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RESUMO  

 

 

Marques MDO. Aspectos anatômicos da via aérea superior para a personalização da terapia 

da apneia obstrutiva do sono [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2018. 

 

Introdução: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doença altamente prevalente, 

caracterizada pela obstrução recorrente da faringe durante o sono. Apesar do quadro clínico 

ser marcado por ronco e sonolência diurna excessiva e do maior risco cardiometabólico 

associado à AOS, uma grande parcela dos pacientes diagnosticados permanece sem nenhum 

tratamento. Dessa forma, são necessárias estratégias com o objetivo de otimizar as opções de 

tratamento para os pacientes com AOS. Objetivos: Esta tese é composta pela compilação de 

três artigos com o objetivo geral de avaliar os fatores fisiopatológicos anatômicos da AOS 

que podem influenciar na variabilidade individual de resposta ao tratamento. Os objetivos 

específicos de cada artigo são: Artigo 1) Avaliar se o padrão de obstrução da faringe 

influencia no efeito da mudança de decúbito de supino para lateral na patência da via aérea 

superior; Artigo 2) Avaliar as diferenças na complacência das regiões da faringe e sua 

associação com padrões de curva inspiratória; Artigo 3) Avaliar a influência da estrutura 

faríngea envolvida na obstrução e a colapsabilidade da via aérea superior na eficácia do 

aparelho intra-oral (AIO) no tratamento da AOS. Métodos: Foram recrutados pacientes com 

diagnóstico prévio de AOS com idade entre 21 a 70 anos. Artigo 1: Os indivíduos foram 

avaliados com sonoendoscopia e registro simultâneo do fluxo aéreo durante o sono natural 

em decúbito supino e lateral. Artigo 2: os indivíduos foram avaliados com sonoendoscopia e 

registro simultâneo da pressão faríngea durante o sono natural. Artigo 3: Os indivíduos foram 

avaliados na primeira noite com sonoendoscopia e, em duas noites adicionais, foram 

submetidos à polissonografia com e sem AIO para determinação do índice de apneia-

hipopneia (IAH) e para a medida da pressão crítica de fechamento da faringe (Pcrit). 

Resultados: Artigo 1: Foram avaliados 24 pacientes (17 homens, idade: 53±6 anos, 



 

 

IAH:48±28 eventos/hora). Em pacientes com obstrução associada a língua (n=10), não houve 

aumento significativo do pico de fluxo inspiratório e da ventilação minuto com a mudança 

de decúbito de supino para lateral. A posição lateral resultou em diminuição da ocorrência 

do colapso de epiglote e aumento de 45% na ventilação minuto entre os pacientes com 

obstrução da epiglote (n=6). Artigo 2: Foram avaliados 14 pacientes (9 homens, idade: 51±5 

anos, IAH: 56±32 eventos/hora). Comparada à região retroglossal, a região retropalatal foi 

mais estreita (19,2 [23,9] mm2 versus 55,0 [30,7]mm2; p<0,001) e apresentou maior 

complacência (3,2 ± 2,1 mm2/cmH2O versus 2,1 ± 1,8 mm2/cmH2O; p <0,001). A 

dependência ao esforço negativo foi positivamente associada ao estreitamento da área 

retropalatal (r=0,47; p=0,001). Artigo 3: Foram avaliados 25 pacientes (17 homens, idade: 

49±11 anos, IAH: 51±24 eventos/hora). O AIO reduziu a Pcrit em 3,9±2,4 cmH2O e o IAH 

em 69%. A redução da Pcrit foi maior nos pacientes com a língua posteriorizada. A ppresença 

da língua posteriorizada (p=0,03) e menor colapsabilidade da faringe (Pcrit <1 cmH2O) no 

momento inicial (p=0,04) foram determinantes de melhor resposta terapêutica demonstrada 

pela maior redução do IAH com o AIO (83% versus 48%; p<0,001). Conclusões: O padrão 

de obstrução e a colapsabilidade da faringe são fatores determinantes na resposta individual 

às modalidades terapêuticas alternativas para tratamento da AOS como terapia posicional e 

AIO. Pacientes com colapso de epiglote apresentaram melhora da patência da faringe com o 

decúbito lateral e assim podem se beneficiar da terapia posicional para AOS. A região 

retropalatal apresentou menor área e maior complacência comparada à região retroglossal 

nos pacientes com AOS. Finalmente, pacientes com língua posteriorizada e menor 

colapsabilidade da faringe são bons candidatos ao uso do AIO para tratamento da AOS. 

 

 

Descritores: apneia do sono tipo obstrutiva; faringe/fisiopatologia; faringe/anatomia & 

histologia; obstrução das vias respiratórias; endoscopia; medicina de precisão. 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Marques MDO. Upper airway anatomy characteristics for obstructive sleep apnea 

personalized treatment [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo”; 2018. 

 

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is a highly prevalent disease characterized by 

recurrent pharyngeal obstruction during sleep. Despite symptoms such as snore and excessive 

daytime sleepiness and, the higher cardiometabolic risk related to OSA, a large proportion of 

patients do not receive any treatment for the disease. Therefore, strategies to improve 

management approaches for OSA are necessary. Objectives: This thesis consists of the 

compilation of three articles with a general aim of investigating the anatomic factors involved 

in OSA pathogenesis that could affect the individual variability of treatment responses. The 

specific aims of each article are: Article 1: To evaluate if the pattern of pharyngeal 

obstruction influences the effect of changing from supine to lateral position on upper airway 

patency; 2) To compare the compliance of each pharyngeal level and its association with 

inspiratory flow patterns; 3) To evaluate the effect of pharyngeal collapsibility and the 

pharyngeal structure causing collapse on the efficacy of oral appliance therapy for OSA. 

Methods: Patients previously diagnosed with OSA ranging from 21 to 70 years old were 

recruited for the studies. Article 1: Patients underwent upper airway endoscopy with 

simultaneous recordings of respiratory airflow in both supine and lateral position during 

natural sleep. Article 2: Patients underwent upper airway endoscopy with simultaneous 

recordings of pharyngeal pressure during natural sleep. Article 3: Patients underwent upper 

airway endoscopy on the first night. On two additional overnight studies, polysomnography 

was performed with and without an oral appliance to determine apnea-hypopnea index (AHI), 

and to measure the critical closing pressure (Pcrit). Results: Article 1: Twenty-four patients 

(17 men, 53±6 years old, AHI:48±28 events/hour) were studied. Patients with tongue-related 

obstruction (n=10) showed no improvement in airflow, and the tongue remained posteriorly 

located. Epiglottic obstruction was virtually abolished with lateral positioning and ventilation 



 

 

increased by 45% compared to supine position. Article 2: Fourteen patients (9 men, 51±5 

years old, AHI: 56±32 events/hour) were studied. Compared to the retroglossal airway, the 

retropalatal airway was smaller at end-expiration (p < 0.001), and had greater absolute and 

relative compliances (p < 0.001). NED was positively associated with retropalatal relative 

area change (r=0.47; p < 0.001). Article 3: Twenty-five patients (17 men, 49±11 years old, 

IAH: 51±24 events/hour) were studied. Oral appliance therapy reduced Pcrit by 3.9±2.4 

cmH2O and AHI by 69%. Oral appliance lowered Pcrit by 2.7±0.9 cmH2O more in those with 

posteriorly-located tongue compared to those without (p<0.008). Posteriorly-located tongue 

(p=0.03) and lower baseline collapsibility (p=0.04) were significant determinants of a 

greater-than-average AHI response to therapy (83% versus 48%, p<0.001). Conclusions: 

The pattern of obstruction and pharyngeal collapsibility are determinants of the individual 

response to alternative OSA treatment such as positional therapy and oral appliance. Patients 

with epiglottic obstruction showed significant improvement with lateral sleeping position 

and, therefore may benefit from positional therapy for OSA. The retropalatal airway had a 

smaller area and a greater compliance compared to the retroglossal airway in OSA patients. 

Finally, patients with posteriorly located tongue plus less-severe collapsibility are good 

candidates for oral appliance therapy. 

 

 

Descriptors: sleep apnea, obstructive; pharynx/physiopathology; pharynx/anatomy and 

histology; airway obstruction; endoscopy; precision medicine.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

APRESENTAÇÃO 

 

 

Esta tese é composta pela compilação dos três artigos a seguir que serão descritos e 

analisados: 1. Effect of sleeping position on upper airway patency in obstructive sleep apnea 

is determined by the pharyngeal structure causing collapse; 2. Retropalatal and retroglossal 

airway compliance in patients with obstructive sleep apnea; 3. Structure and severity of 

pharyngeal obstruction determine sleep apnea response to oral appliances. 
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A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio respiratório caracterizado por 

obstrução recorrente da faringe durante o sono, resultando em hipóxia intermitente e 

fragmentação do sono 1. Além do quadro clínico clássico representado por roncos, sono não 

reparador e sonolência diurna excessiva, a AOS está associada a comorbidades 

cardiovasculares e metabólicas em decorrência dos seus efeitos deletérios de ativação 

simpática, inflamação sistêmica, estresse oxidativo, disfunção endotelial e desregulação 

metabólica 2,3,4.   

A prevalência crescente da AOS observada nas duas últimas décadas reflete a 

pandemia moderna de obesidade bem como o envelhecimento da população, dois dos 

principais fatores de risco para a doença5. O estudo EPISONO, realizado na cidade de São 

Paulo em 2010, mostrou que 30,5% das mulheres e 46,5% dos homens na população adulta 

apresentavam índice de apneia-hipopneia (IAH) maior ou igual a 5 eventos/hora de sono6. 

Mais recentemente, foram apresentadas estimativas para a prevalência global da AOS em 

adultos7. Quando considerado um IAH maior ou igual a 5 eventos/hora de sono, a prevalência 

global da AOS foi estimada em 1 bilhão de pessoas7. Desta forma, a AOS é um importante 

problema de saúde pública com consequências diretas na qualidade de vida e produtividade 

dos indivíduos, bem como no aumento da mortalidade8.  

Entretanto, uma grande parcela dos pacientes diagnosticados com AOS permanece 

sem nenhum tratamento para a doença. Estudo recente que incluiu duas coortes prospectivas 

na China apontou que 67,8% dos indivíduos não havia recebido tratamento para a AOS após 

mais de 5 anos do diagnóstico realizado pela polissonografia 9. Com relação ao tratamento 
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padrão-ouro com pressão positiva contínua em vias aéreas (continuous positive airway 

pressure [CPAP]), entre 20 a 30% dos pacientes diagnosticados recusa a terapia10. Além da 

manutenção dos sintomas diurnos e do maior risco cardiometabólico, estimativas indicam 

também o alto impacto econômico da AOS não tratada. A Academia Americana de Medicina 

do Sono (American Academy of Sleep Medicine [AASM]) reportou que os gastos anuais 

com diagnóstico e tratamento dos pacientes com AOS nos Estados Unidos em 2015 foram 

67% menores do que aqueles com os pacientes não tratados11. Esses gastos adicionais 

decorrem de medicações e hospitalizações para comorbidades como hipertensão arterial e 

diabetes, acidentes automobilísticos e de trabalho, queda de produtividade e absenteísmo 

laboral relacionados à AOS. Desta forma, são necessárias estratégias com o objetivo de 

expandir e otimizar as opções de tratamento para os pacientes com AOS. 

 

1.1 AOS e medicina personalizada 

 

A medicina personalizada e de precisão considera a relevância da individualidade no 

contexto de saúde e doença. Esses conceitos se baseiam na estratégia de se aplicar uma 

medicina focada na prevenção e tratamento de doenças considerando a variabilidade da 

apresentação da doença e das respostas individuais ao tratamento12. Os conceitos de medicina 

personalizada têm se expandido para os distúrbios respiratórios do sono (Figura 1) 

englobando as quatro características da P4 Medicine: personalizada, preditiva, preventiva e 

participatória13.  
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O conceito de medicina personalizada se fundamenta na noção que existem fatores individuais que 
determinam as características únicas de um paciente e que resultam em fenótipos personalizados que 
podem ser avaliados em domínios diferentes. AOS= apneia obstrutiva do sono; REM= rapid eyes 
movement; VAS=via aérea superior 
FONTE: adaptado de Ann Am Thorac Soc 2016; 13: 1456-67. 

 

O tratamento da AOS tem sido tradicionalmente baseado no IAH. Para pacientes com 

IAH <30 eventos por hora, são opções aceitáveis o aparelho intra-oral (AIO) e o CPAP. Para 

indivíduos com IAH>30 eventos por hora, o CPAP é geralmente a única opção recomendada. 

Dentro do conceito de personalização do tratamento, é fundamental explorar diferentes 

apresentações clínicas e características fisiopatológicas da doença a fim de oferecer 

alternativas ao CPAP. Em um mesmo grupo de pacientes com AOS grave, existem subgrupos 

específicos de pacientes que diferem na apresentação clínica da doença, sintomatologia e 

características fisiológicas. Nesses diferentes subgrupos, pode-se identificar determinantes 

fisiopatológicos com potencial para predizer resposta a diferentes modalidades de 

tratamento14. Dentre potenciais opções de tratamento como alternativa ao CPAP, se destacam 

Figura 1 – Fenótipos personalizados da AOS 
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o AIO, a terapia posicional, medicações (sedativos, oxigênio, acetazolamida, etc) e terapia 

miofuncional15. 

A terapia posicional não é frequentemente prescrita no tratamento da AOS devido à 

inconsistência nos resultados de controle dos eventos obstrutivos16. Nos últimos anos, novos 

dispositivos de terapia posicional têm sido propostos17,18. São dispositivos pequenos e leves 

usados no pescoço ou no tórax capazes de detectar a posição corporal por meio de 

acelerômetros (Figura 2). Assim que o paciente assume a posição supina os dispositivos 

emitem vibrações estimulando o paciente a manter-se cada vez mais em decúbito lateral ao 

longo do tempo. 

 

A=Night shift positional therapy; B=Night balance sleep position trainer; AOS=apneia obstrutiva do 
sono 

 

Os AIOs têm o objetivo de melhorar a configuração da via aérea superior e evitar a 

obstrução por meio de mudanças na posição da língua e protrusão da mandíbula19. Os 

dispositivos intra-orais de retenção lingual são menos utilizados e, por serem também menos 

estudados, não fazem parte do conjunto de evidências sobre os quais as recomendações para 

Figura 2 – Novos dispositivos de terapia posicional para AOS 
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os AIO se baseiam. Os AIOs de avanço mandibular são os mais estudados e empregados. Ao 

longo desta tese, AIO sempre se referirá ao AIO de avanço mandibular (Figura 3). 

 
A= SomnoDent Herbst; B=SomnoDent Classic; C=Resmed Narval; D=BlueSom BluePro  
AIO= aparelho intra-oral; AOS=apneia obstrutiva do sono  

 

Os AIOs são indicados para pacientes com AOS leve a moderada pela AASM20. 

Apesar disso, há evidências de que pacientes com AOS grave se beneficiam do AIO21. 

Devido a estas evidências, a AASM incluiu na sua última diretriz a indicação de AIO para 

pacientes intolerantes ao CPAP, independente do IAH. Uma opção de tratamento alternativo 

ao CPAP para pacientes com AOS grave é fundamental visto que muitos pacientes não 

aceitam o uso do CPAP. Permanece ainda não resolvida a predição de resposta ao AIO entre 

pacientes com AOS grave.  

A presente tese é composta por três artigos que avaliaram os fatores fisiopatológicos 

anatômicos da AOS que podem influenciar a variabilidade individual de reposta ao 

tratamento, particularmente às modalidades terapêuticas alternativas ao CPAP.  Dentre elas, 

destacamos a terapia posicional e o AIO por apresentarem boa tolerância pelos pacientes, 

porém eficácia variável. 

 

 

Figura 3 – Diferentes modelos de AIO para tratamento da AOS que promovem protrusão 
mandibular 
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1.2 Contribuição da anatomia da via aérea superior na gênese da AOS 

 

A fisiopatologia da AOS é complexa e influenciada por diversos fatores (Figura 4). 

A anatomia da via aérea superior, resultante da interação entre a estrutura craniofacial e partes 

moles da faringe, é o fator mais importante na maioria dos indivíduos. As partes moles da 

faringe incluem a língua, a musculatura das paredes laterais da faringe e o palato mole. A 

obesidade pode provocar aumento do volume dos tecidos da faringe através da deposição de 

gordura entre as fibras musculares22. Dessa forma, tanto alterações da estrutura óssea 

(retrognatia por exemplo) quanto um aumento de partes moles associado à obesidade podem 

levar à redução do diâmetro da via aérea superior e consequente propensão à obstrução23. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Alteração da anatomia da VAS é um pré-requisito na gênese da AOS, combinada a graus variados de 
alterações não-anatômicas. AOS=apneia obstrutiva do sono; VAS=via aérea superior 
FONTE: adaptado de Chest, 2017; 153:744-55 

Figura 4 – Principais mecanismos fisiopatológicos envolvidos na AOS  
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Além dos fatores anatômicos, pelo menos três outros mecanismos influenciam a 

gênese da apneia do sono: neuromodulação do tônus da faringe, limiar de despertar e controle 

da ventilação24. Durante o sono, há uma diminuição da atividade reflexa da musculatura 

dilatadora faríngea que responde à pressão negativa intraluminal, fazendo com que os 

indivíduos com anatomia desfavorável fiquem mais susceptíveis ao colapso25. O despertar 

precoce durante um evento respiratório obstrutivo impede o adequado recrutamento da 

musculatura dilatadora e pode promover instabilidade ventilatória 26. A instabilidade 

respiratória decorre da resposta ventilatória exagerada após um evento respiratório. A 

hiperventilação resultante promove uma redução da PaCO2 que por sua vez inibe o centro 

respiratório temporariamente27. A consequência é um novo evento respiratório, agora de 

origem central. 

A contribuição de cada um desses fatores na gênese da AOS é variável em cada 

paciente indicando diferentes fenótipos fisiopatológicos28. O estudo aprofundado sobre esses 

fatores fisiopatológicos pode levar à melhor compreensão da ação de diferentes modalidades 

terapêuticas para tratamento da AOS, bem como a individualização e a geração de 

informações que podem ser preditoras de resposta aos tratamentos15.  

 

1.2.1 Anatomia da faringe 

 

A faringe pode ser anatomicamente dividida em quatro regiões: nasofaringe (entre a 

margem posterior das conchas nasais e a margem posterior do palato duro), orofaringe 

retropalatal ou velofaringe (entre a margem posterior do palato duro e a margem caudal do 

palato mole), orofaringe retroglossal (entre a margem caudal do palato mole e a base da 



 

9                                                                                                                                                          INTRODUÇÃO- 
_______________________________________________________________________________________________                                                                                                                                
 

epiglote) e hipofaringe (entre a epiglote e a laringe). A língua, o palato mole, as paredes 

laterais da faringe e a epiglote são as estruturas que estão mais envolvidas e podem 

determinar diferentes padrões de obstrução da via aérea superior (Figura 5).   

 

A imagem demonstra as regiões da faringe: nasofaringe, velofaringe, orofaringe e hipofaringe; e 
estruturas faríngeas envolvidas na obstrução da via aérea superior como o palato mole, a língua e a 
epiglote. 
FONTE: adaptado de Am J Respir Crit Care Med 1995; 152:1673-89. 

 

Dentre as estruturas faríngeas, a língua tem papel relevante tanto na fala e mastigação 

quanto na manutenção da patência da faringe29. A língua é composta por oito pares de 

músculos esqueléticos, parte deles sem nenhum ancoramento ósseo29. A infiltração de 

gordura observada na língua é consequência direta da obesidade e leva ao aumento do seu 

volume e consequente aumento do comprimento da faringe e da propensão ao colapso30. 

Os artigos apresentados nesta tese têm um enfoque particular no papel da língua nos 

padrões de obstrução da via aérea superior, que reflete características próprias no fluxo aéreo 

e que pode ser determinante em tratamentos alternativos para a AOS. 

Figura 5 – Corte sagital de ressonância nuclear magnética da faringe 
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1.2.2 Sonoendoscopia 

 

A avaliação da anatomia da faringe pode ser realizada por métodos de imagem como 

ressonância magnética e cefalometria, mas recentemente tem-se utilizado com grande 

frequência a sonoendoscopia para se avaliar de forma dinâmica a faringe durante o sono 

(Figura 6). A sonoendoscopia foi inicialmente realizada em dez pacientes com AOS durante 

o sono espontâneo em 1978 por Borowiecky e colegas. Em 1991, Croft e Pringle descreveram 

a sonoendoscopia realizada durante o sono induzido com midazolam31. 

FONTE: adaptado de Chest 2017; 152: 537-46. 

 

Estudos que usaram a sonoendoscopia para avaliar o nível e as estruturas associadas 

ao colapso da faringe na AOS relatam a maior frequência de obstrução da velofaringe em 

Figura 6 – Representação esquemática do posicionamento do endoscópio durante a sonoendoscopia 
(A) com visualização da velofaringe (B) e orofaringe (C) 
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comparação com a orofaringe32,33. No segundo artigo desta tese nós avaliamos os possíveis 

mecanismos fisiopatológicos responsáveis pela maior ocorrência de colapso da região da 

velofaringe. 

 

1.2.3 Pressão crítica de fechamento da faringe 

 

A propensão anatômica para a gênese da AOS pode ser avaliada através da medida 

da colapsabilidade da faringe. A pressão crítica de fechamento da faringe (Pcrit) é definida 

pela pressão na qual ocorre o colapso da faringe.  

A medida da Pcrit se baseia no principio do resistor de Starling. Trata-se de um 

modelo clássico utilizado para explicar os regimes de fluxo em um tubo colapsável34. No 

caso da via aérea superior, o modelo é composto por um tubo colapsável que tem 

extremidades rígidas (nariz e traqueia) e fica dentro de uma caixa selada (tecidos moles e 

estrutura craniofacial). Durante limitação de fluxo inspiratório, o modelo de Starling prevê 

que há estabilidade do fluxo após atingido pico inicial (achatamento do fluxo inspiratório). 

No modelo de Starling, a pressão à jusante (pressão inspiratória esofágica) não interfere no 

fluxo inspiratório durante limitação de fluxo inspiratório. (Figura 7, condição B). Durante 

limitação ao fluxo inspiratório, há relação linear entre pressão nasal e pico de fluxo 

inspiratório. 

Para a determinação da Pcrit, o paciente utiliza um dispositivo de CPAP através de 

uma máscara nasal. Inicialmente a pressão de CPAP é titulada para abolir eventos 

respiratórios. A pressão de CPAP é então reduzida abruptamente enquanto o paciente dorme 

a fim de se induzir limitação ao fluxo inspiratório. A redução intermitente da pressão de 
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CPAP, de forma progressiva (pressões de CPAP progressivamente menores) promovem 

redução do pico de fluxo inspiratório. É gerado um gráfico de pico de fluxo inspiratório 

conforme pressão de CPAP. A Pcrit é igual a pressão de CPAP no fluxo zero35. 

 
O resistor de Starling é composto por um tubo colapsável interposto por extremidades rígidas (nariz 
e traqueia). O segmento fica dentro de uma caixa selada (tecidos moles e estrutura cranio facial ao 
redor da faringe). Na condição A a faringe está patente Na condição B há um gradiente de pressão 
decrescente em direção à extremidade traqueal devido à resistência à montante, onde a pressão 
traqueal se aproxima da Pcrit. A faringe está parcialmente colabada na condição B e o pico de fluxo 
inspiratório (Vimax) não depende da pressão traqueal, havendo relação linear entre Vimax e pressão 
nasal. A condição B caracteriza a limitação ao fluxo inspiratório onde o fluxo inspiratório é constante 
(curva achatada) após pico de fluxo inspiratório. Na condição C ocorre o colapso e a Pcrit é maior 
que a pressão nasal. Vimax=pico de fluxo inspiratório; Pcrit= pressão crítica de fechamento da 
faringe; Pn=pressão nasal; Pt=pressão traqueal; R=resistência; Pef=pressão efetiva (ausência de 
limitação ao fluxo inspiratório) 
FONTE: adaptado de Am Rev Respir 1991; 143: 1300-3 
 
 

Figura 7 – Representação do modelo do resistor de Starling 
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A Pcrit é capaz de diferenciar o espectro a AOS (Figura 8), com valores mais positivos de 

Pcrit indicando maior colapsabilidade da via aérea e se associando a maior gravidade da 

AOS36. 

 

 

 

 

 

 

FONTE: adaptado de J Appl Physiol 2007; 102: 547–56 

 

1.3 Justificativa 

 

Apesar das consequências da AOS na qualidade de vida e sua associação com 

comorbidades cardiometabólicas, uma grande parte dos pacientes diagnosticados permanece 

sem nenhum tratamento9. A presente tese explorou fatores anatômicos envolvidos na gênese 

da AOS que podem ser determinantes em terapias alternativas ao CPAP. Nos artigos que 

serão apresentados na próxima seção realizamos avaliações fisiológicas da anatomia e 

colapsabilidade da via aérea superior por meio de sonoendoscopia e medidas de Pcrit em 

pacientes com AOS.  

O artigo 1 é intitulado “Effect of sleeping position on upper airway patency in 

obstructive sleep apnea is determined by the pharyngeal structure causing collapse”. A nossa 

hipótese neste estudo era de que pacientes com obstrução faríngea associada à língua e à 

Figura 8 – As medidas da Pcrit refletem um continuum de colapsabilidade da via aérea superior 
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epiglote apresentariam melhora significativa da patência faríngea na posição lateral 

considerando o efeito gravitacional sobre essas estruturas.  

O artigo 2 é intitulado “Retropalatal and retroglossal airway compliance in patients 

with obstructive sleep apnea”. Neste estudo nós investigamos os mecanismos para a 

predominância do colapso palatal observado nos pacientes com AOS.  

O artigo 3 é intitulado “Structure and severity of pharyngeal obstruction determine 

sleep apnea response to oral appliances”. Nossa hipótese neste estudo era de que os dois 

maiores determinantes para o sucesso terapêutico do AIO para o tratamento da AOS seriam 

a estrutura faríngea envolvida na obstrução e a colapsabilidade da via aérea superior medida 

pela Pcrit.  

Os resultados encontrados têm potenciais implicações para personalização das 

diferentes modalidades terapêuticas alternativas ao CPAP para tratamento da AOS.   
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3.1 Análise crítica do artigo 1 

  

 

No artigo 1, avaliamos o efeito da mudança de decúbito de supino para lateral na 

patência da faringe. Analisamos o impacto da mudança de decúbito no padrão de obstrução 

da faringe através de sonoendoscopia durante o sono natural. O padrão de obstrução da 

faringe foi agrupado em 3 tipos: associado à língua, caracterizado pela posição posteriorizada 

da língua; não associado à língua (obstrução provocada pelo palato mole ou paredes laterais 

da faringe) ou associado à epiglote. Nossa hipótese era de que pacientes com obstrução 

associada à língua apresentariam melhora significativa da patência faríngea na posição lateral 

devido ao alívio do efeito da gravidade que empurraria posteriormente a língua quando em 

posição supina. 

Vinte e quatro pacientes participaram do estudo. Simultaneamente à sonoendoscopia, 

foram registrados o fluxo aéreo e a pressão faríngea durante o sono natural em ambos os 

decúbitos supino e lateral. Para a visualização do padrão de obstrução da faringe o 

endoscópio era inicialmente posicionado na velofaringe acima do palato mole e a seguir na 

orofaringe. Para a avaliação da patência da faringe, foram medidos os picos de fluxo 

inspiratório e volume minuto das respirações com limitação ao fluxo aéreo (ausência de 

aumento do fluxo apesar da negativação da pressão faríngea). Esse critério foi utilizado 

devido a correlação existente entre o pico de fluxo inspiratório e a área seccional transversa 

da faringe observado durante a limitação ao fluxo37.  

Contrário à nossa hipótese, os pacientes com obstrução relacionada à língua não 

apresentaram melhora quando mudaram de posição supina para lateral. Aqueles pacientes 
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que tinham colapso não associado à língua apresentaram melhora da patência da faringe 

caracterizada pelo aumento do pico de fluxo aéreo inspiratório e do volume minuto em 

decúbito lateral comparado ao supino. Particularmente interessante foi nosso achado de que 

os pacientes que apresentavam colapso da epiglote foram os que tiveram maior incremento 

da patência da faringe.  

O comportamento da patência da faringe dos pacientes com obstrução relacionada à 

língua tem algumas implicações fisiopatológicas. Em pacientes com estreitamento da região 

orofaríngea, a obstrução da via aérea em posição supina não se explica apenas pela gravidade 

que empurra a língua posteriormente já que a mudança na direção gravitacional no decúbito 

lateral não resultou em melhora da patência faríngea nesses pacientes. Esse achado pode ser 

melhor compreendido ao se considerar a língua uma estrutura cilíndrica com volume 

constante (independente das forças agindo sobre ela como gravidade e ativação muscular)38. 

Nossos dados nos levaram a especular que o aumento do volume da língua (por 

depósito de gordura por exemplo), e por isso posteriormente posicionada, teria pouco espaço 

para se mover na orofaringe independente do decúbito supino ou lateral. No caso de pacientes 

com língua de menor volume e mais anteriormente posicionada, o movimento da língua 

decorrente da ativação muscular contra as forças de colapso consegue evitar a obstrução com 

a mudança do decúbito de lateral para supino39. 

Em relação a epiglote, a literatura mais recente tem indicado que a ocorrência de 

obstrução da epiglote é um fenômeno mais frequente do que previamente descrito. Estudos 

empregando a sonoendoscopia para a avaliação dinâmica da via aérea superior durante sono 

natural ou induzido têm relatado que até 30% dos pacientes com AOS podem apresentar 

obstrução de epiglote40.  Além disso, alguns estudos indicaram que o tratamento com CPAP 
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pode não ser totalmente efetivo em pacientes com colapso de epiglote, assim como a terapia 

com AIO de avanço mandibular41,42. Dentre as técnicas cirúrgicas (epiglotectomia) não há 

estudos controlados sobre a eficácia de cada uma delas, porém são descritos potenciais efeitos 

colaterais. Os achados do nosso estudo sugerem que os pacientes portadores de AOS com 

obstrução da epiglote podem se beneficiar da terapia posicional. Dessa forma, a identificação 

do padrão de obstrução da via aérea superior, em especial a presença de obstrução da epiglote, 

contribui para a individualização na recomendação da terapia posicional. 

Dentre as limitações deste estudo, a primeira está relacionada a sua natureza 

fisiológica com instrumentação para visualização da via aérea superior durante o sono e 

medidas de fluxo aéreo que restringiram o número de voluntários. Entretanto, os diferentes 

padrões de obstrução avaliados foram bem representados e foram possíveis análises objetivas 

para o desfecho de patência da faringe. A presença do endoscópio e do cateter de pressão na 

via aérea dos pacientes poderia influenciar nas medidas de fluxo aéreo realizadas. Para 

minimizar esse efeito, as medidas de pico de fluxo inspiratório e volume minuto das 

respirações em que o endoscópio estava posicionado na orofaringe não foram incluídas na 

análise. Além disso, um estudo prévio demonstrou que a colapsabilidade da via aérea não se 

altera com a presença de um cateter faríngeo43. 

Na medida em que análises não-invasivas do fluxo aéreo respiratório para 

identificação dos padrões de obstrução faríngea têm sido desenvolvidas, os pacientes com 

obstrução da epiglote poderão ser mais facilmente reconhecidos e encaminhados para terapia 

posicional.  
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3.2 Análise crítica do artigo 2  

 

Na AOS a obstrução da região da velofaringe é mais frequente do que da 

orofaringe32,33. Um dos motivos para o predomínio de colapso palatal é que a velofaringe é 

mais estreita do que a orofaringe44. Outro possível mecanismo, que ainda não havia sido 

estudado, para o predomínio de colapso da velofaringe seria que a complacência do palato 

(estrutura mais delgada e leve) fosse maior do que a complacência das estruturas da 

orofaringe incluindo a língua. 

No artigo 2, avaliamos o estreitamento da velofaringe e da orofaringe durante a 

inspiração e calculamos a complacência dessas estruturas por meio de medidas de área e 

pressão faríngea. Nossos achados indicaram que a velofaringe apresenta menor área que a 

orofaringe, independente da pressão faríngea. Nós observamos também que a velofaringe 

tem maior complacência do que a orofaringe. Além disso, notamos que a variação da área da 

velofaringe se associava ao fenômeno da dependência ao esforço negativo (DEN). DEN se 

refere à redução do fluxo aéreo inspiratório após o pico inicial por interferência da pressão 

inspiratória negativa45. Esse fenômeno tem sido observado em muitos pacientes com AOS, 

levando a variabilidade de formatos de curvas inspiratórias. Os dados deste artigo confirmam 

que as estruturas da faringe envolvidas na obstrução da via aérea têm complacências 

diferentes, gerando diferentes graus de DEN e, consequentemente, diferentes padrões de 

curva de fluxo aéreo inspiratório.  

A maior limitação deste artigo é que as medidas de área dos lúmens nas regiões da 

velofaringe e orofaringe por meio da sonoendoscopia podem ser afetadas por movimentos do 

endoscópio e distorções de imagem devido às propriedades da lente do endoscópio (grande 
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angular). Porém, foram utilizados marcos anatômicos bem estabelecidos para as medidas e 

correção da distorção da imagem por software de processamento de imagens.  

Para o futuro, por meio de análises não-invasivas das curvas de fluxo inspiratório 

poderá se inferir sobre a presença de obstrução predominante de velofaringe ou orofaringe. 

Esse reconhecimento tem um potencial papel na indicação de tratamentos cirúrgicos 

faríngeos para a AOS. 

 

3.3 Análise crítica do artigo 3 

 

O AIO tem sido amplamente indicado para o tratamento da AOS. Porém, a redução 

média do IAH com o uso do AIO varia entre 24 a 72%46. A variabilidade individual na 

resposta ao tratamento com AIO representa um grande desafio na indicação dessa 

modalidade terapêutica. Alguns fatores relacionados aos pacientes como idade mais jovem, 

sexo feminino e pacientes com menor índice de massa corpórea (IMC), além de IAH mais 

baixos tem acurácia variável como preditores de sucesso terapêutico19. Por outro lado, 

parâmetros polissonográficos como predominância de eventos respiratórios no estágio do 

sono REM e AOS posicional (predominância de eventos obstrutivos no decúbito dorsal) não 

se mostraram bons preditores para a eficácia do tratamento com AIO de avanço mandibular47 

Assim, não é possível predizer com acurácia a resposta ao AIO no controle da AOS.   

A hipótese do artigo 3 era que os dois maiores determinantes para o sucesso 

terapêutico do AIO seriam a estrutura faríngea envolvida na obstrução e a colapsabilidade da 

via aérea superior definida pela Pcrit.  
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Vinte e cinco pacientes participaram do estudo, que contava com três noites de 

avaliação. A primeira para realização de sonoendoscopia. Nas outras duas noites, foram 

realizadas polissonografias com e sem o AIO para determinação da gravidade da apneia e da 

Pcrit. Mostramos que as maiores reduções da colapsabilidade faríngea com o AIO ocorreram 

nos pacientes com obstrução associada à língua, caracterizada pela posição posteriorizada da 

língua. A presença da língua posteriorizada, combinada com menor colapsabilidade da 

faringe no momento inicial foram determinantes de melhor resposta terapêutica demonstrada 

pela maior redução do IAH com o AIO.  

A completa caracterização do colapso da via aérea superior nos pacientes com AOS, 

considerando tanto as estruturas quanto a colapsabilidade faríngea durante o sono natural, 

contribuiu para compreender melhor porque alguns pacientes apresentam boa resposta ao 

tratamento com AIO enquanto outros pacientes não apresentam resposta. Nossos dados 

indicaram um modelo fenotípico preditor de reposta terapêutica com AIO que combina a 

baixa colapsabilidade faríngea (Pcrit < 1 cmH2O) com a presença da língua posteriorizada.  

Vale ressaltar que rotineiramente na prática clínica muitos profissionais não 

consideram a possibilidade do tratamento com AIO para pacientes com AOS grave. 

Entretanto, muitos desses pacientes não se adaptam ao CPAP ou não desejam usar o CPAP 

e permanecem sem nenhum tratamento, expostos a todas as consequências deletérias da 

doença9. Neste estudo o subgrupo de pacientes para os quais o modelo preditor apontou 

resposta positiva ao AIO apresentou redução de 80% no IAH (de 53 para 9 eventos/hora) e a 

grande maioria desses pacientes tinha AOS grave (IAH >30 eventos/hora). Nossos achados 

sugerem que a recomendação do AIO para tratamento da AOS baseada nos fenótipos 
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fisiopatológicos de colapso faríngeo pode aumentar a acurácia na predição de eficácia do 

tratamento.  

Assim como nos outros dois artigos já comentados anteriormente, empregamos neste 

estudo medidas fisiológicas da obstrução da faringe na AOS com três noites de avaliação o 

que limitou o número de voluntários. Além disso, as avaliações foram pontuais e não a longo 

prazo. Entretanto, nosso objetivo era avaliar o efeito imediato do AIO sobre a Pcrit e o IAH.   

Apesar da sonoendoscopia em sono natural e da medida da Pcrit com manobras de 

redução de CPAP não serem métodos de avaliação de fácil execução e usualmente reservados 

a pesquisa, trabalhos bem recentes têm indicado a possibilidade de predição dessas 

informações por meio de sinais da polissonografia diagnóstica padrão48. Ao distinguir as 

características fenotípicas dos pacientes que respondem positivamente ao uso do AIO, o 

nosso estudo fornece fundamentos para identificar os pacientes candidatos a essa modalidade 

terapêutica. 

 

  

  



                                                                                                                                        
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

4 Conclusões 
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Os achados dos estudos realizados nos permitem concluir que o padrão de obstrução 

faríngeo e a colapsabilidade da via aérea superior são fatores determinantes na resposta 

individual às modalidades terapêuticas alternativas para tratamento da AOS.  

Os pacientes com colapso de epiglote apresentaram melhora da patência da faringe 

com o decúbito lateral e assim podem se beneficiar da terapia posicional para AOS. A região 

retropalatal é mais estreita e apresenta maior complacência que a região retroglossal em 

pacientes com AOS, e a identificação da presença de obstrução predominante retropalatal por 

de análises não-invasivas da curva respiratória tem um potencial papel na indicação de 

tratamentos cirúrgicos faríngeos para a AOS. Finalmente, os pacientes com língua 

posteriorizada e menor colapsabilidade da faringe, mesmo com AOS grave, são bons 

candidatos para o uso do AIO para tratamento da doença. 

A estratégia de se investigar e conhecer melhor os fenótipos fisiopatológicos da AOS 

pode contribuir para que mais modalidades terapêuticas de forma mais personalizada sejam 

oferecidas aos pacientes.  
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5.1 ANEXO A – Projeto de pesquisa aprovado pela CAPPesq  
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5.2 ANEXO B – Aprovação da Comissão de Ética 
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