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RESUMO

Introdugao: A sindrome de apneia obstrutiva do sono € um disturbio crénico do sono
caraterizado pela ocorréncia repetitiva de episédios de supressao (apneia) ou redugao
(hipopneia) do fluxo de ar, como resultado de uma obstrucdo das vias aéreas superiores
durante o sono. Atualmente, além do tratamento de primeira escolha com recurso a
aparelhos de pressao positiva nas vias aéreas, existem inumeras alternativas como a terapia
comportamental (perda de peso, exercicio fisico, abstengdo de consumo de alcool e terapia
posicional), aparelhos orais ou cirurgia ortognatica.

Objetivo: Avaliar a efetividade do aparelho de presséo positiva nas vias aéreas, aparelhos
orais e cirurgia ortognatica no tratamento de pacientes com sindrome de apneia obstrutiva
do sono.

Materiais e Métodos: Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo a declaracao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pesquisa
foi realizada nas bases de dados PubMed®, Web of Science™ e Scopus, entre novembro de
2021 e fevereiro de 2022. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados publicados entre
2017 e 2021, em inglés, portugués ou espanhol, que descrevam a efetividade das terapias
em estudo no tratamento da sindrome de apneia obstrutiva do sono, com base na avaliacao
do indice de apneia-hipopneia, saturacdo média de oxigénio e/ou escala de sonoléncia de
Epworth, e que possibilitaram a avaliagao dos resultados de cada terapia, aplicada de forma
independente.

Resultados: O processo de selecdo resultou em 16 ensaios clinicos randomizados, dos
quais cinco sao cruzados e 11 sao paralelos. Dos 11 estudos que abordam a efetividade dos
aparelhos orais, apenas um concluiu que um dos aparelhos orais utilizados ndo demonstrou
ser estatisticamente efetivo na reducédo do indice de apneia-hipopneia, trés néo
demonstraram uma redugdo estatisticamente significativa da escala de sonoléncia de
Epworth e quatro consideraram que a melhoria da saturagao de oxigénio conseguida com
estes aparelhos nao foi efetiva. Os oito estudos que avaliam a efetividade dos aparelhos de
pressao positiva nas vias aéreas demonstraram resultados estatisticamente significativos,
exceto um destes, para o resultado da escala de sonoléncia de Epworth. Os dois estudos
que abordam a cirurgia ortognatica de avango maxilomandibular demonstraram ser

estatisticamente e clinicamente efetivos.



Discussao: Os aparelhos orais parecem ser mais adequados em casos de sindrome de
apneia obstrutiva do sono leve e leve a moderada, obtendo uma redugao do indice de
apneia-hipopneia para valores inferiores a 5 eventos/h e 10 eventos/h, respetivamente. A
cirurgia ortognatica de avanco maxilomandibular demonstrou uma efetividade bastante
significativa ao nivel de todas as variaveis analisadas, pelo menos, equiparavel a conseguida
pelos aparelhos de pressao positiva nas vias aéreas.

Conclusao: Em termos médios, ha uma melhoria estatisticamente e clinicamente
significativa das variaveis estudadas com os aparelhos orais no tratamento de pacientes com
sindrome de apneia obstrutiva do sono leve, moderada e grave. Nao foi comprovada uma
superioridade da cirurgia ortognatica de avango maxilomandibular em relagao aos aparelhos
de pressao positiva nas vias aéreas, no indice de apneia-hipopneia, na saturagado de

oxigénio ou na escala de sonoléncia de Epworth.

PALAVRAS-CHAVE

Apneia obstrutiva do sono; osteotomia; procedimentos cirurgico-ortognaticos; aparelhos
oclusais; avang¢o mandibular; pressao positiva continua das vias aéreas; indice de apneia-

hipopneia; escala de sonoléncia de Epworth; saturagdo de oxigénio.



ABSTRACT

Introduction: The obstructive sleep apnea syndrome is a chronic sleep disorder
characterized by the repetitive occurrence of episodes of suppression (apnea) or reduction
(hypopnea) of airflow, because of upper airway obstruction during sleep. Currently, in addition
of standard treatment using positive airway pressure devices, there are several alternatives
such as behavioral therapy (weight loss, physical exercise, abstention from alcohol
consumption and positional therapy), oral appliances or orthognathic surgery.

Objective: Evaluate the effectiveness of positive airway pressure, oral appliances and
orthognathic surgery in the treatment of patients with obstructive sleep apnea syndrome.
Materials and methods: This systematic review was performed following the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement. The
search was made in PubMed®, Web of Science™ and Scopus databases between November
2021 and February 2022. Randomized clinical trials published between 2017 and 2021, in
English, Portuguese or Spanish, describing the effectiveness of the therapies under study in
the treatment of obstructive sleep apnea syndrome, based on the assessment of the apnea-
hypopnea index, average oxygen saturation and/or Epworth sleepiness scale, which enabled
the evaluation of the results of each therapy, when applied independently.

Results: The selection process resulted in 16 randomized clinical trials, five of which were
crossover and 11 were parallel. Of the 11 studies that addressed the effectiveness of oral
appliances, only one concluded that one of the oral appliances used did not prove to be
effective in reducing the apnea-hypopnea index, three did not demonstrate statistically
significant effectiveness in reducing de Epworth sleepiness scale, and four considered that
the improvement in oxygen saturation achieved with these devices was not effective. The
eight studies that evaluated the effectiveness of positive airway pressure devices showed
statistically significant results, except in one of the articles for the result of the Epworth
sleepiness scale. The two studies that addressed orthognathic surgery for maxillomandibular
advancement proved to be statistically and clinically effective.

Discussion: Oral appliances seem to be more suitable in cases of mild and mild to moderate
obstructive sleep apnea syndrome, achieving a reduction to apnea-hypopnea index values
below 5 events/h and 10 events/h, respectively. Orthognathic surgery of maxillomandibular
advancement demonstrated a very significant effectiveness in all the variables analyzed, at

least, comparable to that achieved by positive airway pressure devices.



Conclusion: On average, there is a statistically significant improvement in the studied
variables with oral appliances in the treatment of patients with mild, moderate and severe
obstructive sleep apnea syndrome. Superiority of orthognathic maxillomandibular
advancement surgery over positive airway pressure devices, in the apnea-hypopnea index,

oxygen saturation or Epworth sleepiness scale has not been proven.

KEYWORDS
Obstructive Sleep Apnea; Osteotomy; Orthognathic Surgical Procedures; Occlusal Splints;
Mandibular Advancement; Continuous Positive Airway Pressure; Apnea-hypopnea Index;

Epworth Sleepiness Scale; Oxygen Saturation.



INTRODUGAO

A Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é um disturbio crénico do sono
caraterizado pela ocorréncia repetitiva de episédios de reducao (hipopneia) ou supressao
(apneia) do fluxo de ar durante, pelo menos, 10 segundos, como resultado de uma obstrugéo
das vias aéreas superiores durante o sono.(Y A ocorréncia de periodos de cessagio da
respiracdo aumenta a pressao intratoracica e a hipoxia intermitente, provocando
microdespertares (insuficientes para que o paciente acorde, mas que prejudicam o sono) ou
mesmo despertares noturnos.@

A SAOS pode ter um impacto severo na saude e qualidade de vida dos pacientes, em
resposta a obstrugao das vias aéreas, frequentemente subvalorizado. Os pacientes podem
referir sonoléncia diurna excessiva (25%), sono nao reparador ou fadiga, despertar noturno
por asfixia ou respiragao ofegante, nocturia, cefaleia matinal crénica, falta de concentracao,
irritabilidade, disfuncdo erétil, refluxo gastroesofagico noturno, maior prevaléncia de
acidentes de viagao, deficiente produtividade profissional ou mesmo ocorréncia lesdes
ocupacionais, ronco (50-60%) e apneias testemunhadas.® %) Em casos mais graves, este
disturbio respiratério pode estar na origem de hipertensado arterial, fibrilagdo auricular,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva, doencga arterial coronaria,
diabetes tipo 2 e, no pior dos cenarios, a morte.®

Num estudo realizado em Portugal por Rodrigues AP e col, em consonancia com
varios Médicos Dentistas, em 34 909 utentes, relatou a presenga de SAOS em 311 dos
doentes (0,89%), dos quais 48,4% apresentavam SAOS grave. Os autores demonstraram a
presenca de hipertensao arterial (75,9%), obesidade (74,2%) e diabetes mellitus tipo 2
(34,1%) como comorbilidades mais frequentes numa amostra representativa da populagéo
portuguesa.®

A reducdo do volume da via aérea pode ser provocada pela deposicao de tecido
adiposo, ou alteragdes na anatomia craniofacial e musculo-esquelética do pescogo tais
como, hipertrofia das amigdalas faringeas, macroglossia (por deposigao de tecido adiposo
ou nao), retromandibulia (associada ou ndo a retromaxilia), posicionamento inferior do osso
hioide e alongamento do palato mole.? 3 Os seus fatores etioldgicos podem ser complexos
e muitas vezes sobreponiveis, apesar das carateristicas observadas poderem aumentar a
probabilidade de desenvolvimento de SAOS.®) No entanto, uma observagédo anatomica e

funcional normal, ndo deve excluir a possibilidade da SAOS estar presente.@



E observada uma tendéncia para o aumento da prevaléncia de SAOS em individuos
do sexo masculino (numa proporgéo de 3:1), em individuos com idade avangada e com
obesidade (IMC > 35 kg/m?)®). No entanto, esta propensdo € observada apenas em
pacientes com SAOS diagnosticada, o que podera nao refletir o panorama populacional,
uma vez que 0,5 a 3% dos individuos séo subdiagnosticados.®

O diagndstico da SAOS é, por exceléncia, realizado através de polissonografia (PSG)
em ambiente clinico que avalia os seguintes parametros durante o sono®:

1. Fluxo de ar nasal ou oronasal (com canula nasal ou oronasal)

Esforgo respiratorio (com bandas toracica e abdominal)

Saturacao de oxigénio (SpO2) (por oximetria de pulso digital)

Ronco (com microfone na traqueia ou sinais de pressao na canula nasal ou oronasal)
Estagios de sono (com eletroencefalograma, eletrooculograma e eletromiograma)
Achados do eletrocardiograma

Posicao do corpo

Movimento das pernas

O NGO R WN

N&o ha evidéncia de um beneficio claro do tratamento de individuos assintomaticos,
e por isso ndo é aconselhada a realizagdo de testes polissonograficos nestes pacientes.®

A presenca e a severidade de SAOS sdo descritas pela avaliagdo do indice de
Apneia-Hipopneia (IAH), que descreve o somatdrio dos eventos de apneias e hipopneias por
horas de sono. Neste sentido, a SAOS pode ser leve (IAH: 5 a 14,9 eventos/h), moderada
(15 a 29,9 eventos/h) ou grave (pelo menos 30 eventos/h).(?)

A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) consiste num questionario realizado pelo
proprio paciente, e mede a sonoléncia em 8 situagées comuns do dia a dia, numa escala de
0 a 24, em que 0 significa pouco sonolento e valores superiores a 10 sdo considerados
sonoléncia excessiva. Apesar de ser utilizada a nivel mundial, apresenta uma sensibilidade
de 47% e especificidade de 62%? e, embora possa nio identificar com precisdo pacientes
com SAQOS, é um método util para avaliar a sonoléncia subjetiva e a resposta ao tratamento,
e por isso € um 6timo método auxiliar do diagndstico.®)

Atualmente, além do tratamento de primeira escolha com recurso a aparelhos de
pressdo positiva nas vias aéreas (PAP), existem inUmeras alternativas que tém vindo a
demonstrar cada vez mais efetividade no tratamento da SAOS.(*2)

A terapia comportamental € aconselhada em pacientes com qualquer grau de
severidade de SAOS e pode ser combinada com qualquer uma das outras opgdes

terapéuticas. Esta consiste no aconselhamento de exercicio fisico, perda de peso, abstencéo



de ingestao de alcool e terapia posicional, em que o paciente é aconselhado a evitar uma
posic¢éo supina durante o sono.®

Os aparelhos de pressao positiva nas vias aéreas (PAP) fornecem presséao através
de uma mascara sobre o nariz (nasal) ou sobre o0 nariz e a boca (oronasal) de modo a evitar
o colapso das vias aéreas durante a inspiragao. Nos aparelhos de pressao continua nas vias
aéreas (CPAP) a pressao fornecida pelo dispositivo é constante e determinada por métodos
polissonograficos, enquanto nos aparelhos de pressao positiva automatica nas vias aéreas
(APAP) a presséao é automaticamente ajustada em resposta as diferencas de fluxo do ar
durante o sono.? 3

Os aparelhos orais (AOs) sdo denominados na literatura como dispositivos de avango
mandibular ou dispositivos de reposicionamento anterior e foram aconselhados pela
American Academy of Sleep Medicine (AASM) como terapia de 12 linha em pacientes com
SAOS leve a moderada, ou em casos severos que recusam ou nao toleram o tratamento
com PAP. Estes dispositivos abrangem ambas as arcadas dentarias e reposicionam a
mandibula anteriormente, com o objetivo de aumentar o volume das vias aéreas
superiores.()y Os AOs podem ser pré-fabricados, adaptados por técnicas termoplasticas de
forma direta (em boca), ou individualizados e realizados a medida para cada paciente. No
que diz respeito aos AOs individualizados, estes podem ser ajustaveis e permitir adaptacéo
do grau de protrusdo mandibular, ou fixos, isto é, fabricados com os maxilares superior e
inferior ferulizados no grau de avango pretendido.("-?)

A cirurgia ortognatica de avanco maxilomandibular para tratamento de SAQOS, foi
primeiramente descrita por Guilleminault C e col. como tratamento eficaz de doentes com
SAOS e perfil retrusivo em 1976.6) Esta consiste no avango de ambos os maxilares com o
objetivo de diminuir o colapso das vias aéreas superiores, € 0s seus resultados tém vindo a
ser equiparado a terapia de PAP.(")

No ambito da realizagado desta revisdo sistematica, pretende-se avaliar a efetividade
de trés dos métodos atualmente considerados mais eficazes no tratamento da SAOS
(aparelho de presséao positiva nas vias aéreas, aparelhos orais e da cirurgia ortognatica).
Assim pretendem-se provar as seguintes hipéteses:

o A efetividade da cirurgia ortognatica € superior a do aparelho de pressao positiva nas
vias aéreas na variagdo do IAH, ESE e saturacdo média de oxigénio (Sp0O2), no
ambito do tratamento da SAOS.

e Os AOs séao efetivos na reducéo dos valores do IAH e da ESE e no aumento da SpO2,
no tratamento da SAOS.



MATERIAIS E METODOS

Para a realizagédo da presente revisao sistematica foi seguida a declaragao Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), disponivel em

www.prisma-statement.org. O protocolo de pesquisa foi descrito no International Prospective

Register of Systematic Reviews (PROSPERO), disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/ (cédigo de registo: CRD42022332105).

Com o objetivo de orientar este estudo, foi formulada a seguinte questdo de
investigacado: quais os efeitos do aparelho de pressédo positiva nas vias aéreas (PAP),
aparelho oral (AO) e cirurgia ortognatica no indice de apneia-hipopneia (IAH), na escala de
sonoléncia de Epworth (ESE) e na saturagdo média de oxigénio (Sp0O2), no ambito do

tratamento da sindrome de apneia obstrutiva do sono?

A questao de investigagado formulada seguiu 0 modelo predefinido pela estratégia PICO,
na qual:

e P (participants): pacientes diagnosticados com sindrome de apneia obstrutiva do
sono.

e | (interventions): pacientes tratados com PAP, AO ou cirurgia ortognatica.

e C/O (comparison/outcomes): variagao provocada no |IAH, na ESE e na SpO2.

A pesquisa foi realizada com recurso as seguintes bases de dados PubMed®, Web of
Science™ e Scopus, entre novembro de 2021 e fevereiro de 2022 (Tabela I).

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRs) publicados entre 2017 e 2021,
em inglés, portugués ou espanhol, que descrevam a efetividade das terapias em estudo no
tratamento da SAOS, com base na avaliagdo do IAH, SpO2 e/ou ESE, e que possibilitaram
a avaliacédo dos resultados de cada terapia, quando aplicada de forma independente. Além
da restricdo a nivel do idioma e limite temporal com recurso a filtros adequados selecionados
em cada uma das bases de dados, ndo foi selecionado nenhum filtro relativo aos tipos de
estudo a incluir, uma vez que esta esta dependente da referéncia do autor para o filtro
adequado, o que restringiria a pesquisa pretendida.

Foram excluidos artigos que estudaram a efetividade de AO pré-fabricados, uma vez
que estes foram desaconselhados pela AASM, e todos os artigos que ndo cumpram os

critérios de inclusdo acima supracitados.


http://www.prisma-statement.org/
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/

Tabela I. Estratégia de pesquisa

Base de dados Estratégia de Pesquisa Resultados

PubMed® ) )
(("Sleep Apnea, Obstructive"[Mesh]) AND (("Osteotomy"[Mesh]) OR ("Orthognathic

Surgical Procedures"[Mesh]) OR ("Occlusal Splints"[Mesh]) OR ("Mandibular 1763
Advancement"[Mesh]) OR ("Continuous Positive Airway Pressure"[Mesh])))

"Obstructive Sleep Apnea" AND ("Osteotomy" OR "Orthognathic Surgical
Procedures" OR Occlusal Splints" OR Mandibular Advancement" OR "Continuous
Positive Airway Pressure") AND ("Apnea-hypopnea Index" OR "Epworth Sleepiness
Scale" OR "Oxygen Saturation")

691

Web of Science™
ALL=("Obstructive Sleep Apnea" AND ("Osteotomy" OR "Orthognathic Surgical
Procedures" OR Occlusal Splints" OR Mandibular Advancement" OR "Continuous
Positive Airway Pressure") AND ("Apnea-hypopnea Index" OR "Epworth Sleepiness
Scale" OR "Oxygen Saturation"))

534

Scopus
g TITLE-ABS-KEY( "Obstructive Sleep Apnea" AND ( "Osteotomy" OR "Orthognathic
Surgical Procedures" OR occlusal AND splints " OR Mandibular
Advancement" OR "Continuous Positive Airway Pressure") AND ( "Apnea-hypopnea
Index" OR "Epworth Sleepiness Scale" OR "Oxygen Saturation™))

13

Total 3001

Na base de dados PubMed® a pesquisa foi realizada através de duas estratégias
distintas. Na primeira foram utilizados termos MeSH (Medical Subject Headings) para
garantir que os artigos indexados a estes termos fossem contemplados. Numa segunda
etapa, como os termos “Apnea-Hypopnea Index”, “Oxygen Saturation” e “Epworth
Sleepiness Scale” nao constavam nos termos MeSH definidos por esta base de dados, estes
foram adicionados a equagao booleana anteriormente utilizada, sem a aplicagdo desses
termos. Nas restantes bases de dados (Web of Sciene™ e Scopus) foi utilizada a equagao
booleana referida na segunda etapa de pesquisa da PubMed®, com a aplicacdo de
caracteres especiais e operadores booleanos (AND e OR) adequados a cada uma das
anteriores.

A selegao dos estudos foi realizada através de trés etapas e por dois examinadores
de forma independente, com recurso a um terceiro examinador, em caso de duvida.

Em primeiro lugar, os resultados foram selecionados pela leitura do titulo e posterior
remogao dos artigos duplicados. Em seguida, foi realizada a avaliagdo do resumo, sendo
que os estudos sem resumo disponivel foram excluidos e aqueles que suscitaram duvidas
relativamente a possibilidade de inclusdo foram incluidos e analisados na etapa seguinte.

Os estudos que pela leitura do resumo corresponderam aos critérios de inclusao



previamente definidos foram avaliados através da leitura integral. Durante as etapas de
leitura do resumo ou do texto integral os artigos excluidos foram identificados, bem como o
motivo de exclusdo. Os resultados obtidos foram exportados para a base de referéncias
bibliograficas EndNote.

Verificada a elegibilidade dos estudos, foram extraidos os seguintes dados: data de
publicagdo, autoria, pais de desenvolvimento, tamanho amostral, idade e sexo dos
participantes, indice de massa corporal (IMC), gravidade da SAOS dos participantes
incluidos, intervencéo, metodologia e resultados das variaveis estudadas (indice de apneia-
hipopneia, saturagao média de oxigénio e escala de sonoléncia de Epworth).

O risco de viés dos estudos elegiveis foi averiguado com recurso a ferramenta
“Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2)”, atualizada em 2019® e o
anexo 1 apresenta a metodologia utilizada para concluséo do risco de viés, descrita em cada
dominio avaliado.

Os dados extraidos dos ECR incluidos, foram analisados de forma sistematica, e o

seu resultado € apresentado em modo de dissertagao.
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RESULTADOS

Figura 1: Fluxograma da metodologia de pesquisa e sele¢cao de estudos (PRISMA 2020

flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and
registers only).

Identificagao

Resultados identificados através

da pesquisa em bases de dados
(n =3001):

PubMed® (n = 2454)
Web of Science™ (n = 534)
Scopus (n=13)

!

( Resultados excluidos
Resultados avaliados pelo titulo: (n = 147)
(n=438) g
Resultados duplicados (n = 147)
Resultados excluidos
S Resultados avaliados pelo (n =262)
-1 resumo: ) En_salps C|.InI.COS néci ran.domlzados (n =242)
— (n=291) Objetivo distinto do ambito deste estudo (n =
z 16)
Avaliagao da efetividade de, pelo menos, duas
l terapéuticas em simultaneo (n = 4)
Estudos avaliados integralmente: Resultados excluidos (n =13)
(n=29) — >
Objetivo distinto do ambito deste estudo (n =
& J 13)
o
e Estudos incluidos
3 -
° (n = 16)
=
—
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Estudo incluidos e risco de viés

A pesquisa efetuada permitiu a inclusdo de 16 ECRs, cujo processo de selegao se
encontra descrito na Figura 1 (fluxograma).

A avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisao sistematica encontra-
se representada na Tabela Il. O risco de viés foi analisado para cada um dos resultados de
interesse, e as variaveis que nao foram estudadas por um determinado ECR nao foram alvo

de avaliacdo do risco de viés.

Tabela II: Avaliacido do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados selecionados.
Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2, 2019) ®),

Resultado em anélise: IAH Resultado em analise: Sp0O2 Resultado em analise: ESE

R D M Me S 0 R D Mi Me S 0] R D Mi Me S 0
Al-Dharrab, A. e col.
0 ® 6 6 6 06 6 - - - - - - ® ® & & 0 &
BochkKkecol®™@ @ @ @ @® @ ® ® @ 2 ® ©® ® @ ¢ »# 2 @
Kerbrat,t Aecol™ @ @& ® & @ ® ® ® @ @ ® ® ® ®# @ ¢ o @&
de Vries, GE. e col.
o ®® 2> ®© 060 - - - - - - @0 2> ® 00
Gan, WL. e col. (3 ® 6 6 6 6066 - - - - - - 6 06 0 o o
Huber,FL.ecol.™ @& @& 2?2 ® ® & - - - - - - @ @ 2 o o
Tsui, WK. e col. (15 - - - - - - - - - - = ® & @ = ® @
Uniken Venema, ® : @ @ ® ® - ) ) ) ) _ ® ) 2 o) 2
JAM. e col. (16}
Tsui, WK. e col. (7 ® ® ® ®® 8 » - - - - - BB B - . ) B}
La Mantia, I. e col.
o ®© 00 06 060 - - - - - o000 0 o0
Xu, L. e col. (19 ® @& » ®» ® o6 - - - - - - @ O =~ ? o 0
Nikolopoulou, M. e
o o000 00 - - - - - - - -
Schneiderman, E. e
el S : ® ®® 2 © @

Tegelberg, A. e col.
(22)

Guimaraes, TM. e

o o0 o0 o
Isacsson, G. e col.

pacsson, o0 0 00

® 6 6 » 0 O
® 6 6 6 0 O

Legenda: IAH: indice de apneia-hipopneia; SpO2: saturagdo média de oxigénio; ESE: escala de sonoléncia de Epworth;
R: processo de randomizagdo; D: desvios das intervengdes pretendidas; Mi: dados em falta nos resultados; Me: medicao
dos resultados; S: selegao dos resultados relatados; O: resultado geral do risco de viés.

® Baixorisco  © Algumas preocupacgodes ® Alto risco
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E de salientar que a grande parte dos artigos apresenta baixo risco de viés. No
entanto, trés estudos apresentaram alto risco de viés, dos quais 2 sao relativos a analise dos

resultados do IAH e da ESE e um é relativo apenas a analise do resultado da ESE.

Caraterizacao das amostras

A caraterizagcdo das amostras dos estudos incluidos encontra-se descrita na Tabela
Ill. A populagéo alvo dos estudos em analise € adulta, maioritariamente de meia-idade (40 a
60 anos) e do sexo masculino. Os participantes apresentam diferentes nacionalidades,
permitindo uma diversidade fisiondmica da amostra em estudo. Salienta-se também a
homogeneidade dos valores do IMC médio, que se encontra entre sobrepeso e a obesidade

grau l.
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Tabela Ill. Caraterizagao das amostras dos estudos incluidos.

B ici . Sexo IMC (kg/m?
Estudo Pais Participantes Intervencdo Idade (kg/m?)
(dropouts) F M
Al-Dharrab, A.e  Arabia N=12 AOF
col. @ Saudita
+ +
N =12 AOA 46+11.34 10 2 27.57+2.81
Bloch, KE. e col.  Suica N =66 (29) CPAP
(10)
. * * * . *
N =78 (35) APAP 55.5 (47.0; 62.0) 28 180 32.7 (29.3; 36.9)
Kerbrat, A. e col.  Franga N=11 AOA
(11)
+ +
N=11 AOA 53+8.7 3 8 27+4
De Vries, GE. e Holanda N =24 (19) AOA
col.(2) 50.7 +9.7* 15* 70%* 30.2 +4.9*
N =30 (12) APAP
Gan, WL. e col. Malasia N =46 (4) APAP
(13)
+ . .8; 41.
N = 46 (4) CPAP 54+11 19 27 34.2 (30.8; 41.7)
Huber, FL. e col.  Suica N =92 (21) APAP
(14)
+ * +6.1*
N = 80 (15) CPAP 54.4+10.4 24 148 33.5+£6.1
Tsui,WK. e col. China N=9 MDO
(15)
N=9 SSRO ) 6 12 )
Uniken Venema, Holanda N=14 AOA 61+8 324+6.6
JAM. e col. (16 5 29
N=17 CPAP 59+ 10 33.2+3.6
Tsui, WK. e col. China N=9 MDO 40.7+14.3 22.7+4.1
(17)
6 12
N=9 SSRO 447 +7.1 255+3.1
La Mantia, |. e Italia N =38(2) AOF-AOA 49.6 £11.61 13 25 27.1+£33
col. (28
N =38(2) AOA-AOF 475+ 10.21 276131
Xu, e col. (19 Estados N=>51 PAP 52.8+10.3 34.8+6.3
Unidos da
. 26 60
América N =35 AOA 52.5+10.5 33.4+79
(relativo a N = 33)
Nikolopoulou, Holanda N =20(1) AOA 50.4 + 8.9* 27.1+3.2%
M. e col. 20
= * *
N=18(4) CPAP 54.0+10.1 17 47 30.7+3.7
N=19(2) Placebo 51.349.6* 31.1+4.7*
Schneiderman, Estados N =20(9) AOQA (BP) 64.5 (46.3; 69.0)* 30.3(27.4; 34.0)*
E. e col. (22) Unidos da 1 24
América N =16 (11) AOA (MR) 61.0 (52.0; 66.0)* 31.0(28.0; 33.6)*
Tegelberg, A. e Suécia N =104 (52) AOF 55+ 10.7 28+£3.3
col. 22 51 141
N =88 (58) AOA 55+11.4 28+3.3
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Guimaraes, TM. Brasil N =15(16) CPAP 49 + 14%* 28.7+6.5*
e col. (23)

— * *
N =19 (6) AOA 45+ 15 36* 43+ 282+75
N =20(3) Controle 46 + 16* 28.0+7.6*
Isacsson, G. e Suécia N =123 (23) AOA 55+11.5 28+ 3.5
col. 29 64 198
N =139 (17) AOF 56+ 10.9 28+3.8

Legenda: IMC: indice de massa corporal; F: feminino; M: masculino; SAOS: sindrome de apneia obstrutiva do sono;
AOF: aparelho oral fixo; AOA: aparelho oral ajustavel; CPAP: aparelho de presséo positiva continua nas vias aéreas; APAP:
aparelho de pressao positiva automatica nas vias aéreas; SSRO: osteotomia sagital do ramo mandibular; MDO: distragédo
osteogénica mandibular

* valor correspondente a amostra de individuos randomizados (valor inicial), em estudos com dropouts.

Metodologia dos estudos

A metodologia utilizada por cada um dos estudos encontra-se descrita na Tabela IV.
Dos 16 estudos analisados, cinco sdo ECRs cruzados e 11 sdo ECRs paralelos. Todos os
estudos sao de natureza comparativa, em que seis comparam dois tipos distintos de
aparelhos orais(® 1. 18.21, 22, 24) ' tr8s comparam dois tipos distintos de aparelhos de presséo
positiva nas vias aéreas!'% 13 14) dois comparam dois tipos distintos de cirurgia ortognatica
de avancgo maxilomandibular('® ") e cinco comparam o aparelho oral com os aparelhos de
presséo positiva nas vias aéreas(12 16 19,20, 23)

Além da resolucdo dos sintomas, a generalidade dos autores definiu como sucesso
do tratamento uma reducgéo superior a 50% do IAH(!1. 121517, 22-24) 'No entanto, ha autores
que definem que o tratamento apresenta sucesso clinico quando o IAH é inferior a 10
eventos/h® ') ou a 5 eventos/h('6-23), Os dois estudos de Tsui WK e col. ("> 7) consideram
que o tratamento é efetivo quando se verifica uma redugao o IAH superior a 50% e quando
o valor pos-operatorio do I1AH é inferior a 20 eventos/h.

Os dados do IAH e do SpO2 foram adquiridos por PSG realizada em contexto clinico®-
20,23,24) oy teste de apneia do sono no domicilio (método de diagndstico semelhante a PSG,
realizado em casa do doente)('9 21. 22, 24) A ESE foi obtida através de um questionario

respondido pelo proprio paciente.

15



Tabela IV: Metodologia dos estudos incluidos

Tipo de Grau de SAOS Tempo do = N|'ve_l
Estudo . Intervencgéo minimo de
estudo (IAH: eventos/h) estudo C e A
S|gn|f|canC|a
Al-Dharrab, A.e  Cruzado 5<IAH< 30 4 meses, com AOF, colocado numa posi¢do AOA, colocado numa posi¢do mandibulara  p<0.05
col. @ periodo de 2 mandibular a 70% da protrusdo 70% da protrusdo maxima
semanas de wash-  maxima
out
Bloch, KE. e col. Paralelo IAH > 10 24 meses CPAP APAP p <0.05
(10)
Kerbrat, A. e col.  Cruzado 5<IAH<30(12linha) 1 més, com AOA fabricado por CAD/CAM, AOA fabricado pelo método convencional p<0.016
(1) ou IAH > 30 (em casos  periodo de 1 colocado numa posi¢cdo (ndo CAD/CAM), colocado numa posigdo
de intolerancia ou semana de wash- mandibular a 85% da protrusdo mandibular a 85% da protrusdo maxima
rejeicao do out maxima
tratamento com PAP)
de Vries, GE. e Paralelo 15<IAH< 30 12 meses AOCA APAP p<0.05
col. 12)
Gan, WL. e col. Cruzado [AH>5 2 semanas, com APAP (rotulado como CPAP A) CPAP (rotulado como CPAP B) p<0.05
(13) periodo de 1
semana de wash-
out
Huber, FL. e col.  Paralelo IAH > 10 2 anos APAP CPAP p <0.05
(14)
Tsui, WK. e col. Paralelo |AH > 15 2 anos Osteotomia Le Fort | + SSRO Osteotomia Le Fort | + MDO p<0.01
(15)
Uniken Venema, Paralelo IAH>5 10 anos AOA, colocado numa posi¢do CPAP nasal p<0.05
JAM. e col. (16) mandibular a 50% da protrusdo
maxima
Tsui, WK. e col. Paralelo IAH > 15 2 anos Osteotomia Le Fort | + SSRO Osteotomia Le Fort | + MDO (avanco p<0.05

(17)

(avanco mandibular até 15 mm
determinado por planeamento
cirdrgico)

16

mandibular até 15 mm determinado por
planeamento cirurgico)



La Mantia, |. e Cruzado IAH > 10 10 semanas, com AOA, colocado numa posig¢do AOF, colocado numa posi¢cdo mandibulara  p<0.05
col. (28) um periodo de 2 mandibular a 75% da protrusdo 75% da protrusdo maxima
semanas de wash-  maxima
out
Xu, L. e col. (19 Paralelo IAH > 10 6 meses PAP AOA p < 0.05
Nikolopoulou, Paralelo 5<IAH < 45 10 semanas AO (posigdo mandibular numa  CPAP nasal Aparelho intra-oral placebo  p <0.05
M. e col. (20) das 3 opgdes 25%, 50% ou (0% da protrusdo maxima)
75% da protrusdo méaxima)
Schneiderman, Cruzado IAH > 15 4 semanas, com AOA que restringe a abertura da AOA que permite a abertura da boca com p<0.05
E. e col.?Y um periodo de 1 boca através de tracdo anterior, recurso a um mecanismo propulsor
semana de wash- com recurso a parafuso ajustavel. mandibular bilateral.
out Rotulado como MR e colocado Rotulado como BP e colocado numa
numa posicao a 60% da protrusdao posi¢do a 60% da protrusdo maxima
maxima.
Tegelberg, A. e Paralelo IAH > 15 1ano AOA, colocado numa posi¢do AOF, colocado numa posi¢cdo mandibulara  p<0.05
col.22) mandibular a 75% da protrusdo 75% da protrusdo maxima
maxima
Guimardes, TM.  Paralelo 5<IAH< 15 1ano AOA, colocado numa posi¢do CPAP Controle p <0.05
e col.?) mandibular a 50% protrusdo (apresentagdo de 15 minutos
maxima, com avangos semanais de sobre SAOS, alimentacdo
1mm até ser atingida a posicdo de saudavel e exercicio fisico)
avango mandibular maxima que
seja confortavel para o paciente
Isacsson, G. e Paralelo IAH > 15 6 semanas AOF, colocado numa posi¢do de AOA, colocado numa posi¢do de avango p <0.05

col. (24

avanco mandibular a 75% da
protrusdo maxima

mandibular a 75% da protrusdo maxima

Legenda: |AH: indice de apneia-hipopneia; SAOS: sindrome de apneia obstrutiva do sono; CPAP: aparelho de press&o positiva automatica nas vias aéreas; APAP: aparelho
de presséo positiva continua nas vias aéreas; PAP: pressao positiva nas vias aéreas; AOA: aparelho oral ajustavel; AOF: aparelho oral fixo; SSRO: osteotomia sagital do ramo
mandibular; MDO: distragdo osteogénica mandibular.
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Analise dos Resultados

Os resultados da efetividade do AO, do PAP e da cirurgia ortognatica de avango

maxilomandibular, no IAH, SpO2 e ESE estao descritos na Tabela V.

Aparelhos Orais

Os estudos que compararam diretamente dois tipos diferentes de aparelhos orais©® "
18,21,22,24) yerificaram que a sua efetividade é similar ao nivel das variaveis estudadas. Assim,
nao ha diferengas estatisticamente significativas que revelem uma superioridade de um AO
em detrimento de outro, independentemente do desenho do aparelho.

O estudo de Guimardes TM e col.?¥ foi o Unico realizado em pacientes com |AH
médio inferior a 15 eventos/h. Neste estudo, a variagéo do IAH estatisticamente significativa
de 9.3+5.2 para 3.8+12.6 (p < 0.05).

Nos ECRs realizados em pacientes com SAOS moderada (IAH médio inicial entre 15
e 29,9 eventos/h)® 1. 18,20, 22,24) 'hoyve uma redugdo do IAH estatisticamente significativa,
exceto com o AO confecionado pela técnica convencional no estudo de Kerbrat A e col.('),
em que a variagao do |AH foi de 22+7.8 para a 14.7+11.7 eventos/h (p = 0.083).

Do mesmo modo, o estudo de de Vries GE e col.'? demonstra uma variagdo
estatisticamente significativa da mediana e intervalo interquartis do IAH de 19.3(17.8; 23.8)
eventos/h para 5.2(3.2;12.3) eventos/h (p < 0.05).

Além disso, considerando apenas os estudos em que o |IAH inicial médio estava entre
15 e 29,9 eventos/h, nenhum estudo conseguiu uma redugéo para valores do |IAH inferiores
a 5 eventos/h. No entanto, excetuando o AOA confecionado pela técnica nao CAD/CAM no
estudo de Kerbrat A e col.('" e o AOA do estudo de La Mantia | e col.('®), todos os AOs
alcancaram uma reducao do IAH para valores médios inferiores a 10 eventos/h.

Os estudos de Uniken Venema JAM e col.("® e Xu L e col.{'® foram os Unicos ECRs
em que a média inicial do IAH foi superior a 30 eventos/h('®.19), e demonstraram uma reducéo
de 31.7420.6 eventos/h para 9.9+10.3 eventos/h (p < 0.05) e de 30.3+26.1 eventos/h para
10.8+1.6 eventos/h (p < 0.05) com os AOAs, respetivamente.

No geral, houve uma reducéo estatisticamente significativa dos resultados da ESE,
exceto nos estudos de Guimaraes TM et al®®), realizados em pacientes com SAOS leve (com
base no IAH médio inicial), e Al-Dharrab A e col.®) e Isacsson G e col.?) realizados em

pacientes com SAOS moderada. Além disso, os resultados médios da ESE foram inferiores
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a 10 na maioria dos estudos, excetuando no estudo de Guimaries TM e col.?3), em que a
variacdo da ESE foi de 1149 para 10+£11 (p > 0.05).

Dos estudos que avaliaram a variagdo da SpO2®'-24) apenas o ECR de Tegelberg A
e col.?® demonstrou ser estatisticamente efetivo na melhoria da SpO2, com o aparelho AOF,

realizado em pacientes com |AH inicial de 23+13.6 eventos/h (p = 0.003).

Aparelhos de pressao positiva nas vias aéreas

Nos estudos que comparam diretamente dois tipos de PAP(10. 3. 14) ' n3o existiram
diferengas estatisticamente significativas na efetividade das varidveis em estudo, entre os
dois grupos de intervencao (CPAP e APAP).

Apenas o estudo de Guimarées TM e col.?® avalia a efetividade em pacientes com
SAOS leve. Este demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na variagéo do I1AH
de 10.0+4.6 eventos/h para 1.7+14.2 eventos/h (p < 0.05).

Os estudos que avaliaram a efetividade do PAP em pacientes com SAOS, em média,
moderada('® 2%) revelaram uma redugao do IAH clinicamente e estatisticamente significativa,
para valores inferiores a 5 eventos/h. Do mesmo modo, os estudos de de Vries GE e col.('?)
e Gan WL e col."® demonstram uma variagdo da mediana e intervalo interquatis do IAH
estatisticamente significativa. No ECR de Vries GE e col.('? a variagdo do IAH foi de
20.6(17.2; 25.3) eventos/h para 1.4 (0.5; 3.5) eventos/h (p < 0.05) e no estudo de Gan WL e
col."¥) a variagao foi de 28.8(21.2; 54.0) para 5.0(4.2; 6.0) eventos/h (p < 0.05) com o CPAP
e para 5.5(4.2; 6.3) eventos/h (p < 0.05) com o APAP.

Os ECRs que analisaram o IAH em pacientes com SAOS, em média, grave (10 14.16)
apresentaram resultados estatisticamente significativos, inferiores a 5 eventos/h, exceto no
estudo de Bloch KE e col.'%, em que a redugao foi para valores inferiores a 10 eventos/h.
Apesar disso, a variagao do IAH foi, em média, de 55.24+3.6 para 6.2+3.6 e de 54.1+1.6 para
5.64+1.6 para o APAP e CPAP, respetivamente.

A avaliacdo da ESE pelos ECRs, independentemente da gravidade de SAQOS,
demonstrou ser estatisticamente significativa, exceto no estudo de Guimaraes TM e col.®3).
Neste ECR® realizado em pacientes com SAOS leve em que a ESE reduziu de 10+8 para
7£12 (p > 0.05). No entanto, em todos os artigos que avaliam a efetividade do PAP na ESE,

alcangaram valores inferiores a 10.
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Todos os estudos que avaliam a efetividade de PAP na variagdo da Sp02(10. 23)
independentemente da gravidade de SAOS dos pacientes inicialmente randomizados,

demonstraram um aumento estatisticamente significativo.

Cirurgia ortognatica de avango maxilomandibular

Nos estudos de Tsui WK e col.('®17), realizados em pacientes com IAH médio superior
a 30 eventos/h (SAOS grave) houve uma reducdo estatisticamente e clinicamente
significativa do IAH de 41.5+13.3 para 2.443.1 eventos/h (p <0.05) e 53.2+11.9 para 4.4+3.9
eventos/h (p < 0.05), no grupo de pacientes submetidos a MDO e SSRO, respetivamente.

E importante referir que estes estudos ndo demonstraram diferencas estatisticamente
significativas entre os dois tipos de cirurgia ortognatica de avanco maxilomandibular
(distragao osteogénica mandibular e osteotomia sagital do ramo mandibular), nas variaveis
em analise. Além disso, houve uma reducdo estatisticamente significativa da ESE de
16.33+2 para 5.13+3.4 (p < 0.001) nos pacientes que realizaram MDO e de 16.44+1.94 (p <
0.001) para 8.25+3.69 nos pacientes submetidos a SSRO.

Nenhum dos estudos incluidos em que foi realizada cirurgia ortognatica de avanco

maxilomandibular foi avaliada a saturagdo média de oxigénio.
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Tabela V: Analise dos resultados do indice de apneia-hipopneia, saturacdo média de oxigénio e escala de sonoléncia de Epworth.

indice de Apneia-Hipopneia (IAH) Satura¢do média de oxigénio

" Participantes Tempo de Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE
Autores Intervengdo P P Eventos/h (%) P (ESE)
(dropouts) tratamento
Inicial Final p value Inicial Final p value Inicial Final p value
Al-Dharrab, A.e  AOF N=12 4 meses 5.95+2.54 <0.001 9.42+0.79 0.066
col. @ 25.08 +4.87 11.25+1.6
AOA N=12 6.02+2.59 <0.001 - - - 9.58 +0.90 0.066
Bloch, KE. e APAP N =78 (35) 24 meses 55.2+3.6 6.2+3.6 <0.001 90.2+0.7 93.8+0.7 <0.001 13.9+09 6.6+0.9 <0.001
col.[0)
CPAP N =66 (29) 54.1+1.6 56+1.6 <0.001 91.1+03 9444023 <0.001 136404 6.9+0.4 <0.001
Kerbrat, A. e AOA (CAD/CAM)  N=11 1 més 9.4+6.7 0.003 9342 >0.016 28+16 0.012
col.(12) 22+7.8 93+1 6.7+4.8
AOA (n3o N=11 14.7+11.7 0.083 93+1 >0.016 40+3.0 0.014
CAD/CAM)
de Vries, GE. e CPAP N =30 (12) 12 meses 20.6 (17.2; 25.3) 1.4 (0.5;3.5) <0.05 9.8+4.1 53%3.9 <0.001
col. (12) (relativo a (relativo a
N = 39) N =37)
AOA N =24 (19) 19.3 (17.8; 23.8) 5.2(3.2;12.3) <0.05 - - - 103453 71452 <0.001
(relativo a (relativoa N =
N = 40) 29)
Gan, WL. e CPAP N =46 (4) 2 semanas 5.0(4.2;6.0) <0.001 2(0;3) <0.01
col.13) 28.8(21.2; 54.0) 15 (13; 16)
APAP N =46 (4) 5.5(4.2;6.3) <0.001 - - - 2(1;3) <0.01
Huber, FL. e col.  APAP N =92 (21) 24 meses
(14) 51.9+14.4 -46.9 (- 49.8; <0.001 13.4+3.6 -6.2(-6.7; <0.001
-44.1) A" - - - -5.7) A
CPAP N =80 (15)
Tsui, WK. e col. MDO N=9 24 meses 415+133 16.33+2 5.13+3.4 <0.001
(15)
SSRO N=9 53.2+11.9 B B B B B 16.44 +1.94 8.25+3.69 <0.001
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Uniken Venema, AOA N=14 10 anos 31.7+20.6 9.9+103 <0.05 10.6+3.0 55+4.1 <0.05
JAM. e col.(26)
CPAP N=17 49.2+26.1 34454 <0.05 ) ) ) 153+35 5132 <0.05
Tsui, WK. e col. MDO N=9 2 anos 41.5+13.3 24+£3.1 <0.05
(17)
SSRO N=9 53.2+11.9 44+39 <0.05 - - - - - -
La Mantia, I. e AOF N=38(2) 10 semanas 85+3.2 <0.001 9.4+17 0.029
col. (18) 28.5+5.7 135426
AOA N =38(2) 14.2+45 0.003 - : - 9.8+2.1 0.031
Xu, L. e col. (19 PAP N=51 6 meses 28.2+185 29+2.7 <0.05 93.1+2.0 9.0+43 -3.7(-55a- <0.001
(relativo a 1.9) A
N =47) (relativo a
N = 42)
AOA N=35 30.3+26.1 10.8+1.6 <0.05 935+18 9.3£4.9 -2.9(-55a-0.2) 0.033
(relativo a Al
N=33) (relativo a
N = 29)
Nikolopoulou, Placebo N=19(2) 10 semanas 20.1+8.7 52+10.5 A2 0.044 10.8 + 4.0*
M. e col.(20)
AOA N=20(1) 22.1+10.8 16.3 + 10.3 A2 <0.001 - - - 12.0+5.7* - -
CPAP N =18 (4) 2094938 195487 A2 0.002 10.7 +4.4*
Schneiderman, AOA (BP) N =20 4 semanas 92.0(92.0; 92.6(91.2; >0.05
E.ecol.?V 94.8)* 94.3)
10.40 + 5.4* 5.96 + 4.37 0.001
AOA (MR) N=16 94.0(91.1,  93.8(92.6; >0.05
96.0)* 94.7)
Tegelberg, A.e  AOF N = 104 (52) 12 meses 23+13.6 -11.8(-149a-87) <0001 93+15 -03(-05a-  0.003
col.(22) A 0.1) A’
AOA N = 88 (58) 25+12.9 . . B}
-16.7(-19.4 a - <0.001 93+1.8 0.1(-0,2;0.4) 0.543
14.1) A! Al
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Guimardes, TM. CPAP N =15 (16) 12 meses 10.0 + 4.6* 1.7+14.2 <0.05 94.4 +2.5% 959+2.6 <0.05 10+ 8* 7112 >0.05
e col. 23

AOA N=19(6) 9.3+5.2* 384126 <0.05 946+28* 944+24 >0.05  11+9* 10+11 >0.05
Controle N=20(3) 9.3+5.3* 11.6+12.3 >0.05 947+29* 946+24 >0.05  1249* 11+11 >0.05
Isacsson, G. e AOA N =123 (23) 6 semanas 26+14.3 -13.8(- 16.1; <0.05 93+1.7 -0.1(-0.3; 0.352 10+4.8 -33(-3,9;- >0.05
col. 24 -11.5) A' 0.1) A 2,6) A
AOF N=139 (17) 25+14.5 -12.5(- 14.8; <005 93+16 -0.1(-0.3; 0.496 9+5.1 22.9(-3,5; >0.05
-10.3) A' 0.1) A -2.3) Al

Legenda: IAH: indice de apneia-hipopneia; CPAP: aparelho de presséo positiva automatica nas vias aéreas; APAP: aparelho de pressao positiva continua nas vias aéreas; PAP:
pressao positiva nas vias aéreas; AOA: aparelho oral ajustavel;, AOF: aparelho oral fixo; SSRO: osteotomia sagital do ramo mandibular; MDO: distracdo osteogénica mandibular; AOA
(BP): aparelho oral ajustavel que permite a abertura da boca com recurso a um mecanismo propulsor mandibular bilateral; AOA (MR): aparelho oral que restringe a abertura da boca por
tracéo anterior.

*medida relativa aos pacientes inicialmente randomizados, em estudos com dropouts.

Os resultados a negrito ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas.

Resultados apresentados nas seguintes formas: média + desvio padréo; mediana (intervalo interquartis); A': diferenga de médias (final do periodo terapéutico — inicial); A% diferenga de
médias (inicial — final do periodo terapéutico)
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DISCUSSAO

Validade e valor cientifico dos resultados obtidos

A disparidade dos tempos terapéuticos descritos nos estudos dificulta a comparagao
entre eles, apesar de terem sido comprovadas melhorias na maioria dos AOs, PAP e cirurgia
ortognatica de avango maxilomandibular, no menor tempo estudado.

E importante referir que o estudo de de Vries, GE e col.("? apresenta alto risco de viés
na selegao dos resultados relatados, uma vez que, apesar de ter avaliado a efetividade das
terapéuticas estudadas 3, 6 e 12 meses, apresenta apenas os resultados das mesmas apos
12 meses. Além disso, no que diz respeito a analise da ESE, apresenta um tamanho
amostral inicial de 39 e 40 (em vez do previsto 30 e 24) para os grupos terapéuticos CPAP
a AOA, respetivamente, bem como um numero de pacientes final de 42 e 29 os grupos de
intervencdo (CPAP e AOA, respetivamente), uma vez que neste caso os dados foram
avaliados de acordo com a analise intention-to-treat. Por outro lado, o estudo de Xu, L e
col.(™ apresenta alto risco de viés no processo de randomizac&o, pois 0s autores permitiram
que os pacientes, com conhecimento da terapéutica atribuida apdés o processo de
randomizacao, pudessem escolher mudar para uma terapéutica diferente daquela que lhes
tinha sido inicialmente atribuida. Neste mesmo estudo(™, os autores apresentam os
resultados de ESE para um tamanho amostral inicial de 47 e 33 (ao contrario do previsto 42
e 29) nos grupos analisados pela terapéutica PAP e AOA, respetivamente. Do mesmo modo,
os resultados apresentados ao final de 6 meses de tratamento, sdo relativos apenas a 42
para o grupo de intervengao PAP e 29 no grupo em que foi analisada a efetividade do AOA,
sem justificacdo relatada pelos autores. Por outro lado, o estudo de Schneiderman, E e
col.?") apresenta alto risco de viés na selegdo dos resultados relatados para a variavel ESE,
por mencionar os valores da mesma para os dois grupos em simultaneo, omitindo a respetiva
medida da ESE para cada uma das terapéuticas em analise.

No geral, a analise dos estudos que avaliam a ESE revelou um risco de viés mais
elevado, por ser uma variavel avaliada pelos proprios pacientes e, o facto dos participantes
estarem conscientes da terapéutica, poder enviesar ainda mais essa medida.

Atualmente, ndo ha um tipo de AO mais efetivo relativamente ao seu desenho ou
mecanismo (fixo ou ajustavel). Tegelberg A e col.(??) refere que o sucesso no tratamento da
SAOS depende do grau de avango mandibular. No entanto, o aumento da protruséo

mandibular ndo é proporcional a efetividade do tratamento.
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Em relagdo a saturacdo meédia de oxigénio, os AOs nao demonstraram efetividade,
independentemente da gravidade dos pacientes com SAOS incluidos a priori, uma vez que
o valor inicial de SpO2 néao era suficientemente baixo, de modo a permitir uma melhoria do
mesmo, apesar do valor considerado normal ser entre 95 e 100%.

De todos os ECRs que analisam a efetividade dos AOs, apenas o estudo de
Guimaraes TM e col.(®) realizado em pacientes com SAOS leve alcangou uma redugéo do
IAH para valores inferiores a 5 eventos/h. No entanto, essa reducéao foi apenas de 9.3+5.2
eventos/h para 3.8+12.6, o que podera indicar que a reducao da variagdao conseguida com
os AOs é mais adequada para casos com SAQOS leve, conseguindo uma redugao para
valores do IAH inferiores a 5 eventos/h, e em casos com SAOS leve a moderada, alcangando
valores de IAH inferiores a 10 eventos/h. Curiosamente, os AOs quando aplicados a
pacientes com IAH superior a 30 eventos/h('6. 19) foram estatisticamente efetivos, porém a
reducgao foi para valores equivalentes ou mesmo superiores a 10 eventos/h.

Apesar de nao ser o ambito deste trabalho, ja seria de esperar que os estudos que
comparam o AO e o PAP(12.16,19,20,23) gpresentam diferengas estatisticamente significativas
para uma superioridade do PAP nos resultados do IAH e da SpO2, mas efeitos similares na
ESE.

Uniken Venema JAM e col.('®), realizaram um estudo de longo prazo, com 10 anos de
acompanhamento, com melhorias significativas nos valores do IAH e da ESE. Nesse mesmo
estudo, as variaveis em analise obtiveram melhores resultados na avaliagcao realizada 2 anos
apos o inicio da terapéutica (IAH: 0.47+£1.1 eventos/h e 2.7+3.2 eventos/h, para CPAP e
AOA, respetivamente; ESE: 5.3 + 3.2 e 2.8 + 3.3, para CPAP e AOA, respetivamente). Em
estudos de longa duragao, a diminuigdo da efetividade das terapéuticas pode ser explicada
pelo envelhecimento e aumento de peso, que sdo importantes fatores agravantes da SAOS.

Os PAP demonstraram uma efetividade bastante significativa ao nivel de todas as
variaveis analisadas. Do mesmo modo, os ECRs que descrevem a cirurgia ortognatica de
avanco maxilomandibular revelaram resultados extremamente favoraveis no IAH e na ESE.
Neste sentido, e apesar do reduzido numero de estudos analisados, a cirurgia ortognatica
de avanco maxilomandibular tem vindo a demonstrar excelentes resultados que podem ser
equiparados a que tem vindo a ser a terapia de 12 escolha em pacientes com SAOS (PAP).

A decisdo terapéutica do médico dentista e/ou ortodontista entre AO ou cirurgia
ortognatica de avango maxilomandibular deve sempre ser de carater multidisciplinar, em

conjunto com o médico pneumologista e cirurgido maxilofacial.
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Limitacoes dos resultados obtidos

Apesar do crescente estudo sobre a SAOS, continuam a existir diferengas na
classificagdo de hipopneia e falta de consenso na definicdo do evento, o que complica a
interpretacéo dos resultados e destaca a importancia de considerar os sintomas e outras
comorbilidades na toma de decisédo do tratamento.

O facto de nenhum dos estudos que aborda a cirurgia ortognatica de avango
maxilomandibular avaliar a SpO2 impossibilita a comparagao deste resultado com o PAP.

Além disso, apenas 2 artigos('>: '7) comparam a efetividade de dois tipos de cirurgia
ortognatica de avango maxilomandibular. Apesar de terem objetivos diferentes, estes ECRs
foram realizados nos mesmos pacientes e, por isso, idénticos procedimentos cirurgicos
foram efetuados. Além disso, analisaram pacientes asiaticos que apresentam um perfil
retrusivo, caraterizado essencialmente por retromandibulia e retromaxilia®®, sendo
expectavel que a cirurgia ortognatica de avango maxilomandibular melhore, por si s6, o perfil
facial destes pacientes. Consequentemente, sera de esperar uma melhoria dos parametros
respiratérios de pacientes com perfil retrusivo submetidos a cirurgia ortognatica de avango
maxilomandibular.

Por outro lado, ha uma reduzida quantidade de ECRs que avaliam a efetividade da
cirurgia ortognatica de avango maxilomandibular. Este facto pode ser explicado pelo carater
invasivo inerente a propria cirurgia, que a torna uma rara opg¢ao para o tratamento de
pacientes com SAOS. De qualquer modo, sao necessarios mais ECRs que avaliem a
efetividade desta terapéutica e permitam ao médico dentista, ao médico pneumologista e ao

cirurgiao maxilofacial decidir a opgao terapéutica mais adequada.

CONCLUSAO

Em termos médios, ha uma redugéao estatisticamente significativa dos valores do IAH
e ESE e um aumento estatisticamente significativo dos valores da SpO2 com os aparelhos
orais no tratamento de pacientes com SAOS leve, moderada e grave. Ndo foi possivel
demonstrar uma superioridade terapéutica da cirurgia ortognatica de avancgo
maxilomandibular em relagdo ao PAP, no IAH, SpO2 e ESE. No entanto, qualquer uma
destas terapias tem elevada efetividade estatisticamente comprovada. De qualquer das
formas o bom senso clinico e a gestdo dos sintomas apresentam um papel fundamental na

discussao da terapia a aplicar em cada paciente.
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Anexo 1

Avaliagao detalhada do risco de viés dos estudos incluidos com recurso a ferramenta
“Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB2)”, atualizada em 2019.



Avaliagao do Risco de viés

Tabela I. Risco de viés decorrente do processo de randomizagéo (Dominio 1).

Resultado em analise: IAH

Resultado em analise: Sp0O2

Resultado em analise: ESE

1.1. 1.2. 3. Risco 1.1. 1.2 1.3 Risco 1.1. 1.2. 1.3. Risco

Al-Dharrab, A. e col.® Y Y N + - - - - Y Y N +
Bloch, KE. e col.?% Y Y N + Y Y N + Y Y N +
Kerbrat, A. e col.(1¥) Y Y N + Y Y NI + Y Y N +
De Vries, GE. e col.(? Y Y N + - - - - Y Y N +
Gan, WL. e col. #3) Y Y N + - - - - Y Y N +
Huber, FL. e col.¥ Y Y N + - - - - Y Y N +
Tsui, WK. e col.(% - - - - - - Y Y N +
Uniken Venema, JAM. Y PY N + - - - = Y PY N +
e col.(z6)

Tsui, WK. e col.(?) \ Y N + - - - - - - - -
La Mantia, I. e col.(18 Y Y N + - - - - Y Y +
Xu, L. e col.(29 \ N N - - - - - Y N N -
Nikolopoulou, M. e Y Y N + - - - - - - - -
col.20

Schneiderman, E. e - - - - Y Y NI + Y Y NI +
col.22)

Tegelberg, A. e col.(?2) Y Y N + Y Y N + - - - =
Guimardes, TM. e Y Y N + Y Y N ©) Y Y N +
col.(23)

Isacsson, G. e col.?% Y Y N + Y Y N + Y Y N +

Legenda:

1.1. Was the allocation sequence random?
1.2. Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions?

1.3. Did the baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process?

Y: yes; PY: probably yes; N: no; NI: no information.

* Baixo risco

® Alto risco



Tabela II: Risco de viés devido a desvios das intervencgdes pretendidas (Dominio 2).

Resultado em analise: IAH

Resultado em analise: Sp0O2

Resultado em andlise: ESE

2.1. 2.2. 2.3. 2.4. 2.5. 2.6. Risco 2.1. 2.2. 2.3. 2.4, 2.5. 2.6. Risco 2.1. 2.2. 2.3. 2.4. 2.5. 2.6. Risco

Al-Dharrab, A. e NI NI Y N N NA @ - - - - - - - NI NI Y N NA @
col.9
Bloch, KE. e col.?@ Y N N NA ® Y N N NA ® Y N N NA @
Kerbrat, A. e N N N NA ©) N N N ONA @ N N N ONA @
col.(12)
De Vries, GE. e N NI Y N N NA O] - - - - - - - N NI Y N N NA O]
col.(12)
Gan, WL. e col.(13) N Y Y N N NA @ - - - - - - - N Y Y N N NA @
Huber, FL. e N N NA N N NA @ - - - - - - - N N NA N N NA @
col.(14
Tsui, WK. e col.(¥ - - - - - - - - - - - - - - NI NI Y N N NA O]
Uniken Venema, PY N Y N Y Y ? - - - - - - - PY N Y N Y Y %
JAM. e col.(26)
Tsui, WK. e col.17) Y Y Y N N NA @® - - - - - - - - - - - - - -
La Mantia, |. e NI Y Y N N NA @ - - - - - - - NI Y Y N N NA @
col.(18)
Xu, L. e col.(19) Y Y Y N N NA ©) - - - - - - - Y Y Y N N NA O]
Nikolopoulou, M. N Y Y N N NA + - - - - - - - - - - - - - -
e col.0
Schneiderman, E. - - - - - - = Y N Y N N NA + Y N Y N N NA +
e col.(?1)
Tegelberg, A. e Y N Y N N NA ©) Y N Y N N NA + - - - - - - -
col.22)
Guimaraes, TM. e Y Y Y N N NA @ Y Y Y N N NA @ Y Y Y N N NA @
col.23)
Isacsson, G. e N N NA N N NA ©) N N NA N N NA + N N NA N N NA +
col.(?4

Legenda:

2.1. Were the participants aware of their assigned intervention during the trial?
2.2. Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions?

2.3. (If applicable): If Y/PY/NI to 2.1. or 2.2.: Were important non-protocol interventions balanced across intervention groups?

2.4. (If applicable): Were failures in implementing intervention that could have affected the outcome?

2.5. (If applicable): Was there non-adherence to the assigned intervention regimen that could have affected participants’ outcomes?
2.6. If N/PN/NI to 2.3. or Y/PY/NI to 2.4. or 2.5.: Was an appropriate analysis used to estimate the effect of adhering to the intervention?

Y: yes; PY: probably yes; N: no; PN: probably no; NI: no information; NA: not applicable.
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Tabela lll: Viés devido a dados em falta nos resultados (Dominio 3).

Resultado em andlise: IAH Resultado em andlise: Sp0O2

Resultado em analise: ESE

3.1. 3.2. 3.3. 3.4 Risco 3.1 3.2 3.3 3.4 Risco 3.1 3.2 3.3 3.4 Risco

Al-Dharrab, A. e Y NA NA NA + - - - - - Y NA NA NA ©)
col.®

Bloch, KE. e col.(20) N N PY N ? N N PY N ? N N PY N ?
Kerbrat, A. e col.(22) Y NA NA NA + Y NA NA NA + Y NA NA NA O]
De Vries, GE. e N N Y N ? - - - - - N N Y N ?
col.12)

Gan, WL. e col.(#3) Y NA NA NA + - - - - - Y NA NA NA +
Huber, FL. e col.(14 N N PY N ? - - - - - N N PY N ?
Tsui, WK. e col.( - - - - - - - - - - N NA NA NA +
Uniken Venema, N Y NA NA + - - - - = N Y NA NA ©)
JAM. e col.(26)

Tsui, WK. e col.(?) Y NA NA NA + - - - - - - - - - -
La Mantia, I. e Y NA NA NA @ - - - - - Y NA NA NA @
col.(18)

Xu, L. e col.(29 N N Y PN ? N N Y PN ?
Nikolopoulou, M. e Y NA NA NA + - - - - - - - - - -
col.f20)

Schneiderman, E. e - - - - - Y NA NA NA + Y NA NA NA +
col.f22)

Tegelberg, A. e N N N NA + N N N NA + - - - - -
col.(?2)

Guimaraes, TM. e Y NA NA NA @ Y NA NA NA @ Y NA NA NA @
col.23)

Isacsson, G. e col.?% N N N NA + N N N NA + N N N NA +

Legenda:

3.1. Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized?

3.2. If N/PN/NI to 3.1.: Is there evidence that the result was not biased by missing outcome data?
3.3. If N/PN to 3.2.: Could missingness in the outcome depend on its true value?

3.4. If Y/PY/NI to 3.3.: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value?

Y: yes; PY: probably yes; N: no; PN: probably no; NI: no information; NA: not applicable.
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Tabela IV: Risco de viés na medic&o dos resultados (Dominio 4).

Resultados em analise: IAH Resultados em andlise: Sp02 Resultados em andlise: ESE
4.1. 4.2. 4.3 4.4 4.5 Risco 4.1 4.2 4.3 4.4 4.5 Risco 4.1 4.2 4.3 4.4 4.5 Risco
Al-Dharrab, A. e N N NI N NA + - - - - - - N N NI N NA +
col.®
Bloch, KE. e col.(0) N N Y N NA ©) N N Y N NA + N N Y PY N 2
Kerbrat, A. e col.(1?) N N NI N NA + N N NI N NA + N N PN N NA +
De Vries, GE. e N N Y N NA + - - - - - - PN N NA +
col.(22)
Gan, WL. e col.(23) N N Y N NA ©) - - - - - = N N PN N NA O)
Huber, FL. e col.(14 N N N NA NA ©) - - - - - = N N PN N NA +
Tsui, WK. e col.(1%) - - - - - - - - - - - - N N NI N NA +
Venema, JAMU. e N N N NA NA + - - - - - - N N Y PY N ?
col.(26)
Tsui, WK. e col.(?) N N NI N NA + - - - - - - - - - - - -
La Mantia, I. e N N Y N NA ©) - - - - - = N N PN NA NA ©)
col.[18
Xu, L. e col.(29) N N Y N NA + - - - - - - N N Y PY N ?
Nikolopoulou, M. e N N Y N NA + - - - - - - - - - - - -
col.20
Schneiderman, E. e - - - - - - N N N NA NA + N N Y PY N ?
col.2y)
Tegelberg, A. e N N N NA NA + N N N NA NA + - - - - - -
col.?2)
Guimardes, TM. e N N Y N NA ©) N N Y N NA + N N Y PY N ?
col.23)
Isacsson, G. e col.?% N N N NA NA + N N N NA NA + N N N NA NA +
Legenda:

4.1. Was the method of measuring the outcome inappropriate?

4.2. Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups?

4.3. If N/PN/NI to 4.1. and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

4.4. If Y/PY/NI to 4.3.: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received?
4.5. If Y/PY/NI to 4.4.: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received?
Y: yes; PY: probably yes; N: no; PN: probably no; NI: no information; NA: not applicable.
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Tabela V: Risco de viés na selecdo dos resultados relatados (Dominio 5).

Resultado em andlise: IAH Resultado em andlise: Sp02 Resultado em andlise: ESE
5.1. 5.2. 5.3 Risco 5.1 5.2 5.3 Risco 5.1 5.2 5.3 Risco
Al-Dharrab, A. e Y N N ©) - - - - Y N N +
col.(?
Bloch, KE. e col.(10) Y N N + Y N Y + Y N N +
Kerbrat, A. e col.(10) Y N N + Y N N + Y +
De Vries, GE. e Y \ N - - - - - Y \ N -
col.[12)
Gan, WL. e col.(3) Y N N + - - - - Y N N +
Huber, FL. e col.(#4 Y N N + - - - - \ N N +
Tsui, WK. e col.(2%) - - - - - - - - Y N N +
Venema, JAMU. e Y N N + - - - - Y N N +
col.(6)
Tsui, WK. e col.(?) N N N + - - - - - - - -
La Mantia, I. e Y N N + - - - - Y N N +
col.(18
Xu, L. e col.(29 Y N N + - - - - Y Y N -
Nikolopoulou, M. e Y N N + - - - - - - - =
col.(20
Schneiderman, E. e - - - - Y N N ) Y Y Y -
col.22)
Tegelberg, A. e Y N N + Y N N + - - - -
col.?2)
Guimardes, TM. e Y N N + Y N N O] Y N N +
col.23)
|sacsson, G. e col.(?4 Y N N + Y N N + Y N N +
Legenda:
5.1. Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized before unblinded outcome data were available for
analysis?

5.2. Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of the results, from multiples eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time
points) within the outcome domain?

5.3. Is the numerical result being assessed likely to have been selected, on the basis of the results, from multiples eligible analyses of the data?

Y: yes; N: no.
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