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1 INTRODUCAO

1.1 EMBASAMENTO

Os disturbios respiratorios associados ao sono (DRS) ocorrem ao longo de um
espectro de gravidade, variando de ronco primario, aquele que ndo ¢ acompanhado de
despertares ou limitagdo de fluxo aéreo, a apnéia obstrutiva do sono (AOS). A prevaléncia
reportada de DRS em criancas ¢ alta, variando de 3 a 12%, com alguns estudos demonstrando
até 27% (1). Essas desordens afetam negativamente a qualidade de vida e estdo associadas a
multiplas comorbidades (2).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ considerada a forma mais grave de disturbio
respiratorio do sono. A AOS ¢ caracterizada por episodios repetitivos de obstrucdo da via
aérea superior durante o sono, que resultam em anormalidades nas trocas gasosas € sono
interrompido. Ocorre dessaturagdo da hemoglobina devido a parcial ou total interrupgdo do
fluxo respiratorio. A prevaléncia de AOS varia conforme o método diagnostico empregado e,
por isso, pode ser varidvel na literatura. O padrao ouro para o diagnostico € a polissonografia;
contudo, alguns estudos sobre o tema utilizam escores clinicos. A prevaléncia de AOS em
criancas varia de 0,7 a 3%, e o pico de incidéncia ¢ observado na idade pré-escolar, quando a
obstrugdo de via aérea alta ¢ mais comum devido a hipertrofia das tonsilas palatinas e
faringeas, cujo tratamento muitas vezes ¢ a adenoamigdalectomia (1,3).

Os sintomas incluem pausas respiratorias, dificuldade respiratoria, roncos, sono nao
reparador, sono agitado, sudorese noturna (1). A adenotonsilectomia demonstrou melhorar o
indice de apnéia-hipopnéia (IAH), a qualidade de vida, a neurocognicdo, o comportamento € a
performance escolar das criangas (2). A forma mais usada para medir a gravidade da AOS ¢ o
IAH. Esse indice foi primeiramente desenvolvido para adultos e entdo modificado para uso
em criancas. O TAH geralmente melhora com as intervengdes; contudo, as evidéncias
relacionando os valores de TAH a desfechos funcionais em criangas sdo esparsas,
especialmente no caso de criangas com comorbidades. Guideline recente da British Thoracic
Society recomenda cautela no uso do IAH por si s6 para tomada de decisoes (4).

Quando ndo tratada, a AOS esta relacionada a alteragdes neurocognitivas,
comportamentais, metabodlicas, de crescimento, respiratérias e cardiovasculares (3,5). Na
popula¢do adulta, uma das morbidades cardiovasculares ¢ a HP. Entretanto, ha poucos
estudos em criangas quanto a esse desfecho (2). Ha evidéncias de que a AOS pediatrica pode

estar associada a efeitos agudos e cronicos no sistema cardiovascular, como oscilagdo nas
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pressdes sanguinea sistémica e pulmonar, como também repercussao no coragao direito e cor
pulmonale pelos episodios repetidos de apneia e hipoxemia (1).

O ecocardiograma ¢ usado para avaliar a fun¢do cardiaca em criancas com AOS.
Alguns estudos demonstram que tanto a fun¢do ventricular direita quanto a esquerda sao
afetadas pela AOS. Contudo, uma revisdo sistematica recente ressaltou as inconsisténcias nas
associagdes entre anormalidades cardiacas e a gravidade da AOS. Evidéncia similar é vista
com as func¢des ventriculares e a pressdo arterial pulmonar. Além disso, ha relatos de que
essas mudancas cardiacas se resolvem apos a adenoamigdalectomia (5).

Os guidelines mais atuais, publicados pela American Heart Association (AHA) e
pela American Thoracic Society (ATS) em 2015, recomendam ecocardiograma pré-operatdrio
naquelas criangas com SAOS grave, como plano cirtrgico, devido a preocupacdo de que a
obstrucdo cronica da via aérea alta possa causar alteracdes cardioldgicas que coloquem o
paciente em maior risco de eventos adversos (3). Entretanto, diversos estudos falharam em
caracterizar quais alteracdes cardiacas decorrentes da AOS estariam associadas a um aumento
de risco de complicagdes perioperatorias. Portanto, em fung¢do dessas associagdes
inconsistentes, a utilidade clinica do ecocardiograma na AOS pediatrica pode ser limitada no
que se refere a identificacdo de alteracdes que tenham significado clinico para o cuidado

perioperatorio (5).
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1.2 JUSTIFICATIVA

A apnéia obstrutiva do sono (AOS), quando nao tratada, esta relacionada a alteragcdes
neurocognitivas, comportamentais, de crescimento e cardiovasculares. Em adultos, a
hipertensdo pulmonar (HP) é claramente associada a AOS. Entretanto, as evidéncias que
suportam a relacdo entre AOS pediatrica e hipertensdo pulmonar sdo inconsistentes.
Conhecendo a prevaléncia de hipertensao pulmonar em criangcas com AOS, este estudo
poderia auxiliar os médicos a determinar o beneficio em realizar a investigacao de hipertensao
pulmonar por ecocardiograma e quais populagdes especificas, dentre aqueles com diagndstico

de AOS, se beneficiariam dessa investigacao.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de hipertensdo pulmonar em criancas e adolescentes com

AOS.

1.3.2 Objetivos especificos

Realizar analise de prevaléncia de HP em subgrupos, tais quais: por idade (lactentes,
criancas e adolescentes), por gravidade da AOS (determinada pela polissonografia), e por
individuos com fatores de risco para hipertensdo pulmonar (analise a ser feita para a

dissertacdo de mestrado).
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2 METODOLOGIA

2.1 DELINEAMENTO

O estudo trata-se de revisdo sistematica. O artigo foi escrito segundo o método
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e registrado
na plataforma PROSPERO, sob recibo 483135

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a determinagao da prevaléncia de hipertensdo pulmonar foram incluidos estudos
transversais, envolvendo criancas e adolescentes (de 0 a 21 anos) com sindrome da apnéia
obstrutiva do sono, diagnosticada por polissonografia, que realizaram ecocardiograma ou

cateterismo cardiaco para diagnostico de hipertensdo pulmonar.

2.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos relatos de casos, séries de casos, guidelines, estudos experimentais,
cartas, e artigos de revisdo. Também foram excluidos ensaios clinicos randomizados, visto
que esse tipo de estudo parte de uma populagdo especifica, ndo sendo adequado para a
determinagdo de prevaléncia. Nao houve restricdo quanto ao idioma ou data de publicag¢do na

seleg¢do de artigos.

2.4 DESFECHOS

2.4.1 Desfecho primario

Presenca de hipertensdo pulmonar no ecocardiograma transtoracico ou no

cateterismo cardiaco.
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2.5 INSTRUMENTOS E COLETA DE DADOS

2.5.1 Métodos de busca para a identificacdo dos estudos

As primeiras pesquisas para essa revisdo foram feitas em margo de 2023. As bases de

dados usadas para pesquisar a literatura foram:

1.PubMed US National Library of Medicine (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed; busca
em 15 de marco de 2023).

2.Embase Elsevier (busca em 16 de margo de 2023).

3.Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; busca em 16 de margo
de 2023).

4.Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR; busca em 16 de margo de
2023).

5.Electronic Library Online (SCIELO; busca em 16 de marco de 2023).

6.Latin American Caribbean Health Sciences Literature (LILACS; busca em 16 de
margo de 2023)

7. American Psychological Association (PsycINFO; busca em 20 de mar¢o de

2023).

8.Web of Science (busca em 21 de margo de 2023).

Também foi pesquisada a literatura cinzenta e as listas de referéncias dos artigos
selecionados.

2.5.1.1 Estratégias de busca

A estratégia de busca para o PubMed foi criada inicialmente e, entdo, adaptada para
as outras bases de dados com o auxilio de uma bibliotecaria. Nao houve restrigdes quanto ao
periodo de publicacdo ou idioma. As estratégias completas utilizadas para cada base de dados

estdo especificadas a seguir:

1. PubMed:
(echocardio*[tw] OR echocardiography[mh])
AND
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(Child[mh] OR Child*[tw] OR Infantfmh] OR Infant*[tw] OR adolescentfmh] OR
Adolescen*[tw] OR Teen*[tw] OR Youth[tw])

AND

(Sleep[mh] OR Sleep*[tw]).

2. Embase:

(echocardiography/exp OR echocardio*:ti,ab,kw)

AND

(Child/exp OR Child*:tiab,kw OR Infant/exp OR Infant*:tiabkw OR
Adolescent/exp OR Adolescen*:ti,ab,kw OR Teen*:ti,ab,kw OR Youth:ti,ab,kw)

AND

(Sleep/exp OR Sleep*:ti,ab,kw)

AND

[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim).

3. Cochrane:

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Echocardiography] explode all trees 4690
#2 echocardio™ 16663

#3 #1 OR #2 16663

#4 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 70846

#5 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 39686

#6 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 121545

#7 Child* OR Infant* OR Adolescen®* OR Teen* OR Youth 336077
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 336077

#9 MeSH descriptor: [Sleep] explode all trees 7324

#10 sleep™ 52286

#11 #9 OR #10 52365

#12 #3 AND #8 AND #11 62

4. SCIELO:

("echocardio*" OR "Ecocardiografia Bidimensional" OR "ecocardiografia de
Contraste" OR "Ecocardiografia Modo M" OR "Ecocardiografia Transtoracica" OR
"Ecocardiografia Transversal" OR Echocardiography OR "2 D Echocardiography" OR "2-D
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Echocardiography" OR "2D Echocardiography" OR "Contrast Echocardiography" OR "Cross
Sectional Echocardiography" OR "Cross-Sectional Echocardiography" OR "M Mode
Echocardiography" OR "M-Mode Echocardiography" OR "Transthoracic Echocardiography"
OR "Two Dimensional Echocardiography" OR "Two-Dimensional Echocardiography")

AND

(Child* OR Crianga* OR Nifio* OR Infant* OR lactante* OR lactente* OR
Adolescen®* OR Jovem OR Joven* OR Juventud* OR Jovenes OR Teen* OR Youth)

AND

(Sono OR Suefio OR Sleep* OR "Habito de Dormir" OR "Habitos de Dormir" OR
"Habitos do Sono" OR "Habitos de Suefio" OR "Sleep Habit" OR "Sleep Habits" OR
"Sleeping Habit" OR "Sleeping Habits")

5. LILACS:

(mh:E01.370.350.130.750*  OR  tw:("echocardio*" OR  "Ecocardiografia
Bidimensional" OR "ecocardiografia de Contraste" OR "Ecocardiografia Modo M" OR
"Ecocardiografia Transtoracica" OR "Ecocardiografia Transversal" OR Echocardiography OR
"2 D Echocardiography" OR "2-D Echocardiography" OR "2D Echocardiography" OR
"Contrast Echocardiography" OR "Cross Sectional Echocardiography" OR "Cross-Sectional
Echocardiography" OR "M Mode Echocardiography" OR "M-Mode Echocardiography" OR
"Transthoracic Echocardiography” OR "Two Dimensional Echocardiography" OR "Two-
Dimensional Echocardiography"))

AND

((mh:M01.060.406* OR MO01.060.703* OR MO01.060.057*) OR tw:(Child* OR
Crianga* OR Nifio* OR Infant* OR lactante®* OR lactente* OR Adolescen* OR Jovem OR
Joven* OR Juventud* OR Jévenes OR Teen* OR Youth))

AND

(mh:F02.830.855* OR tw:(Sono OR Suefio OR "Hébito de Dormir" OR "Habitos de
Dormir" OR "Hébitos do Sono" OR "Habitos de Sueiio" OR "Sleep Habit" OR "Sleep Habits"
OR "Sleeping Habit" OR "Sleeping Habits"))

AND

(db:("LILACS"))

6. PsycINFO:
echocardio* > Buscar em Title / Abstract / Keyword
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AND

Child* OR INfant* OR Adolesc* OR Teen* OR Youth > Buscar em Title /
Abstract / Keyword

AND

Sleep > Buscar em Index Term

AND

Sleep* > Buscar em Title / Abstract / Keyword

7. Web of Science:

TS=("echocardio*" OR "Ecocardiografia Bidimensional" OR "ecocardiografia de
Contraste" OR "Ecocardiografia Modo M" OR "Ecocardiografia Transtoracica" OR
"Ecocardiografia Transversal" OR Echocardiography OR "2 D Echocardiography" OR "2-D
Echocardiography" OR "2D Echocardiography" OR "Contrast Echocardiography" OR "Cross
Sectional Echocardiography" OR "Cross-Sectional Echocardiography" OR "M Mode
Echocardiography" OR "M-Mode Echocardiography" OR "Transthoracic Echocardiography"
OR "Two Dimensional Echocardiography" OR "Two-Dimensional Echocardiography")

AND

TS=(Child* OR Crianga* OR Nifio* OR Infant* OR lactante* OR lactente* OR
Adolescen® OR Jovem OR Joven* OR Juventud* OR Jovenes OR Teen* OR Youth)

AND

TS=(Sono OR Suefio OR Sleep* OR "Hébito de Dormir" OR "Hébitos de Dormir"
OR "Haébitos do Sono" OR "Habitos de Suefio" OR "Sleep Habit" OR "Sleep Habits" OR
"Sleeping Habit" OR "Sleeping Habits")

2.5.2 Coleta de dados

2.5.2.1 Selecao dos estudos

Os resultados da busca da literatura foram transferidos para o gerenciador de
referéncias Zotero, onde foram removidas as duplicatas. Os titulos e/ou resumos dos estudos
recuperados usando a estratégia de busca e aqueles de fontes adicionais foram selecionados
independentemente por dois autores para identificar estudos que potencialmente atendessem
aos critérios de inclusdo descritos acima. O texto completo dos estudos potencialmente

elegiveis foi recuperado e avaliado independentemente quanto a elegibilidade por dois
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membros da equipe de revisdo (Muriel e Valentina). Qualquer desacordo entre eles sobre a
elegibilidade de determinados estudos foi resolvido por meio de consenso ou discussdo com
um terceiro revisor. Os resultados do processo de selecao sdo apresentados no diagrama dos

estudos incluidos (figura 1).

2.5.2.2 Extragdo e gerenciamento de dados

Dois autores (Muriel e Valentina) da revisao extrairam os dados independentemente.
Discrepancias foram identificadas e resolvidas por meio de consenso ou discussdo com um
terceiro autor. Os dados ausentes foram solicitados aos autores dos estudos quando possivel.

Um formuldrio pré-testado padronizado foi usado para extrair dados dos estudos
incluidos para avaliagdo da qualidade do estudo e sintese de evidéncias. As informacgdes
extraidas incluiram: primeiro autor, ano de publicagdo, pais, cidade, tipo de estudo, centros
envolvidos, critérios de elegibilidade, periodo de recrutamento, tamanho total da amostra,
idade inicial do estudo, idade final do estudo, média ou mediana de idade dos individuos (em
anos), sexo (% masculino), critérios de inclusao do estudo, critérios de exclusdo do estudo,
presenga ou auséncia de grupo controle, critérios de selecdo do grupo controle, tipo de
polissonografia realizada, realizagdo de cegamento ou ndo para a interpretacdo da
polissonografia, tempo de sono (em minutos), eficiéncia do sono, média ou mediana do [AH,
nadir de saturag¢do de oxigénio, classificagdo de gravidade da AOS, cegamento ou ndo para a
interpretacdo do ecocardiograma, niimero de médicos que realizaram o ecocardiograma,
tempo entre a polissonografia e o ecocardiograma, média ou mediana do IMC dos individuos
(z-score ou kg/m2), perda de seguimento, critério diagnostico de HP, prevaléncia de HP,

VIJRT, PSAP, conclusdes do estudo, risco de viés.

2.5.2.3 Avaliagao do risco de viés nos estudos incluidos

A qualidade dos estudos foi avaliada independentemente por dois autores da revisao
de acordo com as Ferramentas de Avaliagao da Qualidade dos Estudos do National Institutes
of Health para estudos de coorte e transversais. Esta ferramenta contém 14 itens (questoes) e
foi desenvolvida para avaliar a validade interna dos estudos, analisando falhas no desenho ou
implementagdo. Cada item pode ser julgado com “sim” (o estudo atende a esse item), “ndo” (o

estudo ndo atende a esse item) ou “outro” (impossivel determinar, ndo aplicavel ou ndo
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relatado). A classificacdo final ¢ feita apos a andlise das respostas a esses 14 itens, sendo o

EE 1Y

resultado final “bom”, “regular” ou “ruim”.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Planejou-se uma sintese narrativa (descritiva). Uma sintese quantitativa foi
posteriormente realizada. Para analisar a prevaléncia de hipertensdo pulmonar, o denominador
utilizado foi o numero total de pacientes com AOS (diagnosticados por polissonografia)
reportado nos estudos € o numerador o numero de pacientes com AOS que tiveram
diagnostico de hipertensao pulmonar.

A metanalise foi realizada no software R Project for Statistical Computing.
Considerando a possivel alta heterogeneidade entre os estudos, a taxa de prevaléncia e seus
respectivos intervalos de confianca de 95% foram estimados usando modelos aleatérios. A
heterogeneidade dos estudos foi avaliada através do I&. O I: é um teste estatistico de
homogeneidade do tamanho do efeito entre os estudos. Resultados com valores de I* préximo
a 0% indicam ndo heterogeneidade entre os estudos; com valores <40% indicam baixa
heterogeneidade; valores entre 40% e 60% indicam heterogeneidade moderada; entre 60% a
90% como substancial; e entre 90% e 100% como alta heterogeneidade. O potencial viés de

publicacao foi avaliado por inspecao visual do grafico de funil.

2.7 ASPECTOS ETICOS

Por se tratar de estudo de revisao sistematica, ndo € necessaria a aprovacao do comité

de ética.
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ANEXO A - FERRAMENTA DE AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS
DO NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH PARA ESTUDOS DE COORTE E

TRANSVERSAIS.

12/11/2017 Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies - NHLBI, NIH

National Heart, Lung,
and Blood Institutt‘::g

Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies
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Criteria

Yes

Other
(CD, NR, NA)*

1. Was the research question or objective in this paper clearly stated?

2. Was the study population clearly specified and defined?

3. Was the participation rate of eligible persons at least 50%?

14. Were all the subjects selected or recruited from the same or similar populations (including the same time period)?
[Were inclusion and exclusion criteria for being in the study prespecified and applied uniformly to all participants?

5. Was a sample size justification, power description, or variance and effect estimates provided?

6. For the analyses in this paper, were the exposure(s) of interest measured prior to the outcome(s) being measured?

7. Was the timeframe sufficient so that one could reasonably expect to see an association between exposure and
loutcome if it existed?

8. For exposures that can vary in amount or level, did the study examine different levels of the exposure as related to
e outcome (e.g., categories of exposure, or exposure measured as continuous variable)?

lo. Were the exposure measures (independent variables) clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently
lacross all study participants?

10. Was the exposure(s) assessed more than once over time?

11. Were the outcome measures (dependent variables) clearly defined, valid, reliable, and implemented consistently
lacross all study participants?

12. Were the outcome s blinded to the e status of participants?

13. Was loss to follow-up after baseline 20% or less?

14. Were key potential confounding variables measured and adjusted statistically for their impact on the relationship
between exposure(s) and outcome(s)?

Quality Rating (Good, Fair, or Poor) (see guidance)

Rater #1 initials:

Rater #2 initials:

JAdditional Comments (If POOR, please state why):

*CD, cannot determine; NA, not applicable; NR, not reported



