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“A noite chegou. Apos muitas horas de intensa movimentagdo e raciocinio atento,
assumimos a posic¢ao horizontal e embarcamos numa radical viagem de alteracao de
consciéncia. (...) 0 sono tem multiplas fun¢des bioldgicas, baseadas em mecanismos
que evoluiram em momentos distintos, mas que sdo bem articulados entre si. Apenas
nos Ultimos anos ficou claro que uma das fungdes mais importantes do sono é a
desintoxicacao do cérebro (...).”

(Sidarta Ribeiro, O Oraculo da Noite)
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMIOFE = avalia¢do miofuncional orofacial com escores
AOS = apneia obstrutiva do sono

AVC = acidente vascular cerebral

AVCi = acidente vascular cerebral isquémico

CA = circunferéncia do abdémen

CASA score = cheeks appearance to sleep apnea - aparéncia das bochechas para triar
apneia

CO2 = gas carbdnico

CP = circunferéncia de pesco¢o

CPAP = continuous positive airway pressure — pressao positiva continua
CT = computerized tomography — tomografia computadorizada
DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica

DP = desvio padréao

Epworth = questionario para identificar sonoléncia excessiva diurna
IAH = indice de apnea-hipopnea

IMC = indice de massa corpdrea

IOPI system = iowa oral performance instrument

N1 = estagio 1 do sono

N2 = estagio 2 do sono

N3 = estagio 3 do sono

Pcrit = pressdo critica de fechamento faringeo

RP = ronco primério

STOP-BANG = snore, tiredness, observed apnea, high pressure — body mass index, age,
neck circumference and gender

REM = estagio REM do sono

RM = ressonancia magnética



RESUMO

Objetivos: Criacdo e validacdo do protocolo Cheeks Appearance to Sleep Apnea score
(CASA score) como triagem para apneia obstrutiva do sono (AOS), correlacionando aos
dados morfologicos e funcionais da musculatura orofacial, como a espessura de lingua, dos
musculos masseter e bucinador, pressdo de lingua e bochechas. Hipotese: A aparéncia das
bochechas prediz a AOS em sujeitos adultos, assim como individuos com AQS apresentam
maior espessura de musculatura e declinio de pressdo das estruturas orofaciais ao comparar
com o grupo sem AOS. Metodos: Foi dividido em duas fases. Na primeira etapa foram
incluidos 248 participantes com queixas de transtornos de sono e avaliados por
polissonografia e CASA score. Na segunda etapa, 68 participantes foram avaliados por
polissonografia, CASA score, ultrassonografia de lingua, dos musculos masseter e
bucinador e avaliacdo de pressdo de lingua e de bochechas. Resultados: CASA score
apresentou desempenho adequado como preditor AOS na populagdo avaliada — resultados
de validacao apresentam area sob a curva ROC de 0,89, sensibilidade 87% e especificidade
82%. Sujeitos com AOS apresentam maior espessura de musculos masseter e bucinador;
entretanto, ndo houve diferenca na espessura maxima de lingua. Em relacdo a pressdo de
lingua e de bochechas ndo houve significancia estatistica. CASA score se correlacionou a
espessura do musculo masseter. Conclusao: CASA score é uma adequada nova ferramenta
para predizer AOS em adultos. Sujeitos com AOS apresentam maior pontuacdo no CASA
score, musculatura mais espessa dos musculos masseter e bucinador, porém nenhuma
diferenca em relacdo a espessura maxima de lingua, assim como sem significancia

estatistica em pressdo de lingua e bochechas ao comparado ao grupo controle.

Palavras-Chave: polissonografia, apneia obstrutiva do sono, fonoaudiologia, desordens

orofaciais miofuncionais; protocolo de avaliacdo; degluti¢do, sistema estomatognatico.



ABSTRACT

Obijectives: Development and validation of Cheeks Appearance to Sleep Apnea score
(CASA score) protocol to screen obstructive sleep apnea (OSA), associate to morphological
and functional evaluation of orofacial musculature correlating to thickness of tongue,
masseter and buccinator and tongue- and cheeks-generated pressure evaluations.
Hypothesis: The cheeks appearance predicts OSA in adults’ subjects and individuals with
OSA present greater thickness of musculature and decrease of the pressure of orofacial
structures in comparison to non-OSA subjects. Methods: It was divided in two parts. The
first part included 248 participants: polysomnography and CASA score evaluations. The
second part, 68 participants were included evaluated by polysomnography, CASA score,
and ultrasonography of tongue, masseter and buccinator, tongue- and cheeks-generated
pressure evaluations. Results: CASA presented an adequate performance as a predictor to
OSA in the assessed sample— validation outcomes presented area under the curve AUC
0.89, sensitivity 87% and specificity 82%. OSA participants presented greater thickness of
masseter and buccinator; nevertheless, tongue- and cheeks-generated mean peak pressure
did not differ significantly. The findings showed that CASA score correlated to masseter
thickness. Conclusion: CASA score is an adequate new tool to predict OSA in adults. OSA
participants’ present grater muscle thickness on the masseter and buccinator, tongue- and

cheeks-generated mean peak pressure did not differ significantly.

Key-words: polysomnography, obstructive sleep apnea, speech, language and hearing
science; orofacial ~myofunctional disorders; assessment protocol, deglutition,

stomatognathic system.



1 INTRODUCAO

A proposta desta tese é oriunda de um estudo inicial que sugeriu um papel preditor
da aparéncia das bochechas no diagndstico da apneia obstrutiva do sono (AOS). ! Este
estudo avangara nessa investigagdo propondo a criagdo e a validagdo de um instrumento
denominado Cheeks Appearance to Sleep Apnea score (CASA score) como um preditor.
Além disso, propuseram-se avaliacGes anatdmicas e funcionais orofacial em sujeitos com
AOS. A avaliacdo por meio de ultrassonografia foi realizada nos musculos da lingua, e dos
musculos masseter e bucinador pelo BodyMetryx™ , comparando os resultados de todas as
avaliagdes supracitadas entre grupos com e sem AOS com base em resultados
polissonograficos. Associada as avaliacGes anteriores, uma avaliacdo de pressdo de lingua e
bochechas pelo instrumento lowa Oral Performance Instrument (IOPI system) foi
realizada. O objetivo é propor a criagdo e validacdo do protocolo CASA score, correlacionar
aos dados anatdmicos e funcionais da musculatura orofacial buscando a correlagdo com a

espessura de lingua, masseter e bucinador, pressdo de lingua e de bochechas.

Os sujeitos com diagndstico de AOS sdo reconhecidos por apresentarem
caracteristicas faciais semelhantes uns aos outros, entretanto, essas caracteristicas
permanecem pouco determinadas. Na literatura, ndo se encontra descri¢do de uma “facies
apneica”. Estudos descrevem morfologicamente caracteristicas craniofaciais encontradas
comumente na populacdo com AOS. Caracteristicas craniofaciais como distancia entre 0sso
hidide e plano mandibular, comprimento do palato mole e espaco aéreo posterior sdo
comumente identificadas em pessoas com AQOS, consideradas caracteristicas determinantes,
ou mesmo preditoras para AOS, geralmente sendo avaliadas por meio de cefalometria,
ressonancia magnética. @ Estudo recente comparou populacdo caucasiana e japonesa-
brasileira identificando fatores craniofaciais diferentes como determinantes para AOS.
Caucasianos apresentaram uma lingua mais comprida e volumosa, um maior desequilibrio
entre lingua e mandibula associando-se a colapsabilidade de via aérea enquanto 0S
japoneses-brasileiros apresentaram dimensdes 6sseas de via aérea menores e angulo da base
do cranio associada & colapsabilidade de via aérea. ® Adicionalmente, homens e mulheres
apresentam caracteristicas diferentes levando a risco para AOS; homens apresentam
aumento de circunferéncia de pescogo, posicdo inferior de osso hidide e face anterior

inferior alta, enquanto em mulheres identifica-se face posterior com altura pequena e 0sso



hi6ide posicionado anteriormente. ) A literatura cientifica apresenta diversos estudos, que
serdo descritos a seguir, abordando o assunto, mais especificamente, sobre fendtipos faciais
como possiveis preditores para AOS.

Uma revisdo sistematica® sobre fenétipo facial na AOS incluiu oito estudos com
metodologias diferentes. Desses, apenas dois citam marcadores anatbmicos como largura
mandibular, altura do terco interior da face, comprimento mandibular, altura anterior
mandibular. Essas se associam a medidas maiores nos pacientes com AOS do que nos
controles. As caracteristicas morfologicas de pacientes com AOS conhecidas até o
momento foram consideradas dificeis de generalizar devido a falta de estudos em grandes
populacdes. A revisdo sistematica conclui pela validade da avaliacdo da superficie facial na
AOS. Adicionalmente, existe a dificuldade de controlar para o efeito da obesidade nas
medidas faciais. Estudos trazem os tecidos moles como palato mole largo e comprido,
lingua volumosa, paredes faringeas espessas como caracteristicas de tecidos moles
identificadas nessa populagdo © 78 ° %10 Como se pode observar, a musculatura orofacial
tem papel importante nas funcbes orofaciais, incluindo a respiracdo, dominio da apneia do

Sono.

Lee et al.*? estudaram o conjunto da face e suas alteracGes fenotipicas em pacientes
com AOS e controles por analise de fotografias obtidas antes da polissonografia. Eles
encontraram resultados opostos aos de Perri et al.*® no que se refere a diferencas no
comprimento da mandibula. Em termos de circunferéncia cervical e comprimento facial
inferior todos os artigos disponiveis foram concordantes. Lee et al. ™ realizaram outro
estudo com analise de fotografias associada a avaliacdo clinica. Usando quatro medidas —
largura de face, largura de olho, angulo cervicomentual e largura mandibular —, eles
classificaram corretamente 76,1% dos pacientes com ou sem AOS, com acuracia de 82%.
Incluindo a avaliacdo clinica associada a avaliacdo fotogréfica, a acuracia aumentou para
87%. Em 2015, Espinoza-Cuadros et al. ® reproduziram a metodologia de Lee et al. em
285 homens, obtendo acuracia de predizer a AOS em adultos. Enquanto em 2020, estudo
realizado utilizando fotografias 3D captadas de pacientes sem AOS, com AOS leve,

moderada e severa identificou que medidas lineares e medidas geodésicas (medidas em



curvas) combinadas para medir anatomia craniofacial apresentou 91% de acuracia para

predizer pessoas com ou sem AOS. ®©

Em relagdo a estrutura da lingua, sua gordura foi correlacionada a predi¢cdo de AQOS,
quando comparando pacientes com mesmo IMC (indice de massa corpdrea), porém com
percentagens diferentes de acimulo de gordura na lingua. *” Estudo recente, de 2018,®
avaliou acumulo de gordura em grandes obesos, em estruturas como regido faringea,
pescoco, peitoral e abdominal para prever risco de AOS. Entretanto, lingua e bochechas ndo
foram avaliadas nesse estudo, permanecendo a oportunidade de preencher essa lacuna na
literatura cientifica. Estudo de 2015 identificou uma maior relacdo do volume da lingua
com baixa saturacdo durante polissonografia quando comparada especificamente ao I1AH; o
volume da lingua era consideravelmente maior em AOS moderada e severa em comparagao
ao grau leve; e a graduacdo do Mallampati modificado como avaliacdo fisica foi um
adequado preditor para tamanho de lingua. ®® Considerando-se que os estudos anteriores
utilizaram tecnologia mais especifica com exames de alto custo e de dificil acesso, um
método existente e de maior acessibilidade para avaliar espessura muscular, como de lingua
e de bochechas, é a ultrassonografia. Aparelho portatil de ultrassonografia, denominado
BodyMetryx ™ | sendo o exame de menor custo em comparagdo a ressonancia magnética
de cranio ©® 2% 22 2) Estudos em musculos de pescoco e face estdo ainda incipientes. O
Unico existente, até o momento, é a dissertacdo de uma fonoaudidloga utilizando
BodyMetryx™ como avaliacdo pré e pos para aferir os resultados da aplicagdo de

laserterapia no muasculo masseter em grupos estudos e controles.

Além da avaliacdo supracitada serdo avaliadas por meio do aparelho 10PI system,
(25 28) medidas de pressdo de lingua e bochechas (bucinador). A medida da presséo é o
objetivo final desse estudo, porém os equipamentos medem a medida pressdo, que € uma
medida indireta da forca, sendo que a forca é a integral da pressao sobre a area, nesse caso,
area da lingua que é de dificil avaliagdo. Poucos estudos na literatura identificaram a
pressdo de lingua em pessoas com AOS. Em 2015, estudo mostrou inversa correlacdo da
pressdo de protruir a lingua e o tempo de AOS, ou seja, quanto menor é a pressdo, maior € o
tempo da AOS, assim como o inverso também é verdadeiro. " Enquanto um estudo de
2021 utilizou um sistema parecido ao anterior para mediacdo de pressdo de lingua e,

medindo pressdo maxima de lingua, ndo encontrou diferencas significativas entre pessoas



com ou sem AOS. @ Contudo, é importante identificar qual a real funcdo dessa

informacdo, identificando méaxima presséo da lingua.

A seguir, na revisdo de literatura abordard detalhadamente a AOS, sua etiologia,
suas consequéncias, sua epidemiologia no Brasil e no Mundo. Apos, 0s principais estudos
sobre fendtipos faciais e craniofaciais, preditores clinicos ja estabelecidos para AOS, como
idade, sexo, indice de massa corpérea (IMC), circunferéncia de pescogo (CP), questionario
STOP-BANG serdo apresentados. Finalizando a revisdo de literatura, sera feita uma
explanacdo sobre as estruturas musculares orofaciais e estudos ja existentes na area de
AOS, correlacionando as funcbes de respiracdo durante a noite. Apds esta etapa, a
justificativa para esse projeto e objetivos serdo detalhados. Logo apés, dois artigos
cientificos elaborados com base nos resultados do presente estudo serdo apresentados em

formato para publicacéo.

O primeiro artigo desenvolvido mostra os resultados da criacdo e da validacdo do
protocolo CASA score como novo preditor para AOS apos avaliar 248 participantes com
suspeita de AOS. A validacédo interna foi atingida com dados adequados de predicdo e
acuracia diagnostica. O segundo artigo descreve as avaliacGes anatdmicas e funcionais de
lingua, dos musculos masseter e bucinador aos resultados do CASA score comparando
grupos com e sem AOS baseados em avaliacdo polissonografica. Ao total 68 participantes
foram avaliados. Algumas correlagbes ainda ndo demonstradas na literatura cientifica

foram encontradas nessa populacdo no estudo atual.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (AOS)

A AOS é a parada respiratoria durante o sono com duracdo de pelo menos 10 segundos,
sendo esse conceito, considerado 1 evento na noite. Apneias sdo episddios recorrentes de
colapso da via aérea durante 0 sono, a aproximacao das estruturas de lingua, de palato mole
e de paredes de faringe desencadeia a inibi¢do da passagem aérea com ou sem dessaturacéo
de oxihemoglobina, ocasionando despertares e fragmentacdo do sono. ® 39 A AOS gera
frequentes e escalares alteracGes na pressdo intratorcica, hipdxia intermitente, despertares

e microdespertares do sono. Ao mesmo tempo em que esses despertares ndo acordam



conscientemente a pessoa com AQOS, gera fragmentacdo de sono, sendo a principal causa da
sonoléncia excessiva diurna. A hipoxia intermitente com concomitante hipercapnia
(aumento de CO2 no sangue), ativacao do sistema nervoso simpatico e 0 maior acarretador
da elevacdo da pressdo sanguinea, seja ela aguda ou cronica (Figura 1). %3 A severidade
da AOS é determinada pelo nimero de eventos por hora de sono, sendo até 05 eventos
considerados normal em adultos e idosos, até 15 leve, até 30 moderado, e, acima de 30

eventos por hora de sono considerado grave. %%

PATHOPHYSIOLOGICAL INTERMEDIATE SUBCLINICAL DISEASE
EVENTS MECHAMNISMS CONSEQUENCES END POINTS

. X Oxidative stress
Intermittent hypoxemia
Sympathetic nervous
system activation
Sleep fragmentation
ﬂmmm
Large intrathoracic
ol

Figura 1: Mecanismos causais da apneia obstrutiva do sono relacionadas a doencas metabdlicas e

cardiovasculares

FONTE: Gottlieb DJ, Punjabi NM. Diagnosis and Management of Obstructive Sleep Apnea: A Review. JAMA. 2020

Mundialmente, a AOS entre 1988 — 1994 era de 9% em mulheres e 24% em homens
3% uma pesquisa atualizada em que as analises foram ajustadas para sexo, idade e IMC, de
2007 — 2010 essas percentagens aumentaram para 14 a 55%. (35,30 A AOS atinge 1 em cada
3 brasileiros, ou seja ao redor de 32% com base em uma pesquisa populacional realizada
em Sdo Paulo com 1042 participantes em 2010. A prevaléncia aumenta de acordo com o
envelhecimento da populacdo, ao redor de 30 anos de idade mulheres apresentam uma
prevaléncia de 20%, enquanto homens apresentam quase que o dobro, 38%, ja os idosos, ao
redor dos 60 anos, ambos 0s sexos apresentam uma prevaléncia aproximada de 71%. As
diferencas na prevaléncia entre sexos permanecem até as mulheres passarem pelo evento da
menopausa em que, entdo, tanto mulheres quanto homens passam a apresentar,
praticamente, a mesma prevaléncia de AOS (Figura 2). ®” O aumento consideravel dessa
prevaléncia mundial, incluindo a brasileira, demonstra o quanto os fatores de risco e a

patofisiologia influenciam nesse processo.
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Figura 2: Percentagem de pessoas com apneia do sono de acordo com a idade e o sexo.
FONTE: Tufik et al. Obstructive sleep apnea syndrome in the Sao Paulo Epidemiologic Sleep Study. Sleep Med. 2010

Fatores de risco reconhecidos para a AOS inclui sexo. As diferencas entre sexos em
relacdo aos distarbios respiratérios do sono como diferengas nos sintomas, na anatomia
entre homens e mulheres e, inclusive, alteragcbes hormonais, diferencas na composicéo
corporal e na distribuicdo de gordura, sugerindo distintas patogéneses e efetividade de
tratamento para AOS. ©® Aspectos como a obesidade ©* %9, a distribuicdo central de
gordura corporal, como em regido de abddmen, a circunferéncia cervical “* *? s3o fatores
de risco estabelecidos para AOS. “® O indice de massa corporal (IMC), o principal aspecto
para identificar a obesidade, correlaciona-se adequadamente a dessaturacdo de oxigénio,
mais especificamente & minima saturacdo durante uma noite de sono. ** Considerando que a
baixa saturacdo no sangue, ou seja, a diminuicdo de oxihemoglobina em avaliacdo
periférica leva & alta probabilidade da pessoa desenvolver doencas cardiovasculares “® e
levando a alteracdo do metabolismo lipidico, o tratamento para a AOS e obesidade sdo
recomendados para evitar um ciclo clinico vicioso. Adicionalmente, a AOS leva a
inflamacdo sistémica do organismo, ao estresse oxidativo, a disfungdo epitelial (“8) assim
como risco cardiometabélico. *” A inflamacéo sistémica identifica-se de diferentes formas,
inclusive, quando comparados 0s sexos, em que a vida reprodutiva da mulher influencia
diretamente em todos esses aspectos, sugerindo-se, inclusive, tratamentos diversos. “®

Doencas comoérbidas como diabetes “? hipertensdo %, hipertensdo pulmonar ©,



hipotireoidismo ©?, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ©® sdo mais prevalentes

na populacio acometida por AOS em relagdo & populagdo em geral. ¥

Quando se descreve os preditores craniofaciais correlacionada a AOS em adultos
encontrada na literatura cientifica identifica-se espaco faringeo estreito, volume aumentado
das paredes laterais de faringe, volume aumentado em tecidos moles em regifes adjacentes
a via aérea superior, 0sso hidide localizado inferiormente em relacdo a populacdo em geral.
®%) Um dos primeiros estudos descrevendo as caracteristicas craniofaciais por meio de
avaliacdo cefalométricas é de 1988 comparando 32 AOS participantes e 40 controles foi
identificada reducdo do espaco faringeo, a dimensdo sagital da base craniana estava
significantemente reduzida no grupo estudo, aumento da altura do terco inferior da face,
assim como uma significante correlagdo entre comprimento ou angulo da base craniana e a
abertura faringea. Contudo, ndo demonstrou diferenca entre o prognatismo maxilar ou
mandibular entre os grupos controle e estudo. ®® As mais encontradas caracteristicas
craniofaciais 0sseas na populacdo com AOS baseada em revisdo sistematica recente séo
terco inferior da face baixo, 0sso hidide posicionado mais inferiormente em comparagdo a

populacdo em geral, maior comprimento e largura de mandibula. ©

A patofisiologia da AOS perpassa explica¢cdes neuromusculares. O mais importante
dilatador da via aérea superior € o musculo genioglosso, 0 maior e principal musculo da
lingua o qual contrai em cada inspiracdo para evitar colapso posterior da lingua auxiliado
pelo elevador e tensor do véu palatino (anteriorizando e elevando o palato mole), assim
como os musculos estilofaringeo e geniohidideo (evitando o colapso medial das paredes
laterais de faringe). ®* Pessoas com AOS apresentam via aérea superior estreita, na grande
maioria dos casos causada pela deposicdo de gordura nas estruturas perifaringeos e em
musculos faringeos. ¢” %8 Relacionados s caracteristicas 6sseas descritas anteriormente.
Na presenca de uma regido faringea estreita, o colapso da regido de via aérea superior é
evitada quando o individuo é despertado pelos dilatadores musculares faringeos. Quando ha
uma diminuicdo no ténus muscular basal e de dilatacdo durante o sono, consequentemente

ha a ObStI’UQQO total. chamada de AOS. (Erro! Indicador ndo definido.59, 60)

O colapso via aérea tem papel importante do palato mole, discute-se muito a causa e

como acontece a patofisiologia da AOS (Figura 3). Contudo, a consequéncia no préprio



tecido durante e apds as obstrugcdes é pouco discutido. Um estudo de 2019 avaliou a
histologia da membrana mucosa do palato mole para identificar qual € o real dano no tecido
mole em virtude da AOS. Pacientes com ronco primario ou AOS era o grupo estudo e
pacientes com tonsilite sem historico de distdrbio respiratorio do sono era o grupo controle.
Fragmentos da membrana mucosa da Gvula e do arco palatoglosso foram avaliados. Os
resultados demonstram que o grupo com AOS e ronco primario apresentou um processo
inflamatorio significativo nos tecidos danificando fibras nervosas no palato mole,
provavelmente em virtude da vibragcdo constante das estruturas, intensificando a respiragédo

superficial durante o sono e aumentando a ocorréncia de episédios de AOS. *

Increased fat i the ateral pharyngeal wall

POSTERIOR VIEN OF THE ARWAY

Narrowing of the uppor airway s common In pationts with 0SA. This G result deposition, of from sheletal faatures nduding mandibubr retrognathia and
froen 2 long soft palate. enbrgement of the tongue and pharyngeal wall. and a ashortor mandibular or madlary ength.
more inferior and postarior position of the byoid bone, commonly due to fat




Figura 3: Caracteristicas anatdmicas que contribuem para a apneia obstrutiva do sono
FONTE: Gottlieb DJ, Punjabi NM. Diagnosis and Management of Obstructive Sleep Apnea: A Review. JAMA. 2020

Portanto, os fenotipos mais descritos e encontrados clinicamente na AOS séo
associados a desordem respiratéria multissistémica. Os locais anatdmicos com maior
probabilidade de colapsabilidade estdo nos niveis nasal, palatal e regido hipofaringea. As
obstrucdes sdo mais comumente correlacionadas a reducdo do tonus neuromuscular e o
envelhecimento aumenta a prevaléncia de AOS em adultos com peso normal. O colapso de
tecidos moles da regido faringea em virtude da diminuicéo da presséo aérea é definido pela
pressdo critica de fechamento da regido. A homeostase bioquimica respiratoria, ou seja, a
hipdxia intermitente levando a inflamacéo constante e a dificuldade de voltar ao seu padrao
habitual do momento anterior ao colapso aéreo é um fator adicional para manutencdo da
paténcia aérea da via aérea superior. ¢ Os preditores clinicos estabelecidos na literatura

cientifica para AOS estdo descritos e comentados a seguir.

2.2 PREDITORES CLINICOS DA AOS
2.2.1 Idade

A idade é um preditor clinico ja estabelecido para AOS. Em virtude do processo de
envelhecimento e das alteraces fisioldgicas e bioquimicas do organismo tornando cada vez
mais dificil para o organismo voltar a homeostase, ou seja, ao equilibrio do organismo em
face de qualquer mudanca ou alteracdo. O aumento de distarbios do sono, com maior
prevaléncia para AOS e insbnia de acordo com 0 aumento da idade € inevitavel. Os
problemas de sono sdo advindos de mudancas fisiologicas durante a vigilia, o que afeta,
consequentemente, o sono. Os idosos tendem a um ritmo circadiano adiantado, ou seja, vao
mais cedo para cama e acordam mais cedo no dia subsequente. N&o € incomum a alteracéo
na arquitetura do sono com diminuicdo do N3, sono profundo, e REM, por exemplo, e
aumento da proporcdo N1 e N2. Desta forma, diminuindo a restaura¢do do organismo apés
uma noite de sono. Muitos se queixam de uma pior qualidade de sono e outros referem esta

piora como uma consequéncia normal do processo do envelhecimento. ¢

Um estudo mais antigo de 1996 descreve as provaveis causas do aumento da
prevaléncia da AOS nos idosos a partir de 65 anos de idade. Alteragdes estruturais na via

aérea superior, aumento na resisténcia da faringe, oscilacbes na resisténcia da faringe



durante a noite, instabilidade de sono séo consideradas as mais provaveis causas para o
aumento significativo dessa prevaléncia. ®” Muito possivelmente, também associado &

arquitetura do sono.

A prevaléncia de AOS aumenta a cada 10 anos de envelhecimento com 2,2 razdes
de chances, tanto em homens quanto em mulheres, entre 30 e 70 anos de idade. Achados de
um estudo populacional com 555 pessoas avaliadas por meio de polissonografia em que
encontraram 35% de prevaléncia de roncadores, 6% de AOS e uma tendéncia estatistica a
aumentar a prevaléncia com a idade. ®® Estudo de 2016 descreve algumas particularidades
que influenciam diretamente nas alteraces de sono e da qualidade deste na populacdo em
envelhecimento. A utilizacdo de um ou mais medicacbes para tratamentos diversos
influenciam diretamente na bioquimica do cérebro e do organismo, afetando a qualidade e a
arquitetura do sono além do avanco da idade ou mesmo fatores intrinsecos do sono ja
comentados anteriormente. Condi¢des de salde muitas vezes relacionadas a idade como o
aparecimento de deméncia e 0 avanco dessa doenca, afetando a percepcdo ou mesmo a
habilidade de se queixar a pessoas ao redor que ndo estd dormindo bem; a mudanca de
residéncia para casas geriatricas, estar acompanhado (a) ou ndo. Todos esses e outros
fatores tornam as alteracbes de sono em idosos subdiagnosticadas, e insuficientemente
investigadas. ®® Associado a idade, o sexo é um preditor classico para AOS. Estudo

demonstra que qualquer tipo de AOS em homens é mais prevalente e aumenta com a idade.
(67)

2.2.2 Sexo

A prevaléncia dos disturbios respiratérios, como a AOS, nos homens é maior que
nas mulheres, na maioria das vezes 2 a 3 vezes mais (Figura 4). Estudo realizado com 602
sujeitos entre homens e mulheres entre 30 e 60 anos de idade encontrou uma prevaléncia de
9% em mulheres e 24% em homens. ® Outro realizado com 1.280 participantes de ambos
0S sexos encontrou uma prevaléncia de 33% em mulheres e 59% em homens. As mulheres
apresentam um aumento na prevaléncia de AOS somente ao redor da época em que

vivenciam a menopausa, ao redor dos 50 anos de idade, conforme mostra a figura abaixo.
(69)
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Figura 4: Média do indice de apneia-hipopneia do sono de acordo com a idade e sexo.
FONTE: Fietze | et al. Prevalence and association analysis of obstructive sleep apnea with gender and age differences -
Results of SHIP-Trend. J Sleep Res. 2019

Nesse mesmo estudo, encontrou-se efeito para sexo com alta significancia na analise de
regressdo logistica com odds ratio, com 3,26 (IC: 2,36-4,16; p<0,001) razdo de chances de
apresentar AOS leve a moderada Unica e exclusivamente em virtude do sexo, assim como
para AOS moderada a severa a razdo de chances foi de 2,60 (IC: 2,06-3,29; p<0,001).

Em estudo populacional realizado em 2019 na Suica avaliaram 2121 sujeitos por
meio de polissonografia, tendo sido encontrada a mediana do IAH de 6,9 [variancia
interquartil 2,7 — 14,1] por hora de sono em mulheres e 14,9 [7,2 — 27,1] em homens, sendo
que a prevaléncia para IAH > 15 em mulheres foi de 23,4% e em homens de 49,7%. Ap6s
ajuste em andalise multivariada IAH correlacionou-se independentemente com hipertensao,
diabetes, sindrome metabélica e depresséo. ‘Y Enquanto estudo populacional realizado em
Sédo Paulo, Brasil com 1024 sujeitos, encontrou que homem apresenta uma associa¢ao mais
forte com AOS que as mulheres, com 4,1 (IC: 2,9 — 5,8; p< 0,001) razdo de chances de

apresentar algum grau de AOS. “0

Em virtude dessa diferenca significativa da prevaléncia de AOS entre sexos e a
razdo de chances, as mulheres tendem a ser, muitas vezes, subdiagnosticadas. Estudo que
avaliou 10.854 sujeitos, sendo 5.892 mulheres, aqueles com sintomas como ronco,

sonoléncia excessiva diurna, 25% dos homens foram diagnosticados, enquanto apenas 14%



das mulheres receberam diagnostico. Em relacdo a qualquer tratamento, 17% dos homens
receberam e 11% das mulheres, por mim CPAP foi indicado a 6% dos homens e 3% das
mulheres. Os preditores que determinaram receber ou nédo tratamento foram idade, IMC,
sintomas de distUrbios respiratorios do sono. Mesmo ajustando para esses aspectos, as
mulheres continuaram com menor probabilidade de receber tratamento. ® Como se pode
observar, a circunferéncia do pescoco € um preditor ja estabelecido na clinica e baseado em

evidéncias.
2.2.3 Circunferéncia do Pescoco

Dansey et al. realizaram estudo realizado com 3942 participantes de ambos 0s sexos
para identificar o papel da circunferéncia de pescoco (CP) entre homens e mulheres.
Achados mostram que os homens apresentam maiores valores de CP comparado as
mulheres, a média da CP em homens foi de 41,9+3,8 centimetros enquanto a média nas
mulheres foi de 36,5+4,21 centimetros. Quando ajustado para altura, encontraram-se dados
mais confidveis e verdadeiros, pois a altura, um dos componentes do indice de massa
corporea (IMC) pode influenciar no resultado. A figura 5 abaixo mostra diferenca do CP

entre sexo apos ajuste em relagdo a média de IAH. 2
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Figura 5: Comparacdo entre homens e mulheres pareados quanto a IMC em cada interquartil do indice de
apneia-hipopneia (IAH)

FONTE: Dancey et al. Gender differences in sleep apnea: the role of neck circumference. Chest.2003



Ho et al. utilizaram 0 mesmo ajuste para identificar CP como preditor para AOS
tanto em criancas quanto em adultos. CP ajustada para altura apresentou razdo de chances
de predizer AOS em criancas de 3,47 e em adultos uma raz&o de chances de 18. ™

A circunferéncia de pescogo €, atualmente, o mais confiavel preditor para apneia do
sono ao lado do indice de massa corporea (IMC) a ser descrito a seguir. Conforme
observamos, literaturas apresentam diferenciacdo no tamanho em centimetros da
circunferéncia do pescoco entre homens e mulheres. Entretanto, o STOP-BANG, um
questionario com melhor predicdo em comparacdo aos demais questionarios existentes, a

ser descrito a seguir, utiliza-se como preditor 40cm independente do sexo.

Lim et al. avaliaram 119 homens e 32 mulheres entre grupo controle e estudo ao
comparar a CP entre sexo identificou que CP e circunferéncia abdominal (CA) sédo
preditores adequados em homens e ambos se correlacionaram ao I1AH, a CA foi o melhor
preditor em mulheres apresentando correlagdo com IAH. As curvas ROC para predicao dos
aspectos antropométricos para IAH > 5: a CP nos homens AUC = 0,69 p=0,002 nas
mulheres CP AUC = 0,52 p=0,83 e a CA para IAH > 15 nos homens 0,71 p=0,001 e nas
mulheres 0,84 p=0,001. Os autores concluem que a CA é o mais confiavel preditor para

ambos os sexos. ¥

Em populacdes especificas como pacientes pos-acidente vascular (AVC) isquémico
(AVCi) em fase aguda para identificar risco para AOS. No total, 124 participantes foram
avaliados por meio de polissonografia tipo 2 (a domicilio, porém procedimento completo) e
tipo 3, poligrafia respiratoria, foram realizadas além de triagem por meio de medidas
antropométricas como CP e questionario como STOP-BANG foram utilizados.
Identificaram que circunferéncia de pescoco pontuada por sexo foi uma ferramenta util e
substituiu 0 IMC em pacientes em estagios iniciais de AVCi. ™ Enquanto um estudo
realizado com pacientes com doencas pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) para predizer
AOS nesta populagéo, a CP maior, ser homem, ser mais velho ndo se correlacionaram com
AOS nessa populagdo, os melhores preditores foram IMC > 25kg/m? (razdo de chances:

3,94, p=0,04) e apresentar doenca cardiovascular (razéo de chances: 5,06, p= 0,03). 6



Estudo de revisdo descreve os aspectos clinicos preditivos para AOS em pessoas
sem comorbidades, como AVC ou DPOC. Os fatores descritos abrangiam respiracéo
ofegante durante sono, dor de cabeca ao acordar, sonoléncia excessiva diurna, ronco alto e
circunferéncia de pescogo > 40,6 cm. /" A circunferéncia de pescoco é um preditor clinico,
inclusive, identificado na populacdo chinesa, junto ao auto relato de ronco na posicao
sentada e maior IMC séo preditores clinicos Uteis para AOS nessa populacdo. ('® Como se
pode observar, a CP vem junto ao IMC em diversos estudos, podendo estar correlacionados

ou ndo como preditores para AOS.
2.2.4 Indice de Massa Corpdrea (IMC)

A obesidade € o mais confiavel preditor junto a circunferéncia de pescoco, sendo
considerado preditor IMC > 35 kg/m® Quanto maior o IMC maior a probabilidade de o
individuo apresentar algum grau de AOS. O tratamento tradicional para diminuicdo de
eventos respiratérios durante o sono é a perda de peso. Revisdo sistematica e metandlise de
perda de peso e intervencdo em estilo de vida demonstram redugdo média de IAH em 9,11
em estudos clinicos randomizados e reducdo de 8,36 de IAH em antes-apds estudos de
diferentes designs. Incluindo reducéo do indice de dessaturacdo de oxigénio, diminuicédo de
sonoléncia excessiva diurna. Os tratamentos preconizados nos estudos revisados foram

dieta e exercicio fisico associado. ®

Estudo de ensaio clinico randomizado utilizando medicamento liraglutide 3,0 mg
(180 participantes) em relacdo ao placebo (179 participantes), grupo estudo apds 32
semanas apresentou perda de peso de 6,7+0,5 Kg e diminuicdo de IAH de 12,2+1,8 eventos
por hora de sono, enquanto o grupo placebo apresentou perda de peso de 1,9 +0,4 e
diminuicdo de IAH de 6,1 £2,0, sendo p<0,001 na diferenca de peso e p=0,015 na diferenca
de IAH. ¥ Como se pode observar, o IMC é um preditor importante para AOS e com
tratamento tradicional tanto em dieta com medicamento com resultados adequados de

gerenciamento.

A obesidade é um forte preditor para AOS ja estabelecido. Soylu et al. trazem
medidas antropomeétricas sugeridas como preditoras para ambos os sexos. IMC, CP e CA

foram estatisticamente maiores no grupo com AOS em relacdo ao controle. Os coeficientes



de risco apresentados fora CP 5,53, CA 4,48 e IMC 2,2. IMC sugerido como preditor em
homens ¢ > 27,77 kg/m?, em mulheres > 28,93 kgin% CP em homens > 40cm e em

mulheres > 36 cm; e CA em homens > 105 e em mulheres > 101, Y

Schwartz et al. apresentam mecanismos que correlacionam a obesidade com a
disfuncdo da via aérea superior. Alteracdes em via aérea superiores, na obesidade, estdo
correlacionadas ao acumulo de tecido adiposo em regido faringea, o que pode provocar um
aumento na colapsabilidade ou na pressdao critica (Pcrit). Adicionalmente, obesidade e
principalmente acimulo adiposo central leva a reducdo do volume residual pulmonar
diminuindo a tracdo caudal da via aérea superior e paralelo aumento na colapsabilidade
faringea. Fatores hormonais e metabolicos podem promover o acimulo adiposo central
levando as alteragdes mecénicas funcionais em regido aérea superior levando o organismo a
maior suscetibilidade a eventos de AOS. Conforme mostra a figura esquematica abaixo
(Figura 6). ©?
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Figura 6: Demonstra um esquema de como ocorre o Pcrit, de acordo com o mecanismo de colapso faringeo
FONTE: Schwartz AR et al. J Appl Physiol (1985). 2010.

O acumulo de gordura na lingua é observado em pessoas obesas, mesmo entre
pessoas obesas observou-se que um grupo com percentagem de gordura na lingua maior, ao
redor de 42% apresenta grau severo de AOS em relacédo a populacdo obesa com acumulo de
24% de gordura na lingua menor, com gravidade leve para AOS, conforme estudo de Kim,
2014. ) Estudo de 2020 com 67 sujeitos com obesidade e AOS foram avaliados por meio

de polissonografia e ressonancia magnética (RM) das estruturas de orofaringe e lingua



antes e depois de intervencdo para tratar a obesidade, seja por mudanca intensiva de estilo
de vida como dieta e exercicio fisico combinado ou cirurgia bariatrica. Os resultados
encontrados foram reducdo significativa na gordura da lingua, no volume das paredes
laterais de faringe e musculo pterigoideo total. O principal fator de melhora do IAH apos
perda de peso foi a diminuicdo da gordura da lingua como item isolado com rho = 0,62 e p<
0,001. Conforme se pode observar nas imagens de RM (Figura 7) a diferenca de gordura na
lingua antes e depois. ¢
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Figura 7: Volume de lingua baseado em ressondncia magnética antes e apds cirurgia bariatrica
Fonte: Wang SH et al. Effect of Weight Loss on Upper Airway Anatomy and the Apnea-Hypopnea Index. The
Importance of Tongue Fat. Am J Respir Crit Care Med. 2020

A busca por perda de peso e principalmente pela diminuicdo da gordura da lingua
sdo os tratamentos pensando na fisiopatologia que possa trazer resultados adequados para
populacdo com AOS. Agrupando esses quatro preditores antropométricos como idade,
sexo, circunferéncia de pescoco e indice de massa corporea (obesidade) na ideia de trazer
predicdo ainda mais precisa 0 STOP-BANG foi desenvolvido junto a quatro perguntas
fechadas para predizer a AOS.

Os itens acima foram estabelecidos como principais preditores clinicos como idade,
sexo, circunferéncia de pescogo e indice de massa corporea de forma isolada. Com o intuito

de melhorar a predi¢cdo um questionario de quatro questdes associado aos quatro preditores



clinicos foi criado e validade para predizer AOS na populacdo adulta. O questionario
STOP-BANG ®) é composto pela primeira parte 0 STOP por quatro perguntas fechadas
sobre 0 sono e a salude da pessoa em relacdo ao ronco, paradas respiratorias, cansago
durante o dia e presenca de hipertensdio. O BANG ¢é composto por avaliagdes
antropométricas como IMC, idade, circunferéncia de pescoco e sexo. Cada informacéo
positiva conta-se 1 ponto, por isso a méxima pontuacdo do STOP-BANG é 8 pontos, sendo
que a partir de 3-4 pontos considera-se alto risco para AOS. Este questionério é de facil
aplicabilidade e o mais utilizado mundialmente para determinar risco para AOS, pois ele
contempla perguntas objetivas diretamente relacionadas a qualidade de sono e abrange 0s
preditores clinicos ja estabelecidos. Estudo mostra que pontuacdo de 0-2 pode ser
considerada baixa risco para AOS e de 5-8 pode ser considerado alto risco para AOS,
porém a pontuacdo média de 3-4 necessita de critérios extras para classificacdo de risco. ©

Desempenho preditivo detalhado pode ser identificado na tabela 1.

Cutoff Sensitivity Specificity PPy NPV

STOP-Bang = 3 7.3 (81.8-91.6) 30.7 (25.7-36.1) 43.8 (38.8-48.8) 79.7 (71.5-86.4)
STOP =2 + Bang = 1 71.6 (64.7-77.8) 46.1 (40.5-51.7) 45.0 (39.5-50.7) 72.4 (B5.7-78.4)
STOP = 2 + BMI = 35 ICQ,I"FH1 20.8 (15.4-27.2) B5.0 (80.6-88.7) 46.1 (35.4-57.0) 63.5 (58.7-68.0)
STOP = 2 + Neck = 40 em 33.5 (27.0-40.8) 79.0 (74.1-83.3) 49.6 (40.8-58.4) 65.8 (60.8-70.5)
STOP = 2 + male gender 40.1 (33.2-47.3) 76.8 (71.8-81.3) 51.5 (43.4-59.8) 67.5 (62.4-72.3)
STOP =2 + age = 50y 59.4 (52.2-66.3) 56.1 (50.5-61.6) 45.5 (39.3-51.8) 69.1 (63.1-74.7)

gative predictive value, FFV = positive

Age, NecK Circ umnf e, and male

- '\,”h"
apnea, and high BP. (Adapted with per r

2, STOP = snoring, tiredness, obser

Tabela 1: Desempenho preditivo do STOP e diferentes combinac6es com preditores antropométricos:
FONTE: Chung F et al. STOP-BANG Questionnaire: A Practical Approach to Screen for Obstructive Sleep Apnea.
Chest.2016

Seguin et al.,, em 2020, avaliaram 115 participantes cirlrgicos para buscar a
validagéo externa do STOP-BANG com base na variancia de seu escore. Dois grupos foram
compostos, um grupo com escores de 3-4 e outro com escore de 5-8. A incidéncia de AOS
moderada-severa foi altamente significativa em participantes com STOP-BANG de 5-8
78% desses, enquanto que no grupo com escore de 3-4 foi de 53% com p< 0,01 entre 0s
grupos. A predicéo para o grupo de 3-4 escore foi baixa, conforme identificado no artigo

original de validagao. ®°



Uma bivariada metanalises comparando os desempenhos de questionarios para
predicdo de AOS, sendo eles o STOP-BANG, Berlin questionario, somente STOP e
Epworth escala de sonoléncia. Dentre todos, o STOP-BANG apresentou melhor
desempenho para predizer AOS leve com sensibilidade de 88%, especificidade de 42% ,
para AOS moderada com sensibilidade de 90%, especificidade de 36% e para predizer AOS
severa com desempenho de sensibilidade de 93%, especificidade de 35%. &’

Neves Junior et al. em 2020, avaliaram a performance do STOP-BANG verséo
brasileira, identificando sensibilidade de 72,9% e especificidade de 67, 3% para predizer
IAH > 15 eventos por hora de sono. Os autores concluem que essa ferramenta apresenta um
bom desempenho diagnéstico. ®® Em contrapartida, outro estudo de 2020 identificou um
desempenho da versdo brasileira com baixa sensibilidade e alta especificidade,
identificando desempenho diferente de estudos anteriores. Esses sugerem novos pontos de

corte para melhorar os resultados preditivos do STOP-BANG. &9

Como se pode observar, o0 STOP-BANG é uma ferramenta util, entretanto com
discrepancias e variancias em seu desempenho de acordo com a versdo e os resultados
encontrados nos estudos nos ultimos anos. Seu desempenho diagnostico necessita ser
aprofundado. Nesse sentido, novos preditores surgiram recentemente, um deles com
resultados interessantes e adequados. Um desses é o fendtipo facial por identificacdo em
analises fotograficas e a descoberta da face como um possivel substituto a um ou mais dos
ja estabelecidos preditores para AOS. Devido a importancia do fendtipo facial para o
desenvolvimento desta pesquisa e por ser um novo preditor para AOS, sera desenvolvido a

sequir.
2.3 FENOTIPO FACIAL NA AOS

Considerando a importancia do fen6tipo facial para este estudo e como um novo

preditor para AOS sera desenvolvido a seguir.

Os fentotipos craniofaciais foram estudados em diferentes faixas etarias e etnias.
Em estudo de 2020, adolescentes entre 10 e 19 anos divididos em dois grupos, um com e
outro sem AOS, submeteram-se a avaliacdo cefalométrica para identificar os principais

pardmetros craniofaciais correlacionados a AOS. Perfil facial convexo, plano ingreme



angular da mandibula, Classe Il molar de Angle. Os autores procuraram identificar
caracteristicas mais detalhadas em relacdo a demonstradas na revisdo sistemética citada
anteriormente. ©®® Esse estudo, porém, avaliou a populacdo de adolescentes. Estudo
realizado na populacdo chinesa obesa dividindo-os em trés grupos de acordo com a
severidade da AOS, de leve a severa encontrou diferencas estatisticamente significativas
entre os trés grupos em relacdo ao comprimento de mandibula, o comprimento do corpo
mandibular, comprimento maxilar, comprimento da base craniana anterior e caracteristica

oclusal de overbite. ©®Y

Vidovi¢ et al.,, em 2013, desenvolveram com a populacdo croata identificou
parametros mais objetivos por meio de cefalometria quando comparou 20 AOS
participantes e 20 controles, sendo todos homens. O grupo com AQOS apresentou maiores
valores em IMC, circunferéncia do pescogo e indice craniano, enquanto indice facial
apresentou valores menores quando comparados ao grupo controle. Grupo estudo
demonstrou caracteristicas cefalométricas significantemente diferentes do grupo controle
nos aspectos: distancia linear menor entre o angulo goniano, 0 mento e a base craniana
anterior; distancia linear maior entre o 0sso hidide e o plano mandibular; e distancia entre a
espinha nasal posterior para o topo do palato mole. Adicionalmente, o grupo com AQOS
apresentou aumento no angulo craniocervical, aumento no angulo entre o supramental,
mento e 0sso hidide, assim como aumento no angulo entre espinha nasal posterior,
supramental e osso hidide. ®? A cefalometria 6 um dos exames mais utilizados para
identificar as caracteristicas craniofaciais na populacdo com AQOS. Outro exame também
utilizado, porém em menor frequéncia muito provavelmente pelo seu valor exorbitante é a

ressonancia magneética.

Bharadwaj et al., utilizando ressonancia magnética (RM) avaliou 10 participantes
com AOS dividindo-os em dois grupos de acordo com o local de obstrucdo determinada
pelas imagens da RM. O grupo 1 apresentava com colapso em regifes retropalatal e
retroglossal e o grupo 2 com colapso em regido retropalatal, apenas. O grupo 1 demonstrou
discrepancias esqueletais que predispem a obstrucdo em regido retroglossal, enquanto 0s
componentes de tecidos moles como o palato mole e a lingua contribuiram para a obstrucéo

em regido retropalatal. Entretanto, o grupo 2 apresentou componentes de tecidos moles



estando correlacionados ao aumento IMC contribuindo para o colapso em regido
retropalatal. Os resultados sobre a morfofisiologia da obstrugdo durante o sono de cada um
dos grupos, segundo os autores, podem auxiliar a direcionar para 0 melhor tratamento em

cada tipo de colapsabilidade. ©*

Com o objetivo de facilitar o acesso aos preditores craniofaciais, visto que 0s
exames realizados nos estudos anteriores sao de alto custo e dificil acesso, o fenotipo facial
por meio de analises fotograficas é o mais novo preditor descoberto para AOS por meio de

fotografias padronizadas e desenvolvidas por Lee et al.. (%499

Lee et al. “Y 2009 foi o pioneiro ao identificar analises fotograficas como uma
possibilidade de identificacdo preditiva por meio de fotografias com metodologias
padronizadas para identificar caracteristicas da superficie facial. Estudo avaliou
clinicamente individuos com AQOS e realizou fotografias na posicdo lateral e frontal do
rosto em que 180 individuos com média de idade de 53,4. Os melhores resultados de
predicdo foram as avaliacdes fotograficas calibradas com curva ROC 0,82 e a avaliacdo
clinica mais a avaliacdo fotografica com curva ROC 0,87. ‘9 As quatro medidas
fotograficas utilizadas foram largura facial, largura dos olhos, angulo cervicomentual e
comprimento da mandibula com acuracia diagndstica de 76%, sensibilidade de 86%,
especificidade de 59%. O mesmo grupo utilizou ressonancia magnética para correlacionar
os achados fotograficos da superficie facial e estruturas de via aérea superior. ®® A amostra
foi composta por 69 participantes com média de idade de 50,4 anos passando por
avaliacbes de ressonancia magnética de cranio (RM) da via aérea enquanto estavam
acordados e parametros da superficie facial também foram retirados das imagens de RM.
Destaco as correlacdes do terco médio da face com o volume de lingua apresentaram
correlacdo por meio de regressdo linear com r=0,70 e p<0,001 e terco inferior de face e
volume da lingua r=0,60 e p<0,001. As demais correlacfes estdo descritas na tabela 2 com

base no artigo original.



Soft Palate Tongue FatPad LPW  Airway
Correlation Coefficient () BMI  NC Volume Volume Volume Volume Volume

BMI - 0.5 023 034 0.1 0.19 0.02
NG 0.58° - 0.50° 0.7é  0.06 0.41 0.26
Midface Width 0.59° 0.81°  0.36° ore 010 0.34% 0.28
Lowes-Face Width 0.67 078 0.3 0.60¢  0.08 0.36" 0.09
Eye Width* 0.6 0143 .06 020 0.22 .42 -0.33
Interocular Width® 005 046 023 049 0.34 0.41 0.01
Intercanthal Width: 027 053 038 04%  0.08 0.28 0.59°
Nose Width 015 048 0N 057 003 0.38 -0.02
Face Height' 024 030 0.44 043 0.2 0.38° 0.37m
Lower Face Height 028 035 042 0.39% 0.06 0.400 0.19
Bony Facial Ratio? 017 013 0.44 012 0.07 0.400 0.14

Surface Facial Ratio® L1 032 027 011 0.10 0.16 0.1

MRI refers to magnetic rescnance imaging; BMI, bedy mass index; NC, neck circumference; LPW,
lateral pharyngeal wall; Bony facial ratio, bony face heightbony face width; surface facial ratio,
face height/midface width. *P < 0.001; *P < 0.01; “Data available in 33 subjects where images were
inclusive of the orbits; “Data available in 59 subjects where images were inclusive of the landmark
nasian.

Tabela 2: Correlacéo entre dimensdes superficiais faciais e estruturas de via aérea superior baseadas em
avaliacéo de ressonancia magnética
FONTE: Lee RW, Sutherland K, Chan AS, Zeng B, Grunstein RR, Darendeliler MA, Schwab RJ, Cistulli PA.

Relationship between surface facial dimensions and upper airway structures in obstructive sleep apnea. Sleep. 2010

Em 2014, a metodologia de Lee ¥ em correlacionar as dimensdes de superficie da
face e as caracteristicas craniofaciais foi replicada por um grupo islandés. A amostra do
estudo foi composta por 140 participantes com média de idade de 56,1 anos sendo
avaliados por meio de fotografias frontal e lateral e RM de cranio. Os itens que se
correlacionaram entre a as fotografias e RM foram relacdo maxilo-mandibular (r=0,8 e
p<0,001), terco inferior da face (r=0,76 e p<0,001), comprimento mandibular (r=0,67 e
p<0,001), volume de lingua (r=0,52 e p=0,01). Quando controlados para fatores
confundidores como peso, circunferéncia de pescoco e abddémen permaneceram
significativos, exceto o volume da lingua. Sutherland et al. sugerem que o volume da lingua
€ uma consequéncia da obesidade. Estudo apresenta que a andlise fotografica reflete
aspectos subjacentes de anormalidades esqueletais craniofaciais na populacdo com AOS,

principalmente em avaliacdes de grande escala. %

Estudo recente de Lee de 2018 ©® utilizou o método de analises fotogréficas
realizando a técnica 3D no lugar o 2D descrito nos estudos anteriores. Participantes foram
avaliados em um centro em Taiwan por meio de um sistema dedicado a captura por meio de
three-dimensional stereo-photogrammetry (3dMD) e CT scan para correlacionar aos
achados fotograficos. Os resultados demonstram um poder de predicdo modesto (r=0,52),



porém com relacdo direta. Algumas vantagens trazidas sdo a reducdo de distorgcdes e
projecdes de erros, facilidade em alinhar os sujeitos identificagdo de marcadores
anatdbmicos com uma melhora consideravel em relacdo as fotografias 2D. Fotografia facial

pode ser uma importante modalidade de fenétipos anatémicos, segundo o autor. ©

Em 2020, outro estudo com imagem fotogréafica 3D foi realizada com 400 adultos,
sendo 100 sem AQOS, 100 com AOS leve, 100 com AOS moderada e 100 com AOS severa.
Distancias lineares, angulos e distancias geodésicas foram obtidos de 24 marcadores
anatbmicos por meio das fotografias 3D. Os resultados da acuracia meio de distancias
lineares atingiram 86%, enquanto combinado com medidas geodésicas, chegando a 89% de
acuracia para identificar pessoas com AQOS, sugerindo que fotografia 3D apresenta um
valor preditivo para AOS. ©®° Sugere que fotografia 3D apresenta um valor preditivo para
AOS. ) Os preditores clinicos, craniofaciais, fotograficos detalham estruturas e suas
correlacdes, porém precisa-se entender profundamente qual, ou quais, as influéncias nas

estruturas e fungdes do sistema estomatognatico na populacdo em estudo.
2.3.1 ESTRUTURAS E FUNCOES DO SISTEMA ESTOMATOGNATICO NA AOS

Todas as avaliacGes craniofaciais e fotograficas foram realizadas identificando
morfologia das estruturas. Contudo, sabe-se da importancia das estruturas e das funcdes do
sistema estomatognatico para podermos identificar a correlagdo a presenca ou mesmo a
gravidade da AOS. Quanto as caracteristicas craniofaciais, qualquer alteracdo ou
caracteristica 6ssea vem acompanhada de caracteristicas ou alteracdes musculares assim

como funcionais.

Um dos primeiros estudos publicados na area de fonoaudiologia do sono descreve
as alteracdes de tecidos moles na populacdo com AOS e foi realizado pela fonoaudiéloga
Dra. Katia Guimaraes, em 1999. ®® Uma amostra de 20 adultos entre 35 e 55 anos foram
avaliados por fonoaudidloga trazendo dados oromiofuncionais nessa populagdo. Os
resultados encontrados foram alteragcfes na mastigacdo, sendo a maioria unilateral,
necessidade de ingesta de liquidos ao deglutir o bolo alimentar, ineficiéncia muscular de

bucinador, degluticdo com pressionamento de musculatura perioral, outros individuos com



interposicdo lingual, assim como aumento do volume lingual associada a hipofuncao,

flacidez de musculatura palatal e mimica facial.

Em 2019, Miranda et al. @V descreveram algumas caracteristicas de musculatura e
tecido mole apresentando correlacdo a severidade da AOS em 97 sujeitos com média de
idade de 49 anos. Os achados descrevem mentalis contraido, Mallampati com nivel 1V,
dorso de lingua alto, Gvula tanto longa quanto curta, palato mole alongado, palato duro
estreito e mobilidade de palato ruim em correlagéo significativa a sujeitos com AQOS grave,
enquanto lingua de volume e espessura aumentada, palato mole edemaciado em correlacéo

significativa a sujeitos com AOS moderada.

A reducdo da atividade do principal musculo da lingua, o genioglosso, é
cientificamente conhecida e ja estabelecida na populacdo com AOS. Baseando-se nesta
correlacdo, a pressdo de lingua foi avaliada em um estudo recente de 2015 para identificar
se a pressao de lingua em vigilia pode ser um preditor para despertares na AOS. Um grupo
controle de 20 sujeitos e um grupo estudo de 26 foram incluidos na amostra. Avaliacdo de
pressdo maxima de lingua em protrusdo contra um dinamémetro foi realizada antes da
polissonografia e comparada aos estagios de sono. Identificaram uma correlacdo negativa,
ou seja, quanto maior a pressdo de lingua, menor a AOS, e vice-versa. Kanezaki et al.
concluiram que sim, a pressdo maxima de lingua pode ser considerada um preditor para
despertares na AOS.

A necessidade de o musculo genioglosso ser ativado por receptores neuronais para
promover 0s despertares e a consequente respiracdo no sujeito com AOS podem levar a
uma maior fatigabilidade e menor resisténcia muscular. Com esta hipotese, um estudo
piloto realizado com dois grupos — um com 8 sujeitos com ronco cronico e outro com 8
sujeitos com AQOS sendo avaliados realizadas por meio de eletromiografia de superficie —
diferencas na pressdo e resisténcia do genioglosso entre os grupos nao foram identificadas,
porém o tempo de recuperacdo muscular no grupo com AOS foi significantemente maior.
(100) Desta forma, atraindo a atencdo a possibilidade de avaliagdo funcional com potencial
para contribuir na identificacdo da presenca de AOS e da contribuicdo da lingua na

obstrucdo faringea.



As estruturas do sistema estomatognaticas estdo correlacionadas e em sinergia
realizam as funcGes orofaciais miofuncionais. As func6es de respiracdo (durante o dia ou a
noite), mastigacdo e degluticdo séo influenciadas por diversos fatores. Quando se fala da
populacdo com AQOS, ha lacunas a serem preenchidas pela literatura cientifica. Alguns dos

fatores ja descritos e identificados sdo detalhados a seguir.

Em 2000, um grupo avaliou com numero maior de participantes, 98 homens com
AQS, sem grupo controle, a pressdo maxima e a fatigabilidade realizando trés repeticdes
sendo cada por 30 segundos, em que o participante deveria manter pelo menos 50% da
pressdo maxima de lingua. Apds, os autores compararam dois grupos de 15 participantes
cada, sendo um grupo de roncadores e um de AOS. Em nenhum dos cenérios identificaram
correlacdo da pressdo méxima ou fadiga com IAH (p=0,1 e p=0,1 respectivamente). Os
autores concluem que tanto pressdo méaxima de lingua quanto a fadiga dessa ndo sdo
importantes fatores a patogénese da AOS. %Y Em contrapartida, McSharry et al. em 2012,
porém com numero de participantes pequeno, de 9 controles e 9 pacientes com AOS,
avaliando os mesmos parametros (pressdo méaxima de lingua e fadiga do masculo)
identificou por meio de eletromiografia de superficie que a velocidade de declinio do
desempenho da fibra muscular foi significantemente maior no grupo com AOS em relacdo
ao controle (29.2 £ 20.8% [média £ DP] versus 11.2 + 20.8%; p=0.04). Logo, chegando a
uma conclusao contraria ao estudo anterior, esses autores finalizam com a afirmacao de que
a fadiga do masculo genioglosso pode ser um importante achado para a patogénese da AOS
0 que parece indicar que estudos necessitam aprofundar essas informacgOes e agregar
dados para chegar a uma conclusio com achados mais robustos. ‘% Como se pode
observar, a literatura ndo demonstra um consenso quanto a importancia da lingua e de sua
patogénese para AOS. Estudos necessitam aprofundar essas informacgdes e agregar dados

para chegar a uma conclusédo com achados mais robustos.

Rousseau et al., em um estudo de intervenc¢ao, acompanharam 10 sujeitos com AOS
de grau moderado em que foram submetidos a polissonografia antes e ap6s o treinamento
de pressdo muscular de lingua por 7 dias consecutivos. Identificou resultados adequados
tanto em melhora da pressdo de lingua quando em diminuicdo de IAH (pré: 20,9 £ 5,3
eventos/h; pés: 16,1 + 5,1 eventos/h; p<0,001). Autores concluem achar importante e



necessaria a realizacdo de novos estudos clinicos randomizados com ndmero maior de

participantes. ™ Os resultados sio mostrados na figura 8, a seguir.

p<0.001
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Figura 8: Comparacdo dos resultados de pressdo/forcade lingua antes e ap6s treinamento muscular.

FONTE: Rousseau E et a. Effects of one-week tongue task training on sleep apnea severity: A pilot study. Can Respir J.
2015

Birk et al. em 2021, conduziu uma pesquisa de caso-controle pareando participantes
com e sem AOS e avaliou pressdo maxima de lingua, utilizando um aparelho desenvolvido
na pesquisa para este fim. Os resultados n&o identificaram diferengas significativas entre 0s
grupos sendo controles (10,7 £ 5,2) e participantes com AOS (14,4 + 6,3). Os autores
concluem que talvez ndo seja necessario desenvolvimento de equipamentos para gerenciar

e melhorar o desempenho da lingua. (°¥

A maioria dos estudos ndo utilizou equipamento desenvolvido, padronizado para
valores de normalidade e validados para diferentes popula¢es, como o IOPI system.
Aparelhos foram desenvolvidos com dinambmetro para realizar as avaliagdes, equipamento
adequado e confiavel é a base de uma avaliacdo acurada. Adicionalmente, para chegar a
uma conclusdo sobre a patogénese da AOS em relacdo ao papel da lingua € superestimar a
avaliacdo de pressdo maxima, enquanto sabemos que outros aspectos influenciam no
desempenho da lingua além de sua pressdo maxima isoladamente: a pressdao mantida, a
coordenacdo, o volume lingual, a quantidade de gordura na estrutura, a relacdo da lingua

com as demais estruturas orais e faringeas, o gerenciamento neuronal da paténcia



respiratoria. O papel da lingua e dos tecidos moles da cavidade oral e faringe é complexo e
bem descrito em um artigo de Bilston et al. sobre as propriedades biomecénicas de via
aérea superior dos humanos e o efeito de seus comportamentos durante a respiracdo e AOS.
(1%5) Folha et al. avaliaram criancas com AOS e ronco primario (RP) sendo 39 participantes
no total, desses 27 com AOS e 12 com RP avaliou as caracteristicas orofaciais por meio de
protocolo validado para essa populacdo o AMIOFE 1% eletromiografia de superficie e
avaliacdo de pressdo de lingua e l&bios com equipamento adequado 10PI system. Como se
pode observar, uma avaliacdo aprofundada de diferentes aspectos morfologicos e
funcionais traz um diagndéstico mais preciso e mais adequado quando se fala em patogénese
da AQOS, que sim, é extremamente complexa e ainda ndo esclarecida em sua totalidade.
Outro estudo traz a importancia de promover educacdo continuada e focada em identificar
padrdes funcionais orofaciais na populacdo com distdrbios respiratérios do sono, e

identificar que, as alteragdes morfoldgicas podem resultar em alteraces funcionais. °”

Em uma visdo fisiopatologica, uma avaliacao de estruturas orofaciais isoladas sem a
correlagdo com as funcdes e a validade para a populacdo com AOS, podemos fazer
conclusBes e indicacGes erradas aos pacientes que chegam buscando um diagndstico
acurado e fidedigno demandando um tratamento preciso para o caso. Pensando nessa
correlacdo, o estudo presente avaliou subjetivamente a face dos sujeitos, a espessura
muscular de musculos mastigatorios, masculo lingual, a pressdo dessas estruturas medidas
com aparelho validado. A hipdtese levantada é de uma avaliacdo fisioldgica adequada
resultando em dados mais precisos e adequados na populagdo com AOS.

3 JUSTIFICATIVA

A AOS é uma doenca comum e subdiagnosticada % e uma das principais causas de
doencas cardiovasculares, aumento da pressdo sanguinea, aumento da pressdo intratoracica,
condicBes de sadde graves e com alto morbimortalidade ©° ** 3D, Métodos simples sdo
necessarios para identificar risco para apneia. A identificacdo inesperada de um preditor
simples como a aparéncia das bochechas se destacou por baixo custo e carater ndo invasivo

da avaliacdo.



Dessa forma, este estudo surgiu da necessidade de aprofundamento do aspecto facial,
principalmente das bochechas. No estudo inicial conduzido por este grupo de pesquisa foi
encontrada predicdo adequada do protocolo de avaliagdo orofacial miofuncional completa
com 41 fatores para predizer IAH > 5 eventos por hora de sono; e, quando identificada a
aparéncia das bochechas de forma isolada, a predicdo para IAH mesmo apds ajuste para
fatores confundidores em um instrumento complexo apresentou predicdo tdo adequada
quanto o protocolo completo, nos direcionando para explorar esse achado ). A aparéncia
das bochechas aparece como uma possibilidade de novo preditor para a AOS. Assim, tem-
se a pretensdo de trazer a criacdo e validacdo de um protocolo como novo preditor para
AOS com base na avaliacdo das bochechas, o Cheeks Appearance to Sleep Apnea score
(CASA score).

Além do exposto acima, encontra-se na literatura a existéncia do acimulo de
gordura na lingua na populacio com AOS, @ assim como a flacidez da musculatura
orofacial “* 1% nessa populagéo, contribuindo de forma significativa para a patofisiologia
da AOS. Alguns estudos sobre a patofisiologia, a relacio da pressdo de lingua na AOS @
%.99) ja foram realizados, porém sdo incipientes, ndo consensuais e perdem a oportunidade
de avaliar aspectos essenciais em um desempenho funcional, como a musculatura da lingua.
Os musculos masseter e bucinador ndo foram foco de pesquisa com essa populacéo, até o
momento. Adicionalmente, a correlacdo desses dados de pressdo das estruturas e espessura
muscular ao protocolo CASA score, caso existente, poderdo auxiliar na celeridade do
diagndstico e determinacdo de tratamento precoce e adequado a populacdo com suspeita de

AOS.

4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Criar e validar o protocolo CASA score e correlacionar a dados anatdmicos e

funcionais de lingua, dos musculos masseter e bucinador.
4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Artigo 1



- Criar e validar o CASA escore como um preditor para AOS;

4.2.2. Artigo 2
- Avaliar a espessura da lingua, dos muasculos masseter e bucinador;
- Avaliar a presséo de lingua e de bochechas;

- Correlacionar o CASA score as espessuras de lingua, dos musculos masseter e

bucinador;
- Correlacionar CASA score a pressdo de lingua e bochechas;

- Correlacionar as espessuras da lingua, dos musculos masseter e bucinador a

pressdo de lingua e de bochechas;
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AHI = apnea-hypopnea index
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Abstract

Background: Four well-established predictors of obstructive sleep apnea risk are body mass index,
age, gender, and neck circumference. We have previously reported cheeks appearance as an OSA
predictor, which may represent a combination of such predictors in a single readily available
feature.

Research Question: Is cheeks appearance an OSA risk predictor by itself?

Study Design and Methods: A prospective cross-sectional diagnostic accuracy study based on
STARD. Patients undergoing polysomnography to investigate sleep complaints at a sleep clinic
affiliated to a university hospital were assessed using cheeks appearance scored 0-3 for volume
from and 0-3 for flaccidity to create the Cheeks Appearance for Sleep Apnea (CASA) score ranging
from 0-6. Appearance was judged by three blinded and independent evaluators.

Results: Among 265 patients evaluated, 248 were included. Fifty-seven patients had a CASA score
of 0, 191 had a CASA score between 1-6. Polysomnography diagnosed 177 of the individuals with
OSA,; of these 167 had altered CASA score. Sensitivity was 87%, specificity 82%, positive
predictive value 94%, negative predictive value 66%, accuracy 86%. Agreement of CASA score
between evaluators had a Cronbach’s alpha of 0.81.

Interpretation: Our results suggest that combining volume and flaccidity of cheeks appearance in a
single index may constitute a reliable OSA predictor.

Conclusions: CASA score is a novel predictor of obstructive sleep apnea with internal validity in
sleep laboratory adult population. Our findings support further studies to confirm external validity
of this readily available, practical diagnostic tool.

ClinicalTrials: NCT04980586



Introduction

Four well-established predictors of obstructive sleep apnea (OSA) risk are body mass index, neck
circumference, the age and the gender. 3 Cheeks appearance may combine all these features. This
would result in a practical assessment of one single readily available characteristic.

Published research work based on photographic data showed that OSA risk detection could be
accomplished by facial dimensions assessment. Lee* and Spinoza-Cuadros® based their analyses on
face width, eye width, cervicomental angle, and mandibular length. Amra® performed nose,
intercanthal, and mandibular width assessment. Cheung ’ study based on a visual photographic
inspection by physicians without any priori knowledge about the health condition of the participant
used “positive” and “negative” assessment of having or not having OSA, considering AHI>15 being
“positive” and AHI<I5 being “negative”. However, these studies do not even mention the cheeks
appearance either as a facial feature or as an OSA predictor.

Cheeks appearance in the assessment of OSA adult patients was previously described by our group
in 2018. ® Patients were evaluated in a sleep clinic by a speech and language therapist (SLT) using a
validated orofacial myology protocol, OMES.? The unforeseen finding that cheeks appearance
could be an OSA predictor needed confirmation in a more detailed study focused exclusively in this
one item. We hypothesized that a single score based in cheeks flaccidity and volume can be a
predictor for OSA. The tested approaches resulted in the CASA score. The aim of the present study
is to evaluate whether the CASA score predicts OSA severity and its performance as a screening
test to identify which patients should be referred to polysomnography.

Methods
Protocol Development

The screening protocol was developed based on the recommendations of elaboration and validation
process of tests.'® At first, a thorough investigation into the scientific literature to evaluate the
viability of the elaborating of the screening protocol was made by the first author. . Secondly, a
group of three speech and language therapists (SLT’s) judges was created to evaluate the facial
images of the participants. Among the group of judges all of the professionals were specialized in
orofacial myology and at least one of them had formation and experience in sleep field and its
disturbances. The choice of the group was to use the visual-analogic scale to CA scores and in the
end use the mean score between the three judges to identify the final score of the screening test. The
facial images of the article published in 2018 was used by the group of judges and, by consensus,
the professionals suggested intensity variations to each CA identified in the screening.

As a result, the cheeks appearance protocol to predict sleep apnea was developed based on scores
in which the cheeks were identified with volume or flaccidity or both. Therefore, the volume could
variate between no volume (0), mild (1), moderate (2) or severe volume (3) alteration and the



flaccidity could present the same variations. In the end, the figures of volume and flaccidity were
added up to reach the final cheeks appearance score. The protocol was entitled cheeks appearance to
sleep apnea (CASA) score. A new group of images of the cheeks was developed based on CASA
score as can be seen in figure 1.

Study Design

This is a diagnostic accuracy study based on STARD 2015 ** performed prospectively in a cross-
sectional sample of patients attending a private sleep clinic.

Participants

Patients undergoing polysomnography to investigate sleep complaints at a sleep clinic affiliated to a
university hospital were invited to participate. Inclusion criteria were age of 18 years or older, with
no history of OSA diagnosis or previous polysomnography or of any facial surgical or aesthetic
procedure. Exclusion criteria were not accepting to be photographed, bad quality photography, and
having any neurological condition or any malformation as comorbidities. Patients’ clinical details
were recorded in the sleep clinic database. The institutional ethics committee approved the protocol
(0314-2018; CAAE 87986218.2.0000.5327) and informed consent was obtained from each
participant. Participants could consent to take part in the study and do not give permission to have
their image published. All the data and images were kept in a password protected database only
accessible by the main investigators. The ClnicalTrials identifier is NCT04980586.

Initially, patients were assessed by a technician to collect the neck circumference with a measuring
tape around the neck just above the thyroid cartilage. Patients’ weight and height were measured in
a clinical scale and BMI were calculated afterwards. The age was calculated from the birth date
recorded in an official document. In the bedroom where the polysomnography would take place,
patients were approached by a speech and language therapist (SLT) who invited the participants to
take part in this study.

Polysomnography

Polysomnography was performed according to the standard method as previously described, using a
digital polygraph BrainNet (EMSA, Rio de Janeiro, Brazil) to record electroencephalogram (EEG;
C4-Al, F4-Al, 02-Al), electro-oculogram (left and right eyes), submental and tibial
electromyography, and electrocardiogram. Measurement of airflow was performed using a nasal
cannula connected to a pressure transducer (Ultima, BRAEBON, Kanata, Canada). The oxygen
saturation in arterial blood was measured by pulse oximeter (XPOD; Nonin, Plymouth, MN, USA).
Sleep staging was conducted using the 2014 American Academy of Sleep Medicine criteria.
Respiratory events were scored if they lasted for 10 s or longer. An apnea was defined by the
reduction to 10% or less of baseline airflow; a hypopnea, by an airflow reduction of 50% or more,
associated with a 3% or more decrease in oxygen saturation or an arousal. The AHI was calculated
by dividing the total number of apneas and hypopneas by the number of hours of sleep.
Examinations with less than 4 h of sleep were excluded.

Cheeks Appearance and Facial Imaging



Individuals were instructed to be seated in a chair with their feet on the floor and a posture of 90°in
relation of their legs on the chair to have their photographs taken. Before the photographs were
taken all patients with long hair were instructed to tie their hair so then their neck and ears could be
totally seen in the photography. Jewelry and glasses were asked to be removed during the
evaluation. The appearance of the cheeks was assessed from frontal and lateral views with the
camera one meter distant from the participant’s feet at eye-level, with a tripod support to the
camera. In the frontal photography the participants looked at the camera and both ears appeared
equally to have the calibration; the lateral right photography was taken with the same instructions of
posture, changing the sitting position 90 degrees to the left side.

The protocol assessing cheeks appearance based mainly on volume and flaccidity of the cheeks
(figure 1):

Cheeks volume: Volume was scored as altered when the cheeks outline was laterally distant from
the mandible angle and the mandible branch but the skin in the inferior limit of the mandible was
covering it with no slack. Each SLT could attribute a subjective screening degree in a 4-point scale:
(0) no volume; (1) mild; (2) moderate; and, (3) severe.

Cheeks flaccidity: Flaccidity was an altered score when the skin was caudally distant in the
mandible angle and in the inferior limit of the mandible, trespassing inferiorly but the skin in the
mandible branch was exactly covering it. There was 4 point —scale: (0) no flaccidity; (1) mild; (2)
moderate; and, (3) severe.

Each evaluator rated the cheeks in volume and flaccidity separately. The right and left cheek could
be assessed differently.

CASA score calculation

We attempted to combine the cheeks volume and flaccidity in a single score, which we called
“cheeks appearance in sleep apnea” (CASA). The CASA score was calculated as the sum of cheeks
volume and cheeks flaccidity as defined above, varying from 0-6. CASA results were analyzed as
the average of the scores of the three investigators. A CASA score value of zero was considered
normal and values 1-6 were considered abnormal. Analysis of the results of each investigator was
performed separately. Interobserver variability was assessed.

Statistical Analysis

Continuous variables were described as mean and standard error and compared based on ANOVA
and Dunnett T3 or Kruskal-Wallis test. Non-continuous variables were compared using Chi-square
test. The reliability of CASA score was tested by internal consistency and total agreement.
Cronbach’s alpha coefficient was used to evaluate internal consistency and total agreement, with a
minimum acceptable value of 0.7 and 0.9 being considered excellent performance. The association
between type and intensity of cheeks appearance and AHI was determined based on Spearman’s
correlation coefficient. The results of CASA score comparing individuals without OSA and
individuals with mild or moderate or severe OSA, was tested using One-Way ANOVA. Area under
the receiver operating characteristics curve (AUC-ROC) was calculated to assess the ability of
CASA score to predict AHI >5. Statistical analysis was performed using the software IBM SPSS



Statistics version 23 and MedCalc Statistical Software version 14.12.0 software (Ostend, Belgium).
P values < 0.05 were considered statistically significant in all statistical analysis.

Results
Participants

From January 1% 2018 to December * 2019 in total 265 patients were approached and 248 were
included in the analysis (figure 2).

Anthropometric is presented in Table 1, CASA score and polysomnographic data of the sample
demonstrating an increased CASA score results with increasing OSA severity in categories as
presented in Graphl is detailed in Table 2. Female subjects were younger and leaner than male
subjects. As expected, the prevalence of the four classic OSA predictors were significantly different
among OSA severity categories (P<0.001).

Polysomnography results

The mean apnea-hypopnea index (AHI) was 18.7+21.7 events/h scored in polysomnography (P
<0.001). OSA was diagnosed by polysomnography in 177 patients (71.4%) with mild, moderate or
severe OSA, 71 (28.6%) out of 248 patients had AHI < 5, 64 (25.8%) AHI 5-14, 57 (23%) 15-29
and 56 (22.6%) <30, showing a homogeneity data.

Validation: CASA Results

The mean of cheeks appearance as volume was 1.9+1.5 when correlated to AHI (P=0.014), while
the mean of cheeks appearance as flaccidity was 1.8+1.5 when correlated to AHI (P=0.016), while
the CASA score mean was 5.4+1.9 when correlated to AHI (P<0.001), meaning that volume is a
slightly better predictor than flaccidity, however the CASA score is the best one. Volume or
flaccidity cheeks appearance might be scored between 0 — 6. Running Pearson correlation
coefficient the finding showed a statistically significant correlation between cheeks appearance
volume and AHI was r=0.39 (P<0.001), between cheeks appearance flaccidity and AHI was r=0.45
(P<0.001) and between CASA score and AHI was r=0.56 (P<0.001). CASA score predicted 167
patients (94%) missing 6% of the patients with OSA. Based on bars graph 1 below, CASA score
shows an adequate correlation with AHI, demonstrating that participants with normal CASA score
shows more frequently have AHI < 5 while greater CASA scores tended to show AHI> 5. The
performance of CASA score to predict AHI remained significant after adjustment for the standard
OSA predictors, age, sex, BMI and STOP-BANG (P<0.001; P<0.001; P<0.001; P=0.01,
respectively) except for neck circumference (P=0.06).

Reliability

The area under the receiver operating characteristic curve (ROC curve) for CASA score to predicts
OSA was above 0.89, the cheeks volume was above 0.78 and cheeks flaccidity was above 0.79
(Figure 3). The diagnostic accuracy data showed a sensitivity of 87.43% (CI 95%: 81.88 to 91.78),
specificity of 82.46% (CI 95%: 70.09 to 91.25), positive predictive value of 94.35% (Cl 95%: 90.47
to 96.71), negative predictive value of 66.20% (CI 95%: 56.94 to 74.36) and accuracy of 86.29%



(Cl 95%: 81.37 to 90.32). Prevalence ratio of CASA score to predict distinct OSA severities are in
Table 3.

Inter and Intra-reliability

The internal consistency of the CASA score to predict AHI> 5 was high (0.81) demonstrating a
good performance based on inter-reliability, agreement between evaluators. The intra-reliability of
the CASA score to predict AHI> 5 was high (0.73) demonstrating a good performance.

Prevalence ratio of CASA score and established predictors to AHI>5:

Prevalence ratio
AHI>5
(Lower CI; Upper Cl)
CASA score >0 1.61 (1.04; 2.17)
Neck Circumference > 40 cm 0.63 (0.40; 0.87)
Sex men 0.33(0.15; 0.52)
BMI > 30 kg/m” 0.44 (0.30; 0.61)
Age > 50 years old 0.50 (0.33; 0.62)

Discussion
Our Study

Cheeks appearance predicted obstructive sleep apnea with a sensitivity of 87% and specificity of
82%. These results corroborate our previous findings. ®

Previous Studies

Craniofacial morphology and facial features are frequently associated with OSA. Cephalometric
measures, neck circumference, cranial bones angles, distance between the mandible and hyoid bone,
space of the tongue base and the posterior pharynx wall and the distance of the posterior nasal
column and the uvula were associated with OSA severity™.

Another study corroborates of the correlation of cephalometric measurements and OSA severity
identifying soft tissues alterations such as soft palate thicker and longer, smaller superior-posterior
airways and hard structures as hyoid bones more distant from the vertebrae, retrognathion and
mandibular plane, higher posterior maxillae *>. A meta-analysis demonstrates in details those
findings. ** Another study discuss the cephalometric and anthropometric measures to predict OSA
with sensitivity, specificity and overall accuracy of 93%, 20% and 74%, respectively. **

Studies evaluated frontal and lateral craniofacial image by photographic analysis showing a facial
phenotype based on facial angles in OSA population with ethnicity and sex differences between
subjects. *> '° A systematic review in 2016 described a possible facial phenotype when comparing



OSA and control patients. ” A recent study suggest that face, mandibular width and cervicomental
angle reflect regional adiposity. *®

The accuracy figures of OSA classical predictors as age *°, sex 2* %! failed to exist in scientific
literature so far. The only parameter used was odds ratio, as sex, men has 2.60 (IC: 2.06-3.29;
p<0.001) chances of having an OSA diagnose then women while the odds ratio of age increases
each 10 years with 2,2 chances of OSA. The CASA-score > 0 raises 3.08 chances of a person
receiving an OSA diagnoses, showing a better performance when compared to two classical
predictors. Neck circumference (NC) % and body mass index (BMI) % are predictors with accuracy
figures as CASA-score, as NC shows in men AUC = 0.69 p=0.002 and in women AUC = 0.52
p=0.83 to predict AHI > 5 while CASA score shows AUC = 0.89 for both sexes p< 0.001 to predict
AHI > 5. BMI > 31,7 kg/m? with minimum oxygen saturation < 81 % and sleep time with oxygen
saturation < 90% had specificity of 94,85% and accuracy of 72,49% while CASA-score alone
showed specificity of 82,46% and accuracy of 86,29%.

Face scanning and facial recognition technology (FRT) are already established as reliable tools for
identification, access control, security purposes in smartphones, bank transactions and airports.
Facial recognition is becoming a potential tool for detection of medical conditions ** 2> 2% %’

A craniofacial photographic analysis was developed to predict obstructive sleep apnea based on
photographic measurements such as face width, eye width, cervicomental angle and mandibular
length demonstrating a predictor of 0.82 (AUC). *® # The same facial landmarks was used
presenting an OSA prediction corroborating to the previous findings®

Nevertheless, none of those studies cited or measured the cheeks appearance. Therefore, the cheeks
appearance validated by our research group in this study is of clinical interest and ease of training to
the health team who work with probable OSA patients.

Limitations

Our sample was screened and recruited in a sleep laboratory, characterizing a possible selection
bias, on the other hand we reached a close number of the one in the sample calculation, 248, to
demonstrate cheeks appearance as a new predictor of OSA. The external validation is needed before
the clinical use is recommended. Additionally, there is a subjective nature of cheeks appearance
assessment even though our study uses a quantitative score with objective measurement.

Interpretation

Cheeks appearance was validated as a new predictor for OSA severity with high sensitivity, high
specificity, and accuracy. CASA score is a novel, readily available screening tool with internal
validity and adequate performance in patients with suspected OSA.
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Table 1: Characteristics of the participants categorized by the AHI severity:

Total Without OSA Mild OSA Moderate OSA Severe OSA P-value
(n=248) (AHI<5) (AHI>5-15) (AHI>15-30) (AHI1>30)
(n=71) (n=64) (n=57) (n=56)

Male sex, n (%) 147 (59.3) 28 (19) 37 (25.2) 34 (23.1) 48 (32.7) <0.001
Age (years) 45+14.9 35+11.4 46+13.1 51+12.2 52+14.8 <0.001
Neck Circumference (cm)* 42 [38.7-45.5] 38 [34.0-42.0] 42 [38.0-45.5] 43 [40.7-45.4] 46 [43.1-49.5] <0.001
BMI (Kg/m?) 30+5.8 26+4.4 30+6.2 3245.0 3245.7 <0.001
Hypertension, n (%) 55 (22.2) 8 (11.3) 9 (14.1) 15 (26.3) 23 (41.1) ** =0.01
Diabetes, n (%) 14 (5.6) 0 (0) 3(4.7) 3(5.3) 8 (14.3) ** =0.01
STOP-BANG total, n, (mean + sd) 177, (4.76 £1.4) 2.83+1.5 4.28+1.3 1.82+1.4 5.23+1.3 <0.001
Stop Q1, “yes”, n (%) - 48 (67.6) 59 (92.2) 55 (96.5) 54 (96.4) <0.001
Stop Q2, “yes”, n (%) - 62 (87.3) 51 (79.7) 41 (71.9) 42 (75) 0.025
Stop Q3, “yes”, n (%) - 21 (29.6) 27 (42.2) 30 (52.6) 34 (60.7) =0.001
Stop Q4, “yes”, n (%) - 8 (11.3) 14 (21.9) 21 (36.8) 26 (46.4) <0.001

Data are shown as mean * standard deviation. P-values were obtained from ANOVA, Dunnett T3 and t test. Significant results in group comparison are shown in bold type.
*Data are shown as median and quartiles in neck circumference aspect. P-value obtained from Kruskal-Wallis.
** Missing data = 6 participants refused to consent the access to the clinical record

AHI — apnea-hypopnea index; OSA — obstructive sleep apnea; BMI — body mass index;




Table 2: Sleep stages duration and CASA score results analyzed based on OSA severity are shown below:

Total Without OSA Mild OSA Moderate OSA Severe OSA P-value
(n=248) (AHI<5) (AHI>5-15) (AHI1>15-30) (AH1>30)

AHI (events per hour) 18+21.7 1+1.2 8+2.5 19+3.7 51+22.8 <0.001
Mean Oxygen Saturation (%) 93+2.0 95+1.3 94+1.7 93+1.5 92+2.5 <0.001
Minimum Oxygen Saturation (%) 84£7.9 91+3.5 85+7.1 83+5.0 77£9.0 <0.001
Total Sleep Time (min) 383165 6:20+1:22 6:13+1:07 6:32+0:35 6:31+1:00 0.63
Stage N1 (min) 0:27+0:12 0:27+0:10 0:25+0:10 0:26+0:12 0:29+0:13 0.78
Stage N2 (min) 4:04+1:05 3:40£1:02 3:48+1:05 4:13+0:48 4:44+1:06 <0.001
Stage N3 (min) 1:02+0:40 1:17+0:41 1:12+0:40 1:00+0:33 0:36+0:35 0.001
REM (min) 0:49+0:27 0:54+0:30 0:47+0:25 0:52+0:24 0:41+0:27 0.065
Snore Intensity (Visual Analogic Scale) 4.7+2.1 2.8+1.9 4.7+1.6 5.4+1.6 6.4+1.5 <0.001
CASA score =0, n (%) 57 (23.0) 47 (66.2) 7 (10.9) 2 (3.5) 1(1.8) -
CASA score = 1-2, n (%) 36 (14.5) 12 (16.9) 11 (17.2) 9 (15.8) 4(7.1) -
CASA score = 3-4, n (%) 83 (33.5) 12 (16.9) 23 (35.9) 24 (42.1) 24 (42.9) -
CASA score = 5-6, n (%) 72 (29.0) 0 (0.0) 23 (35.9) 22 (38.6) 27 (48.2) -

Data are shown as mean * standard deviation. P-values were obtained from ANOVA and Dunnett T3. Significant results in group comparison are shown in bold type.

Data are shown as median and quartiles in neck circumference aspect. P-value obtained from Kruskal-Wallis.

AHI — apnea-hypopnea index; OSA — obstructive sleep apnea; BMI — body mass index;




Table 3: Prevalence Ratio table to predict OSA severities

Prevalence ratio

Prevalence ratio

Prevalence ratio

AHI >5 AHI > 15 AHI > 30
(Lower CI; Upper | (Lower CI; Upper | (Lower CI; Upper
Cl) Cl) Cl)

Volume >0

1.76 (1.43; 2.17)

1.86 (1.34; 2.60)

2.23 (1.26; 3.93)

Flaccidity >0

1.91 (1.60; 2.28)

2.41 (1.76; 3.29)

2.48 (1.49; 4.15)

CASA score >0

2.38 (1.45; 3.99)

5.23 (1.77; 15.47)

7.85 (1.12; 54.76)
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Figure Legends
Figure 1: CASA SCORE
(place figure here)

VOLUME + FLACCIDITY = CASA score

Figure 2: Flowdiagram based on STARD to report flow of participants through the cheeks
appearance study

Figure 3: ROC curve based on CASA score, volume only and flaccidity only.

Bars graph 1: Comparison between CASA score results and mean AHI.
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Abstract

Introduction: Anatomically, tongue is the main oropharyngeal structure responsible for the
collapse of the upper airway in obstructive sleep apnea (OSA) patients. Fat accumulation in
the tongue is greater in OSA than in non-OSA patients. However, functionally, the role of
tongue and orofacial muscle such as buccinator and masseter in OSA pathophysiology is
unknown or controversial. Polysomnography is the standard method for the diagnosis of
OSA. Our group previously reported cheeks-appearance sleep apnea score (CASA score) as
a predictor of OSA.

Objective: The aim was to quantify the condition of anatomy and function of tongue,
buccinators and masseter muscle in OSA patients comparing to control participants.

Methods: A prospective cross-sectional diagnostic accuracy study based on STARD.
Participants were assessed by full-night polysomnography, CASA score, measurements of
ultrasonographic dimensions of the tongue, masseter and buccinator muscle, and of tongue-
and cheeks-generated pressures.

Results: Among 71 invited patients with sleep complaints at a sleep clinic affiliated with a
university hospital, 68 were included. Thirty-seven participants had OSA defined as apnea-
hypopnea index > 15 events/hour, median AHI 16.5 [25-75% quartiles] 5.6-30.6. The OSA
group had significantly greater CASA score, i.e., larger, and more flaccid cheeks.
Ultrasonographic muscle thickness of the tongue was non-significantly different in OSA
participants, while right (P= 0.023) and left buccinator (P=0.002), right (P<0.001) and left
masseters (P<0.001) were statistically distinct. Tongue-, right and left cheeks-generated
mean peak pressure did not differ significantly. Tongue-generated mean peak pressure
correlated strongly with tongue maximum thickness rho=0.70 (P<0.001). The tongue-
generated mean peak pressure showed an inverse correlation with anterior tongue
thickness; rho= - 0.34 (P=0.005). Masseters thicknesses were correlated to CASA score
(right: rho=0.54 and left: rho=0.42; P<0.001) and cheeks-generated pressure evaluation
(right: rho=0.50 and left: rh0=0.58; P<0.001).

Conclusion: OSA subjects tend to present greater thickness of masseters and buccinators
muscle, while the thickness of the tongue did not differ between groups. Tongue, right and
left cheeks show similar activity in OSA and non-OSA subjects. Tongue activity and
tongue thickness were correlated; masseters thicknesses were correlated to CASA score and
cheeks-generated pressure evaluation. Further studies with larger sample are advised.
ClinicalTrials: NCT04980586

Key-words: polysomnography, obstructive sleep apnea, speech, language and hearing
science; orofacial myofunctional disorders; assessment protocol, stomatognathic system



INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA) consists in an upper airway collapse of the pharyngeal area
during sleep associated with soft palate and tongue relaxation to the posterior region of the
mouth. * % 3 The collapsibility causes intermittent hypoxia and arousal during the night
triggering chronic diseases such as arrhythmia®, cardiovascular diseases™ °, hypertension’,
and systemic diseases. ® A recent study with a developed algorithm to be applied with
ultrasound images in motion tried to understand the pharyngeal behavior during sleep. The
authors compared OSA and control participants identifying that control participant have a
higher difference area between Mueller maneuver and normal breathing then OSA
participants, showing a higher probability of collapsibility in OSA participants. °

Another study used the same method and the same algorithm to evaluate the dynamic
tongue motion comparing the same moments, Mueller maneuver and normal breathing
differentiating severity OSA group from the control group. The results demonstrated that
the amplitude of the tongue movement of mild and control groups were higher than the
moderate to severe OSA. ° One of the few recent studies evaluating the tongue base
thickness in OSA patients comparing the sleep and the awake stages showed that in sleep
stage the tongue base thickness was greater when compared to the awake state. **

Orofacial muscle like buccinator and masseter may present a role in OSA since they are in
the cheeks regions and cheeks appearance is a new predictor to AHI>5, however only
studies focusing in sleep bruxism ** 3. Studies of masseter in sleep bruxism related to OSA
1415 were found; nevertheless, studies of buccinators or masseters evaluation only in OSA
subjects were not performed in research so far.

The pathophysiology is not entirely clear and important to understand the causes that
underlie OSA as a health condition. Understanding the size and the behavior of the tongue
is important, as a muscle is necessary to evaluate its thickness, behavior and pressure.
Characteristics of genioglossus muscle, as the main tongue muscle, endurance and
maximum force was evaluated by a transducer adapted to the study and electromyogram
comparing OSA and control groups. The results showed no difference in figures between
groups; nevertheless, the OSA group had longer recovery time after the tongue maximum
force task in comparison to the control one. *® A recent study showed a negative correlation
between maximum tongue force with obstructive apnea time, apnea-hypopnea index (AHI),
which means lower the force higher the OSA severity and vice-versa is also true. *” On the
other hand, another study showed no differences between OSA and control groups
regarding the maximum tongue force. *®

The aim of this study was to quantify the condition of anatomy and function of tongue,
buccinators and masseter muscle in OSA patients comparing to control participants.

METHODS



Study Design

This is a diagnostic accuracy study based on STARD 2015.'° Data collection was
performed in a cross-sectional sample of participants.

Participants

All participants were invited to take part in the study in a private sleep clinic affiliated to a
university hospital. The participants were undergoing polysomnography full-night exam to
investigate sleep complaints and were invited to take part in the study. Inclusion criteria
were age of 18 years or older, undergoing polysomnography exam in the sleep clinic.
Exclusion criteria were previous polysomnography, the presence of OSA diagnosis before
the data collection, or neurological condition, facial aesthetic procedure, and craniofacial
bone surgery. The clinical and sleep records were assessed through the sleep clinic database
consent by all participants who signed the informed consent. The institutional ethics
committee approved the study protocol (0314-2018; CAAE 87986218.2.0000.5327), and
informed consent was obtained from each participant in a written consent form by two
copies in which one was kept by the participant and the other one kept by the researcher.
Participants could consent to take part in the study and do not give permission to have their
image published. All the data was kept in a password protected database only manageable
by the main investigators. The ClinicalTrials identifier is NCT04980586.

Initially, participants were assessed by a technician who measured their neck and waist
circumference, their height, their weight, and the body mass index (BMI) was calculated
afterwards. The age was calculated based on the birth date from an official document. In
the bedroom where the polysomnography would be carried out, a Speech and Language
Therapist (SLT) approached the participants to invite them to take part in the study
explaining, in details, all the study protocol including the cheeks appearance assessment,
the facial imaging, the ultrasonography exam of specific orofacial muscle, the tongue- and
cheeks-generated pressure evaluation.

Polysomnography

Polysomnography was performed according to the standard method as previously
described, using a digital polygraph BrainNet (EMSA, Rio de Janeiro, Brazil) to record
electroencephalogram (EEG; C4-Al, F4-Al, O2-Al), electro-oculogram (left and right
eyes), submental and tibial electromyography, and electrocardiogram. Measurement of
airflow was performed using a nasal cannula connected to a pressure transducer (Ultima,
BRAEBON, Kanata, Canada). The oxygen saturation in arterial blood was measured by
pulse oximeter (XPOD; Nonin, Plymouth, MN, USA). Sleep staging was conducted using
the 2014 American Academy of Sleep Medicine criteria. Respiratory events were scored if
they lasted for 10 s or longer. An apnea was defined by the reduction to 10% or less of
baseline airflow; a hypopnea, by an airflow reduction of 50% or more, associated with a



3% or more decrease in oxygen saturation or an arousal. The AHI was calculated by
dividing the total number of apneas and hypopneas by the number of hours of sleep.
Examinations with less than 4 h of sleep were excluded.

CASA score and Facial Imaging

The protocol of assessment of cheeks appearance based on CASA score is already
published in details. This part of the protocol was replicated from the first part of this study
developed by the same research groups.?’

Individuals were instructed to be seated in a chair with their feet on the floor and a posture
of 90 degree angle to have their photographs taken. Before the photographs were taken all
patients with long hair were instructed to tie their hair so then their neck and ears could be
totally seen in the photography. Jewelry and glasses were asked to be removed during the
evaluation. The appearance of the cheeks was assessed from frontal and lateral views with
the camera one meter distant from the participant’s feet at eye-level, with a tripod support
to the camera. In the frontal photography the participants looked at the camera and both
ears appeared equally to have the calibration; the lateral right photography was taken with
the same instructions of posture, changing the sitting position 90 degrees to the left side.

The protocol assessing cheeks appearance based mainly on volume and flaccidity of the
cheeks:

Cheeks volume: Volume was scored as altered when the cheeks outline was laterally
distant from the mandible angle and the mandible branch but the skin in the inferior limit of
the mandible was covering it with no slack. Each SLT could attribute a subjective screening
degree in a 4-point scale: (0) no volume; (1) mild; (2) moderate; and, (3) severe.

Cheeks flaccidity: Flaccidity was an altered score when the skin was caudally distant in the
mandible angle and in the inferior limit of the mandible, trespassing inferiorly but the skin
in the mandible branch was exactly covering it. There was 4 point —scale: (0) no flaccidity;
(1) mild; (2) moderate; and, (3) severe.

CASA score calculation

We attempted to combine the cheeks volume and flaccidity in a single score, which we
called “cheeks appearance in sleep apnea” (CASA). The CASA score was calculated as the
sum of cheeks volume and cheeks flaccidity as defined above, varying from 0-6.

Orofacial muscular ultrasonography

A portable ultrasonography device called BodyMetryx™ (BM) system which uses A-mode
ultrasound (IntelaMetrix, CA) was used to evaluate and capture muscle images as the



masseter muscle (right and left sides of the face), buccinators (right and left sides of the
face) and tongue to identify and measure the thickness of each structure.

The participant was seated in a chair in an upright position with their feet on the floor and
the head positioned 90° in relation to his/her body to have their muscle captured by
BodyMetryx TM™.  All participants were informed about the procedure and the need of
using a gel conductor to capture the muscle image with the ultrasound. All image of the
capture procedure are in Supplemental Material 1.

Masseter muscle

Each participant was instructed to turn the head in 45° to the right so, the evaluator could
assess the left side of the face masseter muscle. BodyMetryx™ was positioned to start the
image capture in the bottom of the mandible branch and the mandible angle with the
ultrasound instrument being on the skin and in 90° in relation to his/her body. The device
slide and scan slowly on the skin starting from the point described before going in the
direction of the ear, passing next to the it and ending the capture when reaching the hair just
after passing the ear. The same procedure was used to capture the right side masseter with
the participant positioning the head 45° to the left, so the evaluator could assess the right
side of masseter muscle. The unit used to measure was centimeters. The device slide and
scan slowly on the skin starting from the point described before going in the direction of the
ear, passing next to the it and ending the capture when reaching the hair just after passing
the ear. Whether the muscle image captured is not in a good quality to evaluate the
thickness, this procedure was repeated maximum three times in each side of the face and
the best quality image out of three was chosen.

Buccinator muscle

Each participant was instructed to turn the head in 45° to the right so, the evaluator could
assess the left side of the face buccinator muscle. BodyMetryx ™ was positioned to start the
image capture in the corner of the mouth with the ultrasound instrument being on the skin
and in 90° in relation to his/her body. The device slide and scan slowly on the skin starting
from the point described before going in the direction of the mandible branch, ending the
image capture when reaching it, right before the ear lobe. The same procedure was used to
capture the right side buccinator with the participant positioning the head 45° to the left, so
the evaluator could assess the right side of buccinator muscle. The unit used to measure was
centimeters. The device slide and scan slowly on the skin starting from the point described
before going in the direction of the mandible branch, ending the image capture when
reaching it, right before the ear lobe. Whether the muscle image captured is not in a good
quality to evaluate the thickness, this procedure was repeated maximum three times in each
side of the face and the best quality image out of three was chosen.

Tongue



Each participant was instructed to elevate the head in 30° more from the default position in
relation to his/her body so, the evaluator could assess the tongue thickness through the
submandibular area. BodyMetryx ™ was positioned to start the image capture in the corner
of the chin with the ultrasound instrument being on the skin and in 30° in relation to the
body. The unit used to measure was centimeters. The device slide and scan slowly on the
skin starting from the point described before going in the direction of the neck, ending the
image capture when reaching the neck. Whether the muscle image captured is not in a good
quality to evaluate the thickness, this procedure was repeated maximum three times and the
best quality image out of three was chosen.

In the end of ultrasound data collection, the evaluator offered tissue to the participant to
clean it up the gel conductor remaining in both sides of the face and in submandibular area.

Tongue- and cheeks-generated pressure evaluation with lowa Oral Performance
Instrument (I0OPI)

The last step of the data collection was the evaluation of the tongue- and cheeks-generated
pressure using the lowa Oral Performance Instrument (IOPI). IOPI is a device with a small
bulb connected to a tube into the apparatus; the bulb is placed over the tongue inside the
mouth to capture the strength figure from the pressure that an individual does against the
bulb. The IOPI uses kilopascal as a unit of measurement.

The participant was seated in a chair in an upright position with their feet on the floor and
the head positioned 90° in relation to his/her body. In the beginning, the participant was
informed about a possible discomfort in having a bulb in their mouth for a few seconds and
a few people felt nausea. Even after that information, the participant accepting the
procedure, then the following step was to start the tongue- and cheeks-generated pressure
evaluation.

Tongue

Each bulb was wrapped by a finger glove, the evaluator kept the bulb in her hand while
doing the evaluation. The participant was asked to open hisher mouth to place the bulb on
the tongue, followed by a closed mouth and the instruction of pressuring as hard as the
person could the bulb against the hard palate to see the maximum peak of the tongue
pressure. This activity was repeated three times and a tongue pressure mean was calculated
by a sum of the three figures and dividing by three. The normal mean tongue strength is 63
kPa in subjects between 20-39 years old, 63 kPa in subjects between 40-60 years old and 56
kPa in subjects > 60 years old. 2

Cheeks

Each bulb was wrapped by a finger glove, the evaluator kept the bulb in her hand while
doing the evaluation. The participant was asked to open his or her mouth to place the bulb



in the oral vestibule, which means between the cheek and the teeth, followed by a closed
mouth and the instruction of pressuring as hard as the person could the bulb against the
teeth of the same side where the bulb is placed simulating a slight smile unilaterally doing
the pressure with the cheek. After that, the procedure is repeated in the contralateral cheek
with the same instructions. This activity was repeated three times in each cheeks and the
cheek pressure mean was calculated by a sum of the three figures reached on the same
cheek and dividing by three, the same calculation procedure in the contralateral cheek.

Statistical Analysis

Continuous variables were described as mean and standard deviation. Non-continuous
variables were compared using Chi-square test. Variables and comparison based on normal
distribution were analyzed using t-test for independent variables; additionally, variables
with non-normal distribution were analyzed using Mann-Whitney U test. The reliability of
CASA score was tested by internal consistency. Cronbach’s alpha coefficient was used to
evaluate internal consistency and total agreement, with a minimum acceptable value of 0.7
and 0.9 being considered excellent performance. The association between CASA score and
AHI was determined based on Spearman’s correlation coefficient, as the correlation
between CASA score with ultrasonography of masseters, buccinator and tongue, and
tongue- and cheeks-generated pressure. The results of CASA score comparing individuals
without OSA and individuals with OSA, was tested using Mann-Whitney U test.
Diagnostic accuracy was performed to identify sensitivity, specificity and accuracy text.
Statistical analysis was performed using the software IBM SPSS Statistics version 23 and
MedCalc Statistical Software version 14.12.0 software (Ostend, Belgium). P values < 0.05
were considered statistically significant in all statistical analysis.

RESULTS
Participants

From August 27" 2020 to October 15" 2020 in total 71 patients were approached and 68
were included in the analysis (figure 1).
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Figure 1: Flowdiagram based on STARD to report flow of participants caomparing all evaluations outcomes hetween OSA and non-OSA subjects

CASA score - cheeks appearance to sleep apnea; IOPI - iowa oral performance instrument; AHI - apnea-hypopnea index; OSA - obstructive sleep apnea.

Anthropometric is presented in table 1, CASA score, ultrasonography, 10PI medical,
polysomnography of the sample demonstrating difference between OSA and non-OSA
groups. Statistically difference is shown in age, neck circumference, waist circumference,
AHI, BMI, CASA score, buccinators and masseters thickness evaluation.

Table 1: Characteristics and results of morphology and function of tongue, masseters and
buccinators muscle of participants categorized in AHI > 15 events per hour of sleep

Variables AHI <15 AHI > 15 P-value
N=31 N=37
Sex, n (%) Men, 15 (48.4%) Men, 26 (70.3%) =0.070
Age (years), mean + SD 38.3+10.1 48.2 £12.7 <0.001
Neck Circumference, 37.0 [34.0 — 39.0] 41.0 [38.0 — 44.0] <0.001
median 1% and 3"
Waist Circumference, 90.9+11.1 103.9+£12.6 <0.001
median 1% and 3"
AHI* (events per hour of 5.4[2.3-7.5] 28.0 [19.0 — 43.5] <0.001
sleep), median 1% and 3"
BMI* (Kgm?), 28.3+5.0 30.8+4.9 =0.046

CASA score, median 1% 1[0-2] 2[1-3] = 0.006




and 3"

IOPI tongue*,d median 1% 50.0 [43.0 - 61.0] 49.0 [40.0 — 56.0] =0.55
and 3
IOPI right cheeks, 22.0 [20.0 — 29.0] 24.0 [20.0 — 30.0] =0.60
median 1% and 3"
IOPI left cheeks, 21.0 [20.0 — 26.0] 26.0 [17.0 —31.5] =0.22
median 1% and 3"
BM tongue 4.7+0.5 49+0.3 =0.19
maximum thickness*,
mean + SD
BM right buccinator, 129+21 143+ 2.7 =0.023
mean £ SD
BM left buccinator, 125+ 2.2 142 +24 =0.002
mean + SD
BM right masseter, 13.5+23 156+25 <0.001
mean + SD
BM left masseter, 135+2.0 15.7+2.1 < 0.001
mean + SD

*AHI — apnea-hypopnea index, BMI — body mass index, IOPI — lowa oral performance instrument, BM —
BodyMetryxTM, Muscle thicknesses measured in centimeters.

Polysomnography results

The median apnea-hypopnea index (AHI) was 16.5 [5.6 — 30.6] events/h scored in
polysomnography (P <0.001). OSA was diagnosed by polysomnography in 54 (79.4%)
patients.

CASA score results

The diagnostic accuracy data showed a sensitivity of 67.39% (CI: 51.98% - 80.47%),
specificity of 72.73% (Cl: 49.78% — 89.27%) and accuracy of 69.12% (CI: 56.74 % -
79.76%). CASA score was 0 in 15 (48.4%) of the subjects without OSA, CASA score > 0
in 16 (51.6%) of the subjects without OSA, CASA score 0 in 7 (18.9%) with OSA diagnose
and 30 (81.1%) CASA score > 0 in subjects with OSA diagnosed by polysomnography.

Anatomical results

On muscular anatomy thickness OSA participants had significantly higher figures in
comparison of non-OSA participants. Based on masseters both sides (P<0.001), buccinators
right and left (P=0.023 and P=0.002), respectively. The results of these comparisons shows
distinct outcomes of those with CASA score 0 and > 0 with better results in masseter
muscle when compared with buccinators, as showed in table 2.

Table 2: Comparison of muscle thickness of masseters and buccinators between groups:
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* the vertical line is the thickness of the muscle in centimeters, the horizontal line is the apnea-hypopnea
index (AHI) below or equal to 5 (non-OSA) and above 5 (OSA diagnosis); the box represent interquartile
range, the circles represent the outliers.

On tongue maximum thickness OSA participants had similar figures in comparison of non-
OSA participants (P=0.319).

Generated-pressure results

The tongue-generated mean peak measurement showed similar behavior between groups
with no statistical significance (P=0.55). Based on right and left cheeks-generated pressure
remained with no distinct performance (P=0.60 and P=0.22), respectively.

Correlations

On Spearman’s correlation of BodyMetryxTM measurement of masseter and AHI was
found a moderate relationship on the left masseters with rho=0.58 (P<0.001) and on the



right masseters with rho=0.54 (P<0.001). An adequate relationship between
BodyMetryxTM measurement of buccinator and AHI was found with rh0=0.48 (P<0.001)
on the left buccinators and rho=0.34 (P=0.004) on the right one.

On Spearman’s correlation of BodyMetryxTM measurement of masseter and CASA score
based on CASA score = 0 and CASA score > 0 it was found a moderate relationship of
CASA score and right and left masseters with rho=0.54 and rho=0.42 (P<0.001 and
P<0.001), respectively. On correlation of thickness of buccinator and CASA score an
adequate relationship was found in right and left buccinators with rho=0.27 and rho =0.30
(P=0.025 and P=0.011), respectively.

Based on BodyMetryx™ thickness the left masseter showed a very strong relationship with
right masseter thickness with rho=0.79 (P<0.001), and a moderate relationship with right
cheeks-generated pressure rho=0.50 (P<0.001) and left one with rho=0.58 (P<0.001). The
right masseter thickness showed the same relationship as presented the left one. Right
cheeks-generated pressure showed a strong relationship with left cheeks with rho=0.66
(P<0.001).

On Spearman’s correlation of tongue-generated mean pressure and AHI showed no
correlation rho = - 0.01 (P = 0.42). When correlating cheeks-generated pressure evaluation
the groups were statistical different in the left cheeks performance (P=0.037). Based on
Spearman’s correlation of left cheek with AHI rho = 0.12 (P=0.42) and right cheek with
AHI rho = 0.09 (P=0.48) demonstrating no correlation between the variables.

The tongue- and cheeks-generated pressure measurement on Spearmen’s correlation
showed no association between CASA score groups. The tongue-generated mean peak
pressure with rho= - 0.21 (P=0.88), the cheeks-generated mean peak pressure showed in
right and left cheeks with rho=0.12 (P=0.34) and rho = 0.22 (P=0.70), respectively.

The tongue-generated mean peak pressure showed an adequate relationship with right
cheeks-generated pressure with rho=0.25 (P=0.039), and tongue maximum thickness with
rho = - 0.27 (P=0.024). The left cheek-generated mean peak pressure demonstrated a very
strong relationship with right cheek-generated pressure with rho=0.81 (P< 0.001). The right
cheek-generated pressure showed an adequate correlation with tongue-generated mean peak
pressure with rho = 0.25 (P=0.039).

DISCUSSION

In the present study we found that OSA participants had greater masseters and buccinators
muscle thickness, were significantly older, the majority was men, presented greater BMI,
neck circumference, waist circumference and CASA score > 0. A study including only
male participants with OSA evaluated jaw muscle including masseter and medial pterygoid
muscle showing that participants with greater muscle thickness present flat mandibular and



occlusal planes and gonadal angles. ** These findings corroborate our previous findings that
greater thickness masseter and jaw muscle may help to identify subjects with greater
probability of having OSA. A study with a similar method as ours was the evaluation the
diaphragm thickness in OSA and non-OSA participants, showing that OSA participants
presented a greater thickness and it correlated with OSA severity. %

A study evaluated the submental area in seek of tongue thickness in OSA population and
presented a correlation between tongue thickness and OSA severity concluding that
ultrasonography is useful in predicting OSA severity. * A few studies evaluated the tongue
dynamic during drug-induced sleep with ultrasonography * or during awake time in
relation of Muller maneuver. % One study evaluated the soft tissue including the tongue
with a different device, the magnetic resonance imaging and participants with OSA had
larger tongue than the control group. * However, the present study did not find differences
between OSA and non-OSA groups in tongue thickness.

The present study is the first to evaluate participants based on CASA score correlating with
muscle thickness of masseters and buccinators. CASA score as novel predictor tool with
correlated strongly with muscle thickness of masseter and buccinators showing that OSA
patients show greater figures of muscle thickness compared to non-OSA participants. We
were unable to find another published data comparing those aspects with OSA and non-
OSA participants. A recent study evaluated the thickness of the tongue mainly on OSA
participants and compared the thickness in contraction in mid-sagittal and coronal planes
showing that in coronal plane is best to identify the tongue contraction. However, non-OSA
participants were not included in this study. Additionally, buccinators and masseters were
not included in the study evaluation. * Another study compared participants with severe
OSA to subjects with mild and moderate OSA showing similar results of the present study,
that severe OSA patients have greater muscle thickness compared to the other OSA group.
2% However, the authors evaluated only submental area and did not include a control group.
CASA score showed an adequate correlation to masseter and buccinators muscular
thickness, cheeks-generated pressure and AHI>5.

In relation to tongue-generated pressure the tongue mean peak did not differ between study
and control groups. " ¥ 3° Cheeks-generated pressure evaluation showed similar behavior
between groups. This is the very first and unique study to evaluate cheeks-generated
pressure in OSA population. Studies with healthy subjects were developed identifying sex
differences, healthy individuals showing distinctions between age and sex in lips, tongue
and cheeks strength and endurance® .

Limitations

The present study evaluated a large sample with adequate outcome assessment, even
though a larger study could be more powered to show more robust associations in variables



we were underpowered to investigate. The evaluation of the tongue-generated pressure in
only one point of the tongue it is an harassing limitation that may have influenced in the
non-significantly results and correlation with the ultrasonography evaluation, CASA score
and AHI when groups were compared.

CONCLUSION

OSA subjects tend to present greater thickness of masseters and buccinators muscles, while
the thickness of the tongue did not differ between groups. The CASA score results were
greater than zero in OSA subjects while the control group showed CASA score zero.
Tongue, right and left cheeks show similar performance of their pressure in OSA and non-
OSA subjects. Tongue activity and tongue thickness were correlated; masseters thicknesses
were correlated to CASA score and cheeks-generated pressure evaluation. A tool as CASA
score and AHI correlated to masseter muscle thickness, both identifying properly
individuals with probable OSA and differentiate them from a control group. Further studies
with larger sample are advised.
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9 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O CASA score é um novo e adequado preditor para AOS por meio da identificacdo da
aparéncia das bochechas dos individuos com suspeita de AOS. O CASA score
correlacionou-se ao indice de apneia-hipopneia (IAH) e identificou adequadamente sujeitos
com provavel AOS, diferenciando-nos do grupo controle. A avaliacdo aprofundada e
minuciosa da anatomia e funcionalidade de lingua, masseter e bucinador trouxeram dados
mais acurados na populacdo estudada. Encontrou-se masseter e bucinador mais espessos na
populagdo com AOQOS, enquanto que a espessura de masseter correlacionou-se ao CASA
score e a avaliacdo de pressdo da bochecha; ao mesmo tempo que a espessura da
musculatura de masseter correlacionou-se ao IAH. Em relacdo a lingua, sua espessura e sua
atividade muscular ndo apresentaram diferencas entre 0s grupos estudados, entretanto, a

atividade muscular da lingua e sua espessura correlacionaram-se.

Futuros estudos sdo necessarios para a validacdo externa do CASA score e para
confirmagdo dos achados anatdmicos e funcionais encontrados. Os achados originais do
presente estudo trazem novos direcionamentos para futuras pesquisas clinicas em apneia

obstrutiva do sono.
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