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RESUMO

A apneia obstrutiva do sono é uma condi¢cdo clinica comum que ocorre pelo
estreitamento da faringe durante o sono. Diversos estudos tornaram popular o uso
dos dispositivos intraorais de avango mandibular no tratamento da sindrome da apneia
obstrutiva do sono. A relagcdo entre os resultados do tratamento e caracteristicas
fenotipicas individuais constitui um aspecto critico na decisdo clinica, visto que a
literatura ainda é escassa nesse dominio. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
relacdo entre fendtipos fisiopatolégicos de pacientes com sindrome da apneia
obstrutiva do sono, baseados em polissonografia, morfoantropometria e cefalometria,
e a resposta ao tratamento com dispositivos de avanco mandibular. Foi realizado um
estudo comparativo tipo antes e depois a partir dos dados de prontuarios dos
pacientes. Participaram do estudo 31 pacientes com diagnéstico de sindrome da
apneia obstrutiva do sono a partir da polissonografia tipo | indicados para tratamento
com dispositivos de avan¢o mandibular, atendidos no servigo de Otorrinolaringologia
do Hospital PUC-Campinas no periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2022. Os
participantes foram classificados em fenotipos da sindrome da apneia obstrutiva do
sono (componente anatdmico, baixo limiar para despertar, instabilidade do controle
ventilatério e disfuncdo dos musculos da via aérea superior) com base nas
caracteristicas fisiopatologicas polissonograficas. A variavel ‘desfecho’ refere-se a
resposta ao tratamento da apneia obstrutiva do sono com os dispositivos de avanco
mandibular, avaliada a partir da variacéo do indice de apneia e hipopneia pré e pés-
tratamento. Os participantes foram classificados em duas categorias: respondedores
e nao-respondedores. Além disso, foram coletados dados antropométricos e
cefalométricos diretamente dos prontuarios e exames complementares ao tratamento.
Para comparar os resultados pré e pos-tratamento foi utilizado o teste de Wilcoxon e
para a comparacdo de variaveis entre respondedores e ndo-respondedores foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. Para identificar as associa¢des significativas foi
realizado o teste de Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher, os quais apontaram 0s
fendtipos ‘anatdémico’ e ‘resposta muscular’ como estatisticamente significantes. Além
disso, associacdo entre os fenoétipos fisiopatoldgicos e a resposta ao tratamento foi
avaliada pela analise de regresséo linear mdultipla a partir de dois modelos, sendo o
valor do indice de apneia e hipopneia pds-tratamento a variavel dependente. As

variaveis independentes utilizadas no modelo | foram indice de apneia e hipopneia,



tempo de saturacdo de oxiemoglobina abaixo de 90% e indice de massa corporal pré-
tratamento. Ja no modelo Il, além do indice de apneia e hipopneia pré-tratamento,
foram incluidos todos os fenétipos identificados. Os resultados sugerem que o fen6tipo
‘resposta muscular’, assim como a medida das distancias inter molares e pré-molares
podem ser Uteis na decisao clinica para esse tratamento. O valor do indice de apneia
e hipopneia em sono REM tornou-se um dos dados mais relevantes na indicacéo
deste tratamento na apneia obstrutiva do sono. Os resultados obtidos neste estudo
constituem indicadores preliminares de que fendtipos polissonograficos podem ser
Uteis na indicacdo dos dispositivos de avanco mandibular para pacientes com

sindrome da apneia obstrutiva do sono.

Palavras-Chave: Apneia do Sono. Dispositivos de avanco mandibular. Fendtipo.
Polissonografia.



ABSTRACT

Obstructive sleep apnea is a common clinical condition that occurs due to the
narrowing of the pharynx during sleep. Several studies have popularized the use of
intraoral mandibular advancement devices in the treatment of obstructive sleep apnea
syndrome. The relationship between treatment results and individual phenotypic
characteristics is a critical aspect in the clinical decision, since the literature is still
scarce in this domain. The objective of this study was to evaluate the relationship
between pathophysiological phenotypes of patients with obstructive sleep apnea
syndrome, based on polysomnography, morphoanthropometry and cephalometry, and
the response to treatment with mandibular advancement devices. A before-and-after
comparative study was carried out based on data from the patients' medical records.
The study included 31 patients diagnosed with obstructive sleep apnea syndrome
based on type | polysomnography, indicated for treatment with mandibular
advancement devices, treated at the Otorhinolaryngology service at Hospital PUC-
Campinas from January 2018 to December 2022. Participants were classified
according to phenotypes of obstructive sleep apnea syndrome (anatomical
component, low threshold for awakening, instability of ventilatory control and
dysfunction of the upper airway muscles). based on polysomnographic
pathophysiological characteristics. The ‘outcome’ variable refers to the response to the
treatment of obstructive sleep apnea with mandibular advancement devices, evaluated
from the variation in the pre- and post-treatment apnea and hypopnea index.
Participants were classified into two categories: responders and non-responders. In
addition, anthropometric and cephalometric data were collected directly from the
medical records and complementary tests to the treatment. To compare pre- and post-
treatment results, the Wilcoxon test was used, and to compare variables between
responders and non-responders, the Mann-Whitney test was used. To identify
significant associations, the chi-square test or Fisher's exact test were performed,
which indicated the 'anatomical' and 'muscle response' phenotypes as statistically
significant. In addition, the association between pathophysiological phenotypes and
response to treatment was evaluated using multiple linear regression analysis from
two models, with the value of the post-treatment apnea and hypopnea index being the
dependent variable. The independent variables used in model | were apnea and

hypopnea index, oxyhemoglobin saturation time below 90% and pre-treatment body



mass index. In model Il, in addition to the pre-treatment apnea and hypopnea index,
all identified phenotypes were included. The results suggest that the 'muscle response’
phenotype, as well as the measurement of intermolar and premolar distances, may be
useful in the clinical decision for this treatment. The value of the apnea-hypopnea index
in REM sleep has become one of the most relevant data for indicating this treatment
in obstructive sleep apnea. The results obtained in this study constitute preliminary
indicators that polysomnographic phenotypes can be useful in the indication of
mandibular advancement devices for patients with obstructive sleep apnea syndrome.

Keywords: Sleep apnea. Phenotype. Mandibular advancement devices.
Polysomnography.
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1 INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por episodios repetitivos de
obstrucdo completa (apneia) ou parcial (hipopneia) da via aérea superior durante o
sono. Esses eventos podem resultar em desordens intermitentes dos gases
sanguineos, notadamente hipoxia e hipercapnia, aumentando o risco para diversas
doencas (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2014).

Uma estimativa baseada em estudos epidemiolégicos indicou que a AOS afeta
cerca de 1 bilhdo de pessoas ao redor do mundo (BENJAFIELD et al., 2019). No
Brasil, estima-se que aproximadamente 33% da populagéo adulta da cidade de Sao
Paulo tenha AOS, com maior prevaléncia entre homens, obesos e idosos (TUFIK et
al.,, 2010). A alta prevaléncia desse distarbio torna a AOS um problema de saude
publica relevante (ECKERT; MALHOTRA, 2008; JENNUM; KJELLBERG, 2011), ja
gue é responsavel por gastos expressivos nos sistemas de saude em todo mundo
(JENNUM; KJELLBERG, 2011).

A fisiopatologia da doenca é multifatorial e ainda ndo totalmente esclarecida.
Sabe-se que a topografia anatdmica dos colapsos ocorre na faringe e que as forcas
gue tendem a estreita-la sobrepujam as que a mantém pérvia durante o sono
(FRIEDMAN; IBRAHIM; JOSEPH, 2004; ZONATO et al., 2005). Ha um
reconhecimento crescente de que a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é
uma desordem heterogénea em termos de fatores de risco, apresentagao clinica,
fisiopatologia, risco de comorbidades e resposta ao tratamento. Dessa forma, a
fisiopatologia da SAOS pode ser considerada multifatorial e de apresentagao
dindmica, sob distintas vertentes, tornando crucial a investigacdo do fendtipo
fisiopatolégico de cada paciente na tentativa de garantir uma identificagéo rigorosa e
uma terapia personalizada que resultem em maior eficacia do tratamento proposto
(CISTULLI; SUTHERLAND, 2019).

As consequéncias diurnas da AOS incluem uma variedade de sintomas que
prejudicam significativamente a qualidade de vida dos pacientes (YOUNG; PEPPARD;
GOTTLIEB, 2002). Para além da repercursdo sobre a saude individual, a AOS
também impacta a salde coletiva ao influenciar, por exemplo, a taxa de acidentes e
guedas (ALHEJAILI et al., 2021; STEVENS et al.,, 2020), a produtividade laboral
(NENA et al., 2010) e as relagbes socioafetivas (BILYUKOV et al., 2018). Além disso,
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a AOS ¢é um fator de risco independente para o desenvolvimento de doenca sistémica,
nomeadamente de origem cardiometabdlica, como hipertensdao, doencga arterial
coronariana e disfungdo endotelial (KOHLER; STRADLING, 2010), entre outras,
aumentando o risco de mortalidade (PUNJABI et al., 2009).

A sindrome da apneia obstrutiva do sono é diagnosticada a partir da
polissonografia (PSG) tipo | de noite inteira (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 2014), exame considerado padréo-ouro para identificacdo de disturbios
associados ao sono. A monitorizagao € realizada por meio do registro de variaveis
eletrofisiolégicas como Eletroencefalograma (EEG), Eletro-Oculograma (EOG),
Eletromiograma (EMG), Eletrocardiograma (ECG), Saturagdo da oxi-hemoglobina
(SatO2), fluxo aéreo e cinta toracica e abdominal (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 2020).

Nos ultimos anos, a medicina do sono aplicada ao estudo da SAOS, alinhada
a medicina individual e de precisao, tem definido diferentes tipos de fendtipos na
tentativa de explicar a fisiopatologia de cada paciente. Existem quatro tipos de
fenétipos para a SAOS, a saber: fen6tipo anatdbmico, baixo limiar para despertar,
instabilidade do controle ventilatorio e disfungcéo muscular (FRIEDMAN et al., 2000; LI
etal., 2017).

Sob a perspectiva do fator anatémico, uma via aérea superior estreita é
geralmente mais propensa a colapsar (ECKERT; MALHOTRA, 2008). Entretanto,
fatores ndo-anatdmicos - como uma resposta pobre da musculatura dilatadora da Via
Aérea Superior (VAS) frente a um evento respiratorio (MEZZANOTTE; TANGEL;
WHITE, 1992; JORDAN et al., 2007); um baixo limiar de despertar do sono, gerando
cessacao de uma apneia ou hipopneia (REMMERS et al., 1978) e evitando eventos
mais graves (NIGRO; RHODIUS, 2005) e a instabilidade do sistema respiratorio
durante o sono frente as perturbacfes na respiracdo (STANCHINA et al., 2007) -
também sdo considerados importantes mecanismos fisiopatolégicos da SAOS
(WELLMAN et al., 2013).

Entre as modalidades de tratamento disponiveis atualmente, a terapia de
pressao positiva continua na via aérea superior (CPAP), desenvolvida por Sullivan
(SULLIVAN et al., 1981), é considerada a mais eficaz para SAOS (McDAID et al.,
2009). Contudo, apesar de todos os beneficios, a adesao a ela é geralmente baixa,

sendo frequentemente mal tolerada ou realizada de maneira subdtima pelos pacientes
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(WEAVER; GRUNSTEIN, 2008). Nesse contexto, surgiu a necessidade de
desenvolver outras modalidades de tratamento para a doenca. O resultado de cada
tratamento é variavel na literatura e os estudos com resultados de longo prazo ainda
sao escassos (VERSE; MAURER; PIRSIG, 2002).

Os Dispositivos de Avan¢o Mandibular (DAMS) sao instrumentos terapéuticos
desenvolvidos para serem utilizados na cavidade oral durante o sono com o objetivo
de evitar colapso entre os tecidos da orofaringe e da base da lingua (ALENCAR
JUNIOR; FABBRO; SANITA, 2020). A melhora da anatomia faringea ocorre por ganho
volumétrico da VAS, especialmente em sua dimensdo lateral, promovido pelo
reposicionamento de tecidos e pela ativacdo da musculatura dilatadora durante o uso
do dispositivo (MARKLUND; VERBRAECKEN; RANDERATH, 2012).

A terapia com DAM é o tratamento mais amplamente utilizado para os
distUrbios respiratérios obstrutivos do sono apds o CPAP (WEAVER; GRUNSTEIN,
2008), sendo considerada altamente eficaz para o tratar o ronco e a SAOS leve a
moderada. Embora menos eficaz que o CPAP para melhorar o indice de Apneia e
Hipopneia (IAH) na SAOS grave, os DAMs foram igualmente efetivos na melhora da
sonoléncia diurna (SCHERR et al., 2014), hipertensao arterial (SCHERR et al., 2014;
RAMAR et al., 2015; DE VRIES et al., 2018; SCHWARTZ et al., 2018), funcao
neurocognitiva, indices de qualidade de vida (SCHERR et al., 2014; RAMAR et al.,
2015) e mortalidade cardiovascular quando comparados ao CPAP (ANANDAM et al.,
2013; SCHERR et al., 2014; SCHWARTZ et al., 2018).

Estudos sobre fendtipos entre portadores da SAOS submetidos ao tratamento
com DAM vém mostrando que cerca de uma parcela desses pacientes tem pouca ou
nenhuma reducdo da gravidade da doenca (SUTHERLAND et al., 2014,
SUTHERLAND et al.,, 2015; BUIRET, G. et al.,, 2021). Essas evidéncias tornam
essencial a identificacdo dos pacientes com mais chance de sucesso na terapia com
DAM a fim de otimizar essa modalidade de tratamento e evitar o desperdicio de
recursos na SAOS (CHEN et al., 2020).

Apesar do conhecimento limitado sobre a influéncia dos fendtipos na SAOS
(CHEN etal., 2020), esses vém sendo apontados como variaveis criticas nas escolhas
terapéuticas para tratar a doenca (ECKERT, 2018). Alguns trabalhos sugerem que as
caracteristicas fenotipicas podem ser usadas para prever a resposta ao tratamento
com DAM (SUTHERLAND et al., 2015; EDWARDS et al., 2016; LAl; CARBERRY;
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ECKERT, 2019). N&o obstante as potenciais vantagens, o fato de que a identificacdo
do fendtipo fisiopatolégico de cada paciente é normalmente realizada por meio de
estudos laboratoriais altamente sofisticados e onerosos torna sua aplicabilidade dificil
na clinica diaria. Entretanto, é possivel, a partir do exame de polissonografia, inferir

esses fenotipos (LI et al., 2017).

Até o momento, ndo ha estudos na literatura que correlacionam os resultados
do tratamento com DAM a identificacdo de fendtipos fisiopatoldégicos baseados em
dados polissonograficos. A identificacdo, através da polissonografia de noite completa
(padréao-ouro para diagnostico), das caracteristicas fenotipicas dos pacientes que

respondem bem ao tratamento com o DAM €, nesse contexto, oportuna e relevante.
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2 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

2.1 Definicdo, epidemiologia, sinais e sintomas, consequéncias clinicas,
diagndéstico e fisiopatologia

Inicialmente denominada como sindrome de Pickwick, a AOS foi originalmente
descrita e caracterizada em pacientes obesos e sonolentos no ano de 1889.
Entretanto, as primeiras gravagdes e registros da doenca ocorreram na Franca,
durante o final dos anos 1950 e 1960 (LAVIE, 2008).

Atualmente, a AOS é caracterizada por episodios repetitivos de obstrucdo
completa (apneia) ou parcial (hipopneia) da VAS durante o sono que resultam em
reducdes na saturacdo de oxigénio no sangue arterial e que frequentemente sao

encerrados por breves despertares do sono (OSMAN et al., 2018).

Por definicdo, as apneias obstrutivas sdo consideradas interrupcdes >90% no
fluxo de ar por mais de 10 segundos durante o sono apesar do esfor¢o ventilatério, e
as hipopneias séo geralmente definidas como reducdes no fluxo aéreo acima de 30%
gue resultam na dessaturacdo de oxiemoglobina em pelo menos 3% ou em
despertares do sono (RUEHLAND et al., 2009).

A SAOS deve ser considerada quando o indice de apneia e hipopneia ou o
indice de Disturbio Respiratério (IDR) do sono for >5 eventos/h de sono determinado
por PSG, desde que associado a sintomas tipicos como, por exemplo, sono nao
reparador, sonoléncia ou fadiga excessiva, sensacdo de sufocamento noturno, ronco
e pausas respiratérias testemunhadas ou quando IAH/IDR >15 eventos/h sono,

mesmo na auséncia de sintomas (KAPUR et al., 2017).

Os eventos respiratorios sdo mais comuns nos estagios N1, N2 e REM;
entretanto, podem ocorrer em quaisquer estagios do sono, sendo mais extensos e
associados a dessaturacdes mais graves quando ocorrem em sono REM e quando o
paciente esta em posi¢cdo supina. Em geral, a saturacdo de oxihemoglobina retorna
aos valores normais ao término do evento, mas pode permanecer baixa na presenca
de alguma patologia pulmonar ou se existirem eventos prolongados e/ou frequentes
(KAPUR et al., 2017).

Entre os sintomas mais comuns comentados pelos pacientes estdo sensacao

de cansaco e falta de energia, independentemente do tempo que passam na cama
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(BURGOS-SANCHEZ et al., 2020), além de sonoléncia excessiva diurna, considerada
uma das principais queixas de aproximadamente metade dos pacientes, sendo esse
um importante fator de risco para acidentes (BONSIGNORE; MARRONE; FANFULLA,
2019). Apneias, hipopneias e ronco podem aumentar de forma consideravel em
funcdo de alguns fatores que influenciam a sua representatividade epidemiolégica.
Entre eles, o consumo de &lcool (BURGOS-SANCHEZ et al., 2020), o uso de
medicagOes sedativas antes de dormir (MASON; CATES; SMITH, 2015) ou o ganho
ponderal (HUDGEL et al., 2018).

Estudos epidemiolégicos demonstram uma alta prevaléncia de AOS nas
populacdes, com estimativa de cerca de 1 bilhdo de pessoas afetadas ao redor do
mundo (BENJAFIELD et al., 2019). No Brasil, foi estimado que cerca de 33% da
populagdo adulta da cidade de S&o Paulo possui algum grau de AOS, sendo mais

afetados os homens, os obesos e os idosos (TUFIK et al., 2010).

A ocorréncia da AOS diverge em relacdo ao género, com uma proporcéo de
aproximadamente dois para um entre os homens quando comparados as mulheres.
(FIETZE et al., 2019). O envelhecimento e a menopausa resultam num maior risco de
desenvolvimento da doenca entre as mulheres, o que tende a diminuir a referida
disparidade ao longo da vida. A doenca ocorre em todos 0s grupos raciais e étnicos
mas, entre os grupos de jovens e idosos, foi relatada com maior frequéncia em negros
em comparacgéo aos brancos (BONSIGNORE; SAARESRANTA; RIHA, 2019).

Diante da alta prevaléncia na populacdo, a AOS pode ser considerada um
problema de saude publica relevante (ECKERT; MALHOTRA, 2008; JENNUM,;
KJELLBERG, 2011), gerando despesas expressivas aos sistemas de saude em todo
o mundo (JENNUM; KJELLBERG, 2011). Perante esse cendrio, € inequivoca a
urgéncia do desenvolvimento de estratégias em educacéo, diagnéstico e tratamento
da AOS (BENJAFIELD et al., 2019), mesmo em paises desenvolvidos (APPLETON et
al., 2015; BENJAFIELD et al., 2019).

No contexto clinico, a avaliacdo diagnostica da AOS deve iniciar com exame
fisico dos sistemas respiratorio, cardiovascular e neurologico, além de uma histéria
completa do sono do individuo em questdo. O profissional deve atentar-se aos relatos
mais comuns, mas sem descuidar de sintomas atipicos da doenca. Comorbidades

frequentemente associadas a AOS, como a ins6nia, determinam quadros clinicos com
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manifestacbes singulares, riscos aumentados e progndsticos menos previsiveis

(MEIRA E CRUZ et al., 2021), o que torna a identificacéo precoce vantajosa.

Algumas condi¢bes médicas associadas ao aumento do risco de AOS, como
obesidade, hipertensdo, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca
congestiva, devem ser exploradas e, se constatada a existéncia, identificadas. A
avaliacdo clinica geral deve estabelecer uma hipdtese diagnostica e diagnésticos
diferenciais, e, a partir desses, exame(s) complementar(es) apropriado(s) devem ser
selecionados (KAPUR et al., 2017).

O uso de questionarios e algoritmos que consideram variaveis como sinais e
sintomas de AOS podem ser Uteis numa avaliacdo inicial; entretanto, ndo possuem
desempenho diagndstico suficiente para excluir ou confirmar a existéncia da doenca
(KAPUR et al., 2017).

O exame diagnéstico considerado padréo-ouro diante da suspeita de AOS ¢é a
polissonografia tipo | de noite inteira, que deve ser realizada em laboratorio do sono e
sob supervisdo de um técnico especializado (RUEHLAND et al., 2009; TUFIK et al.,
2010; AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2020). Além de diagnosticar
AOS, a PSG pode identificar outros distirbios do sono comorbidos, incluindo a
discriminacao de variantes distintas de disturbios respiratorios do sono (LYONS et al.,
2017). A PSG consiste em um exame composto por multisensores, com registro
simultaneo do fluxo de ar (termistores, sensores de pressao de ar nasal), dos niveis
de oxigénio no sangue (oximetro de pulso), de esforco (pletismografia de indutancia
respiratéria) e da atividade elétrica do coracdo (ECG), cérebro (EEG), olhos (EOG) e
musculo esquelético (EMG). Outros sensores geralmente incluem posicéo corporal e,
ocasionalmente, monitoramento de video e audio (LYONS et al., 2017; AMERICAN
ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2020).

A SAOS nao tratada perpetua um quadro caracterizado por hipoxia/hipercapnia
intermitentes, sono fragmentado, oscilagbes na pressao intratoracica e ativacao do
sistema nervoso simpatico que acompanha irregularidade ventilatéria durante o sono,
resultando em diversas consequéncias clinicas com eventual agravamento do estado
geral (KAPUR et al., 2017). O prejuizo a qualidade de vida e a funcdo diurna dos
pacientes sdo consequéncias bem marcadas da doenca, manifestadas, por exemplo,
pela sonoléncia excessiva, pelo comprometimento neurocognitivo e por disturbios de
humor (YOUNG; PEPPARD; GOTTLIEB, 2002), e podem se traduzir em taxas mais
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altas de acidentes de trabalho e automobilisticos (JACKSON; HOWARD; BARNES,
2011).

Estudos recentes identificaram a AOS como um fator de risco independente
para diversos desfechos como deméncia (BARLETTA et al., 2019), hipertensao
arterial, doencga arterial coronariana, disfungdo endotelial levando a isquemia
(KOHLER; STRADLING, 2010), arritmias cardiacas (MEHRA et al., 2006), acidentes
vasculares cerebrais, resisténcia a insulina (GOODSON; WUNG; ARCHBOLD, 2012)
e mortalidade por qualquer causa (PUNJABI et al., 2009). Assim, estratégias eficazes
para o diagnaostico e tratamento da AOS se fazem necessarias a fim de minimizar os
impactos negativos a saude, sobretudo se considerarmos o grande contingente
populacional afetado (BENJAFIELD et al., 2019).

A fisiopatologia da doencga é multifatorial e ainda ndo totalmente esclarecida
(FRIEDMAN; IBRAHIM; JOSEPH, 2004; ZONATO et al., 2005), podendo ocorrer em
diferentes graus e combinac¢des entre os individuos. Envolve questdes anatdbmicas e
nao-anatdbmicas, como colapso da VAS resultante da deposicdo e distribuicdo de
gordura relacionada a obesidade, alteracdes esqueléticas craniofaciais, redistribuicdo
de fluido rostral durante o sono, alteracdes no limiar de despertar, instabilidade do
centro ventilatorio e resposta muscular reflexa frente a pressdo negativa na VAS
(ECKERT et al., 2013; PACK 2016).

Anormalidades craniofaciais ou da VAS, como retrognatismo, hipertrofia
adenoamigdaliana e obstrucdo nasal, também aumentam o risco de AOS (VEASEY;
ROSEN, 2019). De acordo com Miles et al. (1996), ndo h& evidéncias que suportam a
tese de que caracteristicas cefalométricas sdo a base para a etiologia direta da SAOS.
No entanto, outros autores encontraram diferencas craniofaciais esqueléticas entre os
pacientes com apneia obstrutiva do sono ao avaliar suas cefalometrias, mostrando a
relacéo dessa questdo com a SAOS. Entre as diferencgas estéo a retrusdo mandibular
severa e posi¢cao de osso hioide até bordo mandibular aumentado (JOHAL; PATEL;
BATTAGEL, 2007; COSTA E SOUSA; DOS SANTOS GIL, 2013).

Outras medidas, como reducdo da altura facial, espaco aéreo faringeo
diminuido e distancia aumentada do osso hioide em relacdo ao plano mandibular,
mostraram correlacéo positiva com a SAOS (NEELAPU et al., 2017). Outra revisao

sistematica identificou uma relacéo entre a circunferéncia do pescoco, altura facial e
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comprimento da mandibula em adultos com SAOS quando comparados ao grupo
controle (AGHA; JOHAL, 2017).

A VAS é uma estrutura tridimensional, e necessita de avaliagdo para além do
plano sagital obtido na andlise cefalométrica. No plano transversal, a atresia dos
maxilares é uma anormalidade craniofacial de facil andalise clinica e com impacto na
fisiopatologia e gravidade da AOS (SETO et al., 2001). Estudos anteriores descreviam
0S possiveis mecanismos através dos quais a atresia maxilar poderia influenciar na
obstrucdo das VASs, como o0 aumento da resisténcia nasal, levando ao
desenvolvimento de um padrdo de respirador oral tipico do paciente apneico
(HERSHEY; STEWART; WARREN, 1976), além da influéncia postural de
retroposicionamento lingual (RILET et al., 1983), e vém sendo reproduzidos ao longo
dos anos (THULER et al., 2021). Esses mecanismos destacam a complexa interacéo
entre os fatores esqueléticos e os tecidos moles no desenvolvimento da AOS
(GUILLEMINAUT et al., 1995).

Parametros dentarios como perfil dentario, classificacdo molar,
sobressaliéncia, sobremordida e amplitude protrusiva vém sendo avaliados em
relacdo a gravidade da AOS e ao resultado do tratamento com DAM. Somente
sobremordida e a retrusdo maxima diferiram entre AOS leve, moderada e grave,
porém outros parametros dentarios nao diferiram significativamente entre os grupos,
nem se correlacionaram com a gravidade da AOS ou com o resultado do tratamento
com DAM (UNIKEN VENEMA et al., 2023).

Compreender e familiarizar-se com os sinais, sintomas, fatores de risco
associados e comorbidades relevantes na AOS € de extrema importancia. Grande
parte desses fatores predispbe o individuo a doenca, reduzindo o tamanho ou
aumentando a colapsabilidade da faringe (VEASEY; ROSEN, 2019), e a obesidade é
considerada o fator de risco mais importante (YOUNG; SKATRUD; PEPPARD, 2004).



22

2.2 Fendétipos fisiopatoldgicos

Atualmente, o IAH permanece como abordagem Unica no diagnéstico e conduta
terapéutica da AOS. Seguindo nessa mesma linha, o tratamento conservador padréo
geralmente é iniciado com CPAP e, somente ap0s falha desse, sdo indicadas outras
terapias de forma alternativa, a exemplo do DAM. Essa abordagem né&o considera a
heterogeneidade dos individuos com AOS, refletida em diversos fatores de risco,
causas fisiopatolégicas, manifestacées e consequéncias clinicas (ZINCHUK; YAGGI,
2020).

As causas fisiopatoldégicas da AOS variam consideravelmente entre o0s
individuos (ECKERT; MALHOTRA, 2008). O colapso gerado por uma anatomia
estreita da VAS é considerado a principal causa da doenga (ECKERT, 2018; LI et al.,
2017). Entretanto, outros fatores ndo anatdmicos, como capacidade de resposta dos
musculos dilatadores da faringe frente a um evento respiratério durante o sono, a
propensao a acordar diante de estimulo respiratério aumentado durante o sono (limiar
de despertar), a estabilidade do controle ventilatério (loop gain) e o potencial de
alteracdes relacionadas ao volume pulmonar também podem influenciar na
patogénese e mediar a gravidade da doenca (ECKERT; MALHOTRA, 2008; PUCCIA,
WOODSON, 2020; ECKERT, 2018; LI et al., 2017). Assim, surgiu a necessidade de
identificar fenotipos ndo anatdémicos como potenciais alvos terapéuticos (ECKERT,
2018; Ll et al., 2017).

O beneficio esperado a partir da abordagem fenotipica € a criacdo de uma
estratégia de diagndstico e tratamento mais especifica (ZINCHUK; YAGGI, 2020),
direcionada com base em caracteristicas genéticas, biomarcadoras, fenotipicas ou
psicossociais que permitam a distingdo de pacientes que apresentam 0 mesmo
disturbio (JAMESON; LONGO, 2015).

Na tentativa de determinar esses fenétipos, Eckert (2018) liderou uma série de
estudos laboratoriais bem-sucedidos para determinar quais sao os fatores anatdémicos
e 0s nao anatdbmicos. Entretanto, devido ao custo elevado e a dificil aplicabilidade na
pratica clinica, autores vém tentando classificar feno6tipos da AOS a partir de métricas
polissonogréficas, caracteristicas clinicas, demogréficas, fisiologicas, sintomas e
comorbidades (ZINCHUK et al., 2017; ZINCHUK; YAGGI, 2020).
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Apesar de varios estudos incluirem analise por agrupamento de sintomas,
antropometria e comorbidades de pacientes portadores de AOS (BAILLY; DESTORS;
GRILLET, 2016; GAGNADOUX; LE VAILLANT; PARIS, 2016), poucos examinaram
clusters a partir de dados sobre caracteristicas da PSG, suas implicacbes e
associacbes com resultados de tratamentos. Por exemplo, estudos que examinam
valores de IAH em sono REM mostram uma associacdo com hipertenséo
(MOKHLESI; FINN; HAGEN, 2014), o que aumenta a importancia de que os pacientes
mantenham mantenham o tratamento a noite toda, especialmente na segunda metade
da noite, quando esse sono ocorre de forma mais predominante (AURORA et al.,
2018).

Nesse contexto, Li et al. (2017) sugeriram que os dados da PSG poderiam ser
Uteis em substituicdo aos dados laboratoriais para a determinagao dos fenaétipos,
melhorando a previsibilidade dos resultados cirdrgicos da Uvulopalatofaringoplastia
(UPPP) no tratamento da AOS. Apds avaliarem os dados polissonograficos e
resultados cirdrgicos, os autores concluiram que o fendtipo anatémico poderia ser
inferido pelo IAH em sono REM (IAHrem). Considerando a anatomia um fator de maior
relevancia para manutencdo da poténcia da VAS e diante da atonia muscular que
ocorre durante essa fase do sono, um IAHrem elevado indicaria maior
comprometimento anatémico e piores resultados cirargicos, enquanto poucos eventos

em sono REM indicariam uma anatomia passivel de correcao cirurgica.

O limiar de despertar foi determinado pela porcentagem de hipopneias em
relagdo ao numero total de eventos respiratérios. Quanto menor o limiar para
despertar, menor a chance de ativagdo dos mecanismos compensatoérios da VAS e,
portanto, maior a predisposi¢cao aos eventos. As hipopneias foram identificadas por
microdespertares eletroencefalograficos, sendo o maior numero de hipopneias
provavelmente relacionado a maior ocorréncia de despertares durante o sono. Dessa
forma, quanto mais hipopneias em relagao ao total de eventos respiratorios, maior a
indicacdo de um provavel fenétipo de baixo limiar de despertar e melhor a resposta

cirargica devido aos colapsos parciais da VAS (LI et al., 2017).

O controle ventilatério pode ser estimado a partir do total de eventos
respiratorios centrais e mistos. Um numero maior de eventos desse tipo denota um

controle ventilatorio deficiente e indica uma provavel instabilidade respiratéria (loop
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gain elevado), levando ao agravamento da AOS nesses pacientes, 0s quais teriam

pior resposta cirdrgica (LI et al., 2017).

Por fim, a resposta muscular pode ser estimada pela fragdo entre o IAHrem
com IAH ndo REM (IAHnrem). O racional baseia-se no fato de que individuos que
possuem uma propor¢ao muito elevada de eventos em sono ndo REM provavelmente
possuem uma ineficiéncia muscular, inferindo um fenotipo de controle muscular da
AOQOS, ja que nessa fase do sono a musculatura deveria estar ativa para impedir

colapsos da VAS, o que resultaria em pior resposta cirdrgica (LI et al., 2017).

A melhor compreenséao dos fenétipos no controle da AOS com DAM também
poderia otimizar resultados e poupar recursos medicos, ja que cerca de um a cada
trés pacientes tem reducdo minima na gravidade da doenga com essa terapia (CHEN
et al., 2020). Entretanto, o conhecimento sobre até que ponto esses fatores
representam um papel importante na resposta ao tratamento da AOS continua a
evoluir (ECKERT, 2018).

Revisbes sistematicas recentes descreveram as caracteristicas fenotipicas
basais dos pacientes portadores de AOS respondedores a terapia com DAM.
Pacientes mais jovens, indice Massa Corporal (IMC) e circunferéncia cervical
menores, menor IAH (CHEN et al., 2020; CAMANES-GONZALVO et al., 2022),
mulheres, retroposicionamento maxilo-mandibular, palato mole mais curto, VAS mais
estreita (CHEN et al., 2020), menor comprimento maxilar, menor altura facial anterior
e posterior, menor distancia do osso hioide a terceira vértebra cervical, menor
comprimento das vias aéreas, menor area transversal minima das vias aéreas, maior
saturacdo minima de oxigénio durante o sono e pressdo de CPAP mais baixa
(CAMANES-GONZALVO et al., 2022) estdo entre as caracteristicas dos pacientes

com melhor resposta a esse tratamento.

Apesar de as caracteristicas fenotipicas fornecerem informac@es Uteis para o
clinico ao considerar a prescricdo dessa terapia aos pacientes portadores de AOS
(CHEN et al., 2020; CAMANES-GONZALVO et al., 2022), identificar respondedores
aos DAMs na pratica clinica ainda € um desafio, pois fenotipos dos respondedores
nao sdo completamente compreendidos (LIU et al., 2001; REMMERS et al., 2013;
EDWARDS et al., 2016), especialmente pela limitacdo do tamanho das amostras e

dos estudos com achados contraditorios (CHEN et al., 2019).
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Identificar e validar subtipos fenotipicos clinicamente relevantes de AOS pode
ser um caminho promissor para a aplicacao de ferramentas de medicina de preciséo
em pacientes com apneia do sono. Essas abordagens devem informar o prognaéstico,
fornecer informacg8es sobre os mecanismos e permitir o desenho de ensaios clinicos
mais rigorosos que levardo a elaboracdo de tratamentos personalizados para 0s
pacientes (ZINCHUK; YAGGI, 2020).

2.3 Possibilidades terapéuticas em apneia obstrutiva do sono

A indicagdo de tratamentos na AOS é realizada, na maioria das vezes, de
acordo com a gravidade da doenca, avaliada a partir do IAH. O tratamento € prescrito
para pacientes que apresentam apneia leve associada a sintomatologia ou
comorbidades, bem como pacientes com apneia moderada ou grave. As modalidades
terapéuticas para AOS incluem medidas como mudancas de comportamento e de
estilo de vida, terapia posicional, dispositivos orais, cirurgias e terapia de pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) (SRIJITHESH et al., 2019; GOTTLIEB;
PUNJABI, 2020), que serdo descritas a seguir.

2.3.1 Terapias conservadoras

Entre as medidas comportamentais, podem ser citadas a redu¢do do consumo
de 4&lcool, evitar dormir em decubito dorsal, perda ponderal e substituicdo de

medicacbes com potencial miorrelaxante.

Alguns pacientes apresentam IAH elevado predominantemente na posig&o
supina, quadro conhecido como apneia posicional. Nao existe uma definicdo padréo
para AOS posicional, embora a mais aceita inclua um IAH que € pelo menos 50%
menor ao dormir em decubito lateral se comparado a dormir em posicao de decubito
dorsal. Nesses casos, a terapia posicional pode ser um tratamento suficiente e
consiste em adotar técnicas para que o paciente durma de lado ou de brugos ao invées
da posicao supina. Os dispositivos projetados para essa finalidade incluem uma bola
fixada a parte de trds da roupa de dormir, mochilas semi-rigidas, travesseiros de
comprimento total, dispositivos lombares ou abdominais, além de alarmes conectados

a sensores elétricos que indicam mudanca de posi¢cao (SRIJITHESH et al., 2019).
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A obesidade é considerada uma doenca crbnica e esté fortemente associada a
AOS (BILLINGS et al., 2019). A perda ponderal é capaz de melhorar a gravidade da
AOS (ASHRAFIAN et al., 2015), sendo recomendada para todos os individuos com

obesidade ou sobrepeso em associacdo com outras terapias.

As intervencdes que abrangem mudancas no estilo de vida, como dieta
hipocaldrica e pratica de atividade fisica, sdo as mais recomendadas para ajudar a
sustentar os beneficios cardiometabdlicos, comorbidades e melhorar a qualidade de
vida desses pacientes (HUDGEL et al., 2018; BILLINGS et al., 2019). A cirurgia
bariatrica e a terapia farmacoldgica séo indicadas para pacientes selecionados que
necessitam de assisténcia adicional durante o processo de perda de peso. Esses
tratamentos podem ser considerados como terapia Unica inicial em pacientes
assintomaticos ou minimamente sintomaticos (HUDGEL et al., 2018). Aparentemente
nao ha uma quantidade minima de quilos a serem perdidos para melhorar a gravidade
da AOS; entretanto, uma perda de peso mais acentuada esta associada a um
beneficio maior (BLACKMAN et al., 2016).

A pratica de exercicio fisico pode resultar em melhora da AOS
independentemente da perda de peso, e existe uma associacao dose-dependente de
exercicio com menor prevaléncia de AOS (IMRAN et al., 2017). O mecanismo desse
beneficio independentemente do peso néo é claro. Redistribuicdo de gordura, reducao
da reabsorcado de liquidos noturnos das pernas, aumento do tdbnus na musculatura
faringea e melhor qualidade do sono sdo mecanismos potenciais (GOTTLIEB;
PUNJABI, 2020).

A terapia miofuncional foi proposta como tratamento para AOS por Guimarées
(1999) e consiste em exercicios isométricos e isotbnicos focados nas estruturas orais
(labio e lingua) e orofaringeas (parede lateral da faringe e palato mole)
(GUILLEMINAULT et al., 2013). Pode-se levantar a hipdtese de que 0s exercicios
melhoram o ténus muscular oral e/ou orofaringeo e também podem diminuir a
guantidade de deposicdo de gordura da lingua, mas isso ndo foi comprovado.
Atualmente, a literatura demonstra que a terapia miofuncional diminui o IAH em
aproximadamente 50% em adultos e 62% em criancas. Os resultados de saturacao
de oxigénio mais baixa, ronco e sonoléncia melhoram em adultos. A terapia
miofuncional pode servir como coadjuvante a outros tratamentos para AOS
(CAMACHO et al., 2015).
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Terapias farmacoldgicas em individuos com AOS incluem drogas direcionadas
a aumentar o tonus muscular das vias aéreas e o drive ventilatorio ou alterar o limiar
de excitacdo (GOTTLIEB; PUNJABI, 2020). Uma revisao sisteméatica sobre o assunto
publicada em 2019 mostrou que a maioria dessas terapias foram estudadas em
ensaios Unicos e pequenos, muitas vezes com dosagem de uma noite. Nenhum
estudo estabeleceu claramente a eficacia da terapia farmacoldgica na AOS e, embora
alguns ensaios clinicos randomizados indiquem resultados favoraveis, s6 séo validos
para fendtipos especificos da doenca ou ndo foram clinicamente significativos.
Atualmente ndo existem evidéncias suficientes para recomendar qualquer

farmacoterapia para tratamento da AOS (GAISL et al., 2019).

A pressao positiva nas vias aéreas (PAP) é considerada a terapia primaria para
individuos com AOS moderada a grave. Apesar da eficacia bem demostrada em uma
série de efeitos adversos, ela € muitas vezes limitada pela adesédo abaixo do ideal
(BAKKER et al., 2014). Os dispositivos utilizados nesse tipo de terapia fornecem
pressdo para as vias aéreas por meio de uma mascara usada sobre o nariz e/ou a
boca, evitando o colapso das vias aéreas na inspiracdo durante o sono. A PAP
normaliza o IAH em mais de 90% dos pacientes durante o uso do dispositivo (PATIL
et al., 2019; QASEEM et al., 2013).

Embora arbitraria, a adesdo adequada a PAP € comumente definida como o
uso durante pelo menos quatro horas por noite por, no minimo, cinco noites por
semana (CISTULLI et al.,, 2019; GOTTLIEB; PUNJABI, 2020). Entretanto, é bem
estabelecido que o beneficio depende da adeséo a terapia, sendo que mais horas de
uso por noite estdo associadas a uma melhora mais significativa dos sintomas
(WEAVER et al., 2007) e da presséo arterial (MARTINEZ-GARCIA et al., 2013). A

adesado ao CPAP varia substancialmente entre diferentes estudos.

Uma revisao sistematica de Rotenberg, Murariu e Pang (2016) avaliou estudos
publicados entre 1994 e 2015 e encontrou um tempo meédio ponderado de adeséo de
4,5h por noite. Segundo estudo de Rotenberg, Murariu e Pang (2016), ndo foi
verificada melhora significativa na taxa de adesao ao CPAP no cenario de pesquisa
ao longo das duas décadas de dados disponiveis, desde que o monitoramento
objetivo do CPAP foi introduzido. A combinacdo de abordagens comportamentais
baseadas em tecnologia, como a telemedicina, pode ser a resposta para aumentar as

taxas de adesdao ao CPAP no mundo real, embora as barreiras socioecondmicas
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associadas a essa ferramenta precisem ser abordadas para promover a equidade em
saude (BAKKER et al., 2019).

2.3.2 Terapias cirurgicas

Os procedimentos cirdrgicos considerados mais comuns no manejo da AOS
modificam os tecidos moles da via aérea superior, incluindo paredes laterais da
faringe, base de lingua e palato (GOTTLIEB; PUNJABI, 2020). A faringoplastia lateral
foi descrita por Cahali (2003) e, atualmente, encontra-se em sua 62 versao (ELZAYAT
et al., 2020), com uma taxa de sucesso de 70% e redugdo estatisticamente

significativa do IAH e da SatO2 minima e média.

O esqueleto facial também pode ser modificado cirurgicamente para gerenciar
a AOS. Entre as cirurgias esqueléticas, a mais estudada € o Avanco Maxilomandibular
(AMM), que é realizado por meio de osteotomias maxilomandibulares bilaterais, com
fixacdo anterior do esqueleto facial em aproximadamente 10 milimetros, resultando
num alargamento da VAS (GOTTLIEB; PUNJABI, 2020). A cirurgia de AMM é
considerada um tratamento de sucesso para AOS pela melhora dos indices de IAH,
sintomas associados e da qualidade de vida (JOHN et al., 2018). Uma meta-analise
com 45 estudos incluindo 455 pacientes que foram submetidos a estudos de sono pré
e poOs-tratamento identificou que a cirurgia de AMM estava associada a uma reducao
média de 80% do IAH (ZAGHI et al., 2016).

A neuroestimulacdo do nervo hipoglosso € uma intervencgdo cirargica que vem
sendo adotada recentemente para tratamento de AOS. Esse procedimento aumenta
o tbnus do musculo dilatador da faringe durante o sono por meio de um eletrodo
unilateral instalado na regido medial do nervo hipoglosso para aumentar a protrusédo
da lingua, associado a um sensor de pressao colocado entre os musculos intercostais
interno e externo para detectar o esfor¢co inspiratorio, além de um pequeno
neuroestimulador implantado na parede toracica, que aciona o eletrodo do hipoglosso
em resposta ao esforco respiratorio (GOTTLIEB; PUNJABI, 2020).

No estudo Stimulation Therapy for Apnea Reduction (STAR), que avaliou a
eficacia desse dispositivo, o tratamento reduziu o IAH médio de 29,3 para 9 eventos

por hora e os beneficios foram mantidos apds cinco anos de terapia (DEDHIA;
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WOODSON, 2018). Embora a estimula¢éo do nervo hipoglosso pareca eficaz e bem
tolerada em pacientes selecionados, ela requer procedimento cirtrgico e tem um custo
mais elevado se comparada ao CPAP e ao uso de DAM (GOTTLIEB; PUNJABI, 2020).

2.3.3 Dispositivos de avango mandibular

Os DAMs séo opcdes de tratamento eficazes, principalmente para pacientes
classificados com AOS leve a moderada (QASEEM et al., 2013; RAMAR et al., 2015).
Esses dispositivos orais consistem em placas adaptadas sob as arcadas dentérias
superior e inferior. As posi¢cdes das placas podem ser ajustadas para permitir o avango
anterior da mandibula e da lingua, resultando em ganho volumétrico da VAS e,
consequentemente, reduzindo sua colapsabilidade durante o sono (EDWARDS et al.,
2016; UNIKEN VENEMA et al., 2021). O mecanismo de a¢do dos DAMs esta ilustrado
na Figura 1.

Figura 1 — Mecanismo de acdo dos dispositivos de avanco mandibular através da projecdo da
mandibula.

o = o
Nota: A) Sem projecédo, B) Com projecao. O volume do espaco aéreo (AE) aumenta (setas) e/ou ocorre

melhora do ténus da parede faringea. Isso se deve ao avango da lingua (T) e dos demais tecidos moles
paramandibulares e até mesmo o colapso do palato mole (SP) sofre melhora.

Fonte: Faber, Faber e Faber (2019).
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Uma meta-analise que incluiu 34 ensaios clinicos randomizados verificou que
os DAMs foram associados a uma reducdo média do IAH de 13,6 eventos por hora de
sono (RAMAR et al., 2015). Os DAMs apresentam diferentes desenhos (ALMEIDA;
LOWE, 2009) e podem ser confeccionados sob medida (personalizados) ou serem
pré-fabricados. Os aparelhos personalizados geralmente possuem um custo mais
elevado, pois sdo confeccionados em um laboratério de protese dentaria e requerem
moldagens ou escaneamentos das arcadas dentarias realizadas por um profissional.
Aparelhos pré-fabricados, como os modelos ‘ferver e morder' ou os aparelhos
termoplasticos, geralmente custam mais barato porque néo precisam ser produzidos

em laboratorio dentario, além de serem comercializados sem receita médica.

Outro aspecto importante do design dos aparelhos é o fato de que os DAMs
podem ser titulaveis ou nao titulaveis. Os aparelhos néo titulaveis geralmente sdo de
peca Unica ou os chamados “monobloco”, e demandam que as partes superior e
inferior da mandibula estejam rigidamente conectadas. os aparelhos titulaveis tém as
partes superiores e inferiores conectadas pela regido frontal ou lateral, porém séo
ajustaveis, sendo chamados “biblock” ou “duoblock” (ALMEIDA; LOWE, 2009;
DIELTIENS; VANDERVEKEN, 2019). As diretrizes atuais sugerem o uso de um
dispositivo titulavel personalizado (RAMAR et al., 2015), conforme pode ser visto na
Figura 2, ja que esses sao considerados mais confortaveis, produzem resultados de
tratamento objetivo e subjetivo melhores e estdo associados a uma adesdo mais
favoravel, especialmente quando comparados a um DAM termoplastico (UNIKEN
VENEMA et al., 2021).
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Figura 2 — Dispositivo de avango mandibular.

Nota: A) Posicionado na cavidade oral entre as arcadas dentarias, B) Vista frontal extra-oral, C) Vista
lateral extra-oral.

Fonte: Arquivo pessoal do pesquisador (2021).

Uma meta-analise publicada em 2021 comparou o tratamento utilizado nos
casos de AOS grave com o CPAP e o DAM e verificou que os DAMs titulaveis tiveram
um impacto semelhante ao CPAP nos principais resultados centrados no paciente,
como sonoléncia e qualidade de vida. O CPAP foi considerado mais eficaz na reducéo
do IAH e do IDO. No entanto, os dois tratamentos tiveram um impacto semelhante na
estrutura do sono, com aumento do sono N3 e REM. Finalmente, os quesitos ‘adeséo’
e ‘preferéncia ao tratamento’ foram amplamente a favor dos DAMs, levando a

conclusdo de que esse tratamento representa uma alternativa para pacientes com
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AOS grave que sejam intolerantes ao CPAP ou que prefiram uma terapia alternativa
(TRZEPIZUR etal., 2021).

Apesar do grande numero de publica¢fes disponiveis relacionadas a eficacia e
a efetividade dos DAMs, ha uma escassez de dados sobre os desfechos
cardiovasculares desse tratamento, especialmente em pacientes com AOS mais
grave. Apesar disso, a terapia com DAM tem efeitos benéficos na pressao arterial
sistélica e na diastdlica diurnas em comparag¢do com a linha de base e na frequéncia
cardiaca diurna em comparag¢ao com terapias placebo. Embora a terapia com DAM
possa reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascular em longo prazo nos
pacientes com AOS, sdo necessarios mais estudos longitudinais de alto rigor

metodoldgico para abordar essa questao-chave (DE VRIES et al., 2018).
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3 HIPOTESE

O(s) tipo(s) de fendtipo(s) fisiopatoldgico(s) individuais dos pacientes portadores
de Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono podem influenciar a resposta ao

tratamento com Dispositivos de Avanco Mandibular.
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4 JUSTIFICATIVA

Reconhecidamente nem todos os pacientes que utilizam DAM apresentam boa
resposta ao tratamento. Essa situacdo torna necessario a investigar quais
caracteristicas podem predizer com maior confiabilidade para quais pacientes tipo de
terapia para tratar a SAOS deve ser indicado. Somado a isso, ndo existem, até o
momento, estudos que correlacionem os resultados do tratamento com DAM e a
identificacdo de fendtipos fisiopatoldgicos a partir de dados polissonograficos. Dessa
forma, justifica-se a investigacdo da associacdo entre os fendtipos fisiopatolégicos
inferidos a partir da polissonografia de noite inteira e a resposta ao tratamento da
SAOS com os DAMs.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacgéo entre a resposta ao tratamento da SAOS com os DAMs e

os diferentes fenétipos fisiopatoldgicos.

5.2 Objetivos especificos

- Comparar parametros respiratorios pré e pés-tratamento com DAM.

- Graduar e classificar os diferentes fenatipos fisiopatoldgicos polissonograficos

da SAOS e, a partir deles, indicar possiveis respondedores ao tratamento com DAM.

- Avaliar a associacao entre dados morfoantropométricos e cefalométricos e a

resposta ao tratamento com DAM na SAOS.

- Avaliar a associacdo entre quantidade de avanco mandibular pos-tratamento

com DAM e a resposta ao tratamento na SAOS.
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6 METODOS

6.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo comparativo do tipo antes e depois. Participaram do
estudo pacientes atendidos no Ambulatério de Ronco e Apneia do Sono do Servigo
de Otorrinolaringologia do Hospital PUC-Campinas que utilizam o DAM para
tratamento da SAOS.

6.2 Amostra do estudo

Participaram do estudo pacientes com diagnéstico prévio de SAOS obtido a
partir de polissonografia de noite inteira e com indicacdo de tratamento com DAM
atendidos no Ambulatério de Ronco e Apneia do Sono do Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital PUC-Campinas no periodo de janeiro de 2018 a
dezembro de 2022. Uma amostra de conveniéncia de 31 participantes, que
corresponde ao niumero médio de pacientes submetidos ao tratamento com DAM no

periodo proposto pelo estudo, foi avaliada.

A indicacgéo para o tratamento com DAM é baseada nos critérios da Academia
Americana de Medicina do Sono e inclui pacientes portadores de SAOS leve e
moderada (IAH >5 com sintomas clinicos e IAH >15, respectivamente) e SAOS grave

(IAH >30) que nao aceitaram ou ndo se adaptaram a terapia com CPAP.
Os critérios de inclusdo no estudo foram:

- Individuos maiores de 18 anos, de ambos o0s sexos, submetidos ao tratamento
com DAM no Hospital da PUC-Campinas entre janeiro de 2018 a dezembro de 2022
e gue haviam sido avaliados por um cirurgido-dentista especialista em Odontologia do

Sono.

- Individuos que possuiam IAH >5 associado a sintomas clinicos ou com |AH

>15 com ou sem sintomas clinicos na PSG inicial (diagndstica).

- Individuos que realizaram a PSG pos-tratamento (PSG de controle) em

intervalo maximo de trés anos apdés o inicio do tratamento com DAM.
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Os critérios de exclusao do estudo foram:

- Individuos que tivessem sido submetidos a cirurgias faringeas e/ou

esqueléticas prévias.

- Individuos que fossem portadores de hipertrofia de tonsilas palatinas (graus 3
e 4).

- Individuos que fossem respiradores orais com indicacdo de cirurgia nasal por

obstrugédo grave.

- Individuos que fossem portadores de doencas graves nao tratadas,
nomeadamente hipotireoidismo ou refluxo gastroesofagico, ou que estivessem

fazendo uso de medicac¢des que influenciem a AOS, como benzodiazepinicos.

- Individuos que tivessem desenvolvido alguma doenca ou que tivessem
iniciado o uso de medicacdo que impacte na AOS no periodo entre os exames de

PSG inicial e final.

- Individuos cujos prontuarios estavam incompletos ou que n&do haviam sido

submetidos ao exame PSG ap6s o final do tratamento.

6.3 Procedimentos

Todos os procedimentos e exames aos quais 0s pacientes foram submetidos
ja constam no protocolo padrao de tratamento dos DAMs para SAOS. As informacdes
referentes aos parametros clinicos, radiograficos e polissonograficos dos pacientes
antes e apos o tratamento com DAM foram obtidas diretamente dos prontuarios

médicos.

Rotineiramente, apos o diagndstico de SAOS o paciente € avaliado pela equipe
multidisciplinar e aqueles que concordam com a terapia por meio de DAM sé&o
incluidos em um protocolo de titulagdo para avango do dispositivo até melhora clinica
de sinais e sintomas. Em seguida, os pacientes sdo submetidos a um novo exame do
sono com DAM em posi¢ao para comprovar a eficacia do tratamento. Estabeleceu-se
como tempo minimo entre o inicio do tratamento com DAM e a realizacdo do exame

polissonogréafico final (controle) o intervalo de dois meses.
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6.4 Variaveis do estudo

6.4.1 Dados polissonograficos

Os exames polissonograficos foram realizados conforme o protocolo padrao do
manual da Academia Americana de Medicina do Sono (AMERICAN ACADEMY OF
SLEEP MEDICINE, 2020). Eletroencefalograma, eletroculograma e eletromiografia
(de mento e tibia) foram utilizados para o registro dos estagios de sono, despertares
corticais e movimentagédo de pernas. Cintas toracicas e abdominais, saturacdo de
oxigénio de pulso e fluxo de ar nasal foram registrados para marcar eventos
respiratorios (apneias e hipopneias). Hipopneias foram definidas como eventos
respiratorios de pelo menos 10 segundos de duracdo onde ha diminuicdo maior ou
igual a 30% do fluxo de ar nasal associada a uma dessaturacao de oxihemoglobina
maior ou igual a 3% ou a um despertar cortical. Apneias foram definidas como eventos
respiratorios de pelo menos 10 segundos de duracdo com uma reducao maior ou igual
a 90% do fluxo de ar nasal. Os dados encontrados nos exames polissonograficos dos

pacientes avaliados estdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Dados do exame polissonografico.

indice de apneia ou hipopneia Ndmero de eventos respiratorios por hora de sono

Porcentagem de tempo com saturacdo  Porcentagem de tempo com indice de oxihemoglobina

de oxihemoglobina abaixo de 90% abaixo do desejavel durante o sono

Saturacdo média de oxihemoglobina Valor médio da saturacdo de oxihemoglobina durante o
sono

Saturacdo minima de oxihemoglobina Menor registro de saturagdo da oxihemoglobina durante a

noite
indice de despertares Numero de despertares por hora de sono
Eficiéncia do sono Porcentagem do exame que de fato o paciente dormiu
Distribuicéo dos estagios de sono Porcentagem de tempo em que o paciente permaneceu em

cada estagio do sono: N1, N2, N3 e REM
Fonte: American Academy of Sleep Medicine (2020).
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6.4.2 Dispositivo de avango mandibular

Todos os patrticipantes incluidos neste estudo foram submetidos ao tratamento
da SAOS a partir dos DAMs com 0 objetivo de manutengao da via aérea superior
patente durante o sono (KENNETH et al., 2019), tendo sido verificada a diminuicdo da
frequéncia e/ou da duracdo das apneias, hipopneias, excitagdes relacionadas ao
esforgo respiratorio (RERAS) e eventos de ronco, aléem de melhora da oxigenagéo
noturna (SCHERR et al., 2014).

A indicacdo para tratamento com DAM segue os critérios da Academia
Americana de Medicina Dentaria do Sono, incluindo pacientes com SAOS leve a
moderada (RAMAR et al.,, 2015). Pacientes portadores de SAOS grave que nao
toleram terapia com pressao positiva nas vias aéreas (CPAP) também sao incluidos
nesse tratamento (KENNETH et al., 2019; RAMAR et al.,, 2015). Nao tiveram
indicagcdo para o tratamento com DAM pacientes que possuiam alguma contra-
indicagao para seu uso, como dano periodontal, presencga de carie ou falta de higiene
bucal. Perdas dentarias extensas e disturbios ativos das articulagdes
temporomandibulares também sdo considerados no momento da indicacdo do
tratamento (MARKLUND, 2020).

6.4.3 Inferéncia do(s) fendétipo(s) para SAOS por meio de dados da PSG

A inferéncia do(s) fenétipo(s) da SAOS a partir dos dados obtidos na PSG foi
realizada conforme a escala proposta por (LI et al.,, 2017), que utiliza dados
polissonogréficos do exame pré-tratamento, a saber: fator anatémico, limiar para

despertar diminuido, resposta muscular da faringe e controle respiratorio.

A partir dos dados compilados, atribui-se um score de 0 a 2 a cada paciente,
em que a maior pontuacao representa a pior resposta ao tratamento com DAM. Os
dados utilizados para a identificacdo dos fenétipos e seus respectivos pontos de corte

estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1 — Variaveis polissonogréficas consideradas na inferéncia dos fenétipos.

Fendtipos baseados em dados

) . 0 Ponto 1 Ponto 2 Pontos
polissonogréficos
Anatémico

IAHrem, eventos/h <20 20-50 =50
Limiar para despertar

Fracao de eventos que sao hiponeias, % =20 10a20 <10
Controle respiratério

Apneias centrais ou mistas, eventos/h <5 25
Responsividade muscular

IAHrem vs IAHrem IAHrem = 130% AHInrem < AHIrem 1AHnrem 2

130% IAHnrem < 130% AHInrem 130% IAHrem

Fonte: Li et al. (2017).

6.4.4 Dados morfoantropométricos e cefalométricos

Os dados morfoantropométricos e cefalométricos (esquelético e de tecidos
moles) foram avaliados a partir do exame fisico, de telerradiografia de perfil e de

modelos das arcadas dentarias.

Dados antropométricos como peso, altura, IMC, CC e dados relacionados aos
tecidos moles da regido orofaringea e cervical, como a Classificacdo de Mallampatti
modificada, Classificagéo de tonsilas palatinas e circunferéncia cervical, foram obtidos

diretamente dos prontuarios medicos.

Os dados cefalométricos foram obtidos a partir de medidas e tracados
realizados durante exame de telerradiografia lateral da face, exame padrdo para
tratamento com DAM. Entre os dados coletados estdo aqueles que mais se
correlacionam a AOS, como posicionamento antero-posterior maxilomandibular,
espessura e comprimento do palato mole, medida antero-posterior e comprimento da
VAS, altura facial anterior e posterior e distancia entre o 0sso hioide e diversas

estruturas.

Em relacdo as distancias transversais intermolares e inter pré-molares
maxilares e mandibulares, as medidas foram colhidas diretamente de modelos de
estudo das arcadas dentarias entre as regides cervicais dos dentes em questao, e as
medidas em milimetros foram aferidas através de um paquimetro com a intencéo de
avaliar uma possivel atresia das arcadas dentarias em questdo. A quantidade de

avanco mandibular, medida em milimetros, corresponde ao quanto a mandibula do
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paciente foi projetada através do uso do DAM, dado esse também obtido diretamente

do prontuario médico.

6.4.5 Desfecho primario

A variavel ‘desfecho’ considerada no presente estudo refere-se a
resposta ao tratamento da SAOS com os DAMSs, avaliada a partir da variagédo do IAH

pré e pos-tratamento, independentemente da melhora dos sintomas associados.

Os participantes foram classificados em duas categorias, respondedores e nao
respondedores, de acordo com 0s seguintes critérios pos-tratamento (CAMANES-
GONZALVO et al., 2022):

- Respondedores: reducédo IAH >50% do IAH basal e IAH final <10;

- N&o respondedores: reducao <50% do IAH basal e/ou IAH final >10.

6.4.6 Desfechos secundarios

A analise dos dados foi realizada a partir da comparacao dos seguintes dados,
colhidos antes e apds o tratamento com DAM:

1. Saturagdo minima da oxiemoglobina;

2. Saturacdo média da oxiemoglobina;

3. Tempo de saturacdo de oxiemoglobina abaixo de 90%;

4. indice de apneias e hipopneias;

5. indice de apneias e hipopneias em sono REM e NREM,;

6. indice de apneias e hipopneias centrais e mistas.

6.5 Analise estatistica

Os parametros de interesse avaliados antes e apos o tratamento com DAM e
entre o grupo de respondedores e nao-respondedores foram descritos a partir de

medidas de tendéncia central (mediana) e de disperséo (percentil 25 e percentil 75),
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levando em conta a distribuicdo das variaveis. Para comparar os resultados antes e
apos o tratamento foi utilizado o teste ndo paramétrico para variaveis dependentes
(teste de Wilcoxon). A comparacdo das variaveis de interesse entre 0s pacientes
classificados como respondedores e ndo-respondedores foi realizada a partir do teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para identificar as associacfes significativas foi
realizado o teste de Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher. Dois modelos de
regressao linear foram estimados e, para todos, o valor de IAH pdés-tratamento foi
utilizado como variavel dependente. As variaveis independentes incluidas no modelo
| foram IAH, IMC e tempo de saturacdo de oxiemoglobina abaixo 90% pré-tratamento,
selecionadas com base na literatura (SIDDIQUI et al., 2006; EUN et al., 2009; ZHANG
et al., 2014). No modelo Il utilizou-se a estratégia stepwise para selecdo das variaveis
e foram incluidas a AIH pré-tratamento e as variaveis de fenotipo (anatdémico, limiar
de despertar, controle ventilatério e resposta muscular). As analises estatisticas foram
realizadas no software SAS v. 3.81 (Enterprise Edition) e considerou-se

estatisticamente significativos valores de p <0,05.

6.6 Aspectos éticos

O projeto foi submetido & apreciacédo do Comité de Etica em Pesquisa da PUC-
Campinas em 24/09/2021 e aprovado sob o protocolo 51609121.9.0000.5481 (Anexo
1). Todos os pacientes receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo 2) para confirmar a participacao no presente estudo. Participaram do
estudo somente os pacientes que devolveram o TCLE assinado. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido tem como objetivo dar ciéncia ao paciente a
respeito do estudo proposto. Coube unicamente e exclusivamente ao paciente decidir

pela participacdo ou ndo na pesquisa.
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7 RESULTADOS
7.1 Caracterizagao descritiva da amostra

Foram avaliados 31 pacientes, com idade média antes do tratamento com DAM
de 49 anos (40;55), sendo a maioria do sexo masculino (64,5%). A mediana de IMC
dos pacientes antes do tratamento foi de 27,4 kg/m? (26,0; 28,8). Os dados
polissonograficos apresentaram valores de IAH 18,2 (11,7; 27,6), 1Apn 3,9 (0,9; 11,7),
IHipop 10,4 (8,0; 16,5), IAHrem 16,1(12,3; 37,1), IAHnrem 17,2 (11,3; 21,6), IAHsup
20,1 (13,5; 35,9), SatO2 minima de 85% (81; 88), SatO2 média de 94% (94; 95),T <90
de 1,4 (0,1; 2,4), Idesp 19,3 (11,3; 29), DuMaxAH 58,5 segundos (43; 83) e DuMedAH
23,3 (19,8; 26,6) antes do inicio do tratamento (Tabela 2). A avaliagcdo anatbmica
faringea revelou que 100% dos pacientes apresentavam tonsilas palatinas pequenas
(amidalectomizados e graus | ou Il). O tempo transcorrido entre a PSG pré e poés-
tratamento foi de 8,7 meses (6,5; 17,4).

Tabela 2 — Caracteristicas da amostra segundo dados demogréficos, morfoantropométricos e
polissonograficos.

Caracteristicas n Mediana (p25; p75) / Porcentagem (%)
Idade (anos) 31 49 (40;55)
Género (M/F) 31 20 (64,5%) / 11 (35,5%)
IMC (kg/m?) - 30 27,4 (26;28,8)
Circunferéncia cervical (cm) - 29 39 (37;41)
IAH (eventos/h) 31 18,2 (11,7; 27,6)
IAp (eventos/h) 31 3,9(0,9; 11,7)
IHipop (eventos/h) 31 10,4 (8,0; 16;5)
IAHrem (eventos/h) - 29 16,1 (12,3; 37,1)
IAHNnrem (eventos/h) -~ 29 17,2 (11,3; 21,6)
IAHsup (eventos/h) ~ 23 20,1 (13,5; 35,9)
Sat. minima de O2 (%) 31 85 (81; 88)
Sat. média de Oz (%) - 27 94 (94;95)

T <90 (%) - 27 1,4(0,1; 2,4)
Desp (eventos/h) - 28 19,3 (11,3; 29)
DurMaxAH (min) - 29 58,5 (43; 83)
DurMedAH (min) - 29 23,3 (19,8; 26,6)
Tonsilas palatinas 0 - 5 19,2%
Tonsilas palatinas | - 17 65,4%
Tonsilas palatinas 2 - 4 15,4%
Mallampati | e Il - 13 48,1%
Mallampati 11l e IV - 14 51,9%
Tempo PSG pré/pés (meses) 31 8,7 (6,5; 17,4)

Nota: p25: percentil 25; p75: percentil 75; M: Masculino; F: Feminino; IMC: indice de Massa Corporal;
IAH: indice de Apneia e Hipopneia; IAp: indice de Apneia; IHipop: indice de Hipopneia; IAHrem: indice
de Apneia e Hiponeia em sono REM; IAHnrem: indice de Apneia e Hipopneia em sono ndo REM; Sat.
minima de O2: saturagdo minima de oxi-hemoglobina; Sat. média de O2: saturagdo média de oxi-
hemoglobina; T <90 (%): tempo de saturagao de oxi-hemoglobina abaixo dos 90%; Desp: indice de
despertares; DurMaxAH: Duragdo Maxima Apneias/Hipopneias; DurMedAH: Duracdo Média
Apneias/Hipopneias; Tempo PSG pré/pds: tempo transcorrido entre o exame realizado antes e apos o
tratamento. -~ Missing

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Em relacdo aos dados cefalométricos, os valores médios obtidos foram: SNA
81,8 (79; 83,9); SNB 77,8 (73,2; 81,0); ANB 4,1 (2,2; 5,4); SN-GoMe 31,5 (29,2; 35,7);
FMA 22,4 (19,4; 27,7); H-PM 1,9 (1,4; 2,7); H-C3 3,9 (3,3; 4,2); H-RGN 3,8 (3,5; 4,3);
ENP-P 3,8 (3,5; 4,0); LPMo 1,1 (1,0; 1,4); Ba-ENP 4,5 (4,3; 4,8); EAPS 0,9 (0,8; 1,0)
e EAP 0,8 (0,7;1,0) (Tabela 3). A distancia entre primeiros molares superiores (dentes
16 a 26) foi de 35 mm (33,0; 37,5); distancia entre pré-molares superiores (dentes 15
a 25) foi de 32,5 mm (30,5; 34,0); distancia entre molares inferiores (dentes 36 a 46)
foi de 35,0 mm (32,5; 38,0) e distancia entre pré-molares inferiores (dentes 35 a 45)
foi de 30,5 mm (29,0; 35,0).

Tabela 3 — Caracteristicas da amostra segundo dados cefalométricos e distancia entre molares e pré-

molares.
Variavel n Mediana p25; p75
SNA (graus) - 27 81,8 79,0; 83,9
SNB (graus) - 27 77,8 73,2; 81,0
ANB (graus) - 27 4,1 2,2:54
SN-GoMe (graus) - 26 31,5 29,2; 35,7
FMA (graus) -~ 26 22,4 19,4; 27,7
H-PM (cm) - 26 1,9 1.4;2,7
H-C3 (cm) - 26 3,9 3,3;4,2
H-RGN (cm) - 26 3,8 3,5;4,3
ENP-P (cm) - 26 3,8 3,5;4,0
LPMo (cm) - 26 11 10;14
Ba-ENP (cm) - 26 4,5 4,3;4,8
EAPS (cm) - 26 0,9 0,8;1,0
EAP (cm) - 26 0,8 0,7;1,0
Distancia 16-26 (mm) 31 35,0 33,0; 37,7
Distancia 15-25 (mm) 31 32,5 30,5; 34,0
Distancia 36-46 (mm) 31 35,0 32,5; 38,0
Distancia 35-45 (mm) 31 30,5 29,0; 35,0

Nota: p25: percentil 25; p75: percentil 75; SNA: angulo formado entre pontos sela, nasio e A (maxila);
SNB: angulo formado entre pontos sela, nasio e B (mandibula); ANB: angulo formado entre pontos A
(maxila), nasio e B (mandibula); SN-GoMe: &ngulo formado entre as linhas sela-nasio e gbénio-mento;
FMA: &ngulo formado entre plano mandibular e plano de Frankfurt; H-PM: distancia linear entre hioide
e o plano mandibular; H-C3: distancia linear entre hioide e terceira vértebra cervical; H-RGN: distancia
entre hioide e regido posterior a sinfise mandibular; ENP-P: distancia linear entre espinha nasal
posterior e ponto P; LPMo: Largura do Palato Mole; EAPS: Espago Aéreo Posterior Superior; EAP:
Espaco Aéreo Posterior inferior. -~ Missing

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Os fendétipos foram avaliados separadamente, sendo que o escore médio para
o fendtipo ‘anatémico’ foi de 0,52 (£ 0,74), sendo que 18 pacientes (62,1%) pontuaram
0; 7 pacientes (24,1%) pontuaram 1 e 4 pacientes (13,8%) pontuaram 2. O escore
médio para o fendtipo ‘limiar despertar’ foi de 0,03 (+ 0,18), sendo que 30 pacientes
(96,8%) pontuaram O e 1 paciente (3,2%) pontuou 1. O escore médio para o fenotipo

‘controle ventilatorio’ foi de 0,06 (+ 0,36), sendo que 30 pacientes (96,8%) pontuaram
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0 e 1 paciente (3,2%) pontuou 2. O escore médio para o fenétipo ‘resposta muscular’
foi de 0,97 (£ 0,82), sendo que 9 pacientes (31%) pontuaram 0; 12 pacientes (41,4%)
pontuaram 1 e 2 (27,6%) pontuaram 2 (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas da amostra segundo a classificagao fenotipica.

Fendtipo Pontuacéo n %
Anatdmico (n=29) - 0 18 62,1
1 7 24,1
2 4 13,8
Limiar despertar (n=31) 0 30 96,8
1 1 3,2
Controle ventilatorio (n=31) 0 30 96,8
2 1 3,2
Resposta muscular (n=29) -~ 0 10 34,5
1 10 34,5
2 9 31,0

Nota: Pontuagdo O: boa resposta ao tratamento. Pontuacdo 1: resposta intermediéria ao tratamento.
Pontuacéo 2: ma resposta ao tratamento. -~ Missing

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

7.2 Comparacdao das variaveis de interesse nos periodos pré e pés-tratamento

com DAM

A mediana de idade no periodo pré e poés-tratamento passou de 49 (40; 55)
para 50 (42; 56), e o IMC foi de 27,4 (26,0; 28,8) para 27,0 (26,1; 29,0). Considerando
toda a amostra avaliada, foram observadas diferengas significativas na comparacao
entre o periodo de pré e pos-tratamento para valores de IAH, 1Apn, IHipop, IAHrem,
IAHNnrem, IAHSup, SatO2 minima e T <90% (p <0,0001). A mediana do IAH pré-
tratamento foi reduzida de 18,2 (11,7; 27,6) para 6,6 (2,7; 14,7); lapn reduziu de 3,9
(0,9; 11,7) para 1,3 (0,3; 2,7) e o IHipop de 10,4 (8; 16,5) para 4,5 (2,7; 8,6). IAHrem,
IAHnrem e IAHsup também reduziram, de 16,1 (12,3; 37,1) para 7,3 (4,6; 18,9); 17,2
(11,3; 21,6) para 5,3 (2,4; 10,3) e 20,1(13,5; 35,9) para 6 (3,2; 13,8), respectivamente.
Em relacdo aos dados relacionados a saturacdo de oxihemoglobina, o T <90% reduziu
de 1,4 (0,1; 2,4) para 0,1 (0,0; 0,9) com p=0,0221, a SatO2 minima aumentou de 85
(81;88) para 89 (85;92 p=0,003). O indice de despertares por hora diminuiu de 19,3
(11,3; 29) para 18,7 (10,4; 24,9), com p=0,0667 (Tabela 5).
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Pré-tratamento

Pés-tratamento

Variavel - : p-valor*
Mediana p25; p75 Mediana p25; p75
IAH 31 18,2 11,7; 27,6 6,6 2,7, 14,7 <0,0001
IApn -~ 30 3,9 0,9; 11,7 1,3 0,3; 2,7 <0,0001
IHipop -~ 30 10,4 8;16,5 4,5 2,7, 8,6 <0,0001
IAHrem -~ 27 16,1 12,3; 37,1 7,3 4,6; 18,9 <0,0001
IAHNrem ~ 27 17,2 11,3; 21,6 53 2,4;10,3 <0,0001
IAHSuUp -~ 17 20,1 13,5; 35,9 6,0 3,2;13,8 <0,0001
SatO; minima 31 85,0 81; 88 89,0 85; 92 0,0003
SatO2 média ~ 26 94,0 94; 95 95,0 94; 96 0,3479
T <90% -~ 26 14 0,1;24 0,1 0;0,9 0,0221
Desp -~ 27 19,3 11,3; 29 18,7 10,4; 24,9 0,0667

Nota: Os valores-p estatisticamente significativos estdo em negrito. *Teste de Wilcoxon. p25: percentil
25; p75: percentil 75; IMC: indice de Massa Corporal; IAH: indice de Apneia e Hipopneia; IAp: indice
de Apneia; IHipop: indice de Hipopneia; IAHrem: indice de Apneia e Hiponeia em sono REM; IAHnrem:
indice de Apneia e Hipopneia em sono ndo REM; Sat. minima de O2: saturacdo minima de oxi-
hemoglobina; Sat. média de Oz = saturagdo média de oxi-hemoglobina; T <90 (%): tempo de saturagao
de oxi-hemoglobina abaixo dos 90%; Desp: indice de despertares; DurMaxAH: Duracdo Maxima
Apneias/Hipopneias; DurMedAH: Duracéo Média Apneias/Hipopneias. -~ Missing

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

7.3 Comparagao das variaveis de interesse segundo a resposta dos pacientes

ao tratamento

Este estudo mostrou que, do total de 31 pacientes avaliados, 18 (58%)
responderam e 13 (42%) n&o responderam ao tratamento com DAM, segundo os
critérios utilizados. Dividindo os pacientes pela gravidade da apneia (leves/moderados
versus graves), quando considerados somente 0s apneicos graves, 83,3% desses nao

responderam ao tratamento (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuic&o dos pacientes segundo resposta ao tratamento com DAM e gravidade da apneia
pré-tratamento com DAM.

Ndmero e %

» Respondedores N&o-respondedores  p-valor®
Variavel da amostra
n % n % n %
Amostra total 31 100 18 58,0 13 42,0
Gravidade da apneia 0,059
Leve e moderada 25 80,7 17 68,0 8 32,0
Grave 6 19,3 1 16,7 5 83,3

Nota: "Teste Mann-Whitney. DAM: Dispositivo de Avanco Mandibular.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre respondedores e néo-
respondedores para as variaveis ‘idade’ e ‘circunferéncia cervical’, da mesma forma
gue o avanco mandibular ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre

0s pacientes respondedores e nédo respondedores (Tabela 7).

Verificou-se que a resposta ao tratamento ndo se associou significativamente
a dados antropométricos e anatdmicos como género e caracteristicas anatdmicas
faringeas. O IMC também n&o foi preditivo de resposta ao tratamento (p=0,1107),

embora 75% dos pacientes com obesidade tenham respondido mal (Tabela 7).

Tabela 7 — Distribuicao das variaveis demogréficas, morfoantropomeétricas e de avanco mandibular de
acordo com a resposta dos pacientes ao tratamento com DAM.

Variavel/Categoria n Respondedores  Nao-respondedores p-valor
Idade (anos) 31 48 (40; 52) 51 (42; 55) 0,3261*
Género 0,7178*
Masculino 20 (64,5%) 11 (55,0%) 9 (45,0%)
Feminino 11 (35,5%) 7 (63,6%) 4 (36,3%)
indice de massa muscular - 0,1107**
Eutréfico 6 (20,0%) 2 (33,3%) 4 (66,7%)
Sobrepeso 20 (66,7%) 14 (70,0%) 6 (30,0%)
Obeso 4 (13,3%) 1 (25,0%) 3 (75,0%)
Circunferéncia cervical (cm) - 29 38 (37; 40,5) 39 (38; 42) 0,3665*
Avanco mandibular (mm) 31 9,0 (8,0; 10,0) 9,0 (8,0; 9,0) 0,6619*
Tonsilas palatinas ~ 0,1905**
0 5 (19,2%) 2 (40,0%) 3 (60,0%)
1 17 (65,4%) 9 (52,9%) 8 (47,06%)
2 4 (15,4%) 4 (100,0%) 0 (0,0%)
Mallampati modificado -
lell 13 (48,1%) 8 (61,5%) 5 (38,5%) 0,0816**
elv 14 (51,8%) 8 (57,1%) 6 (42,9%)

Nota: Os valores estatisticamente significativos estdo em negrito. *Teste Mann-whitney; **Teste Qui-
guadrado/Teste Exato de Fisher. p25: percentil 25; p75: percentil 75. ~ Missing
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A partir da andlise dos dados polissonograficos foi possivel observar que
somente o IAHrem apresentou diferenca significativa (p=0,0013) entre respondedores
e nao-respondedores, sendo que quanto menor esse valor, melhor a resposta a
terapia. O IAp mostrou tendéncia de aumento entre os ndo-respondedores quando

comparados aos respondedores (p=0,0778) (Tabela 8).
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Tabela 8 — Comparagéo das medianas (p25; p75) das variaveis polissonogréficas de acordo com a
resposta dos pacientes ao tratamento com DAM.

) Respondedores N&o-respondedores
Variavel n - : p-valor*

Mediana p25; p75 Mediana p25; p75
IAH (eventos/h) 31 17,7 11,7; 20,0 27,6 13,2; 31,5 0,1138
IAp (eventos/h) 31 2,9 0,7;6,7 7,5 3,6; 14,9 0,0778
IHipop (eventos/h) 31 10,2 6,7; 14,4 10,7 8,3;19,2 0,1931
IAHrem (eventos/h) - 29 12,3 8,3; 16,6 38,3 16,1;52,4 0,0013
IAHNrem (eventos/h) ~ 29 17,2 11,3; 21,0 17,1 8,9; 30,6 0,9823
IAHsup (eventos/h) - 23 21,6 13,5; 34,6 17 14,3; 38,8 0,9749
Sat. minima de Oz2 (%) 31 84,0 82,0; 86,0 85,0 80,0; 90,0 0,4446
Sat. média de Oz (%) ~ 27 94,0 93,0; 95,0 94,0 94,0; 96,0 0,2760
T <90 (%) - 27 1,1 0,2;2,2 1,9 0,0;2,6 0,8818
Desp (eventos/h) - 28 17,3 10,7; 24,0 22,7 17,2; 35,6 0,1092

Nota: Os valores-p estatisticamente significativos estdo em negrito. *Teste Mann-Whitney. p25:
percentil 25; p75: percentil 75; IAH: indice de Apneia e Hipopneia; IAp: indice de Apneia; IHipop: indice
de Hipopneia; IAHrem: indice de Apneia e Hiponeia em sono REM; IAHnrem: indice de Apneia e
Hipopneia em sono ndo REM; Sat. minima de Oz: saturagdo minima de oxi-hemoglobina; Sat. média
de Oz: saturagdo média de oxi-hemoglobina; T <90 (%): tempo de saturagao de oxi-hemoglobina abaixo
dos 90%; Desp: indice de despertares. - Missing

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Nas andlises referentes aos dados cefalométricos ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os pacientes classificados como
respondedores e 0s nao respondedores, sendo que pacientes respondedores
mostraram tendéncia ao angulo ANB maior quando comparados aos hao
respondedores (p=0,076). Em relacdo a distancia intermolares e pré-molares, que foi
maior no grupo dos ndo respondedores (p=0,0092 e 0,0129; respectivamente),
observou-se diferenca estatisticamente significativa somente na arcada inferior

(Tabela 9).

Tabela 9 — Comparagdo das medianas (p25; p75) das variaveis cefalométricas e distancia entre
molares e pré-molares de acordo com a resposta dos pacientes ao tratamento com DAM.

lde?2
» Respondedores N&o-respondedores
Variavel n - : p-valor*
Mediana p25; p75 Mediana p25; p75
SNA (graus) ~ 27 82,3 79,1; 83,9 80,6 79,0; 82,2 0,4105
SNB (graus) - 27 78,0 72,2; 80,3 77,3 76,0; 81,0 0,7773
ANB (graus) - 27 4,4 2,7,6,2 3,5 1,8; 4,2 0,0760
SN-GoMe (graus) ~ 26 32,0 29,2; 35,7 30,9 30,0; 34,0 1,0000
FMA (graus) ~ 26 22,3 17,9; 26,2 22,7 21,0; 27,7 0,5899
H-PM (cm) ~ 26 1,8 14;25 2,3 1,5;2,7 0,7868
H-C3 (cm) -~ 26 3,7 3,2;4,1 4,0 3,6;4,5 0,1439
H-RGN (cm) -~ 26 3,6 3,54,1 3,9 3,6;4,5 0,4815

ENP-P (cm) ~ 26 3,7 3,5;4,0 3,8 3,5;4,0 0,9136
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Tabela 9 — Comparagao das medianas (p25; p75) das variaveis cefalométricas e distancia entre
molares e pré-molares de acordo com a resposta dos pacientes ao tratamento com DAM.

2de?2
Variavel n Respondedores N&o-respondedores o-valor*
Mediana p25; p75 Mediana p25; p75
LPMo (cm) ~ 26 11 1,0;15 11 1,0;1,3 0,7020
Ba-ENP (cm) ~ 26 4,4 4,2;5,0 4,5 4,3; 4,6 0,7866
EAPS (cm) ~ 26 0,9 0,8;1,1 0,9 0,8;1,0 0,8051
EAP (cm) ~ 26 0,8 0,7;0,9 0,8 0,6;1,0 0,8064
Distancia 16-26 (mm) 31 35,0 33,5; 38,0 35,5 33,0; 36,5 0,9042
Distancia 15-25 (mm) 31 32,0 30,5; 34,0 32,5 31,0; 34,0 0,9200
Distancia 36-46 (mm) 31 33,3 32,0; 36,0 37,0 36,0; 39,5 0,0092
Distancia 35-45 (mm) 31 30,0 28,5; 32,5 33,5 32,0; 36,5 0,0129

Nota: Os valores-p estatisticamente significativos estdo em negrito. *Teste Mann-Whitney. p25:
percentil 25; p75: percentil 75; SNA: angulo formado entre pontos sela, nasio e A (maxila); SNB: angulo
formado entre pontos sela, nasio e B (mandibula); ANB: &ngulo formado entre pontos A (maxila), nasio
e B (mandibula); SN-GoMe: angulo formado entre as linhas sela-nasio e gbnio-mento; FMA: angulo
formado entre plano mandibular e plano de Frankfurt; H-PM: distancia linear entre hioide e o plano
mandibular; H-C3: distancia linear entre hioide e terceira vértebra cervical; H-RGN: distancia entre
hioide e regido posterior & sinfise mandibular; ENP-P: distancia linear entre espinha nasal posterior e
ponto P; LPMo: Largura do Palato Mole; EAPS: Espago Aéreo Posterior Superior; EAP: Espaco Aéreo
Posterior inferior. -~ Missing

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Na Tabela 10 estdo apresentados os resultados relativos ao escore de
pontuacdo para cada fendtipo associados aos pacientes classificados como
respondedores e ndo respondedores. Somente os fenotipos ‘anatdmico’ e ‘resposta
muscular se associaram significativamente a resposta ao tratamento (p=0,0339 e
p=0,0447; respectivamente).

Tabela 10 — Distribuicdo dos escores fenotipicos dos pacientes de acordo com a resposta dos
pacientes ao tratamento com DAM.

. B Respondedores N&o-respondedores
Fendtipo/Pontuacao n p-valor*
n % n %
Anatdmico - 0,0339
0 18 14 77,78 4 (22,22)
1 7 2 28,57 5 (71,40)
2 4 1 25,00 3 (75,00)
Limiar despertar 1,0000
0 30 17 56,67 13 (43,33)
1 1 1 100,0 0 (0,0)
Controle ventilatorio 0,4194
0 30 18 60,0 12 40,0
2 1 0 0,0 1 100,0
Resposta muscular 0,0447
0 10 3 30,0 7 70,0
1 10 6 60,0 4 40,0
2 9 8 88,8 1 11,11

Nota: Os valores-p estatisticamente significativos estdo em negrito. *Teste Qui-quadrado/Teste Exato
de Fisher. - Missing

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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7.4Associacdo entre resposta ao tratamento da SAOS com DAMs e diferentes
fendétipos fisiopatolégicos

Nos modelos de regressao linear multipla estimados que utilizaram o valor de
IAH pés-tratamento com DAM como variavel dependente, somente as variaveis IAH e
IMC pré-tratamento permaneceram estatisticamente significantes no modelo mdaltiplo
(modelo 1). No modelo Il, o IAH pré-tratamento foi a Unica variavel independente que
manteve a significAncia estatistica na analise multipla, enquanto, com relacdo aos
fendtipos incluidos, isso aconteceu somente com 0s tipos ‘resposta muscular' e 'limiar
de despertar'. Os resultados mostraram que, baseado no valor de r? ajustado, o
modelo Il € capaz de explicar melhor a variabilidade do AIH pés-tratamento com DAM
(r? ajustado = 0,664) quando comparado ao modelo | (r? ajustado = 0,555) (Tabela 11
e Gréafico 1).

Tabela 11 — Resultados dos modelos de regresséo linear multipla.

Modelo | B (ICos5%) p-valor r? ajustado
[ndice de apneia e hipopneia pré-tratamento 0,40 (0,25;0,56) <0,0001 0,555
Indice de massa corporal pré-tratamento 0,80 (0,16;1,45) 0,0162

Modelo I
indice de apneia e hipopneia pré-tratamento 0,45 (0,30; 59) <0,0001 0,664
Limiar de despertar -15,93 (-24,42; -5,45) 0,0044
Resposta muscular -2,82 (-5,15; -0,49) 0,0195

Nota: Os valores-p estatisticamente significativos estdo em negrito.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Gréfico 1 — Graficos de dispersao do IAH derivado do modelo usando o valor de regresséo versus o
IAH real pds-tratamento do modelo | (A) (r?> = 0,555) e do modelo Il (B) (r? ajustado = 0,664).
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8 DISCUSSAO

Com este estudo buscou-se avaliar de forma inédita o valor preditivo dos
fendtipos fisiopatoldgicos obtidos por polissonografia na reposta ao tratamento da
AOS com DAM.

Os resultados encontrados devem ser considerados mais adequados para
homens de meia idade com sobrepeso, visto que a amostra do presente estudo foi
constituida predominantemente de homens (20 homens e 11 mulheres), com idade
média de 49 anos (40;55) e IMC médio de 27,4 (26,0;28,8), corroborando as
caracteristicas das populacdes clinicas frequentemente documentadas na literatura
internacional (SENARATNA et al., 2017) e nacional (TUFIK et al., 2010).

No que diz respeito a distribuicdo da amostra em funcdo da gravidade da
doencga, observou-se maior proporcdo de pacientes com AOS em nivel leve e
moderado (80,64%). Isso ocorre porque o Ambulatério de Sono do Servigo de
Otorrinolaringologia onde o estudo foi realizado segue as indica¢des propostas pela
AAMS para o uso de DAM (RAMAR et al., 2015), visto que os pacientes portadores
de AOS grave tém maiores taxas de insucesso quando submetidos a esse tratamento
(DE VRIES et al., 2019). Nesses casos, 0s DAMs séo indicados somente mediante a
intolerdncia ao tratamento padrdo-ouro (PAPs) (RANDERATH et al.,, 2021) ou
concomitantemente a outras terapias (CISTULLI; SUTHERLAND, 2019).

O melhor parametro para considerar sucesso no tratamento da AOS com DAM
€ areducao IAH <5; para considerar uma resposta favoravel, a reducéo do IAH > 50%
associada a IAH final <10, e o insucesso ao tratamento seria identificado caso
gualquer outra resposta fosse obtida (RAMAR et al., 2015). Entretanto, devido ao
tamanho reduzido da amostra do presente estudo, optou-se por categorizar o
desfecho do tratamento em dois grupos (respondedores: reducdo IAH >50%
associada a IAH final <10 versus nao-respondedores: demais respostas), 0 que,
apesar de diferir do critério classico preconizado, vem sendo adotado por diversos
autores (BUIRET et al., 2021; CAMANES-GONZALVO et al., 2022).

No presente estudo néo foi identificada associacao entre o estado nutricional
do paciente e a resposta ao tratamento com DAM, apesar de a literatura disponivel

sobre o tema identificar a obesidade como um dos principais fatores que contribuem
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para o insucesso do tratamento (TSUIKI et al., 2013; CAMANES-GONZALVO et al.,
2022). Uma possivel explicacao para a ndo associacao entre essas variaveis pode ser

a amostra reduzida do estudo.

Da mesma forma, a CC também néo apresentou correlacdo com a resposta ao
tratamento com DAM. Esses resultados podem ter sido influenciados pela amostra
mista para 0s géneros, visto que os valores médios da CC diferem entre homens e
mulheres por caracteristicas como deposi¢cdo e distribuicdo de gordura (regido
parafaringea e lingua) podendo impactar de forma diferente na gravidade da doenca
e na resposta aos tratamentos (ISONO; WARNER; WARNER, 2009; BAREWAL,
2019).

Os resultados deste estudo demonstraram que os DAMs foram eficazes na
reducdo do IAH em pacientes portadores de AOS. Os dados sdo compativeis com
importantes trabalhos publicados (RAMAR et al., 2015; CHEN et al., 2020), os quais
enfatizam a eficacia dessa opcédo terapéutica na melhora de diversos parametros
polissonogréficos associados a reducdo do risco cardiovascular (DE VRIES et al.,
2018) e na melhora da qualidade do sono (RAMAR et al.,, 2015), sendo os mais
relevantes o I1AH, os indicadores da SatO: e o indice de despertares. A taxa de
resposta ao tratamento, considerando o critério de redugéo de 50,0% do IAH e IAH <
10 eventos/h, foi de 58,0% (18 de 31 pacientes), sendo que a maioria dos pacientes
com AOS leve e moderada (68,9%) responderam ao tratamento, diferentemente do
gue aconteceu com 0s pacientes graves, dos quais somente 16,7% responderam ao
tratamento com DAM (p=0,0590). Além disso, 61,3% dos pacientes tiveram seu I1AH

reduzido em 50,0% e 77,4% deles tiveram o nivel de gravidade da doenca reduzido.

Este estudo encontrou uma associagao positiva entre o desfecho ‘resposta ao
tratamento’ e rum menor IAHrem. Resultado semelhante foi identificado no estudo de
Sutherland et al. (2015), que descrevem uma pior resposta no tratamento com DAM
em pacientes com apneias predominantes em REM. A justificativa dos autores para o
achado baseia-se na atonia muscular caracteristica dessa fase do sono, tornando o
avanco mandibular promovido pelo aparelho “insuficiente” para liberar a VAS durante
0S eventos respiratorios. Nesse contexto, tornou-se importante a busca por um
possivel “ponto de corte” do IAHrem na indicacdo de DAM, sendo que, nesta amostra,
o desfecho ‘resposta ao tratamento’ diferiu quando pacientes com IAHrem menor de

16 eventos/hora foram comparados a pacientes com IAHrem de 16 ou mais
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eventos/hora. Logo, é possivel que um valor de IAHrem préximo a 16 eventos/hora
possa ser usado futuramente como um possivel indicador de fenétipo anatémico em
estudos com amostras mais abrangentes, constituindo um preditor pratico da resposta

ao tratamento.

Os resultados encontrados ndo evidenciaram associagdo entre resposta ao
tratamento e anatomia faringea (classificacdo de Mallampati modificado e tonsilas
palatinas), confirmando a dificuldade de correlacionar esses achados (TSUIKI et al.,
2013). Da mesma forma, ndo foi encontrada associacdo ao analisar dados
esqueléticos e de tecidos moles baseados em tracados cefalométricos (como posicao
maxilo-mandibular, tecidos moles, especo faringeo, posicdo do osso hioide etc.).
Apesar de a literatura mostrar que alguns dados cefalométricos podem estar
relacionados a melhor resposta ao tratamento com DAM (ALESSANDRI-BONETTI et
al., 2015; GUARDA-NARDINI et al., 2015), achados sugerem que a cefalometria deve
ser considerada um exame complementar, porém nao obrigatério para a indicacdo

desse tratamento.

Os achados relativos a associagdo entre resposta ao tratamento com DAM e
as distancias entre molares e pré-molares inferiores foram estatisticamente
significativos, podendo ser considerados fatores importantes para o sucesso dessa
terapia. Os resultados mostraram que uma distancia menor entre os dentes
posteriores inferiores (atresia mandibular) esta associada a uma resposta melhor ao
tratamento, provavelmente relacionada a uma obstrucdo anatdbmica da faringe, com
reducdo do espaco aéreo inferior (CUNHA et al, 2017) causada pelo
retroposicionamento lingual, fator reconhecidamente melhorado pelo uso de DAM
(SHEN et al., 2012). Esse € um dado novo com potencial relevancia, ja que, apesar
da relacdo entre atresia maxilar medida a partir da distancia inter-molares superiores
e gravidade da AOS (SETO et al.,, 2001; THULER et al., 2021) e a resposta ao
tratamento com DAM ter sido avaliada (MILANO et al., 2013), ainda ndo ha estudos
documentando a relacdo entre atresia mandibular e esses fatores com valor
prognostico. Além disso, a afericdo desses valores é extremamente simples e

replicavel na prética clinica diaria.

E inequivoca a importancia do avango mandibular no mecanismo de acéo da
terapia com DAM, sendo considerado um fator chave desse tratamento (BAMAGOOS

et al., 2019). O possivel viés na interpretacdo de que o0 sucesso da terapia esteja
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relacionado a quantidade de avanco obtido a partir de DAM foi eliminado neste estudo,
ja que, em ambos os grupos (respondedores e nado-respondedores), a média de
avanco foi a mesma (9 mm). Esse dado ja foi avaliado por alguns trabalhos na
literatura (BARTOLUCCI et al., 2016; ANITUA et al., 2017; CUNHA et al., 2017) e &
relevante na pratica clinica para evitar que profissionais sobrecarreguem estruturas
dentarias, musculares e articulares, ja que esse fator ndo determinara a resposta
terapéutica. Da integracdo desses achados sobressai deste estudo o reforco da
hipétese de que os pacientes possuem outros fatores ndo anatémicos envolvidos na

doenca, os quais néo sao influenciados pela projecdo mandibular (CHEN et al., 2020).

Os fendtipos da AOS sao, de fato, relevantes para a compreensao dessa
doenga (LI et al.,, 2017; ECKERT, 2018; PUCCIA; WOODSON, 2020). Estudos de
Eckert e Malhotra (2008) e Eckert (2018) mostram que mais do que uma obstru¢ao ou
colapso da via aérea superior, a AOS possui fatores ndo anatdmicos com grau similar

de importancia na sua fisiopatologia.

Segundo o escore descrito por Li et al. (2017), a avaliacdo de fenétipos a partir
de dados polissonogréficos parece ser uma ferramenta suplementar util, podendo ser
adaptada para prever resultado de outros tratamentos, como 0s que utilizam DAMs.
Neste estudo, quando os fenétipos foram analisados separadamente, as pontuagdes
para o fenétipo anatbmico (nUmero de eventos em REM) foram estatisticamente
menores nos respondedores ao tratamento. Entre os fenétipos designados de néo-
anatdémicos, a resposta muscular (razdo de eventos de IAHrem por IAHNnrem maior do
qgue 1,3) e o limiar de despertar apresentaram diferenca estatistica para resposta ao
tratamento com DAM. No fenétipo resposta muscular, quanto maiores as pontuacoes,
melhores as respostas ao tratamento. Esses resultados demonstram que uma menor
compensacdo da musculatura faringea frente a AOS esta associada a melhor
resposta ao tratamento, dados esses que corroboram o estudo realizado por Ma et al.
(2013). Esses resultados podem ser analisados na perspectiva de que os DAMs
possam ativar uma musculatura pouco responsiva, a partida, favorecendo a resposta
a essa modalidade. Esses resultados estdo de acordo com outros estudos ja
publicados, indicando que o avanco mandibular promove uma resposta
neuromuscular (KURTULMUS et al., 2009; MA et al., 2013; CAMANES-GONZALVO
et al.,, 2022). Os demais fendtipos ndo anatdbmicos, como ‘limiar de despertar

(porcentagem de hipopneias maior do que 20%) e ‘controle ventilatério’ (humero de



55

eventos centrais ou mistos maior do que cinco) ndo mostraram associacdo com a
resposta ao tratamento quando analisados separadamente. Esses resultados sao,
inclusive, suportados pela literatura disponivel, que sustenta que a anatomia e a
resposta muscular sdo os dois fatores favorecidos pelos DAMs (MA et al., 2013;
CAMARNES-GONZALVO et al., 2022). J4 em relacdo ao fendtipo limiar de despertar,
apesar das analises mostrarem associacao estatisticamente significante nos modelos
de regressao linear mdailtipla, dos 31 individuos avaliados, 30 pontuaram em 0 (baixo
limiar despertar) versus 1 pontuou 1 (limiar despertar intermediario), o que torna nossa

amostra insuficiente para conclusdes neste fendtipo.

Outro ponto a ser destacado € o fato de o instrumento terapéutico utilizado
neste estudo (DAM) diferir da cirurgia UPPP utilizada por Li e et al. (2017). As
diferentes modalidades terapéuticas podem eventualmente influenciar na relagéao
entre o perfil do fendtipo e a sua capacidade de prever uma resposta, tornando
necessarias adaptacdes em estudos futuros. Contudo, ndo existe, até o momento,
gualquer proposta de equivaléncia em relacdo as medidas utilizadas em tratamentos
distintos, com mecanismos de acao diferentes e respectivas respostas, evidenciando

a importancia de se propor algo nesse sentido em pesquisa futuras.

A limitagdo mais evidente deste estudo é o tamanho amostral. Apesar dos
estudos sobre o tema em discussdo publicados previamente apresentarem perfil
semelhante quanto a casuistica, incluindo o estudo de Li et al. (2017), pretende-se
futuramente ampliar a amostra com o intuito de identificar novas associacfes e buscar
novos resultados. Outro aspecto que deve ser levado em consideragdo é a auséncia

de grupo controle, ja que isso pode influenciar a interpretacdo dos resultados.

Como perspectivas futuras, considera-se que a replicagdo de estudos com
base neste modelo pode indicar caminhos para a definicdo de pontos de corte para
diferentes fendtipos da AOS no tratamento com DAM que constituirdo um
complemento ou mesmo uma alternativa ao IAH. A andlise desses parametros em
amostras maiores pode permitir o desenvolvimento de algoritmos de deciséo

terapéutica, com aplicabilidade para a pratica clinica, bem como para pesquisa.

Por fim, é importante salientar que definicbes de algoritmos que possibilitem a
otimizacdo da analise de parametros pouco utilizados atualmente, como, por exemplo,
a reducao da duracdo de eventos (obstrutivos e mistos) ou a altera¢cdo no padrao de

colapso (de total para parcial e de parcial para “resistente”), podem também ser Uteis
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em processos de decisdo sobre como (terapéutica Unica ou adjuvante) e a partir de
gue momento deve ser ponderada outra op¢do ante um avanco ineficaz. O alcance
desses objetivos possibilitara um cuidado otimizado na perspectiva do paciente, dos

sistemas de saude e da sociedade em geral.
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9 CONCLUSOES

A resposta favoravel a terapia com DAM ocorreu huma menor pontuacao para
o fendtipo ‘anatdbmico’; ou seja, quanto melhor a anatomia inferida na polissonografia
pré-tratamento, melhor a resposta de pacientes apneicos ao tratamento com DAMSs.
Em relacdo ao fenoétipo ‘resposta muscular, a resposta a terapia recebeu uma
pontuagao maior; ou seja, quanto pior a resposta muscular inferida na polissonografia
pré-tratamento, melhor a resposta de pacientes apneicos ao tratamento com DAM. As
variaveis clinicas e antropométricas pré-tratamento de pacientes apneicos nao

influenciaram na resposta a terapia com DAM.

Entre os parametros esqueléticos, somente a medida da distancia intermolares
e inter pré-molares mandibular foi preditiva para resposta ao tratamento com DAM,
sendo que quanto menor a medida, melhor o progndstico terapéutico. Os demais

dados néo interferiram na predicéo a terapia em questéo.

Observou-se ainda que, quanto menor o IAHrem na polissonografia pré-
tratamento, melhor a resposta do paciente ao tratamento, e a quantidade de avancgo

mandibular obtido a partir do uso de DAM néo influenciou a resposta a terapia.

Os resultados do presente estudo constituem indicadores preliminares de que
aspetos clinicos e polissonograficos podem discriminar fenétipos capazes de guiar a
decisdo de conduta a ser adotada face a utilizacdo de dispositivos de avanco
mandibular no tratamento da apneia obstrutiva do sono (prescricdo e manutencao). A
validac&o desses achados deve ser estimulada no futuro em amostras mais amplas
de forma a favorecer conclusdes solidas e relevantes no dominio da medicina de

precisdo aplicada ao sono.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAO ENTRE FENOTIPOS FISIOPATOLOGICOS E A RESPOSTA AO
TRATAMENTO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO COM DISPOSITIVO DE
AVANCO MANDIBULAR

Pesquisador: IZABELLA PAOLA MANETTA SIGNORINI

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51609121.9.0000.5481

Instituicao Proponente: Pontificia Universidade Catdlica de Campinas - PUC/ CAMPINAS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.005.452

Apresentagao do Projeto:

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é caracterizada por episédios repetitivos de obstrugcdo completa
(apneia) ou parcial (hipopneia) das vias aéreas superiores durante o sono. Estes eventos podem resultar em
desordens intermitentes dos gases sanguineos, notadamente hipoxia e hipercapnia, podendo levar a
diversas consequéncias (AASM, 2014). Estimativas baseadas em estudos epidemiolégicos indicam que a
AOS afeta cerca de 1 bilhdo de pessoas ao redor do mundo, podendo atingir uma prevaléncia superior a
50% em alguns paises (BENJAFIELD et al., 2019). No Brasil, a AOS atinge cerca de 33% da populagao
adulta da cidade de Sao Paulo, com maior prevaléncia entre homens, obesos e idosos (TUFIK et al., 2010).
Tendo em vista sua prevaléncia na populagdo, a AOS pode ser considerada um problema de saude publica
relevante (ECKERT; MALHOTRA, 2008; JENNUM; KJELLBERG, 2011), impondo um énus financeiro aos
sistemas de saude em todo mundo (JENNUM; KJELLBERG, 2011). As consequéncias diurnas da AOS
incluem uma variedade de sintomas, como sonoléncia excessiva, comprometimento neurocognitivo e
disturbios de humor, que prejudicam significativamente a qualidade de vida dos pacientes (YOUNG;
PEPPARD; GOTTLIEB, 2002). Além disso, a AOS e um fator de risco independente para o desenvolvimento
de hipertensdo, doenca arterial coronariana e disfungdo endotelial, levando a isquemia (KOHLER;
STRADLING, 2010), arritmias cardiacas (MEHRA et al., 2006), acidentes vasculares cerebrais, resisténcia a
insulina (GOODSON; WUNG; ARCHBOLD, 2012) e mortalidade
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por todas as causas (PUNJABI et al., 2009). Estratégias eficazes no diagnéstico e tratamento da AOS se
fazem necessarias a fim de minimizar os impactos negativos a satde, sobretudo se considerarmos o grande
contingente populacional afetado (BENJAFIELD et al., 2019). O exame diagnéstico considerado como
padrdo-ouro para Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é a polissonografia (PSG) tipo | de noite
inteira, realizada em ambiente laboratorial (TUFIK et al., 2010). A fisiopatologia da doenga é multifatorial e
ainda néo totalmente esclarecida (FRIEDMAN; IBRAHIM; JOSEPH, 2004; ZONATO et al., 2005). Sabe-se
que a topografia anatémica dos colapsos ocorre na faringe, e que as for¢as que tendem a estreita-la
sobrepujam as forgas que a mantém pérvia durante o sono. Existem diversos fatores que influenciam a
fisiopatologia, como o fator anatémico, o limiar para despertar, o controle ventilatério inadequado, fator
genético, obesidade, fator neuromuscular e o fator muscular (FRIEDMAN et al., 2000). Dentre as
modalidades de tratamentos, a terapia de presséo positiva continua na via aerea superior (CPAP) e
considerada o tratamento mais eficiente para AOS com melhora de muitos pardmetros como sonoléncia e
qualidade de vida, além de reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares (MCDAID et al., 2009). Apesar
de todos esses beneficios a ades&o ao tratamento geralmente e baixa, sendo frequentemente mal tolerado
ou realizado de maneira parcial pelos pacientes, resultando em uma AOS parcialmente tratada (WEAVER;
GRUNSTEIN, 2008). Nesse contexto, surgiu a necessidade de outras modalidades alternativas de
tratamentos cirurgicos e n&o cirlrgicos para a doenca. O resultado de cada tratamento é variavel na
literatura, com poucos trabalhos que apresentam resultados em longo prazo (VERSE; MAURER; PIRSIG,
2002). O Dispositivo de Avango Mandibular € um tratamento utilizado na cavidade oral durante o sono com o
objetivo de evitar colapso entre os tecidos da orofaringe e da base da lingua a partir da melhora na
anatomia faringea durante seu uso (JUNIOR; FABBRO; SANITA, 2020), sendo considerado o tratamento
ndo cirurgico mais utilizado para os Disturbios Respiratérios do Sono apés o CPAP (WEAVER;
GRUNSTEIN, 2008). A literatura atual fornece evidencias robustas de que os DAM de arco duplo ajustaveis
e personalizados s&o altamente eficazes para o tratamento do ronco e da AOS leve a moderada e que,
embora menos eficaz que o CPAP para melhorar o IAH (indice de apneia e hipopneia) na AOS grave, foram
igualmente efetivos na melhora da sonoléncia diurna (SCHERR et al., 2014), hipertens&o arterial (DE VRIES
et al., 2018; RAMAR et al., 2015; SCHERR et al., 2014; SCHWARTZ; ACOSTA; HUNG; PADILLA; ENCISO,
2018), fungdo neurocognitiva, indices de qualidade de vida (RAMAR et al., 2015; SCHERR et al,, 2014) e
mortalidade cardiovascular, quando comparados ac CPAP (ANANDAM et al., 2013; SCHERR et al., 2014;
SCHWARTZ;

ACOSTA; HUNG:; PADILLA; ENCISO, 2018). Ha um reconhecimento crescente de que a AOS e uma
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desordem heterogenea em termos de fatores de risco, apresentagao clinica, fisiopatologia, risco de
comorbidade e resposta ao tratamento. Dessa forma, a fisiopatologia da AOS pode ser considerada
multifatorial e de apresentagdo heterogénea, tornando crucial a

investigacdo do fendtipo fisiopatolégico para cada paciente na busca de uma abordagem de terapia
personalizada, garantindo mais eficacia ao tratamento proposto (CISTULLI; SUTHERLAND, 2019).
Atualmente a medicina do sono no estudo da SAOS tem definido fenétipos na tentativa de explicar a
fisiopatologia em cada paciente, alinhada a medicina individual e de precisdo tdo valorizada nos dias atuais
(FRIEDMAN et al., 2000). Existem 4 tipos de fendtipos para Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
(SAOS) a saber: o fenoétipo anatémico, o de baixo limiar para despertar, o de instabilidade do controle
ventilatério e o de disfungdo muscular (FRIEDMAN et al., 2000; LI YANRU et al., 2017). Sob uma
perspectiva anatdmica, uma via aérea superior estreita € geralmente mais propensa a colapsar. Além disso,
a disposicdo dos tecidos moles circundantes parece estar alterada em pacientes com AOS, o que pode
aumentar esse risco (ECKERT; MALHOTRA, 2008). Outro mecanismo importante na pategénese da AOS
esta relacionado com a interagdo entre a anatomia faringea e a capacidade diminuida dos musculos
dilatadores das vias aéreas superiores em manter as vias aéreas patentes durante o sono (MEZZANOTTE;
TANGEL; WHITE, 1992). Na questdo muscular, entretanto, parece haver uma variabilidade interindividual
importante na eficacia dessas respostas compensatérias para restaurar o fluxo de ar durante a carga
respiratéria no sono (JORDAN et al., 2007). O despertar do sono também contribui na fisiopatologia da AOS,
pois gera ativagdo musculatura dilatadora da faringe e, consequente, cessagdo de uma hipopneia ou
apneia. E considerado um importante mecanismo de protecéo para reabertura das vias aéreas (REMMERS
et al., 1978), evitando eventos mais graves causados por despertares mais longos (NIGRO; RHODIUS,
2005). Entretanto, existe a possibilidade de que alguns pacientes possam manter uma via aérea patente
durante o sono, se forem capazes de permanecer adormecidos por um periodo maior para recrutar
mecanismos compensatoérios e evitar o despertar (YOUNES; PARK; HORNER, 2007), para que ndo ocorra
desestabilizacdo da respiragdo e do sono (ECKERT et al., 2007). Por fim, a estabilidade do sistema
respiratério durante o sono esta relacionada a responsividade do controle ventilatério frente as perturbagdes
na respiragcdo (STANCHINA et al., 2007). Estudos demonstram que a presenca de instabilidade ventilatéria
em pacientes com AOS & um importante mecanismo que contribui para DRS (WELLMAN et al., 2013).
Estudos sobre fenotipos entre portadores da SAOS submetidos ao tratamento com DAM, vem mostrando
que cerca de um terco destes pacientes tem pouca ou nenhuma redugéo na gravidade da doenca
(SUTHERLAND et al., 2015). Tais evidéncias

Endereco: Rua Professor Doutor Euryclides de Jesus Zerbini, 1516 ; Bloco A02 4 Térreo

Bairro: Parque Rural Fazenda Santa Candida CEP: 13.087-571
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3343-6777 Fax: (19)3343-6777 E-mail: comitedeetica@puc-campinas.edu.br

Péagina 03 de 09

71



72

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
» - CATOLICA DE CAMPINAS - W“‘-"
P PUC/ CAMPINAS

Continuacédo do Parecer: 5.005.452

tornam essencial a identificacdo dos pacientes com mais chance de sucesso na terapia com DAM, a fim de
otimizar essa modalidade de tratamento e evitar o desperdicio de recursos na AOS (CHEN et

al., 2020). Recentemente, fenétipos anatémicos e ndo anatémicos foram identificados como variaveis
criticas para a escolha e o sucesso no tratamento da AOS (ECKERT, 2018). Apesar de ainda ser limitado o
conhecimento sobre ate que ponto esses fatores influenciam na resposta ao tratamento da AOS (CHEN et
al., 2020), estudos recentes sugerem gue essas caracteristicas fenotipicas podem ser usadas para prever a
resposta ao tratamento com DAM (SUTHERLAND et al., 2015; EDWARDS et al., 2016; LAlI; CARBERRY;
ECKERT, 2019). Para identificar o fenétipo fisiopatolégico de cada paciente s&o realizados estudos
laborateriais altamente sofisticados e onerosos, tornando sua investigacéo inviavel na pratica clinica diaria.
Entretanto, existe a possibilidade de inferir tais fenétipos por meio do exame de polissonografia (LI YANRU
et al., 2017).

CRITERIOS DE INCLUSAO:

- Individuos maiores de 18 anos, de ambos os sexos, submetidos ao tratamento com DAM baseado nos
critérios da Academia Americana de Medicina do Sono (AAMS) no Hospital da PUC Campinas entre janeiro
de 2018 a junho de 2022 e que tenham sido submetidos a avaliagédo por um cirurgido-dentista especialista
em Odontologia do Sono;- Individuos que possuam |AH 5 associada a sintomas clinicos ou com |IAH 15 com
ou sem sintomas clinicos na PSG inicial (diagnéstica); - Individuos que tenham realizado a PSG poés-
tratamento (PSG de controle) com intervalo maximo de 3 anos apés o inicio do tratamento com DAM.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

- Individuos que tenham realizado cirurgia faringeas e/ou esqueléticas prévia;

-Individuos portadores de doengas graves néo tratadas ou em uso de medicagdes que influenciem na AOS;
- Individuos que desenvolveram alguma doenca ou iniciaram uso de alguma medicagdo que impacte na
AOS entre os exames de PSG inicial e final; - Individuos cujos prontuarios estdo incompletos ou que
deixaram de fazer o exame PSG apés tratamento (final).

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar a eficacia dos Dispositivos de Avango Mandibular no tratamento da Apneia Obstrutiva do Sono,
através da avaliagdo dos parametros respiratérios pré e pds tratamento verificados pela polissonografia tipo
l.
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OBJETIVO SECUNDARIO:
Verificar se os pacientes portadores de Apneia Obstrutiva do Sono caracterizados com fenétipo anatémico
respondem melhor ao tratamento através dos Dispositivos de Avango Mandibular quando comparados aos

caracterizados com fenétipo ndo anatémico.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

Por se tratar de um estudo com base na anadlise de prontuarios, sem qualquer intervengdo no paciente, os
riscos podem ser considerados minimos e se relacionam a possibilidade de vazamento de dados
confidenciais e perda de informagdes do prontuario. Como forma de evita-los, os pesquisadores
comprometer-se-ao a informar ao participante sobre quais as informagées do prontudrio serdo pesquisadas,
que os prontudrios serdo manuseados somente pelo pesquisador responsavel, serdo utilizados apenas pelo
tempo necessério para a coleta das informagdes para a pesquisa, que o nome ou outra possivel forma de
identificagdo do participante ndo sera divulgada e que todos os cuidados para a integridade fisica do
documento serdo tomados e ndo sendo realizadas cépias ou introduzida nenhuma nova informagéo no

prontudrio.

BENEFICIOS:

a. Para o Participante « Ter uma compreensdo melhor sobre a sua doenga. b. Para o Cenario Cientifico e a
Sociedade + Tema inédito « Indicagdo mais precisa para tratamento com DAM - Identificar nos participantes
quais os achados em que o uso do DAM né&o seja eficiente para o tratamento de SAOS, abrindo
possibilidade de indicagdes para outros tipos de tratamentos, tais como: perda de peso, terapia
medicamentosa, CPAP e terapias cirurgicas. « Contribui¢cdo para literatura mundial, ja que as publicagdes
sobre esse tema ndo avaliam os fenoétipos fisiopatolégicos de forma objetiva, correlacionando aos resultados
terapéuticos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

- Pertinéncia e valor cientifico do estudo proposto;

- Adequacéo da metodologia aos objetivos perseguidos;

- Garantia dos direitos fundamentais do sujeito de pesquisa (informacéo, privacidade, recusa inécua,
desisténcia, indenizagéo, continuidade do atendimento, acesso ao pesquisador e CEP etc.).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
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Ver item “CONCLUSOES OU PENDENCIAS E LISTA DE INADEQUACOES”.

Recomendagoes:

N&o ha.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Apos retorno da pesquisadora, quanto as pendéncias apontadas anteriormente pelo CEP, seguem as
seguintes consideragdes:

ITEM 1: PROJETO E TCLE

PENDENCIA: Explicar e descrever tanto no item metodologia do projeto como na TCLE o momento em que
havera a abordagem e preenchimento do TCLE seja na coleta retrospectiva e prospectiva.

No projeto € mencionado que havera coleta de dados de forma retrospectiva (2018 a junho de 2022) por
meio de prontuario, sendo assim, néo fica claro em que momento e de forma (presencial ou remota) sera
aplicado o TCLE? Caso o paciente tenha que se deslocar aoc ambulatério sem haver concomitancia com o
retorno pré-agendado ac ambulatério, a pesquisadora deve deixar claro em TCLE e em projeto que o custo
com deslocamento e alimentagéo do participante e seu acompanhante serdo ressarcidos.

PARECER ATUAL DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

ITEM 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INADEQUAGAO 1: Substituir o termo: “pesquisador responsavel” por “pesquisador’

INADEQUAGCAOQ 2: Inserir no “rodapé” das paginas do TCLE campo para de assinaturas e rubricas do
pesquisador e participante ou representante legal

INADEQUAGAOQ 3: Atualizagdo do enderego CEP-PUC-Campinas

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade da PUC-Campinas, telefone de contato
(19) 3343-6777, e-mail: comitedeetica@puc-campinas.edu.br, enderego Rua Professor Doutor Euryclides de
Jesus Zerbini, 1516 - Prédio AD2, térreo — Parque Rural Fazenda Santa Candida — CEP 13087-571 -
Campinas — SP, horario de funcionamento de segunda a sexta-feira das 08h00 as 17h00".
PARECER ATUAL DO CEP: PENDENCIAS ATENDIDAS

PENDENCIA: Devido a nova Lei de Prote¢do de Dados — LGPD, as informagées a serem coletadas nos

prontuarios dos respectivos pacientes devem ser mencionadas no TCLE.
PARECER ATUAL DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA
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ITEM 3: INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

PENDENCIA: Postar e anexar o Instrumento de coleta de dados a ser utilizado para apreciagdo deste
comité de ética.

PARECER ATUAL DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragées Finais a critério do CEP:

Dessa forma, e considerando a Resolugdo CNS n°. 466/12, Resolugdo CNS n° 510/16, Norma Operacional
001/13 e outras Resolugdes vigentes, e, ainda que a documentacdo apresentada atende ao solicitado,
emitiu-se o parecer para o presente projeto: Aprovado. Conforme a Resolugdo CNS n°. 466/12, Resolugédo
CNS n° 510/16, Norma Operacional 001/13 e outras

Resolugdes vigentes, é atribuicdo do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de
relatérios semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco
inerente a pesquisa”. Por isso o/a pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP PUC-
Campinas os Relatérios Parciais a cada seis meses e o Relatério Final de seu projeto, até 30 dias apés o
seu término.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/09/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1792368.pdf 11:55:14
Outros cartarespostacep.docx 24/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito

11:53:20 |MANETTA
SIGNORINI
Outros instrumentodecoletadedados.docx 24/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
11:51:39 |MANETTA
SIGNORINI
Projeto Detalhado / | projeto.docx 24/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
Brochura 11:51:20 |MANETTA
Investigador SIGNORINI
TCLE / Termos de |tcle.docx 24/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
Assentimento / 11:50:31 |MANETTA
Justificativa de SIGNORINI
Auséncia
Folha de Rosto folhaderostoplataformabrasil.pdf 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
14:52:26 |MANETTA
SIGNORINI
Outros declaracaodecustoserecursos.pdf 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
14:48:12 | MANETTA
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Outros declaracaodecustoserecursos.pdf 04/09/2021 |SIGNORINI Aceito
14:48:12
Outros declaracaocienciaeautorizacaopelobanc | 04/09/2021 ||IZABELLA PAOLA Aceito
odedadosprontuarios.pdf 14:44:39 |MANETTA
SIGNORINI
Outros declaracaodecienciaeautirizacaodocoord| 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
enadordadaarea.pdf 14:35:52 MANETTA
SIGNORINI
Outros cartaproreitorapesquisaeposgraduacaop| 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
uccampinas.JPG 14:26:58 |MANETTA
SIGNORINI
QOutros cartapresidentedocomitedeetica.pdf 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
14:25:13 |MANETTA
SIGNORINI
Outros autorizacaosuperintendentehospitalemat| 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
ernidadecelsopierro.pdf 14:24:14 |MANETTA
SIGNORINI
Declaragéo de declaracaocienciaeautorizacaodainstituiq 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
concordancia aocoparticipante.pdf 14:16:08 |MANETTA
SIGNORINI
Declaragéo de termodecompromissoparautilizacaodeda| 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
Pesquisadores dos.pdf 14:14:51 MANETTA
SIGNORINI
Orcamento orcamento.docx 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
11:15:51  |MANETTA
SIGNORINI
Declaragéo de declaracaodeinfraestrutura.pdf 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
Instituicdo e 10:29:23 | MANETTA
Infraestrutura SIGNORINI
Cronograma cronograma.JPG 04/09/2021 |IZABELLA PAOLA Aceito
10:28:56 |MANETTA
SIGNORINI

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo
CAMPINAS, 29 de Setembro de 2021
Assinado por:
Mario Edvin Greters
(Coordenador(a))
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Informagdes ao Participante de Pesquisa e Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) da pesquisa
“ASSOCIACAO ENTRE FENOTIPOS FISIOPATOLOGICOS E A RESPOSTA AO
TRATAMENTO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO COM DISPOSITIVO DE
AVANCO MANDIBULAR”.

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa pois VOcé teve
diagndstico de Apneia Obstrutiva do Sono (paradas respiratorias e sensacao de
sufocamento enquanto dormia) e houve indicacédo de tratamento com Dispositivo de
Avanco Mandibular. Esse dispositivo € o aparelho que foi utilizado para o tratamento
do ronco e da sua doenca da apneia.

Esta pesquisa tem como objetivo comparar os resultados antes e depois do uso
do dispositivo de avanco mandibular nas pessoas submetidas a esse tipo de
tratamento, a partir dos exames do sono (polissonografias tipo 1 e tipo 4 - aqueles que
foram realizados durante o sono com e sem o aparelho para saber como o Sr(a)
estava respirando). As informacdes sobre esses exames serao obtidas em seu
prontuario médico.

Antes de vocé concordar em participar da pesquisa, vocé deve entender por
gue estamos realizando a pesquisa e o que ela envolvera. Pergunte a equipe da
pesquisa, caso haja algo que ndo esteja claro para vocé ou caso vocé necessite de
mais informagdes. Estamos aqui para responder a quaisquer perguntas que vocé
possa ter agora ou em qualquer momento durante a pesquisa.

Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tem
0 objetivo de assegurar seus direitos como participante e é elaborado em duas vias
idénticas, devidamente assinadas pelo pesquisador responsavel, sendo que uma
deveré ficar com vocé e outra com o pesquisador responsavel. Se preferir, pode levar
este termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de tomar

sua decisdo. Se vocé ndo concordar em participar da pesquisa, ou mesmo quiser
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retirar sua autorizacao, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de penalizacédo

Ou prejuizo para voceé.

1. Procedimentos:

Caso vocé concorde em participar da pesquisa, sua participacdo consistira em
consentir que a equipe da pesquisa tenha acesso aos dados de seu prontuério médico
e exames do sono ja realizados, apés autorizacdo prévia do setor responsavel por
armazenar os prontuarios médicos. Nao haverd nenhuma intervengéo diretamente
relacionada a esta pesquisa, ja que as informacdes necessarias relativas aos exames

realizados antes e apds o tratamento ja constam em seu prontuario meédico.

2. Critérios de incluséo:

Vocé podera participar da pesquisa de acordo com 0s seguintes critérios:

Ser maior de 18 anos e possuir Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
(pausas respiratorias durante o Sono);

Ter sido tratado com Dispositivo de Avanco Mandibular (aparelho apoiado nos
dentes para melhorar sua Apneia do Sono) entre janeiro 2018 a junho 2022;

Ter realizado exame de polissonografia (exame do Sono) antes e apds o
tratamento, sendo que este Ultimo deve ter sido feito no maximo 3 anos apads o inicio

do tratamento com o aparelho.

3. Critérios de excluséo:

Vocé néo poderé participar da pesquisa de acordo com 0s seguintes critérios:

Ter realizado cirurgia na garganta para Apneia do Sono ou nos maxilares;

Possuir alguma doenca grave nao tratada ou use alguma medicacao que altere
sua Apneia do Sono;

Ter desenvolvido alguma doenca ou comecado tomar alguma medicagcédo que
altere sua Apneia do Sono entre o primeiro e segundo exame do Sono (antes e depois
do aparelho);

Ter dados incompletos no prontuario ou néo ter realizado o exame do sono

apos o tratamento.
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4. Desconfortos e riscos:

Por se tratar de um estudo de anélise de prontuario, os riscos podem ser
considerados minimos ja que nenhuma intervencéo direta sera realizada com vocé.
Um risco possivel seria a divulgacdo de dados confidenciais e perda de informacdes
do prontuario. Como forma de evita-los, os pesquisadores se comprometem a
consultar os prontuarios somente pelo tempo suficiente para a coleta das informacgdes
para a pesquisa, e somente a pesquisadora responsavel terd acesso aos prontuarios.
Seu nome ou outra possivel forma de identificacdo ndo sera divulgada e todos os
cuidados para a integridade fisica do documento serdo tomados, ndo sendo realizadas

copias ou introduzida nenhuma nova informag&o no prontuario.

5. Beneficios:
Sua participacdo nesta pesquisa contribuira para que os pesquisadores tenham
uma melhor compreensao da doenca Apneia do Sono e sobre as melhores formas de

trata-la.

6. Sigilo e privacidade:

Os pesquisadores se comprometem que 0s prontuarios serao utilizados apenas
pelo tempo necessario para a coleta das informacgdes para a pesquisa, que seu home
ou outra possivel forma de identificacdo ndo sera divulgada. Todos os cuidados para
a integridade fisica do documento serdo tomados, ndo sendo realizadas cépias ou
introduzida nenhuma nova informacdo no prontuario. Os dados serdo utilizados

somente para fins da pesquisa.

7. Ressarcimento:

Sua participagéo nesta pesquisa ndo sera remunerada e ndo lhe trara qualquer
prejuizo financeiro ou profissional. Sua participacdo néo implica na desisténcia de
qualquer dos seus direitos, podendo em caso de prejuizo solicitar indenizagédo nas
formas da lei e, se desejar, podera deixar de participar da mesma a qualquer tempo,
mesmo apos ter assinado este termo de consentimento, sem que haja qualquer
alteracdo em seus direitos e no atendimento médico ou hospitalar que necessite.
Podera haver recusa na participacdo ou mesmo a retirada do consentimento em

gualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo ou prejuizo para vocé, garantia de
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esclarecimentos pelo pesquisador antes e depois do desenvolvimento da pesquisa,
garantia de sigilo e privacidade.

Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com a
pesquisadora responsavel, a cirurgid-dentista Izabella Paola Manetta Signorini pelo

telefone: (19) 999087656 ou pelo e-mail: draizabellapaola@gmail.com

Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa,
vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas no telefone: (19) 3343-6777 e-mail:

comitedeetica@puc-campinas.edu.br _ou no endere¢co: Rua Professor Doutor

Euryclides de Jesus Zerbini, 1.516 — Parque Rural Fazenda Santa Candida. Horario

de funcionamento: 22 a 62 das 8:00 as 17:00hs.

8. Consentimento livre e esclarecido:

Eu, ,RG_

CPF , abaixo assinado, concordo

em participar da presente pesquisa, sob a responsabilidade de Izabella Paola Manetta
Signorini como sujeito voluntario. Fui devidamente informado e esclarecido sobre a
pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim como 0S possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacao. Foi me garantido que posso retirar meu

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Nome e Assinatura:

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel
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