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Resumo

Introdugdo: O objetivo desta monografia € analisar o conhecimento e a literatura atual sobre
rastreio/diagndstico da apneia obstrutiva do sono (AOS) através de parametros anatémicos

identificados por cefalometria

Materiais e Métodos: Esta revisao foi registada na plataforma PROSPERO e foi redigida de
acordo com a declaragdo PRISMA. O processo foi efectuado em quatro bases de dados
(PubMed, Science direct, Web of Science e Scopus), incluindo apenas estudos dos ultimos 5
anos. Respeitando os critérios de inclusdo e exclusdo previamente selecionados, os artigos

identificados foram analisados e incluidos ou excluidos.

Resultados: Apds a triagem dos artigos obtidos, foram selecionados dez artigos incluidos

nesta revisao sistematica e sintetizamos as informacgdes e os dados extraidos.

Discussao: A posigao da mandibula, a posicdo do osso hioide, 0 sexo, o comprimento do
palato mole e a posi¢céo da lingua encontram-se associados a apneia obstrutiva do sono. No
entanto, sdo evidentes as limitagdes dos dados disponiveis, como a variabilidade das técnicas
de diagndstico e a falta de padronizagdo dos pardmetros cefalométricos utilizados. Esta
revisdo sistematica reforca a importancia da andlise cefalométrica como uma potencial

ferramenta no rasteio da apneia obstrutiva do sono, apesar das limitacoes existentes.

Conclusodes: Esta revisdo sistematica enfatiza a importancia de uma abordagem integrada
e multidisciplinar no tratamento e diagndstico da apneia obstrutiva do sono. Os doentes com
AOS apresentam vias aéreas postero-superiores mais estreitas, atresia maxilar. Alguns
estudos referem ainda que a posigao do osso hioide ¢é inferior a orientagao do corpo vertebral
da C3, a presenga de retrognatismo, redugao do comprimento mandibular e hipertrofia do
palato mole. Avangos nas técnicas de analise e imagem podem oferecer no futuro, novas

formas de auxilio no rastreio ou mesmo no diagnostico da apneia obstrutiva do sono,

Palavras-chave: analise cefalométrica; apneia obstrutiva do sono; AOS; via aérea superior;
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Abstract
Introduction: The aim of this monograph is to analyze the knowledge and current
literature on screening/diagnosis of obstructive sleep apnea (OSA) through anatomical

parameters identified by cephalometry.

Materials and Methods: This review was registered on the PROSPERO platform and
was written in accordance with the PRISMA statement. The process was carried out
on four databases (PubMed, Science direct, Web of Science and Scopus), including
only studies from the last 5 years. Respecting the inclusion and exclusion criteria

previously selected, the articles identified were analyzed and included or excluded.

Results: After screening the articles obtained, ten articles were selected for inclusion

in this systematic review and we synthesised the information and data extracted.

Discussion: Jaw position, hyoid bone position, gender, soft palate length and tongue
position were all associated with obstructive sleep apnoea. However, the limitations of
the available data are evident, such as the variability of diagnostic techniques and the
lack of standardization of the cephalometric parameters used. This systematic review
reinforces the importance of cephalometric analysis as a potential screening tool for

obstructive sleep apnoea, despite the existing difficulties.

Conclusions: In conclusion, this systematic review emphasizes the importance of an
integrated, multidisciplinary approach to the treatment and diagnosis of obstructive
sleep apnea. Patients with OSA have narrower postero-superior airways and maxillary
atresia. Some studies also report that the location of the hyoid bone is inferior to the
orientation of the C3 vertebral body, the presence of retrognathism, reduced
mandibular length and hypertrophy of the soft palate. Advances in analysis and
imaging techniques may in the future offer new ways of helping to screen for or even
diagnose obstructive sleep apnea.

Keywords: cephalometric analysis; obstructive sleep apnoea; OSA; upper airway.

Xl



Xl



INDICE

INDICE DE TABELAS E FIGURAS ...ttt XV
LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E ACRONIMOS.......oooeieeeeeeeeeeee e, XVI
1. INTRODUGAO ...t 1
2. SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO .....oiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1. DEFINICAO, EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA ...ccvvuneeeiiiiieeeeeeiiee e e v 3
2.2, FISIOPATOLOGIA ...ttt ettt e e et e e e e e e et e ea e e e s easeeneaenaees 7
P28 T B 7Y NS (o] @ XN 9
2.4. IMPORTANCIA DOS PARAMETROS CEFALOMETRICOS.......cuueeeiiiiieeeeeeieeeeeninnnnns 13
2.5, OBUJETIVOS DO ESTUDO ...uuuniiieiiieeeeeiieeeeeetieeeeeeetaaeeesesaaeeesessaneeeeessneeeserannens 14
3. MATERIAIS E METODOS. ... oeeoe oottt ettt ettt e et eee e 16
3.1. QUESTAODE INVESTIGAGAOD ....ouniiitiieet et e et e e e e e e e e eannas 18
3.2. ESTRATEGIAS DE PESQUISA ... .cottuiieeieeieeeeeeeteeeeeeeie e e e e e e e e et e e e e esaneeesenanns 18
3.3.  CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAOQ ....uiiiiiiieeeeeeieeee e e ee et e e e e vt e e e eenanns 19
3.4. SELECAO DOS ESTUDOS ....uuuieiirruneeeeeetieeeeeetaaeeeeestnaaeeeestaeeesestaeeesessnaaeesennnns 21
3.5, EXTRAGCAO DOS DADOS ....couuieirueeetieeeeteeeetaeeeea e e e st e eeaaaeeeseeeeaaeeeraeeeanaeeennnns 21
3.6.  AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS ....uuiivunieiitneeerieeesiaeeerieeeernaeeenneeeennnns 21
4, RESULTADOS ... ..ottt ettt e e e e ie e e e e eree e e e e e e eaeees 22
4.1, SELEGAO DOS ESTUDOS ...uuiiittieeeeeeteeeeeetiaeeeeessaeeesessaeeesessaeeeeesaaeeeeeraneens 24
4.3.  ANALISE DOS RESULTADOS .....uiiitueittneeeeieeesiaeeeaaeeeteeeeteeseanessaneeesneeernaeeenns 32
5. DISCUSSAD ..ottt e e e 37
B.  CONCLUSAOD. ... oottt 44
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt oottt 47
8. AN X O S ..o e 55

XV



INDICE DE TABELAS E FIGURAS

Tabela 1: Sintomas e sinais daAOS ... 4
Tabela 2: Sinais e sintomas comuns de AOS pediatrica®..........ccccccceeeiiiiiiiieeeeiiinnnnn. 11
Tabela 3: Modelo PICO ... 18
Tabela 4: Critérios de inCluS80 € eXCIUSA0...........coeeeiiiiiiiiii e 20
Tabela 5: Interpretacao do Coeficiente de Kappa de Cohen...........ccccooeeivviiiiinnnnnnnn. 20
Tabela 6: Avaliagcdo de qualidades dos estudos com a checklist Downs e Black
[ gTeTo [ Te== o F- 10PN 25
Tabela 7: Artigos selecionados ... 26

Tabela 8: Descrigdo do que foi observado nos artigos (Exames efetivos, Analise
subjetiva € Medidas AntropOmEtriCas)..........ceeiiiiiiiiiiiiiicce e 27

Tabela 9: Descricdo da conclusdo de cada estudo e anexos dos parametros

CefaloMEtriCoS @NAlISATOS ....cneeiee e 28
Tabela 10: Caracteristicas dos estudos iNCIUIdOS .......ooueeeiniie e, 29
Figure 1: Fluxograma (PRISMA) ...t eeeaans 24

XV



LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AOS: Apneia obstrutiva do sono

CT: Computed tomography*

DAM: Dispositivos de avan¢go mandibular

DISE: Endoscopia do sono induzido por medicamentos
DRS: disturbios respiratérios do sono

DROS: disturbios respiratérios obstrutivos do sono
ECG: Eletrocardiograma

EEG: Eletroencefalografia

EMG: Eletromiografia

EOG: Electrooculograma

ENT: Ear, nose, throat*

ESS: Escala Sonoléncia de Epworth*

IAH: indice de apneia-hipoapneia

IAHO: indice de apneia-hipoapneia obstrutiva

IMC: indice de massa corporal

OSA: Obstructuve Sleep Apnea*

ORL: otorrinolaringoldgico

PICO: Population, Intervention, Comparison, Outcome*
PSG: Polissonografia

PSQ: Pediatric Sleep Questionnaire*

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis*

QVRS: qualidade de vida relacionada com a saude

RMN: ressonancia magnética do sono induzida por farmacos
TRL.: telerradiografia de incidéncia lateral

TSC: testes de sono em casa

VAS: vias aéreas superiores

*Siglas de nomenclatura mais utilizada na lingua inglesa

XVI



XVII



1. INTRODUCAO






2. Sindrome da apneia obstrutiva do sono

2.1. Definigcao, epidemiologia e etiologia
A sindrome da apneia obstrutiva do sono (AOS) caracteriza-se pela presencga de
episodios repetidos de obstrugdo parcial ou total das vias respiratorias superiores,
com movimentos constantes da parede toracica. Este disturbio manifesta-se por
sintomas e sinais como o ressonar e a sonoléncia diurna, entre outros.("-2)
Este disturbio quando nao tratado pode levar a um elevado risco de doencga
cardiovascular, que pode mesmo ser fatal. Esta condi¢cao esta relacionada com o risco
de dislipidemia, diabetes e alteragdes cognitivas. A AOS condiciona a qualidade de
vida, uma vez que interfere com o estado emocional e alteracées de humor, o que
conduz a episoédios de cansago e fadiga extremos, contribuindo para aumentar a
vulnerabilidade a acidentes de viacao e de trabalho. Segundo a Academia Americana
de Medicina do Sono (AASM), os parametros para identificar a gravidade da ASO
baseiam-se no numero de eventos apneicos por hora registadas no exame do sono,
obtendo assim o indice de Apneia e Hipopneia (IAH). Podem variar de um grau mais
ligeiro com 5 e 15 ocorréncias por hora em que estdo presentes eventos respiratorios
ocasionais durante o sono, moderado com 15 e 30 ocorréncias por hora ou um grau
mais grave em que o numero de ocorréncias € superior a 30 por hora, em que as
apneias sao frequentes durante a noite e estdo associadas a hipoventilagcdo e
insuficiéncia respiratoria. ()
Uma vez que as perturbagdes respiratérias ocorrem durante a noite, a AOS pode
permanecer oculta durante muito tempo e as consequéncias refletem-se nos sinais e
sintomas noturnos e diurnos.
Uma das funcgdes vitais do ser humano € a respiragdao. A respiracado permite o
transporte do oxigénio para as células, bem como a eliminagéo do diéxido de carbono,
processo essencial para as atividades metabdlicas dos seres humanos. Qualquer
alteragéo neste processo pode provocar problemas de saude.
A AOS pode ocorrer em qualquer idade, mas este fator e o niumero de eventos de
apneia do sono sao tipicamente mais elevados nos idosos do sexo masculino
comparativamente aos adultos de meia-idade. A incidéncia de AOS no sexo masculino
prende-se, em grande parte a uma maior concentragao de gordura corporal na parte
superior do corpo, principalmente no abddomen e pesco¢o. Contudo, no sexo feminino,

o controlo hormonal assume grande importéncia, pelo que a menopausa é



considerada um fator predisponente para o desenvolvimento da apneia obstrutiva do
sono (AOS) nas mulheres. Para além deste fato, apés a menopausa, hormonas
femininas, como a progesterona e o estrogénio, comegam a desempenhar um papel
menos protetor nesta condigado. ©

Na tabela 1 sdo apresentados os sintomas mais comuns desta patologia.

Tabela 1: Sintomas e sinais da AOS

Sintomas durante o dia Sintomas noturnos
»  Sonoléncia ou fadiga diurna + Despertares
« Dificuldades de concentragcao e de * Insonias
memoria a curto prazo * Nicturia

* Depressao

Respiragao obstrutiva Condig6es com risco acrescido
* Ressonar alto » Estado da menopausa nas mulheres
» Engasgamento/aspiracao +  Histérico familiar de AOS
* Apneias testemunhadas * Hipertensao

+ Acidente vascular cerebral
+ Diabetes mellitus
+  Consumo de alcool

+ Hipertens&o pulmonar

Sinais

* Obesidade da parte superior do corpo
+ Espaco aéreo faringeo congestionado
* Retrognatismo

« Espago cricomental reduzido

* Macroglossia

«  Estreitamento peritonsilar lateral

+ Edema dos membros inferiores

* Hiperplasia tonsilar

* Pontuacido de Mallampati elevada

Abbasi A et al., 2021 ©) estudou a prevaléncia da AOS em todo o mundo, utilizando
dados de 16 paises (Brasil, Alemanha, Espanha, China, Sui¢a e Estados Unidos) com,
aproximadamente, 1 bilhdo de pessoas com idades compreendidas entre os 30 e os
65 anos afectadas pela AOS. Destes, cerca de 425 milhdes sao consideradas
portadoras de AOS moderada a grave. Na América do Norte, a prevaléncia de DRS é

de 10% no sexo masculino, em comparagao com 3% entre as mulheres do mesmo
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grupo etario. No grupo etario dos 50-70 anos, a prevaléncia é de 17% entre os
homens, em comparagdo com 9% entre as mulheres da mesma faixa etaria. ©)

Nas criangas com idades compreendidas entre os 4 e os 8 anos, estima-se que 10 a
12% sofram de disturbios respiratorios obstrutivos do sono (DROS), uma condigéo
que pode ir desde o simples ressonar até a apneia obstrutiva do sono (AOS),
apresentando varias complicagoes. (7)

A AOS é uma doenga muito comum em idade pediatrica. A sua incidéncia em criangas
€ de cerca de 2 a 4% e, muitas vezes, causada pela hipertrofia das adenoides e/ou
amigdalas. Estas circunstancias conduzem a uma redugdo do lumen das vias
respiratorias superiores, tendo a maioria das criancas cerca de 2-8 anos de idade.
Ocorre mais frequentemente em rapazes do que em raparigas. Criangas obesas e
afro-americanas sdo mais vulneraveis a AOS. ®

Nas criangas, as alteragbes craniofaciais sdo uma das observagdes mais
frequentemente associados a apneia obstrutiva do sono (AOS). Esta associagéo é
claramente evidente em criangas com sindromes caracterizadas por insuficiéncia da
regiao media da face, como as sindromes de Apert, Crouzon e Pfeiffer, bem como em
doentes com hipoplasia mandibular, como se observa nas sindromes de Pierre-Robin
e Treacher Collins. Contudo, algumas alteragdes no complexo craniofacial também
podem ocorrer em criangas nao sindromicas. As principais alteragbes associadas a
AOS incluem atresia maxilar, retrusdo maxilar e mandibular e alongamento da face.
Devido a esta potencial correlagdo, a cefalometria é reconhecida como um exame de
grande importdncia na analise de doentes com AOS. No entanto, a analise
cefalométrica néo é valida para o diagnostico da AOS. © (consultar a Tabela 2, onde
estao descritos os sinais e sintomas comuns da AOS pediatrica).

Os efeitos negativos da AOS nao se limitam a vida do doente, na medida que esta
condigdo pode também afectar a sua vida familiar, o seu desempenho no trabalho e
até a comunidade em geral. Os sintomas da AOS podem dificultar o sono do doente
e afectar negativamente as suas relacdes pessoais. Além disso, devido a sonoléncia
diurna, o problema pode afectar o desempenho profissional no doente e nas suas
tarefas do dia a dia. Muitos acidentes e lesbes ocupacionais sao causados pela
privagéo de sono. (19

A obesidade é talvez o fator de risco mais importante para o aparecimento da AOS.
Por exemplo, um aumento de 10% no peso corporal esta correlacionado com um

aumento de 32% no indice de apneia e hipopneia (IAH), enquanto um controlo do
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peso reduz a incidéncia de AOS. Para alem deste fato, verifica-se que a massa de
tecido adiposo na base da lingua e nas paredes laterias da faringe pode facilmente
reduzir o didametro do lumen do trato respiratorio superior, tornando-o mais propenso
a colapsar durante o sono.

O hipotiroidismo e a acromegalia estdo também associados a uma maior
susceptibilidade de desenvolver AOS.

Anomalias craniofaciais, como retrognatia e insuficiéncia maxilar, sdo importantes
fatores de risco para a AOS e podem explicar a presenca significativa desta patologia
em pacientes com estas carateristicas.

A histéria familiar de AOS, a raca, a idade avancada e o consumo de tabaco séo
outros fatores de risco associados. Também a ingestao de alcool ou de drogas ilicitas
(como opiaceos e benzodiazepinas) pode aumentar a prevaléncias de AOS. (1"

A polissonografia (PSG) € um método utilizado no diagndéstico da AOS, bem como na
afericdo da sua gravidade ao medir parametros neurologicos (eletroencefalograma) e
cardio-respiratorios durante o sono.

A avaliacado da polissonografia num paciente adulto segue os critérios da Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM, 2014). Segundo esta academia a apneia é
a diminuicdo de mais de 90 por cento no padrao normal do fluxo respiratério durante
0 sono por mais de 10 segundos. Em 2014, foi publicada a versdao 3 do Manual de
Avaliacdo da Academia Americana de Medicina do Sono (AASM, 2014), que
incorporou alteragbes a definicdo sugerida de hipopneia. Esta definigdo inclui uma
diminuicao do fluxo de ar superior a 50 por cento ou uma diminui¢gao do fluxo de ar
superior a 30 por cento durante 10 segundos em combinagdo com uma dessaturagcao
da oxihemoglobina de 3 por cento ou mais ou excitagédo electro-eco.('?)

Para além das hipopneias, esta identificado outro tipo de evento respiratério com
obstrugao parcial das vias aéreas superiores no paciente com AOS, conhecido como
RERA. Este tipo de evento manifesta-se por uma limitacdo do fluxo aéreo até dez
segundos, acompanhada por um aumento progressivo do esforco respiratorio,
seguido de uma libertacdo rapida com um despertar electroencefalograficamente
correlacionado. Os despertares associados aos eventos respiratérios causam
perturbacdes do sono e tém muitas das consequéncias que as apneias e hipopneias.
(13,14)

Na avaliagdo da apneia obstrutiva do sono (AOS) em criangas, a polissonografia

(PSG) tipo | é reconhecida como o método de referéncia. O objetivo desta avaliacéo
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€ diagnosticar, reconhecer e estimar varios parametros, incluindo o tipo de apneia
(obstrutiva, mista ou central), distinguir hipopneias, detetar a resisténcia das vias
aéreas superiores e examinar a fragmentagao do sono, entre outros. Toda a apneia
ou hipopneia registada por hora durante a PSG em criangas é considerada patolégica.
A PSG ajuda a classificar a AOS em trés graus de gravidade com base no indice de
Apneia e Hipopneia (IAH): ligeiro (IAH 1-4eventos/h), moderado (IAH 5-9eventos/h),

grave (IAH 2 10eventos/h). (15-17)

2.2. Fisiopatologia

Foi demonstrado que umas variedades de caracteristicas fisiopatologicas influenciam
a patogénese da AOS. Estes fendtipos incluem: 1) Fendtipos anatémicos: a) vias
aéreas superiores mais pequenas e colapsaveis devido a obesidade e a anatomia das
vias aéreas superiores; 2) Fendtipos ndo anatdmicos: a) menor capacidade de
resposta dos musculos que dilatam as vias aéreas superiores; b) baixo limiar de alerta
respiratorio (arousal treshold); c¢) maior sensibilidade do sistema de controlo
ventilatorio (loop gain). (18)

Na verdade, embora a obesidade e certas caracteristicas craniofaciais possam
contribuir para a obstrugcdo das vias aéreas faringeas, constituindo assim fatores
predisponentes para AOS, as estruturas anatdémicas que circundam as vias aéreas
superiores permanecem constantes na vigilia e no sono. Assim, outras caracteristicas,
referidas como fatores ndo anatémicos, como hipofuncdo do musculo dilatador das
vias aéreas superiores durante o sono, controlo respiratorio instavel e um baixo limiar
de excitacao respiratéria sdo também considerados importantes na patogénese da
AOS. Assim, estes fenoétipos, que podem variar de individuo para individuo, deverao
ser considerados no tratamento da AOS, direcionando a opgdes terapéuticas mais
eficazes.(?)

Os musculos dilatadores da via aérea superior, em condi¢des normais, contraem-se
em cada inspiragao para neutralizar a pressao negativa gerada na via aérea durante
este processo. Existem fatores que podem causar obstrugcdo das vias aéreas
superiores ao perturbar este equilibrio, afectando a eficacia da contragcao destes
musculos. O colapso ocorre devido ao aumento da pressao negativa na via aérea

superior no momento da inspiragdo. (29



A pesquisa sobre as diferengas estruturais, fisiologicas e craniofaciais em diferentes
contextos étnicos tem-se tornado cada vez mais crucial na identificacao de fenétipos
comuns ou extremos com elevado risco de AOS. Os componentes esqueléticos e dos
tecidos moles craniofaciais sdo entre os fatores, que, quando alterados, podem
aumentar o risco de AOS. Um corpo mandibular mais curto, retrognatismo mandibular,
atresia da maxila, base do cranio estreita, osso hioide posicionado inferiormente, face
anterior mais longa, associada a hiperdivergéncia maxilo-mandibular e hiperextensao
da cabeca sao fatores esqueléticos de risco para a AOS. Relativamente as alteragdes
nos tecidos moles que contribuem para o risco de AOS, podem ser descritas a
hipertrofia da lingua, da uvula e do palato mole, 0 aumento do volume da parede lateral
da faringe, a reducao do espacgo aéreo superior e o desequilibrio entre o tamanho da
lingua e o seu envelope craniofacial. ('®)

Nas criangas, a apneia obstrutiva do sono (AOS) pode ter varias origens, sendo a
mais comum a hipertrofia das amigdalas e das adenoides, que ao reduzirem o espago
das vias respiratorias superiores, dificultam a respiragdo durante o sono. Por esta
razao, a amigdalectomia com ou sem adenoidectomia (também conhecida como
adenotonsilectomia) é muitas vezes considerado o tratamento de primeira linha. ¢V
Uma alteracédo anatdémica ou uma tendéncia para o colapso da via aérea superior sao
algumas das principais causas que podem levar ao desenvolvimento da apneia
obstrutiva do sono (AOS). A obesidade acentua este colapso passivo da via aérea,
uma vez que contribui para a deposicao de tecido adiposo nas areas circundantes,
como o pescogo e 0s musculos da faringe. O aumento da circunferéncia do pescogo
foi identificado como um fator intimamente relacionado com a gravidade da AOS. O
aumento do volume e da gordura na base da lingua, a deposi¢ao de tecido adiposo
nas paredes da faringe, a redugao do tamanho das estruturas craniofaciais e o “rostral
fluid shift” sdo outros fatores de risco. (%2

A obesidade, mesmo em adolescentes, € um fator de risco que pode causar varios
problemas, como a esteatose hepatica, a resisténcia a insulina e a producédo de
agentes pro-inflamatérios, como a leptina, a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a). Estudos recentes demonstraram que a AOS e a inflamagao das
vias aéreas superiores estao relacionadas. Historia clinica de nascimento prematuro
ou de gravidez multiplas, exposicdo ambiental ao fumo, asma e rinite alérgica sao

outros fatores de risco relatados. (23



2.3. Diagnoéstico

Muitos disturbios craniofaciais t€m um enorme impacto na apneia obstrutiva do sono
(AOS), razéo pela qual os médicos dentistas tém um papel crucial no rastreio e na
identificacdo de pacientes de risco. A avaliagdo de rotina inclui geralmente uma
avaliagao clinica, uma avaliacédo dos antecedentes médicos relevantes, imagiologia
craniofacial como radiografias panoramicas, telerradiografia de incidéncia lateral
(TRL) e tomografia computorizada de feixe conico (CBCT), fotografias 2D ou 3D da
face e impressdes ou scaner das arcadas maxilar e mandibular. 24

A telerradiografia de incidéncia lateral (TRL) € um exame imagiolégico extremamente
util para analisar as dimensdes da via aérea superior. E uma ferramenta de rastreio
de baixo custo, ndo invasiva e de facil aplicabilidade. No entanto, a medig¢ao de todos
os parametros cefalométricos de cada cefalograma é dificil e exigente. Por
conseguinte, a realizagdo de medi¢cdes cefalométricas simples poderia ser utilizada
para rastrear doentes com e sem AOS. Por exemplo, através da analise cefalométrica
podemos analisar e descrever o formato da face tipico de pacientes com AOS, bem
como outras alteragdes do complexo craniofacial carateristicas destes pacientes. (2%
Ha evidéncias de que a gravidade da AOS ¢ influenciada pela posi¢cao do pescoco,
do osso hioide e da mandibula. Na medicina do sono um dos tépicos mais importantes
€ a investigacao de fatores de previsao cefalométricos em doentes com AOS, bem
como de fatores de previsao precoce em criangas, como a morfologia craniofacial, que
podem estar relacionados com a patogénese da AOS. Outro aspeto fundamental é a
avaliagdo dos tecidos moles do cranio. Muitos autores tém utilizado a avaliagao
fotografica ou a digitalizagdo em 3D da superficie facial para realizar avaliagbes. (29
O diagnéstico de qualquer doenca depende de uma completa e minuciosa historia
clinica. Antes de encaminhar um doente com apneia obstrutiva do sono (AOS) para
exames complementares de diagndstico, que podem ser mais dispendiosas e
invasivas, € importante fazer uma avaliacdo anamnésica completa.

Nos adultos na fase de rastreio, podem ser utilizados questionarios padronizados
sobre a AOS para identificar sintomas e fatores de risco associados a AOS. O
questionario STOP-Bang, e o Questionario de Berlim, sdo alguns dos questionarios
disponiveis para avaliar o risco de OSA. A Escala de Sonoléncia de Epworth, embora
nao seja um meio de diagndstico para a AOS, é amplamente utilizada na pratica clinica

para o rastrear e avaliar a sonoléncia. Estes questionarios oferecem uma avaliagao



subjetiva da quantidade de sonoléncia que o doente perceciona e séo rapidos e pouco
dispendiosos. 7:28)
A polissonografia noturna utilizada para diagnosticar a apneia do sono, avaliar a
gravidade do problema e monitorizar a evolugao pés-tratamento, nos adultos € um
exame com uma duragdo minima de seis horas, que requer o registo de muitos
parametros fisiologicos durante o sono num poligrafo ou num computador. A
polissonografia regista variaveis como:

— EEG (eletroencefalograma)

— EOG (electrooculograma)

— EMG (eletromiografia) dos musculos supra-hioideu e masseter

— ECG (eletrocardiograma)

— Variagdes da presséao arterial (embora as variagdes noturnas sejam dificeis de

medir)

— Fluxo de ar, medido com termossensores ou através da presséo nasal

— Movimentos respiratorios do torax

— Saturacao de oxigénio por oximetro de pulso

— Eliminagao de diéxido de carbono por capnografia

— Sons respiratérios

— Pressao endo-esofagica, refletida pela pressao intratoracica

— Eletromiografia dos musculos tibiais

— Posic¢des do corpo
No relatdrio polissonografico podem ser obtidas muitas informagdes importantes para
o diagnéstico da AOS e para a compreenséao clinica do doente, tais como pormenores
sobre a arquitetura do sono, uma analise respiratoria e oximétrica e dados adicionais
como arritmias ou movimentos dos membros. (?°)
Nas criangas, a AOS é diferente do ressonar primario (ressonar sem obstrug¢ao do ar).
O ressonar, a apneia observada, a respiragao bucal e o aumento das amigdalas sao
os sintomas e sinais mais frequentemente avaliados, mas a sua precisao diagnoéstica

varia muito (Tabela 2). 30
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Tabela 2: Sinais e sintomas comuns de AOS pediatrica*

Historial

* Ressonar frequente (= 3 noites por semana)

» Respiragao dificil durante o sono

« Estertores, ruidos de respiragédo e/ou episddios observados de apneia
* Enurese do sono (especialmente enurese secundaria)

*  Dormir numa posigao sentada ou com o hiper extensédo do pescogo

« Cianose nas pontas dos dedos

* Dores de cabega ao acordar

« Perturbacdo de défice de atengao e hiperatividade

* Problemas de aprendizagem

Exame fisico

» Hipertrofia das amigdalas

» Peso insuficiente ou excesso de peso
» Facies adenoideana

» Micrognatia e/ou retrognatia

+ Palato ogival

» Falha no crescimento

* Hipertensao

*  Enurese apds pelo menos 6 meses de continéncia

*De acordo com a Academia Americana de Pediatria.

A polissonografia (PSG) tipo |, € o Gold standard amplamente aceite para o
diagnostico da AOS em criangas e nos adultos. Tem-se trabalhado muito para
desenvolver instrumentos de pontuacao clinica que possam prever com exatidao a
probabilidade de diagnéstico de AOS em criangas, uma vez que a pesquisa nao &
facilmente acessivel em instalacbes de cuidados de saude fora das clinicas
pediatricas especializadas em medicina do sono. Um esforgo significativo tem sido
dedicado ao desenvolvimento de ferramentas de pontuagado clinica que possam
prever com precisao a probabilidade de um diagnéstico de AOS em criancgas. Os
adultos e as criancas diferem no estadiamento do sono, na pontuacao respiratéria e
na avaliag&o da gravidade.(®'32)

Também o exame fisico preliminar nas criangas € de extrema importancia aquando
da realizagdo da historia clinica. Em criangcas e adolescentes, os questionarios
tornam-se um meio Uutil para identificar quais os pacientes que necessitam de
investigacao diagndstica adicional, na medida em que os mesmos permitem rastrear

os doentes que requerem exames complementares de diagndstico, como por
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exemplo, PSG. O Questionario Pediatrico do Sono (PSQ), que tem sido reconhecido
como um potencial instrumento de rastreio, € uma ferramenta de avaliagdo util para o
ortodontista. O PSQ é muitas vezes a primeira abordagem, especialmente nos
pacientes sem histéria conhecida de AOS. Como uma ferramenta de diagnostico
alternativa, é utilizado o OSA-18 para avaliar a gravidade da AOS, apos ter sido
detetada a existéncia de uma ligagéo entre uma qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) menos satisfatoria e a gravidade da AOS. E um questionario pratico
concebido para ser utilizado em ambulatério e tem como objetivo avaliar a forma como
a AOS afecta a qualidade de vida nas criangas. As suas perguntas abrangem cinco
dominios diferentes: perturbag¢des do sono, sintomas fisicos, sintomas emocionais,
funcionamento diurno e preocupacgdes dos prestadores de cuidados. Existem também
outros instrumentos de rastreio importantes, como por exemplo questionario I'M
SLEEPY e a Escala de Sonoléncia de Epworth para criangcas e adolescentes que
também podem ser utilizados para avaliar a existéncia de problemas de sonoléncia.
No entanto, este ultimo n&o consegue identificar causas especificas de sonoléncia
diurna.(33-36)

Um exame do foro otorrinolaringolégico (ORL) é de extrema importancia e deve ser
associado apos a avaliagao clinica e anamnese. A presenga de hipertrofia amigdalina
€ investigada através de um exame clinico objetivo, no qual se utiliza a escala de
Brodsky, que avalia a dimensao das amigdalas, e a classificacdo de Mallampati
modificada por Friedman, que avalia o grau de obstrugao das vias aéreas pela lingua.
A primeira determina a percentagem do volume da orofaringe ocupada pelas
amigdalas, enquanto a segunda determina o grau de obstrugao causado pela lingua
na via aérea.(3537:38)

Atualmente, os testes de sono em casa (TSC) identificam a AOS utilizando uma
variedade de sensores. Os TSC baseados em sensores cardiovasculares identificam
a AOS utilizando a frequéncia de pulso, a variabilidade da frequéncia cardiaca, o
tempo de transito do pulso e a tonometria arterial periférica. No entanto, como a AOS
ligeira € mais comum nas criangas e o dispositivo pode néao identificar a AOS em
criangas, a investigacado especifica sobre o papel dos testes do sono em casa nas
criancas é limitada e muitas vezes ineficaz. Os dispositivos de monitorizagao portateis
tém algumas limita¢des, tais como um numero limitado de canais de avaliagdo e uma

sensibilidade insuficiente para detetar a dessaturacdo de oxigénio. Assim, é
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necessario efetuar mais estudos para confirmar a eficacia destes instrumentos. Desta
forma, para uma avaliagdo mais completa, pode ser necessaria a capnografia. (32:39)
A capnografia é utilizada para avaliar a concentragao de CO2 nos gases respiratorios,
ilustrando a forma de onda e obtendo dados quantitativos através da utilizacdo da
capnometria. Para a avaliagado da ventilagcdo, este método nao invasivo é essencial.
E também uma parte importante da monitorizagdo de criangas sedadas e de doentes
com doengas respiratorias. 0

A laringoscopia flexivel com despertar, a endoscopia do sono induzida por farmacos
(DISE) e a ressonancia magnética (RMN) do sono induzida por farmacos sé&o
ferramentas de diagnostico adicionais utilizadas para identificar os locais anatomicos
de obstrugdo da AOS. “1)

2.4. Importancia dos parametros cefalométricos

A cefalometria, por si s6 nao permite fornecer os dados necessarios para o diagnostico
da AOS, uma vez que nao faculta a identificacdo e quantificacido quer da apneia quer
da hipopneia. Porém, por meio do reconhecimento de alteragbes craniofaciais,
identificaveis pela cefalometria, pode auxiliar no diagndstico e na terapéutica,
fornecendo maiores informagdes sobre individuos predispostos ao desenvolvimento
da AOS. 42
A telerradiografia de incidéncia lateral (TRL) é um método comummente utilizado,
sendo um exame de rotina no diagndstico e planeamento do tratamento ortodéntico,
fiavel e de baixo custo que permite uma avaliagcdo da anatomia facial através da
analise cefalométrica das estruturas craniofaciais, no qual a dose de radiacdo € muito
inferior a da tomografia computorizada (TC). Além disso, apesar do facto da TRL ser
um exame bidimensional, tem uma precisdo suficiente para identificar potenciais
locais de obstrugdo num plano sagital, mesmo em tecidos moles.“3)
A telerradiografia e a analise cefalométrica, que fazem parte da documentacao
ortodéntica, sao ferramentas reconhecidas para o rastreio das caracteristicas
esqueléticas, dentarias e dos tecidos moles. A analise cefalométrica de Ricketts e
Jarabak sao as principais escolhas, porque ambas sao frequentemente utilizadas para
identificar o padrdo de crescimento craniofacial. Os parametros cefalométricos sao
Uteis para planear e otimizar os planos de tratamento, influenciando a escolha de
terapias ortodénticas, cirurgia maxilofacial e/ou outros tratamentos especificos. Os
13



parametros amplamente conhecidos associados a AOS sdo numerosos. Contudo,
nem todos concordam exactamente com os resultados da PSG (polissonografia), que
€ 0 método de diagnédstico de referéncia para a apneia obstrutiva do sono (AOS).
Atualmente, n&do existem métodos bem definidos para identificar pacientes de risco de
AOS, com base em telerradiografias laterais. A criacdo de tais métodos seria
extremamente util como ferramenta de diagndstico para distinguir entre individuos
com AOS e aqueles sem AQOS. (44:4%)

Varias caracteristicas craniofaciais descobertas, principalmente através de estudos
cefalométricos tém sido associados, embora de forma inconsistente, ao sucesso
terapéutico com o uso de dispositivos de avan¢o mandibular (DAM). Estes incluem a
retrusdo mandibular, um aumento do angulo do plano mandibular, um aumento do
comprimento do palato mole e um aumento da distancia entre o 0sso hioide e o plano
mandibular.“6)

A analise cefalométrica pode ajudar na determinacéo e correcdo da gravidade das

discrepancias esqueléticas e dentarias. 47

2.5. Objetivos do estudo

Com este trabalho, pretende-se a revisao de forma sistematica da literatura cientifica
atualmente publicada sobre a apneia obstrutiva do sono (AOS) em criangas e adultos.
A pesquisa considera nao s6 as principais caracteristicas da doenga, mas também
outras causas e fatores relacionados que podem ter um impacto epidemioldgico e
fisiopatoldgico. O objetivo do estudo é identificar fatores esqueléticos e dos tecidos
moles que possam contribuir para o colapso faringeo da AOS. Os parametros
cefalométricos das analises craniofaciais sédo, por si s0, indicativos de alteracdes e
padrées negativos de crescimento que podem favorecer ou agravar o aparecimento
da ACS.
Assim, pretende-se com esta investigacao determinar os paradmetros cefalométricos
esqueléticos e de tecidos moles mais utilizados e associados a estes padrdes e que
podem indicar doencga respiratoria obstrutiva associada ao sono.
Este trabalho pretende também destacar a importancia do diagndstico precoce da
AOS em criangas e jovens, uma vez que ao nao ser monitorizada e tratada
atempadamente e de forma correta, pode ter consequéncias negativas para a saude
dos pacientes na idade adulta. Assim, essencial que os médicos dentistas, possuam
14



as competéncias e ferramentas necessarias para rastrear, diagnosticar e tratar a AOS

em contextos multidisciplinares.
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3. MATERIAIS E METODOS
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A metodologia subjacente a esta analise da literatura sera explicada de seguida. As
diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review) e o modelo
PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome) para a questdo de
investigagéo, foram utilizadas para criar a presente revisdo sistematica.(®49 Esta
revisdo sistematica foi registada no PROSPERO (/nternational Prospective Register
of Systematic Reviews do Centre for Reviews and Dissemination da University of York,
National Institute for Health Research, United Kingdom), com o0 numero
CRD42023493280 (Anexo 1) e foi colocada na plataforma OSF.

3.1. Questao de investigagao

O primeiro passo € a formulagao da questao de investigagao, de acordo com as regras
para a realizagdo de uma revisao sistematica. Desta forma, o objetivo desta revisao
sistematica é dar resposta a uma pergunta especifica formulada no formato PICO
(Populagao, Intervengdo, Controlo, Resultados): "Quais os fatores preditivos
cefalométricos de AOS em individuos (criangas e adultos) com diferentes graus de

severidade de AOS face a individuos sem AOS?”

Tabela 3: Modelo PICO

P Criangas e adultos com sindrome de apneia obstrutiva do sono.

I Parametros cefalométricos em pacientes com AOS de diferentes graus de

severidade.

C Comparacgao entre grupos de pacientes sem AOS ou com AOS.

@) Avaliacdo do risco de apneia obstrutiva do sono, bem como os métodos e
instrumentos utilizados para avaliar os parametros cefalométricos.

3.2. Estratégias de pesquisa
A revisdo da literatura foi efetuada através da exploragcdo das bases de dados
Pubmed/Medline®, Web of Science®, Scopus® e Science direct® de modo a obter
publicacdes dos ultimos 5 anos. Foram utilizados os operadores booleanos AND e OR

para maximizar os resultados da pesquisa.
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A pesquisa foi efetuada através da combinacdo dos termos referidos e da aplicacéo
dos filtros relevantes. Além disso, foi efetuada uma pesquisa manual nas referéncias
bibliograficas dos artigos incluidos, a fim de identificar outras publicagdes relevantes.
A estratégia de pesquisa foi adaptada para responder as caracteristicas especificas de
cada base de dados:
+ PubMed: (obstructive sleep apnea) AND (OSA) AND (analysis cephalometric)
AND (adult) OR (children).
+ Science direct: (obstructive sleep apnea) AND (OSA) AND (analysis
cephalometric) AND (adult) OR (children).
« Web of Science: (obstructive sleep apnea) AND (OSA) AND (analysis
cephalometric)).
* Scopus: TITLE-ABS-KEY== (obstructive sleep apnea) AND (OSA) AND
(airway obstruction) AND (polysomnography) AND (cephalometric analysis)
AND (sleep apnea).

3.3. Critérios de inclusao e exclusao
Na tabela 4, podem ver-se os critérios de inclusao e exclusdo que orientaram o autor
na seleg¢ao da evidéncia cientifica, a fim de realizar uma pesquisa adequada e fornecer

respostas mais especificas a pergunta de investigacéao.

19



Tabela 4: Critérios de inclusdo e exclusido

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Amostra representativa de criangas
e adultos.

Inclusao de criangas/adultos com
AOS por polissonografia (PSG).
Estudos efetuados em seres
humanos.

Localizacao do osso hioide.
Artigos publicados nos ultimos 5
anos.

Artigos publicados em inglés,
portugués e italiano.

Medigao de parametros utilizando
CBCT e analise cefalométrica 2D.
Parametros cefalométricos

mandibulares e VAS.

Participantes com sindrome
craniofacial.

Auséncia de avaliagao craniofacial.
Estudos sem relato de uma
associacao/correlagao especifica
entre os achados cefalométricos;
Artigos com dados incompletos;
Estudos sem diagnostico com exame
de sono por polissonografia (PSG).
Artigos anteriores nao incluindo 2018.
Artigos cujo abstract n&o esteja de
acordo com o tema da tese ou apenas
que mencionem titulo e abstract.

Systematic review and scoping review.

Através da utilizacdo do coeficiente Kappa de Cohen, foi medida a concordancia entre

os examinadores, o que conduziu a um resultado quase perfeito. De acordo com a

Tabela 5, o coeficiente correspondente foi calculado e interpretado. Em caso de

desacordo, é solicitada a opinido de um terceiro revisor. (0

Tabela 5: Interpretagcédo do Coeficiente de Kappa de Cohen

Valor de Kappa Nivel de concordéancia
0-0,20 Nenhum
0,21 -0,39 Minimo
0,40 - 0,59 Fraco
0,60-0,79 Moderado
0,80 — 0,90 Forte
Superior a 0,90 Quase perfeita
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3.4. Selecao dos estudos

A elegibilidade dos estudos identificados foi avaliada em duas fases: a fase 1 envolveu
a triagem de titulos e resumos e a fase 2 envolveu a revisdo de textos completos,
ambas conduzidas contra os critérios de elegibilidade por um revisor (D. R.) e
verificadas independentemente por um segundo revisor (S. F. R.). Durante a primeira
fase, os titulos e resumos dos estudos foram avaliados com base nos critérios de
inclusdo e exclusédo. Na segunda fase, os textos completos dos artigos que passaram
na primeira fase foram analisados pelos mesmos revisores, utilizando os mesmos
critérios de elegibilidade. Em caso de desacordo em qualquer uma das fases, um
terceiro revisor (A. R. C.) resolveu a questao através de discussao, levando a decisao

final.

3.5. Extracao dos dados
Os dados foram extraidos dos artigos selecionados pelos revisores de forma
independente. Para os comparar, os dados foram analisados em profundidade. E a
seguinte informacao foi obtida a partir dos dados recolhidos: autores, titulo do artigo,
ano da publicagao, revistas, tipo de estudo, a populagdo envolvida (idade, género e
tamanho da amostra), o diagndstico, os principais resultados, os parametros

cefalométricos mais utilizados e as principais conclusdes de cada estudo.

3.6. Avaliagao da qualidade dos estudos
Dois investigadores avaliaram de forma independente a qualidade dos estudos
incluidos nesta revisdo. A checklist de Downs e Black foi utilizada para efetuar a
avaliagao da qualidade metodoldgica. Esta dividida em cinco grupos: Relato, Validade
Externa, Validade Interna - Viés, Validade Interna - Confundimento e Poder. Para além
dos grupos de Validade Externa, Validade Interna - Viés e Validade Interna -
Confundimento, os 27 itens da lista de verificagdo recebem uma pontuagao de 0 (n&o),
1 (sim) ou a opgao "incapaz de determinar”, enquanto o item 5 recebe uma pontuacgéo
de 0 (ndo), 1 (parcialmente) ou 2 (sim). O item 27 é o unico componente do grupo de
poder. Os estudos sao classificados como de "excelente qualidade" com uma
pontuacao entre 26 e 28, de "boa qualidade" com uma pontuagao entre 20 e 25, de
"qualidade moderada" com uma pontuacao entre 15 e 19 ou de "ma qualidade" com

uma pontuagédo < 14.6Y
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4. RESULTADOS
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4.1. Selecao dos estudos
Apos realizar uma pesquisa inicial com os termos e equag¢des mencionados na
estratégia de pesquisa, identificamos um total de 186 artigos. Esses artigos foram
obtidos a partir de diferentes fontes, incluindo 2 da Pubmed/Medline®, 52 da Web of
Science®, 38 da Scopus® e 65 da Science direct®. Para garantir a qualidade e evitar
duplicagdes, excluimos 48 artigos duplicados, resultando em um total de 138 artigos.
Posteriormente, efetuou-se uma selegdo com a leitura do titulo, o que nos levou a
excluir 87 artigos, da qual resultaram 51 artigos para a leitura integral. Destes 51,
foram excluidos 5 por inacesso ao artigo completo e 12 por ndo cumprirem os critérios
de inclusao/exclusao. Assim, esta revisao sistematica inclui 10 artigos finais, como se
pode ver na Figura 1. Apds realizar a leitura completa dos 10 artigos incluidos na
revisdo sistematica, sintetizamos as informacdes e os dados extraidos. Todas as

informacgdes relevantes desses artigos estdo presentes nas tabelas 6, 7, 8, 9 e 10.

o Resultados de Resultados de Resultados de Resultados de Resultados de

w pesquisa na base de pesquisa manual pesquisa na base de pesquisa na base de pesquisa na base de
k] dados PubMed (n=40) dados Web Of Science dados Scopus dados Science direct
=l (n=2) (n=52) (n=38) (n=65)

<1}

o

Total de artigos selecionados
o (n=186)
uY
(=
< T .| Artigos Excluidos |
(%] [ m=48)
Resultados apdés eliminagdo dos duplicados
(n=138)

T .| Artigos Excluidos |
2 ‘ (n=87)
_E Total de artigos apds selegdo pelos critérios
= de inclusdo/exclusdo (leitura do titulo)
=)
& (n=51)
= T .| Artigos Excluidos |

. (n=24)

Total de artigos apos leitura do abstract
(n=27)
o I .| Artigos Excluidos |
3 \ " (n=17)
= Artigos Incluidos na revisdo sistematica
£ (n=10) Motivo de exclusdo
inacesso ao artigo
completo
(n=5)

Figure 1: Fluxograma (PRISMA)
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3.5. Avaliagao da qualidade dos estudos

Para avaliar a qualidade dos estudos foi utilizada uma versao modificada da lista de
verificagdo de Downs e Black (Anexo Il), sendo a classificagdo de cada estudo
determinada pela pontuacdo total obtida. Dos estudos avaliados, trés foram
considerados de "Boa Qualidade" e sete foram classificados como de "Qualidade

Moderada", como mostra a Tabela 6.

Tabela 6: Avaliagdo de qualidades dos estudos com a checklist Downs e Black modificada

Estudo | Reportacdo (Validade Externa|Validade Interna —| Validade Interna —| Poder |Pontuacao Total [Classificacdo
Viés Confusao
1 9 3 4 2 1 19 M
2 10 3 4 2 1 20 B
3 8 3 5 2 1 19 M
4 10 3 5 2 1 21 B
5 8 2 5 2 1 18 M
6 7 3 4 2 1 17 M
7 8 2 5 2 1 18 M
8 9 2 5 2 1 19 M
9 10 2 4 2 1 19 M
10 10 2 5 2 1 20 B

Legenda: M-moderado; B-bom
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Tabela 7: Artigos selecionados

Artigo Autor, ano Nome Revista
Hyoid bone position as an indicator of severe
1 JoJ Hetal., 2022 %2 4 P . BMC Pulmonary Medicine
obstructive sleep apnea
Craniofacial and upper airway morphological
characteristics associated with the presence and
2 Xu Q et al., 2023 3 severity of obstructive sleep apnea in Chinese Frontiers in Pediatrics
children.
Relationship between cephalometric parameters and
. the apnoea—hypopnoea index in OSA patients: a European Journal of
(54)
3 Stipa C et al., 2020 retrospective cohort study Orthodontics
Correlation between cephalometric variables and
4 Galeotti A et al., 2019 9 obstructive sleep apnoea severity in children Europeap Jou"?a' of
Pediatric Dentistry
Craniofacial morphology in patients with obstructive Brazilian Journal of
5 Tepedino M et al., 2020 ?® sleep apnea: cephalometric evaluation Otorhinolaryngology
Association between the Obstructive Sleep Apnea
6 Manrikyan G E et al., 2023 ®® and Cephalometric Parameters in Teenagers. Journal of Clinical Medicine

Correlation between Apnea Severity and Sagittal
Cephalometric Features in a Population of Patients

7 Pollis M et al., 202243 with Polysomnographically Diagnosed Obstructive | Journal of Clinical Medicine
Sleep Apnea.
Craniofacial, dental arch morphology, and
characteristics in preschool children with mild
8 Lee Y H et al., 2020 " P Journal of Dental Sciences
obstructive sleep apnea.
Evaluation of cephalometric indices in patients with .
9 Ahmadi K ef al.. 2022 &9 obstructive sleep apnea in comparison with healthy ﬁ;;”g;i;glgfr'gae?g
" individuals.
Association between the intensity of obstructive sleep Brazil | of
10 Soares M M et al.. 2022 © apnea and skeletal alterations in the face and hyoid Otfﬁ:ilr?g}:r%ggogy

bone.
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Tabela 8: Descricao do que foi observado nos artigos (Exames efetivos, Analise subjetiva e Medidas

Antropométricas)
. Tipo de Exames L . Medidas
Artigo . Avaliagao subjetiva .
estudo efetivos antropométricas
Historia medica, exame fisico, exame de sono em
Polissonografia | @mbulatério (polissonografia de nivel | (PSG)), Escala BMI, peso, altura,
1 Retrospetivo (PSG) Epworth (ESS), Imagens das vias aéreas superiores circunferéncia do
(radiografias laterais, cefalometria), analise pescogo
craniofacial, indice de apneia-hipopneia (IAH) = 5
Prospetivo Polissonografia Pediatrics Sleep Qt’J(.estionna.ire (I?SQ), cefalometria,
2 . analise craniofacial. Idade, BMI
observacional (PSG)
Coorte.- Polissonografia Cefalometria, analise craniofacial, IAH maior ou igual
3 retrospetivo (PSG) a 5 com sintomas/sequelas ou |IAH maior ou igual a Idade, BMI
15.
Radiografia lateral, analise craniofacial, exames
) ) ortoddnticos (classe molar e dos caninos, a presenga
4 Caso- controlo | Polissonografia de mordida cruzada posterior, overjet e overbite) e ldade
(PSG), otorrinolaringolégicos (ORL) (nasofaringoscopia
flexivel de fibra 6tica, Escala de Brodsky), Ear-Nose-
Throat (ENT).
Polissonografia Escala de sonoléncia de Epworth (ESS), cefalometria,
5 Retrospetivo analise craniofacial. Idade, BMI
(PSG)
. . Anamnese, cefalometria, andlise craniofacial, exames
Polissonografia )
6 RCT ortodénticos. Idade
(PSG)
Escala de sonoléncia de Epworth (ESS), indice de
Polissonografia ia-hi i 5 igéni
7 Prospetivo 9 apneia hlpopnela (AHI), ? dess.aturagao de o>f|gen|o BMI
(PSG) (SatMin), cefalometria, radiografias laterais.
_ _ Radiografias cefalométricas laterais, cefalometria,
8 Polissonografia impressdes do arco dentario, questionarios de sono BML. aliura. peso
RCT (PSG pediatrico OSA-18 in pediatrics. : P
) ) Escala de sonoléncia de Epworth (ESS), questionarios
9 Caso-controlo | Polissonografia STOP-BANG (SBQ), radiografias cefalométricas BMI. idade
(PSG) laterais, analise craniofacial. '
] ] Exames otorrinolaringolégica, radiografias
10 RCT Polissonografia | cefalomeétricas laterais, andlise craniofacial, hipertrofia BMI

(PSG)

adenoide (endoscopia nasal), hipertrofia tonsilar
(Escala de Brodsky).
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Tabela 9: Descricdo da conclusao de cada estudo e anexos dos parametros cefalométricos analisados

Artigo

Conclusao do estudo

Parametros cefalométrico
analisados

1

A distancia entre o osso hioide e o plano mandibular derivada da anélise
cefalométrica como um parédmetro diagndstico complementar é util e tem
poder suficiente para diferenciar pacientes com AOS graves com base em
extensos resultados padrao do PSG

H- MP, H-C3, NAS, SPAS, MPAS,
IPAS, HAS.

A hipertrofia adenoideia € um fator significativo associado a AOS em
criangas em idade pré-escolar, mas na infancia tardia a obesidade torna-se
o principal contribuinte. As variaveis do esqueleto craniofacial, como o
angulo SNB, a altura do ramo, o angulo gonial inferior e a posi¢édo do hioide,
também estdo associadas a AOS, oferecendo indicagdes Uteis para o
reconhecimento de criangas em risco.

SNA, SNB, ANB, S-N, S- Ar, Ar- Go,
Go- Me, SA, AA, GA, LGA, Sum, NP,
OP, A, N, A/N, H- RGn, H- FP.

O comprimento do palato mole e a posigédo vertical do osso hioide foram
preditores significativos do IAH em adultos caucasianos com AOS.

SNA, SNB, ANB, SN- GoMe, SPAS,
MAS, PAS, H- C4ia, MP- H, SPT,
PNS- P, TGH, TGL, Goc- Me.

Existe uma correlagao significativa entre a discrepancia maxilo-mandibular e
a gravidade da apneia obstrutiva do sono (AOS), bem como uma relagédo
entre a largura reduzida da nasofaringe e o aumento do padrdo de
crescimento hiperdivergente.

SNA, SNB, ANB, SN, Go- Me, MP/SN,
PP/MP, Ar- Go- Me, P-A face height
(S-Go/N-Me), ad1-PNS, ad2-PNS,
pas-ppas.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) parece estar correlacionada com uma
posigdo alterada das estruturas craniofaciais. Um comprimento mandibular
reduzido (Co-Gn), que se correlaciona fortemente com a dimenséo sagital
da base do cranio. O aumento da rotacédo vertical de todo o complexo
craniofacial apresenta uma fraca correlagdo com o Indice de Apneia-
Hipopneia (IAH).

N-BA, Co-Gn, SNA-SNP, MXL-BL,
MXL-Co-Gn,

Muitas vezes, a AOS nao esta associada a sintomas como alteragdes de
comportamento, hiperatividade diurna e dificuldades escolares. E essencial
que os ortodontistas, recolham cuidadosamente a histéria clinica do doente
e utilizem questionarios especificos para identificar problemas de
comportamento e de sono. A fungdo muscular facial e a abertura das vias
respiratérias devem ser tidas em conta durante o tratamento ortoddntico.

SNA, SNB, ANB, Ar- Go- Me, BaSN,
EbTt, MPH, NSH, MnPI, MxPL, PAS1,
PAS2, PAS3, PAS min, AH- C3H,
U1NA, L1NB, EbTt, Overjet, Overbite.

Nao existem associagdes significativas entre a gravidade das pontuagdes do
IAH em doentes com AOS e parametros craniofaciais especificos, com
excegdo de uma correlagcdo negativa com o angulo goniaco e o espago
nasofaringeo.

SNA, SNB, ANB, Ar- Go"Me, Ar-
Go/N-Me, Ar-Go/N-Me, Na-Me,
MPAS-Na, S- Go, Go- Gn, Ar- Go, Mp-
H, H- PAS, VPAS, PAS, SNP- P.

As criangas pequenas com apneia obstrutiva do sono (AOS) ligeira
apresentam roncos mais altos, oscilagdbes emocionais e uma discrepancia
significativa entre a maxila e a mandibula. A morfologia das arcadas
dentarias nao difere significativamente das criangas sem AOS.

SNA, SNB, ANB, SN-PP, SN-MP,
AFH, Overjet, Overbite, MInRPA,
MIinRGA, SPL, MPT, TGL, TGH, MPH.

A gravidade da AOS esta principalmente relacionada com a retrusdo
mandibular, indicando a necessidade de mais estudos para o planeamento
pré-cirargico.

SPW, SPL, TL, H- PH, H- PNS, H- MP,
SPAS, LPAS, ML, RL SNA, SNB,
ANB, MP, G.

10

A posicéo baixa e posterior do osso hioide, que leva ao alongamento e
estreitamento da faringe, parece ser um fator predisponente para a AOS em
criangas.

N- Me, N- ENA, ENA- Me, S- Go, HYS,
HYMP, horiz.d-H, vert.d-H, C3- H.
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Tabela 10: Caracteristicas dos estudos incluidos

Artigo n° de Idade indice Etnia Resultados principais Parametros
participantes AOS angulares
e género
1 |[Total: 133 |[faixa etaria: ||AH=2>5 NI Nos pacientes com AOS grave, foi [H- MP:
(11M3Me20 [220 demonstrada uma posigao inferior do |grupo AOS grave=
F) osso hioide em relagdo ao plano [21.916.2
idade média: mandibular (grupo AOS grave, distancia [grupo AOS ligeira a
AOS ligeira ajAOS ligeira média= 21,946,2 e grupo AOS ligeira a [moderada=
moderada: |a moderada: moderada= 19,2+5,2mm). 19,245.9;
86 (81,4% M) |41,5£12,9; No grupo com AOS grave, a distancia do
osso hioide & terceira vértebra (C3) e do [SPAS:
AOS grave: AOS grave: osso hioide ao mento foi maior (H- C3= [grupo AOS grave=
47 (91,5% M) [48,4£10,0. grupo AOS grave, distancia média= 10.943.0 .
43852 e gupo AOS ligeira a |OruPOAOS ligeiraa
,019, moderada=
moderada= 42,4+5,8mm), H- Me= grupo |12 117.7;
AOS grave, distancia média= 43,4+7,4 e
grupo  AOS ligeira a moderada= [H-C3:
42,447 2mm). grupo AOS grave=
43,85.2
grupo AOS ligeira a
moderada=
42,415.8;
2 |Total: 159 [faixa etaria: [5-7 anos: Chinés No grupo de criangas de 5 a 7 anos de |5-7 anos:
5-10 grupo idade com AOS, um aumento nas |grupo controlo:
AOS: 82 controlo: adenoides (A) e na relagdo A/N e uma [SNA= 81.113.2,
idade média:|IAHO= NI reducdo no angulo SNB, nasofaringe |SNB= 78.2+3.3,
Controlo: 77 |5-7 anos: (NP), orofaringe (OP) e nasofaringe |ANB= 3.4%3.1,
grupo Grupo 6ssea (N) foram evidentes em [Go- Me=54.9+3.8;
5-7 anos: controlo: AOS: comparagdo com aquelas sem AOS. No
grupo 6,24 + 0,83 [IAHO= grupo etario dos 8-10 anos, as criangas ([Grupo AOS:
controlo: 30 5,49+3,49; com AOS apresentavam um racio A/N |[SNA=79.2+4.1,
(40% F) Grupo AOS: elevado, uma orofaringe (OP) mais [SNB=75.2+3.9,
6,14 + 0,88 (8-10 anos: pequena e um angulo SNA e SNB |ANB=4.1+4.3
Grupo AOS: grupo reduzidos. Uma menor altura do ramo |Go- Me= 54.016.7.
28 (68% F) [8-10 anos: |controlo: mandibular (Ar-Go) foi evidente nas
grupo IAHO= NI criangas com AOS em comparagéo com [8- 10 anos:
8- 10 anos: |controlo: os individuos do grupo de controlo. grupo controlo:
grupo 8,82 +0,85 |Grupo SNA= 82.2+1.1,
controlo: 47 AOS: SNB=78.1+1.2,
(43% F) Grupo AOS: ||AHO= ANB= 3.9+1.2,
8,87 £0,92 |5,59+5,02. Go- Me= 56.5+0.2,
Grupo AOS:
54 (44% F) Grupo AOS:
SNA= 79.7+0.5,
SNB= 75.3+0.5,
ANB= 34.2+0.5,
Go- Me= 58.5+0.8.
3 |Total: 253 faixa etaria: ||AH= Caucasianos| Nos adultos com AOS, o comprimento do NI
M: 230 > 20 33,9+19,8, palato mole e a posicao vertical do osso
(90,9%) hioide s&o fatores de previsdo do IAH.
idade média: Apenas o MP-H e o PNS-P
49,9+10,1 apresentaram uma correlagao
significativa com o IAH.
4 [Total: 62 (23 [faixa etaria: |IAHO= NI Com um rho de 0,32 e um p=0,023, |SNA= 81,5+4,2,
M (48,95)e [3- 11 12.649.1 existe uma correlagdo entre a [SNB=75.7+4.1,
24 F (51,1%) discrepancia maxilo-mandibular, medida |ANB= 5.7+2.6,
idade média: pelo angulo ANB, e a gravidade da |Go- Me= 59.4+7.0.
[AOS ligeira: [5,75+1,99 apneia obstrutiva do sono (AOS) em
10 criangas. Foi observado um aumento da
discrepancia maxilo-mandibular
AOS esquelética na direcdo vertical e uma
moderada: 9 reducgéo da largura da nasofaringe.
IAOS severa:
28
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tecidos moles.

Com valores cut-off 14mm para H-MP e
67mm para TL, o angulo ANB esta
negativamente correlacionado com a

Total: 84 (73 [faixa etaria: [IAH= NI O comprimento da mandibula e da base NI
Me11F) 30 — 60 20.2+2.2 do cranio (N-Ba), juntamente com o
comprimento mandibular reduzido (Co-
idade media: Gn), estdo associados a AOS em
50,4 anos doentes com esta condigdo. Existe uma
ligeira correlagéo entre o valor do IAH e
0 aumento da rotagéo vertical de todo o
complexo craniofacial.
Total: 41 (35 |idade média:||IAH da Indo- Adolescentes com AOS e ocluséo distal [SNA= 83.5+3.03
Me6F) 15,8+1,08 coluna europeu  e| apresentaram diferengas morfolégicas [SNB= 79.4+3.1
vertebral:  |grupo étnico| importantes. A posicdo distal da |JANB=4.3+1.9
<0.001 arménio mandibula em relagédo a base anterior do |H-MP= 12.3+4.3
cranio foi indicada pelo angulo SNB de
IAH nao 79,4 + 3,1° (P<0,001). Um requisitos para
espinhal: a retrognatismo mandibular € um SNA
0.001 superior ao normal (83,5 * 3,03°) e ANB
4,3+1,9 (P<0,001) (relagédo entre maxilar
superior e inferior), ArGoGn foi de
130,4748,99- (P<0,001) (preditor de
crescimento) e AH-C3H foi de 32,69+5,8
(P<0,001), estavam alterados. O overjet
foi de 4,01+2,06 e o overbite foi de
3,2+2,1 (P<0,001), estavam acima da
média.
Total: 42 (32 |idade média:||AH= NI As variaveis cefalométricas entre os [AOS ligeira a
Me 10 F) 57,8 +£10,8 [31,4+19,8 grupos com diferentes graus de |moderada:
gravidade da AOS ndo apresentaram |SNA= 81.6+4.0
IAOS ligeira a| diferengas significativas. No entanto, a [SNB= 83.7+3.4
moderada: analise de regressdo mostrou que o |ANB= 1.7£3.4
23 espago nasofaringeo (VPAS, P=0,007) e |H-MP= 21.1+6.1
o angulo goniaco (Ar-Go*Me®, P=0,021), |[Ar-Go*Me=
AOS grave: tém uma relagdo negativa com o indice |123.916.8
19 de apneia-hipopneia (IAH), sendo [VPAS=7.3+2.6
responsaveis por 24,6% da variancia
total. Isto significa que estes parametros |AOS grave:
podem ser indicadores de predisposigao |[SNA= 80.6+3.9
para a AOS. SNB= 79.3+4.0
ANB= 1.3+3.3
H-MP=20.9+4.8
Ar-Go*Me=
120.9+6.7
VPAS= 6.6+2.8
Total: 26 faixa etaria: [AOS NI As criangas com AOS pré-escolar ligeira |Grupo controlo:
(16M e 10 F) |AOS ligeira: [ligeira: tém um padrao esquelético de Classe Il [SNA= 81,03+ 2,05
5 - 14; IAH= (angulo ANB>), com um overjet maior e |[SNB= 76,97+2,45
[AOS ligeira: |idade média:|2,02+0,85 uma mandibula mais retrognatica |JANB= 3,83+1,57
16 (11 Me 5 [5,1440,79 (angulo SNB<) do que os controlos. A |H-MP= 9,45+4,59
F) Grupo morfologia da arcada dentaria entre as
faixa etaria: |controlo: criangas com AOS e os controlos ndo |[AOS ligeira:
Controlo: 10 |Grupo IAH= apresentou grandes diferencgas. Assim, a [SNA= 80,64+2,31
(5Me5F) |controlo: 0,43+0,22. presenca de AOS ligeira neste grupo |[SNB= 75,05+1,96
5-18. etario pode estar associada a |ANB=5,60+1,60
idade média: caracteristicas craniofaciais particulares. |H-MP= 7,97+4,09
5,18+0,62
Total: 48 AOS: IAH= Iranianos | Os doentes com AOS apresentam uma (Grupo controlo:
idade média:|38,07+24.3 mandibula mais comprida, um maior |SNA= 80.19+4.78
AOS: 24 (18 148.95 angulo do plano mandibular em relagado [SNB= 87.51+23.43
M, 6 F) faixa etaria: a linha nasion-sela, uma mandibula retro |JANB= 3.45+2.3
21-70 posicionada e um osso hioide |[H-MP=9.03+3.92
Controlo: 24 posicionado inferiormente em |SPAS=7.22+2.4
(14 M, 10 F) |Controlo: comparagdo com os participantes do
idade média: grupo de controlo. AOS:
49 Nos doentes com AOS, a lingua e o [SNA= 81.54+5.5
faixa etaria: palato mole estdo alongados, como |[SNB= 77.66+3.77
28-66 demonstrado pelas alteragdes nos |ANB= 4.04+1.93

H-MP= 22.81+6.76
SPAS=6.31+2.76
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gravidade da doenga.

10 (Total: 76 faixa etaria: (Grupo NI Com excecéo da posigdo do osso hioide, [Grupo (RP):

7- 10 (RP): as medidas craniofaciais das criangas |H-MP= 10.9+£0.9
Grupo idade média:|IAH = com apneia obstrutiva do sono (AOS) e
ressonar Grupo (RP): |0,5+0,2 com ressonar primario nao diferem [Grupo AOS ligeira:
primario 8,2+1.2 significativamente. ~ Este  Ultimo  é [H-MP= 12.8+0,6
(RP): 14 (9 Grupo AOS significativamente mais baixo em
M, 5F) Grupo AOS |ligeira: criangas com AOS, sugerindo uma |Grupo AOS

ligeira: 8.3 + |IAH= possivel correlagdo com a gravidade da [moderada a severa:
Grupo AOS |[1.1 2.4+1.1 AOS. H-MP= 14.2+0,6
ligeira: 46

(29 M, 17 F |Grupo AOS (Grupo AOS
moderada a |moderada
Grupo AOS [severa: 8.2 t|a severa:

moderadaa |1.4 I1AH=
severa: 16 (5 13.0£8.4
M, 11 F)

Legenda: AOS, apnea obstrutiva do sono; IAHO, indice de apneia-hipopneia obstrutiva; IAH, indice de apneia-hipopneia; NI,
ndo indicado; F, feminino; M, masculino; ANB: discrepancia antero-posterior da maxila e da mandibula; H-MP: distancia linear
entre o0 0sso hioide e o plano mandibular (Go-Me); H-C3: medida linear do ponto H (hioide) até C3 (coluna cervical); SNA: posigéo
da maxila em relagédo a base do cranio; SNB: posi¢cdo da mandibula em relagdo a base do cranio; SPAS espago aéreo superior
da faringe, a distancia da superficie ventral do palato mole a parede posterior da faringe, medida através de um ponto a meio
caminho entre PNS e U, paralelo a linha do plano Go-B; VPAS (espaco nasofaringeo): a distancia mais curta, paralela ao plano
horizontal, entre a parede posterior da faringe e a superficie posterior do palato mole; Go-Me: a distancia do génio (Go) ao mento
(Me); Ar- Go*Me: altura e divergéncia faciais.
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4.3. Analise dos resultados

Os artigos selecionados nesta analise sistematica descrevem varias abordagens
adaptadas para identificar a apneia obstrutiva do sono (AOS) em criangas e adultos.
Foi efetuada uma analise qualitativa dos dados recolhidos. Devido a heterogeneidade
clinica e metodoldgica existente entre os estudos, néo foi possivel efetuar uma analise
quantitativa. Posteriormente, serdo descritas as técnicas utilizadas em cada estudo
mencionado.

Em todos os trabalhos considerados, a polissonografia (PSG) foi empregue como uma
ferramenta confiavel para o diagnostico da AOS, enquanto a cefalometria foi usada
para triagem. Um estudo analisou as dimensdes do arco dentario e a posi¢ao dos
dentes através de modelos dentarios, trés estudos utilizaram questionarios para
identificar sintomas e fatores de risco associados a AOS e quatro estudos utilizaram
a Escala de Sonoléncia de Epworth para avaliar a sonoléncia.

Jo J H et al., 202252) ytilizaram para a avaliagdo anamnese, exame fisico, exame do
sono em ambulatério (polissonografia de nivel | (PSG)), Escala de Sonoléncia de
Epworth (ESS) para avaliar a sonoléncia diurna, telerradiografia de incidéncia lateral
e cefalometria para avaliacdo dimensional da Via Aérea Superior e o indice de apneia-
hipopneia (AHI) = 5. Como medidas antropométricas, foram analisados o indice de
massa corporal (IMC) com base no peso corporal e na altura. A circunferéncia do
pescogo foi medida ao nivel da membrana cricotirdidea em posigdo de pé. Foram
também avaliados alguns parametros esqueléticos craniofaciais. Este estudo incluiu
47 adultos com AOS grave e 86 com AOS leve e moderada com uma idade = 20.
Constatou-se que os pacientes com AOS grave eram mais velhos e do sexo
masculino, comparativamente aos pacientes com AOS leve e moderada. Foram
também encontradas diferengas entre os dois grupos de AOS. Assim, verificou-se
que o grupo com AOS grave apresentava uma posic¢ao inferior do osso hioide em
relacdo ao plano mandibular, aumento da distancia do osso hioide a terceira vértebra
(H-C3) e aumento da distadncia do osso hioide ao mento (H-Me), relativamente ao
grupo com AOS leve a moderada.

No artigo 2, Xu Q et al., 20233 foram utilizados o questionario de sono pediatrico
(PSQ), telerradiografia de incidéncia lateral, andlise craniofacial como avaliagao
subjetiva e o IMC e a idade como medidas antropométricas. Neste estudo, foram

avaliadas caracteristicas craniofaciais esqueléticas. Dos 159 participantes, com uma
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faixa etaria entre 5-10 anos, 82 eram portadores de AOS e 77 faziam parte do grupo
de controlo. As criangas foram entdo divididas em dois grupos de acordo com a idade,
com criangas entre 5-7 anos, que incluia o grupo controlo com 30 criangas onde 40%
eram do sexo feminino (idade media era 6,24 + 0,83) e o grupo com AOS com 28
criangas em que 68% eram raparigas (idade media era 6,14 £ 0,88). No grupo onde a
faixa etaria estava compreendida entre 8-10 anos, o grupo controlo tinha 47 criancgas,
43% eram do sexo feminino (idade media era 8,82 + 0,85) e o grupo da AOS com 54
criangas, 44% do sexo feminino (idade media era 8,87 + 0,92). Todas as criangas
eram de etnia chinesa. No grupo de criangas entre os 5 e os 7 anos de idade com
AOS verificou-se um aumento nas adenoides (A) e na relacdo A/N e uma redugéo no
angulo SNB, nasofaringe (NP), orofaringe (OP) e nasofaringe é6ssea (N) quando
comparadas com aquelas sem AOS. No grupo etario de 8-10 anos, as criangas com
AOS apresentavam um racio A/N elevado, uma orofaringe (OP) menor e um angulo
SNA e SNB reduzidos. Uma menor altura do ramo mandibular (Ar-Go) foi evidente
nas criangas com AOS comparativamente aos individuos do grupo de controle.

No 3° artigo, Stipa C et al., 20204 utilizaram a telerradiografia de incidéncia lateral,
analise craniofacial, IAH maior ou igual a 5 com sintomas/sequelas ou IAH maior ou
igual a 15 como avaliagdes subjetivas. Foram analisados também o IMC e a idade.
Neste estudo, as algumas caracteristicas craniofaciais esqueléticas foram também
avaliadas. Foram submetidos a triagem 253 adultos onde 230 eram do sexo masculino
(90,9%) e com uma faixa etaria entre os 3 e os 11 anos de idade, com idade média
era 5,75+1,99.

Os resultados mostraram que, em adultos com AOS, o comprimento do palato mole
e a posigao vertical do osso hioide sao preditivos do IAH. Estas variaveis
cefalométricas MP-H e PNS-P apresentaram uma correlagao significativa com o IAH.
O Artigo 4, Galeotti A et al., 201905 utilizaram como avaliagbes subjetivas,
telerradiografia de incidéncia lateral, analise cefalométrica, exame clinico ortoddntico
(classe molar e canino, presenga de mordida cruzada posterior, overjet e overbite) e
exames otorrinolaringoldgicos (rinofaringoscopia flexivel a fibra optica, escala de
Brodsky) e a idade como medidas antropométricas. Neste estudo, foram também
consideradas algumas caracteristicas craniofaciais esqueléticas. Participaram 62
criangas, 23 do sexo masculino (48,95%) e 24 do sexo feminino (51,1%) e agrupadas
de acordo com a gravidade de AOS. Assim com AOS leve 10 criangas, AOS moderada

9 criangas e AOS severa 28 criancas. A faixa etaria estava compreendida entre os 3
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e 0os 11 anos e a idade média era 5,75£1,99. Com um rho de 0,32 e um p=0,023,
verificou-se uma correlacdo entre a discrepancia maxilomandibular, medida pelo
angulo ANB e a gravidade da apneia obstrutiva do sono (AOS) nas criangas. Foi
observado um aumento da discrepancia maxilomandibular esquelética com
predominancia de um crescimento vertical e uma reduc¢ao da largura rinofaringea.
No estudo apresentado no artigo 5, Tepedino M et al., 20209 utilizaram a Escala de
Sonoléncia de Epworth (ESS), telerradiografia de incidéncia lateral, analise
craniofacial e o IMC e a idade como medidas antropométricas. Neste estudo, com 84
participantes adultos com AOS, dos quais 73 do sexo masculino e 11 do sexo
feminino, foram avaliadas caracteristicas craniofaciais esqueléticas. Os participantes
tinham idade compreendida entre os 30 e os 60 anos, em que a média de idades foi
de 50,4 anos. Verificou-se que o comprimento da base craniana (N-Ba), em
associagao com um comprimento mandibular reduzido (Co-Gn), estdo presentes nos
pacientes com AOS. Constantou-se também uma correlacéo leve entre o valor do AHI
e 0 aumento da rotacao vertical de todo o complexo craniofacial.

No artigo 6 de Manrikyan G E et al., 2023(6) foi utilizada a telerradiografia de incidéncia
lateral, a analise craniofacial, exames ortoddénticos como avaliagdes subjetivas e
usaram a idade como medidas antropométricas. Neste estudo, as caracteristicas
craniofaciais esqueléticas foram avaliadas, foram submetidos a triagem 41 pacientes,
35 do sexo masculino e 6 do sexo feminino com AOS e com uma idade média de
15,841,08. Nestes adolescentes com AOS e ocluséo distal, foram evidenciadas
diferengcas morfoldgicas significativas. A posigédo distal da mandibula em relagéo a
base do cranio anterior foi obtida pelo angulo SNB de 79,4 + 3,1° (P<0,001). Foi
verificado um valor do SNA mais alto do que o normal (83,5 + 3,03°) e ANB 4,3+£1,9°
(P<0,001) (relagao entre maxila e mandibula), ArGoGn era 130,47+8,99° (P<0,001)
(preditor de crescimento), sugestivos de retrognatismo madibular, e AH-C3H era
32,6945,8 (P<0,001). O overjet era de 4,01+2,06 e o overbite de 3,2+2,1 (P<0,001),
superiores a média.

No Artigo 7, Pollis M et al., 2022(*3) utilizaram a Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESS), o indice de apneia-hipopneia (IAH), a dessaturagcdo de oxigénio (SatMin), a
cefalometria, telerradiografia de incidéncia lateral e o IMC como medidas
antropomeétricas. Neste estudo, foram avaliadas as caracteristicas do esqueleto
craniofacial de 42 adultos com uma medida de idade de 57,8 + 10,8 anos, com SAQOS.

Destes 42 participantes, 32 do sexo masculino e 10 do sexo feminino, 23 possuiam
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AOS ligeira e moderada e 19 AOS grave. As variaveis cefalométricas entre os grupos
com diferentes graus de gravidade da AOS n&o apresentaram diferengas
significativas. No entanto, a anélise de regressao mostrou que o espago nasofaringeo
(VPAS, P= 0,007) e o angulo goniaco (Ar-Go*Me®°, P=0,021) tiveram uma relagao
negativa com o indice de apneia-hipopneia (IAH), representando 24,6% da variancia
total. Isto significa que estes parédmetros podem ser indicadores de predisposi¢céo para
a ACS.

No estudo descrito no artigo 8 de Lee Y H et al, 2020%") foram utilizadas
telerradiografias de incidéncia lateral, analise cefalométrica, impressdes das arcadas
dentarias, questionarios de sono pediatricos OSA-18 em pediatria € como medidas
antropométricas o IMC, peso e altura. Neste estudo, com 26 participantes, 16 do sexo
masculino e 10 do sexo feminino, foram avaliadas caracteristicas craniofaciais
esqueléticas. O grupo de participantes foram divididos em dois grupos. Um grupo
incluiu 16 individuos com AOS leve, 11 homens e 5 mulheres e um grupo de controle
com 10 individuos, 5 homens e 5 mulheres. No grupo AOS leve as idades estavam
compreendidas entre os 5 a 14 anos de idade, com idade media de 5,14+0,79 e no
grupo controle dos 5 aos 18, com uma idade media de 5,1810,62. Foi evidenciado que
as criangas com AOS pré-escolar leve apresentam um padrido esquelético de Classe
Il (Angulo ANB>), com overjet aumentado e uma mandibula mais retrognata (angulo
SNB diminuido), em comparagdo aos individuos do grupo controle. Nao foram
encontradas diferencgas significativas na morfologia das arcadas dentéarias entre as
criangas com AOS e as criangas do grupo controle. Assim, a presenga de AOS leve
neste grupo etario pode estar associada a caracteristicas craniofaciais especificas.
No artigo 9, Ahmadi K et al., 2022 ©8) utilizaram a Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESS), questionarios STOP-BANG (SBQ), telerradiografia de incidéncia lateral,
analise craniofacial e o IMC e a idade como medidas antropométricas. Neste estudo,
as caracteristicas craniofaciais esqueléticas foram avaliadas em 48 individuos adultos
de iranianos, divididos em dois grupos, um grupo de controle com 24 participantes, 14
do sexo masculino e 10 do sexo feminino, e outro grupo de 24 individuos com AOS,
18 do sexo masculino e 6 do sexo feminino. A média de idade do grupo dos individuos
com AQOS foi 48,95, com idades compreendidas entre os 21 e os 70 anos e no grupo
de controle de 49, com idades entre os 28 e os 66 anos. O indice médio de AHI é de
38,07+24.3. Os pacientes com AOS apresentavam uma mandibula mais curta um

angulo maior do plano mandibular em relagdo a linha nasion-sela, uma mandibula
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retro-posicionada e um osso hioide inferiormente posicionado em comparagao aos
participantes do grupo de controle. Nos pacientes com AOS, a lingua e o palato mole
encontram-se alongados, como demonstrado pelas alteragbes dos tecidos moles.
Com valores de corte de 14 mm para H-MP e 67 mm para TL, o angulo ANB esta
negativamente correlacionado com a gravidade da doenga. Consequentemente, a
utilizacdo destas medigdes cefalométricas pode ser utilizada para prever e rastrear
doentes com AOS.

No artigo 10, Soares M M et al., 2022 © utilizou como medidas antropométricas
exames otorrinolaringologicos, telerradiografia de incidéncia lateral, analise
craniofacial, hipertrofia das adenoides (endoscopia nasal) e hipertrofia amigdalina
(Escala de Brodsky) e IMC. Neste estudo, foram avaliadas as caracteristicas do
esqueleto craniofacial de 76 criangas, com uma faixa etaria entre os 7 e 0s10 anos de
idade e foram rastreadas e divididas em trés grupos, um grupo ronco primario (RP)
com 14 participantes 9 rapazes e 5 raparigas, com uma idade média de 8,2+1.2, um
grupo AOS leve com 46 participantes, 29 rapazes e 17 raparigas, com uma idade
média de 8.311.1 e um terceiro grupo AOS moderado a grave com 16 participantes, 5
rapazes e 11 raparigas, com uma idade média 8.2+1.4. Neste estudo, foi demonstrado
que, com excegao da posicdo do osso hioide, as medidas craniofaciais das criancas
com apneia obstrutiva do sono (AOS) e ronco primario nao diferem significativamente.
O osso hioide ¢é significativamente mais baixo em criangas com AOS, sugerindo uma
possivel correlagdo com a gravidade da AOS.

A investigacao salienta o papel crucial da polissonografia (PSG) como critério de
identificacdo da apneia obstrutiva do sono (AOS) em criangas e adultos. Estas
investigacdes também sublinham a esséncia de uma analise abrangente que integre
questionarios, exames clinicos, radiografia das vias aéreas, endoscopia e avaliagdes
de diagnéstico para garantir um diagnoéstico pormenorizado e preciso. Os resultados
dos estudos revistos sobre as técnicas de rastreio e as dedugdes de diagndstico da
AOS em criancas, adolescentes e adultos revelam padrdes e estratégias recorrentes.
Muitos estudos sublinharam a necessidade imperativa de uma intervengao
multidisciplinar para um rastreio, diagndstico e tratamento eficazes da AOS. A
integracao de diferentes disciplinas médicas, como a pediatria, a otorrinolaringologia,
a pneumologia e a ortodontia, revelou-se vital para garantir uma analise personalizada

e exaustiva.
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5. DISCUSSAO
37



38



Os resultados dos estudos mostram que a polissonografia (PSG) € fundamental para
o diagnostico da apneia obstrutiva do sono (AOS) tanto em criangas quanto em
adolescentes e adultos. A PSG é um teste instrumental que permite uma avaliagao
aprofundada do disturbio respiratério do sono monitorando varios parametros durante
0 sono, como cortex cerebral, movimentos oculares, atividade muscular e saturagao
de oxigénio. 49

Os estudos enfatizam a importancia de uma abordagem multidisciplinar no diagnéstico
da AOS, além da PSG. Isso requer a colaboragdo multidisciplinar, como por exemplo,
pediatria, otorrinolaringologia, pneumologia e a ortodontia. Com as suas
competéncias, cada especialidade avalia o paciente em detalhe, considerando os
seus aspetos anatomicos, funcionais e comportamentais.

Esta revisdo sistematica examina em profundidade o papel dos paradmetros
cefalométricos na previsdo e diagndstico da apneia obstrutiva do sono (AOS),
analisando detalhadamente dez estudos que avaliam a correlagdo entre variaveis
craniofaciais e a gravidade da AOS. Neste trabalho encontra-se uma analise
detalhada de cada um desses estudos, destacando as metodologias, as populagdes
de estudo, os principais parametros cefalométricos examinados e as principais
conclusdes, com uma comparacao dos seus resultados.

Cinco desses artigos (%643525458) mostraram que existem diferengas nas
caracteristicas craniofaciais em adultos com AOS. Os outros 5 artigos (9:53:55-57)
relataram que um grupo especifico de criangas com AOS pode ter uma série de
caracteristicas esqueléticas e morfologias craniofaciais que indicam uma tendéncia
de Classe Il, um perfil facial longo, uma discrepancia maxilo-mandibular aumentada,
tanto no sentido sagital como no vertical, e tamanhos reduzidos das vias aéreas
nasofaringeas, que estado correlacionadas com a gravidade da AOS em criangas. A
etiologia e a morfologia da AOS sao as principais diferengas nos resultados entre
adultos e criangas. No caso dos adultos, o foco esta nas dimensbdes, posicao e
relagcdes craniofaciais dos tecidos moles, sugerindo que a morfologia das vias aéreas
e o ténus dos tecidos moles podem estar significativamente relacionados com o inicio
da AOS. Em criancgas, fatores como hiperplasia das adenoides, obesidade e variagcoes
no desenvolvimento craniofacial quando mais evidentes, podem indicar que as causas
da AOS podem estar relacionadas a obstrucgdes fisicos as vias aéreas e a mudancas
corporais relacionadas com a idade. Embora um subgrupo especifico de criangas com

AOS apresente maior retrognatismo mandibular, deficiéncia transversal maxilar ou um
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perfil facial longo, investigacdes clinicas relacionadas devem confirmar ou ndo se
essas caracteristicas podem estar associadas a AOS em criancas.

Nesta revisdo, a morfologia craniofacial foi dividida em seis parametros.

Osso hioide: A posicdo do osso hioide desempenha um papel importante no
diagnostico da AOS 9. A posigéo inferior do osso hioide é uma evidéncia bastante
relacionada com a AOS e sua gravidade.®"

Jo J H et al., 2022 52) descrevem uma forte relacdo de uma posigéo inferior do 0sso
hioide em pacientes com AOS relativamente ao plano mandibular e a terceira vértebra
(MP-H [mm] e C3-H [mm]). O osso hioide posicionado inferiormente aumenta a
incidéncia de colapso faringeo.(%:43.54.56.58)

A posicao do osso hioide entre criangcas em idade pré-escolar com AOS e o grupo
controle ndo apresentou diferengas significativas (grupo controle: H-MP= 9,4514 59,
AOS leve: H-MP= 7,97+4,09).%7) Nos outros estudos, em criangas com AOS foram
encontradas vias aéreas superiores mais estreitas e uma posi¢cao mais baixa do 0sso
hioide. A posi¢cdo mais baixa do osso hioide foi indicada como um mecanismo de
compensagao para o aumento da resisténcia das vias aéreas resultante dos espagos
restringidos das vias aéreas.®-%6)

Também nos estudos em adultos #35254.58) foj salientado que uma posigéo inferior do
osso hioide é frequentemente associada a uma maior gravidade da AOS. Foi
identificada uma relagdo com o H-MP que evidencia uma correlagéo positiva entre o
grau de deslocamento do osso hioide e o AHI. Este parametro reflete a importancia
das dimensobes e da posicao das estruturas dos tecidos moles circundantes nas vias
aéreas superiores em adultos.“?)

Mandibula e maxila: Os fatores usados para avaliacao cefalométrica incluem ANB,
SNA, SNB, que determinam a discrepancia sagital maxilo-mandibular e a posicao
antero-posterior da maxila e mandibula em relagdo a base anterior do créanio,
respetivamente, e Go-Me que mede a distancia entre o gonion e o menton, indicando
o comprimento do corpo mandibular. Existe uma forte evidéncia de alteracdo das
dimensdes e posigao da maxila e da mandibula em pacientes com AOS. Nos estudos
incluidos na revisdo, (26:53.57.58) yerificou-se uma diminuigdo do angulo SNA e SNB,
uma redugao do comprimento mandibular e uma rotagcdo em sentido horario da
mandibula em individuos com AOS. Esses dados contribuem ainda mais para
demonstrar que existe uma predisposigao genética para essa condigdo em criangas.

Uma mandibula retruida pode levar a uma redugao do espacgo entre a coluna cervical
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e a mandibula, promovendo o posicionamento da lingua e do palato mole mais
posterior, o que pode comprometer a fungio respiratéria.®? De acordo com os
resultados relatados por Tepedino M et al., 2020 ?%) o0 comprimento mandibular é a
variavel que apresenta uma correlagdo negativa com o AHI.

Os resultados demonstraram que a discrepancia esquelética expressa pelo angulo
ANB, estava associada ao aumento do AHI. O angulo ANB, permite-nos aferir a
discrepancia entre a maxila e a mandibula no plano sagital. Uma maloclusao
esquelética de Classe Il, onde ha um aumento do angulo ANB e uma retrognatia
mandibular, com o angulo SNB reduzido estdo associados a AOS ligeira. Assim,
podemos colocar a hipétese que o padrao esquelético de respiracdo oral aumenta
com a gravidade da doenca. Posteriormente, isso tem um impacto significativo no
crescimento esquelético, com atengao especial a maloclusdo esquelética do modelo
hiperdivergente de Classe II. O contraste craniofacial de criangas com AOS pode estar
relacionado a outros fatores que n&o se limitam a essas caracteristicas. (55-57)

Lee Y H et al., 2020%7) descobriram que criancas em idade pré-escolar com AOS leve
apresentavam um padrao esquelético de Classe II, com um overjet maior e uma
mandibula mais retruida em comparagado com as criangas do grupo de controle. Isto
sugere que as caracteristicas craniofaciais podem estar associadas a AOS nesta faixa
etaria.

Embora Xu Q et al., 2023 3 tenham examinado as caracteristicas morfologicas
craniofaciais e das vias aéreas superiores em criancas chinesas com AOS,
constataram que a hipertrofia das adenoides € um fator significativo relacionado com
a AOS em idade pré-escolar, enquanto a obesidade é o principal fator relacionado a
AOS em idade escolar. Este estudo enfatiza a importancia de considerar a idade e as
mudancas fisicas de forma a criar estratégias no tratamento da AOS em criangas.
Faringe, palato mole e lingua: As dimensbes e a funcionalidade do palato mole e da
lingua desempenham um papel importante na manutencao fisioldgica das vias aéreas
superiores. O aumento das dimensdes da lingua e do palato mole leva a um
comprometimento das dimensdes das vias aéreas superiores em pacientes com AOS.
Diversos estudos, como Stipa C et al., 202004 e Ahmadi K et al., 2022 (8 destacaram
um aumento da area, comprimento e espessura do palato mole em pacientes com
AOS. Um aumento da espessura e do comprimento do palato mole parece ser
influenciado pela idade. Estas observacbées destacam a necessidade de controles

agrupados por idade nesses estudos. Sete estudos*352-54.56-58) gm 10 analisaram o

41



comprimento e a area do palato mole em pacientes com AOS, nos quais alguns
apresentavam grupos de controle agrupados por idade. O aumento da area e do
comprimento da lingua em pacientes com AOS indica uma posi¢ao mais posterior da
lingua em individuos com AOS. Uma mandibula retruida, uma posicdo mais baixa do
0sso hioide e o aumento do tamanho da lingua levariam a um comprometimento das
vias aéreas faringeas.

Em linha com a influéncia de outros fatores de risco pediatricos para a AOS na anadlise
craniofacial, esta revisdo sistematica considerou estudos que incluiam avaliagbes
sobre o tamanho das adendides e das amigdalas palatinas e a respiragéo oral. Dois
estudos foram considerados para avaliar o tamanho das amigdalas e das adenoides.
Em ambos os estudos, nenhuma associagao entre esta variavel e os valores do indice
de apneia-hipopneia (AHI) foi descrita.(53.5%)

Lee Y H et al., 2020%7) observaram que criangas com AOS apresentam maior
tendéncia a ter respiragdo oral e uma posi¢gao mais baixa da lingua, o que conduz a
um desequilibrio muscular entre as forgcas da musculatura peri-oral e da lingua. Este
fato, provoca uma mudanca na forma da arcada maxilar, tornando-a mais alta e
estreita.

Pollis M et al., 2022“3 descobriram que duas caracteristicas cefalométricas,
especificamente a area rinofaringea (VPAS) e o angulo goniaco (Ar-Go-Me) mostram
uma correlagao negativa com o AHI. Isso pode indicar que tais medidas cefalométricas
podem servir como possiveis indicadores de predisposicao para a AOS. Em todos os
niveis da via aéra, o seu espago € reduzido em pacientes com AOS grave
comparativamente com individuos com AOS leve a moderada. Foi referido um vinculo
significativo entre o comprimento da faringe e a tendéncia ao colapso das vias aéreas
superiores, destacando a importancia que os fatores anatémicos desempenham nos
casos de AOS severa.(®?)

O volume da via aérea faringea € extremamente dindmico e varia de acordo com as
estruturas Osseas e os tecidos moles adjacentes, na medida em que as suas
dimensdes podem diminuir devido a alterac&do posicional de outras estruturas, como
a lingua, o osso hioide, o palato mole, a maxila e a mandibula.(®-26.43.56.58)

Outro fator importante é a correlacdo positiva entre o AHI e a obesidade, avaliada
através do indice de massa corporal (BMI). A obesidade € certamente um fator de
risco para a AOS, e os estudos demostraram que as caracteristicas fisicas associadas

a obesidade aumentam com a AOS. A necessidade de uma abordagem inclusiva para
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a gestao da AOS relacionada as alteragbes anatomicas devidas a um aumento do
peso corporal, € realcada neste estudo. A variabilidade dos resultados dos estudos
sugere que alguns parametros cefalométricos podem estar associados a fatores
individuais, como a hereditariedade, idade, sexo e raga, no que diz respeito a sua
correlacdo com a AOS. Como indicado pelos estudos selecionados, a influéncia da
idade nao foi testada. No entanto, esses estudos consideraram uma ampla faixa
etariag. (9.26,43,52-54,57,58)

O estudo do impacto no crescimento normal em criangas e adultos com AOS e sem
AOS, poderia ajudar a compreender o papel desta condigdo no crescimento
craniofacial. O diagndstico baseado exclusivamente na PSG pode apresentar
limitagdes, pois refere-se a um unico indice de sono, o AHI. Os estudos selecionados
nesta revisdo destacaram a aplicacdo deste indice para definir a condicao de
AQOS.(9.53)

Contudo, a utilizagdo deste indice para métodos de diagnostico da AOS foi criticada.
Sem considerar a comorbilidade, os sintomas da OSA e a qualidade de vida, este
indice incide apenas no numero de eventos obstrutivos. Para obter um diagndstico e
compreensao mais confiaveis dos fendétipos clinicos e fisioldgicos da AOS pediatrica,
sS40 necessarios mais estudos que investiguem as suas varias caracteristicas clinicas

e fatores associados.(%-53.55-57)
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Os pacientes adultos com AOS apresentam, frequentemente, caracteristicas como
retrusdo mandibular e mais curta (Co- Gn) e uma posigao inferior do osso hioide (MP-
H), que podem causar alteragcbes na configuracdo e dimensido das vias aéreas
superiores. As hipertrofias da tonsila lingual também foram identificadas como
indicadores potenciais da AOS.

Para tornar mais clara a relacdo exacta entre a desarmonia craniofacial e a AOS, é
essencial a realizagdo de estudos clinicos bem controlados com imagiologia
craniofacial utilizando a telerradiografia de incidéncia lateral e/ou CBCT.

Mesmo em criangas, as caracteristicas craniofaciais, como a retrognatia mandibular e
a redugdo do tamanho do osso nasofaringeo, podem afectar a via aérea e,
consequentemente, a respiragdo durante o sono. Outro fator que pode indicar
alteragdes estruturais € um perfil facial longo, consequente da rotagcdo mandibular em
sentido horario, que afecta a fungéo respiratéria. Um menor angulo da base do cranio
pode ser considerado um fator predisponente a obstrucao das vias aéreas.

No entanto, estas caracteristicas craniofaciais apresentam uma grande variabilidade
entre os pacientes pediatricos com AOS, o que dificulta o estabelecimento de uma
correlacio direta.

E importante que investigacdes futuras procurem padronizar e validar os parametros
cefalométricos utilizados no diagndstico da AOS, explorando também o impacto das
intervencgdes terapéuticas na morfologia craniofacial. A integracdo de novas
tecnologias de imagem e a analise volumétrica tridimensional para poder avaliar as
estruturas craniofaciais e faringeas podem oferecer avangos significativos na preciséo

do diagndstico, representando um campo promissor para a medicina do sono.
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Anexo I: Registo no PROSPERO

ID Title Status

CRD42023493280 Craniofacial cephalometric analysis parameters predictive of Registered
obstructive sleep apnoea: a systematic review
To enable PROSPERO to focus on COVID-19 registrations during the
2020 pandemic, this registration record was automatically published
exactly as submitted. The PROSPERO team has not checked
eligibility.

Last edited

09/01/2024
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Anexo lI: Checklist Downs and Black
Item Criteria Possible Answers
Reporting
1 Is the hypothesis/aim/objective of the study clearly described? Yes=1
No=0
Are the main outcomes to be measured clearly described in the Introduction or
5 Methods section? If the main outcomes are first mentioned in the Results Yes=1
- section, the question should be answered no. No=0
Avre the characteristics of the patients included in the study clearly descyvibed?
In cohort studies and trials, inclusion and/or exclusion criteria should be given. Yes=1
3 In case-control studies, a case-definition and the source for controls should be No=0
given. °
Are the interventions of interest clearly described? Treatments and placebo Yes=1
4 (where relevant) that are to be compared should be clearly deseribed. No=0
Are the distributions of principal confounders in each group of subjects to be Yes=2
5 compared clearly described? A list of principal confounders is provided. Partially =1
No=0
Are the main findings of the study clearly described? Simple outcome data
(including denominators and numerators) should be reported for all major i
: = . : : Yes=1
6 findings <o that the reader can check the major analyses and conclusions. (This No=0
question does not cover statistical tests which are considered below).
Does the study provide estimates of the random variability in the data for the
main outcomes? In non-normally distributed data the interquartile range of
results should be reported. In normally distributed data the standard error, Ves=1
7 standard deviation or confidence intervals should be reported. If the Nes= 0
distribution of the data is not described, it must be assumed that the estimates °
used were appropriate and the question should be answered yes.
Have all important adverse events that may be a consequence of the
intervention been reported? This should be answered vyes if the study
& } Yes=1
8 demonstrates that there was a comprehensive attempt to measure adverse No=0
events. (A list of possible adverse events is provided). o
Have the characteristics of patients lost to follow-up been described? This
should be answered yes where there were no losses to follow-up or where
9 losses to follow-up were so small that findings would be unaffected by their Yes=1
inclusion. This should be answered no where a study does not report the No=0
number of patients lost to follow-up.
Have actual probability values been reported (e.g. 0.033 rather than <0.05) Yes=1
10 | for the main outcomes except where the probability value is less than 0.001? No=0
External validity
Were the subjects asked to participate in the study representative of the entire
population from which they were recruited? The study must identify the source
population for patients and deseribe how the patients were selected. Patients
would be representative if they comprised the entire source population, an
i . Yes=1
unselected sample of consecutive patients, or a random sample. Random o
11 - . : . ) . No=0
sampling is only feasible where a list of all members of the relevant population o
. B . Unable to determine =0
exists. Where a study does not report the proportion of the source population
from which the patients are derived, the question should be answered as unable
to determine.
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Were those subjects who were prepared to participate representative of the
entire population from which they were recruited? The proportion of those

asked who agreed should be stated. Validation that the sample was Yes=1
12 representative would include demonstrating that the distribution of the main No=0
confounding factors was the same in the study sample and the source Unable to determine =0
population.
Were the staff, places, and facilities where the patients were treated,
representative of the treatment the majority of patients receive? For the
question to be answered yes the study should demonstrate that the intervention Yes =1
13 was representative of that in use in the source population. The question should No=0
be answered no if, for example, the intervention was undertaken in a specialist Unable to determine = 0
centre unrepresentative of the hospitals most of the source population would na
attend.
Internal validity - bias
Was an attempt made to blind study subjects fo the intervention they have Ves =1
14 f'ecei'ued?.' For studies .where t_he patients would have no way of knowing which No=0
intervention they received, this should be answered yes. Unable fo determine = 0
Was an attempt made to blind those measuring the main outcomes of the Yes=1
15 intervention? No=40
Unable to determine =0
If any of the results of the study were based on “data dredging ", was this made
clear? Any analyses that had not been planned at the outset of the study should | Yes=1
16 be clearly indicated. If no retrospective unplanned subgroup analyses were No=0
reported, then answer yes. Unable to determine =0
In trials and cohort studies, do the analyses adjust for different lengths of
Jfollow-up of patients, or in case-control studies, is the time period between the
intervention and outcome the same for cases and controls? Where follow-up Yes =
. : es=1
17 was the same for all study patients the answer should be yes. If chﬁerenlt No =0
lengths of follow-up were adjusted for by, for example, survival analysis the .
S . ) . Unable to determine =0
answer should be yes. Studies where differences in follow-up are ignored
should be answered no.
Were the statistical tests used to assess the main outcomes appropriate? The
statistical techniques used must be appropriate to the data. For example
nonparametric methods should be used for small sample sizes. Where little Yes=1
18 statistical analysis has been undertaken but where there is no evidence of bias, No =0
the question should be answered yes. If the distribution of the data (normal or .
. o g . Unable to determine =0
not) is not described it must be assumed that the estimates used were
appropriate and the question should be answered yes.
Was compliance with the intervention/s reliable? Where there was non-
compliance with the allocated treatment or where there was contamination of _
. . b Yes=1
19 one group, th: question shguld be @sx&'ered no. :FIOI .sruches where the effect.of No =0
any misclassification was likely to bias any association to the null, the question o
Unable to determine =0
should be answered yes.
Were the main outcome measures used accurate (valid and reliable)? For
studies where the outcome measures are clearly described, the question should | Yes=1
20 be answered yes. For studies which refer to other work or that demonstrates the | No=0
outcome measures are accurate, the question should be answered as yes. Unable to determine =0
Internal validity - confounding (selection bias)
Were the patients in different intervention groups (trials and cohort studies) or
were the cases and controls (case-control studies) recruited from the same Yes=1
21 population? For example, patients for all comparison groups should be No=0

selected from the same hospital. The question should be answered unable to

determine for cohort and case-control studies where there is no information

Unable to determine =0

59



concerning the source of patients included in the study.

Were study subjects in different intervention groups (trials and cohort studies)
or were the cases and controls (case-control studies) recruited over the same

2 period of time? For a study which does not specify the time period over which Ezl_ol
patients were recruited. the question should be answered as unable to L
. Unable to determine =0
determine.
Were study subjects randomized to intervention groups? Studies which state
that subjects were randomized should be answered yes except where method of | Yes=1
23 randomization would not ensure random allocation. For example alternate No=0
allocation would score no because it is predictable. Unable to determine =0
Was the randomized intervention assignment concealed from both patients and
health care staff until recruitment was complete and irrevocable? All non- Yes=1
24 randomized studies should be answered no. If assignment was concealed from | No=0
patients but not from staff, it should be answered no. Unable to determine =0
Was there adequate adjustment for confounding in the analyses from which the
main findings were drawn? This question should be answered no for trials if:
the main conclusions of the study were based on analyses of treatment rather
than intention to treat: the distl‘ilbution of kl’lOI“’J.ll corllfmmdm‘s in the different Yes =1
25 treatment groups was not described: or the distribution of known confounders No=0
- differed between the treatment groups but was not taken into account in the Unable to determine = 0
analyses. In non-randomized studies if the effect of the main confounders was
not investigated or confounding was demonstrated but no adjustment was
made in the final analyses the question should be answered as no.
Were losses of patients to follow-up taken into account? If the numbers of
patients lost to follow-up are not reported, the question should be answeredas | Yes=1
26 unable to determine. If the proportion lost to follow-up was too small to affect | No=0
the main findings, the question should be answered yes. Unable to determine =0
Power
Did the study have sufficient power to detect a clinically important effect _
- . . ] Yes=1
27 where the probability value for a difference being due to chance is less than No=0

5%? Sample sizes have been calculated to detect a difference of x% and y%.

Unable to determine =0
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