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Resumo

Weaver, FMLV. Avaliagéo da eficacia da mascara oronasal vs nasal com uso de
pressao positiva para o tratamento da apneia obstrutiva do sono. [tese]. Sao

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introducao: A aplicagdo de Presséo Positiva Continua na Via Aérea
Superior (CPAP) durante o sono é o tratamento padrdo ouro para
Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) e foi primeiramente descrita
utilizando uma mascara nasal. No entanto, na pratica clinica a
mascara oronasal € comumente utilizada e sua eficacia é variavel
devido a mecanismos desconhecidos. N6s formulamos a hipétese de
que a respiracao oral e a transmissao de pressao pela cavidade oral
comprometem a eficacia do CPAP com mascara oronasal. Métodos:
Treze pacientes com AOS, bem adaptados a mascara oronasal,
foram monitorados com polissonografia completa, cateter de
pressao faringea e nasoendoscopia. Os pacientes dormiram com
uma mascara oronasal com compartimentos nasal e oral separados
e selados entre si. Cada compartimento nasal e oral foi conectado a
um pneumotacografo e ambos foram conectados a uma valvula
multidirecional a fim de ser possivel modificar o fluxo de CPAP
(nasal ou oronasal), sem a necessidade de acordar o paciente. Um

cateter de pressdo faringea e broncoscépio pediatrico ultra-fino



foram introduzidos por orificios independentes através da mascara.
O sono foi induzido com baixas doses de midazolam. O CPAP foi
titulado até a pressao terapéutica durante as rotas oronasal e nasal.
O CPAP foi entdo reduzido para induzir limitacdo de fluxo aéreo
estavel na rota oronasal e abruptamente mudado para a rota nasal
e vice-versa. Adicionalmente, o experimento foi repetido com o uso
de uma fita selando a boca do paciente a fim de bloquear a
transmissdo de pressao pela cavidade oral. Resultados: A presséao
de titulacao de CPAP foi maior na rota oronasal quando comparada
a nasal (p=0,005). Cinco de 11 pacientes, com uma alta
porcentagem de respiracdo oral (>25%), ndo obtiveram sucesso na
titulacdo do CPAP com mascara oronasal. Durante limitac&o de fluxo
aéreo estavel o pico de fluxo inspiratério foi menor, o delta de
pressao faringea e a resisténcia inspiratdria da via aérea superior
foram maiores, enquanto as dimensdes nas regides retropalatal e
retroglossal foram menores na rota oronasal comparada a nasal
(p<0,05 para todas as comparagdes). As diferengas foram
observadas mesmo em pacientes sem respiragcao oral e foram
abolidas quando selamos a boca do paciente com uma fita (n=6).
Conclusao: Respiragao oral e transmissao de pressao positiva pela
cavidade oral comprometem a eficacia do CPAP com mascara

oronasal.



Descritores: apneia do sono tipo obstrutiva, pressdo positiva
continua nas vias aéreas, terapéutica, mascaras, endoscopia,

transtornos do sono.



Abstract

Weaver, FMLV. Evaluation of the effectiveness of oronasal vs nasal mask with
use of positive pressure for the obstructive sleep apnea treatment. [thesis]. Sao

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2018.

BACKGROUND: Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) is the
gold standard treatment for obstructive sleep apnea (OSA) and was
conceived to be applied by nasal route only. Oronasal mask is
frequently used in clinical practice but the effectiveness varies for
unknown mechanisms. We hypothesized that oral breathing and
pressure transmission through the mouth compromises oronasal
CPAP efficacy. METHODS: Thirteen OSA patients, well adapted to
oronasal CPAP, were monitored by full polysomnography,
pharyngeal pressure catheter and nasoendoscopy. Patients slept
with an oronasal mask with sealed nasal and oral compartments.
Sleep was induced with low doses of midazolam. CPAP was titrated
during both oronasal and nasal routes. CPAP was then reduced to
induce stable airflow limitation and abruptly switched to the alternate
route. In addition, a tape sealing the mouth was used to block
pressure transmission to the oral cavity. RESULTS: Best titrated
CPAP was higher in oronasal than nasal route (p=0.005). Five out of

11 patients with a high percentage of oral breathing (>25%) failed to



achieve stable breathing during oronasal CPAP titration. During
stable flow limitation, inspiratory peak flow was lower, driving
pressure and upper airway inspiratory resistance were higher,
retropalatal and retroglossal dimensions were smaller in oronasal
compared to nasal route (p<0.05 for all comparisons). Differences
were observed even among patients with no oral flow and were
abolished when a tape sealing the mouth was used (n=6).
CONCLUSION: Oral breathing and transmission of positive pressure

through the mouth compromises oronasal CPAP.

Descriptors: obstructive sleep apnea, continuous positive airway

pressure, therapeutics, masks, endoscopy, sleep disorders.
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1. Introducao

1.1 Apneia obstrutiva do sono

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio respiratério
caracterizado por episodios repetidos de obstrugao parcial ou total da via aérea
superior (VAS) durante o sono, levando respectivamente a hipopneias e
apneias’. A polissonografia (PSG) é o exame padréo ouro para o diagndstico da
AQOS e consiste no registro simultdneo de variaveis do eletroencefalograma,
eletro-oculograma e do eletromiograma para estagiamento do sono e de
variaveis respiratérias como oximetria de pulso, movimentagdo toracica e
abdominal, canula de pressao e termistor (para registro do fluxo aéreo) e roncos
para avaliagdo dos eventos respiratorios’. Além do registro de posigao corporal,
movimentag&o de perna e eletrocardiograma para avaliagao de outros disturbios
do sono. A apneia do sono se caracteriza por uma reduc¢ao >90% no sinal de
fluxo respiratério do termistor com duragdo minima de 10 segundos?. A hipopneia
se caracteriza por uma reducao parcial de fluxo aéreo (>30%) no sinal de fluxo
respiratorio da canula de presséo nasal por pelo menos 10 segundos, associada
a dessaturagdo de pelo menos 3% e/ou despertar?. Classificamos os eventos
como obstrutivos quando ha esforgo respiratorio identificado nas cintas toracica
e abdominal durante o evento.

A gravidade da apneia do sono é classificada pelo numero de eventos

respiratorios registrados na polissonografia expressa atraves do indice de apneia
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e hipopneia por hora de sono (IAH). O IAH normal em individuos adultos varia
de 0-5 eventos/h. O |IAH de 5 - 14, 15 - 29, >30 eventos /h classifica a AOS em
leve, moderada e grave, respectivamente?. A sindrome da apneia obstrutiva do
sono é definida por um IAH entre 5 e 15 associada a sintomas como sonoléncia
excessiva diurna e fadiga ou um I|AH>15 independente da presenga de

sintomas?.

1.2 Epidemiologia

A prevaléncia da AOS vém aumentando nos ultimos anos com o0 aumento
da obesidade e envelhecimento da populagdo*®. Um estudo de base
populacional realizou polissonografia em laboratério em uma amostra
representativa dos adultos da cidade de S&o Paulo (1042 individuos), mostrou
uma prevaléncia de AOS de 10% em mulheres e de 25% em homens
(considerando IAH>15)%. Mais recentemente, um estudo na Suiga realizou
polissonografia domiciliar em 2121 individuos (também considerando IAH>15)
encontrou uma prevaléncia de AOS de 23% nas mulheres e 50% nos homens’.

A AOS quando néo tratada pode levar a multiplas consequéncias que
impactam diretamente na qualidade de vida, como sonoléncia excessiva diurna,
dificuldade de concentracgéo, fadiga, irritabilidade e sintomas depressivos. A AOS
pode também ter consequéncias metabdlicas e cardiovasculares, podendo
contribuir para aumento da resisténcia a insulina e hipertensao arterial sistémica,
arritmias cardiacas e aumento da morbimortalidade 8°.

1.3 Fisiopatologia
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As razbes para o colapso da via aérea superior sdo multiplas. Existem
diversos fatores anatdbmicos e neuromusculares envolvidos. A anatomia da via
aérea dos humanos € composta pela cavidade nasal, nasofaringe, orofaringe,
hipofaringe, laringe, traqueia e pulmdes. A orofaringe € a Unica regido que néo &
composta por arcabougo cartilaginoso/ésseo, portanto € a estrutura colapsavel
da via aérea. Essa regidao pode ser dividida em: retropalatal e retroglossal. O
mecanismo de obstrucdo da VAS pode ser entendido utilizando o modelo de
resistor de Starling’®'". O mesmo compreende dois tubos rigidos (nasofaringe e
traqueia) separados por um tubo colapsavel (orofaringe) que passa através de
uma caixa selada (tecidos ao redor da faringe) (Figura 1). O padréo de fluxo que
passa por esse tubo depende das forgas aplicadas dentro e fora do segmento
colapsavel. As forcas que tendem a fechar o tubo s&o: a pressao negativa
inspiratoria e a presséo aplicada pelos tecidos ao redor da faringe (caixa selada).
As forgcas que tendem a abrir o tubo s&o: a tragdo traqueal e, principalmente, a
musculatura dilatadora da faringe. Quando a pressdo nasal e a pressdo na
traqueia sdo maiores do que a pressédo dentro da faringe, o fluxo ocorre
normalmente (Figura 1B). Quando a press&o nasal € maior do que a presséo
dentro da faringe, mas a pressdo da faringe € maior ou igual a presséo da
traqueia, ocorre limitagao de fluxo (Figura 1C). Quando a press&o nasal € menor
ou igual a pressao da faringe, o fluxo ndo ocorre (Figura 1D). Portanto, a presséo

critica de fechamento (Pcrit) é a pressédo na qual ocorre o colapso da faringe.
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Tubo rigndoﬁ Tubo rigido
/ Caixa selada \\ Caixa selada \
\ :
\
[ Segmento colapsavel
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\* C~— s
Presséo traqueal L Pressdo nasal Presséo traqueal Pon Pressdo nasal
Py P, Py ;J P,
A B
Tubo rigudo—\ Tubo rigido
. \ \
) Caixa selada \
8 ( \\
/ Segmento colapsavel s
dentro 5
— a—-—
Pressdo traqueal [’,9,, Pressdo nasal Pressdo traqueal | Proes Pressdo nasal
Py 6 P, Py 6 | P,

Cc D

Figura 1: Desenho esquematico do resistor de Starling. A: caixa selada representa os tecidos ao
redor da faringe, os dois tubos rigidos (nariz e traqueia) intermediados por um tubo colapsavel
(faringe). B: Sem limitag&o de fluxo, faringe pérvia. C: Com limitagéo de fluxo, colapso parcial da
faringe. D: Colapso total da faringe. Esquema adaptado de Gleadhill et al."?

Varios fatores podem aumentar a colapsabilidade da VAS desde flexdo
da cabeca'®, abertura da mandibula, abertura de boca'* e respiragéo oral's. A
respiragéo nasal € a via preferencial de pacientes saudaveis'®'”. Nos pacientes
com AOS estudos mostram um aumento da respiracdo oronasal'®. A respiragao
oral aumenta a colapsabilidade da via aérea, pois desidrata a mucosa da faringe
aumentando a tensdo superficial’® e reduz a ativacdo de mecanorreceptores
nasais e ativagdo do musculo genioglosso?. A abertura de boca desloca a
mandibula postero-inferiormente reduzindo o didmetro da VAS?' e o
comprimento do musculo genioglosso??. A abertura da boca pode ou nio estar

relacionada com a respiragao oral.
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1.4 Tratamento

1.4.1 Tratamentos gerais

O tratamento da AOS depende da avaliagdo da sua gravidade e do
fendtipo do paciente. Em pacientes obesos ou com sobrepeso, a perda de peso
€ sempre incentivada independente da gravidade da AOS?3. Evitar consumo de
alcool, sedativos e dormir na posicao lateral também devem ser recomendados.

Nos casos de AOS leve a moderada, existem varias opgdes terapéuticas
como: aparelho de avango mandibular?*, terapia miofuncional®®?® e cirurgias
como a uvulopalatofaringoplastia?’, faringoplastia lateral’® e a estimulagdo do
nervo hipoglosso?®. O tratamento padrao ouro para a AOS moderada-grave é o
CPAP3°. O CPAP foi idealizado por Sullivan em 1981, com o uso de uma
mascara nasal®'. A pressao seria transmitida na faringe posterior, projetando a
lingua e o palato mole anteriormente, assegurando a manutengéo da abertura
da VAS durante o sono, eliminando os eventos respiratorios obstrutivos (Figura
2). O uso regular do CPAP esta associado com a diminuigdo dos sintomas da
AOS, melhora da qualidade de vida e diminuigdo das complicacbes

cardiovasculares32-34,
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Apnea obstrutiva CPAP nasal
do sono

Figura 2: llustragdo funcionamento do CPAP desenvolvido por Sullivan. Fonte: Desenho
adaptado de Sullivan, 19813'. llustra o paciente com apneia obstrutiva do sono (esquerda) e em
seguida (a direita) em uso da press&o positiva com a via aérea superior completamente aberta

Porém os beneficios do tratamento da AOS com CPAP estédo diretamente
ligados ao seu uso regular. A ades&o ao tratamento com CPAP é variavel na
literatura35-38. Varios fatores influenciam a adesdo ao CPAP, incluindo nivel sécio
econdmico, nivel de compreensao da terapia, intensidade dos sintomas da AOS,

nivel de gravidades da AOS e a interface3’,

1.4.2 Interfaces

Conforme descrito acima, o tratamento da AOS com CPAP foi idealizado
utilizando mascara nasal. Com o passar dos anos novas interfaces surgiram na

tentativa de aumentar a adesao ao tratamento com CPAP (Figura 3).
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Figura 3: llustragéo dos tipos de interfaces. Mascara nasal (A), pillow nasal (B), mascara
oronasal (C) e mascara oral (D). Fonte: Andrade et al.*!

Muitos pacientes referem intolerdncia a mascara nasal devido a
persisténcia de abertura bucal e respiragdo oronasal*?>. A mascara oronasal
surgiu com o intuito de atender a esses pacientes e hoje representa 25% a 46%
das mascaras utilizadas*>**. No entanto, a pressdo transmitida pela cavidade
oral viola os principios propostos por Sullivan porque neutraliza a pressao
positiva aplicada através do nariz*® (Figura 4). De acordo com essa visdo, 0

CPAP com mascara oronasal poderia levar a falha na abertura da via aérea.
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Figura 4: Desenho esquematico do funcionamento do CPAP com mascaras nasal e oronasal.
Nivel 1, cavidade nasal; nivel 2, faringe; nivel 3, traqueia. A- via aérea superior obstruida durante
um evento obstrutivo. B- via aérea com o uso de PAP com mascara nasal, abrindo a via aérea
superior efetivamente. C- via aérea com o uso de PAP com mascara oronasal que viola os
principios propostos por Sullivan, pois causa perda do gradiente pressorico — representado por
circulos verdes. Fonte: Bahamman et al.*®

Dando suporte a hipotese de que a mascara oronasal pode ser ineficaz
para o tratamento da AOS com CPAP, Smith et al.'" estudaram seis pacientes
com AOS grave e observaram que tanto a pressao utilizada em uma mascara
nasal para abrir a VAS, quanto pressdes maiores foram insuficientes para abrir
a VAS quando utilizado uma mascara oronasal. Essa preocupacao foi
inicialmente descartada por Sanders et al.*¢ e Prosise et al.*” que estudaram
pacientes intolerantes a mascara nasal e concluiram que a mascara oronasal
era bem tolerada e capaz de tratar AOS adequadamente na pratica clinica. Apos
essa controvérsia ha mais de 20 anos, houve uma lacuna na literatura que
coincidiu com o0 aumento e popularizacdo da mascara oronasal.

Nosso grupo do Laboratorio do Sono passou a se interessar pelo assunto
a partir da observagao de um paciente de 69 anos, com AOS grave que mantinha
queixa de sonoléncia excessiva diurna a despeito do tratamento adequado de

CPAP com mascara oronasal*®. Foi realizado um exame de titulagido de CPAP
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com a mascara oronasal que evidenciou um IAH residual de 32 eventos/hora a
despeito de uma pressao de 16cmH20. Levantada a hipétese de que a mascara
oronasal poderia influenciar a efetividade; realizamos uma titulagdo de CPAP,
onde na primeira metade da noite foi utilizada uma mascara nasal e na segunda
metade uma oronasal. Com a mascara nasal, uma pressao de 7cmH2O foi
suficiente para eliminar a AOS. Em contraste, na segunda metade, com a
mascara oronasal ndo foi possivel eliminar os eventos obstrutivos (Figura 5).
Para esclarecer os mecanismos envolvidos, foi realizada uma sonoendoscopia
com as duas mascaras estudadas e observado o colapso em regido retroglossal

quando a mascara oronasal foi utilizada.
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Figura 5: Em A, o hipnograma da polissonografia com titulagdo de CPAP com mascara nasal e
oronasal acompanhada de nasoendoscopia. Imagens da sonoendoscopia — na parte inferior,
usando mascara nasal e oronasal. Durante a primeira parte do exame de titulacdo, CPAP nasal
de 7cmH20 controlou adequadamente os eventos obstrutivos. Durante a segunda parte do
exame com a mascara oronasal houve persisténcia dos eventos obstrutivos, a despeito de uma
elevagdo da pressao até 16cmH20. Em B, a imagem de endoscopia capturada com mascara
nasal mostra uma orofaringe aberta. Em contraste, em C, a imagem tirada com a mascara
oronasal com pressdo de 16cmH20 mostra a base da lingua disposta posteriormente,
empurrando a epiglote e estreitando significativamente a luz da via aérea. Definicdo das
abreviaturas: SpO2=saturagéo arterial de oxigénio medido por oximetro de pulso. CA=apneia
central. AO=apneia obstrutiva. MA=apneia mista. Hypo=hipopneia. PAP=pressao arterial
pulmonar. REM=movimento rapido dos olhos. Os eventos respiratérios sdo mostrados em
segundos. Fonte: Schorr et al.*®

ApoOs esse relato de caso, realizamos uma revisao de literatura sobre o
impacto das interfaces utilizadas no tratamento com PAP, publicada no Jornal
Brasileiro de Pneumologia*®. Encontramos seis estudos que avaliavam a eficacia

das mascaras no uso de CPAP (Tabela 1).
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Tabela 1: Estudos que mostram a eficacia dos diferentes tipos de mascaras no tratamento da

AOS
Autores Desenho n Mascara |AH basal IAH residual/Pressao de Desempenho
Experimental (e/h) CPAP
Beecroft, Observacional 98 N,ONe 40,6+25,8 Pressao de CPAP: nasal
et (0] 7,7+2,1 vs oronasal 9,7+3,2 vs o~
al.,2003% oral 8,8+2,0cmH,0 (ns) N=ON=O
3
IAH residual: nasal 6,7+13,3 vs
oronasal 9,8+12,8 vs oral
10,9420,1 e/h (ns)
Borel, et Observacional 2311 N,ONE 41,0£21,0 Pressao de CPAP
al., 2013 PN aproximada: nasal 8,8 vs
. oronasal 9,6 (p < 0,05) vs pillow P>N>ON
8,3 cmH20 (p<0,05).
IAH residual: ND
Bettinzoli, Observacional 109 N e ON 41,1£20,5 Pressao de CPAP: nasal
etal., 10,0£2,0 vs oronasal 11,2421
2014%" cmH:0 (p<0,05) N>ON
IAH residual: nasal 2,6+2,5 vs
oronasal 4,5+4,4 e/h (p<0,05)
Teo, et Randomizado 24 N e ON 47,0£15,2 Pressao de CPAP: nasal N>ON
al.,2011% 11,4+1,9 vs oronasal 11,8+2,4
Cross Over cmH:0 (ns)
IAH residual: nasal 5,3+3,4 vs
oronasal 11,0+10,4e/h (p=0,01)
Bakker, et Randomizado 12 N,ONe 59,8+28,6 Pressao de CPAP: nasal 11,0 N>ON=0Q
al., 2012% ONQ vs oronasal 11,1 vs oronasal
Cross Over +queixeira 11,1 (ns).
IAH residual: nasal 0,61/IQR
1,1 vs oronasal 2,4/IQR 3,7 vs
oronasal + queixeira 1,7/ IQR
4,0 e/h (p=0,03).
Ebben, et Randomizado 55 N,ONe ND Pressao de CPAP: na AOS N=P>ON
al.,2012% PN moderada a mascara oronasal

Aberto

requereu +2,8+2,1 cmH20 e na
AOS grave +6,0+ 3,2 cmH20 do
que a mascara nasal (p<0,001).

IAH residual: ND

¢ Estes artigos serao citados na tabela 2. ND = Dado n&o disponivel. N = mascara nasal, ON =
mascara oronasal, O = mascara oral, P = pillow nasal, OQ = oronasal + queixeira, ns = diferenga
ndo estatisticamente significante. IQR = intervalo interquartil. > (superior) e = (semelhante). A
coluna desempenho representa uma sintese do artigo. Fonte: Andrade et al.*®

Dos seis estudos descritos na Tabela 1, encontramos trés randomizados

e trés observacionais*3°%:51  Dois estudos randomizados eram cruzados®253 e um
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era aberto®. Apenas um estudo avaliou a mascara oral que é pouco utilizada na
pratica clinica®. Nos trés estudos observacionais, os pacientes incluidos tinham
AOS de moderada a grave. Beecroft et al.?°, estudaram 98 pacientes que tiveram
a opcao de escolher as mascaras nasal, oral e oronasal para o tratamento com
PAP. Nao s6 a maior parte dos pacientes escolheu a mascara nasal (66%), como
um terco dos pacientes que optaram pela mascara oral decidiram trocar para
mascara nasal durante o seguimento. Apesar das diferengas em pressao
terapéutica e IAH residual entres as mascaras ndo terem atingido valor
significativo, & importante observar que a mascara nasal utilizou menores
pressdes de CPAP, em média 2 cm H2O menor, e obteve menor IAH residual.
Borel et al.*® realizou um estudo observacional com uma coorte de 2.311
pacientes onde a propor¢ao de uso de mascara nasal, oronasal e pillow nasal foi
de, respectivamente, 62%, 26% e 11%. A pressao de CPAP foi estatisticamente
diferente nos trés grupos, sendo, em ordem decrescente, maior no grupo
oronasal, nasal e pillow nasal. Analise multivariada observou que a mascara
oronasal foi associada a uma pior ades&o ao CPAP. Bettinzoli et al.>' avaliaram
109 pacientes que escolheram entre a mascara nasal (61%) e oronasal (38%).
A mascara oronasal foi associada a maior pressdo e maior |IAH residual. Todos
os estudos observacionais apontaram um pior desempenho da mascara
oronasal*3-50.51,

Os estudos randomizados também encontraram resultados semelhantes.
Teo et al.>? randomizaram pacientes sem obstrugdo nasal, virgens de tratamento
para duas noites de titulacdo: uma com mascara nasal e outra oronasal. A

mascara oronasal apresentou um IAH residual aumentado. Apesar de ndo atingir

valor estatistico significativo (p=0,46), 43% dos pacientes apresentaram um
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aumento de 2cmH20 na pressdo de CPAP quando a mascara oronasal foi
utilizada. Bakker et al.?® randomizaram pacientes com AOS com indicagao para
tratamento com CPAP para as mascaras nasal e oronasal utilizando CPAP
automatico e fixo. Adicionalmente, para avaliar se a diferenca de performances
entre as mascaras era associada a um deslocamento posterior da mandibula, foi
acrescentado um estabilizador de mandibula associado a mascara oronasal.
Resultados semelhantes foram obtidos entre a mascara oronasal e oronasal com
estabilizador, sendo essas duas inferiores a mascara nasal quanto ao IAH
residual. Ebben et al.>* randomizou 55 pacientes para mascara nasal e oronasal.
Os pacientes realizaram titulagdo de CPAP com as mascaras iniciais e apoés trés
semanas houve mudanca para a mascara complementar, porém sem nova
titulagdo. Desta forma foi encontrado um IAH residual aumentado com a mascara
oronasal, sugerindo que uma nova titulagdo deve ser realizada quando ocorrer
qualquer mudancga de interface. Os estudos randomizados também apontaram
para um pior desempenho da mascara oronasal. Porém é importante ressaltar
que os pacientes ndo foram avaliados quanto a rota de respiragéo preferencial.
Dois estudos n&o avaliaram adequadamente presencga de obstrugdo em VAS®354
e em um estudo os pacientes com obstrugdo nasal (que seriam os que
teoricamente apresentariam beneficio com a mascara oronasal) foram
excluidos®?.

Quanto a adesao as mascaras nasal e oronasal, foram encontrados oito
estudos (Tabela 2) que também apontaram um pior desempenho na mascara

oronasal.
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Tabela 2: Estudos que mostram o impacto na adesdo com os diferentes tipos de mascaras no
tratamento da AOS

Desenho

IAH basal

Autores Experimental n Mascara (e/h) Adesao Desempenho
Nasal 5,8+1,7 vs oronasal
Beecroft, et . N, ON e 3,8+3,0 vs oral 6,6+0,8 -
al.,2003% Observacional o8 0 4064258 noites/semana do periodo N=0 >ON
de aclimatizagéo (p<0,01).
Borel, et . N, ON e Nasal 5,7+2,2 vs oronasal -
al.2013% Observacional 2311 PN 41,0£21,0 5,1£2,3 hinoite (p<0,0001). N=P >ON
Nasal 5,8+2,8 vs oronasal
Bachour, et . N,ON e 4 7+2.8 vs pi//OW 4,7+3,2
al., 20135 Observacional 703 PN ND h/noite N>P=ON
(p<0,001).
; Randomizado
Mortlmorel,10 20 N e ON 34,0452 Nasal 5,3i0,4 VS ozronasal N>ON
et al., 1998 Cross Over 4,3+0,5 h/noite (p=0,01).
. . % Dias utilizados: nasal
H';"rfs%eogﬁ Rg;‘gsosmg\zdro 39 NePN  47,1+354 85,7423,5 vs pillow P>N
’ 94,1+8,3 % (p=0,02).
Ryan, et al., Randomizado Nasal 5,1%1,9 vs pillow _
201157 Cross Over ~ 21~ NePN  52,4+21,6 5,017 (ns). P=N
Anderson, Randomizado Nasal 3,8 vs oral 3,5 h/noite -
et al., 2003% Cross Over 25 NeO 85,0£36,0 (ns). N=0
Nasal 1° més: nasal 4,3+2,6 vs
Randomizado 63,0+39 Oral oral 4,6+2,1 h/noite (ns).
Khanna, et J
al. 200359 38 N € O 58,5i34,8 Nzo

Aberto

2° més: nasal 4,6+2,5 vs
oral 5,5+2,6 h/noite (ns).

ND = Dado nao disponivel. N = mascara nasal, ON = mascara oronasal, O = mascara oral, P =
pillow nasal, ns = diferenga ndo estatisticamente significante. > (superior) e = (semelhante). A
coluna desempenho representa uma sintese do artigo. Fonte: Andrade et al.*®

Dois desses estudos também foram descritos na Tabela 1, pois
apresentavam também dados relevantes quanto a efetividade*®%°. Dos 8 estudos
incluidos na Tabela 2, trés eram observacionais, cinco randomizados sendo
quatro cruzados e um aberto. Os trés estudos observacionais somam 3.112
pacientes e revelam uma pior adesdo com o0 uso da mascara oronasal quando
comparada a nasal**%%5%, Dos estudos randomizados, apenas um compara
mascara nasal vs oronasal*’. Mortimore et al.*? realizou titulagdo com a mascara

nasal e depois randomizou os pacientes para as mascaras nasal e oronasal por
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dois periodos de quatro semanas. A adesdao com a mascara nasal foi 1 hora
maior e 19 dos 20 pacientes preferiram a mascara nasal ao final do estudo. Os
demais estudos avaliaram a mascara nasal com a tipo pillow ou a mascara oral,
sendo que a ultima € pouco utilizada na pratica clinica.

Com o surgimento de novos estudos avaliando o impacto das interfaces,
nosso grupo expandiu a revisdo sistematica e publicou uma metanalise
comparando o CPAP com mascara nasal (CPAP nasal) vs CPAP com mascara
oronasal (CPAP oronasal) em 2018%. Por entendermos que a mascara oral é
pouco utilizada na pratica clinica, a mesma n&o foi estudada.

Foram avaliados cinco estudos randomizados e oito ndo randomizados
que avaliavam nivel de CPAP e/ou IAH residual e/ou adesdo ao CPAP. As

informagdes de cada estudo estdo descritas nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 3: Estudos elegiveis na metandlise comparando mascara nasal vs oronasal
. - Tempo . i
Estudo Tipo de C_rlter|o~de n Mascara com cada TIpO d~e Ava.llagao
estudo inclusao . titulacao final
mascara
Mortimore . Nasal vs . - Adeséao
199840 Randomizado AOS 20 oronasal 4 noites Automatico CPAP
Nivel
Teo . Nasal vs . - CPAP
201152 Randomizado IDR>15 e/h 24 oronasal 1 noite Automatico IAH
residual
Nasal vs Nivel
Ebbe24 Randomizado IAH>5 e/h 55 oronasal 1 noite Manual CPAP
2012 ; IAH
vs pillow ;
residual
’(\)lraosnaa:s‘;sl Automatico/ Nivel
CPAP
Bakker Randomizado  IAH>30 e/h 12 vs 20u3 CPAP com
2012 noites pressao titulada IAH
oronasal+ manualmente idual
queixeira residua
Nivel
Ebben . Nasal vs . CPAP
201461 Randomizado IAH=16 e/h 14 oronasal 1 noite Manual IAH
residual
Nasal vs Nivel
Beecroft Nao- . CPAP
200350 Randomizado IAH>5 e/h 98 o‘r/cs)noez?l 1 noite Manual Adesio
CPAP
Nasal vs
Bachour N&o- oronasal - Adesdo
201355 Randomizado NI 730 vs nasal >3 semanas Automatico CPAP
pillow
=18 anos Nasal vs Informagdes da Nivel
Nao- AOS oronasal  base de dados - CPAP
43
Borel 2013 Randomizado  CPAP ha 1-24 23 vsnasal de uso de CPAP Automatico Adeséo
meses pillow CPAP
Usuarios do Informagdes da IAH residual
Casanova Nao- servigo de 761 Nasal vs base de dados Automatico Adesio
201362 Randomizado assisténcia oronasal de uso de CPAP CPAP
domiciliar
AOS néo
Kamisnka Nao- tratada Nasal vs Nivel
63 ) adequadamente 6 1 noite Manual CPAP
2014 Randomizado oronasal
com CPAP
oronasal
Nivel
Benttizoli Néo- Nasal vs . - CPAP
20145 Randomizado IAH>15 e/h 109 oronasal 3 ou 4 noites Automatico IAH
residual
IDR>15 Nivel
= ~ CPAP/
Westhoff Nao- e/ou sono ndo 65 Nasal vs APAP/ Automatico CPAP
2015 Randomizado restaurador oronasal SVA/ nivel IDR
com CPAP ON residual
Nasal vs Nivel
Deshpande N&o- oronasal . CPAP
2016% Randomizado IAH>5 e/h 358 vs nasal 1 noite Manual IAH
pillow residual

IAH=indice de apneia-hipopneia; IDR=indice de disturbio respiratério. APAP=Pressao
positiva automatica; SVA=servo ventilagdo; NI=n&o informado. Fonte: Andrade et al.®®
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O principal achado desta metanalise é que, quando comparado a mascara
nasal, o tratamento com CPAP e mascara oronasal esta associado a maiores
pressdes de CPAP (em média +1,5cmH20), associadas a um maior |IAH residual
(2,8 eventos/h) e uma pior adesao (-48 minutos/noite).

Essa linha de pesquisa nos motivou a realizar um estudo para entender
0s mecanismos exatos pelos quais a interface oronasal compromete a eficacia
e acaba por gerar pior adesao e comprometimento da efetividade do tratamento
da AOS. Estudamos 18 pacientes sem obstrugdo nasal, recém diagnosticados
com AOS e virgens de tratamento®s. Realizamos sonoendoscopia, com o
endoscopio localizado na regido retroglossal. Titulamos o CPAP na rota nasal,
utilizando uma mascara com compartimento nasal e oral selados e separados.
Desta forma, apds a titulagdo na rota nasal, o fluxo de CPAP foi mudado
agudamente para oronasal (n=18) e oral (n=16). Dos 18 pacientes, 12 (de 18) e
14 (de 16) tiveram eventos obstrutivos quando o CPAP foi mudado para a rota
oronasal e oral respectivamente. Quando avaliados quanto a rota de respiracao
predominante, todos os pacientes que tiveram mais de 50% de respiracao
oronasal evoluiram com eventos obstrutivos na rota oronasal. Além disso,
mesmo 0s pacientes com respiragcao 100% nasal também apresentaram eventos

obstrutivos (Figura 6).
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Figura 6: Grafico com porcentagem de respiragédo nasal e oral com a mascara oronasal. Cada
ponto representa um unico ensaio durante o CPAP oronasal. Os ensaios foram agrupados em
respiragao estavel, hipopneia e apneia de acordo com o padrao respiratorio observado durante
o CPAP oronasal (eixo x). Cada ponto é a mediana (25 — 75 centil) da porcentagem de respiragéo
nasal durante os 30 segundos logo apés a mudanga para rota oronasal ou antes do primeiro
evento respiratorio observado (hipopneia ou apneia). Os pontos no topo do grafico representam
os ensaios com 100% de respiragao nasal (a auséncia de barras de erro nestes pontos indica a
auséncia de variabilidade na porcentagem de respiragédo nasal). O grafico mostra que todos os
ensaios com <50% de respiragdo nasal resultou em eventos obstrutivos. A respiragdo estavel
ocorreu exclusivamente quando a respiragao nasal foi predominante (>50%). Entretanto eventos
respiratérios foram observados em alguns ensaios mesmo quando a respiragdo nasal foi
predominante ou 100%. Fonte: Andrade et al.®®

Nesse estudo, foram avaliadas/selecionadas apenas as imagens de
menor calibre em cada rota, porém nao foi possivel avaliar em qual momento do
ciclo respiratério o paciente se encontrava. As dimensdes de orofaringe
mostraram uma progressiva redug¢ao da via aérea com as rotas oronasal e oral

(Figura 7).

nasal predominante
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Figura 7: Grafico com distancia entre a epiglote e base de lingua e area retroglossal com as rotas
nasal, oronasal e oral. Em A, a distancia entre a epiglote e a base da lingua, em B, area
retroglossal durante o CPAP transmitido pelas rotas nasal, oronasal e oral. Cada ponto
representa a media da distancia entre a epiglote e a base da lingua (A) e a media da area
retroglossal (B) obtida dos 3 ensaios de cada paciente nas rotas nasal, oronasal e oral. As barras
representam a mediana (25 - 75 centil) do grupo. * p < 0,05. Fonte: Andrade et al.®®

Nossos achados nos fizeram questionar ainda mais a eficacia da mascara
oronasal. Porém, algumas questbes nao foram respondidas: 1. Os pacientes
estudados nao tinham obstru¢cdo nasal e nunca haviam sido tratados. Portanto,
ndo tinham indicacdo de mascara oronasal. E, portanto, dificil extrapolar os
resultados para os pacientes com indicacdo de mascara oronasal, visto que o
comportamento da via aérea pode ser diferente em pacientes com obstrucéo
nasal e bem adaptados ao CPAP oronasal®®-%8, 2. As mudangas agudas de fluxo
de CPAP no estudo acima foram feitas todas na pressao titulada na rota nasal.
E possivel que o fracasso da mascara oronasal fosse decorrente da falta de
titulagdo adequada do CPAP com a mesma. 3. As mudancgas de rota nasal,
oronasal e oral foram feitas sempre na mesma ordem, sendo impossivel avaliar
se o fendbmeno se repetiria em caminho inverso. 4. O local de obstrugdo da VAS

nao foi elucidado, pois apenas a area retroglossal foi observada. 5. A presséo na

faringe n&do foi monitorada, impossibilitando a mensuragcdo do esforgo e da




Introducao 22

resisténcia da VAS. 6. Por ultimo, como se poderia prever, os pacientes com
uma alta porcentagem de respiragao oral tiveram o pior desempenho no CPAP
oronasal. No entanto, ndo foi possivel explicar porque varios pacientes que
respiravam exclusivamente pelo nariz, apresentaram eventos obstrutivos
quando a rota de CPAP foi alternada de nasal para oronasal.

Diante do exposto acima, fica claro que estamos diante de um paradoxo
nao esclarecido. Por um lado, estudos experimentais sugerem que todos os
pacientes que usam a mascara oronasal tém resultados desastrosos'"85, pois a
pressao transmitida pela cavidade oral obstrui a VAS. Por outro lado, por mais
que tenhamos apontado na metanalise recente que a mascara oronasal possui
desempenho inferior a nasal®®, muitos pacientes utilizam a mascara oronasal e
estdo bem adaptados. E tanto que a mesma correspondeu a 27% das mascaras
vendidas pela RESMED Brasil no ano de 2015 (comunicagdo pessoal). No
presente estudo, testamos uma explicagao unificadora que concilia a teoria de
que o CPAP oronasal ndo deve ser eficaz no tratamento da AOS", com a
observacado de que o CPAP oronasal apresenta resultados mistos na pratica
clinica*346.6369 Para este fim, nos estudamos pacientes com AOS que utilizavam
o CPAP oronasal ha pelo menos trés meses. Pacientes que apresentavam
obstrucdo nasal ndo foram excluidos, pois entendemos que sdo os pacientes
que teoricamente mais se beneficiam da mascara oronasal. Nossas hipdteses
sao de que: 1. Todos os pacientes serao titulados adequadamente quando CPAP
ofertado pela rota nasal, 2. A titulagdo com a rota oronasal tera resultados
variaveis, 3. A eficacia da titulacdo na rota oronasal sera inversamente
proporcional a porcentagem de respiracdo, 4. A rota oronasal tera pior

performance do que a rota nasal mesmo em pacientes respirando
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exclusivamente pelo nariz, devido a transmissédo de pressdo no compartimento
oral, 5. A diferenca de performance sera melhor avaliado em condi¢cdes de

limitagdo de fluxo estavel.



2.0BJETIVOS
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2. Objetivos

Comparar a desempenho do CPAP com mascara oronasal e nasal em

pacientes com AOS grave e bem adaptados a mascara oronasal.

2.1 Objetivos especificos:

1. Comparar a pressao de titulacdo de CPAP nas rotas oronasal e
nasal.

2. Correlacionar a diferenca entre as pressoes de titulacdo nas rotas
oronasal e nasal com a porcentagem de fluxo oral do CPAP oronasal

3. Avaliar os efeitos agudos de mudancga de rota de CPAP (oronasal
para nasal e vice-versa) durante a limitagao de fluxo estavel através do pico de
fluxo inspiratério, presséo faringea, resisténcia inspiratéria da via aérea superior
e dimensdes da via aérea em regido retropalatal e retroglossal.

4. Avaliar os efeitos agudos de mudancga de rota de CPAP (oronasal
para nasal e vice-versa) durante a limitagdo de fluxo estavel impedindo a
transmissao de pressao positiva a cavidade oral através do uso de uma fita

selando a boca do paciente.



3. METODOS
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3. Métodos

3.1 Pacientes

Foram recrutados pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, com
diagnostico de AOS moderada ou grave, em uso regular (>4 horas/noite) de
CPAP com mascara oronasal ha pelo menos trés meses que estavam em
acompanhamento no Grupo de Disturbios do Sono da Disciplina de Pneumologia
do Instituto do Coragao — InCor. Critérios de exclusao: idade >80 anos, indice de
massa corpoérea (IMC)>40 kg/m?, uso concomitante de oxigénio, presenca de
outros disturbios do sono associados (como apneia central do sono). O Comité
de Etica do Instituto do Corag&o aprovou o protocolo (SDC 4149/14/129) (Anexo
7.1). Todos os pacientes foram informados sobre o protocolo e seus
procedimentos e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes

de iniciar qualquer etapa do estudo (Anexo 7.2).

3.2 Avaliagdes iniciais

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo clinica e
antropomeétrica que incluiu as circunferéncias cervical e abdominal, peso e altura.
A orofaringe foi classificada conforme o indice de Mallampati modificado, foi

realizada uma avaliagao da cavidade nasal, das alteragcées anatomicas da face
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e uma avaliacdo dentaria. Os pacientes foram questionados quanto aos
sintomas nasofaringeos, antecedentes mérbido-pessoais, medicagdes em uso,
informagdes sobre polissonografia basal e de titulagdo (caso existente), posi¢cao
preferencial de dormir, o uso de CPAP e mascaras ja utilizadas (Anexos 7.3 e
7.4).

Foram aplicados os questionarios de Sonoléncia Excessiva Diurna de
Epworth (Anexo 7.5), questionario de Berlim e o questionario de Avaliacéo de

Resultados Nasossinusais (SNOT 20) (Anexo 7.6).

3.3 Polissonografia com sono induzido

O paciente era convidado a dormir no laboratério do sono na noite anterior
para assegurar uma noite do sono adequada precedente ao protocolo. Pela
manha3, foi realizada uma inducdo do sono no laboratério do sono do InCor. O
paciente foi monitorado usando todos os canais da PSG, exceto pela canula
nasal e termistor.

Foi utilizada uma mascara oronasal com os compartimentos nasal e oral
separados e selados (Hans Rudolph, EUA) (Figura 8), a mesma foi ajustada no
rosto do paciente com o auxilio de um silicone moldavel (Silagum, DMG,

Hamburg, Germany) para evitar vazamentos.
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Figura 8: Mascara oronasal com compartimentos oral e nasal separados e selados. Cada
compartimento foi conectado a um pneumotacégrafo e a um transdutor de presséo

Em cada compartimento da mascara foi conectado um pneumotacografo
idéntico, aquecido, (3700A, Hans Rudolph, EUA) e um transdutor de pressao
(MP45-14-871, Validyne, Northbridge, CA) para quantificagdo do fluxo aéreo e
pressdo do compartimento. O conjunto de transdutor diferencial de
pressao/pneumotacografo foi calibrado utilizando uma seringa de 1L (Hans
Rudolph, Kansas City, MO). Os sinais de fluxo foram registrados por um sistema
de aquisicdo de dados com uma frequéncia de amostragem de 200 Hz. Os
compartimentos nasal e oral foram conectados ao CPAP (Philips, Respironics,
Murrysvil, PA) por meio de uma valvula multidirecional (2100, Hans Rudolph,
Kansas City, MO) que permitiu mudanca de rota de CPAP mimetizando um
CPAP com mascara nasal e oronasal. A valvula foi suspensa por um braco
mecanico, a fim de proporcionar conforto ao paciente e permitir que o
pesquisador pudesse mudar a rota de fluxo sem contato com o paciente (Figura

9).
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Figura 9: Imagem com paciente com mascara oronasal e valvula multidirecional aberta para as
rotas nasal e oronasal. Na figura A podemos observar a valvula aberta para o compartimento
nasal. Em figura B podemos observar a valvula aberta para os compartimentos nasal e oral

Os vazamentos de ar da mascara e entre os compartimentos internos da

mascara foram meticulosamente excluidos por uma série de testes:

- Inspecgao por palpacao e visado pelos investigadores

- Com o CPAP em 5cmH20 acoplado a valvula multidirecional com rota
oronasal, foi solicitado ao paciente que respirasse exclusivamente pelo nariz e
observado se existia algum fluxo no compartimento oral. Depois o procedimento
foi repetido com o paciente respirando exclusivamente pela boca e observado
se existia algum fluxo no compartimento nasal. Desta foram foi excluido que n&o

havia vazamentos entre os compartimentos.

- Com o CPAP em 5cmH20 acoplado a valvula multidirecional com rota
nasal foi solicitado ao paciente que simulasse uma apneia por alguns segundos.
Foi entdo observado se existia algum fluxo pelo pneumotacografo nasal e oral.

O procedimento foi repetido com a rota oral.
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Para indugdo do sono, o midazolam foi diluido em uma solugéo salina com
concentragdo de 1mg/10 ml e infundido em uma veia periférica gota a gota até
ser observado o inicio do sono pela PSG. A indugdo do sono foi iniciada com a
infusdo de 5ml de solugdo durante 5 min, que foi repetida quando necessario até
que o primeiro estagio de sono fosse detectado online na monitorizagdo do
eletroencefalograma (EMBLA, Philips Respironics,Murrysville,PA). A infusdo do
midazolam para manutencdo do sono s era reiniciada quando o paciente

despertava e ndo conseguia retornar ao sono novamente em 10 min’°.

Ap0s a indugao do sono, um cateter de presséo faringea (MPR-500, Millar
Instruments, Houston, TX) foi inserido na narina direita através da mascara
oronasal em uma entrada especifica, selada e foi entdo alojado ao nivel da
epiglote. Um broncoscépio pediatrico de 2,8mm de diametro (BFXP-160F,
Olympus, Tokyo, Japan) foi inserido na narina esquerda do paciente através de
uma entrada especifica e selada. O broncoscopio foi alojado na regido
retroglossal e posteriormente na regido retropalatal da via aérea. O mesmo
investigador realizou todas as endoscopias. As medidas de fluxo nasal e oral,
pressdo na mascara nos compartimentos oral e nasal, pressao faringea e
imagens de via aérea superior foram captadas e sincronizadas em um sistema
de aquisigdo de dados (Power 1401, Cambridge Electronic Design, Cambridge,

England) (Figuras 10 e 11).
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Figura 10: Imagem ilustrando dia de coleta do protocolo. Paciente em posi¢do supina sendo
monitorado com polissonografia, canais de fluxo respiratério, presséo faringea e nasoendoscopia

Pneumotacografo oral e nasal
Pressao no compartimento oral e nasal
Nasofibroscopia

Cateter de epiglote

Figura 11: Desenho esqueméatico do protocolo de pesquisa. Paciente em posi¢cdo supina,
monitorado com polissonografia, utilizando mascara oronasal acoplada a dois
pneumotacégrafos, valvula multidirecional e CPAP. Sinais de fluxo, pressdo da mascara em cada
compartimento, pressao faringea e imagens de nasoendoscopia sendo capturados e
sincronizados em computador exclusivo

3.4 Etapas do estudo

O estudo foi realizado na fase 2 do sono NREM, com o paciente dormindo
em posicao supina e o pescoco em uma posicao neutra. O estudo foi realizado

em trés etapas:
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3.4.1Titulacdo de CPAP

O CPAP foi titulado para obter a pressao ideal para abertura da VAS nas
duas rotas: oronasal e nasal. Caso a titulagado néo fosse efetiva para estabilizar

a via aérea, a pressao maxima tolerada era considerada.

Foi avaliada durante um minuto a proporc¢ao de fluxo oral na titulacdo de
CPAP utilizando a formula: pico inspiratério oral/ (pico inspiratério nasal+oral)
x100. Pacientes com fluxo oral >25% foram classificados como respiradores

orais.

3.4.2 Limitagao de fluxo estavel

A pressédo de CPAP foi reduzida até atingir limitagdo de fluxo estavel,
definida por: aumento do tempo inspiratério com achatamento da curva
inspiratoria, havendo auséncia de aumento de fluxo aéreo a despeito de aumento

da pressédo negativa faringea.

Todos os pacientes foram submetidos a mudanga aguda na rota de CPAP
de oronasal para nasal e vice-versa com o endoscopio localizado na regido
retropalatal e retroglossal. Pico de fluxo inspiratorio, pressdo faringea,
resisténcia de VAS, porcentagem de fluxo oral e dimensdes da VAS foram
avaliadas em trés respiracdes antes e trés respiracbes apds cada mudanca

aguda de rota.
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O delta de presséo faringea foi calculado pela diferenca entre a pressao

faringea no final da expiragdo e no seu nadir (Figura 12).

\
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Figura 12: llustra o calculo do delta de presséo faringea. As setas inferiores apontam para a
pressao faringea no final da expiragéo e no seu nadir. A seta superior aponta para o pico de fluxo
inspiratério. Fluxo N= fluxo nasal, Press N = pressdo no compartimento nasal da mascara,
Fluxo O = fluxo oral, Press O = pressdao no compartimento oral da mascara, Press Epi =
pressao de epiglote

A resisténcia da VAS foi calculada pelo delta de pressao faringea dividido
pelo fluxo inspiratério nasal no momento do nadir de presséo faringea (Figura

13).
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Figura 13: llustra o calculo da resisténcia da via aérea superior. Delta de pressao faringea (setas
na parte inferior da imagem) dividido pelo fluxo inspiratério nasal durante o nadir de presséo
faringea (setas na parte superior da imagem). Fluxo_N= fluxo nasal, Press_N = pressdo no
compartimento nasal da mascara, Fluxo O = fluxo oral, Press_O = pressdo no compartimento
oral da mascara, Press_Epi = pressao de epiglote

As dimensdes da VAS foram delimitadas manualmente (ImagePro Plus
4.5.0.29, USA). Foram realizadas seis medidas no final da expiragdo: 1. Area
retropalatal; 2. Area retroglossal; 3. Distancia antero-posterior retropalatal (AP);
4. Distancia AP retroglossal; 5. Distancia latero-lateral retropalatal; 6. Disténcia
latero-lateral retroglossal (Figuras 14 e 15). As medidas foram definidas em
pixels. Um investigador cego quanto a rota de CPAP avaliou todas as imagens

da VAS.
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Figura 14: Exemplo do protocolo da avaliagdo da imagem durante as mudangas agudas de rota
de CPAP. Foram analisadas as imagens de via aérea superior em regido retropalatal no final da
expiracdo em 3 respiragdes antes e 3 respiragdes depois da mudanga aguda de rota (marcada
pela linha tracejada). Fluxo_N= fluxo nasal, Press_N = pressdo no compartimento nasal da
mascara, Fluxo O = fluxo oral, Press_O = pressao no compartimento oral da mascara, Press_Epi
= pressao de epiglote

Figura 15: Imagem de nasoendoscopia na regido retropalatal e retroglossal com as medidas de
comprimento e area. Regido retropalatal (A) e retroglossal (B), medidas de distancia antero-
posterior, latero-lateral e area
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3.4.3 Limitacao de fluxo estavel com fita selando a cavidade oral

Para testar a hipotese de que a mascara oronasal seria negativamente
influenciada pela transmissao de pressao positiva na cavidade oral, selamos a
boca de um subgrupo de pacientes durante limitagcado de fluxo estavel com uma

fita adesiva.

3.5 Analise estatistica

Os dados foram expressos em média £ desvio padrao ou mediana (25-75
percentil) quando apropriado. A normalidade da distribuicdo dos dados foi
testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t de Student pareado e o
teste Wilcoxon pareado foram utilizados para comparar as variaveis: pico de
fluxo inspiratério, delta de pressao faringea, resisténcia de VAS e dimensdes da
VAS nas duas rotas de CPAP. Para avaliar a influéncia da porcentagem de fluxo
oral no aumento da pressao de titulacdo na rota oronasal, foi utilizada a
correlagcdo de Spearman. O pacote estatistico utilizado foi SPSS (Version 20,

SPSS Inc., Chicago, IL). A significancia estatistica foi estabelecida em p <0,05.
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4. Resultados

De um total de 200 pacientes em uso de CPAP do ambulatério de
Disturbios do Sono da Disciplina de Pneumologia do InCor, que em algum
momento havia sido prescrito uma mascara oronasal, apenas 36 estavam em
uso da mesma. Vinte pacientes foram excluidos devido ao uso de oxigénio (n=7),
uso de bi-nivel PAP (n=4), IMC>40kg/m? (n=6), idade >80 anos (n=3). Dois
pacientes ndo concordaram em participar do estudo e em um paciente nao foi
possivel induzir o sono. Foi incluido no estudo um total de 13 pacientes (Tabela
5). A nasofibrolaringoscopia evidenciou alteragdo anatdémica em 12 pacientes,
classificada de acordo com Cottle”’ como: leve (n=7), moderada (n=4) e severa

(n=1).

Tabela 5: Caracteristicas antropométricas e da polissonografia basal

Minimo - maximo

N° de pacientes 13

Homens, % 61

Idade, anos 638 45-77
IMC, kg/m? 30,41+4,2 23,4-38,9
Circunferéncia cervical, cm 4113,8 35-49
Escala de Sonoléncia de Epworth 12+3,4 6-17
IAH, eventos/h 43118 19-75
Tempos de uso de CPAP oronasal, anos 514 1-14
Nivel de CPAP utilizado no tratamento atual, cmH20 10,5+1,5 7-13

IMC = indice de massa corpérea, IAH = indice de apneia-hipopneia
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O sono foi induzido com uma dose média de midazolam de 3,1+2,2 mg.

O tempo médio de duragao do estudo foi de 3,5+0,5hs.

4.1 Titulacdo de CPAP

O CPAP foi titulado com sucesso em todos os pacientes estudados
durante a rota nasal (CPAP nasal): 12 [9-13] cmH20. De acordo com o padr&o
de respiracao durante a titulacdo de CPAP na rota oronasal, os pacientes foram
classificados como: respiradores nasais (n=6) e respiradores orais (n=5). Dois
pacientes ndo apresentaram sono estavel o suficiente para titulagdo na rota
oronasal.

Todos os respiradores nasais foram titulados com sucesso na rota
oronasal. Em contraste, todos os respiradores orais permaneceram com eventos
obstrutivos mesmo com maxima pressdo de CPAP tolerada (18 a 22 cmH20).
Um exemplo representativo de respirador oral, com eventos obstrutivos
persistentes mesmo com CPAP a 20cmH20, esta demonstrado na Figura 16. O
paciente apresentou melhora dos eventos obstrutivos com respiragado estavel

apdés a mudancga para a rota nasal.
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Figura 16: Exemplo representativo de um paciente respirador oral durante titulagdo de CPAP
oronasal e nasal. Fluxo oral deste paciente = 75%. Observe a persisténcia de apneias
obstrutivas, apesar de CPAP em altos niveis de pressao (20 cmH20) na rota oronasal (primeira
metade da figura). A linha vertical tracejada indica a transigédo para a rota nasal, resultando em
uma estabilizagdo da respiragédo e uma diminuigdo no delta de presséao faringea, mesmo com a
redugdo do CPAP de 20 a 14 cm H20. %. Fluxo_N= fluxo nasal, Press N = pressdao no
compartimento nasal da mascara, Fluxo O = fluxo oral, Press_O = pressdo no compartimento
oral da mascara, Press_Epi = pressao de epiglote

A presséo titulada de CPAP (n=11) foi maior na rota oronasal quando
comparada a nasal (Figura 17A). Mesmo entre pacientes respiradores nasais
(n=6) a pressdao de CPAP foi maior na oronasal: 13 [7,5-13,2] vs 12 [8,5-13]
cmH20, p=0,039, oronasal vs nasal respectivamente.

A Figura 17B mostra a relagdo entre a porcentagem de respiragao oral e
0 ACPAP (pressédo de CPAP na rota oronasal- pressdo de CPAP na rota nasal).
A porcentagem de respiracdo oral durante a rota oronasal se correlacionou

positivamente com o aumento do nivel de CPAP oronasal (r=0,75, p=0,0073).
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Figura 17: Grafico com as pressdes de CPAP nasal e oronasal e correlagdo com a porcentagem
de fluxo oral. A. Pressdo de CPAP em rota nasal e oronasal. B. Porcentagem do fluxo oral plotado
contra o ACPAP (diferenca entre CPAP oronasal e nasal). A porcentagem de fluxo oral foi
calculada como: (pico de fluxo oral / (pico de fluxo nasal + oral) X 100) durante um minuto.
Circulos abertos (o) representam pacientes que foram titulados com sucesso. Circulos fechados
(1) representam pacientes que nao obtiveram sucesso na titulagdo de CPAP

4.2 Limitagao de fluxo estavel

Limitacao de fluxo estavel foi obtida em todos 13 pacientes durante a rota
nasal de CPAP. Os mesmos cinco respiradores orais que nao obtiveram sucesso
na titulacdo de CPAP oronasal devido a eventos obstrutivos, também nao
conseguiram atingir limitacdo de fluxo estavel em pressées menores de CPAP
devido a eventos obstrutivos. Desta forma, n&o foi possivel realizar mudanca de
rota de CPAP oronasal para nasal nestes pacientes. As Figuras 18 e 19 mostram
exemplos representativos de mudanga de rota nasal para oronasal e vice-versa

durante limitacéo de fluxo estavel.
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Figura 18: Exemplo representativo de mudancga de rota de CPAP nasal para oronasal durante
limitagdo de fluxo estavel. Imagens na regido retropalatal obtidas no final da expiragdo. A linha
vertical tracejada indica a transigao do CPAP nasal para o oronasal. Apesar da auséncia de fluxo
oral, a transicdo do CPAP nasal para o oronasal levou a uma redugédo das dimensdes da via
aérea superior e do pico de fluxo inspiratério e ao aumento concomitante do delta de pressao.
Fluxo N= fluxo nasal, Press_N = pressdo no compartimento nasal da mascara, Fluxo_O = fluxo
oral, Press_O = pressao no compartimento oral da mascara, Press_Epi = pressao de epiglote
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Figura 19: Exemplo representativo de mudanga aguda de rota de CPAP oronasal para nasal
durante limitagao de fluxo estavel. Imagens na regiao retroglossal obtidas no final da expiragéao.
A linha vertical tracejada indica a transi¢gdo do CPAP oronasal para o nasal. A transigao do CPAP
oronasal para o nasal levou a um aumento das dimensdes da via aérea superior € do pico de
fluxo inspiratério e a diminuicdo concomitante do delta de pressao faringea. Fluxo_N= fluxo
nasal, Press_N = pressdo no compartimento nasal da mascara, Fluxo_O = fluxo oral, Press O =
pressao no compartimento oral da mascara, Press_Epi = pressado de epiglote

As medidas de fluxo aéreo e de area de VAS foram consistentemente
piores em todos os pacientes durante a rota oronasal em relagdo a nasal,
independentemente da ordem de alteragdo da rota (nasal para oronasal ou
oronasal para nasal), mesmo entre respiradores predominantes nasais ou

exclusivos (Tabelas 6 e 7).
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Tabela 7: Subanalise da mudanga aguda de rota de CPAP nos respiradores nasais e
oronasais, independente da ordem da mudanca

Respiradores nasais n=8 Respiradores oronasais n=5

CPAP Nasal CPAP Oronasal p CPAP Nasal CPAP Oronasal p

PIF L/s 0,39+0,08 0,27+0,07 <0,001 0,31+0,04 0,15+0,12 0,040
A P faringea, cmH,O  6,3442,9 8,613 0,005 7,4+1,3 14,613,2 0,019
Resist, cmH2O/L/s 18,4+9,5 79,4491,3 0,012 19,5+9,6 148+127 0,043

Dados apresentados como média e desvio padrao. PFl=pico de fluxo inspiratério, A P=delta de
pressao, Resist=resisténcia.

Quando avaliado independente da ordem da mudanca de rota, os dados
mostraram que: o pico de fluxo inspiratorio foi menor, o delta de presséo e a
resisténcia inspiratoria das vias aéreas foram maiores, as medidas das areas
retropalatal e retroglossal foram menores na rota oronasal quando comparada
com a nasal, respectivamente (p<0,05 para todas as comparacdes). A Tabela 8
abaixo mostra a redugdo das dimensdes da VAS na rota oronasal quando
comparada com a nasal em porcentagem (considerando a rota nasal 100%). O
estreitamento da VAS foi mais pronunciado na regido retropalatal do que na

regiao retroglossal.

Tabela 8: Porcentagem de reducéo das dimensdes de via aérea superior na rota oronasal

Medidas Retmopelaral Tetogoreal P
Area 59,4 (46,4 —72,4] 24,1 19,4 —38,9] 0,002
Distancia antero-posterior 45 [30,4 - 59,9] 18,3 [3,9-32,7] 0,002
Distancia latero-lateral 43,4 [27,9 - 58,9] 11,8 [-1,2 — 24,9] 0,005

Dados apresentados como média e intervalo de confianga
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4.3 Limitagao de fluxo estavel com uso de fita selando cavidade oral

Em seis pacientes com baixos percentuais ou mesmo auséncia de
respiragdo oral (% de respiragcédo oral: 6x4%, IC 1,8 — 10,3), o protocolo de
limitacdo de fluxo foi repetido com uma fita selando a boca do paciente para
evitar a transmissdo do CPAP para a cavidade oral. Realizamos 6,5+2,6 ensaios
de mudanga aguda de rota de CPAP por paciente. A Figura 20 mostra um
exemplo representativo de uma mudanga aguda de rota em limitagdo de fluxo
estavel com uso da fita. As diferencas no pico de fluxo inspiratorio e na
resisténcia inspiratdria da VAS entre as rotas nasal e oronasal foram abolidas

com o uso da fita selando a boca do paciente (Figuras 21 A e B).
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Figura 20: Exemplo representativo de mudanga aguda de rota de CPAP oronasal para nasal
durante limitagao de fluxo estavel com uso de fita oral. A linha vertical tracejada indica a transigéo
do CPAP oronasal para o nasal. O uso da fita oral, impedindo a transmissdo de presséo oral,
eliminou as diferengas entre rota oronasal e nasal. Fluxo_N= fluxo nasal, Press N = pressao no
compartimento nasal da mascara, Fluxo O = fluxo oral, Press_O = pressdo no compartimento
oral da mascara, Press_Epi = pressao de epiglote
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Figura 21: Efeitos das alteragdes agudas do CPAP no fluxo aéreo e na resisténcia da via aérea
superior antes e depois de bloquear a cavidade oral do paciente. Os pontos representam a média
do pico de fluxo de cada paciente (A) e resisténcia da via aérea superior (B) na limitagdo do fluxo
estavel no CPAP nasal e oronasal com e sem fita bucal. A queda significativa do pico de fluxo e
o aumento da resisténcia da via aérea superior do CPAP nasal para o oronasal foram eliminados
pelo uso de fita adesiva na boca
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5. Discussao

Nosso estudo fornece evidéncias consistentes de que a pressao
transmitida pela cavidade oral durante o CPAP oronasal compromete a eficacia
do tratamento da AOS. Nossos principais achados foram: 1. Como esperado, o
CPAP nasal foi titulado com sucesso em todos os pacientes. Em contraste, o
CPAP oronasal aboliu os eventos respiratérios obstrutivos apenas nos
respiradores nasais. Todos os respiradores orais (respiragao oral >25%) tiveram
eventos obstrutivos, mesmo com o aumento da pressao do CPAP oronasal até
o nivel maximo tolerado; 2. A presséo titulada de CPAP foi significativamente
maior durante o CPAP oronasal quando comparado ao nasal, mesmo no
subgrupo de respiradores nasais; 3. A diferenca entre as pressoes tituladas de
CPAP nasal e oronasal foi diretamente associada a porcentagem de respiragéo
oral; 4. Durante as mudangas agudas de rota de CPAP sob limitagdo de fluxo
estavel, o desempenho do CPAP oronasal foi pior do que o CPAP nasal. Em
comparagao ao CPAP nasal, o oronasal levou a um pico de fluxo inspiratério
menor, um delta de presséao faringea e resisténcia inspiratéria maiores. Essas
alteragdes fisioldgicas foram associadas a menores dimensdes da VAS nas
areas retropalatal e retroglossal; 5. Finalmente, as diferengcas causadas pela
mudanca da rota de CPAP durante a limitac&o de fluxo estavel entre os pacientes
com baixa ou nenhuma porcentagem de respiragao oral foram eliminadas pelo

uso de uma fita impedindo a transmissao de pressao para a cavidade oral.
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Em um estudo recente feito no Laboratério do Sono, mostramos que o
CPAP com rotas oronasal e oral induziu a obstrugdo progressiva da VAS entre
pacientes com AOS sem obstrugdo nasal®®. No entanto, o comportamento da
VAS durante o sono poderia ser diferente entre pacientes com obstrugao nasal.
Por esta razao, todos os pacientes incluidos no presente estudo tinham historia
de ser respiradores oronasais e estavam bem adaptados ao CPAP oronasal por
pelo menos um ano. Apesar de uma indicacio teoricamente adequada de uma
mascara oronasal, todos os pacientes foram titulados com sucesso com uma
mascara nasal. Quando objetivamente medimos o padrao de fluxo respiratorio
durante o sono com CPAP durante rota oronasal, 6 dos 11 pacientes estavam
respirando predominantemente pelo nariz durante a titulagdo. E possivel que
todos os pacientes tenham sido inicialmente respiradores oronasais e o padrao
de respiracdo tenha mudado apds o inicio do CPAP, como anteriormente
mostrado®®-8. Bachour et al.®® avaliaram a porcentagem de respiragéo oral em
pacientes voluntarios sem obstru¢céo nasal e observaram uma queda de 62% da
respiragdo oronasal apds trés meses de CPAP. Ruhle et al.?” estudaram a
porcentagem de respiragdo oronasal antes e apos a adaptacdo de CPAP com
mascara nasal em 11 pacientes. Os pacientes realizaram uma polissonografia
com pneumotacografo acoplado a uma mascara oral e prongs nasais para
medida de fluxo oral e nasal. Em uma segunda noite, o CPAP com mascara
nasal foi adaptado ao paciente. Houve reducdo imediata da frequéncia de
respiracao oral, o indice de respiragao oral por tempo total de sono reduziu 97%
(de 26,9+15,7 para 0,8+1,2). Essa observagcdo de mudanga no padrao de
respiracdo apos o inicio do CPAP também reconcilia o recente estudo

randomizado cruzado, que nao mostrou diferengas no desempenho entre CPAP
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nasal e oronasal entre pacientes ja estabelecidos no tratamento’. Tal achado
também pode ser justificado pela recente observagao de que, ao contrario do
que se esperava, o CPAP oronasal teve a maior adesao entre pacientes com
baixos sintomas de obstrugédo nasal’s.

Na pratica clinica, outra possivel utilidade para o CPAP oronasal € que a
mascara oronasal pode funcionar como um suporte de mento. Porém isto
também nao esta livre de potenciais consequéncias deletérias. Ao menos um
estudo indica que a mascara oronasal pode empurrar o mento e a lingua para
tras, induzindo a obstrugdo da VAS’. Em nosso estudo, essa variavel foi
controlada, uma vez que as titulacbes nasal e oronasal de CPAP foram
realizadas com a mesma mascara. Portanto, € possivel que o CPAP seja ainda
mais comprometido pela mascara oronasal na pratica clinica devido a mudangas
na posicao do queixo.

Deve-se ressaltar que, mesmo entre os respiradores predominantemente
nasais, o CPAP oronasal titulado foi em média 1cmH20 maior que o CPAP nasal.
Essa observagao é consistente com a hipotese de que a pressdo pode ser
transmitida pela cavidade oral mesmo entre os respiradores predominantemente
nasais. A necessidade de niveis mais elevados de CPAP oronasal em
comparag¢ao com o nasal pode ser explicada pela perda de gradiente de presséo
que é proporcional a porcentagem de respiracao oral (Figura 1B). Esse achado
€ consistente com os estudos que mostram que a pressao de CPAP oronasal é
superior 8 CPAP nasal na pratica clinica*#51%461_Q uso generalizado de mascara
oronasal para tratar a AOS é potencialmente prejudicial pelo fato de ser
geralmente utilizada em pacientes com altos niveis de sintomas de obstrugéo

nasal’® onde a porcentagem de respiragéo oral durante o sono é desconhecida.
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Respiragao oral (> 25%) resultou em falha na titulagdo da CPAP oronasal
em todos os pacientes estudados. Tal evidéncia pode explicar o fenbmeno
paradoxal em que o CPAP oronasal pode ser ineficaz a despeito de altas
pressdes terapéuticas, descrito previamente em alguns pacientes'!4863.64.76
Westhoff et al.54 realizaram uma coorte com 65 pacientes que apresentavam IAH
residual aumentado ou sono n&o restaurador com |AH residual normal utilizando
CPAP com mascara oronasal. A simples troca para mascara nasal resultou em
diminuicdo do IAH residual, dos niveis pressoricos de CPAP e melhora da
qualidade do sono. Em 2016, Ng et al.®® descreveram quatro pacientes que
apresentavam alto IAH residual a despeito de altas pressdes de CPAP. Foi
realizada troca para mascara nasal e houve estabilizagdo dos eventos
obstrutivos com pressdes menores de CPAP.

Em nosso estudo, também avaliamos o desempenho do CPAP oronasal
e nasal durante a limitagdo do fluxo estavel. O desempenho inferior do CPAP
oronasal ocorreu mesmo com baixa ou nenhuma porcentagem de fluxo oral
(Figura 18 e 19, Tabela 2). A hipotese de que a transmissao de presséo para a
cavidade oral existe e prejudica o desempenho do CPAP oronasal mesmo
durante a respiracdo nasal foi confirmada pela observacdo de que a utilizagcéo
de uma fita adesiva na boca eliminou as diferengas entre o desempenho de
CPAP oronasal e nasal.

Estudos anteriores mostrando colapso retroglossal durante o CPAP
oronasal levaram a hipotese de que a presséo oral empurrava a lingua para
tras*85. Nosso estudo mostrou que o padrdo de obstrugcdo durante o CPAP
oronasal €, na verdade, mais pronunciado na regido retropalatal e, portanto,

semelhante ao observado em pacientes com AOS durante pressao
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atmosférica’”’8, Essa observacdo € consistente com a hipotese de que a
transmissao da pressao pela cavidade oral neutraliza a pressao positiva aplicada
pelo nariz'".

Nosso estudo apresenta varias limitagdes. Primeiramente, estudamos um
numero relativamente pequeno de pacientes. No entanto, os pacientes foram
bem instrumentados e os resultados consistentes em varias repeticbes e
diferentes condi¢des indicam claramente que a transmissao de pressao pela
cavidade oral, associada ou ndo ao fluxo oral, compromete a eficacia do CPAP
com mascara oronasal no tratamento da AOS. Em segundo lugar, devido ao
nivel de instrumentacdo, s6 temos dados na posi¢cao supina. Recentemente,
publicamos um relato de caso de um paciente com AOS em quem o CPAP
oronasal nao era eficaz na posicao supina, porém a respiragao estabilizou
quando o paciente assumiu a posigéo lateral”®. Na posigdo lateral, &€ possivel que
a porcentagem de respiragcdo oral durante o CPAP diminua e,
consequentemente a eficacia do CPAP oronasal aumente. Esta hipétese néo foi
testada no presente estudo, mas concilia a observagao de que todos os nossos
pacientes estavam bem adaptados ao CPAP oronasal. Também é possivel que
o simples fato da colapsabilidade da via aérea reduzir na posigdo lateral®
aumente a eficacia da mascara oronasal.

Nosso estudo fornece uma teoria que unifica e explica o desempenho
variavel do CPAP oronasal. N6s fornecemos evidéncias de que a respiragao
oronasal compromete a eficacia do CPAP oronasal, mais acentuadamente entre
0s respiradores oronasais.

A Figura 22 resume o funcionamento variavel da mascara oronasal.
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Figura 22: Representagao do funcionamento variavel da mascara oronasal. A: mascara oronasal
funciona adequadamente. Paciente apresenta respiragao exclusivamente nasal. Pode ocorrer
perda discreta do gradiente pressoérico sendo compensado com aumento discreto da pressao de
CPAP. B: mascara oronasal com paciente apresentando respiragao nasal e oral concomitantes,
levando a maior perda do gradiente pressoérico em relagéo a figura A. Essa situagéo pode ser
compensada com aumento significativo de pressdo de CPAP. C: mascara oronasal com paciente
apresentando respiragdo oral >25%, levando a perda total do gradiente pressorico. Desta
maneira, o paciente se comporta como um paciente com AOS sem tratamento com CPAP(D).

O uso generalizado da mascara oronasal € preocupante, principalmente
porque a presenca de respiracdo oronasal € ao mesmo tempo a principal
indicagao e a principal causa de falha do CPAP oronasal. Além disso, mesmo
entre os respiradores predominantemente nasais, o desempenho do CPAP
oronasal é pior do que o CPAP nasal devido a deletéria transmissao de pressao
pela cavidade oral. Este efeito pode ser compensado por um nivel mais elevado
de CPAP oronasal. No entanto, quando o CPAP ¢ subtitulado, a transmissao de
pressao pela cavidade oral pode causar obstrugao da VAS. Este cenario pode
ocorrer durante o auto CPAP ou quando o tipo de mascara € alterado sem uma

nova titulagdo de CPAP.



6. CONCLUSAO




Conclusao 58

6. Conclusao

O desempenho do CPAP com mascara oronasal em pacientes com AOS
se mostrou inferior a mascara nasal por apresentar:

1. Maior presséao de titulagao;

2. Maior pressédo de CPAP quanto maior a porcentagem de fluxo oral;

3. Desempenho inferior durante as mudancgas agudas de rota de CPAP
na limitacdo de fluxo estavel, mesmo em pacientes respiradores nasais.
Evidenciado por menor pico de fluxo inspiratério e areas retropalatal e
retroglossal, maior delta de pressao faringea e resisténcia da via aérea superior
durante a rota oronasal quando comparada a nasal.

O uso da fita selando a boca do paciente aboliu as diferengas no pico de
fluxo inspiratério e na resisténcia inspiratoria da VAS entre as rotas nasal e
oronasal.

Portanto, a mascara nasal deve ser a primeira oferecida a pacientes com

AQOS iniciando o tratamento com CPAP.
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7. Anexos

7.1 Parecer comissao cientifica

INSTITUTO DO CORAGAQ - HC - FMUSP Comissao Cientifica

MEMO C.C 0273/14

—

PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMISSAO CIENTIFICA
PROTOCOLO DE PESQUISA
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

SDC: 4149/14/129

On line: 12970

Titulo da Pesquisa: "Avaliagdo da Eficacia da Méscara Oronasal VS Nasol com use de Pressdo Positiva
Continua Para o Tratamento da Apneia Obstrufiva do Sono™

| Pesquisador: Prof. Dr. Geraldo Lorenzi Filho

| (5r. Ad hoc é obrigatéric o preenchimento de fodos os itens que seguem, refornando este parecer @
Secretaria da ComissGo Cientifica, |no prazo maximo de 10 dios).

‘ Apresentagdo do projeto - Trata-se de estudo para o avaliar @ mascara oronasal am 25 pacientes com
apnéia obstrutiva do seno

Objetivo da Pesquisa - submeter g teste a hipdtese de que na presenca de maior fluxe oral a
eficiéncia da mascara sera methot

Avallagdo de Riscos e Beneficlos -nGo ha inadequagao na relagaoe custo-beneficio

Comentdarios e Consideragdes sobre a Pesquisa - de interesse para a linha de

Consideragdes sobre o TCLE - gjusiar o mencdo sobre o resolugdo CNS atual 464/2012 oo invés de

referéncio @ resolucdo 194/96 g i revogada

Recomendagdes ~ comiglr termo de consenfimento
Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes - peia aprovacdo
Observagdes Complementares:

Resultado:

X} Aprovado/CIENCIA | Recusado [ Devolver ao Pesquisador

7.2 Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1 NOME: oo et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ..o Sexo: MO F O

DATA NASCIMENTO: ........ T [o.....
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ENDEREGO ...ttt NO
APTO: ..

BAIRRO: s CIDADE

CEP:.e TELEFONE: DDD (coremmneens )
2. RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccoiiiiieeeiiieeeee SEXO: MO r0O

DATA NASCIMENTO.: ....../cccc.l.....

ENDEREGO: oottt NO s APTO:

BAIRRO: e CIDADE:

CEP: s TELEFONE: DDD
[ ettt

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: AVALIAGAO DA EFICACIA DA MASCARA ORONASAL VS
NASAL COM USO DE PRESSAO POSITIVA CONTINUA PARA O TRATAMENTO DA APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO

PESQUISADOR : Geraldo Lorenzi Filho

CARGO/FUNGAO: Prof. Livre docente/ Diretor do Laboratério do Sono InCor
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 52063

UNIDADE DO HCFMUSP: Servigo de Pneumologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO X RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4. DURAGCAO DA PESQUISA : 48 meses
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HOSPITAL DAS CLiNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa clinica. Os
detalhes do estudo s&o fornecidos a seguir para que vocé possa decidir sobre sua
participacdo, que é voluntaria. O estudo que visa avaliar os efeitos da mascara que
cobre s6 0 nariz e da mascara que cobre o nariz € boca no tamanho da sua garganta
quando o ar é empurrado delicadamente para os pulmdes através do dispositivo de
pressdo positiva continua nas vias aéreas conhecido pelo nome de CPAP, que é o
tratamento padrao para apneia obstrutiva do sono.

A apneia obstrutiva do sono caracteriza-se pelo fechamento repetido da garganta
durante o sono. Esta doenca pode acarretar diversos problemas para a saude como,
por exemplo, cansago, sonoléncia durante o dia e doengas cardiovasculares. O
tratamento de 1% opgao para a apneia obstrutiva do sono é o aparelho de CPAP, ele
empurra delicadamente uma quantidade de ar para os pulmdes mantendo a garganta
aberta durante todo o sono. Apesar de haver diversas op¢cdes de mascaras para serem
usadas com o CPAP, a efetividade pode nao ser igual. Alguns estudos mostraram que
a mascara que cobre o nariz e a boca pode exigir maior pressao de CPAP do que a
mascara que cobre sé o nariz, por exemplo. No presente estudo pretendemos estudar
a eficacia do CPAP para tratamento da AOS administrado por via oronasal em pacientes
ja usuarios desta terapia. Iremos comparar o tamanho da area da sua garganta quando
vocé estiver utilizando a mascara que cobre s6 o nariz, € uma que cobre a boca e nariz
ao mesmo tempo. Caso concorde em participar do estudo, vocé respondera algumas
perguntas sobre problemas de saude passados e/ou atuais, medicamentos, que usa
normalmente, problemas nasais e sobre o risco de cochilar durante o dia. Vocé fara uma
série de exames para avaliar seu sono. Os exames sdo 0s seguintes:

Polissonografia noturna com titulagao: Vocé ira realizar um estudo do sono onde o
mesmo sera monitorado através de eletrodos colocados na cabecga, € a respiragao
através de cintas no térax e abdémen. Vocé utilizara uma mascara de nariz e boca
parecida com a que faz uso em casa, essa mascara vai nos permitir avaliar por onde o
vocé respira predominantemente a noite, se pela boca ou pelo nariz. Sera também
avaliada se sua apneia pode ser totalmente tratada com a mascara nariz e boca e qual
a melhor pressao de CPAP para isso.

Avaliacdo endoscopica sob sono induzido: Caso na polissonografia ndo seja
encontrada uma presséo ideal para tratar sua apneia, na manhé seguinte a este exame
vocé devera se manter em jejum ao acordar. O seu nariz e sua garganta serao
anestesiados com xilocaina topica. Sera feita uma puncado venosa para aplicagdo de
soro com uma dose baixa de sedativo (midazolam) que vai fazer vocé dormir por
aproximadamente 40 minutos. Durante este exame, seu sono sera novamente
monitorado através de eletrodos colocados na cabeca, e a respiracao através de cintas
no térax e abdémen. O seu nariz e sua garganta serdo examinados por um aparelho
endoscopico fino e flexivel que permite-nos olhar diretamente, através de uma camera,
0 nariz e a garganta. Esse aparelho é parecido com o aparelho de endoscopia que &
usado para quem tem problemas de estdmago. A diferencga € que esse aparelho é mais
fino e é colocado diretamente em uma narina. Pela outra narina tera um outro aparelho
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(ainda mais fino ) para medir a pressao na garganta. Vocé usara uma mascara especial
que cobrira o seu nariz e boca. Esta mascara nos permitira direcionar o fluxo de ar
exclusivamente pelo nariz e pelo nariz e pela boca simultaneamente. O endoscopio sera
passado através da mascara e chegara até o seu nariz. A mascara sera conectada a
um aparelho de CPAP. Pode haver um pequeno desconforto quando for trocado o fluxo
de ar do nariz e boca para o nariz, o que pode fazer com que vocé desperte do sono.
Todo o exame sera registrado no computador e filmado, o que nos permitira medir o
tamanho da area da sua garganta. O risco do exame é baixo, vocé estara acompanhado
por um médico durante todo o exame e em caso de necessidade sera administrado
oxigénio pelo nariz. Nao sera realizado nenhum corte ou bidpsia, ou até mesmo cirurgia
durante o exame. O exame envolve apenas um desconforto (incémodo) a passagem
dos aparelhos pelo nariz. Apdés 0 exame, sera necessario um breve repouso de
aproximadamente 30 minutos, no laboratério do sono até passar o efeito da medicagao
por completo. De forma semelhante a um exame de endoscopia do estémago, vocé
precisara de um acompanhante para ir para casa apés o exame. Vocé nao devera dirigir
qualquer tipo de automodvel, operar maquinas ou nem mesmo exercer atividades que
exijam muita atencéo.

Em qualquer fase do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o
Dr. Geraldo Lorenzi Filho, que pode ser encontrado no enderegco Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44-7° andar (Laboratério do Sono), Séo Paulo, S.P., CEP 05403-000,
ou pelo telefone: (11)2661-5486. Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a
ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa - Rua Ovidio
Pires de Campos, 225- 5° andar, Sdo Paulo, S.P., CEP 05403-000, pelo telefone:
(11)2661-6442 (ramais 16,17 ou 18), ou por email: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntarios quanto aos dados
confidenciais envolvidos na pesquisa, sendo divulgados unica e exclusivamente com
finalidade cientifica sem a identificagao dos participantes. O (a) senhor (a) tem o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores. O voluntario
tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer dnus e ou obrigagao.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a
sua participagao. Garantimos o ressarcimento por despesas decorrentes da pesquisa e
indenizacdo por eventuais danos decorrentes da pesquisa. Este termo de
consentimento possui duas vias idénticas, sendo uma para o participante voluntario e
outra para o pesquisador responsavel.

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados coletados somente para
esta pesquisa.

Este termo de consentimento livre e esclarecido foi elaborado de acordo com as
diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo
a Resolugado n°. 196, de 10 de Outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude do
Ministério de Saude- Brasilia-DF.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo” AVALIACAO DA EFICACIA DA MASCARA
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ORONASAL VS NASAL COM USO DE PRESSAO POSITIVA CONTINUA PARA O TRATAMENTO DA
APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO .”

Eu discuti com o Dr. Geraldo Lorenzi Filho. sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sédo os propositos do estudo, os procedimentos
a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao é isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

7.3 Ficha de Avaliagao

[ COMPORTAMENTO DA FARINGE EM MASCARA ORONASAL }

Nome: SexooM( ) F( )
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Data Avaliagao:

RG HC: Local do recrutamento:
Endereco:

Telefone: Data de Nascimento: Idade:
Estado Civil: Profissao:

Queixa Principal :

Antecedentes:

Medicamentos:

O Refluxo O DIABETES O ATIVIDADE FISICA /g
gastroesofagico: | 0 AVC OBESIDADE Qual
( )SIM. O TABAGISMO___ macos/ano | O ALCOOLISMO ___ x/semana
Queixa engasgos 0O EX TABAGISMO anos ICC
associados? (____magos/ano) O 1AM
O DLP O INSUFICIENCIA RENAL
(  )NAO O HAS O CIRURGIAS PREVIAS
Usa medicagao: O SEDENTARISMO
O HIPOTIREOIDISMO O OUTROS
O
O OXIGENIOTERAPIA
( )SIM ___ L/min
(  )NAO
AVALIACAO DO SONO
Que horas vai dormir: Dificuldade em iniciar o sono: ( )sim ( )
n&o
Que horas acorda: Dificuldade em manter o sono: ( )sim ( )
nao
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Medicamento para o sono:

Posicao preferencial para dormir:

( )supino () lateral ( ) dorsal

AVALIAGCAO RESPIRACAO

Respirador (observagéo do

investigador):

Oral ( ) nasal ( )

Respirador (ponto de vista do paciente
enquanto acordado): Oral ( )

nasal ( )

Respirador (ponto de vista do paciente

enquanto dorme): Oral ( ) nasal (

)

O nariz na opinido do paciente atrapalha
a adaptagdo ao CPAP (independente

da mascara )?

( )sim nao( )

Faz uso de medicagao nasal?
( )sim ( )néo
Ha quanto tempo?

Quais:

Usa soro fisiologico nasal?

( )sim ( )nao

CPAP PACIENTE

Usa CPAP desde:

Mascara(tamanho e modelo):

Marca e modelo:

Pressao:

Ja utilizou outras mascaras:

Usa todos os dias: ( )sim ( )nao

Mais que 4hs/noite: ( ) sim ( ) nao

Nivel de satisfacao:

() 6timo ( )bom ( )razoavel ( )ruim

Motivo:

Tem cartio de leitura com IAH residual?
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PSG ( / / )

TTS (min):

Eficiéncia (%):

REM (%)

N3 (%):

N2 (%): NT (%):

SO2 min (%):

SO, MEDIA (%):

Despertares (n°) _/

(indice):

IAH:

N° eventos:

HIPOPNEIAS:

APNEIAS CENTRAIS:

A. OBSTRUTIVAS:

A. MISTAS:

IAH SUPINA:

MOV DE PERNAS:

MEDICACAO NO
EXAME:

POLISSONOGRAFIA COM TITULAGAO

PSG ( / / )

TTS (min):

Eficiéncia (%):

REM (%)

N3 (%):

N2 (%): N1 (%):

SO2 min (%):

SO, MEDIA (%):

Despertares (n°) _/

(indice):

IAH RES:

N° eventos:

HIPOPNEIAS:

APNEIAS CENTRAIS:

A. OBSTRUTIVAS:

A. MISTAS:

RELACAO COM
POSICAO

Friedman tongue position (FTP)
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() ()2 ()3

O Amigdalas Hipertroficas

( )SIM
(  )NAO

Labio inferior: Véu palatino:

() normal Simétrico ( )sim( )nao

( ) everséao discreta Extensdo ( )adequada ( )longa

( ) eversao acentuada

Labios posigao habitual durante Palato duro

entrevista
Profundidade ( ) adequada ( ) em ogiva

( ) fechados ( ) entreabertos ( ) abertos )
Largura ( ) adequada ( ) estreito ( )

( ) fechados com tenséo ( )ora alargado

aberto/fechado

Uvula: Pilar posterior:

( ) alongada, encosta em orofaringe () posigao adequada anterior

(1)sim () nao () posteriorizado

( )adequada
( )delgado ( )grosso
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Protese: () NAO
( ) arcada completa ( ) incompleta
N° superior D N° inferior D

N° superior E N° inferior E

() SIM. Material:

() superior () inferior ( )ambas
Ha quantos anos: __

Condicao da prétese:( ) boa () ruim
Usa para dormir ( )sim( ) néo

Alteragdes anatdbmicas da face
( )SIM ( )NAO

O Retrognata

Disfungédo de ATM?
( )sim ( )néo

Usa placa? Qual?

O Prognata BruxismO?
( )sim( )nao
Usa medicacao? Qual?
EXAME FiSICO Peso: Alt: IMC: CA:
( / / )
CC: PA: FC: SO

7.4 Questionario de sintomas faringeos

SINTOMAS NASOFARINGEOS

Levando em consideragao o ultimo més, marque a intensidade dos sintomas abaixo descritos:

SINTOMAS AUSENTE LEVE MODERADO INTENSO
Espirro 0 1 3
Coriza 0 1 3
Prurido 0 1 3
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Ressecamento 0 1 2
Obstrucéo 0 1 2
Sangramento 0 1 2
nasal

(1)Leve: presenga esporadica, sem comprometimento da atividades diarias;

(2)moderado: sintomas frequente com incOmodo nas atividades diarias; (3) Intenso:

sintomas constantes, com comprometimento das atividades diarias

7.5 Escala de Sonoléncia diurna de Epworth

Em cada situagao abaixo, marque a chance de vocé cochilar

SITUAGCAO

Sentado e lendo. 0 3
Assistindo TV. 0 3
Sentado em um lugar publico (cinema, igreja, sala de 0 3
espera).

Como passageiro de trem, carro ou 6nibus, andando 0 3
uma hora sem parar.

Deitando-se para descansar a tarde, quando as 0 3
circunstancias permitem.

Sentado e conversando com alguém. 0 3
Sentado calmamente apés o almogo (sem alcool). 0 3
Dirigindo um carro, enquanto para por alguns minutos ao | 0 3
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pegar um transito intenso.

Legendas: 0 - nenhuma chance de cochilar; 1 - pequena chance de cochilar; 2 -

moderada chance de cochilar; 3 - alta chance de cochilar.

Valores maiores que 10 pontos identificam individuos com significativa sonoléncia

diurna.

TOTAL

7.6 Questionario de avaliacido de resultados nasossinusais
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AVALIACAO DE RESULTADOS NASOSSINUSAIS. (SNOT-20)

Vocé encontrard abaixo uma lista de sintomas e consequéncias sociais e emocionais da sua
rinossinusite. Gostariamos de saber mais sobre estes problemas e pedimos que respondesse
as seguintes perguntas da melhor maneira possivel. Nao ha respostas certas ou erradas e
somente vocé pode nos dar essas informagdes. Por gentileza, dé uma nota para seus
problemas conforme se apresentaram nas duas Ultimas semanas. Obrigado por sua

participacdo. Caso tenha alguma duvida, peca a nossa ajuda imediatamente.

72

S - - - S - =

1. Considerando a gra\(idade do problema, quando g § § § § 3 @
aparece e a freqiiéncia com que acontece; dé uma | o = o = o = 3
nota para cada item abaixo de acordo com o grau é § E §_ g § g

de intensidade do problema. Faga um circulo a0 | 3 § § § ° kS 8
redor do nimero que corresponde ao que vocé 2 ° < §
sente. Use a escala ao lado: S = g

1. Necessidade de assoar o nariz 0 1 2 3 4 5 O
2. Espirros 0 1 2 3 4 5 O
3. Nariz escorrendo 0 1 2 3 4 5 ]
4. Tosse 0 1 2 3 4 5 O
5. Secregao nasal escorrendo para a garganta 0 1 2 3 4 5 ]
6. Secregao nasal grossa 0 1 2 3 4 5 O
7. Ouvido tampado 0 1 2 3 5 O
8. Tontura 0 1 2 3 4 5 O
9. Dor de Ouvido 0 1 2 3 4 5 O
10. Dor/ presséo na face 0 1 2 3 4 5 O
11. Dificuldade de pegar no sono 0 1 2 3 4 5 O
12. Acordar durante a noite 0 1 2 3 4 5 O
13. Falta de uma boa noite de sono 0 1 2 3 4 5 O
14. Acordar cansado 0 1 2 3 4 5 O
15. Fadiga 0 1 2 3 4 5 O
16. Produtividade diminuida 0 1 2 3 4 5 O
17. Concentragéo reduzida 0 1 2 3 4 5 O
18. Frustrado / Inquietol/ Irritado 0 1 2 3 4 5 O
19. Triste 0 1 2 3 4 5 O
20. Envergonhado com a doenga 0 1 2 3 4 5 O
2. Favor marcar os itens mais importantes que estao prejudicando sua satide (maximo de 5 itens) 4

Bezerra, TFP; Piccirillo, JF; Fornazieri, MA; Pilan, RR de M; Abdo, TRT; Pinna, F de R; Padua, FG de M; Voegels, RV. (2011)
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