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“‘Hoje é semente do amanha...

...Nao se desespere ndo, nem pare de sonhar.
Nunca se entregue, nasga sempre com as manhas...
...Fé na vida. Fé no homem. Fé no que vira.

Nos podemos tudo, nés podemos mais. Vamos la fazer o que sera.”

Gonzaguinha



LANDEIRO, Renata Brito Rocha. Prevaléncia da apneia obstrutiva do sono na
asma e efeitos do treinamento muscular inspiratério. 2022. 101f. Tese
(Doutorado) — Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia,
Salvador, Bahia, Brasil, 2022.
RESUMO

A AOS e a asma sao duas condigdes clinicas respiratorias bastante prevalentes em
todo o mundo e se sobrepdem com comorbidades semelhantes e fisiopatologia
subjacente, o que potencializa as duas condi¢cdes. Objetivo: avaliar a prevaléncia
global da Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) em asmaticos e os efeitos do
Treinamento Muscular Inspiratério (TMI) na reducdo do indice de Apneia e
Hipopneia (IAH), na melhora da espirometria, na otimizagdo da forga muscular
respiratoria, na qualidade de vida e do sono de pacientes com AOS. Métodos:
realizou-se duas revisdes sistematicas com meta-analise. Pesquisou-se em seis
bancos de dados: EMBASE, PUBMED/MEDLINE, Cochrane Library, Physiotherapy
Evidence Database, Periddicos CAPES e Scielo, desde a data mais antiga
disponivel até setembro de 2022. Selecionou-se os estudos de coorte e cortes
transversais para analisar a prevaléncia da AOS em asmaticos e ensaios
controlados randomizados (ECRs) para avaliar os efeitos do TMI em pacientes com
AOS. A qualidade dos estudos de prevaléncia foi avaliada utilizando a Ferramenta
de Avaliacao Critica de Estudos com dados de prevaléncia do Joanna Briggs
Institute e a qualidade dos ECRs pela Escala PEDro. Diferencas de médias,
diferencas de médias padrédo e intervalos de confianga foram calculados.
Resultados: com relagdo aos dados da prevaléncia da AOS em asmaticos, dos
223 artigos inicialmente encontrados, foram avaliados para elegibilidade 7 estudos
que incluiram 639 pacientes asmaticos de diferentes gravidades. Duzentos e trinta
e nove pacientes asmaticos apresentaram AOS, representando 37,4% da amostra
estudada. Artigo 2: nos 14 ECR, observou-se que o TMI melhorou a presséo
inspiratoria maxima MD (32 cmH20 95% CI: 16,1 a 48,0); a capacidade vital forgada
(CVF) DM (8,8% previsto IC 95%: 1,4 a 16,3), reduziu o indice de Apneia e
Hipopneia (IAH) em -2,7 eventos/h (IC 95%: -4,3, -1,1), assim como houve redugao
nos escores da Escala de Sonoléncia Excessiva Diurna de Epworth em -4,8 (IC
95%: - 9,9, -0,33, na presséo arterial sistolica em -9,7 mmHg (IC 95%: -14,3, -5,0),
na presséo arterial diastdlica em -5,6 mmHg (IC 95%: -8,8, -2,4) e indice de
Qualidade do sono de Pittsburgh em -2,7 (IC 95%: -3,5, -1,9). Nenhum evento
adverso grave foi relatado. Conclusao geral: de acordo com os estudos
selecionados, pode-se observar que a prevaléncia mundial da AOS em pacientes
com asma ¢é alta. Além disso, vale salientar que, os pacientes com a forma grave
da doenca demonstraram ter uma maior prevaléncia de AOS em comparacido com
pacientes de asma leve a moderada. Observou-se também que o TMI é eficaz no
aumento da forca muscular inspiratoria, na redug¢ao do IAH, na qualidade do sono,
na otimizacdo da CVF e na reducao da pressao arterial. Além disso, a adi¢ao de
TMI ao exercicio convencional pode ser eficaz na melhora da forca muscular
inspiratéria e nos dominios mentais da qualidade de vida em comparacdo ao
exercicio convencional isolado em pacientes com AOS. Entretanto, mais estudos
sdo necessarios para determinar as dosagens ideais e a duragao do efeito.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono; asma; prevaléncia; exercicio;
treinamento muscular respiratério.
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asthma and effects of inspiratory muscle training. 2022. 101pp. Thesis (PhD in
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Federal University of Bahia, Salvador, Bahia, Brazil. 2022.

ABSTRACT

OSA and asthma are two respiratory clinical conditions that are very prevalent
worldwide, overlapping with similar comorbidities and underlying pathophysiology,
potentiating both conditions. Objective: to assess the global prevalence of
obstructive sleep apnea (OSA) in asthmatics and the effects of inspiratory muscle
training (IMT) in reducing the apnea-hypopnea index (AHI), improving spirometry,
optimizing respiratory muscle strength, quality of life and sleep of patients with
OSA. Methods: two systematic reviews with meta-analysis were performed. Six
databases were searched: EMBASE, PUBMED/MEDLINE, Cochrane Library,
Physiotherapy Evidence Database, Peridodicos CAPES and SciELO, from the
earliest available date to September 2022. Cohort studies and cross-sectional
studies were selected to analyze the prevalence of OSA in asthmatics. Randomized
controlled trials (RCTs) were used to assess the effects of IMT in patients with OSA.
The quality of prevalence studies was assessed using the Critical Appraisal Tool for
Studies with prevalence data from the Joanna Briggs Institute and the quality of
RCTs using the PEDro Scale. Mean differences, standard mean differences and
confidence intervals were calculated. Results: regarding data on the prevalence of
OSA in asthmatics, of the 223 articles initially found, 7 studies that included 639
asthmatic patients of different severities were evaluated for eligibility. Two hundred
and thirty-nine asthmatic patients had OSA, representing 37.4% of the studied
sample. Article 2: In the 14 RCTs, it was observed that IMT improved maximal
inspiratory pressure MD (32 cmH20, 95% CI: 16.1 to 48.0); forced vital capacity
(FVC) DM (8.8%, predicted 95% CI: 1.4 to 16.3), reduced the Apnea-Hypopnea
Index (AHI) by -2.7 events/h (95% CI: -4.3, -1.1), as well as there was a reduction
in the Daytime Epworth Sleepiness Scale scores of -4.8 (95% CI: -9.9, -0.33), in
systolic blood pressure of -9.7 mmHg (95% CI: -14.3, -5.0), diastolic blood pressure
in -5.6 mmHg (95% CI: -8.8, -2.4) and Pittsburgh Sleep Quality Index in -2.7 (95%
Cl: -3.5, -1.9). No serious adverse events were reported. Overall conclusion:
according to the selected studies, one can observe that the worldwide prevalence
of OSA in patients with asthma is high. In addition, it is worth noting that patients
with the severe form of the disease have shown to have a higher prevalence of OSA
compared to patients with mild to moderate asthma. It was also observed that IMT
is effective in increasing inspiratory muscle strength, reducing AHI, improving quality
of sleep, optimizing FVC and lowering blood pressure. Furthermore, adding IMT to
conventional exercise may be effective in improving inspiratory muscle strength and
mental domains of quality of life compared to conventional exercise alone in patients
with OSA. However, further studies are needed to determine optimal dosages and
duration of effect.

Keywords: Obstructive sleep apnea; Asthma; Prevalence; Exercise; Respiratory
muscle training.
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1 INTRODUGAO GERAL

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) e a asma brbénquica sao disturbios
respiratérios crénicos que causam muito sofrimento aos pacientes e seus parceiros
de cama, além de representarem um problema grave de saude publica mundial
subestimado.

Uma atividade que ocupa um terco da vida de todo ser humano, o sono
recebeu, até agora, muito menos atencdo do que merecia por parte dos
profissionais de saude e formuladores de politicas'. Ja a asma, uma doenca
complexa e heterogénea, que afeta todas as faixas etarias, € considerada como
responsavel por alta morbidade, que leva os pacientes que possuem a forma grave
da doenca a hospitalizagdes frequentes, asfixia recorrente e, eventualmente,
morte?3, tem recebido mais atencdo. Dados recentes mostraram que a prevaléncia
de asma estagnou e até diminuiu em algumas regides do mundo, apesar de
continuar a aumentar em outras areas do globo terrestre*.

Embora abordagens variadas para identificacdo de casos em diferentes
contextos tornem as estimativas epidemioldgicas de asma muito dificeis, alguns
estudos a identificaram como uma condigéo respiratoria global comum antes da
pandemia do novo coronavirus (COVID-19), com prevaléncia mais alta do que a
relatada anteriormente em muitos cenarios mundiais®.

Muitos fatores de risco tém sido associados a asma e a AOS, e as diferengas
nas distribuicdbes desses fatores de risco podem explicar as diferengcas na
prevaléncia®.

A asma e AOS se sobrepdem com comorbidades e fisiopatologia
semelhantes, potencializando as duas condi¢gdes. Ambas sdo doengas respiratorias
obstrutivas, mas com diferentes mecanismos e anatomia de obstrugdo. A Doencga
do Refluxo Gastroesofagico (DRGE), a rinossinusite e a obesidade estédo
associadas as duas condigdes. A fisiopatologia que conecta essas condigbes é
complexa, com alta probabilidade de a inflamacdo sistémica e local
desempenharem um papel central nesta sobreposicao®.

A asma é caracterizada por estreitamento das vias aéreas, devido ao

broncoespasmo e inflamacgao, enquanto o principal sinal da AOS é a obstrucao das
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vias aéreas superiores durante o sono. Varios estudos tém mostrado que asma e
AOS ocorrem simultaneamente e que possuem uma relagéo bidirecional?.

As evidéncias até o momento apontam que, 0 uso por longos periodos de
corticosteroides inalatérios, comum no asmatico grave, ocasiona riscos de atrofia
da musculatura orofaringea, impactando de forma negativa na agdo muscular das
vias respiratérias, podendo levar ao fechamento total ou parcial das vias aéreas,
caracteristica principal da apneia obstrutiva’-2.

A elevada frequéncia de AOS em pacientes com asma grave indica que a
identificacao e o tratamento da apneia obstrutiva do sono nestes individuos podem
ser fatores importantes na promogéo do controle da asma®.

Além da frequente coexisténcia decorrente de sua alta prevaléncia e fatores
de risco compartilhados, a AOS e a asma apresentam uma interagao reciproca em
que cada doencga impacta a gravidade da outra. Por outro lado, a AOS néao
diagnosticada ou tratada inadequadamente afeta adversamente o controle da
asma, em parte por meio dos efeitos da hipdxia intermitente na inflamacéo das vias
aéreas e na remodelacio tecidual'®.

Com relacdo ao tratamento, sabe-se que a AOS pode ser tratada,
dependendo da condicao clinica do paciente, gravidade e da etiologia, de diferentes
formas: intervengao cirurgica, terapia farmacoldgica, uso de aparelho intraoral
(AlIO), redugao de peso, fonoterapia, uso da pressdo positiva continua nas vias
aeéreas (Continuous positive airway pressure - CPAP), além do treinamento
muscular respiratorio.

O padrao-ouro para o tratamento da AOS é o uso do CPAP nasal domiciliar
para reduzir complicagdes clinicas, mas sua adesao pode ser baixa, principalmente
em casos leves de AOS. Alguns tratamentos de suporte foram propostos para
reduzir o indice de Apneia-Hipopneia (IAH), que inclui atividades fisicas aerébicas,
exercicios e, recentemente, treinamento muscular inspiratério especifico (TMI) com
dispositivo de carga de mola resistiva'’.

Diante disto, os objetivos deste estudo s&do avaliar qual a prevaléncia mundial
da apneia obstrutiva do sono em asmaticos, assim como avaliar se o treinamento
muscular respiratorio reduz o IAH, a pressao arterial e a sonoléncia excessiva

diurna, otimiza a Pressao Inspiratoria maxima (Plmax), o volume expiratério forgado
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no primeiro segundo (VEF1), a capacidade vital forcada (CVF) e a qualidade do

sono em pacientes com apneia obstrutiva do sono.
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JUSTIFICATIVA GERAL
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2 JUSTIFICATIVA GERAL

Tendo em vista que, as revisdes sistematicas de prevaléncia, quando bem
delineadas e conduzidas de forma criteriosa, geram resultados com o potencial de
orientar gestores e profissionais da saude no desenvolvimento de politicas
especificas para condicdes que mais acometem e impactam uma determinada
populagdo. O objetivo desta pesquisa é trazer dados atualizados acerca da
prevaléncia da AOS em individuos com asma, inspirando novas pesquisas de
cunho estratégico, a fim de tornar mais eficaz e acessivel o tratamento de ambas
doencas.

O tratamento padrdo-ouro para AOS é o CPAP nasal, sendo a primeira
escolha em casos moderados ou graves. No entanto, a adesdo ao CPAP pode ser
baixa em alguns casos. Outros tratamentos eficazes incluem perda de peso,
aparelhos intraorais que mantém a mandibula para frente durante o sono,
modificagao cirurgica dos tecidos moles da faringe ou esqueleto facial para ampliar
as vias aéreas superiores e exercicios.

Nos ultimos anos, tratamentos abrangentes que incluem treinamento
muscular geral ou especifico foram sugeridos para diminuir o indice de apneia-
hipopneia na populacdo de pacientes com AOS. Embora o envolvimento dos
musculos respiratérios na AOS seja evidente, o efeito do Treinamento Muscular
Respiratorio (TMR) para melhorar os resultados clinicos permanece inconclusivo.
Diante disto, revisar a literatura acerca de outros tratamentos fisioterapéuticos que
promovam a reducdo do IAH, melhora da forca muscular, PImax e Pressao
Expiratéria maxima (PEmax), entre outros marcadores, se faz necessario e
justificavel.

Do ponto de vista social e cientifico, a asma bronquica e a AOS séao
disturbios respiratorios comuns que podem coexistir. A forca dessa associacao e
também o impacto da AOS nos desfechos clinicos relacionados a asma ainda nao
estdo claramente explicados. Diante disto, esta tese tem também como propdsito
disponibilizar a comunidade cientifica e aos profissionais da area da saude um
melhor entendimento em relacdo as duas comorbidades bastante prevalentes em

todo o mundo e a relagao entre elas, a eficacia de uma das formas de tratamento
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fisioterapéutico, proporcionando aos pacientes e aos profissionais uma melhor
abordagem desses aspectos.

Do ponto de vista académico, a pesquisa é justificada, pois contribuira para
a sistematizagao e institucionalizacdo da pesquisa na Universidade Federal da
Bahia para a constru¢ao do saber.

Busca também introduzir e/ou disseminar a pesquisa na graduagao em
Fisioterapia e da comunidade cientifica, objetivando melhorar a formagdo dos
profissionais que trabalham com estas comorbidades e estimular a producéo

cientifica dos novos pesquisadores.
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3 OBJETIVOS

e Investigar a prevaléncia global da apneia obstrutiva do sono em individuos
asmaticos;

e Auvaliar se o treinamento muscular inspiratério reduz o indice de Apneia e
Hipopneia (IAH), a presséo arterial e a sonoléncia excessiva diurna, otimiza
a Presséo Inspiratéria maxima (PImax), a Capacidade Vital Forgada (CVF),
o volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF+1) e a qualidade do
sono e de vida em pacientes com apneia obstrutiva do sono, assim como a
eficacia da adicdo de exercicios de treinamento muscular inspiratério aos

exercicios convencionais.
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METODOLOGIA



24

4 MATERIAIS E METODOS

Realizou-se duas revisdes sistematicas, uma com meta-analise, seguindo as
recomendagdes presentes no checklist Preferred Reporting Iltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

As duas revisdes sistematicas foram protocoladas na International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), com os numeros
CRD42021285051 e CRD42018092741.

Inicialmente, verificou-se nas duas revisbes a existéncia de estudos
duplicados, em seguida, estes foram avaliados por titulos, resumos e, entao,
realizada a leitura na integra. As etapas de sele¢édo dos estudos (leitura de titulos,
de resumos e de integra de material) foram feitas por dois pesquisadores
independentes e a discrepancia entre eles foi analisada por um terceiro
pesquisador.

As revisbes sistematicas incluiram publicagbes em todas as linguas
encontradas, desde a data mais antiga de publicag&o até setembro de 2022.

Acrescentou-se a identificagdo de artigos através da busca manual das
referéncias nos artigos selecionadas previamente, assim como analise de citagao
e material obtido através de teses e dissertacdes, literatura cinzenta e anais de

congressos.
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO 1 - PREVALENCIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO EM
PACIENTES ASMATICOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Prevaléncia da apneia obstrutiva do sono em pacientes asmaticos: uma

revisao sistematica

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) e a asma brénquica sao disturbios respiratorios
comuns, graves e bastante prevalentes na populagdo mundial. Apresentam
caracteristicas clinicas e fisiopatolégicas semelhantes, podendo coexistir em
alguns pacientes. Objetivo: investigar a prevaléncia global da AOS em individuos
asmaticos. Metodologia: trata-se de uma reviséo sistematica da literatura. A busca
ocorreu em cinco bases de dados: PubMed/MedLine, Scientific Electronic Library
Online, Biblioteca da Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da
Saude, Physiotherapy Evidence Database e Periddicos CAPES, e foi realizada de
julho de 2021 a junho de 2022. Os critérios de elegibilidade foram: estudos de
prevaléncia da AOS em individuos asmaticos, utilizando para critério diagnéstico a
polissonografia, artigos originais, publicados em todos os idiomas. N&o foram
incluidos na revisdao os estudos que utilizaram questionarios de triagem para
diagnodstico da AOS e os estudos realizados em criangas ou gestantes.
Resultados: dos 223 artigos, avaliou-se para elegibilidade 7 estudos. Dos 639
pacientes asmaticos de diferentes gravidades avaliados nos sete estudos, 239
apresentaram AQOS, representando 37,4% da amostra. De acordo com a
Ferramenta de Avaliacao Critica de Estudos com Dados de Prevaléncia do Joanna
Briggs Institute, os estudos incluidos nesta revisdo apresentaram boa qualidade
metodoldgica. Conclusao: a prevaléncia mundial da AOS em pacientes com asma
€ alta. Além disso, vale salientar que, os pacientes com a forma grave da doenca
demonstraram ter uma maior prevaléncia de AOS em comparagdo com pacientes
de asma leve a moderada.

Palavras-chave: Asma; Apneia Obstrutiva do Sono; Prevaléncia.

INTRODUGAO

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é um disturbio respiratério do sono
comum e ao mesmo tempo grave, e tem como caracteristica principal a presenga
de oclusdes totais ou parciais das vias aéreas superiores durante o sono, causando

dispneia, hipoxemia e hipercapnia’. Concomitantemente, essas caracteristicas
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clinicas e sintomatolégicas séo bastante similares a uma doenca que acomete o
sistema respiratorio muito prevalente em todo o mundo, a asma bronquica?.

A asma, por sua vez, é uma condicdo complexa e heterogénea, definida
por uma inflamagdo crénica das vias aéreas que esta relacionada a
hiperresponsividade da musculatura lisa bronquica. Clinicamente, manifesta-se
apresentando eventos recorrentes de desconforto respiratério, pressao toracica,
tosse e ausculta com sibilos, principalmente a noite ou no inicio da manha3. Estudos
de prevaléncia publicados recentemente estimaram que mais de 300 milhdes de
pessoas no mundo possuem asma*e 936 milhdes de pessoas, apneia obstrutiva
do sono®.

Nas ultimas trés décadas, notou-se um aumento de evidéncias, na quais a
AOS estava associada a inflamag&o® e ao aumento da hiperresponsividade
bronquica’ e, ainda, que este distirbio do sono pode representar de forma
independente um fator de risco para exacerbagbes da asmad.

Isto pode ser explicado, uma vez que pacientes com asma grave consomem
de forma prolongada altas doses de corticosteroides inalatorios, o que representa
um fator de risco para a ocorréncia de miopatias nas vias aéreas superiores®. Essa
miopatia dos musculos da orofaringe compromete a agao dos musculos dilatadores
das vias aéreas, que, durante a noite, pode levar a um colapso total ou parcial dessa
regido anatdémica'”.

Até o momento, alguns estudos observacionais prospectivos individuais
tentaram avaliar a prevaléncia de AOS na asma. Enquanto alguns estudos
relataram uma prevaléncia muito alta de AOS na asma, ou seja, 95,5%"!, outros
relataram uma baixa prevaléncia de 17,9%'2. Esses resultados diferentes e a falta
de consenso acerca da prevaléncia de AOS na asma mostram ser um aspecto
desafiador para os profissionais de saude em todo o mundo diagnosticarem,
estratificarem e gerenciarem a AOS de forma eficaz.

Diante disto, este estudo complementa a revisdo anteriormente publicada
em 2018 por Sarah Davies e colaboradores, ao realizar uma revisao sistematica
mais abrangente da literatura incluindo publicagdes recentes que utilizaram a
polissonografia como critério diagndstico para investigar a prevaléncia mundial da

AOS em pacientes com asma'3.
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As revisbes sistematicas de prevaléncia, quando bem delineadas e
conduzidas de forma criteriosa, geram resultados com o potencial de orientar
gestores e profissionais da saude no desenvolvimento de politicas especificas para
condigdes que mais acometem e impactam uma determinada populagao.

Diante disso, este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia da apneia
obstrutiva do sono em individuos asmaticos. Sendo assim, revisar a literatura
acerca da prevaléncia da apneia obstrutiva do sono em pacientes asmaticos, em
diferentes regides do mundo, traria dados mais atuais e fidedignos, em especial,

para otimizar o tratamento e o controle de ambas.

METODOLOGIA
Protocolo e registro

Realizou-se o registro do protocolo da revisao pela International Prospective
Register of Systematic Reviews — PROSPERO, com o numero CRD 42021285051.

Esta revisdo sistematica seguiu todas as recomendagbes presentes no
checklist PRISMA.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram: estudos que avaliaram a prevaléncia de
apneia obstrutiva do sono em individuos asmaticos, artigos com textos completos
e originais, publicados em todos os idiomas.

Nao foram incluidos na revisdo os estudos realizados em criangas e
gestantes e os que n&o utilizaram a polissonografia como critério diagnostico para
AOS.

A determinacdo da AOS é embasada no histdrico clinico, no exame fisico e
em testes de registro de sono, tendo como padrdo-ouro os achados objetivos da
Polissonografia (PSG) realizada em laboratério de sono'.

A PSG se refere a um processo sistematico usado para coletar parametros
fisiolégicos durante o sono e é considerada o padrao-ouro para o diagndstico e
estratificacdo da gravidade da AOS, pois permite a informacado detalhada dos
estagios de sono e das anormalidades respiratérias e dos disturbios respiratorios
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relacionados ao sono, que incluem apneia obstrutiva do sono, apneia central do
sono e hipoventilagdo/hipoxia relacionada ao sono'®.

A polissonografia também pode ser utilizada para avaliar outros disturbios
do sono, incluindo convulsées noturnas, narcolepsia, disturbio de movimento
periddico dos membros e disturbio comportamental do sono de movimento rapido
dos olhos. Com os recentes desenvolvimentos tecnoldgicos, o teste de apneia do
sono em casa pode ser feito para confirmar um diagnostico em pacientes com alto
risco de AOS moderada a grave na auséncia de comorbidades médicas ou outros
disturbios do sono suspeitos'®.

O critério polissonografico utilizado para avaliar os eventos respiratorios € o
indice de Apneia/Hipopneia (IAH), que é definido como numero de apneias
obstrutivas e hipopneias obstrutivas por cada hora de sono. De acordo com o indice
de apneia e hipopneia, os pacientes sédo classificados como nao apneicos (IAH
inferior a 5 eventos/hora de sono) e apneicos (IAH maior ou igual a 5 eventos/hora
de sono). A AOS é classificada em leve quando o IAH encontra-se entre 5 e 14,9,
0 quadro é considerado moderado quando o indice esta entre 15 e 29,2 e grave
quando maior ou igual a 30",

Dados os desafios clinicos, metodolégicos, conceituais e de modelagem no
campo da medicina do sono, a polissonografia emergiu como uma ferramenta
diagnostica essencial ao longo do tempo. Tem sido altamente benéfica para a
pratica clinica ao longo dos anos, gragas aos dados que fornece. No entanto,
apesar desses desenvolvimentos inovadores relativamente independentes da
PSG, a medicina do sono permanece intimamente associada a esta ferramenta
diagnostica essencial para assegurar a presenca de disturbios respiratorios no
sono'®. Devido ao alto custo, dificuldade de realizagdo por tempo e espaco fisico
apropriado, a polissonografia pode ser realizada de quatro formas, descritas a
sequir.

Polissonografia tipo I, completa e supervisionada, é realizada em laboratério
de sono e observada por um técnico, utilizando pelo menos 7 canais de sinal:
eletroencefalograma (C4-A1, C3-A2, 02-A1 e 0O1-A2), eletrodos frontais,
eletrooculograma, eletromiografia de tibiais anteriores e mento, eletrocardiograma,
faixa toracica e abdominal, saturagcado de oxigénio (através de oximetro de pulso),

canula oronasal e termistor para medir o fluxo oronasal e um microfone fixado na
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regido lateral do pesco¢o que analisa a presencga do ronco. “The Manual for the
Scoring of Sleep and Associated Events: Rules, Terminology and Technical
Specifications”, American Academy of Sleep Medicine’®.

As PSG do tipo Il sdo as mais semelhantes aos exames realizados no
laboratério, usando quase todos os parametros previamente relatados para
diagndstico, entretanto, sao realizadas sem a observacao de um técnico.

Ja as polissonografias do tipo lll, que utilizam aparelhos portateis (monitor
cardiorrespiratorio domiciliar), oferecem o minimo de 4 canais, enquanto o exame
objetivo do sono tipo IV consiste no registro noturno continuo de 1 a 2 canais, sendo
um deles obrigatoriamente a oximetria, com ou sem o registro da frequéncia
cardiaca. Sao principalmente para diagnostico de disturbios respiratérios do sono,
ainda n&o sendo utilizadas de forma extensiva'®.

Estes exames possuem menos canais de analise e possuem um risco
grande de resultados n&o esclarecedores, ndo sendo indicados para utilizagdo em

pesquisas cientificas?.

Fontes de informagao

A busca ocorreu em cinco bases de dados: PubMed/MedLine, EMBASE,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca da Literatura Latino-
Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Physiotherapy Evidence
Database (PEDro) e Periédicos CAPES, sendo realizada de julho de 2021 a abril
de 2022.

Busca

A busca foi realizada por meio da combinacdo de descritores, incluindo
termos do Medical Subject Headings (MeSH), dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DECs) e contragdes de descritores.

Utilizou-se trés descritores: asma, apneia obstrutiva do sono e prevaléncia;
com seus respectivos Mesh Terms e combinacdes apropriadas para cada Site de
Busca.

Os termos usados para estratégia de busca na PubMed/MEDLINE foram:
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“‘Asthma” [Mesh] OR (ASTHMA) OR (Asthmas) OR (Bronchial Asthma) OR
(Asthma, Bronchiall AND “Sleep Apnea, Obstructive’[Mesh] OR (Apneas,
Obstructive Sleep) OR (Obstructive Sleep Apneas) OR (Sleep Apneas, Obstructive)
OR (Obstructive Sleep Apnea Syndrome) OR (Obstructive Sleep Apnea) OR
(OSAHS) OR (Syndrome, Sleep Apnea, Obstructive) OR (Sleep Apnea Syndrome,
Obstructive) OR (Apnea, Obstructive Sleep) OR (Sleep Apnea Hypopnea
Syndrome) OR (Syndrome, Obstructive Sleep Apnea) OR (Upper Airway
Resistance Sleep Apnea Syndrome) OR (Syndrome, Upper Airway Resistance,
Sleep Apnea) AND “Study, Prevalence’[Mesh] OR (Cross Sectional Studies) OR
(Cross-Sectional Study) OR (Studies, Cross-Sectional) OR (Study, Cross-
Sectional) OR (Cross Sectional Analysis) OR (Analyses, Cross Sectional) OR
(Cross Sectional Analyses) OR (Disease Frequency Surveys) OR (Cross-Sectional
Survey) OR (Cross Sectional Survey) OR (Cross-Sectional Surveys) OR (Survey,
Cross-Sectional) OR (Surveys, Cross-Sectional) OR (Surveys, Disease Frequency)
OR (Disease Frequency Survey) OR (Survey, Disease Frequency) OR (Analysis,
Cross-Sectional) OR (Analyses, Cross-Sectional) OR (Analysis, Cross Sectional)
OR (Cross-Sectional Analyses) OR (Cross-Sectional Analysis) OR (Prevalence
Studies) OR (Prevalence Study) OR (Studies, Prevalence), associados a
operadores booleanos “AND” entre os descritores e 0 “OR” entre os entry terms,
para formar a string de busca.

Os termos usados para busca na SCIELO foram:

((Asthma) OR (ASTHMA) OR (Asthmas) OR (Bronchial Asthma) OR (Asthma,
Bronchial)) AND ((Sleep Apnea, Obstructive) OR (Apneas, Obstructive Sleep) OR
(Obstructive Sleep Apneas) OR (Sleep Apneas, Obstructive) OR (Obstructive Sleep
Apnea Syndrome) OR (Obstructive Sleep Apnea) OR (OSAHS) OR (Syndrome,
Sleep Apnea, Obstructive) OR (Sleep Apnea Syndrome, Obstructive) OR (Apnea,
Obstructive Sleep) OR (Sleep Apnea Hypopnea Syndrome) OR (Syndrome,
Obstructive Sleep Apnea) OR (Upper Airway Resistance Sleep Apnea Syndrome)
OR (Syndrome, Upper Airway Resistance, Sleep Apnea))

Ja os termos usados na busca nas bases de dados Physiotherapy Evidence
Database (PEDro), Biblioteca da Literatura Latino-Americano e do Caribe em
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Ciéncias da Saude (LILACS), EMBASE e nos Periédicos CAPES foram: Asthma
AND Obstructive Sleep Apnea AND Prevalence.
O desfecho principal analisado foi a prevaléncia da AOS em asmaticos.

Selegao dos estudos

Inicialmente, verificou-se se existiam estudos duplicados, em seguida, foram
avaliados por titulos, resumos e, entdo, a leitura na integra. As etapas de selegéo
dos estudos (leitura de titulos, de resumos e de integra de material) foram feitas
por dois pesquisadores independentes e a discrepancia entre eles foi analisada por
um terceiro pesquisador.

A revisdo sistematica incluiu publicagbes em todas as linguas encontradas.
Acrescentou-se a identificacdo de artigos através da busca manual das referéncias
nos artigos selecionadas previamente, assim como analise de citagdo e material

obtido através de teses e dissertagdes, literatura cinzenta e anais de congressos.

Coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada mediante leitura de cada artigo eleito pelos
pesquisadores. Ante exposto, através de um consenso entre os pesquisadores,
selecionou-se os dados principais e pertinentes que agregariam a este estudo.

Qualidade dos estudos

Para avaliar a qualidade dos estudos, utilizou-se a Ferramenta de Avaliagéo
Critica de Estudos com Dados de Prevaléncia. Ela foi criada em 2014 pelo grupo
de estudos do Joanna Briggs Institute (JBI), na Faculdade de Ciéncias da Saude
da Universidade de Adelaide, na Australia, e atualizada em 2020.

A Ferramenta de Avaliagao Critica de Estudos com Dados de Prevaléncia é
composta por nove perguntas, chamadas itens, que avaliam desde a estrutura da
amostra do estudo incluido, como foi selecionada e calculada, até se o estudo
descreveu detalhadamente como o desfecho foi avaliado, se foi avaliado de forma
padronizada e com boa taxa de resposta entre os participantes do estudo incluido
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na revisao sistematica de prevaléncia, por fim, se a analise de dados foi realizada
em uma parcela suficiente da amostra. Para cada item, os autores atribuiram as
respostas para cada estudo incluido, independentemente do desenho, julgando a
qualidade metodoldgica de cada um?'.

Por tratar-se de uma ferramenta subjetiva, os autores consideraram as
pontuacgdes entre 1-3 como de baixa qualidade metodoldgica, 4-6 como média e 7-
9 como de alta qualidade. Sendo assim, contabilizou-se apenas os itens que
obtiveram resposta como “SIM” e as respostas “NAO”, “INCERTO” e “NAO

APLICAVEL” servirdo apenas para critérios de classificagdo.

RESULTADOS

Selegao dos estudos

Ao total, 223 artigos foram identificados na pesquisa, destes, 208 foram
extraidos da base de dados PubMed/MedLine, 2 da Scielo, 4 da LILACS e 8 nos
Periddicos CAPES e um estudo foi extraido em um banco de teses e dissertagdes
de um programa de pés-graduacgao strictu sensu. Desse total, 9 eram duplicados,
permanecendo 212 selecionados para realizar a triagem. Nenhum artigo foi
detectado na base de dados PEDro.

Na etapa seguinte, fez-se a leitura dos titulos e resumos, sendo excluidos
com base nos titulos 199 artigos e, na sequéncia, 4 resumos. Avaliou-se, para
elegibilidade, 9 artigos, que foram lidos na integra e, por fim, incluidos 7 estudos
nesta revisdo sistematica, os quais contemplaram os critérios de inclusdo e

excluséo pré-estabelecidos (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos

A descricao dos estudos selecionados nesta revisdo, como autores,
amostra, local, principais resultados e conclusao, esta descrita na Tabela 1. Com
relagdo ao desenho, foram incluidos seis coortes prospectivas e um estudo caso-

controle.
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A populagao-alvo envolveu individuos adultos asmaticos, independente da
gravidade da doenca (grave, moderada e leve), com potencial diagnéstico de AOS.
As amostras variaram em grupos de 22 a 312 individuos. Totalizando 737
individuos avaliados para predisposicdo de apresentar apneia obstrutiva do sono.

Vale salientar que, apenas os estudos de Yigla et al.'!, Salles et al.?? e Al-
Lawati et al.? realizaram calculo amostral. Os outros estudos ndo mencionaram se
houve realizacdo desta analise.

Resumidamente, os estudos incluidos envolveram inicialmente
questionarios de triagem: Teste de Controle da Asma (ACT) e o Questionario de
Controle da Asma (ACQ), Questionario de Berlim (QB), Questionarios do indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS),
escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADs), pontuacdo do indice de
Eventos Respiratérios (REI) e Questionario de Apneia do Sono (SAQ), além de
analise cefalométrica para avaliagao e coleta de dados, tais como: da qualidade do
sono, diagndstico de asma, gravidade da asma e o risco de AOS. Apos as
informagdes supracitadas, todos estudos realizaram a polissonografia como
instrumento para o diagnéstico da AOS.

No que diz respeito ao tipo de polissonografia utilizada, instrumento padrao
ouro no diagnédstico da AOS, quatro estudos relataram ter avaliado os asmaticos
através da polissonografia tipo 102224 o grupo de pesquisa de Julien realizou a
polissonografia tipo Il. Al-Lawati? e colaboradores chegaram ao diagndstico de
apneia obstrutiva do sono através da realizagdo da polissonografia tipo Ill. Por fim,
0 grupo de Mio, em 2017, ndo mencionou de que forma foi realizada a
polissonografia como critério diagnostico para AOS. A distribuicdo de género nao
foi relata apenas neste estudo’> Quanto as variaveis analisadas, alguns estudos
dividiram os individuos asmaticos por gravidade, outros por controle da doenca.

Os estudos de Julien et al.?5 e Salles et al.?, avaliaram a prevaléncia da AOS
diferenciando a gravidade da asma e pacientes sem asma. Ja Al-Lawati et al.?
analisaram a prevaléncia da AOS em grupos de pacientes asmaticos controlados
e asmaticos nao controlados. Shaarawy?3 apenas avaliou a prevaléncia da AOS em
pacientes com asma nao controlada. Guven et al.?* se dedicaram em avaliar a

prevaléncia da AOS em pacientes com asma de dificil tratamento. Mio e
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colaboradores relataram a prevaléncia da AOS em pacientes asmaticos sem
especificar a gravidade.

Para analise da qualidade metodolégica de cada artigo inserido nesta
revisao, utilizou-se a Ferramenta de Avaliacdo Critica de Estudos com Dados de
Prevaléncia idealizada pelo grupo de estudos do JBI, descrita na tabela 2. Cada
item que consta nos estudos foi sinalizado, sendo contabilizada uma pontuacao
final. O escore maximo dessa escala é 9.

Sendo assim, nos estudos inseridos nesta revisédo sistematica, a pontuagao

maxima atribuida pelos pesquisadores foi 9 e a minima foi 2. (Tabela 2).
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Figura 1. Fluxograma PRISMA 2020 do processo de busca dos estudos de prevaléncia de AOS em pacientes com asma.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos de prevaléncia da AOS em asmaticos incluidos: autor, amostra, desenho de estudo, local,

tipo de polissonografia, resultados e conclusao.

Autor Amostra Desenho de Local _Tipo de " Resultados Conclusao
estudo Polissonografia
Yigla et al,. 22 asmaticos graves ndo Coorte Polissonografia Todos, exceto um paciente Prevaléncia altissima nos pacientes com
controlados . Israel . o .
2003 H:9/M:13 prospectiva tipo | apresentou AOS (95,5%). asma grave nao controlada.
AQOS estava presente em 23 dos 26 AQOS foi significativamente mais
26 (asma grave) o . .
. . . (88%) pacientes com asma grave, 15 prevalente entre pacientes com asma
Julien et al., 26 (asma moderada) Coorte . | Polissonografia o . ~
. Canada . dos 26 (58%) pacientes com asma grave em comparagdo com moderada e
2009 26 (controle sem asma) prospectiva tipo Il 10 .
H:41/M:37 moderada e 8 dos 26 (31%) dos mais prevalente para ambos os grupos
’ ) controles sem asma. com asma do que os de controle.
79 (asma grave) AOS foi diagnosticada em 34 (43%)
Salles et al., H:14/M:65 Caso- . Polissonografia . o Prevaléncia elevada da AOS em
Brasil . pacientes asmaticos graves e 11 :
2013 50 (controle sem asma) controle tipo | o pacientes com asma grave.
. . (22%) do grupo controle.
H:14/M:36
Shaarawy & 60 (acszgqnatrilsat\?i\gl nao Coorte Eaito Polissonografia | AOS foi diagnosticada em 15 (25%) Prevaléncia baixa da AOS nos asmaticos
Affara, 2013 H:14/M:45 prospectiva 9 tipo | pacientes com asma né&o controlada. nao controlados.
- e A AOS foi identificada em 35 . S
Guven et al., 47 asmaticos de dificil Coorte . Polissonografia pacientes (74,5%), dos quais 11 Prevaléncia d_e AQS foi S|gn|f|cat|var_n’e_nte
controle . Turquia . alta em pacientes com asma de dificil
2014 A prospectiva tipo | apresentaram AOS leve e 24
H:9/M:38 tratamento.
moderada e grave.
. ~ AQOS foi diagnosticada em 16 N . .
Mio et al,. 89 asmaticos Coorte Japéo Nao pacientes (17,9%) que realizaram Prevaléncia baixa d? .AOS nos pacientes
2017 mencionado asmaticos.
estudo do sono.
. 312 asmaticos Prevaléncia de AOS em pacientes com
Al-Lawati et (138 asma controlada e c . fi 0S foi fi 101 o foi : .
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iy prospectiva tipo Il pacientes asmaticos. naqueles pacientes com asma nao
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H:27/M:74 controlada.

Legenda: H: Homens; M:mulheres; AOS: apneia obstrutiva do sono.
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Figura 2. Resultados do estudo de prevaléncia da apneia obstrutiva do sono em

pacientes asmaticos, demonstrados de forma ilustrativa no mapa mundial.

Canada Turquia

Asma grave: 88,0% Asma dificil Japdo
Asma moderada: 58,0% tratamento: Asmaticos:
Controle sem asma: 74,5% 17,9%
31,0%

Egito

Asma nao controlada: 25.0%

Asma grave nao

Brasil
controlada:

Asma grave: 43,0%

Grupo controle: ”
22,0%. - r
Oma v /
Asmaticos: 32,4%
DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica identificou uma alta prevaléncia da AOS em
individuos asmaticos nos ultimos anos. Isto se deve, possivelmente, ao
envelhecimento populacional, ao aumento das taxas de obesidade, uso de
sensores mais sensiveis na polissonografia como a canula nasal (ao invés do
uso exclusivo do termistor) e critérios de hipopneia mais “tolerantes”
(dessaturagao de 3% ao invés de 4%)'°.

Tanto a AOS quanto a asma sao condicbes muito prevalentes e,
ultimamente, suas incidéncias continuaram a aumentar. A asma é
frequentemente acompanhada de ronco e apneia, e a AOS muitas vezes

também se combina com alguns sintomas, como o colabamento das vias aéreas
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apresentados na asma brénquica. Elas possuem muitos fatores predisponentes
e agravantes em comum.

Possiveis ligagdes mecanicistas diretas compartilhadas entre eles
incluem efeitos mecanicos, hipdxia intermitente, reflexo nervoso, inflamacao,
leptina etc. Ligagdes mecanicistas indiretas incluem medicamentos, rinite,
tabagismo, obesidade e doenga do refluxo gastroesofagico.

Como a AOS apresenta muitas caracteristicas semelhantes a asma
noturna, alguns estudiosos a denominaram como sindrome unica - "sindrome de
sobreposicdo alternativa"?’. AOS e asma estdo intimamente associadas na
patogénese, sintomas e terapias. Com a crescente conscientizagao da relagao
entre eles, deve-se aumentar a vigilancia sobre a coexisténcia de AOS nos
pacientes asmaticos de dificil controle. No entanto, mais recentemente, estudos
experimentais sugeriram que as caracteristicas patognoménicas da asma, como
por exemplo, a inflamacéao sistémica e das vias aéreas superiores, tém impacto
substancial no risco de AOS.

A AQOS é o quinto fator de risco independente (OR ajustado 3,4) entre 13
fatores clinicos e ambientais estudados para exacerbacdes recorrentes na asma
de dificil tratamento. Os quatro primeiros sao disfungdes psicologicas, infecgdes
respiratdrias recorrentes, RGE e sinusite cronica grave®.

A asma é uma doenca comum, considerada como doencga respiratoria
inflamatoria, e que chega afetar de 1% a 18% da populagcéo em diversos paises
do mundo. Para o seu diagnostico, o padréo ouro é o teste do volume expiratério
forgado no primeiro segundo (VEF1) > 12% e 200ml, e de 10 a 20 minutos apds
inalar de 100 a 200mg de salbutamol®.

Diante disso, tem-se como objetivo principal, no tratamento da asma,
atingir o controle da doencga, o que, em outras palavras, se traduz em reduzir ao
maximo seus sintomas. Para que seja avaliado e graduado este controle,
utilizam-se questionarios validados em seus respectivos paises, como por
exemplo, o Teste de Controle da Asma (ACT) e o Questionario de Controle da
Asma (ACQ)3.

Reforcando a hipdtese de que o uso prolongado de corticoides
inalatoérios pode contribuir para o agravamento da AOS em pacientes asmaticos,

Teodorescu® e colaboradores observaram que pacientes asmaticos que faziam
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uso regular de corticoide inalatorio em baixas doses apresentaram 2,29 vezes
mais razado de chances de desenvolver AOS do que os que nao usavam
corticoide inalatério; naqueles em uso de doses médias, a razao de chance
aumentou para 3,67 vezes; e nos que faziam uso de altas doses de corticoide
inalatério, a razdo de chance aumentou para 5,43 vezes.

Esse mesmo grupo de pesquisadores, em um estudo realizado com 472
pacientes asmaticos, observou que 80 (17%) individuos tinham asma n&o
controlada. Eles concluiram que o alto risco de desenvolver AOS foi
significativamente associado com a asma ndo controlada e sugeriram que
pacientes com dificuldade de alcangar o controle adequado da doenga devem
ser examinados para apneia obstrutiva do sono?8.

Sendo assim, a asma tem uma notdria associacdo com a elevada
prevaléncia de AOS, principalmente, no que diz a respeito de pacientes com
asma de dificil tratamento?®.

Neste sentido, buscou-se, por meio de levantamento realizado nas bases
de dados mencionadas, responder qual a prevaléncia da apneia obstrutiva do
sono em asmaticos.

Diversos estudos populacionais tém demonstrado que a AOS é mais
comum no homem e a asma na mulher330, Este fato é reforcado por um estudo
realizado nos Estados Unidos, no qual relataram que a prevaléncia da AOS é de
aproximadamente 26,6% nos homens e 8,7% nas mulheres na populagdo com
idade entre 30 e 49 anos, enquanto na populacdo que possui idade entre 50 e
70 anos o AOS esta presente em 43,2% dos homens e 27,8 das mulheres?°,

Acredita-se que a diferenca na distribuicdo do tecido adiposo corporal,
comprimento e colapsabilidade da via aérea superior, mecanismos do controle
neuroventilatério, resposta de despertar e hormdnios sexuais contribuam para a
diferencga da prevaléncia entre os géneros?’.

Nas mulheres, a prevaléncia da AOS é maior na pds-menopausa. Os
homens, quando comparados as mulheres, apresentam comprimento maior da
via aérea faringea e aumento da area transversal do palato mole, indicando que
as VAS dos homens s&do mais colapsaveis do que as das mulheres32. Outros
fatores que podem contribuir sdo os efeitos deletérios dos horménios sexuais

masculinos e/ou os efeitos protetores dos horménios sexuais femininos.
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A progesterona estimula os musculos das VAS e a ventilagao, podendo
contribuir para uma menor prevaléncia de AOS nas mulheres na pré-menopausa
do que na pdés-menopausa, enquanto niveis mais elevados de testosterona (por
suplementagao de andrégenos ou doenga do ovario policistico) podem agravar
a AOS.

Ainda sao poucos os estudos que envolvem a prevaléncia da apneia do
sono em homens e mulheres com asma e, dentre aqueles inseridos nesta
revisdo, pode-se notar que esta prevaléncia foi investigada em diferentes
desfechos.

Enquanto Julien et al.?® e Salles et al.??> optaram em realizar estudos em
que comparassem um grupo de pacientes asmaticos e suas gravidades em
relacdo ao grupo controle sem asma, e assim determinar a prevaléncia da AOS
em cada um deles, Guven et al.?*, Mio et al.'?> e Al-Lawati et al.? investigaram a
prevaléncia da AOS em pacientes asmaticos de modo geral. Todavia, Al-Lawati
et al.? dividiram sua amostra em dois grupos, um de pacientes com asma
controlada e outro com asma n&o controlada.

Sobre a forma de aplicagdo dos questionarios de triagem sobre controle
da asma, os estudos de Salles et al., Mio et al.'? e Al-Lawati et al.? relataram
terem usado o Teste de Controle de Asma (ACT) validado nos seus respectivos
paises. Além da ACT, Salles et al.?? utilizaram a espirometria com prova
farmacodindmica para os pacientes com asma grave e sem prova
farmacodinédmica para o grupo controle, para avaliar a capacidade vital forgada
CVF, o VEF1 e o Fluxo Expiratério Forgado (FEF). Julien et al., por sua vez,
relataram ter usado os critérios da American Thoracic Society (ATS) para definir
a asma grave e o Juniper Asthma Control score <1, para definir a asma
moderada como sintomas de asma bem controlada. Além disso, utilizou-se o
questionario de qualidade de vida com a asma, sendo que este ultimo nao foi
utilizado nos individuos de controle. Ja o grupo de Guven?* ndo mencionou sobre
a utilizagao esta escala.

Ja arespeito dos questionarios de qualidade do sono e de apneia do sono,
os estudos de Mio e Al-Lawati et al.2 mencionaram terem utilizado o questionario
de Berlim (QB), porém, separadamente, Mio et al. relataram terem aplicado,

também, os questionarios do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI),
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Escala de Sonoléncia Excessiva diurna de Epworth (ESS) e a Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressao (HADs), ao passo que Al-Lawati et al.? aplicaram a
pontuagdo do indice de Eventos Respiratérios (REI), além do QB. Ja Guven et
al.?* utilizaram o Questionario de Apneia do Sono (SAQ), o qual inclui perguntas
sobre 4 sintomas da AOS: ronco alto, pausas respiratérias durante o sono,
sudorese noturna e sonoléncia diurna, além da Escala de Sonoléncia Excessiva
diurna de Epworth (ESS).

Vale ressaltar que, em relagdo ao estudo do sono, sabe-se que a
polissonografia (PSG) realizada de noite inteira no laboratorio constitui-se como
meétodo diagndstico padrdo-ouro para os disturbios respiratorios do sono. A PSG
proporciona detectar os varios parametros alterados em pacientes que possuem
apneia obstrutiva do sono?®3. Diante disso, 6 dos 7 estudos, de paises distintos,
elegidos para esta pesquisa, realizaram a polissonografia como estudo do sono
e obtiveram resultados significativos quanto a prevaléncia de AOS em pacientes
asmaticos.

O estudo de Julien?® e colaboradores foi realizado com 78 pacientes os
quais, foram divididos em 3 grupos. No primeiro, 26 possuiam asma grave, no
segundo, 26 tinham asma moderada e, no terceiro, 26 eram do grupo controle
sem asma). Apés o estudo do sono, a AOS estava presente em 23 dos 26 (88%)
pacientes com asma grave, em 15 dos 26 (58%) pacientes com asma moderada
e em 8 dos 26 (31%) dos controles sem asma.

Neste mesmo sentido, o grupo de pesquisa conduzido por Salles realizou
um estudo com 129 individuos, sendo que 79 deles eram portadores de asma
grave e 50 eram do grupo controle sem asma. Apds serem submetidos a
polissonografia, a AOS foi diagnosticada em 34 dos 79 (43%) pacientes
asmaticos grave e em 11 dos 50 (22%) do grupo controle.

Além disso, no estudo de Guven?* e seu grupo cuja investigagao foi feita
em 47 individuos asmaticos de dificil tratamento, 35 destes pacientes, o
equivalente a 74,5%, tinham AOS, dentre eles, 11 apresentavam AOS leve e 24
moderada e grave.

Ja Al-Lawati et al.? publicaram um estudo realizado com 312 pacientes
asmaticos, sendo 138 com asma controlada e 174 com asma nao controlada, e

apdés o estudo do sono, a AOS foi confirmada em 101 dos 312 individuos
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asmaticos, sendo observado que a prevaléncia de AOS em pacientes com asma
grave foi alta, porém, € muito maior nos pacientes que possuem asma nao
controlada.

Mio'? e colaboradores, por sua vez, realizaram um estudo do sono em 89
pacientes asmaticos com suspeita de AOS através dos questionarios citados
anteriormente, e a AOS estava presente em 16 pacientes, aproximadamente
17,9%.

Esses resultados mostram a importancia de estudos realizados para
identificar a presenga da AOS em asmaticos, uma vez que a prevaléncia tem-se
mostrado elevada. Identificando a presencga da AOS nesta populagao, a intencao
em fechar um diagndstico seguro se torna mais real e proxima a atingir o
proposito de um tratamento eficiente, trazendo beneficios que melhorariam a
qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, quase todos os artigos contemplaram os itens 1 e 2 da escala,
que correspondem a estrutura da amostra apropriada para representar a
populacdo-alvo e aos participantes do estudo selecionados de maneira
apropriada, respectivamente (Tabela 2). Assim, de acordo com a ferramenta
utilizada, pode-se considerar que os estudos incluidos nesta revisdo se

caracterizaram como estudo com boa qualidade metodoldgica.

LIMITAGOES DO ESTUDO

Com relagao as limitacdes desta revisdo, pode-se observar uma escassa
quantidade de estudos sobre o tema delimitado, em especial, estudos com uma
amostra significativa. Alguns estudos de prevaléncia populacional usaram
tamanhos de amostra muito pequenos, o que pode nao ser suficiente para

detectar a verdadeira prevaléncia populacional.

CONCLUSAO

Por fim, pode-se observar que a prevaléncia da apneia obstrutiva do sono é

alta em pacientes asmaticos. Os estudos analisados demonstraram uma maior
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prevaléncia de AOS nos asmaticos graves em comparagdo com pacientes de

asma moderada e leve.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Sugere-se que estudos mais bem delineados, utilizando a polissonografia
para diagnéstico e estratificagcdo da AOS, além de critérios robustos de
diagndstico para asma sejam necessarios para se chegar a conclusdes
fidedignas, a fim de tornar mais eficaz o tratamento da AOS em pacientes com

asma, assim como o controle da doencga.
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Tabela 2 — Ferramenta de Avaliagao Critica de Estudos com dados de prevaléncia desenvolvida pelo grupo de estudos do Joanna
Briggs Institute (JBI).

Yiglaet | Julien Salles Shaarawy | Guven | Mio et Al-Lawati

Questoes al., etal., etal.,, & Affara., etal., al., et al.,
2003 2009 2013 2013 2014 2017 2022
1. A estrutura da amostra é apropriada para representar a populagdo-alvo? N S S S S S S
2. Os participantes do estudo foram selecionados de maneira apropriada? S S S S S S S
3. O tamanho da amostra foi adequado? | | S S | | S
4. Os sujeitos do estudo foram descritos detalhadamente? S S S S s | S
5. A andlise de dados foi realizada em uma parcela suficiente da amostra identificada? S S S S s N S
6. Foram utilizados métodos validos para a identificagdo da condigdo? S S S S s N |

7. A condigao estudada foi medida de maneira padrao e confiavel para todos os

participantes? S S S S S N S
8. Houve uma analise estatistica apropriada? S S S S S | S
9. A taxa de resposta foi adequada? Caso a taxa de resposta tenha sido baixa, ela foi
. S S S S N S
gerenciada adequadamente? S
RESULTADOS 7 8 9 9 8 2 8

Legenda: S: Sim; N: Nao; I: Incerto; NA: Nao aplicavel.
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5.2 ARTIGO 2 - EFFECTS OF INSPIRATORY MUSCLE TRAINING ON SLEEP
QUALITY, APNEA AND RESPIRATORY MUSCLE FUNCTION IN PATIENTS WITH
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA: A SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS

EFFECTS OF INSPIRATORY MUSCLE TRAINING ON SLEEP QUALITY, APNEA
AND RESPIRATORY MUSCLE FUNCTION IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE
SLEEP APNEA: A SYSTEMATIC REVIEW WITH META-ANALYSIS

ABSTRACT

Objective: We performed a systematic review and meta-analysis to examine the effects
of inspiratory muscle training (IMT) on sleep quality, apnea and hypopnea index, and
respiratory muscle function in patients with obstructive sleep apnea (OSA). Methods: We
searched EMBASE, MEDLINE, PEDro, Cochrane Library and Scielo, from the earliest
date available to September 2022. Study Selection: Randomized controlled trials (RCTs)
that examined the effects of IMT in patients with OSA. Data Extraction: Study quality was
assessed using the PEDro scale. Mean differences (MDs), standard mean differences
(SMDs), and 95% confidence intervals (Cls) were calculated. Results: 14 studies met the
study criteria. IMT improved maximal inspiratory pressure MD (32cm H20 95% CI: 16.1
to 48.0); forced vital capacity MD (8.8 % predicted 95% CI: 1.4 to 16.3), apnea-hypopnea
index -2.7 events/h (95% CI: -4.3, -1.1), Epworth Sleepness Scale at -4.8 (95% CI: -9.9, -
0.33, Pittsburgh Sleep Quality Index at -2.7 (95% CI: -3.5, -1.9), Systolic blood pressure
at -9.7 mmHg (95% CI: -14.3, -5.0) and Diastolic blood pressure at -5.6 mmHg (95% CI:
-8.8, -2.4). No serious adverse events were reported. Conclusions: IMT is effective in
increasing the inspiratory muscle strength, apnea-hypopnea index, sleep quality, FVC and
reduces blood pressure. Moreover, adding IMT to conventional exercise may be effective
in improving inspiratory muscle strength and mental domains of quality of life compared
to conventional exercise alone in patients with OSA. Further research is needed to

determine optimum dosages and duration of effect.

Keywords: Exercise, Obstructive sleep apnea, Sleep.
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BACKGROUND

Obstructive sleep apnea (OSA) is associated with a variety of adverse health
outcomes, including daytime sleepiness, metabolic and cardiovascular problems.’
Obstructive sleep apnea should affect the force generating capacity of inspiratory
muscles.? Moreover, these patients usually have poor exercise capacity.?

Respiratory muscle strength can be reduced in obstructive sleep apnea patients,
which reasonably justifies the use of respiratory muscle training in this population.
Although ventilator support pressure can mitigate the adverse health outcomes,
effectiveness can be reduced by inadequate adherence to treatment.>® Unfortunately,
treatment options for OSA remain limited.

Respiratory muscle training is effective in improving respiratory muscle strength
and exercise tolerance in different cardiovascular and respiratory diseases and post-
operative conditions.”® In this context, inspiratory muscle training may be a treatment
option for patients with obstructive sleep apnea.’%-12

Hsu et al.’® reposted in your systematic review and meta-analysis that lower and
upper respiratory muscle therapy improve apnea-hypopnea indexes significantly in mild
to severe patients with OSA. Cavalcante-Le&o et al.' also published a systematic review
with meta-analysis and reported that breathing exercises lead to a measurable
improvement in apnea-hypopnea indexes for patients with mild to moderate OSA, as well
as an improvement in sleep quality and daytime sleepiness. Recently, Torres-Castro et
al.’? also published a systematic review with meta-analysis to determine the effects of
respiratory muscle training in patients with OSA. They concluded that, inspiratory muscle
training improves sleepiness, sleep quality and inspiratory strength in patients with OSA.
Even though certain effects of respiratory muscle training in patients with OSA have been
shown in previous studies, evidence regarding the efficacy of inspiratory muscle training
is inconclusive and controversial.'9-12

In a meta-analysis by Hsu et al., respiratory muscle therapy improves apnea-

hypopnea index. However, in the meta-analysis performed by Cavalcante Ledo et al.'
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and Torres-Castro et al.'?, inspiratory muscle training was not effective in improving the
apnea-hypopnea index. Another divergence in the results of these meta-analyses was
identified in the analysis of the Epworth Sleepiness Scale. Hsu et al. reported a non-
significant difference, while Cavalcante Le&o et al.'" and, Torres-Castro et al. reported a
significant improvement for the group that performed inspiratory muscle training. It is
important to emphasize that the systematic reviews of Hsu et al.'® and Cavalcante Ledo
et al.m were included non-randomized studies. Thus, this study expands on previous
publications by performing a comprehensive systematic literature review with meta-
analysis of randomized clinical trials (RCTs) to investigate the effects of inspiratory muscle
training on diverse clinical outcomes.

More specifically, it investigated the effects of inspiratory muscle training on sleep
quality, apnea, and respiratory muscle function in patients with obstructive sleep apnea.
We also aimed to investigate the efficacy in terms of adding inspiratory muscle training

exercises to conventional exercises in patients with obstructive sleep apnea.

METHODS

This meta-analysis was completed in accordance with Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines.'

The review protocol was registered by the International Prospective Register of
Systematic Reviews — PROSPERO, under the number CRD 42018092741.

Eligibility criteria

This systematic review included all RCTs that studied the effects of respiratory
muscle training in obstructive sleep apnea patients. Studies were eligible if they met the
following criteria: (a) included adult patients (aged >18 years) with OSA (b) typified as
RCTS design; and (c) included inspiratory muscle training as a primary intervention or in
conjunction with other general exercises. Studies were considered for inclusion regardless

of publication status, language, or size. The outcomes of interest were sleep quality,
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apnea, daytime sleepiness, respiratory muscle function, exercise capacity, and quality of

life. All outcomes must have been measured with a valid and reliable instrument.

Information sources and search

We searched for references on MEDLINE/PubMed, Physiotherapy Evidence
Database scale (PEDro database), EMBASE, The Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) and Scielo up to September 2022 without language
restrictions. We used a standard protocol for this search and, whenever possible, a
controlled vocabulary (Mesh term for PubMed and Cochrane, and Emtree for EMBASE).
Keywords and their synonyms were used to sensitize the search. In search strategy, we
used three groups of keywords and their synonyms: study design, participants, and
interventions. The search was independently performed by two reviewers. The strategy
developed by Higgins and Green12 was used to identify randomized controlled trials in
PubMed.

We also checked the references of the articles included in this systematic review
to identify other potentially eligible studies. The search strategy for PubMed, Cochrane
and EMBASE are presented below.

PubMed and Cochrane: Sleep Apnea, Central'[Mesh]) OR "Sleep Apnea
Syndromes"[Mesh])) OR "Sleep Apnea, Obstructive"[Mesh])) AND ((((("Breathing
Exercises"[Mesh]) OR Exercise, Breathing) OR Respiratory Muscle Training) OR Muscle
Training, Respiratory) OR Training, Respiratory Muscle)) AND (((((((((((((randomized
controlled trial) OR Random Allocation) OR Controlled Clinical Trials) OR Control groups)
OR (Clinical trials/ OR clinical trials, phase i/ OR clinical trials, phase ii/ OR clinical trials,
phase iii/ OR clinical trials, phase iv)) OR Clinical Trial) OR Clinical Trials Data Monitoring
Committees) OR Double-blind method) OR Single-blind method) AND Placebos) OR
Placebo effect) OR Cross-over studies) OR Multicenter Studies).

EMBASE: ('sleep disordered breathing'/exp OR 'apnea, sleep' OR 'apnoea, sleep' OR
'nocturnal apnea' OR 'nocturnal apnoea' OR 'obstructive sleep apnea' OR 'obstructive
sleep apnea hypopnea syndrome' OR 'obstructive sleep apnea syndrome' OR 'obstructive

sleep apnoea hypopnoea syndrome' OR 'obstructive sleep apnoea syndrome' OR
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'obstructive sleep-disordered breathing' OR 'sleep apnea’' OR 'sleep apnea syndrome' OR
'sleep apnea syndromes' OR 'sleep apnea, obstructive' OR 'sleep apnoea' OR 'sleep
apnoea syndrome' OR 'sleep apnoea syndromes' OR 'sleep apnoea, obstructive' OR
'sleep disordered breathing' OR ‘'obstructive sleep apnoea') AND (‘respiratory
exerciser'/exp OR 'dhd cliniflo' OR 'frolov device' OR 'frolovs device' OR 'powerbreathe
classic' OR 'powerbreathe k1' OR 'powerbreathe k2' OR 'powerbreathe k3' OR
'powerbreathe k4' OR 'powerbreathe k5' OR 'powerbreathe plus' OR 'threshold imt' OR
'threshold pep' OR 'breathing exerciser' OR 'inspiratory muscle trainer' OR 'respiratory
exerciser' OR 'respiratory exercisers' OR 'respiratory trainer' OR 'inspiratory muscle
training') AND (‘randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial, randomized' OR
'randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled

study' OR 'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled').

Data collection and analysis

The search strategy was used to obtain titles and abstracts of studies that might be
relevant for this systematic review. Each abstract identified in the search was
independently assessed by two authors. If at least one of the authors considered one
title/abstract eligible, the full text was obtained for complete assessment. Two reviewers
independently assessed the full-text studies for eligibility using inclusion and exclusion
criteria. In the event of any disagreement, each of the authors discussed the reasons for
their decisions and a final decision was made by consensus.

Two authors independently extracted data from the published reports using
standard data extraction forms adapted from The Cochrane Collaboration’s' model.
Aspects of the study design and population, intervention characteristics, outcome
measures, and results were extracted.

The software EndNote X7.8 (Clarivate, Philadelphia, PA) was used for analysis of
eligibility criteria and duplicate analysis. Thus, all studies selected from the databases
were exported in an appropriate file and will be analyzed in the software EndNote X7.8.
Then, the exported files were also added to the Rayyan Software for assessment,

selection, and data extraction independently by two reviewers.’ Aspects of the study
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population, intervention performed, follow-up period and rates of missing data, outcome

measures, and results were reviewed.

Quality of meta-analysis evidence

The quality of studies included was scored by two authors by using the PEDro
scale, which is based on important criteria, such as concealed allocation, intention-to-treat

analysis, and the adequacy of follow-up.'®

Data synthesis and analysis

Pooled-effect estimates were obtained by comparing the least square mean
change from baseline to endpoint for each group, and were expressed as the weighted
mean difference between groups. For continuous variables, results were expressed as
the mean difference in the change in the variable between randomized groups.
Conversion of nonparametric data to means and standard deviation was based on
recently established methods.'” When the standard deviation of change was not available,
but the confidence interval was available, we converted the CI to standard deviation
according to the method described by Higgins and Green.'? Calculations were performed
using a random-effects model.

Two comparisons were made: (1) inspiratory muscle training versus sham
inspiratory muscle training / control (no intervention), (2) combined inspiratory muscle
training and conventional exercise versus conventional exercise alone. Mean differences,
standardized mean difference, and 95% Cl| were calculated. Standardized mean
difference was used to perform the meta-analysis when the studies analyzed the same
outcome with different instruments or measures. A standardized mean difference of 0.2,
0.5 and 0.8 was interpreted as small, moderate, and large effect size, respectively.’ An
alpha-value (a) value of <0.05 was considered statistically significant. Heterogeneity

among studies was examined using Cochran’s Q and I? statistic, in which values >40%
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were considered indicative of high heterogeneity.'”” Analyses were performed using the
Review Manager (Version 5.3).18

The quality of evidence for the outcomes related to pain and disability was
assessed using the Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) approach to interpret result findings and using GRADEpro GDT 2015
to import data from Review Manager to create a “Summary of findings table.” The
assessment involved five items: risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, and
publication bias."® The quality of evidence was downgraded by one level for risk of bias
when more than a quarter of the studies included in meta-analysis were considered at
high risk of bias (Studies without allocation concealment, random allocation, and/or
sample size calculation).

Results were considered imprecise if the pooled sample size was <300 for
dichotomous or <400 for continuous outcomes, and inconsistent if the heterogeneity
between RCTs was substantial (i.e., 1°>40%). Where possible, publication bias was
assessed by visual inspection of funnel plots (scatter plot of the ES from individual studies
against its SE) for the meta-analysis with 10 or more trials. Decisions to downgrade the
quality of studies were justified using footnotes and making comments, where necessary,

to aid readers’ understanding of the review.13.19:20

RESULTS

Description of selected studies

The initial search led to the identification of 309 abstracts, 19 of which were
considered potentially relevant and were retrieved for detailed analysis. Seven studies
met the eligibility criteria. Figure 1 shows the PRISMA 2020 flow diagram of studies in this
review.

The remaining 14 studies?'-3* were fully analyzed, approved by both reviewers, and
had their data extracted. Each of the studies was scored using the PEDro scale
methodology by both reviewers. The results of the assessment of the PEDro scale are

presented individually in Table 1.
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For this review, the following PEDro scale scores were adopted: score 6-10:
considered high quality; 4-5: medium quality; and 0-3: low quality. Any variation in the

scores of the studies obtained by the assessors was resolved through discussion.
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Figure 1. PRISMA 2020 flow diagram of studies on Inspiratory muscle training and OSA
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Study characteristics

The number of participants in the included studies ranged from 15 to 65. The mean
age of the participants ranged from 52 to 68 years. All the studies included patients of
both genders, but there was an overall predominance of male participants.

Sample characteristics, outcomes, and key findings of included studies are

summarized in Table 1.
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Table 1. Quality of studies on Inspiratory muscle training and OSA on the PEDro Scale

Study 1 2 34 56 78 9 (1) 11  Total

1 Azeredo et al., 2022 v v v v |5
2 Labeix et al., 2022 v v v 4 v v |5
3 Ferreira et al., 2022 v o v v v v v |5
4 Erturk et al., 2020 v v VY v v |5

5 | Linetal., 2020 v v v v v |6
6 Lin et al., 2020b v v v v 4
7 Moawd et al., 2020 v v v 4 v v |5
8 Nobrega-Junioretal., 2020 v v |V vV VvV v viv v 8
9 Ramos-Barrera et al., 2020 | v | v v v v v |5
10 | Fischeretal., 2019 v o v v v v v |5
11 Souza et al., 2018 v vV VY v v |6
12 Vivodtzev et al., 2018 v v Vv 4 v v v 7
13 | Vranish & Bailey., 2016 v o v v v v v b5
14 | Arikan et al., 2012 v 1

1: eligibility criteria and source of participants; 2: random allocation; 3: concealed
allocation; 4: baseline comparability; 5: blinded participants; 6: blinded therapists; 7: blind
assessors; 8: adequate follow-up; 9: intention-to-treat analysis; 10: between-group
comparisons; 11: point estimates and variability. *Iltem 1 does not contribute to the total
score.



63

Table 2. Characteristics of included studies on Inspiratory muscle training and OSA
Study N, Age (y), | Diagnostic | Study Groups Outcomes Key Findings
Gender (% male)
Azeredo et | 65, 60y, 56% OSA IMT MIP, AHI, ESS, | The twelve-week IMT program increased inspiratory muscle
al., 2022 Sham-IMT PSQl strength, substantially reduced AHI, and had a positive impact
on sleep quality and daytime sleepiness.
Labeix et al., | 45, 60y, 89% OSA/ IMT+ EXE MIP, AHI, ESS, | Six weeks of IMT in patients with moderate OSA allowed a
2022 CAD EXE PSQI, VO2 peak, | decrease in AHI and ODI, and an improvement in MIP.
ODI, SF-12
Ferreira et al., | 40, 56y, 55% OSA IMT MIP, ESS, PSAQI, | IMT sessions promote discreet cardiovascular, cardiac
2022 Sham-IMT SBP, DBP, HR, | autonomic and inflammatory responses and appear to be
HRV clinically safe and well tolerated in subjects with OSA.
Erturk et al., | 42, 50y, NR OSA IMT MIP, MEP, AHI, | IMT training leads significant improvements in snoring severity
2020 ucC ESS, PSQI, | and frequency, sleep quality, excessive daytime sleepiness
6MWT and the effect of sleepiness on daily life with their respective
12-week physiotherapist-supervised interventions.
Lin et al, | 22,47y,82% OSA IMT MIP, FVC, FEV4, | The severity of OSA and daytime sleepiness was significantly
2020 uc AHI, ESS, PSQl ameliorated after IMT.
Lin et al, | 1551y, 67% OSA IMT + EXE MIP, MEP AHI, | The upper airway muscle strengthening with additional
2020b uc ODI resistive respiratory muscle strengthening and general
endurance training have therapeutic effects on sleep apnea.
Moawd et al., | 55, 57y, 76% OSA/DPN | IMT MIP, FVC, FEV4, | IMT may improve inspiratory muscle strength and aerobic
2020 Sham-IMT AHI, ESS, PSQI, | capacity in patients with OSA.

SBP, DBP
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questionnaire

Nébrega- MT MIP, AHI, ESS, | IMT promotes discrete changes in the AHI and improves sleep
Junior et al.,, | 16, 60y, 25% OSA Sham-IMT PSQl, Berlin | quality and excessive daytime sleepiness in OSA.
am-

2020 questionnaire

Ramos- A short course of high-intensity IMT may offer significant
IMT MIP, RDI, SBP,

Barrera et al., | 25, 68y, 67% OSA respiratory and cardiovascular benefits for older, overweight
Sham-IMT DBP, PSQI

2020 adults with OSA.

Fischer et al., IMT IMT significantly changed the AHI in elderly persons with OSA.

24, >65y, NR OSA MIP, MEP, AHI

2019 Sham-IMT

Souza et al., MIP, MEP, FVC, | 12 weeks of IMT resulted in improved sleep quality but did not

2018 IMT FEV4, ESS, PSQI, | seem to cause significant repercussions on functional capacity

16, 52y, 63% OSA . o )
Sham-IMT SBP, DBP, VO: | to exercise, inspiratory muscle strength, lung function, or
Peak excessive daytime sleepiness.

Vivodtzev et Combining IMT with cycling exercise training failed to provide
IMT+ EXE MIP, MEP, VO:2

al., 2018 52, 55y, 73% OSA further improvement in functional capacity as compared with
EXE Peak, 6BMWT

cycling exercise training alone.
Vranish & MIP, FVC, FEV4, | IMT can modulate blood pressure and plasma catecholamines
. IMT . . . . o .

Bailey, 2016 24, 65y, NR OSA AHI, PSQI, SBP, | in subjects with ongoing nighttime apnea and hypoxemia.

Sham-IMT
DBP

Arikan et al, MIP, MEP, FOSQ, | IMT ensures significant benefits in respiratory muscle strength,
IMT . . . . .

2012 27,NR, NR OSA Berlin quality of life, and snoring for patients with OSA.
uc

Legend: OSA, obstructive sleep apnea; CAD, coronary artery disease; DPN, Diabetic Peripheral Neuropathy; IMT, inspiratory muscle training; UC, Usual care; MIP, maximum inspiratory pressure;
AHI, apnea-hypopnea index; PSQlI, Pittsburgh Sleep Quality Index; ESS, Epworth sleepiness scale; VO, peak, maximal oxygen uptake; ODI, oxygen desaturation index; FEV1, forced expiratory
volume in 1 sec; FVC, forced vital capacity; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; heart rate HR; HRV heart rate variability; BMWT, Six-Minute Walk Test, RDI, respiratory
disturbance index, SF-12, 12-item Short Form Survey Test; The FOSQ, Functional Outcomes of Sleep Questionnaire; Not reported.
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Inspiratory muscle training versus control

Maximum inspiratory pressure (MIP)

Seven studies assessed MIP as an outcome.?'.2427-29.31.33 The meta-analyses
showed significant improvement in MIP of 32 cmH20 (95% CI: 16.1, 48.0, N=228,
12=98%, very low-quality evidence, downgraded for risk of bias, inconsistency, and
imprecision) for participants in the inspiratory muscle training group compared with
the control group (Figure 1A). Thus, inspiratory muscle training may result in a large
in a large increase in MIP. The Summary of findings on GRADE is shown in

Supplementary Material 3.

Maximum expiratory pressure (MEP)

Two studies assessed MEP as an outcome.?*3' The meta-analyses showed
non-significant difference in MEP of 10.8 (95% CI: -35.0, 56.6, N =43, 1°>=80%, very
low-quality evidence, downgraded for risk of bias, inconsistency, and imprecision)
for participants in the inspiratory muscle training group compared with the control
group (Figure 1B). Thus, inspiratory muscle training may result in a large in a large

increase in MEP.

Forced vital capacity (FVC)

Two studies assessed FVC as an outcome.?”3!' The meta-analyses showed
significant improvement in FVC of 8.8 % predicted (95% CI: 16.4, 16.3, N=71, 1°>=0%,
low-quality evidence, downgraded for risk of bias, and imprecision) for participants
in the inspiratory muscle training group compared with the control group (Figure 1

C). Thus, inspiratory muscle training likely increases FVC.

Forced expiratory volume in 1 s (FEV1)

Two studies assessed FEV1 as an outcome.?’3! The meta-analyses showed
non-significant difference in FEV1 of 0.3 (95% CI: -0.2, 0.7, N =71, 1>=0%, low-quality
evidence, downgraded for risk of bias, and imprecision) for participants in the
inspiratory muscle training group compared with the control group (Figure 1 D).

Thus, inspiratory muscle training may result in little to no difference in FEV1.
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Figure 1A
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Fig. 1. Change in muscle and respiratory function —IMT versus control

Apnea-hypopnea index (AHI)

Four studies assessed AHI as an outcome.?'283033 The meta-analyses
showed significant reduction in AHI at -2.7 events/h (95% CI: -4.3, -1.1, N =115,
1°=0%, low-quality evidence, downgraded for risk of bias, and imprecision) for
participants in the inspiratory muscle training group compared with the control group

(Figure 2A). Thus, inspiratory muscle training, likely reduces AHI.

Daytime sleepiness — Epworth Sleepness Scale (ESS)
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Four studies assessed ESS as an outcome.?*252831 The meta-analyses
showed a non-significant reduction in daytime sleepiness at -4.8 (95% CI: -9.9, -
0.33, N=81, 1°>=80%, very low-quality evidence, downgraded for risk of bias,
inconsistency, and imprecision) for participants in the inspiratory muscle training
group compared with the control group (Figure 2B). Thus, inspiratory muscle training

may result in a large reduction in daytime sleepiness.

Sleep quality — Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

Five studies assessed PSQIl as an outcome.?"2428.31.33 The meta-analyses
showed significant reduction in PSQI at -2.7 (95% ClI: -3.5, -1.9, N=148, 1°=10%, low-
quality evidence, downgraded for risk of bias, and imprecision) for participants in the
inspiratory muscle training group compared with the control group (Figure 2C). Thus,

inspiratory muscle training, likely results in a large increase in sleep quality.
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Figure 2C
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Fig. 2. Change in sleep domains —IMT versus control

Peak oxygen uptake (VO2 Peak)

Two studies assessed VO2 Peak as an outcome.?’3' The meta-analyses

showed non-significant improvement in VO2 Peak of 3.4 mI~'.min"'.kg™" (95% CI: -

2.3, 9.2, N=71, 1>=93%, very low-quality evidence, downgraded for risk of bias,

inconsistency, and imprecision) for participants in the inspiratory muscle training

group compared with the control group (Figure 3A). Thus, inspiratory muscle training

may result in little to no difference in VO2 Peak.

Systolic blood pressure (SBP)

Four studies assessed SBP as an outcome.?*2°31.33 The meta-analyses
showed significant reduction in SBP at -9.7 mmHg (95% CI: -14.3, -5.0, N =120,

1°=56%, very low-quality evidence, downgraded for risk of bias, inconsistency, and
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imprecision) for participants in the inspiratory muscle training group compared with
the control group (Figure 3B). Thus, inspiratory muscle training may result in a large

reduction in SBP.

Diastolic blood pressure (DBP)
Three studies assessed DBP as an outcome.?42°31.33 The meta-analyses

showed significant reduction in DBP at -5.6 mmHg (95% CI: -8.8, -2.4, N=120,
1°=65%, very low-quality evidence, downgraded for risk of bias, inconsistency, and
imprecision) for participants in the inspiratory muscle training group compared with
the control group (Figure 3C). Thus, inspiratory muscle training may result in a large

reduction in DBP.

Figure 3C
IMT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% Ci
Moawd et al, 2020 7.1 53 28 07 3 27 49.9% 6.40[4.13, 8.67) L
Souza etal, 2018 08 25 g 03 19 8 601% 0.50 [-1.68, 2.68]
Total (95% CI) 36 35 100.0% 3.44[-2.34,9.22)
Heterogeneity: Tau®= 16.12; Chi*=13.55, df=1 (P = 0.0002); "= 93% H0 0 8 1T 0
Test for overall effect Z=1.17 (F=0.24) Favours [Control] Favours IMT]
A - Change in VO2 Peak
IMT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Moawd etal, 2020 -43 141 28 37 1632 27 W01% -8.00 [-16.04, 0.04) —
Ramaos-Barrera et al, 2020 -8.8 5 15 -22 B9 10 9% -6.60F11.57,-1.63 -
Souza etal, 2018 -1.2 1486 ] 37 23 ] 6.0% -400}2279,12.99) ——
ranish & Bailey, 2016 123 4 12 12 34 12 421% -13.5016.36,-10.64] &
Total (85% ClI) 63 57 100.0% -9.68[-14.34, .5.02] 3
Heterogeneity: Tau® = 11.31; Chi*= 6.84, df= 3 (P = 0.08); F= 56% e EP % P
Test for overall effect Z= 4.07 (P = 0.0001) Favours [IMT] Favours [Control]
B -Change in SBP
IMT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Moawd et al, 2020 -1.5 6.1 28 25 491 27 252% -4.00[8.11,0.11] —
Ramos-Barrera et al, 2020 4.7 28 15 -1 4 10 32.0% -3.60[6.46 -0.74] &
Souzaetal 2018 -25 89 a 25 118 a 81% -5.00[15.13 8.13] — =
Yranizh & Bailey, 2016 -5 3.4 12 37 25 12 34.7% -8.70[-11.09 -6.31] -
Total {95% CI) 63 57 100.0% -5.58 [-8.79, 2.38] - 3
Heterogeneity: Tau®= 6.21; Chi®= 8 55, df = 3 (P = 0.04); F= 65% = R SR =
Test for overall effect: £= 3.42 (P = 0.000&) Favaurs IMT] Favours [Control]

C- Change in DBP

Fig. 3. Change in VO2 Peak and blood pressure— IMT versus control
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Combined inspiratory muscle training and conventional exercise versus

conventional exercise

Maximum inspiratory pressure (MIP)

Two studies assessed MIP as an outcome.??32 The meta-analyses showed
significant improvement in MIP of 16 cmH20 (95% Cl: 4.2, 28.0, N=81, 1°=0%, low-
quality evidence, downgraded for risk of bias, and imprecision) for participants in the
combined inspiratory muscle training and conventional exercise group compared
with the conventional exercise group (Figure 4A). Thus, inspiratory muscle training
likely results in a large increase in MIP. The Summary of findings on GRADE is
shown in Supplementary Material 4.

VO: Peak

Two studies assessed VO2 Peak as an outcome.??3? The meta-analyses
showed non-significant improvement in VO2 Peak of 1.5 mI~'.min"'.kg™ (95% CI: -
0.3, 3.3, N=81, I°=0%, low-quality evidence, downgraded for risk of bias, and
imprecision) for participants in the combined inspiratory muscle training and
conventional exercise group compared with the conventional exercise group (Figure

4). Thus, inspiratory muscle training likely results in little to no difference in VO2 Peak.

EXE +IMT EXE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Labeix etal 2022 178 30 22 28 02 23 B21% 15.00[F0.01, 30.01] —
Vivodtzev et al 2018 165 274 18 12 3.3 18 37.9% 17.70[1.52 3682 T
Total (95% CI) 40 41 100.0% 16.02 [4.19, 27.85] -
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi*=0.05df=1(F =083, F=0% oo 20 b a0 100
Test for overall effect Z= 2 .65 (P = 0.008) Favours [EXE] Favours [EXE + IMT]

A - Change in MIP

EXE +IMT EXE Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Labeix etal 2022 4 54 22 3181 23 33.9% 0.80[-2.17,3.97] i
Wivodtzev et al 2018 23 3 18 0s 37 18 BB1% 1.80 [-0.40, 4.00] ——
Total {95% Cl) 40 41 100.0% 1.49 [-0.29, 3.28] e
Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0,22, di=1 (P = 0.64%; F= 0% t t ! !

] -4 -2 0 2 4
Testfor overall effect: Z=1.64 (P=0.10) Favours [EXE] Favours [EXE + IMT]

B - Change in VO2 Peak

Fig. 4. Change in MIP and VO2 Peak— IMT versus control
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Quality of life

Physical domain

Two studies assessed physical domain of quality of life as an outcome.?23?
The meta-analyses showed non-significant improvement in physical domain of 1.0
(95% CI: -3.0, 5.0, N =81, 1°=0%, low-quality evidence, downgraded for risk of bias,
and imprecision) for participants in the combined inspiratory muscle training and
conventional exercise group compared with the conventional exercise group (Figure
5). Thus, inspiratory muscle training likely results in little to no difference in physical

domain of quality of life.

Mental domain

Two studies assessed mental domain of quality of life as an outcome.?23? The
meta-analyses showed non-significant improvement in mental domain of 5.6 (95%
Cl: 1.9, 9.3, N=81, 1°=0%, moderate-quality evidence, downgraded for imprecision)
for participants in the combined inspiratory muscle training and conventional
exercise group compared with the conventional exercise group (Figure 5). Thus,

inspiratory muscle training likely results in a large increase in mental domain of

quality of life.
EXE + IMT EXE Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.3.1 Physical domain
Laheix et al 2022 14 114 22 04 10 23 188% 0.90 [-5.41, 7.21] ol
Vivadtzev etal 2018 68 87 18 a7 7.2 19 27.4% 110412637 -
Subtotal (95% CI) 40 41 46.2% 1.02 [-3.00, 5.04] L3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P = 0.96); F= 0%
Testforoverall effect 2= 0.50 (P = 0.62)

2.3.2 Mental domain

Labeix etal 2022 7.7 o104 22 28 9 23 238%  4.90[0.70,10.60] 2
Wivodtzey et al 2018 T8 83 18 1.7 69 18 30.0% 6.10[1.11,11.09] T
Subtotal (95% CI) 40 41  53.8% 5.57 [1.85, 9.29] L3

Heterogeneity, Tau?= 0.00; Chi*= 0.10, df= 1 (P = 0.75); F= 0%
Testfor overall effect Z= 2.93 (P = 0.003)

Total (95% CI) 80 82 100.0% 3.47 [0.74, 6.20] L2

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 2,75, df= 3 (P = 0.43); F= 0% _250 _150 3 150 250
Testfor overall effect: 2= 2.49 (P = 0.01) Favours IMT] Favaurs [EXE + IMT]
Testfor subgroup differences: Chi*= 265, df=1 (P =010, F=62.3% ) )

Fig. 5. Change in Physical and mental domain of QOL— IMT versus control

Table 3. Quality of evidence found in studies using TMI X Sham-TMI
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Risk with Sham-IMT Risk with IMT
MIP The mean MIP was 0 ?42.08 higher3 t2c£117.95 highe':)igher - (272 8RCTS) \%%vgp
MEP The mean MEP was 0 gg-w Iower:c? 58616 highef)higher ?23 RCTS) \%%vgp
FVC The mean FVC was 0 xpﬂ higher 01626 higher;ﬂgher (721 RCTY 8&200
FEV4 B (S(),\.A2Dlower to 0(.)7.1237higher) higher (721 RCTS) EEVSHGCOO
AHI The mean AHI was 0 3%7 lower to 12 17 2 lower) over (143?<CT3) %?COO
ESS The mean ESS was 0 (%?86 lower to %7373 higher) o ?41 RCTs) \%&9’@
PsQl The mean PSQl was 0 R4siowerto 1 B0kver) 5ReTe) ﬁgzoo
VO, Peak ghe mean VO, peak was (%%4 lower to39.‘.12“¢2 higher) nigher (721 RCTS) \%{%\’gp
SBP The mean SBP was 0 ?4 2-34 lower tg 56%2 lower) o (1 42% cT) \%%vgc@
DBP The mean DBP was 0 ?:'3[;9 lower to 52?388 lower) o (142(I)?CTS) \%%gco

Summary of findings:

IMT+EXE compared to EXE for OSA

Patient or population: [OSA]
Setting:

Intervention: IMT+EXE
Comparison: EXE
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Anticipated absolute effects
(95% Cl)

Risk with
Risk with EXE  IMT+EXE
MD 1.49 higher
VOzPeak T8 18 YO (029" lower to - ?21 RCTs) EB?)OO
P 3.28 higher) Lows!
MD 16.02
MIP The mean MIP higher i 81 1000
was 0 (4.19 higher to (2RCTs) Very lowabe
27.85 higher)
MD 3.47 higher
oL emean QOL 47, higher to - 162 SO0
was 0 6.2 higher) (2RCTs) Moderatea®

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of
the intervention (and its 95% Cl).

ClI: confidence interval; MD: mean difference

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a
possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

a. Studies without allocation concealment, blinding, intention-to-treat analysis, and/or sample size calculation.
b. Imprecision = total population size less than 400.
c. Meta-analysis with statistical significance in heterogeneity test and high 2.

Exp

a. Studies without allocation concealment, blinding, intention-to-treat analysis, and/or sample size calculation.
b. Meta-analysis with statistical significance in heterogeneity test and high 12.
¢. Imprecision = total population size less than 400

DISCUSSION

The main results of our systematic review indicate that inspiratory muscle
training is effective in increasing the inspiratory muscle strength, apnea-hypopnea
index, sleep quality, FVC, as well as in reducing blood pressure (SBP/DBP) in

patients with OSA. Moreover, adding inspiratory muscle training to conventional

»w 3 O ™M™ S O —
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exercise may be effective in improving inspiratory muscle strength and mental
domains of quality of life compared to conventional exercise alone in people with
OSA. Despite this, the certainty of the evidence was low to very low.

This systematic review with meta-analysis is important because it analyzes
inspiratory muscle training as a potential treatment modality in the rehabilitation of
patients with OSA. These findings highlight the importance of including respiratory
muscle assessment as part of the assessment and selection of patients who might
benefit from inspiratory muscle training.

Our systematic review showed that inspiratory muscle training is effective in
increasing inspiratory muscle strength. In our meta-analysis, the mean of the MIP in
the analyzed studies in the inspiratory muscle training group was 80.0 cmH20 at
baseline, and it was 117.9 cmH20 at the end of the intervention. Specifically, the
mean difference in the MIP was 32 cmH20, favoring inspiratory muscle training,
which represents an improvement of 47.5 %. We found no studies that estimated the
minimal clinically important difference in patients with OSS. However, lwakura et
al.,® estimate the minimal clinically important difference in patients with chronic
obstructive pulmonary disease of 17.2 cmH20.3°

Our meta-analysis indicates a reduction of -2.7 in apnea-hypopnea index. In
accordance with Vranish & Bailey, 2016, muscle training with inspiratory exercise
can reduce blood pressure and serum catecholamine levels, thus improving sleep
quality in individuals with ongoing nocturnal apnea and hypoxemia, even though
there is no change in the apnea-hypopnea index.33 Besides the improvement in the
apnea index, our results also indicate a reduction in the blood pressure as well as
an improvement in sleep quality.

Sleep quality is an important indicator to assess the impact of OSA. In
addition, sleep quality is a very important outcome in studies involving treatment
interventions in this population. The mean of PSQI in the analyzed studies in
inspiratory muscle training group was 8 at baseline, and it was 4 at the end of the
intervention. The overall score in PSQI classifies the quality of sleep as good (0 to
4 points) or bad (>5 points). Our meta-analysis indicates a reduction of -2.8 in PSQlI,
which resulted in a clinically significant improvement in sleep quality measured by
PSQl.
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In this study, no statistically significant changes were found in the ESS score
after inspiratory muscle training compared to usual care. Despite this, our meta-
analysis indicates a reduction of -4.8 in ESS, favoring the inspiratory muscle training
group compared to the usual care group. It is important to note that the minimal
clinically important improvement in ESS lies between -2 and -3, thus the mean
change observed in this systematic review might be clinically significant.

An assessment of respiratory muscle strength should be considered in
patients with OSA before commencement of a rehabilitation program. This screening
will help professionals identify patients with low respiratory muscle strength, and to

propose respiratory muscle training to enhance functional abilities.

Study limitations

Given the small pool of available studies, some caution is warranted when
interpreting our results. A notable limitation of the included studies is the small
sample sizes in the studies. Finally, the different protocols used to assess the
patients and to apply the inspiratory muscle training also limited the number of

studies in this meta-analysis.

CONCLUSION

Considering the available studies, this systematic review showed that
inspiratory muscle training is effective in increasing the inspiratory muscle strength,
apnea-hypopnea index, sleep quality, FVC and reduces blood pressure. Moreover,
adding inspiratory muscle training to conventional exercise may be effective in
improving inspiratory muscle strength and mental domains of quality of life compared

to conventional exercise alone in patients with OSA.
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ANEXOS

ANEXO A - FERRAMENTA DE AVALIACAO CRITICA DE ESTUDOS COM DADOS
DE PREVALENCIA DESENVOLVIDA PELO GRUPO DE ESTUDOS DO JOANNA
BRIGGS INSTITUTE (JBI)
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Questoes

1. A estrutura da amostra é apropriada para representar a populacao-alvo?

2. Os participantes do estudo foram selecionados de maneira apropriada?

3. O tamanho da amostra foi adequado?

4. Os sujeitos do estudo foram descritos detalhadamente?

5. A analise de dados foi realizada em uma parcela suficiente da amostra identificada?

6. Foram utilizados métodos validos para a identificagcdo da condi¢cao?

7. A condicao estudada foi medida de maneira padrao e confiavel para todos os
participantes?

8. Houve uma analise estatistica apropriada?

9. A taxa de resposta foi adequada? Caso a taxa de resposta tenha sido baixa, ela foi
gerenciada adequadamente?




ANEXO B - ESCALA PEDRO

Escala de PEDro — Portugués (Brasil)

1. Os critérios de elegibilidade foram especificados ndoQ simQ onde:

2. Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos por grupos (num estudo
cruzado, os sujeitos foram colocados em grupos de forma aleatéria de
acordo com o tratamento recebido) ndoQ simQ onde:

3. A alocagdio dos sujeitos foi secreta ndoQ simQ onde:

4. Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que diz respeito aos
indicadores de progndstico mais importantes ndoQ simQ onde:

5. Todos os sujeitos participaram de forma cega no estudo nioQ simQ onde:

6. Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma
cega ndoQ simQ onde:

7. Todos os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave,
fizeram-no de forma cega nioQ simQ onde:

8. Mensuragdes de pelo menos um resultado-chave foram obtidas em mais de
85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelos grupos ndoQ simQ onde:

9. Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram mensuragdes de resultados
receberam o tratamento ou a condi¢do de controle conforme a alocagdo
ou, quando ndo foi esse o caso, fez-se a andlise dos dados para pelo menos
um dos resultados-chave por “inten¢io de tratamento™ ndoQ simQ onde:

10. Os resultados das comparagdes estatisticas inter-grupos foram descritos
para pelo menos um resultado-chave ndoQ simQ onde:

11. O estudo apresenta tanto medidas de precisdo como medidas de
variabilidade para pelo menos um resultado-chave ndoQ simQ onde:

A escala PEDro baseia-se na lista de Delphi, desenvolvida por Verhagen e colegas no Departamento de Epidemologia, da
Universidade de Maastricht (Verhagen AP et al (1988). The Delphi list: a criteria list for quality assessment of randomised
clinical trials for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. Journal of Clinical Epidemiology,
51(12):1235-41). A lista, na sua maior parte, baseia-se num “consenso de peritos™ e nio em dados empiricos. Incluiram-se na
escala de PEDro dois itens adicionais, que ndo constavam da lista de Delphi (os itens 8 e 10 da escala de PEDro). A medida
que forem disponibilizados mais dados empiricos, pode vir a ser possivel ponderar os itens da escala de forma a que a
pontuagdo obtida a partir da aplicagdo da escala PEDro reflita a importincia de cada um dos itens da escala.

O objetivo da escala PEDro consiste em auxiliar os utilizadores da base de dados PEDro a identificar rapidamente quais dos
estudos controlados aleatorizados, ou quase-aleatorizqados, (ou seja, ECR ou ECC) arquivados na base de dados PEDro
poderdo ter validade interna (critérios 2-9), e poderdo conter suficiente informagio estatistica para que os seus resultados
possam ser interpretados (critérios 10-11). Um critério adicional (critério 1) que diz respeito 4 validade externa (ou “potencial
de generalizagdo™ ou “aplicabilidade™ do estudo clinico) foi mantido para que a Delphi list esteja completa, mas este critério
ndo serd usado para calcular a pontuagdo PEDro apresentada no endere¢o PEDro na intemet.

A escala PEDro ndo deverd ser usada como uma medida da “validade™ das conclusdes de um estudo. Advertimos, muito
especialmente, os utilizadores da escala PEDro de que estudos que revelem efeitos significativos do tr ) e que obtenham
pontuagdo elevada na escala PEDro ndo fornecem, necessariamente, evidéncia de que o tr » seja clinic util.
Adicionalmente, importa saber se o efeito do tratamento foi suficientemente expressivo para poder ser considerado
clinicamente justificivel, se os efeitos positivos superam os negativos, e aferir a relagdo de custo-beneficio do tratamento. A
escala ndo deve ser utilizada para comparar a “qualidade™ de estudo clinicos realizados em diferentes dreas de terapia,

principal 1
P P

porque alg dreas da prética da fisioterapia ndo é possivel satisfazer todos os itens da escala.

Modificada pela dltima vez em 21 de Junho de 1999
Tradugdo em Portugués vez em 13 de Maio de 2009
Ajustes ortogréficos para a versdo Portugués-Brasileiro em 12 de Agosto de 2010
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Indicagbes para a administragio da escala PEDro:
Todos os critérios A A0 sO serd atril uando um critério for satisfeito. Se¢ numa leitura literal do

Critério 1

Critério 2

Critérios 4, 7-11

Critérios 5-7

Critério 10

Critério 11

relatério do ensaio existir a possibilidade de um critério nio ter sido satisfeito, esse critério ndo deve
receber pontuagio.

Este critério pode considerar-se satisfeito quando o relatério descreve a origem dos sujeitos ¢ a lista de
requisitos utilizados para determinar quais os sujeitos cram clegiveis para participar no estudo.
Considera-se que num determinado estudo houve alocagdo alcaténa sc o relatério referir que a alocagio
dos sujeitos foi alcatéria. O método de aleatoriedade nio precisa de ser explicito. Procedimentos tais como
langamento de dados ou moeda ao ar podem ser considerados como alocagio aleatéria. Procedimentos de
alocagio quasc-aleatéria tais como os que sc cfetuam a partir do nimero de registo hospitalar, da data de
nascimento, ou de alterniincia, nio satisfazem cste critério.

Alocagdo secreta significa que a pessoa que determinou a clegibilidade do sujeito para participar no ensaio
desconhecia, quando a decisio foi tomada, o grupo a que o sujeito iria pertencer. Deve atribuir-se um
ponto a este critério, mesmo que ndo se diga que a alocagio foi secreta, quando o relatério refere que a
alocagio foi feita a partir de envelopes opacos fechados ou que a alocagdo implicou o contato com o
responsdvel pela alocagdo dos sujeitos por grupos, ¢ este Gltimo nido participou do ensaio.

No minimo, nos estudos de intervengdes terapéuticas, o relatério deve descrever pelo menos uma medida
da gravidade da condigio a ser tratada ¢ pelo menos uma (diferente) medida de resultado-chave que
caracterize a linha de base. O cxaminador deve asscgurar-se de que, com base nas condigdes de
prognéstico de inicio, ndo scja possivel prever diferengas clinicamente significativas dos resultados, para
os diversos grupos. Este cnitério € atingido mesmo que somente scjam apresentados os dados iniciais do
estudo.

Resultados-chave sdo resultados que fornecem o indicador primédrio da cficicia (ou falta de cficdcia) da
terapia. Na maioria dos estudos, utilizam mais do que uma varnidvel como medida de resultados.

Ser cego para o estudo significa que a pessoa em questdo (sujeito, terapeuta ou avaliador) ndo conhece
qual o grupo em que o sujeito pertence. Mais ainda, sujeitos ¢ terapeutas s6 sio considerados “cegos™ se
for possivel esperar-se que os mesmos scjam incapazes de distinguir entre os tratamentos aplicados aos
diferentes grupos. Nos ensaios em que os resultados-chave sio relatados pelo préprio (por exemplo, escala
visual andloga, registo didrio da dor), o avaliador € considerado “cego™ sc o sujeito foi “cego™.

Este critério s6 sc considera satisfeito se o relatério referir explicitamente fanfo o nimero de sujcitos
inicialmente alocados nos grupos como o nimero de sujeitos a partir dos quais se¢ obtiveram medidas de
resultados-chave. Nos ensaios em que os resultados sio medidos em diferentes momentos no tempo, um
resultado-chave tem de ter sido medido em mais de 85% dos sujeitos em algum destes momentos.

Uma andlise de intengdo de tratamento significa que. quando os sujeitos nio receberam tratamento (ou a
condigio de controle) conforme o grupo atribuido, ¢ quando sc encontram disponiveis medidas de
resultados, a andlise foi efetuada como se os sujeitos tivessem recebido o tratamento (ou a condigdo de
controle) que lhes foi atribuido inicialmente. Este critério € satisfeito, mesmo que ndo scja referida a
andlise por intengdo de tratamento, se o relatério referir explicitamente que todos os sujeitos receberam o
tratamento ou condigiio de controle, conforme a alocagio por grupos.

Uma comparagdo estatistica inter-grupos implica uma comparagio cstatistica de um grupo com outro.
Conforme o desenho do estudo, isto pode implicar uma comparagio de dois ou mais tratamentos, ou a
comparagio do tratamento com a condigio de controle. A andlise pode ser uma simples comparagio dos
resultados medidos apds a administragio do tratamento, ou a comparagio das altcragbes num grupo cm
relagdo as alteragdes no outro (quando se usou uma andlise de variiincia para analisar os dados, esta dltima
¢ frequentemente descrita como interagdo grupo versus tempo). A comparagio pode apresentar-se sob a
forma de hipdteses (através de um valor de p, descrevendo a probabilidade dos grupos diferirem apenas
por acaso) ou assumir a forma de uma cstimativa (por exemplo, a diferenga média ou a diferenga mediana,
ou uma diferenga nas proporgdes, ou um nimero necessirio para tratar, ou um risco relativo ou um razio
de risco) ¢ respectivo intervalo de confianga.

Uma medida de precisdo ¢ uma medida da dimensdo do efeito do tratamento. O efeito do tratamento pode
ser descrito como uma diferenga nos resultados do grupo, ou como o resultado em todos os (ou em cada
um dos) grupos. Medidas de variabilidade incluem desvios-padrio (DP's), erros-padrio (EP's), intervalos
de confianga, amplitudes interquartis (ou outras amplitudes de quantis), ¢ amplitudes de variagio. As
medidas de precisdo ¢/ou as medidas de vaniabilidade podem ser apresentadas graficamente (por exemplo,
os DP's podem ser apresentados como barras de erro numa figura) desde que aquilo que ¢ representado
scja inequivocamente identificivel (por exemplo, desde que fique claro sc as barras de erro representam
DP’s ou EP’s). Quando os resultados sdo relativos a varidveis categéricas, considera-se que este critério foi
cumprido sc o nimero de sujeitos em cada categoria € apresentado para cada grupo.
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ANEXO C - INDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH - PSQl

Nome: Idade:
Data:

Instrugées:
As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos de sono durante o ultimo
més somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata
da maioria dos dias e noites do ultimo més. Por favor, responda a todas as
perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?
Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para
dormir a noite?
Numero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha?
Hora usual de levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este pode
ser diferente do numero de horas que vocé ficou na cama).

Horas de sono por noite
Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por
favor, responda a todas as questdes.

5. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de
dormir porque voceé...

(a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(b) Acordou no meio da noite ou de manha cedo
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(c) Precisou levantar para ir ao banheiro
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(d) Nao conseguiu respirar confortavelmente
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(e) Tossiu ou roncou forte
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Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(f) Sentiu muito frio
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(g) Sentiu muito calor
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(h) Teve sonhos ruins
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(i) Teve dor
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(j) Outra(s) razao(des), por favor descreva
Com que frequéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para dormir devido
a essarazao?

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

6. Durante o ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?

Muito boa

Boa

Ruim

Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito
ou “por conta prépria”) para lhe ajudar a dormir?

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

8. No ultimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reuniao de
amigos, trabalho, estudo)?

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o entusiasmo
(dnimo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma dificuldade

Um problema leve
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Um problema razoavel
Um grande problema

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Nao

Parceiro ou colega, mas em outro quarto

Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama
Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que
frequéncia, no ultimo més, vocé teve ...

(a) Ronco forte
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(b) Longas paradas na respiragdo enquanto dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(c) Contragdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(d) Episodios de desorientagao ou confusao durante o sono
Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana

(e) Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva

Nenhuma no ultimo més Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana 3 ou mais vezes/ semana



ANEXO D - ESCALA DE SONOLENCIA EXCESSIVA DIURNA DE EPWORTH

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH
Qual possibilidade de vocé cochilar ou | Chance de cochilar-0a 3
adormecer nas seguintes situagdes?
Situacoes

1. Sentado e lendo

2. Vendo televisao

3. Sentado em lugar publico sem atividades como sala de espera, cinema,
teatro, igreja

4. Como passageiro de carro, trem ou metro andando por 1 hora sem parar

5. Deitado para descansar a tarde

6. Sentado e conversando com alguém

7. Sentado apés uma refeigdo sem alcool

8. No carro parado por alguns minutos no durante transito

Total

0 - nenhuma chance de cochilar
1 - pequena chance de cochilar
2 — moderada chance de cochilar
3 - alta chance de cochilar

Dez ou mais pontos — sonoléncia excessiva que deve ser investigada

91



92

FINANCIAMENTO



93

6 FINANCIAMENTO

Este estudo foi totalmente financiado pelo programa de Coordenagao de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).






