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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade da recomendacgao: Fraca a favor da tecnologia.

Tecnologia: Aparelho de pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP).

Indicacdo: Tratamento da sindrome da apneia obstrutiva do sono em pacientes com Sindrome

de Down.

Caracterizacdo da tecnologia: O CPAP é um aparelho que aplica uma pressao positiva nas vias
aéreas para impedir o colapso destas estruturas e evitar o quadro de apneia obstrutiva.

Normalmente, deve ser utilizado diariamente durante a noite.

Pergunta: Os aparelhos de pressao positiva continua das vias aéreas sdo eficazes e seguros para

o tratamento da apneia obstrutiva do sono nos pacientes com Sindrome de Down?

Busca e qualidade das evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases de dados The
Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed) e LILACS. RevisGes sistematicas de ensaios
clinicos randomizados, ensaios clinicos randomizados, estudos de caso-controle e estudos de
coorte sobre a eficacia, efetividade e seguranca dos CPAP no tratamento da apneia do sono em
pacientes com Sindrome de Down. Os ensaios clinicos randomizados e as revisGes sistematicas
foram avaliados segundo o sistema GRADE e os estudos observacionais segundo os parametros
de Newcastle-Ottawa. Também buscou-se por avaliagdes de tecnologias em saude (ATS) e guias
terapéuticos em websites da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS

(CONITEC) e de agéncias internacionais.

Impacto orgamentario: Foi calculado o impacto orcamentdrio para incorporacdo dos aparelhos

de CPAP e BiPAP, em trés diferentes cendrios, numa projecao temporal de cinco anos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos 4 estudos, sendo: 1 ensaio
clinico randomizado e 3 estudos de coorte. Apenas um estudo forneceu dados sobre a

seguranca do paciente, relatando os efeitos adversos do uso dos aparelhos de CPAP como
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sendo leves e toleraveis. Os resultados de efetividade do tratamento foram favordveis para os

desfechos de Indice Apneia-Hipopneia, e troca gasosa noturna.

Recomendacgoes: A gravidade da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono, quando associada as
comorbidades dos pacientes com Sindrome de Down, e a alta prevaléncia da SAOS entre estes,
gera uma urgéncia em se disponibilizar tratamentos eficazes e seguros para o manejo da
condicdo. Recomenda-se fracamente a inclusdo dos aparelhos de CPAP no rol de tecnologias
disponibilizadas pelo SUS para os pacientes com Sindrome de Down com diagndstico da

Sindrome da Apneia do Sono moderada a grave.
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ABSTRACT
Strength of Recommendations: Weak in favor of technology.
Technology: Continuous airway pressure (CPAP) apparatus.
Indication: Treatment of obstructive sleep apnea syndrome in patients with Down syndrome.

Technology Characterization: CPAP is a device that applies positive pressure into the airways to
prevent collapse of these structures and prevent obstructive apnea. It is used during the night,

every day.

Question: Are continuous airway pressure devices effective and safe for the treatment of

obstructive sleep apnea in patients with Down Syndrome?

Search and analysis of scientific evidence: The databases Cochrane Library (via Bireme),
Medline (via Pubmed) and LILACS were searched. Systematic reviews of randomized clinical
trials, randomized clinical trials, case-control studies, and cohort studies on the efficacy, safety,
and safety of CPAP in the treatment of sleep apnea in patients with Down's Syndrome.
Randomized clinical trials and systematic reviews were evaluated according to the GRADE
system and observational studies according to Newcastle-Ottawa parameters. We also sought
health technology assessments (ATS) and therapeutic guides on websites of the National

Commission for the Incorporation of Technologies in SUS (CONITEC) and international agencies.

Budget impact: The budgetary impact for CPAP and BiPAP equipment was calculated in three

different scenarios for a five-year time horizon.

Summary of results of selected studies: Four studies were included, including: 1 randomized
clinical trial and 3 cohort studies. Only one study provided data on patient safety, reporting the
adverse effects of using CPAP devices as mild and tolerable. The results of treatment
effectiveness were favorable for the outcomes of Apnea-Hypopnea Index, and nocturnal gas

exchange.
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Recommendations: The severity of Obstructive Sleep Apnea Syndrome when associated with
the comorbidities of patients with Down Syndrome, and the high prevalence of OSAS among
them, creates an urgency to provide effective and safe treatments for the management of the
condition. It is weakly recommended that CPAP devices be included in the list of technologies
offered by SUS for patients with Down Syndrome diagnosed with moderate to severe Sleep

Apnea Syndrome
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RESUMEN

Fuerza de las recomendaciones: Débil a favor de la tecnologia.

Tecnologia: Aparato de presidn continua de las vias aéreas (CPAP).

Indicacién: Tratamiento del sindrome de apnea obstructiva del sueifio en pacientes con

sindrome de down.

Caracterizacion de la tecnologia: El CPAP es un aparato que aplica una presion positiva en las
vias aéreas para impedir el colapso de estas estructuras y evitar el cuadro de la apnea

obstructiva. Se utiliza durante la noche, todos los dias.

Pregunta: ¢Los aparatos de presion continua de las vias aéreas son eficaces y seguros para el

tratamiento de la apnea obstructiva del suefio en los pacientes con Sindrome de Down?

Busqueda y calidad de las evidencias cientificas: Se investigaron las bases de datos The
Cochrane Library (via Bireme), Medline (via Pubmed) y LILACS. Revisidn sistematica de ensayos
clinicos aleatorizados, ensayos clinicos aleatorizados, estudios de caso-control y estudios de
cohorte sobre la eficacia, efectividad y seguridad de los CPAP en el tratamiento de la apnea del
suefio en pacientes con Sindrome de Down. Los ensayos clinicos aleatorizados y las revisiones
sistematicas se evaluaron segun el sistema GRADE vy los estudios observacionales segun los
parametros de Newcastle-Ottawa. También se busco por evaluaciones de tecnologias en salud
(ATS) y guias terapéuticas en websites de la Comisidon Nacional de Incorporacién de Tecnologias

en el SUS (CONITEC) y de agencias internacionales.

Impacto presupuestario: se calculd el impacto presupuestario para los aparatos de CPAP y

BiPAP, en tres diferentes escenarios, en una proyeccién temporal de cinco afios.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Se incluyeron 4 estudios, siendo: 1
ensayo clinico randomizado y 3 estudios de cohorte. Sélo un trabajo proporciond datos sobre la

seguridad del paciente, relatando los efectos adversos del uso de los aparatos de CPAP como
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siendo leves y tolerables. Los resultados de efectividad del tratamiento fueron favorables para

los resultados de indice Apnea-Hipopnea, y cambio gaseoso nocturno.

Recomendaciones: La gravedad del Sindrome de la Apnea del Suefio cuando esta asociada a las
comorbilidades de los pacientes con Sindrome de Down, y la alta prevalencia de SAOS entre
éstos, genera una urgencia en disponer de tratamientos eficaces y seguros para el manejo de la
condicion. Se recomenda débilmente la inclusion de los aparatos de CPAP en el rol de
tecnologias disponibilizadas por el SUS para los pacientes con Sindrome de Down con

diagnéstico del Sindrome de la Apnea del Suefio moderada a grave.
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1. CONTEXTO

O CCATES é um nucleo de cooperacao técnico-cientifica que integra a Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem, dentre outras atribuicdes, a funcdo de

elaborar pareceres independentes a fim de subsidiar a tomada de decisao.

A alta prevaléncia de disturbios respiratérios, mais especificamente, a Sindrome da Apneia do
Sono (SAOS) em pessoas com Sindrome de Down, tem chamado a atengao de profissionais da
saude e familiares, dada a criticidade das consequéncias da SAQOS. Dessa forma, o
estabelecimento de protocolos clinicos com sélidas bases cientificas é de extrema importancia
para o cuidado a saude, dada a gravidade das possiveis complicacbes da SAOS quando

associadas as comorbidades e condicdes clinicas do pacientes com SD.

Neste contexto, os aparelhos de pressdo positiva continua se apresentam como uma potencial
opcao de tratamento ndo invasiva promissora para SAOS, sendo necessario avaliar as
evidéncias disponiveis sobre eficacia, seguranca e adesdo dos pacientes portadores da

Sindrome de Down, ao uso de tais aparelhos.

Para tal, o CCATES elaborou o presente parecer técnico cientifico de carater informativo, a fim
de subsidiar futuras discussGes sobre a avaliacdo da eficacia, seguranca e efetividade dos
aparelhos de pressao positiva continua das vias aéreas no tratamento Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono em paciente com Sindrome de Down e, principalmente, auxiliar nas demais

ponderagdes a respeito da possivel inclusdo da tecnologia no SUS.

Portanto, as recomendagdes e conclusdes apresentadas ndo refletem, necessariamente, a
opinido dos gestores do Sistema Unico de Saude. No processo de elaboragdo, buscou-se
atender as Diretrizes Metodoldgicas propostas pelo Ministério da Saude para a elaboragao de

pareceres técnico-cientificos.

11
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O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias disponiveis atualmente sobre a eficacia, seguranga

e efetividade do uso dos Aparelhos de Pressdao Positiva Continua das vias aéreas (CPAP) no

tratamento da Sindrome da Apneia do Sono em pacientes com Sindrome de Down.

Para sua elaboracdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturacdao encontra-se no

Quadro 1.

Quadro 1. Eixos norteadores para elaboragdo da pergunta PICO

Populagao

Pacientes com Sindrome de Down diagnosticados com a
Sindrome da Apneia do Sono

Intervencgao (tecnologia)

Aparelhos de pressao positiva continua das vias aéreas

Comparagoes

Sem restri¢cdes

Desfechos (outcomes)

Primarios:

Eficacia / Efetividade

Reducdo do indice Apneia-Hipopneia
Melhora na saturacdo noturna de oxigénio
Reducgdo da hipersonoléncia diurna
Seguranca

Reag¢Oes adversas ao uso dos aparelhos
Secunddrios:

Ades3do ao tratamento

Pergunta: Os aparelhos de pressdo positiva continua das vias aéreas sao eficazes, efetivos e

seguros para manejo da Sindrome da Apneia do Sono em pacientes com Sindrome de Down?

12
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3. INTRODUGAO
3.1. Descrigao da condigao clinica

A Sindrome de Down (SD) é uma cromossomopatia caracterizada pela trissomia do
cromossomo 21, consequéncia - na grande maioria dos casos - de um erro de nao-disjuncao
que ocorre durante o processo de meiose. Pacientes com SD geralmente apresentam
determinadas caracteristicas anatomo-morfolégicas que os predispdem a doengas, como
cardiopatia congénita, hipotonia, problemas de audicdo e visdo, disturbios neuroldgicos,
disturbios da tireoide, obesidade e envelhecimento precoce, além de disturbios respiratérios

(KORENBERG et al., 1994; MOREIRA et al., 2000).

Diversos estudos relataram diferentes distlrbios respiratdrios que afetam a qualidade do sono,
e identificaram uma alta prevaléncia da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQS) nesta
populacdo. Pessoas com SD s3do mais suscetiveis ao desenvolvimento de Disturbios
Respiratodrios Obstrutivos do Sono (DRS), principalmente apneia obstrutiva do sono, quando
comparado ao restante da populacdo. Isso se da uma vez que varias caracteristicas fisicas
associadas a sindrome — musculos mais frouxos na garganta, hipertrofia das tonsilas palatinas e
faringeas, macroglossia, e menor passagem de ar pelas vias aéreas superiores — facilitam a
ocorréncia da apneia (SKOTKO et al., 2017; GOFFINSKI, 2015; MARIS et la., 2016; LEVANON et
al., 1999).

Outras caracteristicas anatomo-estruturais e neuromusculares também podem predispor o
individuo ao quadro de apneia, facilitando a oclusdo das vias aéreas, que incluem:
anormalidades craniofaciais, retrognatia mandibular e/ou maxilar, micrognatia, aumento do
tecido mole e do tecido linféide da faringe, obstru¢dao nasal, hipotireoidismo e obesidade

(JUNIOR et al., 2011).

A SAOS é caracterizada por episédios repetidos de oclusdao parcial ou total das vias aéreas

superiores (VAS) durante o sono, o que leva a obstrucdo respiratéria e aumento do esforco

13
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respiratério. Tal prejuizo a ventilacdo pode causar despertares noturnos e reducado da saturacao
de oxigénio frequentes, que reduzem a qualidade do sono e trazem diversos prejuizos a saude.
As principais evidéncias apontam o envolvimento da SAOS com o sistema cardiovascular:
hipertensdo arterial sistémica, arritmias cardiacas relacionadas ao sono, angina noturna,
aumento do risco cardiovascular, infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico. A
maioria das criancas com SD apresentam a versdo grave da SAQOS, hipoventilacdo noturna, e
predisposicdo ao desenvolvimento de hipertensdo pulmonar (MARTINS et al., 2007; JEAN-
LOUIS et al., 2008; KADITIS et al., 2017).

A SAQS também esta relacionada a prejuizos no desenvolvimento cognitivo, comportamental e
no aprendizado de criangas, além do risco de desenvolvimento de sequelas cardiovasculares

(BEEBE et al., 2010).

Segundo a European Respiratory Society, condicoes que predispéem as obstrucbes das VAS
como anormalidades craniofaciais, disturbios neuromusculares, acondroplastia, Sindrome de
Down, entre outras, tornam prioritarios o tratamento dos DRS. Além disso, devido ao carater
multifatorial da SAOS nos pacientes com SD, a responsividade a adenotonsilectomia (T&A) —
principal tratamento cirdrgico — costuma ser menor, quando comparado com outras criangas

(KADITIS et al., 2016).

3.2. Aspectos epidemiologicos

Estima-se que a frequéncia da SD, no mundo, é de 1 a cada 600-800 nascimentos e, é uma das
causas mais comuns de deficiéncias mentais e de comprometimento cognitivo. Entretanto, nao

foram encontrados estudos epidemioldgicos que estimem a prevaléncia da sindrome no Brasil.

O estudo conduzido por Wu e Morris estimou a prevaléncia de 37.090 pessoas com SD na
Inglaterra e Pais de Gales, no ano de 2011, o que representa 6,60 a cada 10.000 habitantes. Ja

nos Estados Unidos da América, a prevaléncia de SD estimada por De Graaf e colaboradores

14
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(2017) é de um a cada 1.499 individuos. Vale ressaltar ainda que, em paises onde o aborto é
legalizado, a prevaléncia de doencas genéticas que podem ser identificadas durante o pré-natal

é, geralmente, mais baixa. (WU & MORRIS, 2013; DE GRAAF et al., 2017; PARKER et al., 2010).

Segundo Skotko e colaboradores (2017), a prevaléncia da Sindrome da Apneia Obstrutiva do

Sono (SAOS) em com SD varia entre 55% a 97% (SKOTKO et al., 2017).

3.3. Diagndstico da SAOS

A detecgdao da SAOS normalmente é realizada por meio de relato dos familiares ou cuidadores
sobre habitos e qualidade do sono (e possiveis sintomas), pelo exame de polissonografia (PSG),
ou ainda por meio de uma monitorizacdo cardiorespiratéria (MCR). Mesmo na auséncia de
sintomas relacionados ao sono, 15 ou mais eventos respiratérios obstrutivos por hora,
detectados pela PSG, é suficiente para o diagndstico da SAOS. Tais eventos incluem apneias,
hipopneias e despertares relacionados ao esforco respiratorio (American Academy of Sleep

Medicine, 2005; FERRE et al., 2013).

De acordo com a Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono, para o diagndstico da SAOS

em adultos, é necessaria a presenca dos critérios A+B+D ou C+D, demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1. Critérios diagndsticos da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) de acordo

com a Classificacao Internacional dos Disttrbios do Sono

Critério A - Apresentar pelo menos 1 dos Episddios de sono ndo intencionais durante a vigilia, sonoléncia
seguintes sintomas diurna excessiva (SDE), sono ndo reparador, fadiga ou insonia;

Paciente acorda com apneia, engasgos ou sobressalto;
Parceiro relata ronco, apneias ou ambos durante sono;

Diagnéstico de HAS, depressdo, disfuncdo cognitiva, doenga
coronariana, AVC, insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial e DM2.

Critério B - Polissonografia ou Presenca de cinco ou mais eventos respiratérios predominantes

monitoriza¢ao cardiorespiratdria obstrutivos (apneias obstrutivas/mistas hipopneias e esforcos
respiratorios associados ao despertar) por hora de sono na PSG
ou por hora de monitorizacdo na MCR;

15
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Evidéncia de esforgo respiratorio.

Critério C - Polissonografia ou Presenca de 15 ou mais eventos respiratérios predominantes

monitorizag¢do cardiorrespiratdéria obstrutivos (apneias obstrutivas/mistas hipopneias e esforgos
respiratorios associados ao despertar) por hora de sono na PSG
ou por hora de monitorizagao na MCR;

Evidéncia de esforgo respiratorio.

Critério D O disturbio ndo pode ser melhor explicado por outro disturbio
do sono, outras doengas, uso de medicagGes ou disturbio por
uso de substancias.

Legenda: HAS: HipertensGo Arterial Sistémica; AVE: Acidente Vascular Encefdlico, DM2:
Diabetes Mellitus tipo 2; PSG: Polissonografia; MCR: Monitorizagdo Cardiorrespiratdria; SDE:
Sonoléncia Diurna Excessiva.

Fonte: BITTENCOURT e CAIXETA, 2010

Os sinais mais frequentemente observados sdo: roncos, engasgos ou asfixia, ruidos e pausas na
respiracdo, inquietacdo no leito e relaxamento da mandibula. Em criancgas, sinais diurnos
também sdo observados, como falta de atencdo, indisposi¢cdo, diminuicdo da memdria, dos
reflexos e de capacidade de organizacdo, além de cansaco e sonoléncia diurna excessivos

(ASHWORTH et al., 2015; BEEBE et al., 2010).

Embora ainda seja utilizado como método de rastreamento, o relato dos familiares é
desaconselhado como método diagndstico e apresenta pobre correlagdo com os resultados da

PSG (BULL et al., 2011).

A SAOS é classificada de acordo com a sua gravidade seguindo critérios do indice de Apneia-
Hipopneia (IAH), que é definido pela formula “IAH = [(nUmero de apneias + numero de
hiponeias) / numero de horas de sono]”. Para pacientes adultos, IAH até cinco eventos por hora
é classificado como normal. Entre cinco a 15 eventos/hora é considerado leve; de 15 a 30
eventos por hora, moderado; e acima 30 eventos/hora é classificado como grave. A
mensuracao da gravidade da SAOS para criangas, entretanto, ainda é controversa e necessita
de padronizacdo de valores, uma vez que diferentes autores adotam medidas divergentes

(BRASILEIRO, 2009).
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Segundo recomendacdes da European Respiratory Society, quando avaliadas criancas com
fatores de risco para SAOS, SAOS leve é frequentemente classificada como IAH entre um e cinco
eventos por hora, moderado quando IAH for maior que cinco e menor que 10, e grave quando

IAH for maior que 10 eventos por hora (KADITIS 2017).

3.4. Tratamento da SAOS

As opc¢oes de tratamento para SAOS em criancas sdo diversas e dependem do quadro clinico de
cada individuo. Os mais comuns incluem intervengdes cirurgicas e uso de aparelhos de pressao
positiva continua. Outras medidas clinicas podem ser adotadas, tais como a terapia posicional,
tratamento de rinite alérgica, medidas antirrefluxo, dentre outros (HADDAD e BITTENCOURT,
2013).

A perda de peso também pode ser recomendada para pacientes com sobrepeso, seja através
de cirurgias bariatricas ou de dietas de baixas calorias. O exercicio fisico é considerado como
auxiliar, visto que ndo ha evidéncias da sua efetividade como tratamento uUnico (BITTENCOURT
e al t.,, 2009; HADDAD e BITTENCOURT, 2013). Ja os exercicios orofaringeos (movimentacdo da
musculatura envolvendo a lingua, o palato mole e a parede lateral da faringe) mostrou-se
benéfica em pacientes com SAOS moderada (ZANCANELLA et al., 2014). Outras abordagens
podem envolver tratamentos ortopédicos, ortodontia facial e estimulagao do nervo hipoglosso

(Quadro 2).

Quadro 2. Opgdes de tratamento disponiveis para SAOS

Tipo de tratamento Recomendacgdes Descri¢dao
Medidas Terapias complementares no Evitar ingestdo de bebidas
comportamentais tratamento da SAOS alcodlicas e sedativos, cessar
tabagismo e evitar privacado de
sono.
Tratamento Auséncias de evidéncias Esteroides nasais ou intraorais e
farmacolégico consistentes; recomenda-se hormonios tireoideanos.
considerar sintomas e
comorbidades relacionadas a SAOS
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Pressdo positiva SAOS moderada a grave; pacientes Uso de mascaras nasais, orais ou
continua das vias aéreas nao candidatos ao tratamento oronasais, conectadas a um
(CPAP —do inglés cirdrgico. aparelho que fornece pressao
Continuous Positive positivas as vias aéreas; uso
Airway Pressure) minimo de 4hr/noite.
Aparelhos intraorais Ronco primario e SAQOS leve; ou Aparelhos de avango mandibular e
(AI10) SAOS moderada a grave cujo dispositivos de retengdo lingual

paciente ndo tolerou CPAP.

Intervengdes cirdrgicas SAOS moderada a grave Modificagao dos tecidos moles
responsaveis pela obstrugao.

Fonte: HADDAD e BITTENCOURT (2013)

Tendo em vista a falta de evidéncias para tratamentos farmacoldgicos e medidas
comportamentais, e o risco associado aos procedimentos cirurgicos, os dispositivos de pressdo
positiva continua tem chamado a atengao como opg¢do de tratamento ndo invasivo, e tem
mostrado melhoras significativas para o manejo da SAOS em diversos pacientes (PATEL et al.,
2003). Todavia, a efetividade e a seguranca do CPAP para os pacientes com Sindrome de Down

nao esta bem elucidada.

3.4.1. Descri¢do da tecnologia avaliada

O primeiro aparelho de Pressdo Positiva de Vias Aéreas (PAP — do inglés Positive Airway
Pressure) foi desenvolvido em 1981, por Sullivan e colaboradores, que descreveram sua eficacia
no tratamento de SAOS (Sullivan et al., 1981). O PAP age evitando o colapso das vias aéreas ao

formar um “coxim pneumadtico” fornecendo uma pressao positiva.

O aparelho consiste em uma mascara — facial, nasal, oronasal ou intranasal conectado a um
dispositivo que, quando conectado a uma fonte de energia, aspira ar do ambiente, filtra e o
envia ao paciente através de um tubo flexivel. Esse fluxo de ar fornece uma pressao fixa
(geralmente de 5 a 13 cmH20) e especifica para cada paciente, segundo os parametros
registrados no proéprio aparelho (titulacdo da pressao) (SILVA e PACHITO, 2006). A Figura 1

ilustra o funcionamento do aparelho ao fornecer a pressao nas vias aéreas.
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Figura 1 — Funcionamento dos aparelhos de pressao positiva das vias aéreas: a pressao

exercida evita a oclusdo da regido retropalato e retroglética durante o fluxo inspiratério.

Nasal Mask

| Obstructive
ApneaHypopnea

wio
CPAP CPAP

Fonte: http://www.curaflow.uci.design/link-how-cpap-works/. Acesso em 27/04/2018

Em condi¢Oes normais de respiracdo, durante a inspiracdo, uma pressao intratoracica negativa
(de succdo) se distribui pelas vias aéreas. Entretanto, a permeabilidade e o tamanho das Vias
Aéreas Superiores (VAS) permanecem inalterados devido ao equilibrio entre a pressdo que
tende a colapsar a faringe e as forcas musculares de dilatacdo que impedem que isso ocorra.
Durante os DRS, tais forcas, atuam de forma desajustada, permitindo o colapso das vias aéreas

em um ou mais pontos susceptiveis (MARTINS et al., 2007).

O PAP fornece entdo a pressdao positiva necessaria para compensar as forgas de sucgdo,
impedindo a vibragdo de estruturas moles da faringe — evitando o ronco — e o colapso das

paredes musculares faringeanas — evitando a ocorréncia das apneias e hipopneias.

O PAP mais comum oferece uma pressdo continua, por isso, € denominado CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure). Variagdes do aparelho foram desenvolvidas nas ultimas décadas
como tentativas de melhorar o conforto e aumentar a adesdo ao uso. O Bi-PAP, ou bilevel, que
utiliza niveis de pressao diferentes para inspiracdo e expira¢do, sao indicados nos casos onde se
faz necessdrio maior pressdo do que a fornecida pelo CPAP, geralmente aplicados em pacientes

obesos hipercapneicos®. Outra op¢do sdo os aparelhos denominados Auto-CPAP. Estes possuem

1 . .
caracterizados por niveis aumentados de CO2 no sangue
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ajuste automatico dos niveis de pressdo, sendo utilizados em situacdes especificas. Segundo a
Associacdo Brasileira do Sono, o CPAP é o dispositivo de primeira escolha, quando comparado
ao Bi-PAP ou o Auto-CPAP devido a maior experiéncia de uso clinico, menor custo e

equivaléncia de desfechos (HADDAD & BITTENCOURT, 2013; SILVA e PACHITO, 2006).

O uso do aparelho, nos pacientes tipicos, é considerado por alguns pesquisadores como
primeira opgao de tratamento nos casos de SAOS. Mostra-se eficaz na melhoria dos sintomas,
reduz a sonoléncia diurna, reduz os indices de Apneia-Hipoapneia (IAH), melhora a qualidade
de vida em questionarios especificos, reduz o tempo de reacdo a estimulos em testes
automobilisticos nos pacientes com SAOS, em comparacao com placebo, além de reduzir

complicagdes cardiovasculares (BITTENCOURT et al.,2009; ZANCANELLA et al., 2014).

Uma das grandes vantagens parece ser oferecer eficacia e alivio imediatos aos quadros
obstrutivos. Entretanto, fatores comportamentais representam um empecilho do uso de CPAP
em criangas com SD, uma vez que exige preparacdo e aceitacdo do aparelho por parte do

paciente e dos pais (HILL, 2016).

As falhas no uso de CPAP na populacdo em geral devem-se, em sua grande maioria, a baixa
adesdo, retardo mental e grau de obstrucdo pelas amidalas e tonsilas. Outros aspectos
negativos sao relacionados ao tempo de uso do aparelho, pressupondo o uso vitalicio do CPAP,

durante 70% das noites, por 4 horas/noite (CRAWFORD et al., 2014).
3.4.2. Descrigdo das alternativas terapéuticas

A escolha do tratamento para manejo da SAOS deve, levar em conta, os principais fatores
relacionados com a obstrugao das VAS em cada paciente. Nos pacientes cujas tonsilas palatinas
e faringeas encontram-se hipertrofiadas, a intervencao cirurgica para redugao dessas estruturas
é, normalmente, a primeira op¢do de tratamento. Entretanto, estudos tém demonstrado baixas
taxas de cura e que falhas nesses tratamentos sao cada vez mais comuns. Especialmente para
pacientes com SD, a adenoidectomia e/ou tonsilectomia tem apresentado resultados limitados:
apesar de melhora significativa, grande parte dos pacientes apresentam SAOS persistente,
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necessitando de suporte com CPAP ou Ventilacgdo N&o-Invasiva (VNI) pods-cirdrgica. Para
pacientes que apresentam anomalias craniofaciais estdo recomendadas cirurgias ortognaticas
ou tratamentos ortodonticos (DUDOIGNON et al., 2017; ZANCANELLA et al., 2014; WITMANS e
YOUNG, 2011).

O tratamento farmacolégico com corticoides intranasais é considerado ineficiente para
controle da SAOS. Entretanto, para pacientes com hipotireoidismo ou acromegalia, o
tratamento farmacoldégico com reposicao hormonal de hormoénio tireoidiano e supressao da
secrecao do GH mostra-se efetivo para os desfecho relacionados a qualidade do sono, como

IAH (ZANCANELLA et al., 2014).

Os aparelhos intraorais (AlO) sdo dispositivos customizados de materiais e modelos diversos,
utilizados na cavidade oral durante o sono, que modificam a posicdo da mandibula, lingua e
outras estruturas, podendo ser do tipo avangco mandibular ou retentor lingual. S3o alternativas
terapéuticas para o tratamento da SAOS leve a moderada. Os AIO de avan¢go mandibular
proporcionam melhora nos desfechos de IAH, sonoléncia e pressao arterial. Sdo utilizados em
casos de ndo adaptacdo ao CPAP, ja que sdo menos eficientes que este ultimo, mas apresentam
melhor aceitacdo. Os efeitos colaterais relatados sdo frequentes, entretanto, leves

(ZANCANELLA et al., 2014).

Dentre os tratamentos médicos, também sdo encontrados relatos de suplementa¢dao noturna
de oxigénio. Embora alguns estudos tenham mostrado efeitos favordveis na oxigenagdo, os
resultados para tratamento de apneias, hipopneias e sonoléncia subjetiva foram inconsistentes

(MORGENTHALER et al., 2008).
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3.5. Custos do tratamento e impacto orgamentario

Para estimar o custo do tratamento, no dia 14 de agosto de 2018 foi realizada uma busca no
Painel de Precos, disponivel no site do Ministério do Planejamento, Desenvolvimento e Gestao,

para os anos de 2017 e 2018, para os itens descritos no Quadro 3.

Quadro 3. Estimativa do custo de tratamento com aparelho CPAP e BiPAP

Item Descritivo Faixa de pre¢o | Prego médio

SISTEMA CPAP, COMPONENTES
COMPRESSOR FAIXA PRESSAO 4 A 20 CM
H20, APLICACAO CONTINUO, OUTROS
COMPONENTES 5 CIRCUITOS, 5 FILTROS, 8
MASCARAS SILICONE, ACESSORIOS
BATERIA AUTONOMIA MIN. 6 H, BOLSA
TRANSPORTE, CARACTERISTICAS
ADICIONAIS UMIDIFICADOR AQUECIDO,
RUIDO MAXIMO 32 DB

RS 1.835,00 a
RS 3.200,00

Sistema

CPAP RS 2.458,00

Foi calculado o impacto orcamentdrio da incorporacdo do CPAP no rol de tecnologias
contempladas pelo SUS, para tratamento da SAOS em pacientes com Sindrome de Down. Para
calculo da populagdo a ser atendida, foi utilizada a prevaléncia de SD estimada por De Graaf e
colaboradores (2017) nos Estados Unidos — um a cada 1.499 individuos. Cabe ressaltar que essa
é uma medida conservadora utilizada na auséncia de dados brasileiros, tendo em vista que
fatores como cobertura da assisténcia pré-natal, legalizacdao da interrup¢do da gravidez, e
desenvolvimento socioecondmico do pais, geralmente, afetam a prevaléncia da Sindrome de
Down. A porcentagem da populacdo elegivel foi de 86%, correspondendo as faixas etdrias entre
0 e 59 anos. Para estimar a populacdo afetada pela condi¢cdo obstrutiva respiratéria a ser
tratada, foi utilizada a prevaléncia de 55% de SAOS nos portadores da SD (DE GRAAF et al.,,
2017; LOANE et al., 2013; SKOTKO et al., 2017).

Para o ajuste populacional, numa projecao temporal de cinco anos, foram utilizados dados
disponiveis no site do IBGE, e utilizada a incidéncia anual de 1 a cada 700 nascidos vivos no

Brasil (BRASIL, 2012).
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Ano Populagdo Brasileira Novos casos de pacientes | Total de casos de pacientes
com SD e SAOS com SD e SAOS

2019 210.147.125 - 66.598

2020 211.755.692 1.097 67.695

2021 213.317.639 1.064 68.759

2022 214.828.540 1.028 69.787

2023 216.284.269 988 70.775

Foram considerados trés cenarios de difusdo da tecnologia, sendo o primeiro no qual todos os

pacientes com SD diagnosticados com SAQOS utilizardo o aparelho e os demais cendrios com

market share variando de 30 a 50% e de 50 a 70% (Quadro 5).

Quadro 5. Market Share nos trés cenarios propostos

2019 2020 2021 2022 2023
Cendrio 1 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario 2 30% 35% 40% 45% 50%
Cenario 3 50% 55% 60% 65% 70%

N3o foram

adicionados ao impacto orcamentario os custos indiretos, considerados como

responsabilidade das familias beneficiadas, tais como: manutencdo e limpeza periddica dos

aparelhos, reposicao das mdscaras anualmente, ou outras pe¢as em casos de danos, troca

periddica de filtro, e outras recomendac¢bes do fabricante. Também ndo foram considerados

ajustes para inflagdo e os custos evitados. Os resultados calculados do impacto orcamentario

estdo descritos no Quadro 6.

Quadro 6. Impacto orcamentdrio em cada cenario proposto numa projeg¢ao de cinco anos.

Ano

Cenario 1

Cenario 2

Cenario 3

2019

RS 163.697.208,99

RS 49.109.162,70

RS 81.848.604,50
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2020 RS 2.697.343,87 RS 944.070,35 RS 1.483.539,13
2021 RS 2.615.656,66 RS 1.046.262,66 RS 1.569.394,00
2022 RS 2.525.990,54 RS 1.136.695,74 RS 1.641.893,85
2023 RS 2.428.971,17 RS 1.214.485,58 RS 1.700.279,82
Total R$ 173.965.171,23 R$ 53.450.677,04 RS 88.243.711,29
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA

Foi realizada uma busca de artigos relevantes publicados até fevereiro de 2018 nas

bases de dados MEDLINE (Pubmed), Cochrane Libray e Literatura Latino-americana e do Caribe

em Ciéncias da Saude (LILACS) (Quadro 7).

Quadro 7 — Estratégias de busca

Base de dados

Busca de termos

PubMed

CCCCCCCCCCCtt("Down Syndrome"[Mesh]) OR Syndrome, Down) OR Mongolism) OR
Trisomy 21) OR 47, XX, +21) OR 47, XY, +21) OR Down's Syndrome) OR Downs
Syndrome) OR Syndrome, Down's) OR Trisomy G) OR Trisomy 21, Mitotic
Nondisjunction) OR Down Syndrome, Partial Trisomy 21) OR Partial Trisomy 21
Down Syndrome) OR Trisomy 21, Meiotic Nondisjunction)) AND
(CCCCCCCC((((Continuous Positive Airway Pressure[MeSH Terms]) OR CPAP ventilation)
OR ventilation, CPAP) OR Biphasic Continuous Positive Airway Pressure) OR Bilevel
Continuous Positive Airway Pressure) OR Nasal Continuous Positive Airway Pressure)
OR nCPAP Ventilation) OR Ventilation, nCPAP) OR Airway Pressure Release
Ventilation) OR APRV Ventilation Mode) OR APRV Ventilation Modes) OR Ventilation
Mode, APRV) OR Ventilation Modes, APRV)

Cochrane

#1: MeSH descriptor: [Down Syndrome] explode all trees; #2: Down Syndrome
(Word variations have been searched); #3: #1 or #2; #4 MeSH descriptor:
[Continuous Positive Airway Pressure] explode all trees; #5:"continuous positive

airway pressure" (Word variations have been searched); #6: #4 or #5; #7: #6 and #3.

LILACS

(CCCCCC(((("DOWN SYNDROME" ) or "SYNDROME, DOWN" ) or "MONGOLISM" )
or "TRISOMY 21" ) or "DOWN’S SYNDROME" ) or "DOWNS SYNDROME" ) or
"SYNDROME, DOWN’S" ) or "TRISOMY G" ) or "TRISOMY 21, MITOTIC
NONDISJUNCTION" ) or "DOWN SYNDROME, PARTIAL TRISOMY 21" ) or "PARTIAL
TRISOMY 21 DOWN SYNDROME" ) or "TRISOMY 21, MEIOTIC NONDISJUNCTION"
[Palavras] and ( ( ( ( ( ( "CPAP" or "CPAP VENTILATION" ) or "CONTINUQUS POSITIVE
AIRWAY PRESSURE" ) or "VENTILATION MODE, APRV" or "VENTILATION, CPAP" ) or
"NON INVASIVE VENTILATION" ) or "APRV" or "APRV VENTILATION MODE" ) or
"BILEVEL CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE" ) or "CONTINUOUS POSITIVE
AIRWAY PRESSURE" " [Palavras]
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5. CRITERIOS DE SELECAO DOS ESTUDOS

Critérios de inclusdo: estudos de revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios
clinicos, coortes prospectivas ou retrospectivas e estudos de caso-controle que investigassem

eficacia, efetividade, seguranca e adesdo ao uso de CPAP para tratamento da SAOS em

individuos com SD.

Critérios de exclusdo: relatos de caso e séries de casos, revisoes ndo sistematicas, estudos
realizados apenas com pacientes tipicos (que ndo apresentam SD) e estudos que ndo

estratificavam os resultados para pacientes com SD.

Foram pesquisados e analisados os protocolos e diretrizes da Associacdo Brasileira do Sono da

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e American Academy of Sleep Medicine.

Figura 1. Selegcdo dos estudos incluidos na revisao

=]
}g Publicacdes identificadas: 128
8 PUBMED = 66
z LILACS =0
5 COCHRANE = 62
Q
i Publicacdes apds remocgao de duplicatas:
%j 118
@ Publicagbes excluidas por titulo e resumos: 106
S Tipo de estudo: 55
Tipo de intervencéo: 17
Tipo de participante: 34
° -
S Publicacbes para leitura completa:
5 12
g
w - Publicagdes excluidas apods leitura completa:
I— Tipo de estudo: 4
Tipo de intervencéo: 0
Tipo de participante: 4
§ Estudos completos incluidos: 3 Coortes, 1 Ensaio
5 clinico controlado
[5]
=
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6. DESCRICAO E RESUTLADOS DOS ESTUDOS AVALIADOS

Foram incluidos 4 estudos neste PTC, sendo: 3 estudos de coorte e 1 ensaio clinico. Os estudos

estdo descritos a seguir e seus resultados estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Resumo dos resultados dos principais desfechos avaliados nos estudos incluidos para avaliacdo da eficacia do uso dos
aparelhos de pressao positiva continua em comparagao com placebo, nenhuma intervengao ou intervengao cirtirgica no
tratamento da SAOS em pacientes com Sindrome de Down.

Principais desfechos

Troca de

Tecnologia . Desfechos
. Estudo com aragda IAH Sonoléncia (ESS-C) OSA-18 gases cardiovasculares
Tipo de Estudo P noturna
. Konstantinopoulou et  Placebo (CPAP
Ensaio Clinico P . ( Favorece CPAP NS - - NS
al. 2016 simulado)
. Intervengdo Favorece
Dudoignon et al., 2017 N - - - -
g ! cirurgica CPAP
Coortes Oxigenagdo
retrospectivas noturna
Rosen, 2010 complemenarou  Favorece CPAP* - - - -
intervengao
cirurgica
Intervengdes Intervengdes Intervengoes
Coortes Intervencio apresentaram apresentaram apresentaram
R Sudarsan et al, 2014 ., .(; resultados resultados resultados - -
prospectivas cirdrgica L L. L
favoraveis favoraveis favoraveis
comparaveis comparaveis comparaveis

Legenda: CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; ESS-C: Escala de Sonoléncia de Epworth (do inglés Epworth Sleepiness Scale)
adaptada para criangas; IAH: indice Apneia-Hipopneia; NS: ndo significativo; OSA-18: Questiondrio de Qualidade de Vida para
criangas com Apnéia Obstrutiva do Sono (do inglés Quality-of-Life Questionnaire for children with Obstructive Sleep Apnea)

*resultados dos desfechos ndo foram descritos
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6.1. Ensaio clinico randomizado

O estudo randomizado duplo cego de Konstantinopoulou e colaboradores (2016)
recrutou 27 participantes com sindrome de Down, com idade entre oito e 19 anos.
Destes, foram randomizados 20 pacientes que tiveram diagndstico confirmado para
SAQS e que ja haviam realizado adenotonsilectomia (T&A) em dois grupos: CPAP real e
CPAP simulado (aparelho sem oferecer pressdo positiva), visando avaliar os efeitos

cardiovasculares do tratamento.

Durante o primeiro més de uso foi realizada uma intensa terapia comportamental com
psicdlogo pediatra, focando na adesdo dos participantes ao CPAP. Os autores relatam a
adesdo ao tratamento como “subdtima”, apesar de ndao apresentar-se muito menor
que 3hrs/noite, e que melhores desfechos poderiam ser obtidos se tal fator fosse
otimizado. O CPAP mostrou-se efetivo na reducdo do IAH, porém ndo foram
observados resultados significativos nos desfechos cardiovasculares e na sonoléncia. A
duracdo do uso real de CPAP foi inversamente associada a mudanca de E / e 'mitral
lateral (rs = -0,48, p = 0,044), mas houve uma correlagdo positiva com o escore z de

massa do ventriculo esquerdo (VE) (rs = 0,54, p = 0,018).

O estudo, no entanto, apresenta algumas limita¢Oes, tais como: o tempo de
acompanhamento que foi de apenas quatro meses. Além disso, o tamanho da amostra

estudada foi pequeno.
6.2. Estudos de coorte

Dudoignon e colaboradores (2017) realizaram uma coorte retrospectiva com criancas
com sindrome de Down, na qual foram analisados exames de poligrafia e troca gasosa
noturna de 57 pacientes. Destes, 26 apresentaram resultados anormais ou
inconclusivos dos exames e tratados de acordo com avaliagdo médica e gravidade da
situa¢do. Oito pacientes com SAOS grave (IAH>10 eventos/hora) prosseguiram para
cirurgia das vias aéreas superiores (VAS), um realizou cirurgia cardiaca e dezessete

realizaram tratamento com CPAP ou ventilagdo ndo-invasiva (VNI). O CPAP/VNI foi
29



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘ATE S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
R PARECER TECNICO-CIENTIFICO

definido com método de tratamento para pacientes cujo tratamento cirdrgico nao
estava indicado ou para pacientes com IAH>10 episédios/hora, apesar do tratamento
cirargico. Os resultados apresentados pelos autores confirmaram a alta prevaléncia e
gravidade da SAOS nessa populacdo e concluiram que, para pacientes com trissomia
21, as cirurgias de trato respiratdrio superior possuem eficdcia limitada na prevencdo e
cura da SAOS: dos oito pacientes que realizaram cirurgia das VAS, dois (33%)

necessitaram de CPAP como suporte pds-cirurgico.

Além disso, o grupo de pacientes utilizando CPAP/VNI demonstrou melhora
significativa na troca de gases noturna, apresentando-se como método efetivo para
tratamento da SAOS e hipoventilagdo alveolar, além de ser uma opc¢ao de tratamento

efetivo em casos de SAOS persistente a intervencao cirurgica.

Pacientes com sindrome de Down ou outras deficiéncias intelectuais (DI) sdo mais
passiveis de apresentar baixa adesdo ou recusa ao uso do CPAP, principalmente devido
aos disturbios comportamentais e comprometimento neurocognitivo. Apesar disso, o
estudo relatou excelente adesdo ao CPAP (uso do aparelho >4 horas/noite) para 9 dos

11 pacientes dos quais se tinham informacdes disponiveis sobre adesao.

Os autores pontuaram ainda que bons niveis de adesdao podem ser obtidos por meio
de um treinamento adequado com pais e pacientes — ajustado por idade mental,
cognicdo e cooperagao — e uma equipe pediatrica com experiéncia em educagdo

terapéutica ao uso dos aparelhos respiratérios.

O estudo possui diversas limitacdes, a saber: o exame diagndstico utilizado foi
poligrafia noturna e ndo polissonografia (PSG), que pode ter subestimado o nimero de

hipopneas e foram obtidas informacg&es sobre a adesdo de apenas 11 pacientes.

O estudo de Surdasan e colaboradores (2014) compara a eficacia de
adenotensilectomia (T&A) versus CPAP em pacientes com SD e Mucopolissacaridoses
(MPS), por meio de uma coorte prospectiva. Um total de 124 pacientes realizou o

exame de PSG, e destes, 80 pacientes diagnosticados com SAOS foram avaliados.
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Ambos os grupos de tratamento — T&A e CPAP - apresentaram resultados
significativos e comparaveis de eficacia. Enquanto o CPAP permitiu uma melhora
imediata, o grupo T&A apresentou melhora gradual progressiva. Os resultados

apontam taxa de cura (IAH<1) de 91,89% no grupo T&A e 86,11% para o grupo CPAP.

Surdasan et al. (2014) relatam complicacdes para ambos os tratamentos: hemorragia
secundaria no grupo T&A e rash cutdneos no dorso nasal no grupo CPAP. Além disso,
8,1% dos pacientes que foram submetidos a cirurgia desenvolveram hipertrofia
compensatdria das tonsilas linguais. Para tais pacientes, foi oferecido suporte com

CPAP para alivio da obstrucdo.

O estudo avaliou pacientes com Sindrome de Down e MPS em conjunto, o que pode
apresentar uma fonte de viés, jd que tais grupos de pacientes apresentam

caracteristicas anatomicas e fisioldgicas muito distintas.

O estudo retrospectivo de Rosen (2010) analisou todas as criangas com SD abaixo de
dois anos que realizaram o estudo de PSG em um hospital. Foram avaliados 16
pacientes diagnosticados com SAQS, dos quais seis foram submetidos ao tratamento
com CPAP. Dos demais pacientes, trés perderam acompanhamento, um foi tratado
com oxigenag¢do noturna complementar e seis realizaram adenoidectomia e/ou

tonsilectomia.

O estudo relata que trés pacientes do grupo CPAP apresentaram cura espontanea do
guadro da SAOS: dois deles apds cinco meses e outro, apds 10 meses. O autor relata os
achados clinicos destes de forma individual, e os resultados dos demais participantes

nao sdo descritos no trabalho. Além disso, nenhuma comparacgao foi apresentada.

O autor discute sobre possivel melhora espontanea devido ao aumento relativo no
tonus muscular, reducdo do refluxo gastroesofagico, aumento do calibre e
enrijecimento das vias aéreas superiores. Tais mudangas teriam superado o efeito

negativo do crescimento do tecido linféide das vias aéreas. No entanto, o trabalho nao
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descreve os resultados dos demais pacientes tratados com CPAP, ou com outras

intervencoes, sendo uma limitacdo importante.
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7. AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

N3ao foi possivel avaliar a qualidade da evidéncia gerada para o desfecho de reducdo do
indice Apneia-Hipopneia, j4 que os dados apresentados em alguns dos estudos
encontravam-se incompletos ou ndo descritos quantitativamente. Dessa forma, foi
avaliada apenas a qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos incluidos neste

parecer.

Para avaliacdo dos estudos de coorte foi utilizada a escala de Newcastle-Ottawa
baseado no sistema de estrelas (Quadro 8). Todos os trés estudos observacionais
incluidos apresentaram qualidade metodolégica baixa. Os estudos sdo julgados nas
categorias: selecao, comparabilidade e desfechos, sendo que as categorias “selecdo” e
“desfechos” poderiam receber no maximo uma estrela (*) para cada subitem
numerado; a categoria “comparabilidade” poderia receber no maximo duas estrelas. A
pontuacdo total maxima possivel é de nove estrelas, e escores acima de seis estrelas

sdo indicativos de alta qualidade metodoldgica (WELLS et al., 2009).

Quadro 8. Parametros para avaliacdo da qualidade dos estudos observacionais do

tipo coorte incluidos, segundo Newcastle-Ottawa.

A Dudoignon et Surdasan et
Parametros Rosen, 2010
al., 2017 al., 2014 !
1. Representatividade do grupo exposto na
coorte
2. Representatividade do grupo ndo exposto na " " "
Selecdo coorte
3. Determinacgdo da exposi¢do ou intervengao * * -
4. Demonstracdo de que o desfecho ndo estava " " "
presente no inicio do estudo
- 5. Comparabilidade das coortes com base no
Comparabilidade - - - -
desenho do estudo ou analise
6. Avaliacdo do desfecho * * -
Desfecho 7.0 ac?r'npanhamento fiurpu o tempo " " i
necessario para a ocorréncia do desfecho?
8. Adequacdo do acompanhamento * * -
Total 6 6 2
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Para o ensaio clinico foi utilizada a ferramenta Cochrane Risk of Bias e o risco de viés

de Konstantinopoulou (2016) foi classificado com alto (Quadro 9).

Quadro 9. Risco de viés segundo critérios de Cochrane Risk of Bias Tool para o ensaio

clinico incluido

Dominio Risco de viés

Geragdo de sequéncia aleatdria Nao descrito

Encobrimento de alocagao N3o descrito
Relato seletivo de desfecho Baixo
Cegamento (participantes e pessoal) Alto
Cegamento (avaliagdo do resultado) Alto
Dados de resultados incompletos Baixo
Outras fontes de viés Alto
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8. AVALIACOES DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Em 2017, a European Respiratory Society Task Force publicou o “ERS statement on
obstructive sleep disordered breathing in 1- to 23-month-old children”. Foram
realizadas buscas sistematicas na literatura visando responder uma série de questdes
relevantes no contexto de diagndstico e tratamento dos DRS levantadas por
especialistas. A qualidade metodoldgica dos artigos encontrados foi graduada de
acordo com a classificacdo do Manual de Processo de Diretrizes da Pratica Clinica da

Academia Americana de Neurologia.

Criancas de um a 23 meses com comorbidades — incluindo sindrome de Down — e
pacientes pediatricos com SAOS grave apresentam alta prevaléncia (20-65%) de
doenca residual apds intervencdo cirdrgica (adenotonsilectomia). Para pacientes com
comorbidades, o uso de CPAP é recomendado para SAOS moderada a grave (Kaditis et

al. 2017).

O CPAP tem sido usado como suporte a SAOS persistente ap6s adenotonsilectomia
(T&A) ou como primeira linha de tratamento para pacientes que ndo apresentam
hipertrofia das tonsilas palatinas e faringeas. Diversos tratamentos cirurgicos tém sido
realizados, entretanto, intervencgGes para esse grupo de pacientes ainda sdo baseadas

em evidéncias de baixa qualidade (Kaditis et al. 2017).
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9. RECOMENDAGOES

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono é uma doenga crOnica, de cardater
multifatorial, que afeta grande parte da populacdo com Sindrome de Down e traz
varios impactos negativos na saude e qualidade de vida destes pacientes. Além da
SAQS, pessoas com SD apresentam diversas outras comorbidades, por isso, é de
extrema importancia o cuidado em saude desenvolvido por equipes multidisciplinares
capacitadas e a consolidacdo de evidéncias que suportem a tomada de decisOes
seguras, eficazes e efetivas para o manejo da SAOS nestes pacientes. No entanto, ndo
foram encontrados Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas que norteiem o

tratamento da apneia do sono para os pacientes com Sindrome de Down.

Estudos que avaliem as melhores alternativas terapéuticas para manejo da SAOS nas
pessoas com SD ainda sdo escassos e de baixa qualidade metodolégica. Intervencdes
cirargicas tém demonstrado melhora no quadro clinico e sdo consideradas a primeira
opc¢ao para a grande maioria, uma vez que a hipertrofia das tonsilas palatinas é muito
frequente nestes pacientes e € um dos maiores fatores para obstrucdo das vias aéreas.
Entretanto, os resultados sdo limitados: os pacientes tendem a desenvolver hipertrofia
compensativa das tonsilas apds a remocgdo cirurgica e necessitam de suporte com

aparelhos de CPAP ou com ventilagao nao-invasiva (Surdasan et al., 2014).

Apesar do conceito de cura da SAOS nado ser bem estabelecido entre os estudos, bem
como os desfechos de interesse padronizados, os resultados de eficacia do tratamento
com CPAP sdo favoraveis para os desfechos diretamente relacionados a qualidade do
sono, como indice de Apneia-Hipopneia e troca de gases noturna (Konstantinopoulou
et al. 2016; Dudoignon et al., 2017; Rosen, 2010). Para desfechos secundarios, como
alteragbes cardiovasculares, ndo foram encontrados resultados significativos

(Konstantinopoulou et al. 2016).

A revisdo sistematica de Kaditis e colaboradores (2017) foi produzida por um Grupo de
Trabalho da Sociedade Respiratdria Europeia com objetivo de resumir as evidéncias e a
pratica atual sobre o diagndstico e manejo dos disturbios respiratérios do sono em

criancas de 1 a 23 meses, e aborda os estudos relacionados aos pacientes com
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comorbidades, incluindo aqueles com SD. O estudo descreve que o tratamento da
SAQOS é prioridade para os pacientes com acondroplasia, Sindrome de Beckwith—
Wiedemann, malformacdo de Chiari, Sindrome de Down, mucopolissacaridoses e

Sindrome de Prader-Willi.

As principais recomendagdes sumarizadas no trabalho, relacionadas com a questdo de
pesquisa do presente PTC sdo: (1) as intervencbes de tratamento devem ser
individualizadas de acordo com a etiologia, gravidade e morbidade; (2) endoscopia das
vias aéreas superiores podem auxiliar a escolha da intervencado; (3) eficacia dos
medicamentos antirrefluxo ndo esta clara; (4) pacientes que apresentam hipertrofia
das tonsilas faringeas e palatinas (pode estar presente hipoplasia do terco médio da
face ou outras anomalias) podem se beneficiar das intervengdes cirurgicas
(adenoidectomia e/ou tonsilectomia); (5) CPAP ou pressdo positiva ndo-invasiva:
recomendada para SAOS moderada a grave (laringomalacia; hipoplasia do terco médio
da face ou mandibular; paralisia cerebral; atrofia muscular espinhal; acondroplasia;
Sindrome de Down; mucopolissacaridoses); (7) pacientes com SD podem necessitar de
intervengdes combinadas (adenoidectomia e/ou tonsilectomia; supraglotoplastia;

CPAP) (Kaditis et al., 2017).

Apenas um estudo relatou reacdes adversas ao uso do CPAP: rash cutdaneo no dorso
nasal causado pela mascara (Surdasan et al., 2014). Estudo realizado por Marcus et al.
(1995) relata alguns efeitos adversos apresentados pelos pacientes, incluindo:
sintomas nasais como congestao, ressecamento ou rinorrEia — e aumento de secre¢des
orais em criangas com algum retardo mental. Foram descritos ainda alguns sintomas
relacionados ao encaixe da mascara, incluindo irritacdo nos olhos, conjuntivite,
dermatite e ulcera¢des na pele (Marcus et al., 1995). Vale ressaltar que estdo
disponiveis diferentes interfaces do CPAP, podendo ser escolhida a que melhor se
adapta ao paciente, e que, para pacientes tipicos, nenhum risco maior foi observado
para seguranca ao uso de ventilacdo noturna na SAQOS, e os relatos de reacgdes

adversas sao pouco frequentes e de baixa gravidade.
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Este PTC apresenta algumas limita¢Oes, a saber: todos os estudos incluidos nesta
revisdo possuiam numero amostral reduzido, sendo o maior estudo incluido com
amostra de apenas 52 pacientes. Além disso, dois dos seis estudos tinham como foco o
tratamento para criancas tipicas, apresentando criancas com SD como andlise de
subgrupo. Por outro lado, um dos artigos avaliou desfechos para criangas com SD e

MPS em conjunto, sem ponderar as diferencas entre os dois grupos de pacientes.

Dessa forma, é possivel perceber que ainda sdo poucos os estudos voltados
exclusivamente para essa populacdo e a representatividade das amostras selecionadas
é questionavel. Uma implicacdo seria a impossibilidade da extrapolacdo dos resultados
para outras regides, ressaltando também que a maioria dos estudos realizou selecdo

dos pacientes em um Unico hospital ou clinica.

Outra limitacdo envolve a auséncia de critérios preestabelecidos de definicdo de cura
ou melhora da SAOS que sejam utilizados em consenso e a falta de dados quantitativos
em alguns trabalhos, o que dificulta a comparacdo de resultados entre os estudos.
Quanto aos desfechos quantitativos também ndo ha consenso. A maioria dos estudos
utiliza os critérios de IAH para definicdo de SAQS, trés relataram adicionalmente
desfechos de saturacdo de oxigénio, um dos estudos avalia desfechos
cardiovasculares, dois estudos avaliam sonoléncia por meio da Escala de Sonoléncia
Epworth-Infantil (ESS-C) e apenas um descreve qualidade de vida (QOL — do inglés
Quality of Life).

Uma vez que os pacientes com SD apresentam diversas comorbidades e o nado
tratamento adequado da SAOS pode ocasionar varias complicagdes, a randomizacao
dos pacientes nos diferentes grupos de tratamento — CPAP versus tratamento
cirdrgico, ou intervencdo versus placebo, por exemplo — pode ser questionada nos
ensaios clinicos devido a questGes éticas. Ademais, tais pacientes geralmente
requerem cuidado multiprofissional e cuidado integral, o que dificulta também o

cegamento dos estudos.

Em relacdo aos resultados de adesdao ao uso do CPAP, os estudos apresentados
apontam que, apesar de baixos para pacientes com SD, estes resultados podem ser
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melhorados se utilizadas medidas educativas adequadas a idade mental e status

cognitivo dos pacientes.

Segundo Haddad e Bittencourt (2013), para pacientes tipicos, as estratégias para
otimizacdo da adesdo ao CPAP devem incluir um programa de educacdo e orientacao

ao paciente, com reavaliacao frequente.

A situacdo clinica das pessoas com Sindrome de Down que apresentam a Sindrome da
Apneia Obstrutiva do Sono, bem como a gravidade das consequéncias da doenca para
o individuo e para o sistema de saude, tornam o manejo e acompanhamento destes
individuos como prioridade. Dessa forma, conclui-se que, apesar da evidéncia
incipiente a respeito de seus beneficios clinicos a inclusdo dos aparelhos de pressao
positiva continua das vias aéreas no rol de tecnologias contempladas pelo Sistema
Unico de Saude poderia beneficiar tais pacientes. Conclui-se ainda que medidas de
educacdo para o uso dos aparelhos, promovidas por equipes multiprofissionais
capacitadas para tal, com acompanhamento adequado dos pacientes para avaliacdo da
efetividade e seguranca do aparelho, podem potencializar os possiveis beneficios e

aumentar adesao ao tratamento.
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