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RESUMO

Esta tese de doutorado esta subdividida em quatro artigos que compdem
a totalidade do trabalho desenvolvido. Sendo o assunto relacionado ao bruxismo
e eventos respiratérios associados foi entdo primeiramente realizada uma revisao
sistematica sobre o uso de treinamento respiratorio para o tratamento de apneia
do sono. A apnéia obstrutiva do sono (AOS) € uma desordem heterogénea. Os
componentes fisiopatologicos incluem questbes esqueléticas, amigdalas e
linguaaumentadas e depdsitos de gordura nos tecidos moles do pescoco, bem
como no movimento craniano do sistema pulmonar-brénquico-traqueal. A
heterogeneidade da AOS permite varias terapias, dependendo da fisiopatologia,
gravidade e preferéncias dos pacientes. Assim, a pergunta para a revisdo
sistematica foi em relacdo ao efeito dos exercicios respiratérios em pacientes
com Apneia Obstrutiva do Sono (AOS). Nos individuos com AOS a musculatura
respiratoria seria significativamente mais fraca e com menor resisténcia,
podendo se beneficiar desse tipo de exercicio. Na sequéncia seguiu-se a
elaboracdo de um protocolo de ensaio clinico que se propds a testar o efeito
desse tipo de exercicio respiratério em individuos com bruxismo do sono
concomitante a eventos respiratorios do sono (apneia e hipopnéia). Foi realizado
entdo um ensaio clinico duplo cego randomizado e controlado paralelo de
pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratdrios associados, que
receberam terapia com exercicios inspiratérios e expiratorios (Grupos
intervencdo), e grupo néo intervencgdo (Grupo placebo) sendo medido o indice
de apneia/hipopneia (AHI) o nimero de contragBes do masseter (caracteristica
da atividade do bruxismo) e o numero de despertares pré e pds-intervencao. Os

resultados mostraram-se  satisfatorios, sendo observado diferenca
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estatisticamente significante quando comparados o grupo inspiratério e placebo
em relacdo a diferenca de despertares pré e poés- intervencéo (p < 0,005) e
também no numero de contragdes de masseter quando comparados 0S grupos
inspiratorios com o expiratorio (p <0,005) e entre os grupos inspiratério e placebo
(p =0,005). Este estudo aponta para uma opcéo de tratamento possivel em gerar
Impacto positivo nos eventos relacionados ao bruxismo do sono nos casos onde

os eventos de bruxismo est&o relacionados a apneia.

Palavras-Chave: Bruxismo do sono; Terapia respiratéria; Apnéia do sono
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ABSTRACT

This doctoral thesis is subdivided into four articles that make up the
totality of the work developed. Since the subject is related to bruxism and
associated respiratory events, a systematic review on the use of respiratory
training for the treatment of sleep apnea was first carried out. Obstructive sleep
apnea (OSA) is a heterogeneous disorder. Pathophysiologic components include
skeletal issues, enlarged tonsils and tongue, and fat deposits in the soft tissues
of the neck, as well as cranial movement of the lung-bronchial-tracheal system.
The heterogeneity of OSA allows for various therapies, depending on
pathophysiology, severity, and patient preferences. Thus, the question for the
systematic review was regarding the effect of breathing exercises in patients with
Obstructive Sleep Apnea (OSA). In individuals with OSA, the respiratory muscles
would be significantly weaker and with less resistance, and could benefit from
this type of exercise. Next, a clinical trial protocol was designed to test the effect
of this type of breathing exercise in individuals with sleep bruxism concomitant
with sleep breathing events (apnea and hypopnea). A double blind randomized
controlled parallel clinical trial of patients with sleep bruxism and associated
respiratory events, who received inspiratory and expiratory exercise therapy
(Intervention Group), and a non-intervention group (Placebo Group) was carried
out, measuring the apnea-hypopnea index (AHI), the number of masseter
contractions (characteristic of bruxism activity), and the number of awakenings

pre and post-intervention.
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The results were satisfactory, with a statistically significant difference between
the inspiratory group and the placebo group regarding the difference in arousals
pre- and post-intervention (p < 0.005), as well as in the number of masseter
contractions when comparing the inspiratory and expiratory groups (p < 0.005)
and between the inspiratory and placebo groups (p < 0.005). This study points to
a possible treatment option in generating positive impact on sleep bruxism-

related events in cases where the bruxism events are related to apnea.

Keywords: Sleep bruxism; Respiratory therapy; Sleep apnea
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BRUXISMO DO SONO E SUA RELACAO COM A APNEIA OBSTRUTUVA DO

SONO

. CARACTERIZACAO DO BRUXISMO

Segundo o novo Consenso Internacional sobre a avaliacdo e diagndstico
do Bruxismo sono (BS) pode-se distinguir trés categorias: possivel, que se
baseia no autorrelato, por meio de questionarios e ou da parte anamnésica de
um exame clinico; provavel, baseado no relato e no exame clinico; e a
terceira categoria, bruxismo definitivo do sono, que inclui relato, exame clinico
e exame de polissonografia, de preferéncia com gravacdes de audio e video
(1). Segundo descrito neste mesmo documento, o BS é uma atividade
muscular mastigatoria durante o sono, caracterizada como ritmica (fasica) ou
nao-ritmica (tbnica) e o bruxismo em vigilia (BV) é uma atividade muscular
mastigatoria caracterizada pelo contato ou nao repetitivo ou continuo com o0s
dentes e/ou por apoiar ou empurrar a mandibula (1).

Ainda nesta mesma reunido do novo consenso, discutiu-se sobre uma
nova classificagdo em que o BS e o BV sdo consideradas entidades diferentes
por ocorrerem em estados fisiologicos distintos, com diferentes etiologias e
abordagens terapéuticas, portanto, possuem definigdes distintas (1).

O BS é uma atividade motora involuntaria da musculatura mastigatoria, que
ocorre durante o sono, de forma episddica e repetitiva. As contracfes
musculares, chamadas de atividade ritmica da musculatura mastigatoria
(ARMM), pode produzir sons de ranger de dentes (fasico) ou ndo-ritmico (ténico)
(2). Os episodios de ARMM séo observados em 60% da populacdo adulta em

geral como atividade fisioldgica dos musculos mastigatérios durante o sono (3).
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Na polissonografia em individuos normais observa-se a ocorréncia de
aproximadamente um evento de atividade ritmica dos musculos da mastigacao
por hora de sono em comparacao a individuos com BS em que esse indice é de
2 a 12 vezes por hora de sono (4).

Nos individuos com BS, cada contragdo méaxima na ARMM é trés vezes
mais frequente e com tempo de duragédo 40% maior, quando comparado aos
individuos sem BS (5, 6). Essa atividade é encontrada, também, em inUmeras
patologias de transtornos do sono como o sonambulismo, o terror noturno e a
Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) (7). Muitas outras formas de atividade
muscular mastigatoria e facial também s&do observadas durante o periodo
noturno, como degluticdo, tosse, sorriso, succdo de l4bios e movimentos
mandibulares (8).

Os sinais e sintomas mais comuns sdo 0s desgastes oclusais e/ou
incisais, destruicdo das estruturas de suporte, hipersensibilidade pulpar,
mobilidade dentaria, fratura de cuspides e de restauracdes, dores e distlrbios
nas articulacdes temporomandibulares (ATM), hipertrofia do midsculo masseter,
cefaleia ao acordar, etc. O bruxismo pode estar associado a parasonias do sono,
caracterizando-se por graus diferentes de excitagdo, como enurese noturna,

falas durante o sono e sono agitado (9).

2. ETIOLOGIA E PREVALENCIA

Os sintomas do BS s&o semelhantes em todas as idades, mas nas
criancas pode manifestar-se em conjunto com outras parafungdes, como morder
labios e bochechas, além do ranger de dentes. Quando presente na infancia
persiste em 35% dos pacientes até a vida adulta (10). Em revisao sistematica de
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2013 (11) a prevaléncia do bruxismo variou de 8 a 35%, sendo apontada
como responsavel por essa variacdo as inumeras etiologias do BS. Alguns
desses mecanismos de origem do BS descritos na literatura (4, 12, 13) sugerem
que a maior parte dos episddios dos movimentos ritmicos mastigatérios (MRM)
estdo relacionados a microdespertares e um aumento da atividade cerebral e
cardiaca. Assim, cresce a existéncia da ocorréncia do bruxismo como atividade
ritmica e ndo essencialmente patoldgica (13, 14, 15).

Portanto, a etiologia do BS é bastante diversificada, podendo ser de origem
local, sistémica, psicologica, ocupacional, hereditdria ou ainda estar
relacionada a distirbios do sono e parassonias (16). Para o diagndstico
positivo de BS sao considerados indices iguais ou superiores a dois episodios de
contracéo por hora de sono, de acordo com a Classificagdo Internacional das
Desordens do Sono (ICSD-3) (17).

As hipbéteses mais recentes sobre a etiologia do BS sdo apoiadas na
origem no sistema  nervoso central, especificamente em
mecanismos relacionados ao sono sob a influéncia de substancias quimicas
cerebrais e a manutencdo da permeabilidade das vias aéreas durante o
sono poderia aumentar a atividade motora resultando na manifestacdo motora

do BS que precede o ranger dos dentes durante o sono (13).

3. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Em 1892, William Osler elaborou a primeira descricdo da Apneia Obstrutiva
do Sono (AOS). Quase um século depois, Guilleminaul, Eldridge, Simmons e

Dement (1976)(18) descreveram oito pacientes pediatricos com AOS,
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confirmada através polissonografia, fato que motivou o interesse sobre o tema.
A AOS é um distarbio da respirac@o que ocorre durante o sono caracterizado por
obstrucao parcial prolongada da via aérea superior (hipopnéia obstrutiva) e/ou
por obstrugédo completa intermitente (apneia obstrutiva), que interrompe o padrao
normal de ventilagédo e os padrdes de normalidade do sono (19).

O termo apneia denomina a interrupcéo total do fluxo de ar por um periodo
de no minimo 10 segundos, periodo em que ocorre hipoxemia e hipercapnia até
ocorrer a desobstrucao das vias aéreas colapsadas com um despertar. Em geral,
ocorrem algumas respiragdes profundas e o ciclo se repete frequentemente
centenas de vezes durante a noite. Em seu estado normal, a permeabilidade da
faringe em relagdo ao fluxo de ar mantém-se inalteravel devido ao equilibrio
fisiologico existente entre as forgas que tendem a colapsar a faringe e as que
tendem a manté-la permeével, ocorrendo o colapso quando a presséo negativa
(ou succao) durante a inspiracdo € maior que as forcas de dilatacdo exercidas
pelos musculos dilatadores das vias aéreas, em especial pelo genioglosso (20).

Segundo a AASM (Associacdo Americana de Medicina do Sono), a AOS é
definida como episddios recorrentes de obstrucéo parcial ou total das vias aéreas
superiores durante 0 sono e apresenta-se como uma interrup¢cdo completa
(apneia) ou reducéo (hipopnéia) do fluxo de ar. A apneia obstrutiva do sono foi
caracterizada como uma sindrome devido a sua associagéo a sintomas diurnos,
principalmente a sonoléncia e/ou doengas cardiovasculares (21).

A AOS possui uma etiologia multifatorial, incluindo uma série de alteracfes
anatdmicas, fatores neuromusculares e predisposicdo genética. Os principais
fatores de risco incluem retro ou micrognatia, sexo masculino, obstru¢cao nasal,

idade superior a 50 anos, hiperplasia de tonsilas e adenoides, menopausa,
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macroglossia, obesidade, aumento e rebaixamento do palato mole e aumento da
circunferéncia do pescogo (22). As anomalias craniofaciais comumente
associadas com a AOS séo a maxila atresica e ogival, deficiéncia de crescimento
mandibular, hipoplasia maxilar, posi¢éo inferior do osso hioide, espaco aéreo
posterior estreito, maior flexdo da base do cranio e palato mole alongado (23).
Em criangas, a AOS esté associada a fatores obstrutivos estruturais, como a
hipertrofia de tonsilas, laringomalacia, ou malformacbes craniofaciais, e de
fatores neuromotores como hipotonia da musculatura faringea e sindromes
neurologicas. Obesidade também é uma causa comum da AOS em criangas, a
gordura acumulada na faringe e o aumento do volume abdominal e toracico
causam um aumento no esforgo respiratorio (24).

A AOS ¢é uma doenca crbnica, gradativa, incapacitante e com
consequéncias ameacadoras sobre o potencial de vida. E caracterizada por um
colapso das vias aéreas superiores, devido ao estreitamento recorrente,
completo ou parcial destas vias durante o periodo do sono. Apresenta como
sinais e sintomas o ronco, a interrup¢do da respiracdo de forma intermitente
durante o sono, agitacdo, sensacdo de sufocamento ao despertar, sonoléncia
diurna excessiva, impoténcia sexual, cefaleia, irritabilidade, lapso de meméria,
alteragcOes cognitivas, fadiga e sono néo reparador (25).

O diagnéstico da AOS fundamenta-se principalmente no exame clinico
através do interrogatério (anamnese) e de exames complementares, sendo
indispensavel o exame polissonografico (26). A polissonografia tipo | € o
monitoramento do sono em ambiente calmo e apropriado, ela avalia o indice de
AOS por hora de sono por meio de eletroencefalograma, eletroculograma,

eletromiograma, saturacdo de oxigénio, fluxo de ar, esfor¢o respiratorio e
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frequéncia cardiaca®® sendo o método padrdo horo na identificacdo dessas
alteracgoes.

A gravidade da AOS sera dada através do Indice de apneia hipopneia (IAH)
que é definido pelo nimero de eventos respiratorios por hora de sono, sendo a

classificacdo dada em leve (5-15), moderada (15-30) e severa (>30) (2).

4, RELAQAO ENTRE APNEIA OBSTRUTIVA E O BRUXISMO DO
SONO

Tanto o BS quanto a AOS s&o disturbios relacionadas ao sono,
compartilhando da mesma via fisiol6gica (26). Os estudos para identificar a
provavel relacdo entre o BS e a AOS tiveram inicio em 1980 e até o momento
ndo foi possivel obter conclusbes significativas e/ou definitivas sobre essa
relacdo. Os eventos de BS estdo atribuidos a degluticéo, refluxo gastroesofagico
e eventos respiratorios obstrutivos. Nestas situacées o BS funciona como uma
tentativa de desobstruir a via aérea superior através ARMM, visto que durante o
sono a atividade muscular se encontra reduzida (27).

Considerando que o BS pode ser um reflexo motor do sistema nervoso
central em resposta a excitacdo e que a AOS leva a excitacdo do sono, varios
estudos demonstraram uma significativa associacao entre SB e AOS (29-33).
Além da ocorréncia de contracdo muscular mastigatéria apos episodios
respiratérios associados a excitagdo podem desempenhar um papel na
reabertura das vias aéreas superiores comprometidas, portanto, o BS pode ser
um fator protetor, associado a um resultado positivo para a saude (1, 14, 34).

Encontram-se, na literatura, estudos que suportam a hipétese de que a

ARMM pode ser uma atividade motora que auxilia no restabelecimento da
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paténcia da via aérea apds um evento respiratorio obstrutivo durante o sono (6,
14). Uma hipoétese alternativa considera que a ARMM é necessaria para lubrificar
os tecidos orofaringeos durante o sono, periodo no qual o fluxo salivar e a
quantidade de degluticdo estdo normalmente reduzidos (35).

O padréao de respiragéo durante o sono ainda precisa ser investigado em
estudos futuros, levando em conta que a AOS tem sido considerada como fator
de alto risco para distlrbios do sono. Em estudo publicado em 2020 (36),
objetivando tracar a correlacdo entre SB e os distirbios respiratorios
relacionados ao sono sugere que as contracbes musculares tbnicas, aperto
isolado e duradouro da mandibula por mais de 2 segundos, podem ser causa e
efeito para criacdo de eventos respiratorios.

Com o intuito de facilitar no processo de diagndstico, a literatura cientifica
procura relacionar o BS com outras desordens do sono. Embora ainda nao
esteja comprovada sua conexdo, € sugerida uma relacéo entre a AOS e o0 BS
em termos fisioldgicos, anatbmicos e etioldégicos. A AASM aponta como critérios
sugestivos para diagnéstico do BS a coexisténcia de outras desordens do sono
como a AOS. O BS raramente acontece isoladamente, entre as desordens do
sono associadas a ele, a AOS foi a que apresentou maior fator de risco para o
BS. Os autores sugerem que essa relacdo pode estar ligada aos despertares
noturnos, visto que o bruxismo esta relacionado com despertares (27).

Os estudos para identificar a provavel relagédo entre o BS e a AOS tiveram
inicio em 1980 e até o momento nao foi possivel obter conclusdes significativas.
Os eventos de bruxismo estdo relacionados com a degluticdo, refluxo

gastroesofagico e eventos respiratérios obstrutivos. Nestas situacbes o BS
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funciona com uma tentativa de desobstruir a via aérea superior através ARMM,
visto que durante o sono a atividade muscular se encontra reduzida (28).

A AOS é frequentemente acompanhada pelo BS. Os eventos de AOS
resultam em dessaturacao de oxigénio e levam a reacdes de excitacao, que sédo
frequentemente seguidas por eventos secundéarios de BS. No entanto, alguns
pacientes com AOS podem nao apresentar BS, antes que uma relacao direta de
causa e efeito entre a AOS e o0 BS seja definida, mais pesquisas sao necessarias
(37). Entretanto, para Saito et al. (2016) (38), embora a maioria dos casos de BS
ocorram apoés eventos de AOS na maioria dos pacientes, o BS pode ocorrer
antes dos eventos de AOS.

O BS esta fortemente relacionado com episodios de microdespertares do
sono, e a AOS é acompanhada por uma grande quantidade de microdespertares,
e uma relacdo entre estas duas entidades pode existir (39). No entanto,
pacientes com AOS podem ou nao ter microdespertares associados a eventos
respiratérios. Para Sjoholm et al. (2000) (40), o BS parece nao estar diretamente
relacionado ao término dos episddios de AOS, ndo podendo excluir a
possibilidade de que o bruxismo ocorra secundariamente ao padrdo de sono

fragmentado ou ao aumento da resisténcia respiratoria nesses pacientes.
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ARTIGO 2. EFEITO DOS TREINAMENTOS RESPIRATORIOS NA APNEIA

OBSTRUTIVA DO SONO: REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE.

RESUMO

Os componentes fisiopatoldgicos da apneia obstrutiva do sono incluem
questdes esqueléticas, amigdalas e lingua aumentadas e depdsitos de gordura
nos tecidos moles do pesco¢o, bem como no movimento craniano do sistema
pulmonar-brénquico-traqueal. Esta revisdo sistemética respondeu a seguinte
questdo focada: Quais sdo os efeitos dos dispositivos respiratorios nos
resultados da AOS em adultos? Para delimitar os critérios de elegibilidade foi
utilizado o acrénimo “PICOS”, que consiste em (P) = Adultos com apneia leve ou
moderada; (I) = Aparelhos de espirometria ou exercicios respiratérios; (C) =
Comparado a ndo exercicios respiratérios em adultos (>18 anos) com apneia
leve a moderada; (O) = Melhora a qualidade do sono (indices de qualidade do
sono), melhora as taxas de apnéia/hipopnéia (taxas de IAH); (S) = nsaios clinicos
randomizados, pseudo-randomizados e ndo randomizados. A busca foi realizada
no dia 17 de marco de 2021, nas seguintes bases de dados: PubMed/Medline,
LILACS, Scopus, Web of Science, Scopus e Cochrane Library, além da literatura
cinzenta através do Google Scholar, Proquest e Open Grey, onde foram
encontradas 1171 referéncias. Aplicando os critérios de elegibilidade, seis
estudos foram incluidos para a sintese qualitativa. Segundo os achados desta
metanalise, 0s exercicios respiratdrios causam uma melhora clinica na qualidade
e duragéo do sono, mesmo que nao seja possivel avaliar o mecanismo de acao

da musculatura exercida na inspiragéo e expiragao.
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1. INTRODUCAO

A apnéia obstrutiva do sono (AOS) é uma desordem heterogénea. Os
componentes fisiopatoldgicos incluem questbes esqueléticas, amigdalas e
lingua aumentadas e depdsitos de gordura nos tecidos moles do pescoco, bem
como no movimento craniano do sistema pulmonar-bronquico-traqueal (1).

A heterogeneidade da AOS permite varias terapias, dependendo da
fisiopatologia, gravidade e preferéncias dos pacientes. A pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) (2) ainda representa a terapia padréo-ouro. No
entanto, os dados relacionados a adesdo ao CPAP sado inconsistentes em
relacdo a adesdo variando de 45 a 89% (3, 4). Aparelhos de protrusao
mandibular e estimulacdo elétrica de nervo hipoglosso sao terapéuticas
alternativas e desfrutam de valor clinico. Os procedimentos cirlrgicos sdo
reservados a anomalias anatémicas (5, 6).

A paténcia da faringe requer um continuo e efetivo equilibrio entre as forcas
oclusoras e de dilatacao, sendo, portanto, um aspecto determinante o ténus dos
musculos respiratérios (7). No momento que ocorre a diminuicéo de fluxo de ar
no trato respiratério, ha um esforco repetitivo contra uma obstrucdo das vias
aéreas afetando negativamente os musculos respiratérios de pacientes com
AOS. A musculatura respiratéria torna-se significativamente mais fraca e com
menor resisténcia. Assim a perviedade faringea requer um tratamento continuo
e eficaz objetivando o equilibrio entre forgcas de ocluséo e dilatacao (8).

Alguns dados disponiveis na literatura sugerem que o treinamento muscular
respiratorio pode afetar positivamente na AOS. Foi publicado por Hsu, et al. (9)
uma revisao sistematica e metandlise abordando os efeitos da terapia muscular
respiratéria na AOS, contudo, houve também a inclusdo de estudos que
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avaliassem o0s exercicios miofuncionais, ndo sendo possivel desta forma a
avaliacdo do efeito apenas dos exercicios respiratorios sobre a AOS. Sendo
assim, justifica-se a realizagcdo de uma nova revisdo sistematica que aborde
somente o efeito dos exercicios respiratorios, avaliando assim a eficacia destes
exercicios na AOS. Portanto o objetivo desta reviséo sistematica foi responder a
seguinte questdo focada: Quais séo os efeitos dos dispositivos respiratorios nos

resultados da AOS em adultos?

2. METODOLOGIA

Esta revisdo sistemética foi realizada de acordo com o PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Checklist) (10), e seu
protocolo foi registrado no site PROSPERO (International prospective register of
systematic review - Centre for Reviews and Dissemination University of York) —

CRD42020148513.

2.1 Critérios de elegibilidade

Estudos que atenderam aos seguintes critérios, usando o acrénimo “PICOS”

foram considerados elegiveis para esta revisao sistematica:

o P = participantes — Adultos com apneia leve ou moderada
o | = intervencdo — Aparelhos de espirometria ou exercicios respiratérios
o C = comparacao — Comparado a néo exercicios respiratérios em adultos

(>18 anos) com apneia leve a moderada.
o O = desfecho - Melhora a qualidade do sono (indices de qualidade do

sono), melhora as taxas de apnéia/hipopnéia (taxas de 1AH)
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o S = tipos de estudos incluidos - nsaios clinicos randomizados, pseudo-

randomizados e ndo randomizados

2.1.1 Critérios de incluséo

Estudos que investigaram a apneia obstrutiva do sono leve ou moderada,
em adultos (> 18 anos) através de polissonografia como instrumento de
diagnostico e que aplicaram como terapia exercicios respiratorios com a
utilizacéo de dispositivo de treinamento respiratério (expiratdrio, inspiratorio ou
ambos) independente do tempo de treinamento e acompanhamento. Ndo houve

restricdo quanto ao idioma, tempo de publicagdo do estudo.

2.1.2 Ciritérios de excluséo

Estudos ndo selecionados seguiram 0s seguintes critérios de excluséo:

1) Estudos em criancas e adolescentes (<18 anos de idade);

2) Estudos que nao avaliaram exercicios respiratorios;

3) Estudos em que a terapia inspiratéria e/ ou expiratoria estava sendo
utilizado em conjunto com outras terapias.

4) Revisdes, cartas, resumos de conferéncia, opinides de experts,

guidelines, ou qualquer tipo de estudo descritivo.

2.2 Fontes de informacdao e estratégia de pesquisa
Combinacgdes de palavras e truncamentos apropriados foram selecionados
e adaptados especificamente para cada base de dados eletronica:

PubMed/Medline, LILACS, Scopus, Web of Science, Scopus e Cochrane Library
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(Appendix 1). Além disto, também foi realizada a pesquisa de literatura cinzenta
através do Google Scholar, Proquest e Open Grey.

Foi realizada busca manual das referéncias dos estudos incluidos e
utilizado softwares apropriados para gerenciar e remover as referéncias
duplicadas (EndNote® X7 Thomson Reuters, Filadélfia, PA). Tanto as buscas
eletrbnicas de bancos de dados quanto as buscas de literatura cinzenta foram
realizadas no dia 09 de setembro de 2019, e atualizadas no dia 17 de marco de
2021.

Por fim, foi consultado via e-mail um expert do assunto que contivesse
publicacdes sobre o tema, para verificar a indicagéo de algum artigo pertinente,

que pudesse ser incluido.

2.3 Processo de selecéo

A selecao dos artigos foi realizada em duas fases. Na fase 1, dois revisores
(B.L.C.L e G.C.R) revisaram de forma independente os titulos e resumos de
todas as referéncias. Todos os artigos que ndo preencheram os critérios de
inclusdo foram excluidos. Na fase 2, os mesmos revisores fizeram a leitura
completa dos artigos selecionados, de forma independente. Quando houve
desacordo, e este nao foi resolvido por meio de discussao entre o primeiro e
segundo revisor, um terceiro autor (C.M.A) foi envolvido para a decisao final.

Antes do inicio da leitura de fase 1 e 2, foi realizado uma etapa de
calibragédo em relagédo a selecdo dos artigos, desta forma, o coeficiente de
concordancia de Kappa foi calculado para verificar o nivel de concordancia entre
os dois revisores. Além disto, para garantir a independéncia e sigilo na selecéo

dos artigos em ambas as fases, foi utlizado o website Rayyan
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(http://rayyan.qcri.org), onde os revisores foram blindados em todas as
avaliacdes e um integrante da equipe (I.B.B), que nao participou da selecéo,

atuou como moderador.

2.4  Processo de coleta de dados e itens de dados

Dois revisores (B.L.C.L e C.M.A) coletaram as informac¢des dos estudos
incluidos, e estas informac¢@es foram discutidas. Os dados coletados consistiram
em: caracteristicas do estudo (autores, ano de publicacdo, pais, design do
estudo), caracteristica da populacdo (tamanho da amostra, idade),
caracteristicas de avaliacdo (método de avaliacdo do desfecho, questionario
utilizado para avaliacdo e época de avaliacdo pré e pds-exercicio respiratorio),
caracteristicas dos resultados (resultados apresentados em relacdo ao
desfecho) e principais conclusdes.

Quando algum dado estava ausente ou incompleto no artigo, foram feitas
tentativas de contactar os autores para obter a informacgédo pertinente néo
publicada. Foram realizadas trés tentativas de contato com o primeiro autor, o
autor correspondente e o ultimo autor do artigo, e o intervalo de tempo entre as
tentativas foi de uma semana. Quando ndo houve resposta, o artigo foi excluido,

com sua devida justificativa.

2.5 Estudo derisco de viés

Para estudos intervencionais, a ferramenta “Cochrane Collaboration tool for
assessing the risk of bias” foi utilizada. Esta ferramenta abrange sete dominios:
geracdo da sequéncia aleatéria, ocultacdo da alocagdo, cegamento de

participantes e profissionais, cegamento de avaliadores de desfecho, desfechos
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incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de vieses. O julgamento
quanto ao possivel risco de viés em cada um destes dominios foi feito a partir
das informaces extraidas do estudo, e foram classificadas como "alto risco" ou
"baixo risco" de viés. Quando nao houve detalhes suficientes relatados no
estudo, o risco de viés foi julgado como "néo esclarecido" e os autores do estudo
original foram contatados para obter mais informacdes. Estes julgamentos foram
realizados por dois revisores independentes (B.L.C.L e C.M.A). Os desacordos
foram solucionados primeiro por discussao, e quando ndo houve consenso, foi

consultado o terceiro revisor (G.C.R) para o voto de desempate. (Apéndice 3)

2.6 Medidas de efeito e métodos de sintese

Andlises de efeito randémico foram realizadas, ponderadas pelo método
inverso da variancia e o estimador Der Simonian e Laird. O célculo da
heterogeneidade foi realizado por meio do indice de inconsisténcia (1?).

A estimativa do efeito sumario foi calculada utilizando a diferenca
ponderada das médias (MD) entre os dois grupos de comparacao. O nivel de
significancia foi estabelecido em 5%. A analise e os gréficos de floresta foram
gerados com o software estatistico RStudio versdo 1.2.1335 (Rstudio Inc,
Boston, EUA).

Para explorar a heterogeneidade, foi realizada uma analise de subgrupos,
devido a utilizacdo de diferentes métodos de exercicios respiratérios
(inspiratério, expiratorio e combinado), avaliando desta forma a heterogeneidade
e a medida de efeito entre os diferentes grupos, e a heterogeneidade e efeito

global do tratamento.
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2.7 Avaliacéo de viés de relatorio

Na impossibilidade de realizacdo da avaliagdo grafica do viés de
publicacdo, através do funnel plot, devido a um nimero < 10 estudos incluidos
na sintese quantitativa, também foi realizada a busca por protocolos de ensaios
clinicos cadastrados na base ClinicalTrials.gov e Rebec. Na existéncia de algum
protocolo cadastrado acerca desta tematica, onde o estudo n&o foi publicado, foi
realizado tentativas de contato com o0s autores para maiores informacoes e

acesso aos dados do estudo.

2.8 Avaliagcdo de Certeza de evidéncia

O Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations (GRADE) foi utilizado para avaliar a certeza da evidéncia. O risco de
Vviés, inconsisténcia, indireto, imprecisdo e viés de publicacdo foram avaliados
por dois autores (B.L.C.L e C.M.A), e a qualidade da evidéncia foi classificada

em quatro niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo.

3. RESULTADOS

3.1 Selecao dos estudos

Na fase 1, foram encontradas 1171 referéncias nos cinco bancos de
dados eletronicos. Apds a remocao dos artigos duplicados, 1060 referéncias
foram mantidas. Posteriormente, aplicando os critérios de elegibilidade, 16 foram
selecionados para leitura da integra (fase 2). Foi realizada também uma busca
parcial na literatura cinzenta e um estudo foi selecionado. Nenhum estudo foi

incluido a partir da leitura das listas de referéncias e consulta ao expert.
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Portanto, 17 artigos foram recuperados para a fase 2, onze destes foram

excluidos (Apéndice 2), resultando em seis estudos incluidos na sintese

qualitativa. Um fluxograma do processo de identificacéo, inclusdo e exclusao de

estudos

€ mostrado na Figura 1.
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3.2 Caracteristicas dos estudos selecionados

Os seis estudos foram publicados entre 2006 e 2019. Os estudos foram
conduzidos na Alemanha (5, 11), Taiwan (12, 13), Brasil (14) e Estados Unidos
(15). O tamanho da amostra variou de 11 a 25 sujeitos. O indice de apneia
obstrutiva do sono foi medido através da polissonografia em todos os estudos,
sendo esse caracterizado pelo nimero de vezes em que hd um bloqueio de pelo
menos 90% da passagem de ar por no minimo 10 segundos (apneia) ou pela
reducdo (bloqueio parcial) da passagem de ar por mais de 10 segundos
(hipopneia).

Todos os seis estudos selecionados eram ensaios clinicos (5, 11-15). Em
relacdo ao exercicio respiratério, dois estudos (5, 11) utilizaram terapia
combinada com exercicios inspiratorios e expiratérios, trés estudos (13-15)
utilizaram terapia inspiratéria e um estudo (12) utilizou terapia exclusivamente
expiratoria.

Em relacdo aos instrumentos utilizados para a realizacdo dos exercicios,
um estudo (5) utilizou do Spiro Tiger®, um estudo (12) utilizou do EMST 150, um
estudo (11) utilizou do instrumento musical Digderidoo, um estudo (13) utilizou
do Treshould IMT®, e dois estudos (114, 15) utilizaram do Power Breath®.

Em relacé&o ao tempo de terapia, dois autores (5, 12) realizaram protocolos
com 5 semanas de treinamento durante 5 dias na semana, um autor (15) realizou
6 dias de treinamento durante 6 semanas, dois autores (13, 14) realizaram
treinamentos durante 5 dias na semana durante 12 semanas, e um estudo (11)

realizou protocolo com 16 semanas de treinamento.
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3.3 Risco deviés dos estudos selecionados

De modo em geral os ensaios clinicos selecionados foram classificados
com baixo risco de viés com excec¢do de Puhan, et al. 2006 (11) que apresentou
viés de selecdo e ndo cegamento em relacdo a alocacdo dos participantes.
Souza et al, 2018 foi avaliado como de baixo risco de viés em todos 0s quesitos

de avaliacdo de ensaios clinicos (Appendix 3).

3.4 Resultados dos estudos individuais

Herkenrath, S.D., et al. 2018 (5) realizou um estudo RCT inicialmente com
11 pacientes e com amostra final de 9 pacientes com apneia leve e moderada
com sujeitos do sexo masculino e média de idade de 52+10,8 anos. A
intervencao foi realizada com exercicios inspiratérios e expiratérios utilizando o
aparelho SpiroTiger® durante 5 semanas 5 vezes por semana. Foram avaliados
o Iindice AHI e presenca de ronco, qualidade de vida através do SF-36 e dados
da Polissonografia. Como resultados ao final da intervencédo AHI e ronco nao
mudaram significativamente, porém o indice de qualidade de vida em relacéo a
“dor corporal e mudanca de saude” teve melhora significativa.

Kuo, Y.C.et al, 2017 (12) realizou um RCT utilizando exercicios
expiratérios (durante 5 semanas, 5 dias ha semana) com uma amostra inicial de
29 pacientes com apneia, no entanto somente 25 terminaram o protocolo de
intervencdo sendo 13 grupo EMST (44,4+2,9 anos) e 12 (48,0+£3,1 anos) no
grupo controle. Os desfechos avaliados foram pressao expiratdéria maxima, AHI,
ESS, PSQI e Polissonografia. Como resultados os exercicios expiratérios

reduziram em 68% os indices do AHI, aumentou a pressao expiratéria em 68%
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e reduziu o indice do PSQI em 28% no subgrupo de pacientes com apneia
moderada, contudo no subgrupo com apneia leve ndo obteve 0 mesmo sucesso.

Lin, H.C., et al, 2019 (13) conduziu um RCT com 35 convidados a participar
do estudo, porém completaram o estudo 22 individuos (18 homens e 4
mulheres). Os individuos foram divididos em 16 no grupo intervencdo - 47,9
(£12,2) e 6 no grupo controle 56,2 (+11,5). Os indices avaliados foram AHI, ESS,
PSQI, FVC e Polissonografia. A terapia utilizada foi a de exercicios inspiratérios
com a utilizagédo do Treshold durante 5 dias nha semana durante 12 semanas. O
exercicio inspiratério promoveu no grupo intervencao uma melhora de 32,8% nos
indices de AHI e 19,8% nos scores de ESS quando comparados com o grupo
controle.

Puhan, M.A., et al, 2006 (11) conduziram um RCT com 25 pacientes com
relato de ronco e AHI entre 15 e 30. Os individuos foram divididos em grupo
intervencéo (14) e grupo controle (11). A terapia proposta foi a de treinamento
(durante 4 meses) com o auxilio do instrumento musical Didgeridoo, que
basicamente executa um exercicio expiratorio. Os indices medidos foram ESS,
AHI, PSQI, SF-36 e polissonografia. Ndo houve diferenca na qualidade de sono
entre 0s grupos, porém no indice AHI diminuiu 6,1 n grupo intervencdo em
relacéo ao nao intervencgao.

Souza, AK.F., et al, 2018 (14) conduziu um RCT com 16 pacientes
utilizando exercicio inspiratério com a utilizacdo do Powerbreath com o protocolo
de 12 semanas, 7 dias por semana e duas vezes ao dia. Sendo 8 participantes
do grupo intervencédo e 8 do grupo placebo. Os indices medidos foram ESS,

PSQI, MIP, TLC, AHI e polissonografia. Nenhuma diferencga foi observada nos
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indices relacionados a funcéo pulmonar e forgca muscular respiratéria. Melhora
foi observada nos indices do PSQI.

Vranish et al, 2016 (15) na conducé&o de um RCT realizaram intervencao
em um grupo de 24 adultos (12 grupo intervencéo e 12 grupo controle) utilizando
o Power Breath com protocolo de 30 inspira¢gdes por dia durante 6 semanas. Os
indices avaliados foram AHI, PSQI, Polissonografia, e parametros
cardiovasculares. Os sujeitos que realizaram a intervengdo tiveram como
desfechos a reducao da pressao sistélica e diastdlica, além de uma melhora na
qualidade de sono (PSQI) porém nao afetou diretamente os indices de de apneia

e hipopneia.

3.5 Sintese de resultados

Os seguintes desfechos foram passiveis de serem avaliados
quantitativamente pela analise meta-analitica: AHI (5, 11-13, 15), ESS- Escala
de sonoléncia de epworth (5, 11, 13, 14), PSQI — Pittsburg quality index (11-15).
Os subgrupos avaliados dentro dos desfechos relacionados foram de exercicios
respiratorios combinados (expiratérios e inspiratérios), exercicios inspiratérios e
exercicios expiratorios.

A diferenca média para o indice de apnéia-hipopnéia (AHI) entre a
utilizagdo dos exercicios respiratorios, quando comparado a baseline, foi de -
3.09 [95%Cl = -9.64 — 3.45; I° = 82%)]. Devido a presenca de alta
heterogeneidade gerada pelos diferentes tipos de exercicios, a analise foi
dividida em subgrupos, diminuindo a heterogeneidade observada. A analise de
subgrupo demonstrou diferenca estatistica para os exercicios expiratorios, com

uma diminuicdo no AHI quando comparado ao baseline [MD = -8.42; CI95% = -
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12.42 - -4.43; 12 = 19%)] (Figura 2).

Quando considerado os valores da Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESS), ndo houve significancia estatistica quando avaliado o tamanho de efeito
global entre os diferentes exercicios [MD = -2.30; CI95% = -5.06 — 0.46]. Houve
significancia estatistica quando analisado apenas os estudos que utilizaram
exercicios inspiratérios como forma de intervengédo, com diminui¢cdo nos valores
quando comparado a baseline [MD = -4.38; CI95% = -8.15 — -0.60; 1> = 0%]

(Figura 3).

Figure 2 - Forest plot da meta-analise da diferenga média para o indice AHI entre a
utilizacdo dos exercicios respiratérios comparado a baseline, exibindo julgamentos de risco
de viés para cada estudo incluido

Post-intervention Baseline

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
(A) (B) (C} (D) (B) (F) (G)
Herkenrath et al, 2017 9 17.80 8.20 9 17.90 7.50 — -0.10 [-7.36; 7.16] 20.3% 2090000
R
Lin et al, 2019 6 27.26 21.80 16 29.00 280 ——FT— -1.74 [-19.24;15.76] 9.2% @ L N N
Vranish et al, 2016 12 26.40 6.40 12 21.90 4.40 - 450 [011: 889 241% ® [ N N
T
Kuo et al, 2017 12 990 356 13 16.50 7.93 —— -6.60 [-11.36:-184 23.7% ® @ @ ® ® ® @
Puhan et al., 2005 11 11.60 8.10 14 22.30 5.00 — -10.70 [-16.16: -5.24] 22.8% ® [ N N ]
T
Random effects model 50 64 ——— -3.09 [-9.64; 3.45] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 82%, 1% = 41.2483, p<001
Residual heterogeneity: /2 = 0%, p = 0.43 -15-10-5 0 5 10 15

Postintervention Bassline
Risk of Bias Legend

{A) - Random sequence generation (selection bias)

{B) - Allocation concealment (selection bias)

{C) - Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) - Blinding of outcome assessment (detection bias)

{E) - Incomplete outcome data (attrition bias)

{F) - Selective reporting (reporting bias)

{G) - Other bias

Da mesma forma os valores médios do indice de qualidade do sono de
Pittsburgh (PSQI) ndo apresentou significancia estatistica, quando considerado
o efeito global e substancial heterogeneidade (12 = 92%; Tau? = 4.04; p < 0.01).
Contudo, quando realizado a andlise por subgrupos houve uma diminuigdo
significativa na heterogeneidade (12 = 0%; Tau? = 0), além disto, ambos 0s grupos
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de exercicios respiratérios apresentaram diminuig&o significativa no indice médio
avaliado por este questionario, com o tamanho de efeito médio de -3.91 para 0s
exercicios inspiratérios [CI95% = -4.54 - -3.28; 1> = 0%], e -0.74 para o0s

exercicios expiratérios [CI195% = -1.41 - -0.07; 12 = 0%] (Figura 4).

Figure 3 - Forest plot da meta-analise da diferenga média para o indice ESS entre a
utilizacé@o dos exercicios respiratérios comparado a baseline, exibindo julgamentos de risco
de viés para cada estudo incluido

Post-intervention Baseline
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
(A) (B) (C) (D) (E) (F) (G)
Herkenrath et al, 2017 9 810 5.30 9 8.80 4.90 — -0.70 [-5.42; 4.02] 16.8% [ N N N N ]
——E——

Linetal, 2019 6 8.37 12.81 16 10.50 5.70 T -2.13 [-12.75; 8.49] 56% @ [ X N
Souza et al, 2017 8 6.40 3.70 8 11.10 4.50 —a— -4.70 [-8.74;,-066] 193% ® ® ® ® ® ® @
—=cmgEe—

Kuo et al, 2017 13 9.80 0.90 12 9.80 1.10 000 [-079;079] 320% ® © O ® ® ® @
Puhan ct al., 2005 14 7.40 230 11 11.80 3.50 —a -4.40 [-6.79; -2.01] 26.3% ® [ N N J

——e—
Random effects model 50 56 e -2.30 [-5.06; 0.46] 100.0%
Heterogeneity: /2 = 75%, ©° = 6.0229, p < 0.01
Residual heterogeneity: 7 =83%, p<001 -10 -5 0 5 10
Post-intersention Baseline

Risk of Bias Legend

(A) - Random sequence generation (selection bias)

(B) - Allocation concealment (selection bias)

(C) - Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) - Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) - Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) - Selective reporting (reporting bias)

(G) - Other bias

Figure 4 - Forest plot da meta-analise da diferenca média para o indice PSQI entre a
utilizacdo dos exercicios respiratérios comparado a baseline, exibindo julgamentos de risco
de viés para cada estudo incluido

Post-intervention Baseline
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
(A) (B) (C) (D) (E) (F) (G)

Lin et al, 2019 6 7.01 4.66 16 8.20 4.90 — -1.19 [-5.62; 3.24] 11.7% @ [ N N )
Souza et al, 2017 8 4.10 3.00 8 7.00470 ——m—7— -2.90 [-6.76; 0.96] 136% ® ® ® ® ® ® @
Vranish et al, 2016 12 5.10 0.70 12 9.10 0.90 - -4.00 [-4.65; -3.35] 25.9% ® 00

-
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-

Random effects model 49 63 = -1.96 [-3.99; 0.07] 100.0%
Heterogeneity: 17 = 92%, 7 = 4.0400, p <001
Residual heterogeneity: 2= 0%, p-061 -6 -4 -2 0 2 4 6

Past-intznsenton Bascline

Risk of Bias Legend

{A) - Random sequence generation (selection bias)

{B) - Allocation concealment (selection bias)

(C) - Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) - Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) - Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) - Selective reporting (reporting bias)

{G) - Other bias
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3.6 Relatério de viés

Como foram incluidos um numero menor que 10 estudos na sintese
quantitativa, ndo foi possivel gerar a analise gréfica para avaliacdo do viés de
publicacdo. Além disto, nenhum protocolo de ensaio clinico foi encontrado com
registro realizado. Contudo, a estratégia de busca ampla em cinco bases de
dados, além da busca na literatura cinzenta, diminuiu a possibilidade de

existéncia de viés de publicacao.

3.7 Certeza de evidéncia

O nivel de certeza das evidéncias avaliadas pela ferramenta GRADE foi
considerado baixo ou muito baixo. Os principais fatores responsaveis pela
diminuicdo do nivel de evidéncia foram a presenca de heterogeneidade
estatistica entre os estudos (12 entre 50-80%) e amplo intervalo de confianca
sugerindo uma melhora pequena ou mesmo auséncia de melhora nos indices

avaliados (AHI, ESS, PSQI) (Tabela suplementar 2).

Summary of findings:
Spirometry devices / Breathing exercises compared to no breathing exercises for mild to moderate apnea in

adults (AHI questionnaire)
ient or popt

Setting:
Intervention: Spiromety devices | Breating exercses

Comparison: no breating exer

[
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paricpans | CereiY of e evdence
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(399007 (5RCTs) VERY LOW"*
“The riskin P (and 15 95°
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4. DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a eficacia dos exercicios
respiratorios (inspiratorios e expiratdrios) na reabilitacdo de pacientes adultos
com apneia obstrutiva do sono como terapia isolada e sem associacao de outra
terapia. Para a avaliacdo de eficacia de tratamento tem-se o indice de apneia-
hipopneia (AHI) como principal desfecho objetivo, contudo o AHI ndo é o Unico
indice que necessita ser avaliado. Dessa maneira, nesta revisdo sistematica
avaliou-se a Escala de sonoléncia de Epworth (ESS) e o indice de Qualidade de
Sono de Pitsburg (PSQI), que sdo escalas que tem sido amplamente utilizada
para avaliar a sonoléncia e qualidade de sono de maneira subjetiva (16). Como
o AHI, ESS e PSQI séo resultados independentes, eles devem ser avaliados
simultaneamente para comprovar completamente a eficacia do tratamento da
AOS.

Um dos principais sintomas da AOS € a sonoléncia diurna, por estar
relacionada a qualidade e tempo de duracdo do sono, ja& que o padrao
respiratério do paciente que apresenta apneia ou hipopneia traz uma tendéncia
ao despertar durante a noite, devido a falta de oxigenacao (14, 17). Os indices
de apneia/hipopneia (AHI) pré e pos-intervencado foram avaliados em cinco
estudos incluidos nesta revisao (5, 11-13, 15) sendo que a melhora neste indice
variou em relacao ao tipo de intervencéo estabelecida (exercicios combinados,
inspiratorios puros e expiratorios puros), com melhora significativa apenas
guando considerados os exercicios expiratérios. O treinamento respiratorio pode

exercer um beneficio terapéutico, impactando positivamente assim os sintomas
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da AOS (12), desta forma diminuindo a colapsibilidade das vias areas superiores
e melhorando a qualidade do sono dos individuos (11). Contudo, a
heterogeneidade em relacdo aos aparelhos utilizados na realizagdo dos
exercicios respiratorios, e as diferencas quanto ao tempo de duragdo, numero
de séries e repeti¢cbes, diminuiu a certeza da evidéncia deste desfecho.

A idade avancada, principalmente em individuos do sexo masculino e
obesos, se constituem como fatores de risco para a AOS, sendo que o ronco e
a sonoléncia diurna sao os principais sintomas, e questionarios como o ESS,
podem ser utilizados para avaliar a gravidade dos sintomas (18). No presente
estudo houve apenas significancia estatistica quando considerado o subgrupo
submetido a terapia com exercicios inspiratérios. O treinamento muscular com
exercicio inspiratério pode reduzir os niveis pressoricos e das catecolaminas
séricas, melhorando assim a qualidade do sono em individuos com apneia
noturna em curso e hipoxemia, mesmo ndo demonstrando alteragées no AHI
(15). Estes dados vdo ao encontro dos achados desta revisdo, onde 0s
exercicios respiratérios ndo demonstraram significancia quando considerado o
AHI, demonstrando diferenca significativa apenas para o ESS.

A qualidade do sono é um fenbmeno complexo, e inclui aspectos como
duracdo do sono, numero de despertares e profundidade do sono, além de
aspectos que podem variar entre diferentes individuos, levando isto em
consideracdo, uma das escalas para avaliacdo da qualidade do sono € o PSQI
(19). Conforme Souza et al., o exercicio inspiratério pode ser considerado uma
alternativa para o manejo de pacientes AOS, pois promove uma melhora na
qualidade do sono destes individuos, mesmo ndo apresentando aumento na

capacidade funcional (14). Os dados apresentados na presente meta-analise
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demonstram maior tamanho de efeito quando considerado o0s exercicios
inspiratérios, contudo, o0s exercicios expiratérios também demonstraram
significancia estatistica.

Com os resultados da sintese qualitativa, ndo é possivel avaliar qual o
mecanismo de acdo da musculatura exercida na inspiracao e expiracao para que
haja efetividade no tratamento, ap6s o tempo de exercicio. Mesmo assim, nota-
se uma melhora clinica nos indices de qualidade e duracéo do sono. A diferenca
no tempo de aplicacdo das terapias, e até mesmo no tipo de terapia aplicada,
atuam como possiveis fatores de confus@o neste estudo, ndo sendo possivel
com os dados disponiveis na literatura atualmente, concluir qual tipo de exercicio
possui maior efeito no manejo da AOS. Desta forma, mais estudos clinicos
randomizados e controlados com metodologia bem definidas sdo necessarios
para avaliar se este manejo clinico é eficiente para uma melhora do desempenho
dos musculos respiratérios, fazendo com que haja uma melhora nos indices de
apneia e hipopneia relacionados a AOS e ao tempo em que este tratamento
perdura a longo prazo, ja que os estudos incluidos foram avaliados em um tempo

médio de 6 a 12 semanas.

5. CONCLUSAO

A Escala de sonoléncia de Epworth (ESS) e o indice de Qualidade de Sono
de Pitsburg (PSQI) estudadas nesta revisdo sistematica sdo utilizadas para
avaliar a sonoléncia e qualidade de sono de maneira subjetiva.

Dentro das intervencdes avaliadas nesta revisdo sistematica, a que
apresentou uma melhora significativa para os indices de apneia/hipopneia foram

0S exercicios expiratorios, impactando positivamente nos sintomas da AOS.
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Quando se trata da terapia com exercicios inspiratérios, os achados mostraram
gue pode ser considerado uma alternativa para o0 manejo de pacientes AOS, pois
promove uma melhora na qualidade do sono destes individuos, mesmo n&o
apresentando aumento na capacidade funcional.

Segundo os achados desta metanalise, 0s exercicios respiratorios causam
uma melhora clinica na qualidade e duragdo do sono, mesmo que ndo seja
possivel avaliar o mecanismo de agcdo da musculatura exercida na inspiragao e

expiragao.
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Table 1. Characteristic of the studies n = 6 clinical trials.

Study Participants Intervention Outcome Results Conclusions
measures
u pacie_ntes com a_pneia Iev_e amoderada (9 . ats AHI e ESS néo alteraram significativamente.
pacientes terminaram a intervengo) Exe.rC'C'.OS:T‘X.p"atO”OS € ¢ Nao ha evidéncias de que o IAH, a fungao pulmonar ou
Herkenrath sz?s‘?igigl(;z:;nr?e 5 AHI, ESS, Quality a sonoléncia diurna sejam afetados por 5 semanas de
et al 2018 » semanas 5 vezes por of life SF-36. TMR. Apesar disso, ha uma melhora dos parametros
dade média= 52+10,8 anos semana Qualidade de vida em relagéo a “dor corporal e mudanga de satde teve melhora de qualidade de vida.
significativa.
Sexo masculino.
29 pacientes com apn.ela (25 te~rm|naram ° Demonstramos que EMST efetivamente
protocolo de intervencéo) Exercicios expiratorios
Kuo et al, utilizando 0 EMST 150. PE max, AHI, ESS,
2017 13 Grupo EMST (44,4+2,9 anos) 5 semanas 5 vezes por PSQI. Promoveu melhora dos scores de AHI (-40%), PE max (+68%), e PSQI (-28%). Melhora da apnéia do sono, qualidade do sono e a
semana. forga muscular expiratéria em participantes com AOS
12 Grupo Controle (48,0+3,1 anos)
35 convidados a participar do estudo (22
completaram o estudo) O TIMT é uma terapia simples e domiciliar e, portanto,
um treinamento respiratério com boa relagéo custo-
Exercicios inspiratérios beneficio. A gravidade da AOS e da sonoléncia diurna
Lin et al, com o treshold 5 dias AHI, ESS, PSQI, A média de redugéo do AHI néo foi significativo, no entanto ESS e PSQI obtiveram melhorou significativamente ap6s o TIMT. Este efeito
2019 18 homens e 4 mulheres. por semana durante 12 FVC. melhora significativa quando comparado ao grupo controle. indicou os beneficios terapéuticos potenciais do TIMT
semanas. para OSA. E promissor como um tratamento auxiliar
16 grupo intervencao IMT = 47,9 (+12,2) para pqcientes com AOS que nédo desejam ou sédo
incapazes de tolerar CPAP noturno.
6 grupo controle = 56,2 (+11,5)
Treinamento com o ESS teve melhora significativa no grupo intervengéo comparado ao grupo controle O jogo de didgeridoo melhorou a sonoléncia diurna em
25 pacientes instrumento musical (diferenca - 3,0 unidades, intervalo de confianca de 95% - 5,7 a- 0,3, P =0,03). A Pacientes com ronco moderadci e apneia obstrutiva do
. . qualidade do sono n&o diferiu significativamente entre os grupos (diferenga - 0,7 sono e reduziu a perturbagdo do sono em seus
didgeridoo, que X _ : i i arceiros.
puhan et basicamente é um ESS, AHI, PSQI, unidades, -2,1a0,6, P = O~,27). mas os parceiros daquele_s no grupo didgeridoo p:
o Ny : R relataram menos perturbacdes do sono (diferenga - 2,8 unidades, - 4,7a-0,9, P
al, 2006 exercicio combinado/  SF-36 quality of life. . PR ~ . X
. . o <0,01). Também observamos um efeito significativo da reproducéo de didgeridoo na . - .
14 grupo intervencao resplragao circular. apneia-hipopneia (diferenga para o indice de apneia-hipopneia - 6,2, - 12,3a-0,1, P = A grawd;de da dt?en?a, express'a pelo indice d.e apnt?la-
Treinamento de 4 ~ 3 X ~ L P hipopneia, também é substancialmente reduzida ap6s
0,05). A execucéo de didgeridoo néo teve um efeito significativo em nenhum dominio X K X
meses. do SF-36. quatro meses de jogo de didgeridoo
11 grupo controle
. N&o houve diferenca na comparacéo entre os grupos IMT e P-IMT apés o treinamento
16 pacientes para fungéo pulmonar (p> 0,05) e forga muscular respiratéria (p> 0,05). O consumo
Exercicio inspiratério foi maximo de oxigénio (VO2Max) néo foi significativamente diferente entre os grupos IMT
realizado com o e P-IMT (diferenca média - 1,76, intervalo de confianga (IC) - 7,93 a 4,41, p = 0,71). O De acordo com esses resultados, 12 semanas de carga
Souza et 8 IMT grupo intervengéo powerbreath com um ESS, PSQI, MIP mesmo foi observado para as demai; _varﬁéveis venti!atérias e cardiometabélicas moderada IM~T resultou em melh?ra d‘a qy_alid_ade do
4l 2018 protocolo d_e 12 T’LC A'_'“ ! medidas (p> 0,05). ymg melhora s_lgnlflcatlva na qualldade do sono foi encontrada sono, mas néao hquve repercussoe§ significativas r}a
! semanas, 7 dias por ! . quando os valores do Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) do grupo IMT  capacidade funcional para exercicios ou sonoléncia
semana e 2 vezes ao e P-IMT ap6s o treinamento foram comparados (diferenga média: 3,7, intervalo de diurna excessiva..
8 grupos placebo dia. confianga 95% (IC95%) 0,6 a 6,9, p = 0,02) mas nenhuma mudanca significativa foi
observada na sonoléncia diurna entre os dois grupos ap6s a intervencao (diferenca
média: 3,4, IC 95%: - 3,3 a 10,0; p = 0,29).
24 adultos IMT pode modular o sangue
Em relagéo aos individuos treinados com placebo com AOS, os individuos com AOS
Exercicios inspiratérios que realizaram IMT manifestaram redugdes nas pressdes sanguineas sistélica e presséo e catecolaminas plasméticas em individuos
Vranish et 12 IMT grupo intervengao utilizando o Power PSG, AHI,APSQI, diastdlica (-12,3 + 1,6 PAS e -5,0 + 1,3 PAD mmHg; P <0,01); niveis de norepinefrina com apneia noturna em curso e hipoxemia. Assim,
al 2016 Breath com 30 Plmax, parametros

Legends:

12 grupo placebo

inspiracdes por dia
durante 6 semanas.

cardiovasculares.

plasmatica (536,3 + 56,6 versus 380,6 + 41,2 pg / mL; P = 0,01); e registrou menos

despertares noturnos e relatou sono melhorado (escores do indice de Qualidade do
Sono de Pittsburgh: 9,1 + 0,9 versus 5,1 + 0,7; P = 0,001). Esses resultados favoraveis

foram alcangados sem afetar o indice de apnéia-hipopnéia.

sugerimos que o IMT oferece um baixoSlgto, néao

meios farmacolégicos de melhorar o sono e a presséo
arterial em pacientes que s&o intolerantes ao CPAP.




ARTIGO 3 - EFEITO DA TERAPIA RESPIRATORIA EM PACIENTES COM
BRUXISMO DO SONO E EVENTOS RESPIRATORIOS ASSOCIADOS:

PROTOCOLO DE ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO E CONTROLADO
RESUMO

INTRODUCAQ: Uma revisdo sistematica publicada em 2019 aponta a falta de
evidéncias conclusivas sobre a associagédo entre bruxismo do sono e apneia
obstrutiva, mas também levanta a hipotese de que se o bruxismo é um
mecanismo secundario para apneia obstrutiva do sono, a melhora da respiracéo
deve levar a uma reducg&o na ocorréncia de eventos relacionados ao bruxismo.
Portanto, 0 objetivo deste estudo serd realizar fisioterapia respiratéria em
pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratorios associados.
MATERIAL E METODOS: O estudo sera um ensaio clinico randomizado,
controlado, duplo-cego, com amostra de individuos com bruxismo do sono e
eventos respiratérios associados. A fisioterapia respiratéria sera realizada
utilizando o THRESHOLD IMT e PEP e os resultados serdo comparados a um
grupo placebo.

DISCUSSAO: Em relacdo aos eventos respiratérios, existe uma ampla
variedade de tratamentos possiveis para a apneia do sono, dependendo da
fisiopatologia, gravidade e preferéncia do paciente, sendo o CPAP considerado
0 padréao-ouro. Assim, outras formas de tratamento sdo propostas, incluindo o
treinamento respiratério. Compreendendo a sindrome da apnéia obstrutiva do
sono como a perda da forca de dilatacdo da faringe, o treinamento muscular
respiratério poderia auxiliar no aumento da forga de dilatacdo, possibilitando a
passagem de ar durante o sono. Considerando que o bruxismo do sono pode
estar associado a eventos de apneia e hipopneia, a intervengédo para tratar
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eventos respiratérios obstrutivos relacionados ao sono pode ter um impacto
positivo nos eventos relacionados ao bruxismo do sono. Para determinar isso,
iremos medir o indice de apneia / hipopneia e o niumero de contracdes do
masseter antes e depois da intervencao.

Registro do ensaio: O ensaio foi registrado na plataforma REBEC: RBR-
9F6JKM (ensaiosclinicos.gov.br)

Palavras-chave: Bruxismo do sono; Terapia respiratéria; Apnéia do sono

1. INTRODUCAO

O bruxismo é um tema recorrente na clinica odontolégica, carregado de
incertezas em relacdo ao seu diagnostico, necessidade de tratamento e
acompanhamento das modalidades terapéuticas em relacdo a efetividade. Em
algumas situac¢des o bruxismo pode estar associado a problemas bucais como:
sensibilidade/dor a palpacdo dos musculos da mastigacéo, cefaleia e sintomas
de disfuncdo temporomandibular (1). Enquanto em outras ocasides pode ser
considerado um efeito fisiolégico do mecanismo respiratério e de degluticdo
durante o sono, no qual o bruxismo é resultado da atividade motora necessaria
para o aumento da perviedade das vias aéreas superiores com 0 movimento
mandibular (2).

Para que haja o entendimento dos fatores etioldégicos do bruxismo, é
necessario entender suas definigdes. O bruxismo do sono (BS) € definido como
um distarbio de movimento do sono, caracterizado pela atividade motora
involuntaria da musculatura mastigatoria, de forma episddica e repetitiva. As

contragdes musculares, também chamadas de atividade ritmica da musculatura
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mastigatoria (ARMM) durante o sono, podem produzir sons de ranger de dentes
e sao referidas como bruxismo relacionado ao sono (3). Os episodios de
atividade ritmica da musculatura mastigatéria (ARMM) sé@o observados em 60%
da populacdo adulta em geral como atividade fisioldgica dos musculos
mastigatorios durante o sono (4). Nos individuos com bruxismo do sono, cada
contracdo maxima na ARMM é trés vezes mais frequente e com tempo de
duracédo 40% menor, quando comparado aos individuos sem bruxismo do sono
(5,6). Essa atividade é encontrada, também, em indumeras patologias de
transtornos do sono como o sonambulismo, o terror noturno e a sindrome de
apneia/hipopneia obstrutiva do sono (7). Muitas outras formas de atividade
muscular mastigatéria e facial também sé@o observadas durante o sono, como
degluticdo, tosse, sorriso, suc¢ao de labios e movimentos mandibulares (8).

Segundo consenso da literatura, o diagnéstico de BS inclui trés categorias:
‘possivel’ que se baseia no auto relato, por meio de questionarios e ou da parte
anamneésica de um exame clinico; ‘provavel’, baseado no relato e no exame
clinico; e a terceira categoria: bruxismo ‘definitivo’ do sono, que inclui relato,
exame clinico e exame de polissonografia, de preferéncia com gravacdes de
audio e video (9).

O Bruxismo do sono pode ser observado sozinho (chamado BS priméario)
ou com um ou varias comorbidades associadas (denominado BS secundario).
Em alguns casos complexos, o BS deve ser diferenciada de outros tipos de
atividade faciomandibular que ocorrem durante o0 sono, como mioclonia
faciomandibular, distarbios respiratérios (RERAs, apneias, hipopneias),
degluticdo anormal, alteracBes gastroesofagicas como o refluxo, terror noturno,

movimentos discinéticos da mandibula durante o sono (distonia, tremores,
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coreia, discinesia) e epilepsia relacionada ao sono (rara) (8,10). Assim, a
apneia/hipopneia obstrutiva do sono (AOS) pode ser um distdrbio do sono que é

concomitante com BS (11-14).

Assim, efeitos positivos foram relatados em estudos com individuos com
apneia obstrutiva do sono quando utilizados exercicios inspiratérios (15-17)
apontando em uma direcao de tratamentos efetivos e de maior adesao por parte
dos pacientes em relacédo ao uso do CPAP (18,19). Da mesma maneira, SUCESSO
em relacdo a qualidade do sono e marcadores relacionados a apneia obstrutiva

do sono foram verificados utilizando exercicios expiratorios (20,21).

2. METODOS / DESENHO
2.1 OBJETIVO:

Levando em consideracédo que o Bruxismo do sono pode estar associado
aos eventos de apneia e hipopneia a intervencéo no sentido de tratar os eventos
obstrutivos respiratorios relacionados ao sono pode gerar impacto positivo nos
eventos relacionados ao bruxismo do sono (atividade ritmica da musculatura
mastigatdria). Assim, pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratérios
associados (apneia, hipopneia) serdo randomizados em um ensaio clinico duplo
cego, em que receberao terapia com exercicios respiratorios inspiratorios (Grupo
inspiracdo), exercicios expiratorios (grupo expiracao) e grupo nao intervencao
(Grupo placebo) e sera medido o indice de apneia/hipopneia (AHI) e 0 nimero
de contracbes do masseter (caracteristica da atividade do bruxismo) pré e pés
intervencao.

Serao testadas as seguintes hipoteses:

1. O exercicio inspiratorio promove diminuicdo do AHI
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2. O exercicio expiratorio promove diminui¢do do AHI

3. O exercicio inspiratorio promove diminuicdo do namero de contracdes
de masseter durante o sono.

4. O exercicio expiratdrio promove diminuicdo do numero de contragdes

de masseter durante o sono

2.2 DESENHO:

Este estudo € um ensaio clinico duplo cego randomizado e controlado
paralelo com pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratérios
associados em que as terapias propostas serdo fisioterapia respiratoria
(inspiratéria e /ou expiratoria) utiizando THRESHOULD® IMT E PEP em

comparacao com um grupo placebo (néo intervencéo).

3. PARTICIPANTES E ELEGIBILIDADE

A populacao para esta fase do estudo sera composta de 15 pacientes
identificados com Bruxismo do sono e eventos respiratorios associados (apneia
e hipopneia). O recrutamento para este estudo iniciara em dezembro de 2019
exclusivamente na cidade de Curitiba-Pr- Brasil até que o numero de

participantes seja atingido.

3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO:

1. Pacientes com idade entre 18 e 65 anos.
2. Pacientes identificados com Bruxismo do sono e eventos
respiratorios associados (apneia e hipopneia leve a moderada) através da

polissonografia.
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3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. Menores de 18 anos

2. Uso de Dispositivo intra oral.

3. Apneia/hipopneia severa associada.

4. Presenca de refluxo gastroesofagico relatado.

5. Alteracdes esqueléticas graves que afetem as vias aéreas superiores

6. Condi¢Bes médicas crbnicas que afetem a AOS como o acidente vascular
cerebral.

7. Incapacidade de assinar o termo de consentimento informado.

4. RECRUTAMENTO

Os pacientes a serem recrutados serdo pacientes que atenderem a
chamada publica via rede social e procuraram a Universidade Tuiuti do Parana
com queixa de bruxismo do sono e ap0s a polissonografia atenderem aos

critérios de incluséo.

5. ATRIBUICAO DE INTERVENCOES
51 RANDOMIZACAO E OCULTACAO (BLINDING)

Uma Terceira pessoa nao envolvida com a pesquisa ira fazer o
gerenciamento dessa fase da pesquisa, garantindo que os avaliadores do
desfecho sejam cegos em relag&o ao grupo de alocagéo.

Para a geragcdo de sequéncia aleatoria sera utilizado o programa da web

randomization.com. A propor¢do adotada nos 3 grupos (placebo, inspiratério,

expiratorio) sera de 1:1:1.
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Serd realizado o cegamento do avaliador do desfecho principal (médico
responsavel pelo laudo da polissonografia e, portanto, avaliador do AHI, IDO e
ContragBes de masseter pre e pos intervencdo) Também estara cegado o
paciente pois ele ndo saberd em que grupo foi alocado pois desconhece a
intervencado. De igual maneira a pessoa responsavel pela analise dos dados ndo

esta envolvida diretamente na pesquisa.

5.2 INTERVENCOES

Os pacientes serdo alocados de maneira randomizada nos grupos
determinados como Grupo Inspiratério, Grupo Expiratério e Grupo Placebo. Os
3 grupos formados terdo as mesmas condic¢des clinicas dos grupos intervencao.
O paciente ndo sabera em que grupo esté alocado.

Serd realizada a avaliagdo das PRM (Pressdes Respiratdrias Maximas)
com o auxilio do manuvacudmetro. A mensuracdo das pressdes maximas
consiste em um método nao-invasivo muito utilizado para avaliar a capacidade
de forca dos musculos inspiratorios e expiratorios (22). Os valores da Pimax e
Pemax ndao dependem apenas da forca dos musculos respiratérios, mas também
do volume pulmonar em que sao realizadas as medidas e do correspondente
valor da presséo de retracdo elastica do sistema respiratério (23).

A manovacuometria deve ser feita antes de se iniciar qualquer treinamento
muscular respiratério, permitindo quantificar o aumento da forga muscular obtida
pelos exercicios respiratorios [24].

O fortalecimento da musculatura inspiratéria e expiratéria pode ser
realizado por meio de respiragdo contra resistida com dispositivos de carga

alinear ou linear. Sendo o método de escolha a utilizagcdo do Threshold®IMT
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(carga linear pressorica para o treino musculatura inspiratério) e do Threshold®
PEP para o treino da musculature expiratoria (25).

Para iniciar o treinamento o profissional fisioterapeuta ir4 verificar a
resisténcia a ser aplicada. A orientacdo é ajustar a carga utilizando 70% da
capacidade inspiratoria ou expiratéria maxima no caso dos grupos intervencao e
sem realizar ajuste de carga no grupo placebo. A cada semana a carga sera
ajustada realizando-se nova mensuracao da capacidade respiratéria maxima e
ajustando assim a carga a ser empregada, totalizando 12 semanas de
intervengdo com uso de 5 vezes por semana de exercicios durante 30 ciclos
respiratérios (expiracao + inspiracao) diarios.

A orientacdo de executacdo dos ciclos respiratérios seguirdo pela
orientacao de utilizacdo de clipe nasal que impossibilita a passagem de ar por

essa via, priorizando a via bucal.

5.3 COLETA E GERENCIAMENTO DOS DADOS

5.3.1 Planos para a avaliacao e coleta de resultados

Os dados serdo anotados em planilha excel por um participante secundario
da pesquisa. Primeiramente serdo anotados os valores referentes a baseline e
apos as 12 semanas de intervencdo serdo anotados 0s mesmos valores

referentes a pos intervencgao.

5.3.2 Confidencialidade.

Os pesquisadores se comprometem a manter a confidencialidade dos
dados até o momento da sua publicagdo em revista cientifica. Nenhum

participante da pesquisa terd sua identidade revelada.
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5.3.3 Métodos estatisticos para os desfechos primario e secundario.

Os dados coletados neste estudo serdo organizados e submetidos a
andlises estatisticas univariada (descritiva: frequéncia das variaveis), bivariada
(testes de associacao e/ou correlagdo e de comparacéo entre grupos). Para a
verificacdo da efetividade da terapia respiratoria aplicada sera realizado teste t-

student. O nivel de significancia estatistica adotado sera de 5%.

5.3.4 Eventos adversos reportados e bragos da intervencao.

Como risco da pesquisa apontamos a fadiga expiratéria e inspiratoria
decorrente dos exercicios propostos como terapia. Assim, para minimizar esse
efeito os pacientes serdo acompanhados por um fisioterapeuta capacitado na
area de fisioterapia respiratéria e que suspendera a terapia imediatamente apos
a observacéo do ocorrido tomando as condutas necessarias para a reversao do

quadro.

5.3.5 Critério para descontinuar ou modificar a alocacdo no grupo

intervencao.

Caso o paciente apresente sinais de fadiga respiratéria ele sera retirado do

grupo de intervencao e seré excluido do estudo.

5.3.6 Estratégias para garantir aaderénciaem relagao as intervencgdes.

Os pacientes serdo monitorados semanalmente de maneira presencial e
sera mantido contato via whatsapp de incentivo para a realizacdo dos exercicios

solicitados.

62



5.3.7 Tratamentos concomitantes permitidos ou proibidos durante o

ensaio clinico.

Durante as intervengdes o paciente fica proibido de realizer qualquer outro
tratamento para a apneia e hipopneia obstrutiva do sono assim como para o
bruxismo do sono. Também ficam proibidos o uso de medicamentos indutores
de sono.

5.3.8 Previsao de cuidados pos trial.

Ao final do estudo, caso haja superioridade de uma terapia frente a outra
ser& disponibilizado para que os demais possam realizar a intervencdo de maior

beneficio observado.

0. Desfechos.

Os desfechos primérios avaliados serdo o AHI (indice de pneia hipopneia);
IDO (indice de dessaturacdo de oxigénio); NUumero de contracdes de masséter
por hora medido pela polissonografia; e o desfecho secundério sera qualidade
de sono (medido através dos questionarios PSQI e Pittsburg). Vale lembrar que
o avaliador dos desfechos primérios € cegado em relagcédo ao grupo de alocacéo

dos individuos.

DISCUSSAO

Um estudo epidemiolégico de 2001 sugere que pacientes com disturbios
respiratorios do sono apresentaram maior risco de BS (26). Contudo, apesar de
uma baixa, mas significativa associacédo entre BS e AOS, o corte transversal o
desenho da pesquisa nao permitiu concluir causalidade entre as duas condicoes.

Baseado em polissonografia (PSG), alguns estudos demonstraram que a
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atividade muscular mastigatéria tendia a ocorrer em logo apdés o término de
eventos de apneia ou hipopneia (11, 13, 14, 27). Alguns estudos suportam a
hip6tese descrita acima e concluem que a maioria dos eventos do bruxismo séo
secundarios aos eventos de apneia e hipopneia, sendo, portanto, a apneia um
fator de risco para o Bruxismo do sono (27). Porém, esses achados ndo sao
conclusivos pois nem todos os episodios de Bruxismo do Sono ocorrem nessa
sequéncia ou possuem uma associacao temporal com eventos respiratorios (28).

Assim, se a teoria de que o bruxismo é secundario a apneia e hipopneia for
confirmada, a melhora da condicao respiratoria poderia reduzir a ocorréncia do
bruxismo. Para tanto, em relacdo aos eventos respiratérios em si, ha uma
heterogeneidade de tratamentos possiveis dependendo da fisiopatologia,
gravidade e preferéncias dos pacientes, sendo o CPAP a terapia considerada
padréo-ouro (29).

No entanto, os dados relacionados a adesdo ao CPAP séo inconsistentes
em relacdo a adeséo a terapia variando de 45 a 89% (18, 19). Assim, outras
formas e mecanismos de tratamento sdo propostos, e entre eles 0s treinamentos
respiratorios. Entendendo a AOS por uma perda das forcas dilatadoras da
faringe, incapazes de manter o caminho aberto para o ar (30) procedimento da
proposta de treinamento muscular respiratorio poderia aumentar as forgas

dilatadoras da faringe permitindo a passagem de ar durante o sono (31, 32).

COMITE DE ETICA
O protocolo desse ensaio clinico foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa sob o0 numero: 3.684.498 e registrado na plataforma

ensaiosclinicos.gov.br sob o nimero RBR-9F6JKM e desenvolvido segundo os

64



critérios do CONSORT Extension for Nonpharmacologic Trial (33). Todos o0s
participantes do estudo ser&o informados da pesquisa e assinarao um termo de

consentimento livre e esclarecido antes da participagao no estudo.
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ARTIGO 4 - EFEITO DA TERAPIA RESPIRATORIA EM PACIENTES COM
BRUXISMO DO SONO E EVENTOS RESPIRATORIOS ASSOCIADOS:

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO E CONTROLADO PILOTO.

RESUMO

INTRODUCAOQ: Uma revisdo sistematica publicada em 2020 aponta a falta de
evidéncias conclusivas sobre a associagédo entre bruxismo do sono e apneia
obstrutiva, mas também levanta a hipotese de que se o bruxismo é um
mecanismo secundario para a apneia obstrutiva do sono, a melhora da
respiracao deve levar a uma reducdo na ocorréncia de eventos relacionados ao
bruxismo. Portanto, o objetivo deste estudo foi o de avaliar o efeito dos exercicios
respiratérios (Inspiratérios e Expiratorios) realizar fisioterapia respiratéria em
pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratérios associados.
MATERIAL E METODOS: O estudo realizado foi um ensaio clinico randomizado,
controlado, duplo-cego, com uma amostra de individuos com bruxismo do sono
e eventos respiratorios associados. A fisioterapia respiratoria utilizada foi o
THRESHOLD IMT e PEP e os resultados foram comparados a um grupo
placebo.

RESULTADOS: Apés 12 semanas de exercicios foi observada uma diferenca
estatisticamente significante quando comparados o grupo inspiratério e placebo
em relagéo a diferenga de despertares pre e pos intervengao (p < 0,005) e
também no nimero de contra¢des de masseter quando comparados 0S grupos
inspiratorios com o expiratério (p <0,005) e entre os grupos inspiratério e placebo

(p < 0,005).

70



DISCUSSAOQ: Considerando que o bruxismo do sono pode estar associado a

eventos de apneia e hipopneia, a intervencao para tratar eventos respiratorios

obstrutivos relacionados ao sono mostrou ter um impacto positivo nos eventos

relacionados ao bruxismo do sono, uma vez que tem o objetivo de fortalecimento

da musculatura inspiratéria que € exigida na presenca de um evento obstrutivo

do sono.

1. INTRODUCAO

Os disturbios respiratorios obstrutivos do sono (DROS) incluem o
ronco primario, a apneia obstrutiva do sono (AOS) e a sindrome da
resisténcia das vias aéreas superiores (SRVAS).

O ronco, que pode ser habitual, € definido de acordo com a
Classificacdo Internacional das desordens do sono - International
Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) (1), como um ruido emitido
durante o sono pelo turbilhonamento do ar como conseqiiéncia da vibracao
dos tecidos moles faringeos sem prejuizo na saturacéo da oxi-hemoglobina
ou na arquitetura do sono (2, 3). J& a AOS ¢é definida por episodios
recorrentes de obstrucdo parcial ou total da via aérea superior (VAS)
durante o sono, que ocasionam dessaturacdo da oxi-hemoglobina e
fragmentacdo do sono (1). As obstrugcbes parciais sao chamadas de
hipopneias, que levam a reducéo do fluxo aéreo em 30% ou mais, por no
minimo 10 segundos, associados a dessaturacdo da oxi-hemoglobina em
pelo menos 3% e/ou despertares; as apneias sao caracterizadas por
reducéo da curva de fluxo aéreo em 90% ou mais também com duracéo de

pelo menos 10 segundo (4, 5). Por fim, a SRVAS ¢ caracterizada pela
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presenca de multiplos episddios de despertares decorrentes do aumento
do esforco respiratério durante o sono, sem a presenca de apneia,
hipopneia ou dessaturagéo da oxi-hemoglobina (1).

A AOS é o disturbio do sono mais comum e atualmente pode ser
considerada um problema grave de salde publica, devido ao aumento de
sua prevaléncia, 34% nos homens e 17% nas mulheres (4, 5). Os sintomas
mais comuns apresentados pelos pacientes com AOS s&o: ronco, pausas
respiratérias testemunhadas pelo acompanhante, sonoléncia diurna
excessiva (SDE), alteracdes cognitivas (déficit de concentracdo e memaoria)
e alteracbes do humor (6), conseqiéncias na qualidade de vida desses
indivivuos e até em relacdo a acidentes de transito (7, 8).

Para avaliar o paciente para realizar o diagnéstico dos DRS utiliza-se
a polissonografia (PSG) de noite inteira com medidas do fluxo aéreo
oronasal, movimento toracicoabdominal, eletrocardiograma (ECG),
oximetria de pulso, posi¢ao corporal e intensidade do ronco (1).

AOS é uma doenca multifatorial e evolutiva sendo. Alguns fatores de
risco sdo a idade mais avancada, o género masculino, o indice de massa
corporea (IMC) aumentado, a medida da circunferéncia cervical (CC)
aumentada e as alteracdes craniofaciais e de VAS (10). A classificagao da
gravidade da AOS é baseada no indice de apneia e hipopneia (IAH), na
intensidade da SDE e na repercussao causada na vida social e profissional
do paciente sendo classificada em leve, moderada ou severa. A AOS leve
€ quando a sonoléncia diurna ou episddios de sono involuntarios ocorrem
durante atividades que exigem pouca atencao (assistir televiséo, ler ou

andar de veiculo como passageiro) e com IAH entre 5 a 15 eventos/hora.
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AOS moderada estd associada com a sonoléncia diurna excessiva (SDE)
em atividades que exigem mais atencao (eventos sociais — reunides) e com
IAH entre 15 a 30 eventos/hora. AOS severa associa-se com a SDE durante
atividades que exijam mais ateng¢ao (comer, caminhar, conversar ou dirigir)
e com um IAH maior que 30 eventos por hora de sono (1).

Dentre os tratamentos propostos para a AOS, podemos citar o CPAP
(Continuous Positive Airway Pressure), que gera uma pressao positiva nas
VAS mantendo-as abertas para a passagem do fluxo de ar. Outra
alternativa é o uso de aparelhos intra orais (AlO), que corrigem o
posicionamento da mandibula e evitam o colabamento da faringe. H4 ainda
as cirurgias para a correcdo anatbmica e ampliacao das vias aéreas. Por
fim, o exercicio fisico associado a dieta é capaz de reduzir valores de I1AH
e peso corporal (11). Uma meta-andlise realizada em 2013, também
apresentou o exercicio fisico como uma estratégia terapéutica de baixo
custo e eficaz para reducado da gravidade da apneia e melhora da eficiéncia
do sono (12).

Atualmente, o resultado de varios tratamentos para AOS sdao
prejudicados pela dificuldade de adesédo, seja pelo alto custo ou pelo
incdmodo ao qual o paciente é submetido. O CPAP é considerado padrao
ouro, no entanto, os dados relacionados a adesdo ao CPAP séo
inconsistentes em relacdo a adesdo a terapia variando de 45 a 89% (13).

Entendendo a AOS por uma perda das for¢as dilatadoras da faringe,
incapazes de manter o caminho aberto para o ar (14), procedimento da

proposta de treinamento muscular respiratério inspiratorio ou expiratério
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poderiam aumentar as forgas dilatadoras da faringe permitindo a passagem
de ar durante o sono (15).

Efeitos positivos foram relatados em estudos com individuos com
apneia obstrutiva do sono quando utilizados exercicios inspiratérios (9, 17)
e também utilizando exercicios expiratérios (18-20) apontando em uma
direcédo de tratamentos efetivos e de maior adesé&o por parte dos pacientes.
Desta forma, a insercdo de protocolos de Treinamento muscular
respiratorio (TMR) como alternativa para promocéao de melhora na AOS e
na qualidade do sono dos pacientes deve ser considerada, tanto pela
facilidade de manuseio quanto pelo baixo custo.

Assim, se a teoria de que o bruxismo é secundéario a apneia e
hipopneia for confirmada, a melhora da condicdo respiratéria poderia
reduzir a ocorréncia do bruxismo. Para tanto, em relacdo aos eventos
respiratérios em si, h4 uma heterogeneidade de tratamentos possiveis
dependendo da fisiopatologia, gravidade e preferéncias dos pacientes (21).

O objetivo desse estudo portanto foi avaliar o beneficio do treinamento
muscular inspiratorio e expiratérios em paciente com bruxismo do sono e

SAOS (leve a moderada) associada.

2. METODOLOGIA

Este estudo é um ensaio clinico duplo cego randomizado e controlado
paralelo com pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratorios
associados em que as terapias propostas foram a fisioterapia respiratéria
(inspiratéria e /ou expiratéria) utilizando THRESHOULD® IMT E PEP em

comparagcdo com um grupo placebo (n&o intervencdo) e cadastrado
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previamente na plataforma REBEC sob o numero: RBR-9F6JKM

(ensaiosclinicos.gov.br), desenvolvido segundo os critérios do CONSORT

Extension for Nonpharmacologic Trial (22).

2.1 PARTICIPANTES E ELEGIBILIDADE

Para o recrutamento inicial foi realizado um questionario em relagdo aos
sintomas de caracteristica para o bruxismo do sono provavel e selecionados
entdo 27 pacientes. Para estes foi solicitada uma polissonografia para confirmar
presenca do bruxismo do sono e verificar a presenca de eventos respiratorios
associados e para a participacdo no estudo atenderam aos critérios de inclusédo
e exclusao a seguir listados.

2.1.1 Critérios de incluséo:

e Pacientes com idade entre 18 e 65 anos.

e Pacientes identificados com Bruxismo do sono e eventos respiratorios
associados (apneia e hipopneia leve a moderada) através da polissonografia.

2.1.2 Critérios de excluséo:

e Menores de 18 anos

¢ Uso de Dispositivo intra oral.

¢ Apneia/hipopneia severa associada.

¢ AlteracOes esqueléticas graves que afetem as vias aéreas superiores

e Condi¢Bes médicas cronicas que afetem a AOS como o acidente vascular
cerebral.

e Incapacidade de assinar o termo de consentimento informado.
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2.2 RANDOMIZACAO E OCULTACAO (BLINDING)

A amostra final de 19 individuos foi selecionada para o estudo, porém 4
pacientes e entdo uma Terceira pessoa, nao envolvida com a pesquisa, realizou
a fase de randomizacao da amostra, garantindo que os avaliadores do desfecho
ficassem cegos em relacao ao grupo de alocacdo. Para a geracéo de sequéncia

aleatoria foi utilizado o programa da web randomization.com. sendo a propor¢ao

adotada nos 3 grupos (placebo, inspiratorio, expiratorio) de 1:1:1.

Foi realizado o cegamento do avaliador do desfecho principal (médico
responsavel pelo laudo da polissonografia e, portanto, avaliador do AHI,
despertares e Contracbes de masseter pre e pos intervencédo). O paciente
também ficou cegado em relacdo ao grupo de alocacdo, uma vez que

desconheciam a intervenc¢ao adotada.

3. INTERVENCOES

Os pacientes foram alocados de maneira randomizada nos grupos
determinados como Grupo Inspiratorio, Grupo Expiratorio e Grupo Placebo. Foi
entdo realizada a avaliacdo das PRM (Pressdes Respiratorias Maximas) com o
auxilio do manuvacuémetro. A mensuracao das pressfes maximas consiste em
um método ndo-invasivo muito utilizado para avaliar a capacidade de for¢a dos
musculos inspiratérios e expiratérios (23). Os valores da Pimax e Peméax néo
dependem apenas da for¢ca dos musculos respiratorios, mas também do volume
pulmonar em que sao realizadas as medidas e do correspondente valor da

pressao de retracdo elastica do sistema respiratorio (24).
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A manovacuometria deve ser feita antes de se iniciar qualquer treinamento
muscular respiratorio, permitindo quantificar o aumento da forca muscular obtida
pelos exercicios respiratorios (25).

O fortalecimento da musculatura inspiratoria e expiratéria pode ser
realizado por meio de respiragdo contra resistida com dispositivos de carga
alinear ou linear. Sendo o método de escolha a utilizacdo do Threshold®IMT
(carga linear pressorica para o treino musculatura inspiratério) e do Threshold®
PEP para o treino da musculature expiratoria (26).

Para iniciar o treinamento o profissional fisioterapeuta realizou a verificacdo
da resisténcia a ser aplicada ajustando a carga em 70% da capacidade
inspiratGria ou expiratoria maxima no caso dos grupos intervencao e sem realizar
ajuste de carga no grupo placebo. A cada semana a carga foi ajustada
realizando-se nova mensuragcao da capacidade respiratoria maxima e ajustando
assim a carga a ser empregada, totalizando 12 semanas de intervengdo com uso
de 5 vezes por semana de exercicios durante 30 ciclos respiratérios (expiracdo

+ inspiracao) diarios.

3.1 TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO

O Threshold IMT é um dispositivo de treinamento muscular
inspiratorio que pode ser utilizado para o fortalecimento da musculatura
inspiratoria, com carga pressorica linear ou fluxo-independente, que tem
como objetivo melhorar a for¢a e a performance dos musculos inspiratérios.
E comercialmente disponibilizado na forma de um cilindro plastico

transparente, contendo, em uma das extremidades, uma valvula que se

mantém fechada pela pressdo positiva de uma mola e, na outra
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extremidade, um bocal. A valvula bloqueia o fluxo aéreo até que o paciente
gere pressao inspiratoria suficiente para vencer a carga imposta pela mola

(27).

Figural. Threshold IMT® - Treinador Muscular Inspiratorio

\‘&

Fonte: Shopfisio.com — Acesso fev. 2019.

3.2 TREINAMENTO MUSCULAR EXPIRATORIO

O Threshold PEP de pressao expiratdria tem como funcéo agregar forca
nos musculos expiratorios. O programa de treinamento com esse dispositivo
potencializa treinamentos para a voz, fala e potencialmente para a degluticao.
Convém ressaltar que este aparelho possui uma valvula fechada, cuja abertura
€ acionada quando a pressédo gerada pelo paciente for maior que o valor acima

estabelecido (28).
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Figura 2. Treshold PEP® — Treinamento Muscular expiratorio

Fonte: Shopfisio.com — Acesso fev. 2019.

4. ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar a diferenca existente entre 0os grupos, foi calculado
o valor da diferenca entre os dois tempos de avaliacdo (A = T2 — T1), e
comparado o valor de A entre os trés grupos. Devido a ndo-normalidade
dos dados, foi optado pela utilizacdo do teste ndo paramétrico de Kruskal
Wallis, e quando o teste demonstrou significancia, foi realizado
comparacdes par a par pelo teste post-hoc Dwass-Steel-Critchlow-Fligner.
O nivel de significancia adotado foi de 5% para todas as comparagoes, e

todos os testes foram realizados no software jamovi (Verséao 1.2)
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5. RESULTADOS

A amostra final para o estudo resultou em 15 pacientes que foram
alocados em 3 grupos distintos (Inspiratério, Expiratorio e Placebo). Ap6s
a alocacao em grupos verificou-se que ndo havia diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (Tabela 1).

As andlises das varidveis numéricas do pré e pos intervancao foram
realizadas através de teste ndo paramétrico kruskal wallis e seguem na tabela 2.
Para esta avaliacdo foram computados somente 13 pacientes, pois 1 paciente
Nao quis mais participar da pesquisa e outro nao realizou a polissonografia final,

impossibilitando a sua reavaliagao.

Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas iniciais da amostra

considerando os diferentes grupos de intervencgéo (n=15).

Inspiratorio  Expiratorio  Placebo p*
IDADE 25,0 (4,84) 35,4 (15,35) 27,6 (5,12) 0,58
IMC 27,8 (3,48) 26,16 (5,08) 23,72 (3,12) 0,368
AHl inicial 13,54 (6,7) 11,04 (5,78) 7,48(4,44) 0,242
Despertares

5,6 (1,47) 4,0 (1,06) 3,58 (1,23) 0,058
Inicial

Masséter Inicial 3,93 (0,40) 4,3 (1,03) 3,66 (1,55) 0,428

PSQI antes 10 (2,54) 8,8 (3,27) 7,2 (2,16) 0,321

*Teste de Kruskal-Wallis; Média (Desvio Padrao)
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No teste Post hoc se manteve a diferenga estatisticamente significante
quando comparados o0 grupo inspiratério e placebo em relagdo a diferenca de
despertares pre e pos intervengao (p < 0,005) (grafico 1) e também no numero
de contracBes de masseter quando comparados 0s grupos inspiratérios com o
expiratorio (p < 0,005) e entre os grupos inspiratorio e placebo (p < 0,005)

(Gréfico 2).

Tabela 2 - Distribuic&o da diferenca do pre e pos intervencdo (mediana) nos

grupos de avaliagdo. n=13

A A

Inspiratério Expiratério A Placebo

Valor de p*
Mediana Mediana Mediana
(11Q) (11Q) (IQ)
PSQI 0.0 (5.0) 2.0 (0.75) 0.0 (1.0) 0.327
AHI 1.2 (0.7) 0.0 (0.7) 0.0 (0.3) 0.076

Despertares 1.1 (2.1) 0.3 (0.63) -0.1(0.22) 0.020%

Masseter 1.3(0.3) 0.2 (0.27) 0.0 (0.82) 0.012*

*Teste de Kruskal-Wallis; A = Diferenga entre T2 e T1; 1IQ =

Intervalo interquartil
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Grafico 1- Box Plot da mediana de melhora dos despertares em

relacdo a terapia respiratéria.

ADespertares

" | —

INSPIRATORIO EXPIRATORIO PLACEBO
Tipo de exercicio

Gréfico 2- Box Plot da mediana de melhora no niumero de contracfes

de masseter em relacdo a terapia respiratoria.

A Masseter

INSPIRATORIO EXPIRATORIO PLACEBO
Tipo de exercicio
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6. DISCUSSAO

Este estudo € o primeiro a investigar o efeito do exercicio inspiratorio e
expiratério em pacientes com bruxismo do sono e distarbios respiratorios
obstrutivos associados. Os resultados aqui apresentados mostraram que o TMI
reduziu o nimero de despertares e o nimero de contracdes de masseter quando
comparados com o controle placebo.

Na etiologia da AOS, os fatores anatomo-funcionais, como funcéo
inadequada dos musculos dilatadores das VAS, a fraqueza muscular e anatomia
dessas vias aéreas sdo importantes (29). Essencialmente, o colapso faringeo
ocorre quando ha reducdo do tdnus da musculatura dilatadora, havendo
interacOes entre fatores anatdmicos, neurais e funcionais (30). Essa associacéo
causa desequilibrio entre a pressdo de succao inspiratdria intrafaringea e as

forcas dilatadoras dos musculos faringeos das VAS (31).

Durante a pausa respiratoria, inicia-se uma cascata de eventos
hemodinamicos, autondmicos e metabdlicos compensatérios que tentam
restabelecer o equilibrio hemostatico. Ocorre dessaturacdo da hemoglobina
(hipoxemia) e retencdo do gas carbbnico (hipercapnia), detectados pelos
qguimiorreceptores periféricos e centrais, ativando o sistema nervoso simpatico
(SNS) (32-34).

Outros efeitos causados pela ativacdo simpética sdo os microdespertares
capazes de cessar abruptamente a apneia, por promoverem aumento da
atividade dos musculos dilatadores da faringe restabelecendo o diametro das
VAS. Os microdespertares sdo responsaveis pela fragmentacdo do sono e

sonoléncia diurna excessiva (35).
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A AOS é freqientemente acompanhada pelo BS (13, 14). Os eventos de
AOS resultam em dessaturacao de oxigénio e levam a reacdes de excitagdo, que
séo freqlentemente seguidas por eventos secundarios de BS (37-39). Por esse
motivo intervenc¢des no intuiuto de tratamento da AOS podem gerar impacto
positivo nos eventos relacionados ao BS.

O treinamento muscular inspiratério (TMI) € um regime de exercicios que
visa aumentar a forca e a resisténcia dos musculos inspiratérios. Estudos
realizados com esse tipo de exercicio se mostraram promissores em relagcédo a
melhora dos individuos em relacdo a varios fatores como uma melhora da
pressdo arterial, qualidade do sono, mas possuem limitagbes em relacdo a
modificacdo do I1AH (9, 17).

O TMI é promissor como tratamento complementar para pacientes com
SAOS e também demonstra potencial no que se refere a melhora (diminui¢éo)
do nimero de contracdes de masseter nos pacientes com essas duas condi¢oes
concomitantes.

Para este estudo a caracteristica dos pacientes avaliados coincide com
uma apnéia leve, o que poderia favorecer a implantacao de tratamentos menos
invasivos como o treinamento muscular respiratorio.

E necessario a utilizacdo de uma amostra maior e também de avaliacio e
acompanhamento por um tempo maior apos a ultima intervencdo uma vez que a

limitacdo deste trabalho esta na avaliacao a longo prazo.

7. CONCLUSAO

Com o presente estudo, podemos observar que o TMI de 12 semanas

reduziu o IAH e dessa forma trouxe beneficios quanto ao numero de contracdes
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de masseter e também ao nimero de despertares, abrindo possibilidades para
0 uso do TMI como forma de tratamento para o BS.

Dessa forma, sugerimos que novas pesquisas sejam realizadas e que
possam elucidar protocolos para implantagcdo do TMI como estratégia benéfica
a condicao clinica do paciente com BS e eventos respiratorios associados.

Quanto a sua aplicagdo, sugerimos considera-lo como um tratamento
complementar, de possivel utilizagdo quando associada a outras formas de
tratamento, como o CPAP e/ou aparelhos intra orais de avango mandibular, para
qgue haja uma melhora de sintomas e diminuicdo de comorbidades associadas

de forma mais ativa e eficaz.
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1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nos, Professora Bianca Lopes Cavalcante de Ledo e Professora Dra. Bianca S Zeigelboim
da Universidade Tuiuti do Parana, estamos convidando vocé a participar de um estudo
intitulado “Efeito da terapia respiratoria em pacientes com Bruxismo do sono e eventos
respiratorios associados”. Este estudo € importante para verificacdo do efeito da terapia

respiratéria na melhora do bruxismo do sono..

a) O objetivo desta pesquisa é verificar o efeito da terapia respiratdria em relacdo a ndo intervencdo no
grupo avaliado de pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratorios associados (RERA- esforco respiratorio
associado com o despertar, apneia e hipopneia) através de um ensaio clinico randomizado e controlado.

b) Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario responder a um questionario sobre a qualidade do sono,
realizar um exame com um dispositivo que deverd ser utilizado em uma noite de sono e um exame da atividade
elétrica da musculatura mastigatoria.

c) Para tanto vocé devera comparecer na Clinica de Odontologia na Universidade Tuiuti do Parand campus
Barigui, Rua Sydnei Antonio Rangel Santos, 238 - Santo Indacio, Curitiba - PR, 82010-330, para responder o
guestionario referente a pesquisa e realizar o agendamento dos demais exames.

d) Depois dos exames iniciais vocé serda direcionado para um grupo que efetuard um determinado exercicio
respiratdrio que devera ser realizado durante 12 semanas.

e) ApOds essas 12 semanas vocé devera realizar os mesmos exames que inicialmente vocé realizou para que
possamos avaliar de que maneira a terapia proposta impactou na sua condic¢do clinica.

f)Como risco da pesquisa apontamos a fadiga expiratéria e inspiratoria decorrente dos exercicios propostos como
terapia. Assim, para minimizar esse efeito os pacientes serdao acompanhados por um fisioterapeuta capacitado na
area de fisioterapia respiratéria e que suspendera a terapia imediatamente apds a observag¢do do ocorrido tomando
as condutas necessdrias para a reversao do quadro.

g) Em relagdo ao questiondrio aplicado o risco previsto é o de constrangimento e abalo psicoldgico. No caso
da verificagdo desse aspecto o paciente serd encaminhado para a clinica de psicologia da Universidade Tuiuti do
Parana.

h) Os beneficios esperados com essa pesquisa sdo de promover um entendimento sobre o beneficio de uma
terapia (terapia respiratéria) comprovada como beneficio nos casos de apneia do sono mas que pode ter efeito

positivo no bruxismo do sono.



i) Os pesquisadores Professora Dra Bianca Lopes Cavalcante de Ledo e Dra. Bianca S. Zeigelboim responsdveis por
este estudo poderao ser localizados na Universidade Tuiuti do Parana campus Barigui, Rua Sydnei Antonio Rangel
Santos, 238 - Santo Inacio, Curitiba - PR, 82010-330, (41-999410890) em horario comercial para esclarecer eventuais
duvidas que vocé possa ter e fornecer-lhe as informacdes que queira, antes, durante ou depois de encerrado o
estudo.

j)A sua participagdo neste estudo é voluntaria e se vocé ndo quiser mais fazer parte da pesquisa podera desistir a
qualquer momento e solicitar que Ihe devolvam este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

k) As informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas autorizadas pelos
pesquisadores. No entanto, se qualquer informacao for divulgada em relatério ou publicacdo, isto serd feito sob
forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e mantida sua confidencialidade.

1) O material obtido serd utilizado unicamente para essa pesquisa e serd destruido/descartado em lixo reciclavel ao
término do estudo, dentro de um ano. As despesas necessdrias para a realizacdo da pesquisa ndo sdo de sua
responsabilidade e vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro pela sua participagao.

m) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecerd seu nome, e sim um codigo, ou serdo
apresentados apenas dados gerais de todos participantes da pesquisa.

n) Se vocé tiver duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé pode contatar também o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Tuiuti do Parand, pelo telefone (041) 3331-7668. Rua: Sidnei A.
Rangel Santos,238 Sala 328 Bloco C. Horario de atendimento das 13:30 as 17:30.

Eu, li esse Termo de Consentimento e compreendi a

natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicacéo que recebi menciona
0s riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a qualquer

momento sem justificar minha decisdo e sem qualquer prejuizo para mim.

Eu receberei uma via assinada e datada deste documento.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.
Local, de de 20 .

[Assinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]

Bianca Lopes Cavalcante de Leé&o
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METHODS

Question: If applicable use the PICO acronym as a guide

Quais sédo os efeitos dos dispositivos respiratérios nos desfechos da apneia em adultos?

PICOs

Participants

Adultos com apneia leve ou moderada

Intervention or exposition

Spirometry devices

Comparison or control

No inspiratory or expiratory exercices

Outcome measure(s)

Melhora da qualidade de sono, melhora indices de apneia

Types of Studies included

Clinical trials Randomized or not




Eligibility criteria
Inclusion criteria Specify the study characteristics (e.g., PICO, study design, setting, time frame) and report characteristics (e.g.,
years considered, language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the review

Serdo incluidos ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados em qualquer lingua e sem limite em relacdo ao ano de
publicacao.

Exclusion criteria:

We will exclude studies according to the following criteria:

1- Reviews, case-reports, personal opinions, letters, posters, conference abstracts;

2- Studies in which members of the sample had craniofacial anomalies, genetic syndromes, or neuromuscular diseases;

3- Studies in which apneia had no diagnostic criteria, missing information or different objective.

4- Estudos em individuos menores de 18 anos.

Information sources: Describe all intended information sources (e.g., electronic databases, contact with study authors, trial
registers, or other grey literature sources) with planned dates of coverage

Databases:

1. (X)) PubMed

2. () EMBASE

3. (X)) LILACS

4. (X) Web of Science
5. (X') Science Direct
6. (X ) Scopus

7. (X)) Cochrane

8. ( ) PsycINFO

9. ( ) Other

Additional Literature:



. (X)) Google Scholar web search (specify if limitations applied)
. (X)) Open Grey

. () Hand searches of bibliographies from included studies

. (X)) Experts

. () GrayNet International

. (X) Proquest (Dissertation and Theses)

abrh wWwwN ek

Search strategy: Present draft of search strategy to be used for PubMed.

#12 Add Search ((("sleep apnoea”[All Fields] OR "sleep apnea syndromes"[MeSH Terms] OR ("sleep”[All Fields] AND "apnea"[All 109 09:32:09
Fields] AND "syndromes"[All Fields]) OR "sleep apnea syndromes"[All Fields] OR ("sleep”[All Fields] AND "apnea"[All
Fields]) OR "sleep apnea"[All Fields]) OR ("apnoea”[All Fields] OR "apnea”"[MeSH Terms] OR "apnea"[All Fields])) OR
("obstructive sleep apnoea syndrome"[All Fields] OR "sleep apnea, obstructive"[MeSH Terms] OR ("sleep"[All Fields] AND
"apnea"[All Fields] AND "obstructive"[All Fields]) OR "obstructive sleep apnea"[All Fields] OR ("obstructive"[All Fields] AND
"sleep"[All Fields] AND "apnea"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "obstructive sleep apnea syndrome"[All Fields]))
AND ((((Threshold[All Fields] AND ("inhalation"[MeSH Terms] OR "inhalation"[All Fields] OR "inspiratory"[All Fields]) AND
("muscles"[MeSH Terms] OR "muscles"[All Fields] OR "muscle"[All Fields]) AND ("education"[Subheading] OR
"education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "training"[All Fields])) OR ("resistance
training"[MeSH Terms] OR ("resistance"[All Fields] AND "training"[All Fields]) OR "resistance training"[All Fields])) OR
(("exhalation"[MeSH Terms] OR "exhalation"[All Fields] OR "expiratory"[All Fields]) AND ("muscles"[MeSH Terms] OR
"muscles"[All Fields] OR "muscle"[All Fields]) AND ("education"[Subheading] OR "education"[All Fields] OR "training"[All
Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR "training"[All Fields]))) OR ("breathing exercises"[MeSH Terms] OR ("breathing"[All
Fields] AND "exercises"[All Fields]) OR "breathing exercises"[All Fields] OR ("respiratory"[All Fields] AND "muscle"[All
Fields] AND "training"[All Fields]) OR "respiratory muscle training"[All Fields]))

Data management: Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout the review
1. (X) Endnote X7 (Thompson Reuters, Philadelphia, PA)

2. ( ) Refworks

3. ( ) Procite

3. ( ) Mendeley


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=12

Selection process: State the process that will be used for selecting studies (e.g., two independent reviewers) through each phase
of the review (i.e., screening, eligibility, and inclusion in meta-analysis)

Two independent reviewers (1R and 2R) will select the included articles. First, in phase one, both reviewers will read titles and
abstracts independently while applying the eligibility criteria. Second, in phase two, the same two reviewers (1R and 2R) will perform
a full text reading while applying the election criteria. In both phases, all the retrieved information will be crosschecked by the third
review (3R). Final selection will be always based on the full-text of the publication.

Data collection process: Describe planned method of extracting data from reports (e.g., piloting forms, done independently, in
duplicate), any processes for obtaining and confirming data from investigators

Two independent reviewers (1R and 2R) will collect data from the selected articles. Once selected, they will crosscheck the retrieved
information with the third reviewer (3R). Any disagreement will be discussed between them.

Risk of bias assessment: Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including whether this will
be done at the outcome or study level, or both; state how this information will be used in data synthesis. If more than one study type
will be included then more than one risk of bias assessment tool may be required

Risk of Bias Cochrane

Data Synthesis: Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesized. If data are appropriate for quantitative
synthesis, describe planned summary measures, methods for data handling and combination, including any planned exploration of
consistency (e.g., 1). Describe any proposed additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression). If
guantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned.

If quantitative synthesis is appropriated, a meta-analysis will be performed using Review Manager 5.3 (RevMan 5.3, The Nordic
Cochrane Centre, Copenhagen, Denmark). Heterogeneity will be calculated by inconsistency indexes (I12), and a value greater than
50% was considered an indicator of substantial heterogeneity between studies. The significance level was set at 5.0% (Deeks et al.,
2011).




Analysis of subgroups or subsets: Describe any planned quantitative exploration of subgroups or subsets within the review.
‘None planned’ is a valid response if no subgroup analyses are planned

Type of review:
1.( X ) Therapeutic
2.( ) Epidemiologic
3.( ) Diagnostic
4.() Other: Survival

Previous systematic reviews about the same subject: ()yes ( X)no
Suggest 3 journals in which this research could be published and present the impact factor:

Journal of Clinical Sleep Medicine - Impact Factor: 3,453

Journal of Oral Rehabilitation — Impact Factor: 2.341

Sleep — Impact Factor: 4,571

Cite 5 studies that you read (about this topic) before prepare this protocol:

Inspiratory Muscle Training Improves Sleep and Mitigates Cardiovascular Dysfunction in Obstructive Sleep Apnea




Short-term expiratory muscle strength training attenuates sleep apnea and improves sleep quality in patients with obstructive sleep
apnea

Resistive inspiratory muscle training in sleep-disordered breathing of traumatic tetraplegia

Sleep-disordered breathing

The effects of threshold inspiratory muscle training in patients with obstructive sleep apnea: a randomized experimental study
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pacientes com bruxismo do sono. A terapia inspiratoria e expiratoria poderia
impactar positivamente na qualidade de sono, numero de eventos

respiratorios e relatos relacionados ao bruxismo noturno.

Metodologia Proposta: Sera conduzido um _ensaio _clinico
randomizado e controlado. O avaliador (pesquisador principal) ndo tera
acesso ao grupo que cada individuo foi alocado. A alocagao dos

individuos no grupo intervencao e nao intervencao sera realizado por
meio de programa de sorteio simples.1.AVALIACAO DA QUALIDADE DE
SONO O Questionario indice Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI-BR)
avalia a qualidade e alterac6es do sono durante um més, validado no Brasil
em 2014 (NETO et al. 2014). E composto por 19 questdes de auto-relato e
cinco questdes relatadas por acompanhante, sendo estas apenas utilizadas
na pratica clinica, assim, nao fazendo parte na pontuacao do escore final
total. 2. AVALIACAO DA RESPIRACAO DURANTE O SONO.
Primeiramente os pacientes com queixa de bruxismo do sono e sinal clinico
presente (crenacdo de lingua ou desgaste dental) — Bruxismo provavel
(Lobezzo et al, 2018)- serdo avaliados em relacdo a presenca de apnéia
ou hipopnéia.

Esta triagem inicial sera realizada através do aparelho Biologix®. O
sensor Oxistar BX1 incorpora um oximetro de pulso de alta resolucao
utilizado para medir, de maneira ndo-invasiva, a saturacdo de oxigénio no
sangue (Sp02). Para isso, aplica-se a lei de Beer-Lambert que descreve a
transmissao da luz em um material. Como as hemoglobinas oxigenadas do
sangue absorvem mais luz vermelha do que luz infravermelha e as
hemoglobinas desoxigenadas absorvem mais luz infravermelha do que
vermelha, estima-se a concentracdo de oxigénio no sangue a partir da
transmissao de cada uma dessas luzes. Assim, ao se posicionar uma luz
vermelha e uma luz infravermelha no dedo do usuario e calcular a relagcédo
entre as luzes recebidas por um sensor de luz posicionado no lado oposto,
a SpO2 pode ser estimada. Na sistole(contracdo do coragdo), o sangue
arterial € injetado no tecido e a absorcao da luz vermelha aumenta. J4 na
diastole (relaxamento do coracgdo), o tecido contendo 0 sangue venoso
absorve mais a luz infravermelha. Portanto, como a quantidade de sangue
arterial no tecido depende do ciclo cardiaco pulsatil, a frequéncia dopulso
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cardiaco (FP) pode ser calculada utilizando a mesma luz detectada pelo
sensor de luz. A FP pulso medida pelo Oxistar pode ser diferente da
frequéncia cardiaca (FC) medida por eletrocardidégrafos devido a diferencas
nos periodos de célculo de média. Além disso, pode ocorrer também uma
discrepancia entre a atividade elétrica cardiaca e a pulsacdo arterial
periférica. O indice de Perfusdo (Pl) tem como finalidade monitorar a
qualidade do pulso no local de monitoramento, portanto, o Pl pode ser
utilizado para escolher o dedo mais adequado para a medicdo. O PI é
calculado como uma porcentagem entre o sinal pulsatil e o sinal ndo pulsatil
do sangue arterial. Idealmente o Pl deve ser superior a 1% e o Oxistar BX1
nao realiza medi¢bes com PI inferior a 0,4. O Oxistar BX1 também possui
um actimetro, que mede e registra em intervalos regulares, a movimentacao
da pessoa que o utiliza. Para isso, um acelerémetro localizado internamente
mede a aceleracdo nas direcdes x, y e z. Um valor de SpO2 e FP séo
calculados a cada segundo, enquanto que os dados da actimetria sdo
calculados a cada 0,1 segundo. Os dados

sdo armazenados primeiramente na memdria interna do Oxistar BX1
gue em intervalos regulares de 5 minutos os envia via Bluetooth para o
smartphone com o qual estd em comunicac¢éao. Ao final do exame, os dados
de toda a noite de sono séo transferidos do smartphone para um servidor
web responsavel por calcular as dessaturacdes de oxigénio, a frequéncia
do pulso e a actimetria, além de gerar um relatério com todas essas
informagdes.Confirmada a presenca de apneia e/ou hipopneia os pacientes
serdo eletivos para a pesquisa.

Critério de Inclusédo: Pacientes com a confirmacdo de bruxismo do
sSono com eventos respiratorios associados(Rera, hipopneia e apneia leve
ou moderada).

Critério de Exclus&o: Menor de 18 anos Uso de Dispositivo intra oral.
Uso de medicamentos como fluoxetina, triciclicos. Apneia severa
associada identificada na polissonografia.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Determinar o impacto da terapia de treinamento
inspiratorio e expiratério em relagcdo a ndo intervencdo no grupo avaliado
de pacientes com bruxismo do sono e eventos respiratorios associados
(RERA- esforco respiratorio associado com o despertar, apneia e hipopneia)
através de um ensaio clinico randomizado e controlado.

Objetivo Secundario: Avaliar o impacto no indice de desaturacdes
(presenca de apneia obstrutiva) durante osono dos pacientes com bruxismo
pos intervencgdo; Avaliar a qualidade de sono pdés intervencgéo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: De acordo com a Resolucdo 196 do Conselho Nacional de
Saude, de 10 de outubro de 1996, a pesquisa somente se processara apos
a aprovacdo do projeto junto ao Comité de Etica em Pesquisa do da
Universidade Tuiuti do Parana (CEP/SD-UTP). Foi elaborado um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) , a fim de: « Garantir a livre
escolha dos sujeitos da pesquisa em participar ou nao do estudo, « Garantir
o direito a ndo-identificacdo e ao sigilo das informacfes obtidas através dos
instrumentos. SO participardo da pesquisa aqueles individuos que
assinarem o Termo de consentimento livre e esclarecido Nenhuma dessas
etapas da pesquisa causara alguma implicacdo a saude dos individuos
pesquisados. Ao encerrar o estudo, caso seja comprovado o efeito positivo
da terapia proposta sera feito o acompanhamento da amostra controle
utilizando a mesma terapia realizada na amostra de pacientes caso. Como
risco da pesquisa apontamos a fadiga expiratoria e inspiratoria decorrente
dos exercicios propostos como terapia. Assim, para minimizar esse efeito
0S pacientes serdo acompanhados por um fisioterapeuta capacitado na
area de fisioterapia respiratéria e que suspendera a terapia imediatamente
apos a observacao do ocorrido tomando as condutas necessarias para a
reversao do quadro. Em relacao

ao questionario aplicado o risco previsto € o de constrangimento e

abalo psicolégico. No caso da verificacdodesse aspecto 0 paciente sera
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encaminhado para a clinica de psicologia da Universidade Tuiuti do
Paranda. Beneficios: Ja existe a comprovacao na literatura do efeito positivo
qguando utilizados exercicios inspiratériose expiratorios em pacientes com
apneia obstrutiva do sono, apontando em uma direcdo de tratamentos
efetivos e de maior adesédo por parte dos pacientes. Participando
desse estudo os individuos estardocolaborando com o entendimento do
beneficio em relagdo ao bruximo do sono. Assim, Ao encerrar oestudo,
caso seja comprovado o efeito positivo da terapia proposta sera feito o
acompanhamento da amostra controle utilizando a mesma terapia
realizada na amostra de pacientes caso.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa adequada para desenvolvimento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:

Termos adequados e ajustados.

Recomendacdes:

Sem recomendacdes, no momento.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

SolicitacBGes de relatorias anteriores foram atendidas e ajustadas.

Consideracgfes Finais a critério do CEP:
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conagso e 2554« UNIVERSIDADE TUIUTI DO (=) Plabaforme
PARANA ¥ Brasil

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 14/10/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1427410.pdf 12:12:28
Projeto Detalhado / projetorespiracao.docx 14/10/2019 | Bianca Lopes Aceito
Brochura 12:12:02 Cavalcante de Leao
Investigador
TCLE / Termos de TCLErespiracao.docx 24/09/2019 | Bianca Lopes Aceito
Assentimento / 16:49:04 Cavalcante de Leao
Justificativa de
Auséncia
Declaracgdo de 201909030922.pdf 03/09/2019 | Bianca Lopes Aceito
Instituicdo e 16:35:55 Cavalcante de Leao
Infraestrutura

ontinuagéo do Parecer: 3.684.498

Folha de Rosto 20190903143531455.pdf 03/09/2019 | Bianca Lopes Aceito
16:35:19 Cavalcante de Leao

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

CURITIBA,
05 de Novembro
de 2019

Assinado por:

Maria ristina Antunes
(Coordenador(a))
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