna intermitente,
associadas a SAOS, tém sido relacionadas a disfuncao me-
tabolica, que inclui alteracoes do metabolismo da glicose
e dislipidemia. Evidéncias sugerem uma associacao da
SAOS com diabetes mellitus tipo II, intolerancia a glicose
e resisténcia a insulina’.

Estudos em criang¢as demonstram associacio entre
a SAOS e alteracdes na pressio arterial sistémica'®!', no
ecocardiograma'®!® e na resisténcia a insulina'*". Estas
alteracOes parecem estar presentes, principalmente, em
criancas com SAOS moderada ou grave e nas criangas
obesas!®. Sio poucos os estudos, na literatura, que avaliam
as consequéncias da SAOS em criancas nao obesas.

Nosso objetivo foi comparar o perfil clinico entre
criangas nao obesas com SAOS e ronco primario.

METODO

Ap6s aprovacio do estudo pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicio (CEP 1814/08), foram estuda-
das criangas do ambulatério, de marco de 2009 a agosto
de 2010. Essas criangas apresentavam idade entre 3 e 13
anos, respiracao predominantemente oral e roncos no-
turnos presentes em trés ou mais dias da semana, por no
minimo 6 meses, indice de massa corporea (IMC) menor
ou igual ao percentil 95, de acordo com a idade e sexo.
Foram excluidos pacientes obesos, diabéticos, com doen-
cas cardiovasculares ou metabdlicas, sindromes genéticas,
malformacgoes craniofaciais ou doengas neuromusculares.

As criancas foram submetidas a exame otorrinola-
ringolégico completo (oroscopia, rinoscopia e otoscopia),
medidas de peso e estatura e afericao da pressao arterial

(PA). A PA foi aferida em posicao sentada, apds pelo
menos 20 minutos de repouso com esfigmandmetro ade-
quado para peso e idade. A medida da PA foi classificada
em “alterada” ou “nao alterada” de acordo com a segunda
versao da tabela publicada pela National Task Force on
Hypertension of National Heart, Lung and Blood Institute
e endossada pela Academia Americana de Pediatria em
1987 e revisada em 1996''8, Foram considerados normais
os valores de PA sistélica ou diastdlica menores que o
percentil 90.

A hipertrofia tonsilar foi classificada em 4 graus, de
acordo com a classificacio de Brodsky' e a hipertrofia da
tonsila faringea foi avaliada por meio da nasofibrolarin-
goscopia. Consideramos como hipertrofia obstrutiva das
tonsilas palatinas os graus III e IV. A tonsila faringea foi
considerada obstrutiva quando ocupava 70% ou mais da
regiao do cavum.

Todas as criangas realizaram o exame de polisso-
nografia. Apneia obstrutiva foi definida como a presenca
de esforco inspiratorio na auséncia de fluxo aéreo por, no
minimo, dois eventos respiratérios. Hipopneia foi definida
por reducio de pelo menos 50% da amplitude do fluxo
aéreo, na presenca de esforco inspiratorio, e dessaturacao
da oxihemoglobina de pelo menos 4% ou um despertar.
O indice de apneia/hipopneia (IAH) foi definido como
o conjunto de apneias obstrutivas, mistas (apneias com
componentes centrais e obstrutivos) e hipopneias por
hora de sono®. Determinamos como SAOS a presenca de
IAH > 1. Se IAH > 1 e < 5, consideramos SAOS de grau
leve, o IAH > 5 e < 10 foi classificado como SAOS de
grau moderado. A SAOS grave foi considerada quando
encontrado IAH > 10.

Foram coletadas amostras de sangue do paciente em
jejum para dosagem de hemoglobina (Hb), hematocrito
(Ho), glicemia de jejum, insulina de jejum, triglicérides,
colesterol total e fracdoes (HDL, LDL, VLDL), TSH e T4 livre.

Neste estudo foram utilizados testes e técnicas es-
tatisticas nao paramétricos.

Para comparar se a propor¢ao de respostas de duas
determinadas varidveis e/ou seus niveis € estatisticamente
significantes, foi utilizado o Teste de Igualdade de duas
Proporcodes. O Teste de Mann-Whitney foi usado para
comparar duas a duas as varidveis das amostras inde-
pendentes. O Teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para
comparar os trés graus de gravidade da SAOS com todas
as varidveis quantitativas.

A correlagio de Spearman foi utilizada para medir
o grau de relacao de todas as varidveis com o grau de
gravidade da SAOS. Para validar as correlacoes, utilizou-se
o Teste de Correlacao.

Definiu-se para este trabalho um nivel de signi-
ficancia de 0,05 (5%). Todos os intervalos de confianca
construidos ao longo do trabalho foram construidos com
95% de confianca estatistica.
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RESULTADOS

Participaram do estudo 52 criangas, sendo 21
(40,38%) meninas e 31 (59,61%) meninos. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: SAOS (IAH > 1 evento/
hora) e Ronco (IAH < 1 evento por hora), sendo os dois
grupos homogéneos quanto ao género e idade. O grupo
Ronco foi composto de 28 criancas, sendo 13 do sexo
feminino e 15 do sexo masculino e o grupo SAOS com-
preendia 24 criancas, oito meninas e 16 meninos. Dentro
do grupo SAOS, 11 criancas participaram do grupo de
SAOS de grau leve, sete do de grau moderado e seis do
de grau acentuado. A média da idade no grupo Ronco foi
8,07 e no grupo SAOS, 6,67.

Todas as criancas apresentavam SAOS de causa
obstrutiva por hipertrofia de tecidos linfoides, sendo
que, neste grupo SAOS, 18 (75%) criangas apresentavam
hipertrofia de tonsila faringea e 15 (62,5%) apresentavam
hipertrofia amigdaliana. No grupo Ronco, 13 (46,4%)
criangas apresentavam hipertrofia de tonsila faringea e 10
(35,7%), hipertrofia amigdaliana.

Todas as criangas, tanto do grupo SAOS quanto do
grupo Ronco, apresentaram indices de PA nao alterados.

Comparamos estes mesmos grupos, mas para todas
as variaveis quantitativas: idade, IMC, Hb, Ht, glicemia de
jejum, colesterol total e fragoes, triglicérides, insulina, TSH
e T4 livre, como descrito na Tabela 1.

As variaveis estudadas apresentaram valores nor-
mais nos dois grupos. Entretanto, percebemos que existe
diferencga estatistica entres os grupos nos resultados de:
Hb, Ht, HDL e VLDL. Notamos que nestas variaveis nas
quais foi encontrada significincia, somente o VLDL apre-
senta valor maior no grupo SAOS do que no grupo Ronco.

Foram analisados somente os sujeitos do grupo
SAOS, comparando os trés graus de gravidade da sin-
drome em todas as variaveis quantitativas. Embora exista
diferenca entre as variaveis de acordo com os graus de
gravidade da SAOS, a mesma nio pode ser considerada
estatisticamente significante.

Analisando somente o grupo SAOS, mediu-se o grau
de relacao de todas as variaveis com o grau de gravidade
da sindrome (Tabela 2).

Foi verificado que existe correlacio negativa do
grau da sindrome com Insulina (-46,6%) e positiva com
T4 Livre (40,5%). Ambas as correlacoes sao classificadas
como sendo Regulares.

DISCUSSAO

Virios trabalhos na literatura tém demonstrado
alteracao da PA em crian¢as com SAOS'?22. No presente
estudo, nao verificamos alteracao da PA nas crianc¢as nao
obesas de ambos os grupos, SAOS e Ronco. Kaditis et
al.’ também nao encontraram alteracdes nos niveis de PA
de criancas nao obesas com SAOS, porém, encontramos

Tabela 1. Andlise das variaveis quantitativas nos grupos Ronco
e SAOS.

Ronco SAOS p
Idade (anos) 8,07 = 2,75 6,67 = 3,48 0,084
IMC (Kg/cm?) 16,91 + 3,23 17,23 £ 4,37 0,653
Hb (g/dL) 13,41 + 0,88 12,69 + 0,80 0,004
Ht (%) 39,78 £ 2,24 38,15 259 0,024
Glicemia (mg/dL) 87,04 + 6,17 85,29 +793 0,382
Colesterol (mg/dL) 147,07 £ 22,62 149,38 + 25,36 0,666
HDL (mg/dL) 49,39 + 6,05 44,79 + 7,05 0,009
LDL (mg/dL) 84,85 + 20,38 86,76 = 20,60 0,707
VLDL (mg/dL) 12,65 + 4,71 17,83 + 12,81 0,049
Triglicérides (mg/dL) 65,04 = 23,68 89,17 £ 64,13 0,097
Insulina (uUI/mL) 3,48 £ 2,34 2,84 + 2,41 0,142
TSH (uUI/mL) 2,16 = 1,17 2,29 + 0,84 0,409
T4 Livre (ng/dL) 0,94 = 0,11 1,33 £ 1,79 0,308

SAOS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono; n: numero de ele-
mentos; IMC: indice de massa corpérea; Hb: Hemoglobina; Ht: He-
matécrito; HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: Lipoproteina de
baixa densidade; VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade; TSH:
Horménio tireoestimulante; T4 Livre: Tiroxina.

Tabela 2. Correlagédo das variaveis com a gravidade da SAOS.

Correlagao Valor de p
Idade (anos) 3,60% 0,866
Hb (g/dL) 13,20% 0,538
Ht (%) 2,10% 0,922
Glicemia (mg/dL) -36,50% 0,079
Colesterol (mg/dL) -4,20% 0,844
HDL (mg/dL) 7,80% 0,717
LDL (mg/dL) -2,60% 0,904
VLDL (mg/dL) 4,80% 0,822
Triglicérides (mg/dL) 4,80% 0,822
Insulina (uUI/mL) -46,60% 0,022
TSH (uUI/mL) -11,80% 0,582
T4 Livre (ng/dL) 40,50% 0,049

SAOS: Sindrome da apneia obstrutiva do sono; Hb: Hemoglobina;
Ht: Hematdcrito; HDL: Lipoproteina de alta densidade; LDL: Lipoproteina
de baixa densidade; VLDL: Lipoproteina de muito baixa densidade;
TSH: Hormonio tireoestimulante; T4 Livre: Tiroxina.

valores significantemente maiores da PA no grupo de
criangas com SAOS em relacao ao grupo controle. Tam-
bém o trabalho realizado por Amin et al.'> em 2002 nao
evidenciou alteracdo da PA nas criancas com SAOS, nem
nos roncadores primarios.

Quanto aos indices metabdlicos, nosso estudo niao
demonstrou alteracio nos niveis dos mesmos em nenhum
dos dois grupos. Evidenciou somente aumento do VLDL
colesterol e diminuicao do HDL colesterol significativos
nas criancas com SAOS. A hemoglobina e o hematdcrito
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apresentaram-se significativamente aumentados nas crian-
¢as sem a sindrome. Kaditis et al.’® avaliaram crianc¢as nio
obesas e com SAOS e nao encontraram diferenca nos va-
lores de colesterol total e fracoes, triglicérides e insulina,
quando comparados com as criancas sem SAOS.

Quando avaliamos somente os pacientes com SAOS
para verificar se havia variacio dos indices metabolicos
de acordo com a gravidade da SAOS, nio encontramos
diferenca estatistica entre os graus de gravidade da SAOS
e os indices pesquisados. Verificamos que quanto maior
o grau de gravidade da SAOS, menor o indice de insulina
e maior o indice de T4 livre.

Esses resultados diferem dos encontrados por de la
Eva et al.", que demonstraram correlagao positiva entre a
gravidade da SAOS e os indices de insulina em criangas,
independente do IMC. Na China, também foram estudadas
criancas obesas e com SAOS, sendo encontrados valores
aumentados de insulina neste grupo, com correlacio
positiva com a gravidade da SAOS®. Redline et al.’* es-
tudaram um grupo de adolescentes e demonstraram que
adolescentes com distirbios respiratorios do sono tém
chance sete vezes maior de ter alteracoes metabodlicas do
que o adolescente com sono normal. Apds ajustar para
género e IMC, esses adolescentes ainda apresentam niveis
aumentados de PA, insulina e LDL colesterol.

Porém, no estudo realizado por Tauman et al.** foi
verificado que a obesidade, e ndo a SAOS, foi a maior
determinante da resisténcia a insulina e das alteracoes
metabdlicas encontradas nas criancas estudadas. Este
ultimo estudo explicaria porque no nosso estudo, e no
de Kaditis, nio encontramos alteracoes metabdlicas entre
as criancas ndo obesas com e sem SAOS. Parece que o
tecido adiposo tem um papel importante de mediador de
citoquinas, fator de crescimento e esteroides sexuais, os
quais modificam a ac¢io e secrecao da insulina®.

Um estudo longitudinal com criancas demonstrou
que as alteracdes metabolicas ficam mais evidentes na faixa
etiria de 10 a 19 anos®. Os diferentes resultados obtidos
nos diversos estudos podem estar relacionados a variacio
de idade entre os pacientes estudados. Os achados po-
sitivos podem prevalecer nas criancas mais velhas e nos
adolescentes porque estes estdo sujeitos as consequéncias
da SAOS hd mais tempo que as criangas menores, além
de estarem sofrendo influéncia das alteracoes puberais.

Outro fator de confusio nos estudos de criancas
com SAOS ¢ a obesidade, que em alguns trabalhos se
demonstra determinante para que haja alteragdes meta-
bolicas e em outros nao. Seria necessaria a realizacao de
mais trabalhos relacionando criancas com SAOS e altera-
¢oes metabolicas, porém, esses devem separar as criancas
obesas das niao obesas e estuda-las por faixa etdria.

No nosso trabalho estudamos somente crianc¢as nao
obesas para evitarmos o fator de confusao da obesidade
e estudarmos somente as consequéncias relacionadas a

SAOS. Sabemos que a idade também influencia no apa-
recimento de alteracdes metabdlicas e que seria impor-
tante dividir as criancas por faixa etdria, porém, devido a
dificuldade na realizacio de polissonografias, temos uma
amostra com numero limitado, o que nio nos permitiu
dividi-la em grupos menores por faixa etdria.

Apesar de a literatura ser rica em estudos envol-
vendo SAOS em adultos, poucos sao os trabalhos reali-
zados em criancas com distirbios respiratorios do sono.
Trabalhos que envolvem criancas com SAOS e distirbios
metabolicos e inflamatérios tém resultados divergentes,
principalmente pela utilizacdo de diferentes métodos de
classificacio da SAOS e também pela variacio dos dados
obtidos em relacao a idade das criancas. O adolescente
parece ter caracteristicas metabolicas diferentes das encon-
tradas em criancas menores e, na maioria dos trabalhos,
sdo estudados em conjunto, nio se levando em conta
esta variacao.

CONCLUSAO

Os dados do nosso estudo nos permitem concluir
que criangas nao obesas, portadoras de SAOS, nao apre-
sentam alteracoes significativas de pressiao arterial ou
metabolicas quando comparadas a criancas com ronco
primario.
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