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ARTIGO

INSPIRATORY MUSCLES AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SEVERITY:

RANDOMIZED CLINICAL TRIAL TO TEST THE EFFECT OF
INSPIRATORY MUSCLE TRAINING IN OLDER PERSONS

ABSTRACT

In obstructive sleep apnea (OSA), repeated efforts against the occluded airway
overloads the inspiratory muscles. Age-related muscle fiber loss makes inspiratory force
of older persons a subject of interest. The present study aims to gauge the effect of
inspiratory muscle training (IMT) on the apnea-hypopnea index (AHI) of older persons

with OSA.

Methods: In a randomized trial 34 OSA patients, aged 65 years or older, were randomly
allocated to IMT or sham-IMT groups. Subjects underwent 8 weeks of training
consisting of 30 maximal inspirations followed by 15 minutes of tidal breathing through
a PowerBreathe® device, respectively, loaded or unloaded twice daily. The load was
increased every two weeks in the IMT group to keep it at 50-80% of the maximal
inspiratory pressure (MIP). All patients repeated the respiratory polygraphy, diaphragm

thickness (DT), spirometry, and manovacuometry at 8 weeks.

Results: Patients in the IMT group completed the protocol with an average reduction in
AHI of 1.6 events per hour (95% confidence interval -4.8 to 1.6). In the sham-IMT
group the AHI increased by 3.9 events per hour (95%CI 0.1 to 7.7). Significant
groupxtime interaction was observed in generalized estimating equations (GEE) model

for AHI (P=0.023) and for MIP (P<0.001). No significant groupxtime interaction was
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observed for maximal expiratory pressure (P=0.069), spirometry (P=0.075) and DT

(P=0.176).

Conclusion: Although the IMT increased MIP in elderly persons, the reduction in AHI

obtained suggests limited clinical usefulness if OSA therapy is intended.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by repeated episodes of partial
or complete obstruction of the upper airway during sleep.! The prevalence of
obstructive sleep apnea, defined by the presence of apnea-hypopnea index (AHI) with
more than five events per hour in the general population is 9 to 38 percent.? As the age
increases, the prevalence, in the average of three studies, reaches 90% in men and 78%

in women.345

Obstructive apneas occur due to sleep-dependent relaxation of the pharyngeal
abductor muscles that stabilize the airway. The pharynx represents the longest
collapsible segment of the airway and relies on the abductor muscles to remain patent
during inspiration. In addition to the functional aspects involved in obstructive sleep
apnea, there are anatomical factors. Obesity and neck circumference are predictors of
obstructive sleep apnea because they reflect the rostral accumulation of fat, narrowing
the pharynx and increasing its collapsibility.® Accumulated tongue fat is the main

determinant of the severity of obstructive sleep apnea.’

During an apnea, the obstructed airway and the subsequent asphyxia lead to

increasing inspiratory efforts and, hence, to overload of inspiratory muscles.® The
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chronic overload of the diaphragm place OSA subjects at risk of inspiratory muscle
fatigue.® However, whether diaphragm fatigue actually occurs in OSA patients is still
controversial 10-11:12

Sleep reduces the performance of all components of breathing control and leaves
the pharynx exposed to the risk of collapse. During inspiration, before negative pressure
is generated by the contraction of the diaphragm, abductor muscles are recruited to
stabilize the airway and the chest wall, starting from the nose wing in the caudal

direction.'® In OSA patients, such mechanisms may be altered.'*

Inspiratory muscle training (IMT) is performed using devices like Threshold®
and PowerBreathe® that impose an inspiratory load, which can be increased as the
training progresses. These exercises improve maximal inspiratory pressure (MIP), a
surrogate measure of the inspiratory muscle strength. In older persons, the efficacy of
IMT has been confirmed.’® This may be relevant in face of the age-associated

sarcopenia.t®’

In an extensive search, in several databases, no articles were found on IMT in
OSA of older persons. In one study of adult OSA patients, IMT improved only the
quality of sleep measured by questionnaire.'® In another study, comparing OSA cases
before and after IMT did not show significant change of the AHI.*® Only blood pressure

and plasma levels of catecholamine showed improvement.

Although these studies indicate that IMT in adults does not reduce OSA severity,
our hypothesis is that, in older persons, due to sarcopenia, an improvement in the
severity of OSA after IMT may occur, assuming that weaker muscles have wider
margin to respond to the exercises. Since the pharyngeal abductor muscles are recruited
during forced inspiration,?® we consider that, in elderly patients, IMT will improve not

only of the diaphragmatic force, but the overall inspiratory performance, including
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pharyngeal stabilization and, consequently, reduction of obstructive sleep apnea
severity. The present study verified the effect of inspiratory muscle training on the

apnea-hypopnea index in older persons with obstructive sleep apnea.

Sample

This is a double-blind and randomized clinical trial conducted with patients from a
primary care unit adjunct to a university hospital and approved by the institutional
ethics committee. The research was registered at clinicaltrials.gov and can be accessed
by the code NCT03190850. The study was conducted between October 2016 and April
2018. The data were collected in a clinical research center adjunct to the university

hospital where all the exams were performed.

Randomization

The patients were randomized using a table generated at the website randomization.com
in blocks of four, stratified by sex. A third person not involved in the research informed
the researcher the patient's allocation on the day of the evaluation. Professionals who
interpreted the respiratory polygraphy, spirometry, and ultrasound examinations were
blinded regarding the patients’ group allocation in the study The process of enrollment

is described in Figure 1.
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Enroliment ‘

[ Assessed for eligibility (n=52) ‘

f Excluded (n=18)
-Not meeting inclusion criteria (n=14)
'L -Declined to participate (n=4)

Y

‘ Randomized (n= 34) ‘

‘ Allocation ‘
y y
Allocated to IMT (n=17) Allocated to sham-IMT (n=17)
- Received allocated intervention (n=17) - Received allocated placebo (n=17)
Follow-Up
Lost to follow up
Lost to follow up (n=0) -family problems({n=1)
Discaontinued intervention (n=0) Discontinued intervention prematurely at 6 weeks
-family problems (n=1) and labyrinthitis (n=1)
Analysis
Analysis by intention-to-treat (n=17) .:na::;:s@s by in:er:ticnl—:o—ir;aft (n=17)
Analysis per protocol (n=16) Ana EISIS'Ft:erf |:;rcl>"occ ,[”_‘1 )
-technically inadequate polyaraphy (n=1) -lost io folow up (n=1)

-discontinued intervention (n=2)

Figure 1- Flow diagram of patient recruitment and progress through the randomized
controlled trial.
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Eligibility criteria

Inclusion criteria were: age between 65 and 80 years, apnea-hypopnea index between 15
and 40 events per hour diagnosed by home respiratory polygraphy, and consent by
signing the respective form. Exclusion criteria were: treatment for sleep apnea,
including CPAP; chronic, incapacitating or unstable disease; uncontrolled hypertension,
coronary syndrome in the last six months, acute myocardial infarction, recent upper
airway trauma, and any physical, mental, or social condition impairing the ability to

participate in the trial.

Overnight home respiratory polygraphy

The apnea-hypopnea index in events/hour was measured at baseline and follow-up
nights by the same type Ill portable polygraph using either SOMNOcheck effort,
(Weinmann GmbH, Hamburg Germany) or Embletta®! portable diagnostic system
(PDS, Medcare, Reykjavik, Iceland). Minimum oxygen saturation was also analyzed.
Our research group validated the respiratory polygraphy and showed diagnostic

performance similar to in-laboratory attended polysomnography.??
Respiratory muscle strength

Maximal inspiratory pressure (MIP) and maximal expiratory pressure (MEP) were
measured with a calibrated digital pressure transducer (MVD500, Globalmed,
Brazil).The pressure inside a non-collapsible mouthpiece with an orifice of 1.0 mm in
diameter to minimize generation of pressure by the facial muscles was monitored.
Subjects were encouraged to perform a maximum inspiratory effort from residual
volume against the occluded mouthpiece. Care was taken to ensure a stable pattern of

quiet breathing prior to the complete expiration. To measure MEP, subjects performed a
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maximal inspiration to total lung capacity against the occluded mouthpiece. The
instrument recorded the maximal effort maintained for one second. Subjects rested for
at least 30 seconds between efforts. The maximum value of three maneuvers of
inspiratory and expiratory efforts that varied less than 20% was recorded and used as,

respectively, the MIP and the MEP.%

Lung function

Lung function was measured by a Jaeger™ spirometer (Vyaire Company, Germany)
with SentrySuite software™ (version 2.11, USA). Patients were seated with flexed
knees at 90°, performed inspirations up to the total lung capacity (TLC), and then
exhaled forcedly to their residual volume (RV) to obtain the variables forced vital
capacity (FVC), forced expiratory volume in 1 s (FEV1) and FEV1/FVC. ?* The test

was replicated at least three times. The best maneuver was used.

Ultrasonography

One radiologist performed the ultrasound exams using the Philips HD15 ultrasound
apparatus (Koninklijke Philips Electronics N.V. 2009, Amsterdam) with a 12.5 MHz
high-resolution linear transducer. The transducer was placed first on the anterior and
later on the median axillary line of the right hemithorax. The subjects were evaluated in
dorsal decubitus position. The diaphragm thickness was measured in the longitudinal
axis of the body in each line, around the eighth costal space. The three measurements
were performed in the right anterior axillary line and the right middle axillary line. The
muscle should remain in a parallel position in relation to the thoracoabdominal wall,

around the inferior border of the liver. The diaphragm thickness was assessed by
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measurements during basal respiration and at total lung capacity and at residual

volume.?®

Anthropometry, bioimpedance and blood pressure

Measurements of weight and height were performed in a calibrated and certified
clinical scale. Circumferences were measured with a graduated measuring tape. Neck
circumference was assessed above the thyroid cartilage and waist at the narrowest point
between the lowest rib and the iliac crest. Blood pressure measurements were performed
with a standard aneroid sphygmomanometer. The assessment of body composition was
performed using a tetrapolar bioelectrical impedance device (Biodynamics, model 450,

WA, USA).2627

Adherence to the protocol

All patients completed an IMT log sheet (Supplementary material) in which the date
and time of exercises were recorded. They have also recorded if the exercises were
performed completely and if there were any difficulty in performing. The number of
exercise sessions planned was 88 for each patient. The percentage of fully performed
sessions was considered a metric of adherence. This ratio was employed in statistical

analyses as a potential mediator of the effect of training.

Training protocol

IMT was performed with the Powerbreathe® Medic device. The participants
allocated to the IMT group performed the exercises with progressive load. The
participants in the sham-IMT group performed the same exercises with the same

apparatus, keeping the protocol of series, repetitions, and frequency of breathing
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exercises. The device remained with the loading piece detached (inspiratory pressure
below 10 cm H20) during the eight weeks.

The IMT group performed the exercises as follows: in the first and second
weeks, the participants were instructed to perform the breathing exercises three times a
week, twice a day, with load of 50% of the maximum inspiratory pressure, preset in the
device by one researcher every two weeks. The exercises consisted of inspirations from
residual volume to total lung capacity followed by a period of rest of up to 30 seconds,
repeated 30 times. After a period of rest, they breathed through the loaded device at
tidal volume, trying to maintain a breathing rate of 15 to 20 breaths/min, during 15
minutes.

At the end of the second week, during a visit to the research center, the MIP and
MEP were reassessed. The device was adjusted then to a load of 60% of the MIP. The
same series and repetitions were kept unaltered but the exercise frequency was
increased to five days a week, during the third and fourth weeks. At the end of the
fourth week, a new assessment visit was scheduled to determine the MIP and MEP.
The device was set to a load of 70% of the MIP. The patients were instructed to perform
the same series and repetitions but the exercise frequency was increased to seven days a
week during the fifth and sixth weeks. At the end of the sixth week, a further
assessment of MIP and MEP and a load adjustment to 80% of the MIP were
implemented. The patients were instructed to perform the same series, repetitions, and
exercise frequency during the seventh and eighth weeks. At the end of study, the

interested participants were instructed to keep the IMT routine 3 times a week.?
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Outcomes assessment

Outcomes were assessed at baseline and after eight week of intervention. The
primary outcome was the change in OSA severity assessed by the group X time
interaction of AHI. This value was obtained pre- and post-intervention by home sleep
apnea test. Secondary outcomes as anthropometry, assessment of body composition,
spirometry, diaphragm echography, and manovacuometry were performed at baseline

and on the day of the final sleep test.

Statistical analysis

Sample size calculation was performed for tests of means difference after
repeated measures, within-between interactions, analysis of variance approach, using
G*Power software.?® For an expected effect size of 0.3, a power of 90 per cent, alpha
error probability of 5 per cent, and a correlation between two repeated measures of 0.5,
in two-arm design, the required sample size was calculated as 16 in each group, totaling
32 individuals.

Statistical analysis was performed using SPSS (v18; SPSS, Chicago IL).
Nominal and ordinal data were reported as percentages. Scalar data were described as
means and standard deviations, even if the distributions were non-normal. The analyses
were performed per protocol and per intention to treat (ITT) with last- observation-
carried- forward imputation. Tests for significance of differences between and within
groups, from baseline to follow-up, and time x group interactions were performed using
generalized estimating equations (GEE). For all analyses, outcome variables were tested
by time (before and after intervention) and group (IMT and sham-IMT) interaction.
Possible mediators of the AHI change were included in the model to test their

association with the outcome. Spearman’s rho was used to test the correlation between
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the main outcomes and possible mediators. Results with a probability of alpha error

lower than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

Figure 1 depicts the participant enrollment and randomization processes,
accomplished between October 2016 and April 2018. Thirty-one participants
successfully completed the baseline and follow-up home sleep apnea testing and visits.
Two patients abandoned the study after six weeks of sham-IMT and underwent the
follow-up home sleep apnea testing at six weeks. In one case of the IMT group, the
second home sleep apnea testing was not technically adequate after two attempts and
could not be repeated further due to severe influenza symptoms; in one case in the
sham-IMT group, the patient abandoned the protocol at the four-week visit due to
disease in the family. These cases were included in the ITT analysis after last-

observation-carried-forward imputation.

Characteristics of the 34 participants are show in Table 1. Adherence to the
protocol assessed by the IMT log sheet was 93% in the IMT group and 83% in the

sham-IMT group.

The individual values and mean estimates of AHI in the two groups at baseline
and follow-up are displayed in Figure 2. The time x group interaction was significant
with an alpha error probability of either 0.023, using ITT analysis, or of 0.007, using per
protocol analysis. The baseline anthropometric, clinical, and polygraphic data of the

four excluded patients did not differ from the data of the remaining patients.

The secondary outcomes and variables of interest are presented in Tables 2 and
3. Group differences were significant for delta MIP and delta systolic office blood
pressure. Time x group interaction was significant for MIP. Delta diaphragm thickness
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showed the least effect size with average changes in the fraction of millimeter range,

below the resolution of the linear transducer employed.

Possible mediators of the changes in OSA severity were tested. The correlations
between delta AHI and delta lowest SaO> with delta diaphragm thickness, delta maximal

inspiratory pressure and delta functional vital capacity were non-significant (Table 4).

To adjust the delta AHI time X group interaction to maximal inspiratory
pressure, diaphragm thickness, and functional vital capacity, further analyses in GEE
models were attempted (Table 5). Including each one of these variables, and the three
variables simultaneously, the time x group interaction remained significant in all the
models except in the model with maximal inspiratory pressure alone. Forced vital
capacity increased the Wald chi-square of the interaction but was non-significantly

associated with delta AHI as the remaining control variables were.
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Table 1. Characteristics of subjects at baseline

Variables Sham-IMT, IMT,
n=17 n=17
Sex- male (%) 47 53
Age- years 71+£39 71+3.6
Weight— Kg 7611 74 £ 10
Height-cm 163+7.5 166 + 8.8
Lean mass— Kg 49+75 49 +12
Fat mass— Kg 25+£7.6 25+6.6
Apnea-hypopnea index—events/hour 23+5.7 26 +£8.2
Diaphragm thickness at residual volume—cm 0.2 +0.06 0.2+0.07
Forced expiratory volume in 1s(FEV1)- L 20£04 24+0.6
FEV1 (%predicted) 8312 91 +17
FVC (%predicted) 86 =12 88 + 15
FEV1/FVC 76 £8.9 80+5.9
FEV1/FVC (Ypredicted) 97 £ 11 103+7.4
Mean oxygen saturation— % 94+1.3 94+1.3
Lowest oxygen saturation— % 81+4.4 82+4.3
Hypertension—n 8/17 6/17
Use of antihypertensive medication—n 8/17 6/17
Diabetes mellitus—n 1/17 2117

Values are mean and standard deviation
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Time x group interaction
(ITT) P= 0.023; (PP) P= 0.007
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Figure 2. Plot of the AHI changes in the sham-IMT and IMT groups at baseline and
follow up. The plot include all randomized subjects. The P values are provided for both
intention-to-treat (ITT) and per protocol analyses (PP) with four excluded marked with
asterisk. Despite the significance, the effect size in delta IAH is of only 0.15
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Table 2. ITT analysis of secondary outcomes measures in the study participants

Outcome Baseline value Mean delta follow-up Bonferroni P P value for Effect size
minus baseline (95% CI1) value for delta time x group of delta

treatment interaction treatment vs.
versus sham delta sham

Maximal inspiratory pressure—cmH>O

Sham 69 + 27 3.8 (-3.51t011.3) -

IMT 75+ 24 27 (19 to 35) <.001 <001 Sl

Maximal expiratory pressure—cmH20

Sham 86 + 38 -1.7 (-5.05 to 8.58) - 069 19

IMT 88 + 26 7.8 (-.10to 15) .053 ' '

Diaphragm thickness at total lung capacity—cm

Sham 0.5+0.17 -.03 (-.11 to .06) - 153 07

IMT 0.4+0.10 .04 (-.01 to .10) 162 ' '

Forced vital capacity—L

Sham 2.8+0.7 -.04 (-.12t0 .04) - 075 17

IMT 3.1+£0.7 .09 (-.02 to .20) 114 ' '

Lowest oxygen saturation—%

Sham 81+4.4 .76 (-1.651t0 3.1) - 580 09

IMT 82143 1.6 (-.28 t0 3.5) .094 ' '

Data are shown as mean = standard deviation and as follow-up minus baseline change (95% confidence
interval). P values were obtained from generalized estimating equations with Bonferroni’s correction for

multiple comparisons. Significant results are shown in bold typeface.
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Table 3. Variables of interest in the study participants

Outcome Baseline value Mean delta follow-up Bonferroni P P value for
minus baseline (95% CI1) value for delta time x group
treatment interaction

versus sham

Body weight-Kg

Sham 76 £ 11 .00 (-.33t0 33) - 156
IMT 74+9.9 44 (-.07 to .96) .093 '
Body mass index— Kg/m?

Sham 28+ 3.1 -.00 (-.13t0 .12) - 152
IMT 27+3.1 .15 (-.02 t0 .32) .087 '
Total body water—L

Sham 36+5.9 -1.4 (-3.7 t0 .90) - 219
IMT 33+7.8 .03 (-0.4 t0 .01) 444 '
Extracellular water—L

Sham 14 + 3.8 .68 (-.91t02.2) - 408
IMT 15+ 4.0 -.02 (-.04 to .004) .105 '
Office blood pressure—-mmHg

Systolic

Sham 125+ 12 -1.59 (-5.2t0 2.1) - 248
IMT 125+ 13 -4.35 (-7.3t0 -1.3) 0.005 '
Diastolic

Sham 77+6.1 -1.29 (-4.2 to 1.6) - 310
IMT 78 +9.6 1.12 (-2.4t0 4.7) 543 '
Neck circumference—cm

Sham 40+3.0 -.188 (-.27 t0 .03) - 076
IMT 38+2.9 118 (-.09 to .32) .268 '
Waist circumference—cm

Sham 100 + 8.2 -.24 (-.49 to0 .02) - 057
IMT 97+75 .09 (-.12 t0 .29) .396 '

Data are shown as mean + standard deviation and as follow-up minus baseline change (95%
confidence interval). P values were obtained from generalized estimating equations with
Bonferroni’s correction for multiple comparisons. Significant results are shown in bold
typeface.

130



Table 4- Spearman’s rho correlation coefficients between two OSA severity outcomes (delta
AHI and delta lowest Sa02) and three treatment outcomes in placebo and intervention groups.

Interventions

QOutcomes

Delta AHI
(events/hour)

Delta Lowest
Sa02(%)

Sham-IMT
(n=17)

IMT
(n=17)

Delta diaphragm thickness at TLC (cm)

Delta maximal inspiratory pressure (cm)
Delta forced vital capacity (L)

Delta diaphragm thickness at TLC (cm)
Delta maximal inspiratory pressure (cm)
Delta functional vital capacity (L)

-0.126 (p=0.641)

-0.205 (p=0.430)
-0.048 (p=0.883)

-0.190 (p=0.466)
-0.224 (p=0.388)
0.116 (p=0.551)

-0.203 (p=0.450)

-0.037 (p=0.889)
-0.369 (p=0.238)

-0.279 (p=0.278)
-0.017 (p=0.947)
-0.064 (p=0.813)

Values are

rho and significance of the correlations.

AHI=

Sa0O> = oxygen saturation in arterial blood; TLC= total lung capacity

apnea-hypopnea

index;
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Table 5- Tests of model effects of dependent variable apnea-
hypopnea index by time and group. Models 2 to 5 include
adjustment for maximal inspiratory pressure, diaphragm
thickness at total lung capacity, and forced vital capacity and for
all these variables combined.

Source Wald chi-square P

Model 1: (Intercept), time, group, time x group

(Intercept) 4465.190 <.001
Time .930 335
Group 27 122
Timexgroup 5.167 .023

Model 2: (Intercept), time, group, time x group, maximal
inspiratory pressure

(Intercept) 536.558 <.001
Time 1.394 .238
Group 344 557
Timexgroup 3.2 074
Maximal inspiratory pressure  .703 402

Model 3: (Intercept), time, group, time x group, diaphragm
thickness

(Intercept) 594.671 <.001
Time .905 341
Group 79 672
Timexgroup 5.248 .022
Diaphragm thickness 546 460
Model 4: (Intercept), time, group, time x group, forced vital
capacity

(Intercept) 170.788 <.001
Time 2.252 133
Group .004 949
Timexgroup 6.982 .008
Forced vital capacity .013 .908

Model 5: (Intercept), time, group, time x group, maximal
inspiratory pressure, diaphragm thickness, forced vital capacity

(Intercept) 124.462 <.001
Time 4.593 .032
Group 185 .667
Timexgroup 5.265 .022
Maximal inspiratory pressure  3.006 .083
Diaphragm thickness 2.720 .099
Forced vital capacity 377 .539

Significant results of tested variables are shown in bold typeface
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DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first randomized controlled trial to assess
the effect of IMT on obstructive sleep apnea severity of older persons. The present
study showed that the IMT group completed the protocol after eight weeks with an
average reduction in AHI of only 1.6 events per hour while in the sham-IMT group the
AHI increased by 3.9 events per hour. Although the time X group interaction is

significant, the effect size (0.15) is clinically unimportant.

The IMT protocol implemented is similar to other studies in older persons regarding
the load used and the duration in weeks of the IMT. 1>3° Mills et al.’s*® and Aznar-Lain
et al.’s *® performed IMT in 34 and 18 older individuals, respectively, with a duration of
8 weeks. In the Mills et al.’s'® study, participants performed 30 consecutive dynamic
inspiratory efforts twice daily using PowerBreathe®. The initial load was 50% of MIP.
In Aznar-Lain et al.’s *° study, participants performed of eight to ten series of five to six
replicates, five times a week, with load adjustment ranging from 50 to 80% of MIP.

IMT was applied in adults with OSA. In the Vranish et al.’s'® study, 24 adults
unable to use CPAP had sleep and cardiovascular function assessed after six weeks. The
IMT group showed reduction in blood pressure levels, serum catecholamines and
improved MIP, subjective sleep quality but no changes in AHI. Souza®® studied the
effect of IMT on sleep and functional capacity to exercise in 16 subjects with
obstructive sleep apnea. After 12 weeks of moderate load, IMT resulted in improved
sleep quality without significant repercussion on functional capacity to exercise or
excessive daytime sleepiness. MIP improved both in the IMT and sham groups with no
time x group interaction. In this study, the subjects did not perform polysomnography

after IMT.
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Our IMT group showed an increase of MIP as expected and also reported
previously.t>18193031 n average, a 37% more negative pressure is observed and we had
a 36% improvement.

In our study, no significant time x group interactions for lung function
measurements were found. This agrees with Mills et al.’s!® study in which they
performed IMT in 34 older adults with no significant improvement in spirometry
variables. Similarly the above cited studies in patients with OSA also found no

significant improvement of spirometry variables.*8°

Ultrasound has been used previously to evaluate diaphragm thickness in the zone of
apposition at different lung volumes and reported significant increase.? Souza et al.’s 3
evaluated diaphragm thickness in 22 elderly women after eight weeks of IMT. The
training group showed significant increase in diaphragm thickness. In our study, no
significant differences were found between groups in the diaphragm thickness
measures. Because none of the studies reported time x group interaction it is difficult to

compare with our results.

We found that the IMT group showed significant reduction of office systolic
blood pressure. Previous studies reported that IMT lowers blood pressure 3 and reduces

sympathetic activity.®*

This study has several limitations. The sample size is small but was calculated to
detect effect sizes of 0.3 limited to detect differences between groups. The post-hoc
power was calculated as 0.49 because the effect size observed was 0.15 and the
correlation between repeated measures was 0.6. If it were of interest to provide a

therapy with this effect size, the sample would need to be resized to 70 cases.
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Because we did not find diaphragm thickening, it is possible that the intensity or
the duration of the exercises was insufficient. However, the improvement in MIP was
within the range reported in the literature, indicating that the exercise was adequate. The
more likely explanation would be the technical difficulty of obtaining comparable
measurements of diaphragm thickness in two occasions, considering the resolution of

the probe of 1-1.5 millimeter.

The generalizability of findings is limited by the age range and apnea severity.
The mean age of the participants, 71 years, may be insufficient to fully display the
consequences of sarcopenia. However, 59% of them had baseline MIP in the muscle
weakness range. The average baseline AHI was of moderate OSA, 25 events per hour,
ranging from 15 to 40. CPAP would be a standard indication in such cases. It is possible
that milder OSA cases could have benefited from this intervention. Large samples,
including older ages and lower AHI may be necessary to disclose the actual utility of

IMT in OSA.
CONCLUSION

The minor AHI reduction obtained is clinically insufficient to support a
recommendation of IMT as an OSA therapy method. Further experiments combining
IMT with other interventions that enhance pharyngeal dilator muscles action are of

interest before dismissing its importance.
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RESUMO

Apneia obstrutiva do sono se caracteriza por repetidos episddios de obstrucao,
parcial ou completa, da via aérea superior durante o sono. A prevaléncia de apneia
obstrutiva do sono aumenta com a idade fazendo dela um problema de saude relevante
aos idosos. O esforco respiratdrio repetitivo contra a via aérea obstruida e a hipdxia
intermitente podem ter efeitos deletérios na musculatura inspiratéria de pacientes com
apneia obstrutiva do sono. O objetivo do estudo foi verificar o efeito do treinamento
muscular inspiratério (TMI) sobre o indice de Apneia-Hipopneia (IAH) em idosos com
apneia obstrutiva do sono.

Métodos: Estudo randomizado em 34 idosos com diagnéstico de apneia obstrutiva do
sono. Os pacientes elegiveis foram alocados aleatoriamente nos grupos TMI ou grupo
sham-TMI. Os sujeitos do grupo TMI realizaram oito semanas de TMI consistindo de
30 inspiracdes maximas e 15 minutos de treinamento, duas vezes ao dia. A frequéncia
da realizacdo dos exercicios aumentou de trés vezes por semana nas duas primeiras
semanas, para cinco vezes na terceira e quarta semanas e diariamente nas quatro ultimas
semanas. A carga foi aumentada a cada duas semanas através da reavaliacdo da pressdo
inspiratoria maxima (PIM) e do ajuste no dispositivo. Os participantes do grupo sham-
TMI realizaram treinamento com a mesma frequéncia do grupo TMI sem carga no
dispositivo. Todos os pacientes foram reavaliados com manovacuometria a cada duas
semanas e refizeram o0s exames de polissonografia, ecografia, espirometria e
manovacuometria apdés 8 semanas.

Resultados: Os pacientes do grupo TMI completaram o protocolo com reducdo média
no IAH de apenas 1,6 eventos/hora (intervalo de confianca- IC de 95% -4,8 a 1,6). No

grupo TMI-sham, o IAH aumentou em 3,9 eventos por hora (IC 95% 0,1 a 7,7). Foi



observada interacdo significativa grupo x tempo no modelo GEE para IAH (P = 0,023) e
para PIM (P <0,001). N&o houve interacdo significativa grupo x tempo para pressao
expiratoria maxima (P= 0,069), espirometria (P= 0,075) e espessura do diafragma
(P=0,176).

Conclusao: Embora o TMI tenha sido eficaz em aumentar a PIM em idosos, a pequena
reducdo no IAH obtida parece ndo ter utilidade clinica se a terapia por AOS for

planejada.

Palavras-chave: apneia obstrutiva; sono; idosos; tratamento; treinamento muscular

inspiratorio.

Registro do estudo: clinicaltrials.gov -NCT03190850



ABSTRACT

Obstructive sleep apnea is characterized by repeated episodes of obstruction, partial
or complete, of the upper airway during sleep. The prevalence of obstructive sleep
apnea increases with age making it a relevant health problem for the elderly. Repeated
respiratory effort against the obstructed airway and intermittent hypoxia may have
deleterious effects on the inspiratory muscles of patients with obstructive sleep apnea.
The objective of the study was to verify the effect of inspiratory muscle training (IMT)

on the Apnea-Hypopnea Index (AHI) in the elderly with obstructive sleep apnea (OSA).

Methods: Randomized study in 34 elderly patients with obstructive sleep apnea.
Eligible patients were allocated randomly in the TMI or sham-IMT. Subjects in the TMI
group performed eight weeks of IMT consisting of 30 maximal inspirations and 15
minutes of training twice daily. The frequency of exercise performed increased from
three times a week in the first two weeks to five times in the third and fourth weeks and
daily in the last four weeks. The load was increased every two weeks by reassessing the
maximal inspiratory pressure (MIP) and adjustment in the device. Participants in the
sham-IMT group underwent training with the same frequency as the IMT group with no
load on the device. All patients were reassessed with manovacuometrics every two
weeks and repeated the examinations of polysomnography, echography, spirometry and

manovacuometry after 8 weeks.

Results: All patients in the IMT group completed the protocol with an average reduction
in AHI of only 1.6 events per hour (95% confidence interval -4.8 to 1.6). In the sham-
IMT group the AHI increased by 3.9 events per hour (95%CI 0.1 to 7.7). Significant

groupxtime interaction was observed in GEE model for AHI (P=0.023) and for MIP



(P<0.001). No significant groupxtime interaction was observed for maximal expiratory

pressure (P=0.069), spirometry (P=0.075) and diaphragm thickness (P=0.176).

Conclusion: Although the IMT was efficacious to increase MIP in elderly persons, the
small reduction in AHI obtained seems without clinical usefulness if OSA therapy is

intended.

Key words: obstructive apnea; sleep; elderly; treatment; inspiratory muscle training

Registry of study: clinicaltrials.gov -NCT03190850



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Estratégias para localizar e selecionar informac0es ............c.ccccevevvervenen. 20
Figura 2- Marco conceitual eSQUEMALICO ........ccveivverieiieiieieee e 21
Figura 3- Alteracéo do fluxo aéreo e da saturacdo de oxigénio conforme a obstrucéo
(0o =TT SRS OSSR 23
Figura 4- Critérios para diagnostico da apneia obstrutiva do sono...............ccc....... 26
Figura 5- Percentagem de pessoas com indice de apneia-hipopneia>5, em S&o
Paulo, aumenta COM @ I0AUE.. ....viviiiiiieee ettt e e s brae e e e 33
Figura 6- Prevaléncia da apneia obstrutiva do SON0..........ccccevviviiiiiencias 34
Figura 7- Imagem de ressonancia magnética em sujeito sem apneia do sono e
Sujeito Com apneia dO SONO QrAVE. .......cceruiiuiriiriieieieienie et 41
Figura 8- Representagdo tridimensional do volume da lingua por exame de
FESSONANCIA MAGNELICA. ....eveevieeeetieti ettt sttt e 42
Figura 9- Representacdo esquematica da relagdo bidirecional potencial entre apneia
obstrutiva, apneia central do sono e insuficiéncia cardiaca (IC). ........cccceevvvrvrenenne. 48
Figura 10- Painel A- Relacéo entre a variacdo no deslocamento de fluido da perna e
IAH; Painel B- Relagéo entre deslocamento de fluido e variagdo na circunferéncia
[0 [0 01T oo o TSP P TPV PR PRI 50
Figura 11- Influéncia do uso de meia de compressdo, por um dia, no volume de
liqguido das pernas, na circunferéncia do pesco¢o e no IAH. Os valores estdo
expressos como mediana e intervalo interquartil. ..o 52
Figura 12- Relacdo entre a variagcdo imediata na circunferéncia do pescoco a noite e

a) indice de apneia e hipopneia e b) saturacdo minima de oxigénio arterial. ........... 54


file:///C:/Users/Marcia/Documents/Doutorado/MARITSA/Maritsatese%20MK08-10%20(1).docx%23_Toc526891449
file:///C:/Users/Marcia/Documents/Doutorado/MARITSA/Maritsatese%20MK08-10%20(1).docx%23_Toc526891449
file:///C:/Users/Marcia/Documents/Doutorado/MARITSA/Maritsatese%20MK08-10%20(1).docx%23_Toc526891454
file:///C:/Users/Marcia/Documents/Doutorado/MARITSA/Maritsatese%20MK08-10%20(1).docx%23_Toc526891454
file:///C:/Users/Marcia/Documents/Doutorado/MARITSA/Maritsatese%20MK08-10%20(1).docx%23_Toc526891457
file:///C:/Users/Marcia/Documents/Doutorado/MARITSA/Maritsatese%20MK08-10%20(1).docx%23_Toc526891457
file:///C:/Users/Marcia/Documents/Doutorado/MARITSA/Maritsatese%20MK08-10%20(1).docx%23_Toc526891457

LISTA DE FIGURAS DO ARTIGO

Figure 1- Flow diagram of patient recruitment and progress through the randomized

CONMETOLIEA LrTAL. . . .o e 119

Figure 2- Plot of the changes in AHI in sham-IMT and IMT groups at baseline and
follow up. The plot include all randomized subjects in a intention-to-treat

ALY SIS . ettt e 128



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Classificacdo da gravidade da apneia do sono .......

Tabela 2- Tipos de polissonografia ...........ccceeevveieeiieiiinnnnn

Tabela 3- Metanalises e revisdes das consequéncias da AOS



LISTA DE TABELAS DO ARTIGO

Table 1. Characteristics of subjects at baseline.................coeviiiiiiiiiiiiiiinan.... 127

Table 2. ITT analysis of secondary outcomes measures in the study participants......129

Table 3. Variables of interest in the study participants...................cocoeevivinn.n.. 130

Table 4- Spearman’s rho correlation coefficients between two OSA severity outcomes
(delta AHI and delta lowest SaO2) and three treatment outcomes in placebo and

INEEIVENTION GrOUPS. ...\ttt et ettt et e e e e e e e e e e 131

Table 5- Tests of model effects of dependent variable apnea-hypopnea index by time
and group. Models 2 to 5 include adjustment for maximal inspiratory pressure,
diaphragm thickness at total lung capacity, and forced vital capacity and for all these

Variables COMBDINEA. . ....oooi e e e, 132



LISTA DE ABREVIATURAS EM PORTUGUES

AIO — aparelho intraoral de avan¢co mandibular

AOS — apneia obstrutiva do sono

AVE — acidente vascular encefalico

CPAP — presséo aérea positiva continua

DERR — despertar esforco respiratdrio relacionado
HAS — hipertensdo arterial sistémica

IAH — indice de apneia e hipopneia

IMC — indice de massa corporal

PIM — pressdo inspiratoria maxima

PEM - pressédo expiratdria maxima

RERA — despertar relacionado ao esforco respiratorio
Sa02 minima — saturacdo minima de oxigénio no sangue arterial

TMI — treinamento muscular inspiratorio



LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS EM INGLES

CPAP — continuous positive airway pressure
IC — confidence interval

OR — odds ratio

REM - rapid eye movement

RERA —respiratory effort-related arousal



Sumario

RESUMO ...ttt b ettt 4
ABSTRACT et 6
LISTADE FIGURAS ... 8
LISTA DE FIGURAS DO ARTIGO ....oooiiiiiiiiiii e 9
LISTADE TABELAS ... oo 10
LISTA DE TABELAS DO ARTIGO.......ccciiiiieiieie e 11
LISTA DE ABREVIATURAS EM PORTUGUES ........cc.ooieeeeeeeeeeeeeeieee e, 12
LISTA DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS EM INGLES.........ccooevvererrnn, 13
2. REVISAO DA LITERATURA ..ottt 20

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informagdes..........ccecvvervivinnnnnn. 20



3. MARCO CONCEITUAL ESQUEMATICO ......cccoveviieieieseeeeie e, 21

DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO ....couuiuereerrieeneiseseeseseessasssesenees 22
DIAGNOSTICO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO ......ccoooevviveierrsirnenenns 24
POIISSONOGIATIA ... 27
Polissonografia do tipo Hl..........coveiiiiiiic e 27
PREVALENCIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO.......cccoevirerceereiinene. 32
CONSEQUENCIAS DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO ......cccovvveeeererennn. 35
PATOGENESE DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO.......cccoovvirircreseieeenne 39
MecaniSmMOS ANALOMICOS. .........curieierieriisie e 39
MeCaniSMOS FUNCIONAIS .........ueiiiiieiieiiisieseeee e 43
Diminuicao do volume pulmonar...........cccviieiieii i 43
Controle neuromuscular: forcas dilatadoras e pro-colapso da faringe ............. 44
Tensa0 SUPEITICIAL ........cov i 47
Deslocamento de fluidos das pernas para a regido perifaringea....................... 47
Acumulo de fluidOS NAS PEINES..........cieuireriiieesereese e 48
TRATAMENTO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO ......ccccoviiieiieiiiei 55
CPAP et n e nneas 55
APArelno INtra-Oral ........ooviiiie e 57
(OF 1 (U0 I F TSP SRP RPN 58
REAUGAD U8 PESO ...ttt 59
IntervengOes COMPOITAMENTAIS ........vevveiieieee et sreesre e e e 60

Decubito lateral durante 0 SONO .......oov oo 60



CabECERITA BIEVAA ... et a e 60

Reduzir ingesta de bebidas alcOolicas .........ccovvvviviiiiiiiiciecee e 61
Evitar medicagdes depressoras da ventilagio............cocvvvveveierencncniieneee 62
Tratamento farmacOlOQICO.......cveviieiiiecece e 63
LT [ToF: Lot LTSS 63
EXEICICIO FISICO ...iviiiiiiieieiee e bbb 64
EXercicio 0rofaringe0 ........c.covei e 64
T U T o OSSP 65
AlteracGes estruturais do sistema respiratorio relacionadas com a idade................. 66
Alteragdes Na CAIXA tOFACICA ......c.viveveerierieiee e 67
FUNGAO MUSCUIAr reSPIrALONIA.........eecveeieciieiie et 67
Alteracdes da faringe relacionadas com a idade...........ccccceevevieieiiciicsi e 69
Grupos musculares faringeos e modulacao respiratoria............ccocceevveveivcieeieennenn, 69
TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO ...t 71
Relacéo entre forca da faringe e do diafragma.........ccccevvevvniesceence e 76

A JUSTIFICATIVAS ..ot e e e enae e e aaee s 77
HIPOTESE CONCEITUAL ......cvovvieeeeeeeves e esee e eete s sses s asse s senennens 77
5. OBUIETIVOS ...ttt ettt st ne e 78
5.1 OBIETIVO PRIMARIO ...ttt 78

REFERENCIAS DA REVISAO DE LITERATURA.......c.ooeeieeeeeeeeeeeeeeerennene 79



ARTIGO ... 115
6. CONSIDERAGCOES FINAIS........coiieieieieeeiese e, 144
7. PERSPECTIVAS FUTURAS........ooi 144

ANEXOS ... 145



1. INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada por repetidos episddios de
obstrugdo parcial ou completa da via aérea superior durante o sono.! A prevaléncia da
apneia obstrutiva do sono, definida pela presencga de indice de apneia-hipopneia (IAH)
com mais de cinco eventos por hora na populacio em geral é de 9 a 38 por cento.? Com
0 aumento da idade, a prevaléncia, na média de trés estudos, chega a 90% em homens e

em 78% das mulheres.34®

Apneias obstrutivas do sono ocorrem exclusivamente devido a perda de tonus da
musculatura que estabiliza a via aérea. A faringe representa o mais longo segmento
colapsavel da via aérea superior e depende dos musculos abdutores para se manter
patente.

Além dos aspectos funcionais implicados na apneia obstrutiva do sono, existem
fatores anatdmicos importantes. Obesidade e circunferéncia do pesco¢o sdo importantes
preditores de apneia obstrutiva do sono por refletirem o acimulo rostral de gordura,
estreitando a faringe e aumentando sua colapsabilidade.® Gordura acumulada na lingua é
o principal determinante da gravidade da apneia obstrutiva do sono.’

O sono reduz o desempenho de todos os componentes do controle da respiragao e
deixa a faringe exposta ao risco de apneia obstrutiva por seu colapso. Na inspiracéo,
antes da contragdo do diafragma comecar a gerar pressao negativa, é imperativo recrutar
musculos abdutores para estabilizar a via aérea e a parede torécica, desde a asa do nariz
em sentido caudal.®

O treinamento muscular inspiratdrio (TMI) é realizado com exercicios em aparelhos

como Threshold® e PowerBreathe® que através de ajustes, geram resisténcias

18



inspiratorias crescentes. Esses exercicios melhoram a pressdo inspiratéria maxima em
idosos.® TMI em pacientes com apneia do sono melhorou apenas a qualidade do sono
medida por questionario.'® Em outro estudo que comparou casos de apneia obstrutiva do
sono antes e depois do TMIY, o indice de apneia-hipopneia ndo se alterou
significantemente. Apenas a pressao arterial e os niveis plasmaticos de catecolamina
mostraram melhora. Numa ampla busca, em varias bases de dados, ndo se encontraram
outros artigos sobre TMI na apneia obstrutiva do sono.

Apesar de esses estudos indicarem que adultos ndo melhoram da apneia obstrutiva
do sono com TMI, nossa hipétese supde a melhora na gravidade da apneia obstrutiva do
sono apdés o TMI, em idosos, por terem esses individuos musculos mais flacidos, com
maior chance, portanto, de responder ao TMI. Como durante a inspiracdo forcada, 0s
musculos abdutores da faringe sdo recrutados'? consideramos que TMI melhorara o
desempenho inspiratério global, ndo apenas do diafragma, incluindo a estabilizacdo da
faringe, com diminuicdo dos episodios de obstrucdo e consequentemente melhora da
apneia obstrutiva do sono em pacientes idosos.

N&o se encontra na literatura nem nas bases de registro como o clinicaltrials.gov,
ensaio clinico randomizado sobre o efeito do treinamento muscular inspiratorio na
gravidade da apneia obstrutiva do sono, em idosos com apneia do sono. A
plausibilidade da hipotese acima descrita e a lacuna no conhecimento atual justificam o

presente estudo.

19



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informagdes

A reviséo da literatura foi realizada nas bases de dados PUBMED, LILACS, CAPES
e SCIELO no periodo de 1960 a 2018. Foram realizadas buscas através do termo
“obstructive sleep apnea” de forma independente e combinada com os demais termos

conforme a figura abaixo.
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Figura 1- Estratégias para localizar e selecionar informacdes
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3. MARCO CONCEITUAL ESQUEMATICO

A figura 2 apresenta 0 marco conceitual do estudo. Este esquema foi desenvolvido

com o objetivo de explicitar a base tedrica pertinente ao processo e contexto do estudo.

-

Colapso faringeo inspiratorio por
relaxamento muscular durante o sono &
0 evento fulcral da apneia obstrutiva.

O gue s& sabe

Treinamento muscular inspiratario

(TMI)

|

Confirmadamente,

melhora a pressdo

inspiratoria maxima
em idosos

Provavelmente, TMI ndo altera o indice
de apneia-hipopneia em adultos

—
-

O gue ndo se sabe
A
-

O que vamos fazer
e

ra N N
Efeito do treinamento
| muscular inspiratorio na
gravidade da apneia do song
9 em idosos g
. B N
Estudo randomizado,
controlado, mascarado
comparando TMI efetivo e
. simulado .

Figura 2- Marco conceitual esquematico
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DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO

O termo distdrbios respiratorios do sono refere-se a perturbacdo que ocorra na
ventilacdo durante o sono. Dentro das possiveis perturbacfes, as mais comuns sdo as
apneias e hipopneias. Apneia do sono, sindrome da apneia do sono, sindrome da apneia-
hipopneia obstrutiva do sono, apneia obstrutiva do sono (AOS), transtornos
respiratorios do sono se aplicam a doenca caracterizada por pausas respiratorias durante

0 Sono.

Apneia é a cessacdo, obstrucdo total ou reducdo de mais de 90% no fluxo da
ventilacdo por mais de 10 segundos acompanhada de dessaturacdo da oxihemoglobina
maior que 3% a partir da linha de base, ou evidéncia de despertar no
eletroencefalograma. A hipopneia é a obstrucdo parcial do fluxo aéreo com reducéo de
mais de 50% na amplitude da ventilacdo, também por mais de 10 segundos e igualmente
acompanhada de dessaturacdo maior que 3% ou despertar durante o sono.'**4(Figura 3,

adaptada de Somers e cols).?®

22



a. NORMAL b.  rornena C.  arnea

\i/_ Obstrucio

Palato mole
- parcial

Uvula

Obstrugio
total

= = (ol L2 [T
gt AW 22ee | Iy Wl IngY BEMEO | sl | —1‘1 ‘\ ' ﬂ
[ (e Ce Hiiy s S 1) LA
- | 1 LA

SpO2 (%) "T_“'——k Sp02{%) Ir_, " rrvomara. ‘.ﬂ‘u j_, Sp02 %] b o, ~’_\\_\ ™ e
=18 [ = ]s _" =i o
o . A '

Figura 3- Alteracéo do fluxo aéreo e da saturacdo de oxigénio conforme a obstrucéo da
faringe
Painel A- mostra o fluxo aéreo e a saturacdo de oxigénio normais; Painel B- mostra a obstrucéo
parcial do fluxo aéreo e a queda da saturacdo; Painel C- mostra a obstrucdo total do fluxo aéreo

e a queda da saturacao.

As apneias e hipopneias podem ser de origem central ou obstrutiva. A apneia central
ocorre por cessacao do comando central que gera esforco ventilatério. Essas apneias
ocorrem principalmente em pessoas com dano neurolégico, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou usando drogas depressoras da ventilacdo. A apneia obstrutiva do sono
caracteriza-se por obstrucao parcial ou completa da via aérea superior com duracgdo de
no minimo 10 segundos e que se repetem até centenas de vezes numa noite. Alem de
apneias e hipopneias o0 sono pode ser interrompido por despertares esforco respiratorio-
relacionados ou DERR, mais conhecidos na sigla em inglés, RERA, respiratory effort

related arousal. Nesses eventos, o grau de obstrucdo da faringe € minimo e a queda na
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ventilacdo é insuficiente para produzir asfixia. Entretanto, o esforco ventilatorio
aumentado leva a um despertar. Esses despertares, mesmo ndo acompanhados por

hipoxemia, produzem consequéncias similares as das apneias e hipopneias.

A gravidade da apneia obstrutiva do sono ¢ classificada de acordo com o IAH. Esse
indice € determinado dividindo o nimero total de episodios de apneias e hipopneias

pelo nimero de horas de sono. (Tabela 1)

Tabela 1- Classificacdo da gravidade da apneia do sono

IAH Classificacao

<5 Normal
5-14 Leve
15-29 Moderada

>30 Grave

Classificagdo conforme a Academia Americana de Medicina do Sono!

DIAGNOSTICO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Pacientes com apneia obstrutiva do sono relatam ronco, despertar com sensacao de
asfixia ou sufocamento e sonoléncia excessiva diurna. Outros sintomas comuns S&o:
sono ndo restaurador, dificuldade em iniciar ou manter o sono, fadiga ou cansago.®
Indicadores de apneia obstrutiva do sono incluem historia familiar da doenga ou
apresentacdes anatdbmicas sugestivas de apneia obstrutiva do sono, por exemplo, via
aérea orofaringea estreita ou marcadores de obesidade, como aumento da circunferéncia

do pescogo.t’
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O exame padrdo-ouro para diagnostico de apneia obstrutiva do sono é a

polissonografia. Esse procedimento tem custo elevado e exige a presenca do paciente

durante uma noite em laboratério do sono. Assim, o diagndstico com monitores

portateis que realizam poligrafia portatil, também chamada de estudo do sono

domiciliar, tem sido cada vez mais utilizado.'® Ensaios randomizados mostraram que o

diagndstico domiciliar é equivalente ao diagndstico laboratorial.**2°2! Na tabela 2 esto

apresentados os tipos de polissonografia.

Tabela 2- Tipos de polissonografia

. Local do exame/ Numero de o Identifica
Tipo - - Variaveis oo
supervisao canais sono/vigilia
I Laboratdrio do sono/ 14-16 EEG, EOG, EMG, ECG, Sim
Supervisionado por FC, fluxo aéreo/esforco,
técnico capacitado oximetria
I Domiciliar/ sem 7-16 EEG, EOG, EMG, ECG, Sim
supervisdo técnica FC, fluxo aéreo/esforco,
oximetria
i Domiciliar/ sem >4 ECG, FC, fluxo Néo
supervisdo técnica aéreo/esforco, oximetria
v Domiciliar/ sem 1-3 Todos 0s monitores nao Né&o
supervisao técnica classificados como tipo
I1l, em geral, apenas|Podem incluir
registro de oximetria|acelerdmetros
com saturacao de|para identificar
oxigénio  arterial  e|os despertares do
frequéncia cardiaca sono

EEG: eletroencefalograma; EOG: eletrooculograma; EMG: eletromiograma; ECG:

eletrocardiograma; FC: frequéncia cardiaca.

Questionarios validados como escala de sonoléncia de Epworth,?? questionario de

Berlim, STOP-Bang®* e indice de qualidade do sono de Pittsburgh?® sio utilizados

durante as consultas como método de facil aplicacdo para a triagem de casos suspeitos

de apneia obstrutiva do sono, mas a American Academy of Sleep Medicine Clinical
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Practice Guideline 26

recomenda ndo utilizar ferramentas clinicas, questionarios e
algoritmos de previsdo para tratar apneia obstrutiva do sono em adultos na
impossibilidade de confirmar o diagndstico por polissonografia ou estudo do sono
domiciliar.

Os critérios da American Academy of Sleep Medicine! para diagnostico da

apneia obstrutiva do sono estao na figura 4.

[Critérios para diagnostico da AOS]

o paciente acorda sem respirar, ofegante ou asfixiado

A- Pelo menos uma das situacdes se aplica:

durante o sono do paciente

,—b[ 0 paciente queixa-se de sonoléncia, sono n3o reparador, fadiga ou insdnia
s
\

s . 3 e = 5 2
o0 paciente tem diagnéstico de hipertensdo, transtorno de humor, disfuncéo
R— cognitiva, doenca arterial coronariana, acidente vascular cerebral,

o parceiro de cama relata ronco alto, interrupcdes na respiracdo ou ambos ]
insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrilacio atrial ou diabetes tipo |1 }

predominantemente obstrutivos (apneias obstrutivas e

B- cinco ou mais eventos respiratorios
mistas, hipopneias ou DERR-RERA) por hora de sono

A polissonografia mostra:

predominantemente obstrutivos (apneias, hipopneias

C- guinze ou mais eventos respiratorios
ou DERR-RERA) por hora de sono

No entanto, o achado de 15 ou mais eventos, mesmo sem os sintomas do item A preenche os critérios para

O caso sera considerado de AOS guando os critérios A e B ou C estiverem presentes.
diagnéstico de AOS do adulto.

Figura 4- Critérios para diagndstico da apneia obstrutiva do sono
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Polissonografia
A polissonografia € classificada em niveis I, 11, 111 e IV. Para a polissonografia em
laboratdrio sdo utilizados dispositivos do tipo 1. Ja os aparelhos dos tipos I, 111 e IV séo

monitores portateis do sono para teste de apneia do sono em casa.?’

A polissonografia € realizada durante a noite inteira em laboratério do sono, com o
local em condi¢des adequadas de luz e temperatura e grau minimo de ruido. O exame é
monitorado por profissional capacitado, com competéncia técnica para viabilizar a
qualidade do registro e possibilitar intervencbes durante o exame, se necessario. Os
registros do exame devem ser revisados por médico capacitado em medicina do sono.

Durante o exame € possivel avaliar o padrdo de sono e vigilia por meio de sensores.
Sdo feitos registros simultaneos de variaveis eletrofisioldgicas, como: atividade elétrica
cerebral — eletroencefalograma, movimento dos olhos — eletrooculograma, atividade dos
musculos — eletromiograma, frequéncia cardiaca, fluxo aéreo, esforco respiratorio,

oxigenacio do sangue — oximetria, ronco e posi¢io corpdrea.?®

Polissonografia do tipo 111

Estudos diagndsticos de apneia do sono podem ser realizados em casa. Séo
chamados de “home sleep apnea test” (HSAT), polissonografia nivel Ill ou poligrafia
respiratoria. A poligrafia respiratoria permite o exame simplificado da respiracao
durante o sono, em casa, no ambiente em que o paciente estd familiarizado e
confortavel, com menor custo e tempos de espera mais curtos do que a polissonografia
em laboratério do sono.?® A poligrafia respiratoria em casa também torna o exame mais
acessivel e aceitavel. Dentre as desvantagens estdo a auséncia de técnico capacitado

para colocacdo do aparelho e para realizar ajustes necessarios, a potencial perda de
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dados e maior tendéncia a falhas. Os dados limitados, principalmente a falta do registro
de sono, dificulta a interpretacdo dos resultados e pode causar erro no célculo do indice
de apneia-hipopneia por estimar erradamente o tempo dormindo. Por exemplo, quando
0 paciente dorme poucas horas, a poligrafia respiratoria subestima o IAH, aumentando a
probabilidade de um resultado falso-negativo.

De acordo com a Academia Americana de Medicina do Sono?’, um monitor
do tipo Il € um monitor portatil com nimero de canais maior ou igual a sete. O monitor
do tipo 11, tem de quatro a sete canais, e 0 monitor do tipo IV tem de um a dois canais,
sendo um deles o canal da oximetria. A Academia Americana de Medicina do Sono 2
considera um dispositivo adequado como aquele que incorpora um minimo dos
seguintes sensores: fluxo nasal, oximetria e pletismografia de indutdncia respiratoria
torécica e abdominal.

Os dispositivos de monitoramento do tipo Il podem gravar as mesmas
variaveis que os dispositivos do tipo I. A principal diferenca em relacdo aos dispositivos
do tipo | é que eles podem ser usados fora do laboratério do sono e ndo ha técnico
presente durante a gravacao.

Os dispositivos de monitoramento tipo Ill medem tipicamente entre quatro e sete
variaveis fisioldgicas, incluindo duas variaveis respiratorias (esforco respiratério e fluxo
aéreo), uma variavel cardiaca (frequéncia cardiaca ou eletrocardiograma) e saturagédo
arterial de oxigénio via oximetria de pulso. Alguns dispositivos possuem sinais
adicionais que podem detectar o ronco, determinar a posicdo do corpo ou detectar
movimento. As variaveis do sono (por exemplo, estdgios do sono, continuidade do
sono) normalmente ndo sdo medidas por um dispositivo do tipo I, embora alguns
dispositivos mais novos tenham métodos para estimar o sono (por exemplo, actigrafia).

N&o ha técnico presente durante a gravacao nem visualizacdo em tempo real dos sinais.

28



Os dispositivos do tipo Il normalmente ndo detectam despertares do sono
porque ndo incluem a eletroencefalografia. Como resultado, os despertares relacionados
a eventos respiratorios com distarbios do sono, incluindo despertares relacionados ao
esforco respiratorio (RERAS) ndo podem ser detectados. A incapacidade de detectar
despertares relacionados a respiracdo pode levar a subestimacéo do indice de disturbio
respiratorio e ao menor reconhecimento de casos de AOS nos quais 0s RERAs sdo
caracteristica predominante.

O indice de disturbio respiratério do sono derivado de um dispositivo portatil
domiciliar difere do IAH durante a polissonografia em laboratério.*® O IAH é calculado
dividindo-se 0 numero de apneias e hipopneias pelo tempo total de horas de sono,
enquanto o indice do dispositivo portatil domiciliar se divide pelo tempo total de
registro. Como resultado, o indice derivado do dispositivo portatil domiciliar é
geralmente inferior ao derivado da polissonografia. Isso diminui a sensibilidade do
diagnostico de dispositivos do tipo 111 em comparacdo com os dispositivos do tipo | e II.
A Academia Americana de Medicina do Sono sugeriu 0 uso do termo "indice de
eventos respiratdrios” como uma alternativa ao I1AH quando se refere ao indice derivado
do dispositivo portatil domiciliar. Alguns dispositivos do tipo Il ndo registram a
posicdo, entdo eles podem nao ser capazes de detectar quando o paciente estd deitado
em decubito dorsal ou lateral. Assim, a AOS que se desenvolve ou piora na posi¢cdo
supina pode ndo ser detectada.

Dispositivos tipo IV que registram uma ou duas varidveis fornecem
informacdes limitadas. A oximetria de pulso e o fluxo de ar sdo as variaveis fisiologicas
mais comumente mensuradas. Como resultado, informacgdes derivadas tipicamente
incluem a frequéncia das apneias, frequéncia de hipopneias, IAH, saturacdo de

oxigénio, saturacdo meédia, frequéncia de dessaturacdo de oxigénio, duracdo da
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dessaturacdo de oxigénio, grau de dessaturacdo e nadir da saturacdo de oxigénio. Todas
as limitacdes dos dispositivos do tipo Il descritas também se aplicam aos dispositivos
do tipo IV.

O monitor portatil Embletta € um dispositivo de triagem altamente sensivel e
especifico na quantificacdo do IAH guando comparado a polissonografia convencional
em pacientes com suspeita de sindrome de AOS,*' sendo um dos aparelhos mais
utilizados. No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, o grupo de pesquisa do sono utiliza
0 Embletta e o aparelho SomnoCheck (Weinmann GmbH, Hamburgo, Alemanha),

apresentando também alta precisio no diagnostico da AOS.*

LimitacGes da polissonografia portétil

A suspeita clinica pré-teste para AOS e os resultados dos estudos do exame
portatil domiciliar devem sempre ser considerados em conjunto. Testes adicionais sdo
indicados quando houver suspeita clinica razoavel de AOS, mas o estudo do sono
domiciliar for negativo. Um estudo retrospectivo mostrou que 24 por cento dos
pacientes com exame domiciliar negativo que foram posteriormente estudados com
polissonografia em laboratorio, tiveram exames positivos para AOS. Os pacientes
positivos para AOS tenderam a ter mais de 50 anos de idade.®

Alguns dispositivos de exame domiciliar ndo conseguem distinguir eventos
obstrutivos e centrais porque o esforco respiratorio ndo é medido. Além disso, ndo ha
estudos de validacéo para o diagndstico de apneia central do sono com monitor portatil
domiciliar. Pacientes com risco de apneias centrais ou hipoventilagdo ndo devem ser
testados com esses dispositivos.

Diferentes fabricantes usam sensores e algoritmos diferentes para identificar
eventos respiratorios. Alguns dispositivos ndo permitem que os dados brutos sejam

visualizados por quem solicitou o teste por ser o algoritmo de classificacdo patenteado.

30



Isso € problematico, de acordo com estudos, pois a pontuacdo manual ou edi¢cdo manual
aumenta a precisdo do diagndstico em compara¢do com a pontuacdo automatizada. As
diretrizes de pratica clinica recomendam leitura ou edicdo manual depois do escore
automatizado.

As falhas técnicas podem ser reduzidas quando se ensina adequadamente 0s
pacientes sobre como aplicar o dispositivo, quando o dispositivo for simples e quando
se da ao paciente a possibilidade de contato se encontrar problema ao colocar o
dispositivo. Diretrizes da Academia Americana de Medicina do Sono recomendam que,
se um Unico exame portatil for negativo, inconclusivo ou tecnicamente inadequado, a
polissonografia deve ser realizada.?®

Candidatos adequados a polissonografia domiciliar sdo os pacientes com alta
probabilidade pré-teste de AOS moderada a grave. O risco de AOS moderada a grave é
indicado pela presenca de hipersonoléncia diurna e pelo menos dois dos seguintes trés
critérios: ronco alto habitual, apneia testemunhada ou engasgo ou hipertensdo
diagnosticada.®*

Pacientes sem indicacao de realizar polissonografia domiciliar seriam aqueles
com comorbidades que predispdem a apneia do sono, incluindo doenca respiratéria
significativa, como doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC; GOLD estagio Il ou
superior), insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV por estarem predispostos ao padréo
ventilatorio de Cheyne-Stokes, e pacientes com hipoventilacdo, hipoventilagao-
obesidade ou apneia central do sono. A acurdcia da poligrafia respiratdria nesses
pacientes é desconhecida. O exame domiciliar ndo deve ser realizado quando houver
suspeita clinica de transtornos do sono como narcolepsia, hipersonia, insonia,
parassonias ou transtorno de movimento periédico dos membros. Os dispositivos

utilizados para polissonografia portatil destinam-se apenas a diagnosticar a AOS, e 0s
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pacientes em risco de outros transtornos devem ser encaminhados para a polissonografia

em laborat6rio do sono.

PREVALENCIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A prevaléncia da apneia obstrutiva do sono na populacdo geral varia de 9 a
38% 2, é mais prevalente em homens e aumenta com a idade.*® Em idosos a frequéncia
de IAH>5 eventos por hora pode chegar a 90% em homens e em 78% de mulheres. A
prevaléncia de apneia na populagdo adulta com 1AH>15 eventos por hora varia de 6 a
17%, podendo chegar a 49% em idades avangadas.?

No estudo de Young ¢ publicado em 1993, com amostra de 602 individuos, foi
verificado que 4% dos homens e 2% das mulheres com 30-60 anos preenchiam critérios
para o diagnostico de sindrome da apneia do sono. Dados desse mesmo estudo,
publicados em 2013 %", com acompanhamento de 1.520 participantes entre 30 a 70 anos
de idade, mostraram aumento da prevaléncia de apneia do sono, passando para 10% em
homens entre 30 e 49 anos, 17% em homens entre 50 e 70 anos, 3% em mulheres entre
30 e 49 anos e 9% em mulheres entre 50 e 70 anos.

Em estudo realizado na cidade de S&o Paulo % com 1.042 individuos foi encontrada
prevaléncia de TAH>5 eventos por hora de sono em 32,8% dos sujeitos. Os fatores
independentes associados a apneia obstrutiva do sono foram sexo masculino (odds ratio
OR 4,1; intervalo de confianca-IC de 95% 2,9 — 5,8), obesidade (OR 10,5; IC 95% 7,1 —
15,7) e idade superior a 60 anos (OR 34,5; IC 95% 18,5 — 64,2). A percentagem de
apneia do sono aumentou com a idade e a diferenga entre homens e mulheres

desapareceu apds os 60 anos (Figura 5, adaptada de Tufik e cols.*®)
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Percentagem de pessoas com apneia do sono (IAH>5)
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Figura 5- Percentagem de pessoas com indice de apneia-hipopneia>5, em S&o Paulo,
aumenta com a idade. A diferenca da frequéncia entre homens e mulheres desaparece
apos 0s 60 anos.

No estudo de Heinzer e cols.® foi utilizada uma coorte de 3.043 participantes
consecutivos do estudo CoLaus. Dados de polissonografia de 2.121 individuos foram
incluidos na anélise final. 1.024 (48%) participantes eram homens, com uma idade
média de 57 anos. O indice de apneia-hipopneia foi de 6,9 eventos por hora em
mulheres e de 14,9 eventos por hora em homens. A prevaléncia de distdrbios
respiratorios do sono moderados a graves (>15 eventos por hora) foi de 23,4% em
mulheres e de 49,7% nos homens.

Lee e cols.* estudaram a prevaléncia das desordens respiratorias do sono com
IAH>15 em 696 individuos com idade > 60 anos na Coréia. 348 individuos

completaram o estudo. A prevaléncia de IAH>15 foi de 36,5% (52,6% no sexo

masculino e 26,3% no feminino).
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Bixter e cols.®® entrevistaram 12.219 mulheres e 4.364 homens com idades entre 20
e 100 anos na primeira fase do estudo e na segunda fase, 1.000 mulheres e 741 homens
foram selecionados para uma noite de avaliacdo laboratorial do sono. Os resultados do
estudo indicaram que, para apneia do sono clinicamente definida com 1AH>10
eventos/hora de sono, os homens tiveram prevaléncia de 3,9% e as mulheres de 1,2%,
resultando em uma razao geral de apneia do sono para homens mulheres de 3,3: 1.

Durdn e cols.® avaliaram a polissonografia de 555 individuos. O IAH>10 foi
encontrado em 19% dos homens e em 15% das mulheres. A prevaléncia de AOS com
IAH >5 aumentou com a idade em ambos os sexos, com um odds ratio (OR) de 2,2 para
cada aumento de 10 anos.

Dados desses estudos podem ser verificados na Figura 6, adaptada de Senaratna e
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Figura 6- Prevaléncia da apneia obstrutiva do sono (AOS)
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CONSEQUENCIAS DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Apneia do sono é sério problema de salde publica®®, pois acarreta risco para
desenvolvimento de doencas, principalmente hipertensio*#2 acidente vascular
cerebral*® 44, cardiovasculares *°, bem como acidentes de transito.*® Ocorre depressdo da
contratilidade do miocardio e da atividade parassimpatica, ativacdo do sistema nervoso
simpatico, aumento da pressdo sanguinea e da frequéncia cardiaca. 4" A mortalidade é
significantemente maior em idosos com apneia obstrutiva do sono,*® principalmente se
associada a outras morbidades.*® Nosso grupo demonstrou maior prevaléncia de apneia
do sono em hipertensos resistentes, diagnosticada tanto por polissonografia®® como por
questionarios.>

Desde 2005, diversos estudos com limitacbes comecaram a sugerir que a apneia
obstrutiva do sono é um fator de risco para doenca cardiovascular.>°35* Porém, depois
de 2013, surgiram metanalises epidemioldgicas combinando dados desses estudos. Com
esse nivel presente de evidéncia ja é possivel se comprovar que apneia obstrutiva do
sono se associa a desfechos desfavoraveis de salde, principalmente cardiovasculares,

neoplasicos e metabolicos.

Os dados de metanalises e revisdes estdo organizados abaixo, na tabela 3.

Tabela 3- Metanalises e revisdes das consequéncias da AOS

35



Metanalises

Autor e ano Objetivo Amostra Resultados
Wang e cols. 2013 %° | Avaliar a associagdo |12 estudos RR para AOS grave comparado com IAH <5 : 1,79 (IC
entre AOS e risco de 95%: 1,47- 2,18) para DCV, 1,21 (0,75-1,96) para
doenca cardiovascular[N= 25.760 acidente fatal e DC ndo fatal, 2,15 (1,42-3,24) para

e mortalidade por
todas as causas

Idade: 40-100 anos

AVC fatal e ndo fatal e 1,92(1,38-2,69) para ébitos por
todas as causas.
Associacdo positiva com DCV foi observada para AOS
moderada. Os resultados indicaram que um aumento de
10 no IAH foi associado a risco 17% maior de DCV na
populacdo geral.

Ge e c0ls.2013 56

Investigar se a AOS é
preditor independente
para mortalidade
cardiovascular por
todas as causas futuras
usando estudos
observacionais
prospectivos

6 estudos

N=11.932

Idade: 50-80 anos

Mortalidade por todas as causas: OR 1,19 (IC 95%,
1,00-1,41) para AOS moderada e 1,90 (1,29-2,81) para|
AOS grave.

Mortalidade cardiovascular: OR 2,65 (1,82-3,85) para
AOS grave.

Sem diferencas na mortalidade cardiovascular no
tratamento com CPAP em comparagdo com individuos
saudaveis (IC 95% 0,50 a 1,33).

Wang e cols. 2013 ¥

Avaliar a associagdo
entre a gravidade da
AQS e o risco de
diabetes tipo 2

6 estudos

N= 5953

Idade: 30-69 anos

AOS foi associada a um maior risco de diabetes (RR
1,63; IC 95% 1,09-2,45) em comparacdo com g
auséncia de AOS. Para individuos com AOS leve, em
comparagdo com aqueles sem AOS, o RR agrupado de
desenvolver diabetes tipo 2 foi de 1,22 (0,91-1,63).

Dong e cols.2013 %8

Avaliar o efeito da
AOS sobre a
incidéncia de eventos
cardiovasculares

17 estudos

N=26.418

Idade: 18-100 anos

RR para AOS moderada a grave foi de 2,48 (IC 95%
1,98-3,10) para DCV total, 1,37 (0,95-1,98) para DC e
2,02 (1,40-2,90) para AVC.

Palamer e cols. 2015 %°

Avaliar a associacdo
entre disturbios
respiratorios do sono e
AOS na incidéncia de
cancer

5 estudos

N=112.226

Idade: 38-56 anos

Pacientes com AOS tém risco aumentado de céncer
RR: 1,53(1C 95% 1,31-1,79), P <0,001.

Quando ajustados para os fatores de risco tradicionais
de céncer, a associacdo entre AOS e incidéncia de
cancer permanece significativa (RR:1,40;1C 95%: 1,01-
1,95, P =0,04).

Xu e cols.2015 60

Avaliar a associacdo
entre AOS e sindrome
metabolica

15 estudos
transversais
N=4.161

5 estudos caso-

A probabilidade de sindrome metabdlica em individuos
com AOS para estudos transversais e caso-controle foi
de 2,87 (IC 95%: 2,41-3,42) e 2,56 (1,98-3,31),
respectivamente.

O RR combinado de sindrome metabdlica em

controle individuos com AOS leve e moderada a grave foi de
N= 1560 2,39 (IC 95%: 1,65-3,46) e 345 (2,33-5,12),
respectivamente.
Qian e cols.2016 8 | Estimar a magnitude [13 estudos AOS foi associada com aumento do risco de sindrome
da associagdo entre metabdlica em uma metanalise de 10 estudos (OR
AOS eriscode  [N=7.934 agrupado= 1,72, IC 95%: 1,31-2,26, P<0,001), com OR

sindrome metabdlica

Idade: 43-60 anos

ajustado pelo IMC: 1,97 (1,34-2,88, P <0,001).

Pan e cols. 2016 ©2

Esclarecer a
associacdo entre AOS
e risco de mortalidade

por todas as causas.

12 estudos

N= 34.382

Idade: 48-80 anos

A HR de mortalidade por todas as causas em pacientes
com AOS leve, moderada e grave foi de 0,94 (IC 95%
0,81-1,08), 1,17 (0,97-1,37) e 1,60 (1,29-1,90)
respectivamente.

Fu e cols. 2017 &

Avaliar as

associacOes entre AOS

27 estudos

Comparado ao grupo controle, a HR combinada de
mortalidade por todas as causas foi de 1,19 (95% ClI,
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e mortalidade por
todas as causas e 0s
efeitos terapéuticos do
CPAP

N=3.162.083

Idade: 45-89 anos

0,86-1,65) para AOS leve, 1,28 (0,96-1,69) para AOS
moderada e 2,13 (1,68-2,68) para AOS grave.

A HR agrupada de mortalidade cardiovascular foi de
1,24 (0,53-2,55) para AOS leve, 2,05 (0,57-5,47) para|
AOS moderada e 2,73 (1,94-3,85) para AOS grave.
Mortalidade por todas as causas (HR 0,66; 0,59-0,73) e
mortalidade cardiovascular (HR 0,37 (0,16-0,54) foram
significativamente menores nos pacientes tratados com
CPAP do que nos ndo tratados.

Xie e cols. 2017 5

Verificar associacao
entre AOSeo
subsequente risco de
desfechos vasculares e
mortalidade por todas
as causas

16 estudos

N=24.308

Média de idade: 59
anos

AOS grave foi associada a risco aumentado de evento
cardiaco RR: 2,04(IC 95% 1,56-2,66), P <0,001; DAC
RR:1,63(1,18-2,26), P = 0,003; AVC, RR: 2,15(1,42-
3,24), P <0,001; morte cardiaca, RR:2,96; (1,45-6,01),
P = 0,003 e mortalidade por todas as causas RR: 1,54
(1,21-1,97), P <0,001.

AOS moderada também foi significativamente
associada com o aumento do risco de evento cardiaco
(RR: 1,16, IC 95% 1,01-1,33, P = 0,034) e DAC (RR:
1,38(1,04-1,83) P = 0,026).

Wu e cols.2018 %

Determinar a
prevaléncia de AOS
entre pacientes com

DC e verificar o risco
de eventos
cerebrovasculares
entre pacientes com
AOS

58 estudos

N= 3 milhdes de
participantes

Idade: 45-80 anos

15 estudos prospectivos de coorte indicaram associa¢do
significativa entre AOS e o risco de DCV apos ajuste
de fatores de confusdo (HR 1,94(1C95% 1,31-2,89) P =
0, 001.A AOS esta presente em 58,8% dos pacientes
com DCV ap6s a reunido dos 43 estudos ndo-
prospectivos.

Youssef e cols.2018 %

Avaliar a relagdo entre
AOS e o risco de FA

9 estudos

N=19.837

Média de idade: 75
anos

O risco de FA foi maior entre AOS e distlrbios
respiratérios do sono versus grupo controle (OR: 2.12,
IC 95%: 1.84-2.43, P <0.001).

Hou e cols. 2018 ¢

Associacdo entre AOS
e hipertensdo

26 estudos
51.623 participantes

Média de idade: 52
anos

6 estudos mostraram uma associagao significativa entre
AOS e hipertensdo resistente (OR: 2,842, IC 95% 1,70-
3,98, P <0,05).

A combinacdo de 20 estudos sobre a associacdo de
AOS com hipertensdo essencial apresentou resultados
significativos com OR: 1,184 (IC 1,09-1,27, P <0,05)
para AOS leve, 1,316 (IC 1,19 -1,43, P <0,05) para
AOS moderada e 1,561 (IC 1,28-1,83, P <0,05) para
AOS grave.

Revisdes

Kent e cols. 2014 58

Avaliar a relagdo entre
a gravidade da AOS e
a prevaléncia e
controle da diabetes
tipo 2 em uma grande
populacdo
multinacional

N=6.616
participantes

ldade: 43-75 anos

Pacientes com AOS leve, moderada ou grave tiveram
um RR de 1,33 (IC 95% 1,04-1,72), 1,73 (1,33-2,25) ¢
1,87 (1,45-2,42) (p <0,001), respectivamente, para o
diabetes tipo 2.

Individuos diabéticos com AQS grave tiveram pior
controle glicémico, com niveis médios de hemoglobina
glicosilada ajustados 0,72% maiores em pacientes com
AOS grave (P <0,001).

Lin e cols. 2017

Esclarecer o risco de
incidéncia de
insuficiéncia cardiaca
e eventos cardiacos
adversos em pacientes
com AOS em Taiwan

N=2.699 pacientes
com AOS

N= 13.490 pacientes
sem AOS

A incidéncia de eventos cardiacos adversos teve HR
1,95 e a insuficiéncia cardiaca HR 2,75 vezes (1,76-
4,29) para coorte AOS

O evento mais comum foi o AVC, com um risco 1,75
maior na coorte com AOS (IC: 1,37-2,20; P <0,001). A
coorte AOS mostrou um aumento da incidéncia de FA
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Média de idade:

44 anos

de 1,63 vezes, (IC: 0,78-3,40; P= 0,193) e 1,44 para
infarto do miocardio, (IC: 0,74-2,79; P=0,287).

Platek e cols 2017 7°

Determinar se 0s
pacientes com FA e
com AOS
concomitantes tém

N= 211 pacientes com
fibrilacéo atrial

Média de idade:

AOS com IAH>15/h foi encontrada em 48 pacientes

8 (3.8%) tinham ICC;27 (12.8%) DM;16 (7.6%) AVC;
194 (91.9%) HAS e 24 (11.4%) doenca vascular
Porcentagem significativamente maior de pacientes

risco cardiovascular [57 + 10 anos com AOS apresentava alto risco de doenca
maior do que aqueles cardiovascular (P <0,0001).
sem distarbios
respiratérios do sono
Cai e cols. 2018 ™* | Avaliar a prevaléncia, [N= 1157 A prevaléncia de hipertensdo resistente  nos

fatores de risco e
prognéstico de AOS
em pacientes
hospitalizados com e
sem doengas
cardiovasculares

Média de idade: 60
anos

participantes com AOS foi de 18,3%.

As chances de IC com fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo > 45% nos participantes com AOS e
hipertensdo resistente foram 2 vezes maiores em
comparagdo com aqueles sem, ou com AOS ou

hipertenséo resistente.

Jia e cols. 2018 2

Avaliar a influéncia da|
AOS na gravidade e
progndstico dos
pacientes internados
por sindrome
coronariana aguda

N= 529

Média de idade: 59
anos

Incidéncia de DCV maior em pacientes com AOS
moderada/grave do que no grupo controle, 8,6% vs.
3,2%, (P = 0,028).

Evento cardiovascular HR 1,618 (1,069-3,869) em
pacientes com AOS de moderada a grave.

Legenda: AOS- apneia obstrutiva do sono; RR- risco relativo; DC- doenga coronariana; IAH-indice de apneia e hipopneia;
CPAP- pressdo aérea positiva continua; IC- intervalo de confianga; DCV- doenca cardiovascular; AVC- acidente vascular
cerebral; RR- risco relativo; OR- odds ratio; IMC- indice de massa corporal; HR: hazard ratio; DAC- doenca arterial

coronariana; FA- fibrilagdo atrial.
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PATOGENESE DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A predisposicdo a AOS ocorre por mecanismos anatdmicos, relacionados a
colapsabilidade da faringe, e funcionais, relacionados ao estado de sono. Ambos
contribuem para o desencadeamento de apneia, mas apenas o0 sono é condigdo

indispensavel para que a apneia ocorra.

Mecanismos Anatdmicos

A obstrucdo da via aérea superior durante o sono é mais frequente nos humanos,
em parte, porque a faringe é longa e colapsavel. O osso hioide, um apoio para 0s
musculos dilatadores da faringe, ndo é firmemente ligado a estruturas esqueléticas
enguanto em outros mamiferos, o 0sso hioide se fixa aos processos estiloides do
cranio.”® Assim, a faringe humana se torna um tubo colapsavel, com suporte rigido
apenas nos extremos superior e inferior, onde esta ancorada a rinofaringe, e a laringe.
Isso permite a fonacdo, mas também facilita as apneias obstrutivas do sono.

Além do arco hioide, Lieberman e cols. " " e Davidson’® também apontam
como contribuinte potencial para AOS as caracteristicas anatdbmicas da faringe humana
favoraveis a evolugdo da fala. Especificamente, o descenso gradual da laringe para
posicao inferior na orofaringe afastou o palato mole da epiglote, originando ampla area
susceptivel ao colapso. Estudos utilizando faringoscopia nasal, tomografia
computadorizada e ressonancia magnetica ou monitoramento da pressao faringea
mostraram 0s sitios na regido orofaringea onde ocorre oclusdo na maioria dos pacientes
com AOS. Esta regido € mais estreita em pacientes com AOS quando comparados aos

controles, mesmo durante a vigilia. /7787980
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Embora a regido retropalatal da orofaringe seja o local mais comum de colapso,
0 estreitamento das vias aeéreas € dindmico, variando significativamente e
frequentemente entre os espacos retropalatal, retrolingual e a hipofaringe.81828 Por
exemplo, Watanabee e cols.® mostraram que o colapso da faringe em individuos obesos
com AOS ocorre principalmente na velofaringe, enquanto em pacientes ndo obesos com
a mandibula recuada, o colapso ocorre na velofaringe e orofaringe.

O uso de técnicas de imagem quantitativas revela importantes diferencas tanto
das estruturas craniofaciais quanto dos tecidos moles em pacientes com AOS.
Alteracbes dos ossos da face em pacientes com AOS incluem a reducdo do
comprimento do corpo mandibular, a posicdo inferior do osso hioide e retro posi¢édo do
maxilar, os quais comprometem o espaco aéreo da faringe.?#># O trecho colapsavel da
faringe, de aproximadamente 10 centimetros, do fim do palato duro a base da epiglote, é
em torno de um centimetro mais longo em pacientes com AOQOS, aumentando a
colapsabilidade da faringe quando exposta a pressdes negativas.®’:%

Os aumentos de volume do palato mole e da lingua diminuem a luz da faringe
em seu diametro anteroposterior 8, enquanto o acimulo de gordura lateralmente as
paredes da faringe diminui a luz no plano lateral. Em exames de ressonancia magnética
e tomografia computadorizada, realizados para analise do estreitamento da via aérea em
pacientes com AQOS, a dimenséo lateral da parede da faringe se revelou importante na
reducdo da luz da via aérea.”

Em seres humanos e modelos de roedores,® a obesidade contribui para a
compressdo da via aérea, aumentando o volume dos depdsitos de gordura na faringe.”*
92 Excesso de gordura também foi observado sob a mandibula e em lingua, palato mole

ou Gvula. %% Na figura 7, adaptada de Schwab,®° é possivel se identificar na imagem de
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ressonancia magnetica as diferencas os depositos de gordura no sujeito com apneia

grave.

Palato mole __ + Nasofaringe
 Retropalatal
Lingua —— __‘__!_ B
Via aérea ——— - >Retroglossal
=y s - = ____= <
Mandibula—""

- » Hipofaringe

Gordura subcutanea

Figura 7- Imagem de ressonancia magnética em sujeito sem apneia do sono
(esquerda) e sujeito com apneia do sono grave (direita). Os depositos de gordura
sdo mostrados pela cor branca na ressonancia. No sujeito apneico: a) a via aérea
é menor, tanto na regido retropalatal quanto na retroglossal; b) o palato mole é
mais longo e o tamanho da lingua é maior; ¢) a quantidade de gordura

subcutanea é maior principalmente na regido nucal.

No estudo de Kim e cols.”, o tamanho da lingua de 31 individuos obesos sem
apneia obstrutiva do sono e de 90 sujeitos obesos com apneia obstrutiva do sono, se
correlacionou com o IAH (P = 0,0001) e com o volume de gordura na lingua (P =
0,001) havendo ajuste para idade, IMC, género e raca. Na figura 8, adaptada de Kim e
cols.” sdo exemplificados casos com mesmo grau de obesidade, mas diferente gravidade
da apneia do sono nos quais a diferenga no indice de apneia-hipopneia € explicada pela

percentagem de gordura na lingua.
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Apneia grave

Apneia leve

indice de massa corporal

34,2 Kg/m?

35 Kg/m?

indice de apneia-hipopneia

59 eventos/hora

9,6 eventos/hora

Volume da lingua

95 ml

65 ml

Percentual de gordura

42%

24%

Figura 8- Representacdo tridimensional do volume da lingua por exame de ressonancia

magnética.
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Mecanismos Funcionais
Diminuig&o do volume pulmonar

O volume pulmonar regula por via reflexa o calibre da via aérea superior *° e é
determinante na sua colapsibilidade. O aumento do volume pulmonar aumenta o calibre
das vias aéreas superiores %9 e reduz a sua resisténcia e tendéncia ao colapso.%8-9%:100.101
Durante o sono, a musculatura abdutora da faringe se torna hipotdnica e os volumes
pulmonares sdo consideravelmente reduzidos facilitando a ocorréncia de colapso
inspiratdrio da faringe.%?

O controle reflexo do volume pulmonar sobre o calibre da faringe ocorre através
da atividade do musculo dilatador da faringe.'®® No entanto, os efeitos desencadeados
nos volumes pulmonares persistiram mesmo apos a retirada da inervacdo dos musculos
das vias aéreas em cachorros'® ou durante a paralisia dos muasculos em humanos.'°* Em
estudos de imagem endoscopica, os efeitos do volume pulmonar na colapsibilidade das
vias aéreas mostraram-se mais acentuados ao nivel da velofaringe versus orofaringe e
em obesos versus nio obesos.

O decubito causa elevacdo do diafragma e reducdo do volume pulmonar. Na
obesidade, combinado com a gordura abdominal aumentada e o menor volume
pulmonar a reducdo do calibre da faringe se torna critica para a ocorréncia de apneia
obstrutiva do sono.

A reducdo do volume pulmonar em individuos obesos, especialmente na postura
deitada, juntamente com o aumento do consumo de oxigénio (O2) dos tecidos, mostra
que as zonas de O pulmonares sdo rapidamente desprovidas durante uma apneia,
resultando em graves dessaturacdes arteriais de O, para qualquer duracéo de apneia.%®

Outro importante mecanismo funcional é o deslocamento caudal da traqueia

durante a inspiracdo. A tracdo da traqueia e estruturas mediastinais pela pressédo
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negativa intratoracica e pelo movimento caudal do diafragma distende a faringe e
auxilia na manutencdo da permeabilidade da faringe. A sensibilidade da permeabilidade
e resisténcia da faringe ao efeito de tracdo durante as mudancas de volume pulmonar foi
demonstrada em animais anestesiados por Van de Graaff. Ele desconectou
cirurgicamente a ligacdo mecanica entre a parede do torax e a faringe, separando do
torax todas as estruturas cervicais anteriores e anterolaterais a coluna.’®* Enquanto
intacta, a resisténcia da faringe se reduzia durante a inspiracdo. Apos a remocao das
ligacbes mediastino-traqueais, a resisténcia da faringe aumentava e ndo ocorria a
modulacdo inspiratéria. A obesidade, elevando o diafragma, impede a protecdo da
tracdo da faringe pela traqueia e, ao contrario, pressiona a faringe em sentido cranial,

tornando flacida sua parede e estreito seu lume.

Controle neuromuscular: forcas dilatadoras e pro-colapso da faringe
A tendéncia da via aérea ao colapso durante o sono decorre do desequilibrio
entre as forcas dilatadoras geradas pela atividade da musculatura abdutora da faringe e
as forcas pro-colapso, principalmente a pressdao negativa intraluminal gerada pela
atividade muscular inspiratoria.%

Durante a inspiracdo ocorre o0 estreitamento passivo da faringe e a pressao
intraluminal é progressivamente reduzida devido a energia dispendida para superar a
resisténcia do atrito da via aérea.!'® Este efeito pro-colapso com pressdo luminal
negativa € antagonizado durante a inspiragdo por ativagdo reflexa dos masculos
dilatadores da faringe. Essa ativacéo reflexa, mediada pelos mecanorreceptores, ocorre
em resposta a pressdao negativa intraluminal. Os mecanorreceptores estdo localizados

principalmente na laringe e, em menor quantidade, nas camadas superficiais da parede
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faringea. Suas projecOes aferentes se localizam no nervo laringeo superior e também no
glossofaringeo e trigémeo. 107:108.109

Exacerbacdes de pressdo negativa na faringe, suficiente para iniciar colapso
desencadeara um reflexo de protecéo duplo: ativando os musculos abdutores da faringe
enquanto inibe a atividade do diafragma, minimizando a pressdo negativa
intraluminal 110111

Os distarbios respiratérios do sono de natureza obstrutiva sdo causados por

episddios recorrentes de fechamento total ou parcial da faringe. Durante esses episodios,
a atividade muscular da via aérea superior aumenta progressivamente, mas a forca
dilatadora ndo é suficiente para restaurar a paténcia da faringe e da ventilagdo normal. O
trabalho muscular abdutor estd aumentado na apneia obstrutiva do sono, levando a
alterac@es estruturais como aumento de fibras do tipo Ila nos musculos da faringe.!*? 113

A contracdo dos musculos dilatadores da faringe gera forca estabilizadora que
se opde a forcas pro-colapso como a pressao negativa inspiratoria. Estdo envolvidos na
determinacdo da forca estabilizadora efetiva aplicada as estruturas da faringe fatores
como: atividade neuromuscular da faringe 1%, propriedades fisiologicas e moleculares
dos musculos!, eficacia da contracio muscular'’® e acoplamento mecénico dos
musculos da coluna vertebral aos tecidos moles adjacentes.'®

A atividade eletromiografica do genioglosso é anormalmente alta em pacientes
com apneia obstrutiva do sono acordados!!” 8 e seu decréscimo induzido pelo sono
pode ser visto como permissivo e explicar o fechamento de uma via aérea ja
anatomicamente comprometida. Para compensar essa complacéncia da faringe
aumentada em pacientes com apneia obstrutiva do sono é necessaria maior atividade

neuromuscular dos dilatadores da faringe durante a vigilia e o sono. Também, a

45



eficiéncia mecanica das forcas dilatadoras da faringe parece prejudicada nesses
pacientes, 119120

A atividade eletromiografica tonica e fasica dos musculos dilatadores da
faringe se torna progressivamente reduzida da vigilia para os estagios NREM e REM.
Em REM, coincide com os eventos fasicos dos movimentos oculares.'% Estes efeitos de
estado sono-vigilia no controle neuromuscular da faringe provavelmente explicam,
junto com a reducéo do volume pulmonar, porque a pressao de fechamento da faringe
(Pcrit) € negativa no estado de vigilia, mesmo em pacientes com apneia obstrutiva do
sono.

A influéncia dos quimiorreceptores também tém efeitos substanciais no
recrutamento muscular. No caso do CO», neurénios motores da via aérea superior e
neurdnios motores frénicos sofrem inibicdo por hipocapnia e ativacdo por
hipercapnia.t?1:122

A imagem dinamica do calibre das vias aéreas superiores, bem como anélise
respiracdo a respiracdo da mecanica das vias aéreas durante 0 sono mostra que 0
estreitamento ou fechamento pode ocorrer no final da expiracdo ou durante a
inspiracdo, 23124125 sendo diferentes os mecanismos que precipitam o colapso em cada
uma dessas ocorréncias. A oclusdo no final da expiracdo ocorre sem a necessidade de
esforco inspiratério ou pressdo intraluminal negativa e pode refletir que no final da
expiracdo a via aerea nao foi estabilizada por ativacdo fasica inspiratoria dos muasculos
dilatadores da faringe ou por pressdo intraluminal positiva. 2 Por outro lado, o
fechamento durante a inspiracdo aponta existir desequilibrio entre a geracdo de forca
dos musculos dilatadores e a pressdo negativa intraluminal excessiva gerada pelos

musculos inspiratorios. 1%
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Tensao Superficial

A tensdo de liquido superficial de revestimento da mucosa afeta a
colapsabilidade da VAS, da mesma forma como é documentado nas vias aéreas
pulmonares. Uma maior tensdo superficial da parede das VAS de pacientes com AOS
tem sido relatada usando um método que quantifica tensdo de superficie como forca
necessaria para separar duas superficies ligadas por uma goticula de liquido em
estudo.?6127 Além disso, em estudos limitados de terapia com uso de surfactante em
pacientes com AOS foi mostrado haver reducdo significante da colapsabilidade da via

aérea'? e melhora do IAH de 20 a 30%.12%130

Deslocamento de fluidos das pernas para a regido perifaringea

O deslocamento de liquido acumulado nos membros inferiores em direcdo a via
aérea superior ao se assumir decubito estd documentado e pode contribuir para a
patogénese da apneia do sono. Para haver deslocamento, deve inicialmente ocorrer
acumulo de liquido extracelular nas pernas durante o periodo sentado ou em ortostase.
A hipotese unificadora da teoria de deslocamento rostral de fluidos e apneia do sono
iniciou com o estudo de Kasai e cols.**® no qual se explicou o mecanismo de
deslocamento de fluidos na patogénese da AOS e da apneia central, bem como sua
influéncia no mecanismo da insuficiéncia cardiaca (Figura 9, adaptada de Kasai e

cols. 3
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Figura 9- Representacdo esquematica da relacdo bidirecional potencial entre apneia
obstrutiva, apneia central do sono (AOS e ACS, respectivamente) e insuficiéncia
cardiaca (IC). Combinacges de hipoxia intermitente, hiperatividade simpaética e reducéo
da pressao intratoracica podem levar ao desenvolvimento ou progressdo da IC, enquanto
a retencdo de liquido decorrente da IC pode levar ao deslocamento rostral noturno. O
deslocamento de fluido para estruturas perifaringeas ou pulmdes pode facilitar o

desenvolvimento ou agravamento de AOS e CSA, respectivamente.

Acumulo de fluidos nas pernas

Waterfield 2 estudou o efeito do dectbito no volume da perna através de
experimentos publicados em 1931. Em 16 sujeitos, observou: 1) ap0s quarenta minutos,
em ortostase, houve aumento do volume da perna entre 60 e 120 mililitros (mL); 2) a
maior parte da variagdo de volume da perna ocorreu entre 20 e 25 minutos, apos esse
tempo a variacdo até os 40 minutos foi minima; 3) apds quarenta minutos, na posicdo

deitado, houve diminuicdo do volume da perna, entre 60 e 80 mL; 4) a alteracdo de
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volume em decubito era menor com o sujeito dormindo, enquanto que se 0 sujeito
fizesse pequenos exercicios de contracao e relaxamento musculares alternados, antes de
deitar, a variacdo de volume aumentava para 100 ou 120 mL. Waterfield discute os
mecanismos da pressao hidrostatica das veias das pernas sendo determinada pela altura
da coluna de fluido que se estende até o coracdo e a influéncia: a) das valvulas venosas;
b) do efeito bomba da pressdo negativa ventilatoria e ¢) das contracdes voluntarias e
involuntarias dos musculos da perna agindo como bomba. Além disso, individuos com
maior altura, com pernas com acumulo de tecido adiposo e flacidas apresentaram maior

variacdo de volume nas trocas de posicao.

Deslocamento de fluido para o pescogo
Redolfi e cols.'® avaliaram 23 homens saudaveis ndo obesos quanto a relagio do
IAH com o deslocamento espontaneo de liquido das pernas para o pescoco durante a
noite. A variacdo de fluido das pernas durante a noite correlacionou-se com o IAH
(P<0,001), com a variacdo da circunferéncia do pesco¢o (P<0,001) e com o tempo
prolongado na posicdo sentada (P=0,003). Esse deslocamento deve ser considerado na
patogénese da apneia obstrutiva do sono em homens ndo obesos. (Figura 10- adaptada

de Redolfi e cols*?)
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Figura 10- Painel A- Relagéo entre a variagdo no deslocamento de fluido da perna e
IAH; Painel B- Relagdo entre deslocamento de fluido e variagdo na circunferéncia do

Pescoco.

Yumino e cols.!3 estudaram o deslocamento de fluido das pernas para o0 pescogo em
57 cardiopatas com fragédo de ejecdo de 45% ou menos. Realizaram bioimpedéancia para
avaliar a agua corporal antes e apds o exame de polissonografia. Concluiram que em
pacientes com apneia obstrutiva houve relagdo inversa na variagdo do deslocamento de
fluido das pernas durante a noite com o aumento da circunferéncia do pescoco
(P<0,001) e com o aumento do IAH (P<0,001).

Kasai e cols.!® avaliaram as diferencas no deslocamento de liquidos entre 35
homens e 30 mulheres com insuficiéncia cardiaca. Verificaram que em homens houve
correlagéo inversa entre a mudanca de volume de liquido das pernas durante a noite com
a variacdo da circunferéncia do pescoco e IAH (P<0,001) e que nas mulheres essa
correlacdo néo foi significativa.

Excesso de retencdo de liquido como causa de apneia obstrutiva do sono

encontra suporte na reducdo da gravidade da apneia apds dialise peritoneal. Em
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individuos com insuficiéncia renal, a remocéao de liquido através da dialise peritoneal,
aumentou a luz da faringe, reduziu a obstrucao lingual e o IAH, 136137

Kasai e cols.13

mostraram o efeito da terapia com diurético no IAH em 16
pacientes hipertensos ndo controlados. Os resultados mostraram reduc¢do no IAH
(P=0,005), alteracéo no volume de liquido das pernas (P<0,001) e na circunferéncia do
pescoc¢o (P<0,001). Houve correlacdo inversa entre a reducdo da mudanca do volume de
liquido das pernas e o IAH (P = 0,001).

An e cols.!® avaliaram 30 homens e 20 mulheres com indice de massa corporal
normal entre 18,5 e 24,9kg/m?. Calcularam o tamanho da luz da faringe a partir do
exame de ressonancia magnética e verificaram a circunferéncia do pescoco. O
deslocamento de liquido foi obtido elevando as pernas com inclinagdo superior a 50
graus. Com a elevacgdo durante oito minutos, a area da luz da faringe reduziu 27,6 %
enquanto a circunferéncia do pescoco aumentou 1,5 % nos 50 sujeitos. Em 10 % das
mulheres e em 10 % dos homens a circunferéncia do pescoco ndo mudou enguanto
houve reducdo na luz da faringe. Em 7 % dos homens e em 20 % das mulheres houve
grandes mudancas na circunferéncia do pescogo enquanto irrisorias alteracdes da luz da
faringe. O coeficiente de correlacdo entre as alteracdes do pescoco e da area da faringe
foi -0,21 (P=0,14).

Chiu e cols.*0 estudaram onze sujeitos saudaveis nio obesos, aplicando pressio
de 40 mmHg nas panturrilhas através de calgas pressurizadas antichoque (“Medical
Antishock Trousers”-MAST) e verificaram reducdo de perimetro das pernas, aumento
da circunferéncia do pescoc¢o e aumento da resisténcia faringea, medida pela diferenca
de presséo entre dois cateteres localizados um nas coanas e outro na base da lingua.

Shiota e cols.’*! realizaram estudo similar em 27 individuos saudaveis ndo obesos.

Aplicaram pressdo positiva nos membros inferiores, LBPP (lower-body positive
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pressure), concluindo que o deslocamento de fluido das pernas causa aumento do
pescoco e estreitamento da VAS, medida por faringometria acustica no final da

142 avaliaram com LBPP treze mulheres e catorze homens nao

expiracdo. Su e cols.
obesos saudaveis, verificando que o deslocamento de fluido aumenta a presséo critica
de fechamento da via aérea superior (Pcrit) em homens de -25 para -18 cm H20, mas
ndo altera a presséo de -23 cm H20 observada em mulheres.

Su e cols.'*® registraram reducdo de volume fluido nas pernas e consequente
aumento no pescoco e variacdo na Pcrit com aplicacdo de MAST em treze homens
saudaveis, 0 que ndo ocorreu significativamente com o grupo controle.

O uso de meia elastica de compressdo em homens sedentarios, ndo obesos,
reduziu 24 % ou 7,5 eventos/h no IAH, diminuiu a variacdo de volume de liquido da

perna e reduziu o aumento da circunferéncia do pescogo'** o que pode ser verificado na

figura 11, adaptada de Redolfi e cols.'*
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Figura 11- Influéncia do uso de meia de compressédo, por um dia, no volume de liquido
das pernas, na circunferéncia do pescoco e no IAH. Os valores estdo expressos como

mediana e intervalo interquartil.
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White e cols.'*® avaliaram o efeito do deslocamento de fluidos na variagdo do
IAH em um grupo que utilizou meias elasticas e em um grupo controle e verificou
diminuicdo no IAH (P=0,042) e reducdo do volume das pernas (P=0,028) no grupo
intervencdo. Em outro estudo’#® foi aplicada solucgéo salina intravenosa em homens com
média de idade abaixo de 40 anos (29 £ 6) e em homens com média de idade acima de
40 anos (46 + 4) que utilizaram meia elastica para avaliacdo do deslocamento de
fluidos. Verificou-se que em homens com média de idade acima de 40 anos houve
aumento na circunferéncia do pescogo (P<0,05) e no IAH (P=0,002). Redofi e cols.}*
avaliaram o efeito da utilizacdo da meia elastica no IAH de pacientes ndo-obesos com
insuficiéncia venosa cronica. Houve reducdo de 62% de deslocamento de fluidos
(P=0,001) e 36% de reducdo no IAH (P=0,002). O papel do edema perifaringeo é
evidenciado por efeitos agudos em face as mudancas de volume intravascular na
resisténcia da via aérea superior e na gravidade da apneia obstrutiva do sono. O
aumento agudo do retorno venoso com uso de cal¢a antichoque resulta em aumento da
circunferéncia do pescoco acompanhado da resisténcia faringea em voluntarios
saudaveis.'* Isso sugere que o aumento da pressdo venosa e o acimulo de liquido no

pescoco predispdem a obstrucao da faringe.

Deslocamento de gordura — a gordura como fluido
Quando uma pessoa deita, se observa aumento instantaneo da circunferéncia
cervical. Esse aumento ndo pode ser atribuido a deslocamento de fluido desde as pernas
porque esse efeito é imediato. Nosso grupo de pesquisa estudou a relagdo entre a
variacdo da circunferéncia do pescoco na recumbéncia imediata com a gravidade da

apneia obstrutiva do sono ap6s uma noite de sono.
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A amostra foi constituida de 45 homens com média de idade de 40 anos. A
mudanca imediata na circunferéncia do pescoco, ao deitar, mostrou correlacdo linear
significativa com o IAH e com a saturagdo minima de oxigénio no sangue arterial
durante a noite (Figura 12). O estudo permitiu concluir pela existéncia de um fator que
ainda ndo fora descrito na literatura. A descoberta de que o aumento da circunferéncia
do pescoco ao deitar se correlaciona com o IAH, independentemente do deslocamento
rostral de fluido durante a noite, ainda ndo teve seu papel na patogénese da apneia

obstrutiva do sono confirmado.
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Figura 12- Relacéo entre a varia¢do imediata na circunferéncia do pescoco a noite e a)

indice de apneia e hipopneia e b) saturacdo minima de oxigénio arterial.
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TRATAMENTO DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
CPAP

O uso de pressdo aérea positiva continua (CPAP) é o tratamento mais eficaz e de
menor risco para a apneia do sono.}*® % O CPAP gera e direciona fluxo de ar para
uma mascara nasal firmemente acoplada a face do individuo. Descrita em 1981 como
tratamento da apneia do sono, a pressdo positiva dilata todo o trajeto da faringe,
impedindo seu colapso e auxiliando na ventilagdo.’® O uso do CPAP melhora a
qualidade do sono, a qualidade de vida e previne complicacGes cardiovasculares,
demonstrando ser a apneia obstrutiva do sono a causa desses problemas.*?

Terapia com CPAP reduz o risco de mortalidade por acidente vascular cerebral®>®
e insuficiéncia cardiaca.’™>* A ades3o a terapia com CPAP, como a qualquer tratamento
crénico, é desafiadora. Alguns fatores sdo causas provaveis de ma adesao, englobando
tanto aspectos psicoldgicos quanto associacido com a insonia. %> % A ma adesio,
definida como uso de CPAP por menos de uma hora por noite, reduz a taxa de
sobrevida em cinco anos em relacdo aos casos que usam mais de seis horas por
noite.!®” Wallace e cols.!®® verificaram em seu estudo o uso de CPAP >4 horas/dia em
41% dos pacientes. Jacobsen e cols. 1% estudaram possiveis fatores da ndo-aderéncia ao
CPAP em 695 pacientes com indicacdo de uso. Idade, sexo e comorbidades ndo foram
significativamente associados a adesdo. Apenas IAH (P<0,001), menor escore no
questionario de sonoléncia de Epworth (P= 0,001) e tabagismo (P= 0,022) foram
independentemente associados a ndo adesdo a CPAP.

Yang e cols.’® investigaram os efeitos benéficos a longo prazo do CPAP na
qualidade do sono e pressdo arterial em individuos com AOS moderada a grave, de
acordo com a alta ou baixa adesdo ao CPAP. O tratamento com CPAP teve efeitos

benéficos tanto na qualidade do sono quanto na pressao arterial apenas em individuos
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com alta adesdo ao CPAP com uso > 4 h / noite para >70% das noites monitoradas.

Chai-Coetzer e cols.1%6

avaliaram variaveis clinicas para prever a adesdo ao CPAP a
longo prazo em 275 pacientes com doenca cardiovascular e AOS. Nesse estudo, 0 uso
do CPAP diminuiu significativamente ao longo de 12 meses e esse declinio pdde ser
previsto por aderéncia e efeitos colaterais em um més, levantando a possibilidade de que
intervencdes precoces intensivas poderiam melhorar a adesdo ao CPAP a longo prazo
nesses pacientes.

Assim, apesar do CPAP ser o tratamento mais eficaz para apneia obstrutiva do
sono, ndo é totalmente eficiente. A adesdo ao tratamento, tanto em horas de uso noturno,
como em numero de dias por semana, é aproximadamente a metade do esperado.

O custo do CPAP influencia no seu uso e apesar de o aparelho durar em média
mais de 10 anos, muitos pacientes com diagndstico de apneia obstrutiva do sono e
indicacdo de uso de CPAP ndo adquirem o aparelho devido ao valor do investimento
inicial de mil ddlares. O estudo de Tarasiuk e cols. mostrou aumento da adesdo em 3,4
vezes através de um incentivo governamental, com reducdo do custo do aparelho para
55 ddlares. 161

Marin e cols.*®? realizaram um estudo observacional para comparar a incidéncia
de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais em roncadores simples, pacientes com
apneia obstrutiva do sono ndo tratada, pacientes tratados com CPAP e homens
saudaveis recrutados da populacdo geral. Pacientes com doenca grave ndo tratada
tiveram maior incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e eventos cardiovasculares
ndo fatais do que pacientes ndo tratados com doenca leve a moderada (0,55, P = 0,02 e
0,89, P <0,0001), roncadores simples (0,34, P= 0,0006 e 0,58, P<0,0001), pacientes
tratados com CPAP (0,35, P= 0,0008 e 0,64, P<0,0001) e participantes saudaveis (0,3,

P=0,0012 e 0,45, P<0,0001). A anéalise multivariada, ajustada para potenciais fatores de
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confusdo, mostrou que a AOS grave sem tratamento aumentou significativamente o
risco de eventos cardiovasculares fatais (razdo de chances 2,87; 1C95% 1,17-7,51) e
ndo-fatais (3,17; 1,12-7,51).

Jennum e cols.183

avaliaram a mortalidade total por todas as causas apds o
diagnostico de AOS, o efeito do CPAP em mulheres e homens e o efeito potencial de
comorbidades importantes. O tratamento com CPAP esta associado a menores taxas de
mortalidade em homens de meia-idade e idosos (com mais de 60 anos), mas apenas
apos o ajuste para multiplas comorbidades. Ndo foi encontrado efeito do tratamento
com CPAP na mortalidade por todas as causas em pacientes com AOS do sexo

feminino. Homens com AQS, com idade superior a 40 anos, com comorbidades e baixa

escolaridade apresentaram risco de mortalidade particularmente alto.

Aparelho Intra-Oral

Os aparelhos intra-orais (AlOs) sdo utilizados como alternativa eficaz nos casos
de ronco e apneia do sono leve.'®* Esses aparelhos s3o presos aos dentes para avancar a
mandibula. Usados durante o sono, deslocam a lingua em sentido ventral, evitando o
colapso dos tecidos moles da orofaringe. O aparelho intra-oral age aumentando o espaco
aéreo, estabilizando e enrijecendo a faringe por estimulo da atividade muscular.185: 166
167 0s AlIOs promovem, de forma ndo invasiva, alteragdo temporaria (durante o uso) na
musculatura supra hioidea, nos musculos mastigatorios, genioglosso e pterigoideos
laterais. O aparelho intraoral desloca a mandibula em sentido anterior e eleva 0 0sso
hioide em relacdo a coluna cervical. Essa nova situacdo anatdbmica € capaz de reduzir a
vibracdo dos tecidos moles da orofaringe, que resulta no ronco. Com isso, o aparelho

intraoral alarga a via aérea superior, permitindo a ventilagdo pulmonar adequada durante

0 sono. 168, 169, 170
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Em 1934, Pierre Robin descreveu pela primeira vez o dispositivo de avanco
mandibular para tratamento da glossoptose, fissura palatal e micrognatia mandibular'’?,
sendo utilizado por mais de 50 anos. Cartwright e Samelson'’? descreveram em 1982 o
tratamento do ronco e apneia do sono com o tongue-retaining device, outra op¢do de
AlO.

O aparelho de avanco mandibular reduz 61%, em média, o indice de apneia-
hipopneia, sendo o modelo mais comum de aparelho em uso atualmente. E de facil
fabricacdo, ndo invasivo, de acdo reversivel, baixo custo e bem tolerado pelos
pacientes,1’3174

A adesdo ao aparelho intra-oral ¢ maior do que a adesdo ao CPAP.™ Phillips e
cols. compararam a adesdo ao tratamento com aparelho intra-oral com CPAP
verificaram que o aparelho intra-oral foi utilizado durante 6,5 + 1,3 horas/noite e o
CPAP 52 + 2; P<0,0001.1 Doff e cols.'® avaliaram o resultado
do tratamento da terapia com aparelho intraoral e CPAP em pacientes com AOS. Néo
foi encontrada diferenca significativa entre a terapia com AlO e CPAP no tratamento de
AOS leve a grave em um seguimento de dois anos. Mais pacientes, embora néo
significativos, abandonaram o tratamento com aparelho oral (47%) em comparacao com
o CPAP (33%). Ambas as terapias mostraram melhoras substanciais
nos resultados polissonograficos e neurocomportamentais. No entanto, o CPAP foi mais

eficaz na reducdo do IAH e mostrou niveis de saturacdo de oxihemoglobina mais

elevados em comparacdo com a terapia com aparelho oral (P <0,05).

Cirurgia
A tragueostomia mostra-se efetiva para o tratamento da apneia obstrutiva do

sono. Dificilmente, porém, se indica esse procedimento radical.’’ Em qualquer idade a
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cirurgia tem papel definido e insubstituivel nas apneias que s@o devidas ao crescimento
de tonsilas. Em criancas com aumento de tonsilas e adenoides, a cirurgia é a primeira
escolha. A medida que a idade do paciente aumenta a indicaco de cirurgia reduz sua
utilidade, estando, no idoso, reservada a retirada de tumores. As cirurgias da via aérea
superior, apesar de resolverem em alta percentagem o ronco, reduzem 50% das apneias
para IAH abaixo de 20 eventos/hora. As taxas de sucesso variam amplamente de 5% a

78%. 178

Reducéo de Peso

Na literatura, a reduco do peso mostra-se capaz de eliminar as apneias®’®. Ndo
existe, porém, estudos longitudinais mostrando a eficacia e a eficiéncia da perda de peso
para o controle em longo prazo da sindrome da apneia obstrutivas do sono. Mesmo
quando os pacientes tém consciéncia da importancia da reducdo de peso, essa € uma
meta de dificil consecucdo. Usualmente, os obesos ja tentaram diversas dietas, sem
sucesso. Atemorizados com o diagnéstico de apneia obstrutiva do sono e motivados
pelo inicio do tratamento, chegam a obter reducfo do peso. E comum, porém, que, em

alguns meses, recuperem os quilos perdidos e até adquiram um peso maior.

Existem diversas modalidades de tratamento para o emagrecimento. Quando a
obesidade for morbida e a sindrome da apneia do sono extremamente grave, considera-
Se COMO recurso a cirurgia bariatrica para reducdo de peso'®. Existe consenso de que o
tratamento da obesidade inclui educacdo nutricional, exercicios e modificagdo

comportamental.
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Intervencdes comportamentais

Decubito lateral durante o sono

A posicdo de dormir influencia na apneia obstrutiva do sono. Mais de 50% dos
pacientes com apneia obstrutiva do sono tém algum grau, mesmo que insignificante, de
piora da apneia na posicao supina. Quando essa piora é substancial, dobrando o IAH, se
chama o caso de “apneia do sono posicional”.'®" Dormir em posicdo nio supina, pode
corrigir ou melhorar a apneia do sono. Isso deve ser explicado ao paciente, mas nédo
deve ser tido como terapéutica Unica.'82183184 \/arios trabalhos mostraram a efetividade
da terapia posicional 185:186.187.188.18% Endg e cols!® mostraram que a apneia obstrutiva do
sono posicional depende também de fatores como indice de massa corporal e alteracdes

anatdbmicas.

Cabeceira elevada

Souza e cols.*®%estudaram o efeito da elevacio da cabeceira na gravidade da
apneia obstrutiva do sono em 52 sujeitos com média de idade de 53 + 9 anos; indice de
massa corporal: 29.6 + 4.8 kg/m?. Comparado com o basal, a elevacio de 15
centimetros da cabeceira diminuiu significantemente o IAH, de 16 para 11 eventos por
hora de sono (P < 0,001).

McEvoy e cols.%? avaliaram a polissonografia de 13 homens com apneia grave.
Os pacientes ficaram metade da noite na posi¢do supina e metade da noite na posicao
sentada a 60°. Eles verificaram redugdo do IAH, com a mudanca de posigéo supina para
sentada, de 49 £ 5,4 eventos/hora para 20 £ 6,9 eventos/hora (P<0,005).

Basoglu e cols.'®3 avaliaram o efeito de dormir com a cabeceira elevada a 45° na

gravidade da apneia obstrutiva do sono em 30 pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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Houve reducdo do IAH com a elevacédo da cabeceira quando comparado com o basal. O
IAH diminuiu de 31 para 18 (P < 0,001).

Neill e cols.?®*

avaliaram os efeitos das posicdes supina, cabeceira elevada a 30°
e lateralizada em oito pacientes com apneia obstrutiva do sono. O estudo mostrou
significante diminuicdo no colapso da via aérea superior quando comparado dormir na
posicdo supina com dormir com elevacdo da cabeceira a 30 graus e em posicao lateral
(média da pressdo de fechamento da via aérea superior: 30° de elevagdo da cabeceira -
4,0 +/- 3,2 comparado com a posic¢do supina 0,3 +/- 2,4 cm H2O, P< 0,05 e com a
posicdo lateral -1,1 +/- 2,2 cm H20, P < 0,05). No estudo de Tagaito e cols.?® em nove
pacientes com apneia obstrutiva do sono sob anestesia geral, a Pcrit (pressdo de
fechamento da via aérea superior) diminuiu da posicao supina para sentado a 62 graus
de 2,2 a -3,5 cmH-0, respectivamente.

Kobayashi e cols.’®® avaliaram o efeito da elevacio da cabeceira na
colapsibilidade da via aérea superior em 20 homens durante anestesia com propofol.
Verificaram diminuicdo na Pcrit (P<0,05) quando a elevacdo da cabeceira foi maior do
que seis centimetros quando comparado com a cabeceira sem elevacgdo. Martin e cols.*%’
compararam o efeito da postura (sentado, supina e lateral) no calibre da via aérea
superior em 40 sujeitos normais, 70 roncadores e em 110 pacientes com apneia
obstrutiva do sono. Verificaram que a area da orofaringe diminuiu da posicdo sentada

para deitado (supina ou lateral) em pacientes com apneia obstrutiva do sono quando

comparados a roncadores (P<0,01) ou com sujeitos normais (P<0,02).

Reduzir ingesta de bebidas alcoolicas
Os pacientes com apneia do sono devem evitar o consumo de alcool, mesmo

durante o dia, j& que o mesmo tende a deprimir o sistema nervoso central, exacerbando
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a apneia do sono, piorando a sonoléncia e favorecendo o ganho de peso. O consumo de
alcool antes de dormir frequentemente piora a duracdo e a frequéncia dos eventos
respiratorios durante o sono, como o grau de dessaturacio da hemoglobina e o ronco.®
O aumento da tendéncia a desenvolver apneia obstrutiva apds o consumo de alcool é
resultado da inducdo da hipotonia da musculatura orofaringea, enquanto o aumento da
duracdo da apneia obstrutiva ocorre pela depressio dos mecanismos de despertares.'%
Mitler e cols.'®® avaliaram o tempo do efeito do etanol na resisténcia das vias aéreas
superiores e no numero de apneias durante o sono. O IAH foi de 7,5 +/- 2,1 para
as noites de etanol versus 3,8 +/- 2,7 para as noites de placebo (P<0,01). Ndo houve
diferenca significativa no nimero de eventos de dessaturacdo. O efeito do alcool na
resisténcia das vias aéreas foi mais pronunciado durante as primeiras duas horas apos a
ingestao.

Evitar medicacdes depressoras da ventilacao

Recomenda-se evitar medicacdes depressoras do sistema de controle central da
ventilacdo em pacientes com apneia do sono. Dentre as medicacdes citadas estdo os
benzodiazepinicos, barbitlricos e outras drogas antiepiléticas, antidepressivos sedativos,
anti-histaminicos e opioides. Entretanto, ndo encontramos estudos randomizados sobre
o efeito da retirada de sedativos na apneia obstrutiva do sono.

Drogas depressoras, porém, ja foram citadas como terapéutica. No estudo de

Guilleminault e cols. a administracdo de clonazepam controlou apneias centrais,

sugerindo ser essa substancia potencialmente Gtil em apneia do sono central. 2%°
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Tratamento farmacoldgico
Farmacos estimulantes sdo os mais tentados, mas obtém respostas modestas. As
revisdes sistematicas e metanalises®®1?%2 concluem repetidamente que ndo existem

estudos de qualidade sobre o papel das medicagdes na apneia do sono.

Medicacoes

O uso de farmacos para o tratamento da apneia obstrutiva do sono é uma proposta
recorrente desde os anos 80.29%2%% Por ndo ter sido desenvolvida e testada
completamente, essa op¢do terapéutica ainda conserva seu potencial como area de

inovacao.

Existem diversos mecanismos pelos quais farmacos podem reduzir a gravidade da

apneia;?%®

e Aumento do drive ventilatorio (progestagenos, 26297 acetazolamida%®)

e Aumento do tono da via aérea superior (teofilina,?®?1° bloqueio de receptores
serotonérgicos,?!121? colinérgicos®®®).

e Diminuicdo do sono REM (antidepressivos inibidores seletivos de recaptura de
serotonina,?'* clonidina?'®).

e Aumento do limiar de excitacio (eszopiclona?*)

e Aumento da area da seccgéo transversal ou reducdo da tenséo superficial da via

aérea superior através de terapia (fluticasona,?'”2*8 lubrificantes da mucosa®*®).

Medicamentos eficazes serviriam tanto como alternativa ao CPAP em pacientes com
apneia do sono leve a moderada como em pacientes com apneia obstrutiva do sono

grave e intolerancia ao CPAP.?%0
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Exercicio fisico

Estudos apontam o exercicio como uma maneira simples, de baixo custo e
segura de se proteger de eventos cardiovasculares e melhorar a qualidade e duracdo do
sono.221* 222,223, 224,225,226

Em pacientes com apneia obstrutiva do sono ainda néo esta esclarecida a relacéo
entre a gravidade da apneia do sono e aptiddo fisica. Em relacdo a capacidade de
exercicio, medida por VO de pico, limiar anaerobico, carga de exercicio e resposta
cardiovascular anormal ao estresse VO, os dados encontrados na literatura séo
contraditérios. Alguns autores encontraram capacidade de exercicio reduzida na apneia
do sono, %?7- 228 229 enquanto outros concluiram que o efeito da apneia €, a0 menos em
parte, explicado por fatores de confusio como idade, sexo e obesidade. % 1 232 A
diminuicdo da aptiddo fisica em idosos esta relacionada a incidéncia de dores, desvios
posturais, lesbes musculoesqueléticas e risco de quedas®®. Além disso, a piora da
funco fisica geral é preditora de mortalidade nessa populacdo.?* As quedas estdo
diretamente relacionadas com a falta de forca e equilibrio®> %3¢ e com disturbios do
sono, independentemente de fatores de confus3o. 37238 239

O exercicio fisico tem sido usado com resultados consistentemente bons para
tratar apneia do sono. 2424 Em metanalise dos estudos randomizados, o efeito foi a

reducio de seis eventos por hora.?*?

Exercicio orofaringeo
Os musculos dilatadores da faringe desempenham importante funcdo na
manutencdo da abertura da via aérea durante o sono. Os exercicios de treinamento
muscular da orofaringe foram usados para tratar apneia obstrutiva do sono.?** A terapia

miofuncional é composta de exercicios isotonicos e isométricos que fortalecem
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estruturas orais — labios e lingua e estruturas da orofaringe — palato mole e parede lateral
da faringe.

Camacho e cols., em 2015, publicaram metanalise incluindo nove estudos com
sujeitos que realizaram terapia miofuncional. A amostra foi composta de 120 adultos
com média de idade de 44+12 anos e IMC de 29+6,2 kg/m? Houve reducdo de
aproximadamente 50% no IAH (2514 eventos/h para 12+12 eventos/h), reducdo do
ronco, reducdo da sonoléncia e melhora na saturacdo minima de oxigénio no sangue

arterial.?*

Meia elastica

Redolfi e cols.!* avaliaram a influéncia do uso de meia elastica de 20 mm Hg
sobre o volume de liquido das pernas pelo periodo de um dia. A amostra foi constituida
de seis homens sedentarios ndo obesos com média de idade de 52 anos. Houve reducéo
de 42 % ou 105 ml no volume de liquido deslocado das pernas, de 22 % na
circunferéncia do pescoco ou 0,2 cm e de 24 % ou 7,5 eventos/hora no IAH. Redolfi e
cols. avaliaram em outro estudo'*’ o efeito da utilizacdo da meia elastica na apneia do
sono em 12 pacientes (média de idade: 5945 anos) ndo-obesos com insuficiéncia venosa
crbnica. Os individuos refizeram o exame de polissonografia ap6s uma semana de uso
da meia elastica e apdés uma semana sem o uso da mesma. No periodo em que 0s
pacientes utilizaram a meia el&stica, houve reducdo de 62% no deslocamento de fluidos
das pernas (P=0,001), redugdo de 60% da circunferéncia do pescoco (P=0,001) e
reducdo de 36% no IAH (de 48,4 = 26,9 para 31,3 = 20,2; P=0,002). No estudo de
Yadollahi e cols.1*® foi aplicada solugdo salina intravenosa em homens jovens (n=10;
média de idade: 29+6 anos) e em homens com idade acima de 40 anos (n=7; média de

idade: 46+4 anos) que utilizaram meia elastica para avaliagdo do efeito do deslocamento
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de fluidos no IAH. Verificou-se que em homens com idade acima de 40 anos, houve
aumento na circunferéncia do pescoco (P<0,05) e aumento no IAH (32,2 £ 22,1 versus
2,2 + 7,1; P=0,002). White e cols.'*® avaliaram o efeito do deslocamento de fluidos na
variacdo do IAH em um grupo que utilizou meias elasticas durante duas semanas (n=22;
média de idade: 57,711 anos) e em grupo controle (n=23; média de idade: 58+10
anos). O IAH diminuiu significativamente no grupo meia elastica em comparacdo com
0 grupo controle (de 32,4 + 20,0 para 23,8 + 15,5 versus de 31,2 + 25 para 30,3 + 23,8,
p = 0,042) em associacdo com a reducdo do volume das pernas durante a noite
(P=0,028).

Silva e cols.?*® compararam os efeitos do uso da meia elastica e do CPAP na
dindmica de fluidos em 14 pacientes (média de idade: 53+9 anos) ndo obesos com
apneia obstrutiva do sono e insuficiéncia venosa cronica em hemodialise, através de um
estudo cruzado randomizado. O IAH diminuiu de 20,8 para 7,9 durante a titulacdo do
CPAP e para 16,7 eventos por hora apds o uso de meias elasticas (CPAP versus basal,
P=0,004; meias elasticas versus basal, P= 0,017 e CPAP versus meias elasticas, P=

0,017).

Alterac0es estruturais do sistema respiratério relacionadas com a idade

A maioria das mudangas funcionais relacionadas a idade no sistema
respiratorio resulta da diminuicdo progressiva de componentes da fisiologia respiratoria
como: complacéncia da parede toracica, retracdo elastica dos pulmdes, e forca dos

musculos respiratorios.
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AlteracOes na caixa toracica
Com o avanco da idade ocorrem alteragcdes degenerativas da coluna vertebral,
tais como a osteoporose e espondilose. O termo espondilose refere-se a alteracfes
degenerativas da coluna vertebral, incluindo espaco intervertebral reduzido, esclerose
Ossea adjacente aos discos intervertebrais e osteofitos vertebrais marginais. Em geral, 0s
osteofitos vertebrais sdo mais comumente vistos no lado direito da coluna vertebral,
devido a presenca da aorta descendente no lado esquerdo. A associacdo da pronunciada
cifose dorsal com o esterno mais convexo contribui para a chamada deformidade do
"torax em barril", uma configuracdo fenotipica do térax em individuos idosos. Quando
combinadas, essas alteracdes parietais causam endurecimento da parede toracica, tendo
um impacto desfavoravel na mecénica respiratoria.?*® Estenne e cols. mediram a
conformidade da parede toracica em 50 individuos entre 24 e 75 anos. O
envelhecimento foi associado com diminuicdo significativa na conformidade da parede
toracica, envolvendo o comprimento da caixa tordcica (térax superior) e 0
compartimento diafragma-abdome (t6rax inferior).?4” Calcificacbes das cartilagens
costais e das juncdes condroesternais, bem como doenca articular degenerativa da
coluna dorsal sdo observacgdes radiolégicas comuns em idosos que contribuem para o
enrijecimento da parede torécica.?*®
A osteoporose favorece a alta prevaléncia de fraturas e colapso de corpos vertebrais
na populacdo idosa. A incidéncia aumenta com a idade e € quase oito vezes maior em

mulheres com idade entre 85 e 89 anos do que naquelas com idade entre 60 e 64 anos.?*°

Funcéo muscular respiratoria
O desempenho muscular respiratorio é prejudicado pelas modificacbes da

caixa tordcica relacionadas a idade, diminuigdo da complacéncia da parede toracica e
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aumento da capacidade residual funcional resultante da diminuicdo da retracdo elastica
dos pulmdes.>® A reducdo da fungdo muscular respiratoria em idosos torna essa

251

populacdo mais vulneravel a doencas e incapacidades, <>+ assim, a prevencao do déficit

de forca muscular respiratorio reduz o declinio funcional em idosos por diminuir o risco
de morbidade e de mortalidade.??

A forca muscular respiratoria diminui com a idade. Polkey e cols.?>® relataram
diminuicdo de forca do diafragma em idosos em -13% ou 119 cmH20 (n = 15; média de
idade de 73 anos) em comparacao com grupo controle (n = 15; média de idade de 29
anos). Enright e cols. avaliaram a pressdo inspiratoria maxima (PIM) e a pressdo
expiratoria maxima (PEM) em 4.443 e em 790 idosos respectivamente, com idade
superior a 65 anos. Verificaram haver diminuicdo da PIM e da PEM com a idade,
podendo ser atribuida a alguns fatores como complacéncia, sexo masculino, massa
magra, capacidade vital forcada, forca muscular periférica, tabagismo e tamanho da
cintura. 2%

A forca muscular inspiratoria e expiratéria maximas em idosos se correlacionam
fortemente com a forca muscular periférica. Bassey e Harries verificaram diminuicdo
anual de 2% na forca de aperto da mao em 620 sujeitos idosos com idade acima de 65
anos.?>® A diminuicdo na forca muscular resulta da diminuicio da area transversal da
fibra muscular, diminuicdo no numero de fibras (especialmente fibras do tipo II),
alteracdes nas juncdes neuromusculares e perda de neurbnios motores
periféricos. 25625728 Exercicios para a musculatura periférica promovem aumento da
resisténcia e forca dos musculos respiratorios,?*® contanto esse ganho parece ser maior

quando combinado com treinamento muscular respiratdrio.?®
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AlteracOes da faringe relacionadas com a idade
As caracteristicas faringeas podem se modificar com a idade, mas ndo ha

consenso sobre o efeito. A area transversal da faringe estudada em individuos acordados

261 262

pode aumentar <°* ou diminuir=®< com a idade. Com o avancar da idade, aumentos na

263

resisténcia faringea durante o sono?® e vigilia?®* foram relatados junto com diminuicoes

na atividade do genioglosso e do musculo tensor palatino.®

Grupos musculares faringeos e modulacao respiratéria
A via aérea faringea abrange musculos cuja integracdo funcional é essencial para
tarefas como engolir, falar e respirar. Do ponto de vista respiratério, o principal objetivo
desses musculos faringeos é manter a via aérea patente, permitindo o fluxo de ar para
dentro e para fora dos pulmdes.'? Embora os musculos faringeos administrem essa
tarefa com relativa facilidade durante a vigilia, sua atividade é frequentemente
diminuida no inicio do sono.?®® Com o sono, ocorre estreitamento, aumento da
resisténcia e propensao ao colapso. Em individuos saudaveis, os musculos faringeos sao
capazes de compensar adequadamente 0 aumento da resisténcia das vias aéreas para
manter a via aérea aberta. JA nos individuos com apneia obstrutiva do sono ocorre
colapso repetitivo da via aérea devido a mecanismos anatdmicos ou funcionais.
A musculatura faringea tem fungéo de contracdo ou de dilatagdo. Os musculos estdo

classificados?®’

em quatro grandes grupos: musculos reguladores da posi¢do do palato
mole (tensor palatino e levantador palatino), muasculos extrinsecos da lingua, fazem sua
protrusdo e retracdo (genioglosso, génio hioideo, hipoglosso e estiloglosso), musculos
palatais (levantador platino, tensor palatino, palatoglosso, palatofaringeo e Gvula),*?

musculos controladores da posicdo do osso hioide (hioglosso, genioglosso, esterno

hioideo, geniohioide, digastrico) e os musculos da parede postero-lateral da faringe
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(palatoglosso e constritores faringeos). Esses grupos de musculos interagem de forma

complexa para determinar a paténcia da via aérea.

O genioglosso é o principal musculo protrusor da lingua, sendo sua contracao
fundamental na abertura da faringe, alargando a orofaringe na regido anteroposterior.
Apresenta modulacéo respiratdria, tendo padrdo fasico de ativacdo durante a inspiracdo
e atividade tonica presente durante a expiracao.

Em estudo com modelo animal, se verificou que a ativacdo do genioglosso é
aproximadamente 50 a 100 milissegundos anterior a ativacdo do diafragma ou inicio do
fluxo inspiratorio.?®® O genioglosso também responde as pressdes negativas na via
aérea. A pressdo negativa na via aérea ativa mecanorreceptores localizados na laringe,
que, através do nervo laringeo superior, leva & estimulacio muscular reflexa.?®® E esse
reflexo que permite que o musculo reaja as ameacas a paténcia da via aérea,
aumentando sua contra¢do para manutencdo ou aumento no tamanho do lume da via
aerea.

Saboisky e cols.?”° avaliaram a atividade do genioglosso durante a respiracio em
sete sujeitos. Verificaram que aproximadamente 50% das 110 unidades motoras do
musculo exibiram modulacdo inspiratoria, 16% estavam ativas durante a expiracdo e
34% ndo apresentaram modulagéo respiratoria.

Dentre os masculos palatais, o palatoglosso e palatofaringeo agem para abrir a
via aérea nasal enquanto também puxam o palato para a base da lingua, o que tende a
constringir ou fechar a via aérea oral. Estudos sugerem que esses musculos tém
atividade fasica predominantemente inspiratoria aumentada durante a respiragdo nasal
versus oral.2’22Ambos os misculos aumentam rapidamente seu disparo em resposta as

pressdes negativas ou cargas inspiratorias resistivas.?’®
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TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO

O treinamento especifico dos musculos respiratdrios, especialmente o
treinamento muscular inspiratério (TMI) vem sendo utilizado como modalidade
terapéutica para atenuar dispneia, aumentar a capacidade funcional para o exercicio e

melhorar qualidade de vida de pacientes com varias morbidades. 274 275 276,277,218, 279,280

,281, 282, 283,284, 285, 286, 287

Plentz e cols.?®

realizaram metanalise para revisar sistematicamente os efeitos do
TMI comparado com grupo controle (TMI placebo ou outra intervencdo) em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Foram incluidos sete estudos. O TMI aumentou a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos em 69 metros e a pressao inspiratoria
maxima em 23,4 cmH2O, comparado aos grupos controles. O TMI promoveu uma
melhora significativa no consumo maximo de oxigénio somente nos estudos que
realizaram treinamento por 12 semanas, comparado a nenhuma carga inspiratoria em
pacientes com fraqueza muscular inspiratéria. Mesmo assim, essa melhora foi de apenas

3 ml/kg/mint.Os autores consideraram ser o TMI uma terapéutica adicional nos sujeitos

com insuficiéncia cardiaca congestiva por melhorar a capacidade funcional.

Smart e cols.28°

realizaram revisdo sistematica e metanalise para determinar a
magnitude da mudanca no pico de VO, teste de caminhada de seis minutos, qualidade
de vida, presséo inspiratoria maxima e equivalente ventilatorio para dioxido de carbono
com o TMI em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbénica. Foram incluidos 11
estudos com 287 participantes. Os participantes com insuficiéncia cardiaca submetidos
ao TMI apresentaram melhora significativa em todas as variaveis avaliadas (P<0,001)

concluindo que o TMI melhora o condicionamento cardiorrespiratorio e a qualidade de

vida de forma semelhante ao treinamento convencional.
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Montemezzo e cols.?® realizaram revisdo sistematica e metanalise para determinar
se 0 impacto da fraqueza muscular inspiratoria no TMI afeta a funcéo inspiratoria e a
capacidade de exercicio em pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica. Foram
revisados nove artigos. Foi realizada comparacéo entre grupo TMI e grupo controle para
pressdo inspiratéria maxima, pressao inspiratoria maxima sustentada, teste da
caminhada de seis minutos, pico de consumo de oxigénio e ventilagdo minuto apds o
TMI. A insuficiéncia cardiaca crénica com fraqueza muscular inspiratéria mostrou
maiores ganhos apds o TMI nas variaveis de teste de caminhada de seis minutos e pico
de consumo de oxigénio em comparacdo com aqueles com pressdo inspiratoria maxima

considerada normal.

Ferreira e cols.?®! avaliaram os efeitos do TMI na pressdo arterial e no controle
cardiovascular autonémico em 13 pacientes com hipertensdo essencial. O TMI
apresentou efeitos benéficos sobre a pressdo arterial sistolica e diastdlica, bem como

292 realizaram

controle cardiovascular autondmico desses pacientes. De Abreu e cols.
revisao sistematica para determinar se o TMI promove mudancas nas respostas
autondmicas cardiovasculares em humanos. Os resultados de seis estudos demonstraram
que o TMI realizado em baixas intensidades pode promover cronicamente um aumento
na modulagdo parassimpética e / ou redugdo da modulagdo cardiaca simpatica em

pacientes com diabetes, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca cronica e refluxo

gastroesofagico, quando avaliados pela analise da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Sadek e cols. 2°3 avaliaram os efeitos do treinamento muscular inspiratorio sobre a
forca muscular inspiratdria, capacidade funcional e dispneia em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica e identificaram o melhor modo de intervencdo em termos

de carga de presséo inspiratéria maxima, frequéncia das sessfes e a duracdo total da
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intervencdo. Revisaram 65 ensaios clinicos randomizados e sete foram considerados
potencialmente relevantes e foram recuperados para analise detalhada. Os sete estudos
incluidos continham dados de 203 pacientes. Os protocolos de treinamento tipicos
envolveram treinamento de trés, seis ou sete vezes por semana com intensidade
variando de 30% a 60% da PIM e por um periodo que variou de seis a doze semanas. A
pressdo inspiratdria maxima, a distancia percorrida e a dispneia foram melhoradas em
todos os estudos e especialmente naqueles que fixaram uma carga de 60% da PIM, e
treinaram pacientes seis vezes por semana durante doze semanas.

Estudos mostraram o efeito do TMI em idosos como melhora da forca e
resisténcia muscular respiratoria, medidas de espirometria, tolerdncia ao exercicio,
niveis de atividade fisica e qualidade de vida. % 294 295 296, 297, 298, 299,300,301

Mills e cols.® realizaram TMI em 34 idosos com idade média de 68 anos. O TMI
teve duracdo de oito semanas, sendo realizadas 30 inspiracdes através do dispositivo
Powerbreathe®, duas vezes ao dia, com carga inicial de 50% da PIM. Nesse estudo, no
grupo intervencdo, houve melhora na PIM (P=0,008), melhora do pico de fluxo
inspiratorio (P=0,049) e aumento da espessura do diafragma no volume residual
(P=0,03) quando comparado com o grupo placebo. Aznar-Lain e cols. 2°* realizaram
TMI em 18 sujeitos com média de idade de 68 anos. O TMI teve duracdo de oito
semanas e frequéncia semanal de trés a cinco dias. Foram realizadas de trés a dez séries
de cinco a seis repeti¢des por dia. Os sujeitos do grupo intervencéo tiveram melhora na
PIM (P=0,002), melhora do pico de VO, (P=0,022) e melhora na performance fisica
(P=0,008).

Souza e cols. ?*° realizaram TMI em 22 mulheres idosas com idade média de 68
anos. O TMI foi realizado com o dispositivo Threshold® com frequéncia de duas vezes

ao dia durante sete dias na semana. Foram realizadas oito séries com duragdo de dois
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minutos de inspiracOes diafragmaticas com carga inicial de 40% da PIM. A carga foi
ajustada semanalmente conforme a avaliacdo da PIM. Ap6s o TMI, o grupo intervencgéo
apresentou melhora significativa da PIM, pressdo expiratoria maxima e da espessura do
diafragma quando comparado ao grupo controle.

Como ja foi abordado, a apneia obstrutiva do sono é caracterizada pelo colapso
repetitivo da via aérea superior durante o sono e € considerada um disturbio
oxidativo.2®?A via aérea obstruida e subsequente asfixia pode levar ao aumento do
esforco inspiratorio e sobrecarga dos musculos inspiratorios.®°® A sobrecarga cronica do
diafragma pode promover fadiga dos musculos inspiratorios em pacientes com apneia
obstrutiva do sono.3%* Contudo, permanece controversa a ocorréncia de fadiga do

diafragma em individuos com apneia obstrutiva do sono.30%306:307

Chien e cols.®* investigaram o efeito da apneia obstrutiva do sono na forca,
resisténcia e fadiga dos musculos inspiratorios e extensores periféricos dos joelhos em
15 pacientes com apneia obstrutiva do sono grave com média de IAH de 54+21 eventos
por hora de sono comparados com 15 pacientes do grupo controle com média de IAH de
2+1 evento por hora de sono. Os pacientes do grupo apneia obstrutiva do sono grave
tiveram menor performance funcional para os musculos inspiratorios e extensores
periféricos dos joelhos, contudo a o indice de fadiga foi alto somente nos musculos

inspiratorios dos pacientes com apneia obstrutiva do sono grave.

Hillman e cols.3® avaliaram o efeito da contracdo seletiva do diafragma induzida
pela estimulacdo do nervo frénico na colapsibilidade da via aérea superior em nove
sujeitos. Concluiram que a contracdo do diafragma induzida pela estimulacdo do nervo
frénico aumenta o volume pulmonar e reduz a colapsibilidade das vias aéreas de

maneira dose-dependente. O efeito aparece primariamente mediado por mudancas no
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volume dos pulmdes, ao invés da tracdo mediastinal do diafragma. Verificaram haver
justificativa para o uso de estimulacéo frénica continua para tratar a apneia obstrutiva do

Sono.

Vranish e cols.!! avaliaram o efeito do TMI com carga e placebo no sono e na
pressdo arterial em 24 pacientes com apneia obstrutiva do sono com média de idade de
61+4 anos para grupo intervencdo e 693 anos para grupo placebo. A duracdo do
treinamento foi de seis semanas e a orientacdo foi de realizar 30 repeticdes de exercicios
respiratorios com o dispositivo Powerbreathe® por dia. Para o grupo intervencéo foi
utilizada carga de 75 por cento da PIM ajustada no final de cada semana e para o grupo
controle, 15 por cento da PIM. Os sujeitos do grupo intervencdo tiveram reducdo nas
pressdes sistolica e diastolica (-12.3 + 1.6 pressdo sistolica e -5.0 £ 1.3 na pressao
diastdlica; P<0,01). O grupo intervencéo teve melhora na PIM, P<0,01. O 1AH do grupo
intervencdo passou de 22+4 para 26+6 apds o TMI (P=0,29). No grupo placebo passou
de 30+9 para 258 apds o TMI (P=0,28). Vale notar que o grupo placebo, com maior
média de idade, apresentou reducdo do IAH. Essa reducdo de IAH se deveu, mais
provavelmente ao acaso, mas pode-se especular sobre o papel de inspirac@es forcadas

com carga de 15% da PIM sobre a musculatura abdutora da faringe.

Souza e cols.!? avaliaram a efetividade do TMI no sono e na capacidade funcional
para 0 exercicio em 16 pacientes com AQOS. O grupo intervengdo composto por oito
sujeitos realizou TMI através do dispositivo Powerbreathe®. A duragdo dos exercicios
foi de 12 semanas, sendo realizados sete vezes na semana e duas vezes ao dia, com
carga de 50 a 60 por cento da presséo inspiratoria maxima. O grupo placebo, composto
por oito sujeitos, realizou as mesmas condutas com carga abaixo de 20% da PIM. Nao

houve diferenca na comparacgdo entre 0s grupos intervencao e placebo apds TMI para
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funcdo pulmonar (P> 0,05) e forca muscular (P> 0,05). O consumo maximo de oxigénio
ndo foi significativamente diferente entre os grupos (P = 0,71). Houve melhora
significativa na qualidade do sono mensurada pelo indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh para o grupo TMI quando comparado com o placebo (P=0,02). Nesse estudo
ndo foi realizada polissonografia apés o TMI para comparar o IAH pré e pos-

intervencao.

Relacao entre forca da faringe e do diafragma

Shepherd e cols.3%

avaliaram a forca de protrusdo da lingua e a presséo inspiratoria
méaxima em 94 individuos com suspeita de apneia obstrutiva do sono admitidos para
realizacdo de polissonografia. Desses individuos, 53 tinham IAH < 20 eventos/hora
(média de 8 eventos/hora) e 41 individuos com IAH >20 eventos/hora (média de 49
eventos/hora). Verificaram haver relacdo linear entre a forca de protruséo da lingua e a
pressdo inspiratoria maxima (R? =0,37; P<0,001). A alta relacio da forca de protruso
da lingua para pressdo inspiratéria maxima (maior do que 90%, 0,027 Kg/cmH20)
apareceu ser fator protetor da apneia obstrutiva do sono. Concluiram que a forca dos
musculos da via aérea superior esta linearmente correlacionada com a forca dos
musculos inspiratérios, ndo sendo diferente entre individuos com e sem apneia
obstrutiva do sono, contudo a alta relacdo da forca de protruséo da lingua para presséo

inspiratéria méxima parece estar associada com a reducdo da propensdo a apneia

moderada a grave.

Até o final da redacdo desta tese, ndo se encontraram novas referéncias que
pudessem avancar o conhecimento sobre a relagéo entre a forca do diafragma e da

musculatura abdutora faringea em adultos ou em idosos. Tais estudos seriam valiosos
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para reforcar nossa hipotese de que treinar o diafragma reforcaria também os musculos

faringeos.

4. JUSTIFICATIVAS

Esse estudo se justifica por embasar potenciais terapéuticas de tratamento da apneia

obstrutiva do sono em idosos, considerando-se:

a. A prevaléncia da apneia obstrutiva do sono em idosos, em torno de 80 a 90%.

b. O aumento da morbimortalidade em apneia obstrutiva do sono grave.

c. A adesdo limitada aos tratamentos convencionais, como CPAP e aparelho intra-
oral.

d. O alto custo das terapéuticas convencionais.

e. A inexisténcia de ensaios clinicos randomizados em idosos sobre 0 manejo da

apneia obstrutiva do sono com treinamento muscular inspiratorio.

HIPOTESE CONCEITUAL

Treinamento muscular inspiratério com carga tera eficacia superior ao treinamento
muscular inspiratério simulado para reduzir o indice de apneia-hipopneia em pacientes

idosos com apneia obstrutiva do sono.
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5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar o efeito do treinamento muscular inspiratorio no indice de apneia-hipopneia

de individuos idosos com apneia obstrutiva do sono por meio de ensaio clinico

randomizado.
5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o impacto do treinamento muscular inspiratério em idosos sobre:

a. Pressdo inspiratoria e pressao expiratoria maxima.
b. Espessura do diafragma.

c. Variaveis de espirometria.
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ARTIGO

INSPIRATORY MUSCLES AND OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SEVERITY:

RANDOMIZED CLINICAL TRIAL TO TEST THE EFFECT OF
INSPIRATORY MUSCLE TRAINING IN OLDER PERSONS

ABSTRACT

In obstructive sleep apnea (OSA), repeated efforts against the occluded airway
overloads the inspiratory muscles. Age-related muscle fiber loss makes inspiratory force
of older persons a subject of interest. The present study aims to gauge the effect of
inspiratory muscle training (IMT) on the apnea-hypopnea index (AHI) of older persons

with OSA.

Methods: In a randomized trial 34 OSA patients, aged 65 years or older, were randomly
allocated to IMT or sham-IMT groups. Subjects underwent 8 weeks of training
consisting of 30 maximal inspirations followed by 15 minutes of tidal breathing through
a PowerBreathe® device, respectively, loaded or unloaded twice daily. The load was
increased every two weeks in the IMT group to keep it at 50-80% of the maximal
inspiratory pressure (MIP). All patients repeated the respiratory polygraphy, diaphragm

thickness (DT), spirometry, and manovacuometry at 8 weeks.

Results: Patients in the IMT group completed the protocol with an average reduction in
AHI of 1.6 events per hour (95% confidence interval -4.8 to 1.6). In the sham-IMT
group the AHI increased by 3.9 events per hour (95%CI 0.1 to 7.7). Significant
groupxtime interaction was observed in generalized estimating equations (GEE) model

for AHI (P=0.023) and for MIP (P<0.001). No significant groupxtime interaction was
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observed for maximal expiratory pressure (P=0.069), spirometry (P=0.075) and DT

(P=0.176).

Conclusion: Although the IMT increased MIP in elderly persons, the reduction in AHI

obtained suggests limited clinical usefulness if OSA therapy is intended.

Key words: obstructive apnea; sleep; elderly; treatment; inspiratory muscle training

INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by repeated episodes of partial
or complete obstruction of the upper airway during sleep.! The prevalence of
obstructive sleep apnea, defined by the presence of apnea-hypopnea index (AHI) with
more than five events per hour in the general population is 9 to 38 percent.? As the age
increases, the prevalence, in the average of three studies, reaches 90% in men and 78%

in women.345

Obstructive apneas occur due to sleep-dependent relaxation of the pharyngeal
abductor muscles that stabilize the airway. The pharynx represents the longest
collapsible segment of the airway and relies on the abductor muscles to remain patent
during inspiration. In addition to the functional aspects involved in obstructive sleep
apnea, there are anatomical factors. Obesity and neck circumference are predictors of
obstructive sleep apnea because they reflect the rostral accumulation of fat, narrowing
the pharynx and increasing its collapsibility.® Accumulated tongue fat is the main

determinant of the severity of obstructive sleep apnea.’

During an apnea, the obstructed airway and the subsequent asphyxia lead to

increasing inspiratory efforts and, hence, to overload of inspiratory muscles.® The

116



chronic overload of the diaphragm place OSA subjects at risk of inspiratory muscle
fatigue.® However, whether diaphragm fatigue actually occurs in OSA patients is still
controversial 10-11:12

Sleep reduces the performance of all components of breathing control and leaves
the pharynx exposed to the risk of collapse. During inspiration, before negative pressure
is generated by the contraction of the diaphragm, abductor muscles are recruited to
stabilize the airway and the chest wall, starting from the nose wing in the caudal

direction.'® In OSA patients, such mechanisms may be altered.'*

Inspiratory muscle training (IMT) is performed using devices like Threshold®
and PowerBreathe® that impose an inspiratory load, which can be increased as the
training progresses. These exercises improve maximal inspiratory pressure (MIP), a
surrogate measure of the inspiratory muscle strength. In older persons, the efficacy of
IMT has been confirmed.’® This may be relevant in face of the age-associated

sarcopenia.t®’

In an extensive search, in several databases, no articles were found on IMT in
OSA of older persons. In one study of adult OSA patients, IMT improved only the
quality of sleep measured by questionnaire.'® In another study, comparing OSA cases
before and after IMT did not show significant change of the AHI.*® Only blood pressure

and plasma levels of catecholamine showed improvement.

Although these studies indicate that IMT in adults does not reduce OSA severity,
our hypothesis is that, in older persons, due to sarcopenia, an improvement in the
severity of OSA after IMT may occur, assuming that weaker muscles have wider
margin to respond to the exercises. Since the pharyngeal abductor muscles are recruited
during forced inspiration,?® we consider that, in elderly patients, IMT will improve not

only of the diaphragmatic force, but the overall inspiratory performance, including
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pharyngeal stabilization and, consequently, reduction of obstructive sleep apnea
severity. The present study verified the effect of inspiratory muscle training on the

apnea-hypopnea index in older persons with obstructive sleep apnea.

Sample

This is a double-blind and randomized clinical trial conducted with patients from a
primary care unit adjunct to a university hospital and approved by the institutional
ethics committee. The research was registered at clinicaltrials.gov and can be accessed
by the code NCT03190850. The study was conducted between October 2016 and April
2018. The data were collected in a clinical research center adjunct to the university

hospital where all the exams were performed.

Randomization

The patients were randomized using a table generated at the website randomization.com
in blocks of four, stratified by sex. A third person not involved in the research informed
the researcher the patient's allocation on the day of the evaluation. Professionals who
interpreted the respiratory polygraphy, spirometry, and ultrasound examinations were
blinded regarding the patients’ group allocation in the study The process of enrollment

is described in Figure 1.
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Enroliment ‘

[ Assessed for eligibility (n=52) ‘

f Excluded (n=18)
-Not meeting inclusion criteria (n=14)
'L -Declined to participate (n=4)

Y

‘ Randomized (n= 34) ‘

‘ Allocation ‘
y y
Allocated to IMT (n=17) Allocated to sham-IMT (n=17)
- Received allocated intervention (n=17) - Received allocated placebo (n=17)
Follow-Up
Lost to follow up
Lost to follow up (n=0) -family problems({n=1)
Discaontinued intervention (n=0) Discontinued intervention prematurely at 6 weeks
-family problems (n=1) and labyrinthitis (n=1)
Analysis
Analysis by intention-to-treat (n=17) .:na::;:s@s by in:er:ticnl—:o—ir;aft (n=17)
Analysis per protocol (n=16) Ana EISIS'Ft:erf |:;rcl>"occ ,[”_‘1 )
-technically inadequate polyaraphy (n=1) -lost io folow up (n=1)

-discontinued intervention (n=2)

Figure 1- Flow diagram of patient recruitment and progress through the randomized
controlled trial.
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Eligibility criteria

Inclusion criteria were: age between 65 and 80 years, apnea-hypopnea index between 15
and 40 events per hour diagnosed by home respiratory polygraphy, and consent by
signing the respective form. Exclusion criteria were: treatment for sleep apnea,
including CPAP; chronic, incapacitating or unstable disease; uncontrolled hypertension,
coronary syndrome in the last six months, acute myocardial infarction, recent upper
airway trauma, and any physical, mental, or social condition impairing the ability to

participate in the trial.

Overnight home respiratory polygraphy

The apnea-hypopnea index in events/hour was measured at baseline and follow-up
nights by the same type Ill portable polygraph using either SOMNOcheck effort,
(Weinmann GmbH, Hamburg Germany) or Embletta®! portable diagnostic system
(PDS, Medcare, Reykjavik, Iceland). Minimum oxygen saturation was also analyzed.
Our research group validated the respiratory polygraphy and showed diagnostic

performance similar to in-laboratory attended polysomnography.??
Respiratory muscle strength

Maximal inspiratory pressure (MIP) and maximal expiratory pressure (MEP) were
measured with a calibrated digital pressure transducer (MVD500, Globalmed,
Brazil).The pressure inside a non-collapsible mouthpiece with an orifice of 1.0 mm in
diameter to minimize generation of pressure by the facial muscles was monitored.
Subjects were encouraged to perform a maximum inspiratory effort from residual
volume against the occluded mouthpiece. Care was taken to ensure a stable pattern of

quiet breathing prior to the complete expiration. To measure MEP, subjects performed a
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maximal inspiration to total lung capacity against the occluded mouthpiece. The
instrument recorded the maximal effort maintained for one second. Subjects rested for
at least 30 seconds between efforts. The maximum value of three maneuvers of
inspiratory and expiratory efforts that varied less than 20% was recorded and used as,

respectively, the MIP and the MEP.%

Lung function

Lung function was measured by a Jaeger™ spirometer (Vyaire Company, Germany)
with SentrySuite software™ (version 2.11, USA). Patients were seated with flexed
knees at 90°, performed inspirations up to the total lung capacity (TLC), and then
exhaled forcedly to their residual volume (RV) to obtain the variables forced vital
capacity (FVC), forced expiratory volume in 1 s (FEV1) and FEV1/FVC. ?* The test

was replicated at least three times. The best maneuver was used.

Ultrasonography

One radiologist performed the ultrasound exams using the Philips HD15 ultrasound
apparatus (Koninklijke Philips Electronics N.V. 2009, Amsterdam) with a 12.5 MHz
high-resolution linear transducer. The transducer was placed first on the anterior and
later on the median axillary line of the right hemithorax. The subjects were evaluated in
dorsal decubitus position. The diaphragm thickness was measured in the longitudinal
axis of the body in each line, around the eighth costal space. The three measurements
were performed in the right anterior axillary line and the right middle axillary line. The
muscle should remain in a parallel position in relation to the thoracoabdominal wall,

around the inferior border of the liver. The diaphragm thickness was assessed by
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measurements during basal respiration and at total lung capacity and at residual

volume.?®

Anthropometry, bioimpedance and blood pressure

Measurements of weight and height were performed in a calibrated and certified
clinical scale. Circumferences were measured with a graduated measuring tape. Neck
circumference was assessed above the thyroid cartilage and waist at the narrowest point
between the lowest rib and the iliac crest. Blood pressure measurements were performed
with a standard aneroid sphygmomanometer. The assessment of body composition was
performed using a tetrapolar bioelectrical impedance device (Biodynamics, model 450,

WA, USA).2627

Adherence to the protocol

All patients completed an IMT log sheet (Supplementary material) in which the date
and time of exercises were recorded. They have also recorded if the exercises were
performed completely and if there were any difficulty in performing. The number of
exercise sessions planned was 88 for each patient. The percentage of fully performed
sessions was considered a metric of adherence. This ratio was employed in statistical

analyses as a potential mediator of the effect of training.

Training protocol

IMT was performed with the Powerbreathe® Medic device. The participants
allocated to the IMT group performed the exercises with progressive load. The
participants in the sham-IMT group performed the same exercises with the same

apparatus, keeping the protocol of series, repetitions, and frequency of breathing
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exercises. The device remained with the loading piece detached (inspiratory pressure
below 10 cm H20) during the eight weeks.

The IMT group performed the exercises as follows: in the first and second
weeks, the participants were instructed to perform the breathing exercises three times a
week, twice a day, with load of 50% of the maximum inspiratory pressure, preset in the
device by one researcher every two weeks. The exercises consisted of inspirations from
residual volume to total lung capacity followed by a period of rest of up to 30 seconds,
repeated 30 times. After a period of rest, they breathed through the loaded device at
tidal volume, trying to maintain a breathing rate of 15 to 20 breaths/min, during 15
minutes.

At the end of the second week, during a visit to the research center, the MIP and
MEP were reassessed. The device was adjusted then to a load of 60% of the MIP. The
same series and repetitions were kept unaltered but the exercise frequency was
increased to five days a week, during the third and fourth weeks. At the end of the
fourth week, a new assessment visit was scheduled to determine the MIP and MEP.
The device was set to a load of 70% of the MIP. The patients were instructed to perform
the same series and repetitions but the exercise frequency was increased to seven days a
week during the fifth and sixth weeks. At the end of the sixth week, a further
assessment of MIP and MEP and a load adjustment to 80% of the MIP were
implemented. The patients were instructed to perform the same series, repetitions, and
exercise frequency during the seventh and eighth weeks. At the end of study, the

interested participants were instructed to keep the IMT routine 3 times a week.?
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Outcomes assessment

Outcomes were assessed at baseline and after eight week of intervention. The
primary outcome was the change in OSA severity assessed by the group X time
interaction of AHI. This value was obtained pre- and post-intervention by home sleep
apnea test. Secondary outcomes as anthropometry, assessment of body composition,
spirometry, diaphragm echography, and manovacuometry were performed at baseline

and on the day of the final sleep test.

Statistical analysis

Sample size calculation was performed for tests of means difference after
repeated measures, within-between interactions, analysis of variance approach, using
G*Power software.?® For an expected effect size of 0.3, a power of 90 per cent, alpha
error probability of 5 per cent, and a correlation between two repeated measures of 0.5,
in two-arm design, the required sample size was calculated as 16 in each group, totaling
32 individuals.

Statistical analysis was performed using SPSS (v18; SPSS, Chicago IL).
Nominal and ordinal data were reported as percentages. Scalar data were described as
means and standard deviations, even if the distributions were non-normal. The analyses
were performed per protocol and per intention to treat (ITT) with last- observation-
carried- forward imputation. Tests for significance of differences between and within
groups, from baseline to follow-up, and time x group interactions were performed using
generalized estimating equations (GEE). For all analyses, outcome variables were tested
by time (before and after intervention) and group (IMT and sham-IMT) interaction.
Possible mediators of the AHI change were included in the model to test their

association with the outcome. Spearman’s rho was used to test the correlation between
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the main outcomes and possible mediators. Results with a probability of alpha error

lower than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

Figure 1 depicts the participant enrollment and randomization processes,
accomplished between October 2016 and April 2018. Thirty-one participants
successfully completed the baseline and follow-up home sleep apnea testing and visits.
Two patients abandoned the study after six weeks of sham-IMT and underwent the
follow-up home sleep apnea testing at six weeks. In one case of the IMT group, the
second home sleep apnea testing was not technically adequate after two attempts and
could not be repeated further due to severe influenza symptoms; in one case in the
sham-IMT group, the patient abandoned the protocol at the four-week visit due to
disease in the family. These cases were included in the ITT analysis after last-

observation-carried-forward imputation.

Characteristics of the 34 participants are show in Table 1. Adherence to the
protocol assessed by the IMT log sheet was 93% in the IMT group and 83% in the

sham-IMT group.

The individual values and mean estimates of AHI in the two groups at baseline
and follow-up are displayed in Figure 2. The time x group interaction was significant
with an alpha error probability of either 0.023, using ITT analysis, or of 0.007, using per
protocol analysis. The baseline anthropometric, clinical, and polygraphic data of the

four excluded patients did not differ from the data of the remaining patients.

The secondary outcomes and variables of interest are presented in Tables 2 and
3. Group differences were significant for delta MIP and delta systolic office blood
pressure. Time x group interaction was significant for MIP. Delta diaphragm thickness
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showed the least effect size with average changes in the fraction of millimeter range,

below the resolution of the linear transducer employed.

Possible mediators of the changes in OSA severity were tested. The correlations
between delta AHI and delta lowest SaO> with delta diaphragm thickness, delta maximal

inspiratory pressure and delta functional vital capacity were non-significant (Table 4).

To adjust the delta AHI time X group interaction to maximal inspiratory
pressure, diaphragm thickness, and functional vital capacity, further analyses in GEE
models were attempted (Table 5). Including each one of these variables, and the three
variables simultaneously, the time x group interaction remained significant in all the
models except in the model with maximal inspiratory pressure alone. Forced vital
capacity increased the Wald chi-square of the interaction but was non-significantly

associated with delta AHI as the remaining control variables were.
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Table 1. Characteristics of subjects at baseline

Variables Sham-IMT, IMT,
n=17 n=17
Sex- male (%) 47 53
Age- years 71+£39 71+3.6
Weight— Kg 7611 74 £ 10
Height-cm 163+7.5 166 + 8.8
Lean mass— Kg 49+75 49 +12
Fat mass— Kg 25+£7.6 25+6.6
Apnea-hypopnea index—events/hour 23+5.7 26 +£8.2
Diaphragm thickness at residual volume—cm 0.2 +0.06 0.2+0.07
Forced expiratory volume in 1s(FEV1)- L 20£04 24+0.6
FEV1 (%predicted) 8312 91 +17
FVC (%predicted) 86 =12 88 + 15
FEV1/FVC 76 £8.9 80+5.9
FEV1/FVC (Ypredicted) 97 £ 11 103+7.4
Mean oxygen saturation— % 94+1.3 94+1.3
Lowest oxygen saturation— % 81+4.4 82+4.3
Hypertension—n 8/17 6/17
Use of antihypertensive medication—n 8/17 6/17
Diabetes mellitus—n 1/17 2117

Values are mean and standard deviation
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Time x group interaction
(ITT) P= 0.023; (PP) P= 0.007
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Figure 2. Plot of the AHI changes in the sham-IMT and IMT groups at baseline and
follow up. The plot include all randomized subjects. The P values are provided for both
intention-to-treat (ITT) and per protocol analyses (PP) with four excluded marked with
asterisk. Despite the significance, the effect size in delta IAH is of only 0.15
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Table 2. ITT analysis of secondary outcomes measures in the study participants

Outcome Baseline value Mean delta follow-up Bonferroni P P value for Effect size
minus baseline (95% CI1) value for delta time x group of delta

treatment interaction treatment vs.
versus sham delta sham

Maximal inspiratory pressure—cmH>O

Sham 69 + 27 3.8 (-3.51t011.3) -

IMT 75+ 24 27 (19 to 35) <.001 <001 Sl

Maximal expiratory pressure—cmH20

Sham 86 + 38 -1.7 (-5.05 to 8.58) - 069 19

IMT 88 + 26 7.8 (-.10to 15) .053 ' '

Diaphragm thickness at total lung capacity—cm

Sham 0.5+0.17 -.03 (-.11 to .06) - 153 07

IMT 0.4+0.10 .04 (-.01 to .10) 162 ' '

Forced vital capacity—L

Sham 2.8+0.7 -.04 (-.12t0 .04) - 075 17

IMT 3.1+£0.7 .09 (-.02 to .20) 114 ' '

Lowest oxygen saturation—%

Sham 81+4.4 .76 (-1.651t0 3.1) - 580 09

IMT 82143 1.6 (-.28 t0 3.5) .094 ' '

Data are shown as mean = standard deviation and as follow-up minus baseline change (95% confidence
interval). P values were obtained from generalized estimating equations with Bonferroni’s correction for

multiple comparisons. Significant results are shown in bold typeface.
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Table 3. Variables of interest in the study participants

Outcome Baseline value Mean delta follow-up Bonferroni P P value for
minus baseline (95% CI1) value for delta time x group
treatment interaction

versus sham

Body weight-Kg

Sham 76 £ 11 .00 (-.33t0 33) - 156
IMT 74+9.9 44 (-.07 to .96) .093 '
Body mass index— Kg/m?

Sham 28+ 3.1 -.00 (-.13t0 .12) - 152
IMT 27+3.1 .15 (-.02 t0 .32) .087 '
Total body water—L

Sham 36+5.9 -1.4 (-3.7 t0 .90) - 219
IMT 33+7.8 .03 (-0.4 t0 .01) 444 '
Extracellular water—L

Sham 14 + 3.8 .68 (-.91t02.2) - 408
IMT 15+ 4.0 -.02 (-.04 to .004) .105 '
Office blood pressure—-mmHg

Systolic

Sham 125+ 12 -1.59 (-5.2t0 2.1) - 248
IMT 125+ 13 -4.35 (-7.3t0 -1.3) 0.005 '
Diastolic

Sham 77+6.1 -1.29 (-4.2 to 1.6) - 310
IMT 78 +9.6 1.12 (-2.4t0 4.7) 543 '
Neck circumference—cm

Sham 40+3.0 -.188 (-.27 t0 .03) - 076
IMT 38+2.9 118 (-.09 to .32) .268 '
Waist circumference—cm

Sham 100 + 8.2 -.24 (-.49 to0 .02) - 057
IMT 97+75 .09 (-.12 t0 .29) .396 '

Data are shown as mean + standard deviation and as follow-up minus baseline change (95%
confidence interval). P values were obtained from generalized estimating equations with
Bonferroni’s correction for multiple comparisons. Significant results are shown in bold
typeface.
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Table 4- Spearman’s rho correlation coefficients between two OSA severity outcomes (delta
AHI and delta lowest Sa02) and three treatment outcomes in placebo and intervention groups.

Interventions

QOutcomes

Delta AHI
(events/hour)

Delta Lowest
Sa02(%)

Sham-IMT
(n=17)

IMT
(n=17)

Delta diaphragm thickness at TLC (cm)

Delta maximal inspiratory pressure (cm)
Delta forced vital capacity (L)

Delta diaphragm thickness at TLC (cm)
Delta maximal inspiratory pressure (cm)
Delta functional vital capacity (L)

-0.126 (p=0.641)

-0.205 (p=0.430)
-0.048 (p=0.883)

-0.190 (p=0.466)
-0.224 (p=0.388)
0.116 (p=0.551)

-0.203 (p=0.450)

-0.037 (p=0.889)
-0.369 (p=0.238)

-0.279 (p=0.278)
-0.017 (p=0.947)
-0.064 (p=0.813)

Values are

rho and significance of the correlations.

AHI=

Sa0O> = oxygen saturation in arterial blood; TLC= total lung capacity

apnea-hypopnea

index;
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Table 5- Tests of model effects of dependent variable apnea-
hypopnea index by time and group. Models 2 to 5 include
adjustment for maximal inspiratory pressure, diaphragm
thickness at total lung capacity, and forced vital capacity and for
all these variables combined.

Source Wald chi-square P

Model 1: (Intercept), time, group, time x group

(Intercept) 4465.190 <.001
Time .930 335
Group 27 122
Timexgroup 5.167 .023

Model 2: (Intercept), time, group, time x group, maximal
inspiratory pressure

(Intercept) 536.558 <.001
Time 1.394 .238
Group 344 557
Timexgroup 3.2 074
Maximal inspiratory pressure  .703 402

Model 3: (Intercept), time, group, time x group, diaphragm
thickness

(Intercept) 594.671 <.001
Time .905 341
Group 79 672
Timexgroup 5.248 .022
Diaphragm thickness 546 460
Model 4: (Intercept), time, group, time x group, forced vital
capacity

(Intercept) 170.788 <.001
Time 2.252 133
Group .004 949
Timexgroup 6.982 .008
Forced vital capacity .013 .908

Model 5: (Intercept), time, group, time x group, maximal
inspiratory pressure, diaphragm thickness, forced vital capacity

(Intercept) 124.462 <.001
Time 4.593 .032
Group 185 .667
Timexgroup 5.265 .022
Maximal inspiratory pressure  3.006 .083
Diaphragm thickness 2.720 .099
Forced vital capacity 377 .539

Significant results of tested variables are shown in bold typeface
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DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first randomized controlled trial to assess
the effect of IMT on obstructive sleep apnea severity of older persons. The present
study showed that the IMT group completed the protocol after eight weeks with an
average reduction in AHI of only 1.6 events per hour while in the sham-IMT group the
AHI increased by 3.9 events per hour. Although the time X group interaction is

significant, the effect size (0.15) is clinically unimportant.

The IMT protocol implemented is similar to other studies in older persons regarding
the load used and the duration in weeks of the IMT. 1>3° Mills et al.’s*® and Aznar-Lain
et al.’s *® performed IMT in 34 and 18 older individuals, respectively, with a duration of
8 weeks. In the Mills et al.’s'® study, participants performed 30 consecutive dynamic
inspiratory efforts twice daily using PowerBreathe®. The initial load was 50% of MIP.
In Aznar-Lain et al.’s *° study, participants performed of eight to ten series of five to six
replicates, five times a week, with load adjustment ranging from 50 to 80% of MIP.

IMT was applied in adults with OSA. In the Vranish et al.’s'® study, 24 adults
unable to use CPAP had sleep and cardiovascular function assessed after six weeks. The
IMT group showed reduction in blood pressure levels, serum catecholamines and
improved MIP, subjective sleep quality but no changes in AHI. Souza®® studied the
effect of IMT on sleep and functional capacity to exercise in 16 subjects with
obstructive sleep apnea. After 12 weeks of moderate load, IMT resulted in improved
sleep quality without significant repercussion on functional capacity to exercise or
excessive daytime sleepiness. MIP improved both in the IMT and sham groups with no
time x group interaction. In this study, the subjects did not perform polysomnography

after IMT.
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Our IMT group showed an increase of MIP as expected and also reported
previously.t>18193031 n average, a 37% more negative pressure is observed and we had
a 36% improvement.

In our study, no significant time x group interactions for lung function
measurements were found. This agrees with Mills et al.’s!® study in which they
performed IMT in 34 older adults with no significant improvement in spirometry
variables. Similarly the above cited studies in patients with OSA also found no

significant improvement of spirometry variables.*8°

Ultrasound has been used previously to evaluate diaphragm thickness in the zone of
apposition at different lung volumes and reported significant increase.? Souza et al.’s 3
evaluated diaphragm thickness in 22 elderly women after eight weeks of IMT. The
training group showed significant increase in diaphragm thickness. In our study, no
significant differences were found between groups in the diaphragm thickness
measures. Because none of the studies reported time x group interaction it is difficult to

compare with our results.

We found that the IMT group showed significant reduction of office systolic
blood pressure. Previous studies reported that IMT lowers blood pressure 3 and reduces

sympathetic activity.®*

This study has several limitations. The sample size is small but was calculated to
detect effect sizes of 0.3 limited to detect differences between groups. The post-hoc
power was calculated as 0.49 because the effect size observed was 0.15 and the
correlation between repeated measures was 0.6. If it were of interest to provide a

therapy with this effect size, the sample would need to be resized to 70 cases.
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Because we did not find diaphragm thickening, it is possible that the intensity or
the duration of the exercises was insufficient. However, the improvement in MIP was
within the range reported in the literature, indicating that the exercise was adequate. The
more likely explanation would be the technical difficulty of obtaining comparable
measurements of diaphragm thickness in two occasions, considering the resolution of

the probe of 1-1.5 millimeter.

The generalizability of findings is limited by the age range and apnea severity.
The mean age of the participants, 71 years, may be insufficient to fully display the
consequences of sarcopenia. However, 59% of them had baseline MIP in the muscle
weakness range. The average baseline AHI was of moderate OSA, 25 events per hour,
ranging from 15 to 40. CPAP would be a standard indication in such cases. It is possible
that milder OSA cases could have benefited from this intervention. Large samples,
including older ages and lower AHI may be necessary to disclose the actual utility of

IMT in OSA.
CONCLUSION

The minor AHI reduction obtained is clinically insufficient to support a
recommendation of IMT as an OSA therapy method. Further experiments combining
IMT with other interventions that enhance pharyngeal dilator muscles action are of

interest before dismissing its importance.
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