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Resumo

Yagihara FT. Beauty CPAP: o impacto do tratamento da apneia obstrutiva do sono
com aparelho de pressao aérea continua sobre a percepcao da idade e da aparéncia
saudavel, descansada e atraente num estudo prospectivo, randomizado, cruzado e
placebo controlado. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2017.

Objetivos: Comparar os efeitos de um més de tratamento com aparelho de pressao
aérea positiva (CPAP) e com placebo sobre a aparéncia e caracteristicas objetivas
da pele da face de pacientes com apneia obstrutiva do sono (AOS), num estudo
randomizado e cruzado.

Meétodos: Foram incluidos pacientes consecutivos com AOS grave e sonolentos. Os
pacientes realizaram trés polissonografias (PSG): a primeira para confirmacdo da
AOS e outras duas adicionais com uso de placebo (dilatador nasal) e para titulacao
de CPAP, antes do inicio de cada tratamento. Todos o0s pacientes foram
aleatoriamente alocados em dois grupos de tratamento: 1) uso do placebo e 2) uso
do CPAP. Ap6s um més com o primeiro tratamento e 15 dias de washout, houve
cruzamento para o segundo tratamento. A face dos pacientes foi fotografada de
modo padronizado nos trés momentos experimentais. As fotografias foram
apresentadas, em ordem aleatoria, pelo Qualtrics Survey Software, e avaliadas on-
line por 704 observadores para quantificacdo da aparéncia saudavel (nada saudavel
até extremamente saudavel), atraente (nada atraente até extremamente atraente) e
cansada (nada cansada até extremamente cansada). A idade aparente também foi
perguntada para cada observador. Foram realizadas avaliacbes quantitativas das
caracteristicas da pele da face dos pacientes, em cada momento experimental,
incluindo a presencga de acne, manchas, porosidade, rugas, textura, e uniformidade
do tom da pele, por meio da captacdo de imagens pelo equipamento VISIA™
System.

Resultados: Foram avaliados 30 pacientes (idade=46%+9 anos; 21 homens). Os
pacientes utilizaram o placebo em 98% das noites do periodo de tratamento e a
adesdo ao CPAP foi de 94% das noites, com média de 6,0+1,7 horas de uso por dia

de tratamento. Apds o tratamento com CPAP, em compara¢do ao momento basal e
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apoOs tratamento placebo, foi observada melhora na qualidade objetiva do sono,
sonoléncia, qualidade de vida e sintomas depressivos (P<0,05). A avaliacdo das
fotografias pelos observadores mostrou que os pacientes foram identificados como
mais jovens apo6s o uso de CPAP (P<0,001), mas nao foram observadas alteracfes
guantitativas das caracteristicas da pele da face, em comparacdo com o momento
basal e apés o uso de placebo. A analise de regressao linear identificou que a
guantidade de dias de tratamento com CPAP, o tempo total de sono e a
porcentagem do tempo total de sono com saturacao de oxihemoglobina abaixo de 90%
foram preditores da diminuicdo da idade atribuida ap6s o uso de CPAP.

Conclusao: Os pacientes com AOS graves e sonolentos apresentaram aparéncia

mais jovem apds um més de tratamento com CPAP.

Descritores: 1.Apneia do Sono Tipo Obstrutiva 2. Pressao Positiva Continua nas
Vias Aéreas 3.Placebos 4.Aparéncia Fisica 5.Ensaio Clinico Controlado Aleatério

6.Estudos Cross-Over 7.Resultado do Tratamento 8.Sono 9.Polissonografia
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Summary

Yagihara FT. Beauty CPAP: The impact of the treatment of obstructive sleep apnea
with continuous airway pressure on perceived health, tiredness, attractiveness, and
age: a prospective randomized crossover placebo-controlled study. [thesis]. S&o

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo”; 2017.

Objectives: To compare the effects of one month with continuous positive airway
pressure (CPAP) treatment and placebo intervention on the appearance and
objective facial skin characteristics of patients with obstructive sleep apnea (OSA) in
a randomized crossover study.

Methods: Consecutive sleepy patients with severe OSA were included. The patients
underwent three polysomnograms (PSG): first one to confirm OSA and two additional
ones using placebo (nasal dilator) and for CPAP titration before starting each
treatment period. All patients were randomly included into two treatment groups: 1)
placebo use and 2) CPAP use. After one month with the first treatment and 15 days
of washout, patients were crossed-over for the second treatment. Photographs from
the patients' faces were obtained in the three experimental moments. The
photographs were presented in a random order by the Qualtrics Survey Software,
and were evaluated online by 704 observers for quantifying healthy appearance
(unhealthy to extremely healthy), attractive (unattractive to extremely attractive) and
tired (not tired to extremely tired). Apparent age was also rated for each observer.
Quantitative evaluations of the skin characteristics of the patients' faces were also
carried out at each experimental moment, including the presence of acne, patches,
porosity, wrinkles, texture, and skin tone uniformity, through the capture of images by
VISIA™ System equipment.

Results: 30 patients (age = 46%9 years, 21 men) were evaluated. During treatment
period, the patients wearing placebo intervention on 98% of the nights and
adherence to CPAP was 94%, with a mean of 6.0 + 1.7 hours of use per day of
treatment. After CPAP treatment, compared to baseline and after placebo treatment,
improvement in the objective sleep quality, sleepiness, quality of life and depressive
symptoms were observed (P <0.05). Observational assessment of the photographs

showed that patients were evaluated as being younger after using CPAP (P <0.001),
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but no quantitative changes in face skin characteristics were observed compared to
the baseline and after the use of placebo. Linear regression analysis identified the
number of days with CPAP treatment, total sleep time and percentage of total sleep
time with oxyhemoglobin saturation below 90% were predictors of decreasing of
rated age after CPAP treatment.

Conclusion: Sleepy patients with severe OSA had a younger appearance after one
month of CPAP treatment.

Descriptors: 1.Sleep Apnea, Obstructive 2.Continuous Positive Airway Pressure
3.Placebos 4.Body, Physical Appearance 5.Randomized Controlled Trial 6.Cross-

Over Studies 7.Treatment Outcome 8.Sleep 9.Polysomnography



1 INTRODUCAO

O sono é um processo homeostatico essencial que apresenta efeitos bem
estabelecidos sobre a fisiologia, cognicdo e comportamento dos individuos (Spiegel
et al., 1999; Drummond et al., 2000; Harrison & Horne, 2000; Huber et al., 2004),
além de afetar diretamente a saude (Kripke et al., 2002).

Um elegante estudo investigou se individuos privados de sono apresentavam
aparéncia menos saudavel, menos atraente e mais cansada do que apés uma noite
de sono normal (Axelsson et al., 2010). Foram avaliados 23 adultos saudaveis, com
idade entre 18 e 31 anos, fotografados ap6s uma noite de sono normal (oito horas,
em meédia) e apos privacdo de sono (cinco horas de restricdo de sono seguida por
31 horas de privagdo de sono). As fotografias foram apresentadas, numa ordem
aleatéria, a observadores que desconheciam as condicbes do estudo. Os
observadores classificaram as fotografias usando uma escala visual analdgica. Os
resultados mostraram que os individuos privados de sono apresentaram aparéncia
menos saudavel, menos atraente e mais cansada (P<0,001) em comparacdo a
guando estavam em condi¢Oes habituais de sono. Os autores sugeriram que 0S
seres humanos sdo capazes de reconhecer pistas faciais e, portanto, que a
aparéncia percebida teria implicacbes no julgamento e comportamento social e
clinico.

A presenca de um disturbio especifico do sono também poderia ser associada
com os mesmos efeitos deletérios da privacdo espontanea do sono. Dentre os
principais distdrbios do sono, a apneia obstrutiva do sono (AOS) esta associada a
fragmentacao do sono e hipdxia noturna intermitente, apresentando consequéncias
graves para a saude, incluindo sonoléncia diurna, fadiga e dificuldades nas
atividades diarias (Nowak et al., 2006), alteracdes cognitivas (Morrell et al., 2010),
risco aumentado de disfuncdo metabdlica (Marshall et al, 2009), acidente vascular
cerebral (Yaggi et al., 2005), bem como doenca cardiovascular fatal (Budhiraja et al.,
2010). A AOS é um disturbio do sono muito prevalente na populacao geral, sendo
considerado um problema de caréater epidemioldgico (Tufik et al., 2010; Badran et al.,
2015).

O principal tratamento da AOS, que € capaz de reverter ou amenizar 0S

efeitos associados a presenca da doenca (Kakkar & Berry, 2007; Marshall et al.,



2006), é o uso do aparelho de pressao aérea positiva continua (CPAP) durante o
sono (Epstein et al., 2009).

Um estudo publicado ap0s o inicio do presente trabalho, avaliou a reverséo da
aparéncia sonolenta em pacientes com AOS pelo tratamento com CPAP. Imagens
de 20 pacientes foram adquiridas por fotogrametria tridimensional, antes e apds dois
meses de tratamento com CPAP (Chervin et al., 2013). As imagens foram
apresentadas para avaliadores que perceberam os pacientes como mais alertas,
jovens e atraentes ap0Os o tratamento. A analise volumétrica das imagens sugeriu
diminuicdo do volume da testa e diminuicdo da vermelhiddo infra orbital e das
bochechas. Os autores ressaltaram que os resultados desse estudo observacional,
apesar de prospectivo, ndo foi controlado e incluiram uma amostra limitada de

participantes (Chervin et al., 2013).

1.1 O uso do CPAP no tratamento da apneia obstrutiva do sono

De acordo com as diretrizes clinicas da Academia Americana de Medicina do
Sono, o CPAP é considerado o tratamento padrdao para AOS moderada a grave e é
indicado como tratamento opcional da AOS leve (Epstein et al., 2009). Outra
indicacdo padrdo do CPAP inclui a melhora da sonoléncia excessiva diurna, além de
ser opcional na melhora da qualidade de vida e no tratamento adjunto da
hipertenséo arterial sistémica em pacientes com AOS (Kushida et al., 2006; Epstein
et al., 2009).

Citado pela primeira vez em 1981 (Sullivan et al., 1981), o CPAP atua como
um suporte pneumatico na via aérea superior, evitando que ocorram 0Ss eventos
respiratorios anormais durante o sono, sendo efetivo na reducdo do indice de
apneia/hipopneia (IAH) (Gay et al., 2006).

A Academia Americana de Medicina do Sono recomenda que a determinacéo
do nivel 6timo de pressdo de CPAP para o tratamento da AOS seja realizada
durante o registro da polissonografia (PSG) de noite inteira e assistida, no laboratoério
do sono (Kushida et al., 2008; Epstein et al., 2009).

Os beneficios do CPAP estdo bem documentados e incluem melhora
significativa na sonoléncia diurna, distdrbios de humor, além do desempenho
funcional e neuropsicologico (Ballester et al., 1999; Giles et al., 2006; Engleman et
al., 1993). Outros estudos também demostraram que o tratamento com CPAP foi

capaz de diminuir a presséo arterial (Montesi et al., 2012) e a mortalidade associada



a doencas cardiovasculares (Campos-Rodriguez et al., 2005). Ao mesmo tempo, 0
tratamento com CPAP é seguro e os efeitos colaterais e adversos séo infimos e
reversiveis (Kushida et al., 2006).

Entretanto, apesar da efichcia do CPAP em reverter a AOS, 0s pacientes
apresentam relativa dificuldade em aderir ao tratamento. Para atingir a eficacia
terapéutica, o CPAP deveria ser usado todas as noites, porém, menos que 50% dos
pacientes seguem esta prescricdo (Weaver et al., 1997a). Usando um ponto de corte
de quatro horas de uso do CPAP por noite para definir adesao, cerca de 29 a 83%
nao aderem ao tratamento com CPAP (Gay et al., 2006; Weaver & Grunstein, 2008;
Sawier et al., 2011). Weaver e colaboradores (2007) avaliaram a dose-resposta do
uso do CPAP e identificaram que a duracdo minima de uso por noite deveria ser de,
pelo menos, quatro horas para normalizar a sonoléncia subjetiva, seis horas para
normalizar a sonoléncia objetiva e sete horas para normalizar o estado funcional do
paciente. A auséncia do uso do CPAP, mesmo em apenas uma noite, mostrou o
retorno dos eventos respiratorios anormais e foi associada com aumento da
sonoléncia (Kribbs et al., 1993), alteracbes neurocomportamentais (Yang et al.,
2006), aumento da atividade simpatica (Phillips et al., 2007) e importante prejuizo na
conducéo de veiculos automotores (Filtness et al., 2012).

Alguns fatores foram descritos como potenciais preditores de adesdo ao
CPAP, entre eles: caracteristicas dos pacientes (idade, género, estado civil e nivel
socioecon6mico), caracteristicas da AOS (gravidade do IAH, grau de hipoxemia
noturna e presenca de sonoléncia diurna), fatores tecnoldgicos envolvendo o
equipamento (efeitos colaterais provocados pela mascara e pela pressdo aérea
positiva — irritacdo da pele, ressecamento nasal e ocular, congestdo nasal,
desconforto gastrico, claustrofobia; e tipos de equipamentos — auto CPAP, BiNivel,
alivio expiratorio), fatores de exposicdo inicial ao CPAP (aclimatacdo prévia ao
CPAP e tipo de ajuste da pressdo — PSG de noite inteira ou Split-night), e fatores
psicossociais (depressdo, ansiedade, estresse, expectativas com o tratamento,
suporte social e do(a) parceiro(a) de cama, por exemplo). Entretanto, as evidéncias
sugerem que uma multiplicidade de fatores, que sdo altamente variaveis entre os
individuos, seria responsavel em predizer o uso do CPAP (Weaver & Sawyer, 2010).

Ha uma extensa literatura abordando estratégias que poderiam promover o

aumento da adesdo ao tratamento com CPAP. Tais estratégias podem ser



categorizadas em diferentes grupos de abordagens, incluindo intervencbes de
suporte, educacional, cognitivo-comportamental e mistas (Weaver & Sawyer, 2010).

A maior parte dos estudos de intervencdo pode ser categorizado como
estratégias de suporte e envolve variados tipos de abordagens, como, por exemplo,
ligagcOes telefénicas, documentos impressos e acompanhamento clinico (Chervin et
al., 1997; Hui et al., 2000), além da utilizagdo de meétodos de telecomunicacao
computadorizada (DeMolles et al., 2004) ou tele monitoramento wireless
(Stepnowsky et al., 2007). Estas abordagens envolvem a avaliacdo do tempo de uso
do CPAP e suporte para solucdo de problemas ou dificuldades com o uso do CPAP.
Embora tais estudos n&o tenham encontrado diferencas significativas na adesao ao
CPAP entre os grupos experimental e controle, houve uma tendéncia de aumento de
adesao nos pacientes expostos a intervencfes com suporte de telecomunicacdo em
comparagao com o grupo controle (Smith et al., 2007).

As intervengBes educacionais podem aplicar diferentes estratégias, como
video sobre a doenca e tratamento com CPAP, demonstracdo pratica e grupos de
discussdo (Wiese et al., 2005; Golay et al., 2006; Meurice et al., 2007). Entretanto,
0s estudos que utilizaram estes tipos de intervencbes nao foram capazes de
demonstrar aumento da adesao no uso do CPAP.

As condutas utilizadas na intervencdo cognitivo-comportamental envolvem
sessfes que tratam sobre o desempenho dos pacientes em testes cognitivos,
sintomas da AOS, relevancia e expectativas com o tratamento, orientacdo sobre o
uso e solugdo de problemas, objetivos do tratamento, e, ainda, estratégias de
educacdo e motivacionais (Aloia et al., 2001; Aloia et al., 2007). Um estudo
avaliando o efeito de duas sessdes de uma hora de duracédo de terapia cognitivo-
comportamental, realizadas antes da noite de ajuste da pressdo de CPAP, mostrou
maior adesdo ao CPAP apdés uma semana e apés um més de tratamento, em
comparagao com o grupo controle (Richards et al., 2007).

Embora ndo explicitamente descritos como estratégias mistas para aumentar
a adesdo ao CPAP, alguns estudos incorporaram mais de um tipo de intervencao,
baseados na ideia de que as intervencOes capazes de promover a adesao
provavelmente necessitam abordar a natureza complexa deste desfecho
comportamental. Um dos mais reconhecidos estudos de intervencao para a adesao
ao CPAP comparou o suporte padrdao com o suporte intensivo oferecido aos

pacientes antes e apo0s o inicio do tratamento (Hoy et al., 1999). Os autores usaram



como suporte padrdo a exposi¢cado de 20 minutos de video educacional, 20 minutos
de aclimatizacdo com CPAP durante a vigilia, uma noite de ajuste da pressdo no
laboratorio do sono, seguimento por telefone no segundo dia e no 21° dia, seguidos
por visitas clinicas no primeiro, terceiro e sexto més de tratamento. O suporte
intensivo incluiu o protocolo do suporte padrdo com as seguintes abordagens
suplementares: orientacdo para os moradores da casa e codnjuges, duas noites
adicionais de ajuste da pressao no laboratério do sono e visitas de enfermeiras
especialistas, na casa do paciente, apos sete, 14, 28 e quatro meses apds 0 inicio
do tratamento. Embora os resultados mostraram aumento significativo da adesao
apos seis meses de uso do CPAP (suporte intensivo = 5,4 + 0,3 horas/noite versus
suporte padrao = 3,8 + 0,4 horas/noite), a aplicabilidade desta intervencéo intensiva
na pratica clinica é limitada, pois é muito trabalhosa e demorada. Além disso, seu
custo é relativamente alto. Porém, este estudo foi relevante para demonstrar a
importancia da exposi¢éo inicial ao CPAP e do suporte social (por exemplo, do
cbnjuge) na decisdo do uso e persisténcia ao tratamento, enfatizando a natureza
multidimensional da ades&o ao CPAP.

Assim sendo, as diretrizes da Academia Americana de Medicina do Sono
recomendam que o tratamento com CPAP deve, idealmente, ser realizado por uma
equipe multiprofissional especializada em sono (médico, fisioterapeuta, enfermeiro,
fonoaudidlogo, psicologo, técnico em PSG, etc.). Os pacientes devem receber
orientacao/educacdo sobre a fungéo, o cuidado e a manutencdo do equipamento,
sobre os beneficios do tratamento com CPAP e sobre os potenciais problemas
associados. Os pacientes também devem, juntamente com a equipe multiprofissional,
escolher a melhor mascara. A mascara nasal € a recomendacao (Andrade et al.,
2016), porém outros tipos de mascaras, por exemplo, intranasal ou oronasal, podem
ser testadas para melhorar o conforto e diminuir dificuldades na utilizacdo. E
padronizado que a umidificacdo aquecida e um programa de educacdo sistematico
sdo capazes de aumentar a adesédo ao tratamento com CPAP (Kushida et al., 2006).
O tempo de uso do CPAP deve ser objetivamente avaliado e o acompanhamento
proximo, particularmente nas primeiras semanas de uso, deve ser aplicado (Ye et al.,
2012). Apos este acompanhamento inicial proximo e a instauragdo do tratamento
adequado, é indicado o seguimento anual do paciente para avaliacdo da
necessidade de troca de mascara, ajuste do equipamento e solucdo de eventuais

problemas associados (Epstein et al., 2009).



1.2 Arelevancia da avaliacdo subjetiva de atributos da aparéncia facial

Independentemente da cultura considerada, pode-se encontrar relatos de
crencas de que a face de um individuo € uma janela para a verdadeira natureza
humana e de uma suposta correspondéncia entre a aparéncia facial e a
personalidade dos individuos (Todorov et al., 2015). Como os fisionomistas antigos
suspeitavam, ha um consenso a respeito da importancia da impressdo de um
individuo sobre a aparéncia facial de outro, o que foi muito cedo estabelecido na
psicologia experimental (Hollingworth, 1922; Cleeton & Knight, 1924). Além disso, ha
descri¢cdes sobre a compatibilidade no nivel de consenso de atribuigcbes sociais pela
observacédo de faces entre criancas com 3 ou 4 anos de idade e adultos (Cogsdill et
al., 2014), ou seja, esta impresséao é relevante desde os primeiros anos de vida.

Ao olhar para o rosto de uma pessoa desconhecida, os individuos
rapidamente geram sua primeira impressdo baseada na aparéncia visual (Willis
&Todorov, 2006). Um conjunto de experimentos considerando diferentes tempos de
exposicao de fotografias de faces desconhecidas, para avaliacdo de atratividade,
simpatia, competéncia, confiangca e agressividade sugeriu que as impressdes
formadas em exposi¢des de até 100 milissegundos foram altamente correlacionadas
com julgamentos feitos na auséncia de restricdo de tempo, sugerindo que uma
avaliacdo muito rapida ja foi suficiente para inferéncia de atributos especificos da
aparéncia de um individuo estranho. O aumento do tempo de exposicdo foi
responséavel por elevar a confianga nos julgamentos e permitir a impressao de tracos
da aparéncia mais diferenciados (Willis &Todorov, 2006).

Estudiosos da area da psicologia evolucionista argumentam que a deteccao
da confiabilidade aparente seria essencial para a sobrevivéncia humana (Cosmides
& Tooby, 1992) e que estaria associada a processos espontaneos e automaticos
gerados na amigdala (Winston et al., 2002), que € considerada como uma estrutura
cerebral subcortical implicada na deteccdo de estimulos potencialmente perigosos
(Amaral, 2002). Além disso, a atratividade facial parece ser uma pista importante no
processo de selecdo sexual englobando preferéncias e escolha de parceiro
(Valentova et al., 2017a; Valentova et al., 2017b).

Vérios estudos considerando atributos sociais, baseados na avaliacao da face,
envolvem comportamentos do mundo real, tais como processos politico-eleitorais
(Laustsen, 2013; Chen et al., 2014) e decisdes judiciais (Blair et al., 2004; Eberhardt



et al., 2006). Por exemplo, nos Estados Unidos, réus que possuiam caracteristicas
afrodescendentes receberam sentencas mais severas e foram mais propensos em
receber sentencas de morte (Blair et al., 2004; Eberhardt et al., 2006).

Um trabalho de revisédo da literatura sobre a avaliagdo de atributos faciais na
identificacdo da saude apresentou evidéncias cientificas que descrevem que a
coloracdo da pele (corada ou amarelada) e a adiposidade da face poderiam ser
utilizadas como um instrumento facil e capaz de fornecer informacfes sobre
presenca, auséncia ou flutuacées de doencas, mesmo por clinicos nao treinados (Re
& Rule, 2016). Foi observado que a coloracado avermelhada da pele facial poderia
fornecer informacgdes sobre a condi¢do cardiovascular e pulmonar, além de sinais de
mudancas na capacidade aerobica (Re et al., 2011). Um estudo observou que 98%
das faces testadas aparentaram ser mais saudaveis ap0s um aumento modesto da
vermelhiddo da pele da face (Stephen et al., 2009). A coloracdo amarelada do tom
da pele da face poderia representar a condicdo imunolégica do organismo. O
consumo de carotenoides proporciona uma coloracdo amarelo-alaranjada a pele
(Sies, 1993) e estes compostos atuam como antioxidantes na defesa de proteinas
celulares, lipidios e do DNA (Diplock et al. 1998). Dietas ricas em carotenoides foram
associadas com o aumento da funcdo imunoldgica, além de baixos niveis de
mortalidade e doencas cronicas (Diplock et al. 1998). Outras evidéncias sugerem
gue a adiposidade facial seria também um sinal revelador da saude, prevendo, por
exemplo, infec¢des respiratérias, congestdo nasal, diarreia, nduseas e dores de
cabeca (Coetzee et al, 2009; Tinlin et al., 2012). A adiposidade facial foi
demonstrada ser inversamente relacionada com a fungdo imunoldgica, medida pelos
niveis de anticorpos produzidos em resposta a vacinacao contra hepatite B (Rantala
et al., 2013) e também foi associada com a saude mental, sendo que individuos com
maior adiposidade facial tenderam a apresentar maior risco para transtornos de
ansiedade e depressao (Tinlin et al., 2012).

Um estudo longitudinal dinamarqués, avaliando 1826 gémeos com idade
maior ou igual a 70 anos, foi realizado com o objetivo de determinar se a idade
aparente era correlacionada com a sobrevivéncia e com fen6tipos associados com a
idade (Christensen et al., 2009; Gunn et al., 2016). Fotografias da face de 387 pares
dos gémeos foram apresentadas para observadores que avaliaram a idade aparente.
Apdés um segmento de cerca de 7 anos, observou-se que a idade aparente foi

significativamente associada com a sobrevivéncia, mesmo apos ajuste para idade



cronoldgica e género. O estudo também mostrou que a diminui¢do da funcao fisica e
cognitiva dos gémeos estava associada com o aumento da idade aparente. Da
mesma forma, o aumento da idade aparente foi associado com a diminuicdo do
tamanho do telémero do leucécito. O tamanho do telémero do leucécito tem sido
considerado como um dos mais promissores biomarcadores de envelhecimento
(Kimura et al., 2008). Os autores argumentaram que existem algumas tecnologias,
com evidéncias modestas, que associam marcadores genéticos com longevidade
(Christensen et al., 2006). Entretanto, sugeriram que a utilizacdo de uma ferramenta
clinica como a idade aparente poderia ser um biomarcador Gtil de envelhecimento e
gue as fotografias da face poderiam ser mais reveladoras sobre a sobrevivéncia em

pessoas mais velhas do que amostras de DNA.

1.3 Objetivos

Com base no numero limitado de evidéncias, na experiéncia clinica e no
paralelo representado pela privacdo do sono e AOS, os autores do presente estudo
acreditam que um estudo randomizado e cruzado poderia testar mais
adequadamente a hipétese de que o tratamento da AOS com CPAP poderia afetar
positivamente a aparéncia do paciente. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi
comparar os efeitos de um més de tratamento com CPAP ou com placebo sobre os

atributos de aparéncia e caracteristicas da pele da face de pacientes com AOS.



2 METODOS

O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(CAAE:11829213.7.0000.0068) e registrado no ClinicalTrials.gov (NCT02117271).
Os pacientes incluidos no estudo leram e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (Anexo 1).

Foram incluidos pacientes consecutivos, de ambos os géneros, com idade
entre 30 e 60 anos, encaminhados para o ambulatério de sono do Instituto do
Coracao (InCor) da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo, com
histéria de sonoléncia excessiva (pontuacdo = 10 na Escala de Sonoléncia de
Epworth) (Johns, 1999) e com AOS grave confirmada pela PSG. Foram excluidos os
pacientes com tratamento prévio para distUrbios respiratorios do sono, presenca de
outros disturbios do sono, diagnéstico prévio de doencgas crbnicas que interferem
nos padrbes de sono, presenca de doencas cronicas prévias descompensadas ou
sem tratamento, histéria de uso crénico de alcool, drogas de abuso ou sedativos,
presenca de risco aumentado de acidente automobilistico.

2.1 Desenho do estudo (Figura 1)

Pacientes consecutivos do ambulatério de sono do InCor foram submetidos a
PSG para confiimacdo da AOS. Os pacientes incluidos no estudo foram
aleatoriamente alocados em dois grupos de tratamento: 1) uso do placebo (dilatador
nasal) e 2) uso do CPAP. Antes do inicio de cada tratamento, 0os pacientes
realizaram PSG com o uso do dilatador nasal ou para ajuste da pressao de CPAP.
Ap6s um més de tratamento nessa condicdo e 15 dias de washout, houve
cruzamento do tratamento, ou seja, 0s pacientes do grupo 1) receberam tratamento
com CPAP e os pacientes do grupo 2) receberam tratamento placebo, durante o
periodo adicional de um més. Os pacientes foram acompanhados por profissionais
treinados para garantir o uso adequado do placebo e do CPAP durante todo o
periodo de tratamento. Todos os pacientes foram padronizadamente fotografados
nos trés momentos experimentais: basal (imediatamente antes do inicio do
tratamento), 1 més (apdés um més do tratamento sorteado no momento basal) e 2

meses (ap0s um més de tratamento cruzado). Nos mesmos momentos
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experimentais foram realizadas avaliagdes quantitativas das caracteristicas da pele
da face, incluindo a presenca de acne (porfirina), manchas, porosidade, rugas e
textura, além da uniformidade do tom da pele, por meio da captacdo de imagens
obtidas na cabine do equipamento VISIA™ System. Todos os procedimentos foram

detalhadamente descritos abaixo.

Recrutamento (TCLE + Questionarios + marca¢ao PSG)

=

Fotografia (manha) Coleta imagem da pele (tarde)

A 4
PSG (randomizacao)

WV 2
GRUPO| GRUPO Il
(PSG + CPAP) (PSG + Placebo)

1 més de tratamento

*Acompanhamento

semanal + didgrio de
sono durante

Questionarios + Fotografia + Coleta imagem da pele

tratamento

15 dias “washout”

v

GRUPO | GRUPO Il
(PSG + Placebo) (PSG + CPAP)

1 més de tratamento

WV 4
Questionarios + Fotografia + Coleta imagem da pele

Figura 1 - Fluxograma do desenho do estudo.

2.2 Questionarios

Foram aplicados 0s seguintes instrumentos psicométricos:
A) Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) (Anexo 2): para avaliacdo de sonoléncia
excessiva, no momento da entrevista do paciente. Foram incluidos no protocolo de
pesquisa 0s pacientes que apresentaram queixa de sonoléncia excessiva,
representada por pontuagéo = 10 (Johns, 1999). A ESE também foi aplicada apos 1
més (apés um més do tratamento sorteado no momento basal) e 2 meses (apdés um

més de tratamento cruzado).
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B) FOSQ (Functional Outcomes of Sleep Questionnaire) (Weaver et al., 1997)
(Anexo 3): para avaliacdo do impacto do tratamento nas atividades diarias do
paciente. Foram considerados cinco dominios: produtividade geral, nivel de atividade,
vigilancia, intimidade e impacto social. O FOSQ foi aplicado nos trés momentos
experimentais: basal (imediatamente antes do inicio do tratamento), 1 més (ap6s um
més do tratamento sorteado no momento basal) e 2 meses (ap6és um més de
tratamento cruzado).

C) Inventario de Depressao de Beck (IDB) (Anexo 4): é uma escala que tem como
objetivo medir a intensidade dos sintomas de depress&do. E composto por 21 itens,
cada um com quatro alternativas, que correspondem a pontuacdes entre zero e trés.
A pontuacédo total, variavel de zero a 63 é o0 resultado da soma dos escores
individuais dos itens. Os pontos de corte sugeridos pelo manual da versdo em
portugués do IDB (Cunha, 2001) séo: de zero a 10: sem sinais clinicos; de 10 a 20:
sintomatologia leve; de 20 a 30: sintomatologia moderada; e acima de 30:
sintomatologia grave. Foi aplicado nos trés momentos experimentais: basal
(imediatamente antes do inicio do tratamento), 1 més (ap6s um més do tratamento

sorteado no momento basal) e 2 meses (ap6s um més de tratamento cruzado).

2.3 Avaliacédo do sono

Cada paciente foi submetido a trés noites de PSG: 12 PSG para confirmacao
do diagndstico de AOS, 22 PSG para a determinacdo manual da pressao 6tima de
tratamento com CPAP (REMstar Pro M Series, Philips Electronics, NV, EUA) e a 32
PSG com dilatador nasal (Respire Melhor® - GlaxoSmithKline Brasil, RJ, Brasil). As
PSGs, de noite inteira, foram realizadas no Nucleo Interdisciplinar da Ciéncia do
Sono (NICS), utilizando-se um equipamento digital Philips (Alice 5 Diagnostic Sleep
System, Philips Electronics, NV, EUA). Foram monitoradas simultaneamente e
continuamente as seguintes variaveis fisiol6gicas: eletroencefalograma,
eletrooculograma, eletromiograma de superficie (masculo da regido submentoniana
e musculos tibiais anteriores), eletrocardiograma (derivacdo D2 modificada), fluxo
aéreo (termopar e transdutor de pressao), esforco respiratorio do térax e do abdome
(pletismografia por indutancia), ronco, posicdo corporal e saturacdo de
oxihemoglobina (Sp0O2). Todos os registros foram realizados e estagiados de acordo

com os critérios padronizados para estudos do sono (Berry et al.,2012). O ajuste da
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pressao de CPAP foi realizado de acordo com o protocolo proposto pela Academia

Americana de Medicina do Sono (Kushida et al., 2008).

2.4 Tratamento placebo

Os pacientes usaram dilatador nasal (Respire Melhor® - GlaxoSmithKline
Brasil, RJ, Brasil) durante todas as noites do periodo de tratamento placebo. O
dilatador nasal é um dispositivo mecéanico que pode ser prescrito para uso durante o
sono para prevencdo do ronco e promoc¢ao de respiracdo nasal durante o exercicio
fisico, porém ndo apresenta efeito significativo sobre a diminuicdo da gravidade
objetiva da AOS (Amaro et al., 2012). Antes do inicio do tratamento, os pacientes
foram orientados sobre a forma adequada de colocacdo do dilatador nasal. As
orientacdes consistiram em: 1) a oleosidade da pele do nariz devera ser removida
pela utilizacdo de gaze embebida em &lcool, antes da colocacédo do dilatador nasal;
2) retirar o papel protetor da tira; 3) a tira devera ser aplicada sobre a regido superior
da cartilagem alar do nariz. Apos trés dias de tratamento, um profissional contatou
0s pacientes, por telefone, para assegurar o uso do dilatador nasal e responder
quaisquer duvidas sobre o tratamento. Os pacientes retornaram ao laboratério do
sono semanalmente para receber a quantidade de dilatadores nasais que foram
utilizados em cada semana, para reforco das orientacdes e para avaliacdo do uso
adequado do tratamento. A adesdo ao uso do tratamento foi avaliada pelo
preenchimento do diario do sono, que incluiu o uso do dilatador nasal (Anexo 5).
Adesado ao tratamento foi quantificada em porcentagem, na proporcdo do total de
dias de uso dividido pelo total de dias de tratamento. O uso do dilatador nasal como
intervencdo placebo na populacdo de pacientes com AOS grave e sonolentos foi
validado por Yagihara e colaboradores, 2017 (Anexo 6). Uma avaliacdo de conforto
e satisfacdo com o uso do placebo foi aplicada apdés um més de intervencao (Anexo
7).

2.5 Tratamento com CPAP

Os pacientes utilizaram um equipamento CPAP (System One REMstar Pro M
Series, Philips Electronics, NV, EUA) com a pressao de tratamento definida durante
a PSG. Os pacientes receberam uma mascara (modelo Wisp - Clear Frame, Philips
Electronics, NV, EUA) com trés almofadas nasais (tamanhos pequeno, médio e

grande) e usaram aquela que melhor adaptou-se a sua face. Os pacientes foram
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acompanhados por profissionais treinados e receberam, antes do inicio do
tratamento, todas as informacdes necessarias sobre o0 uso do aparelho. Apoés trés
dias de tratamento, um profissional contatou os pacientes, por telefone, para
assegurar o uso do CPAP e responder quaisquer duvidas sobre o tratamento. Os
pacientes retornaram ao laboratério apds cada semana de tratamento, para
acompanhamento da eficacia e adesdo ao tratamento, reforco das orientagdes sobre
o tratamento e para controle do tempo de uso do equipamento (cartdo de memoria).
A adeséao subjetiva ao uso do tratamento foi avaliada pelo preenchimento do diario
do sono, que incluiu o uso do CPAP (Anexo 8). Os pacientes foram instruidos a
também procurar os profissionais por contato telefénico para resolucdo de eventuais
problemas ou duvidas sobre o tratamento. Uma avaliacdo de conforto e satisfacao
com o uso do CPAP foi aplicada ap6és um més de tratamento (Anexo 5).

Apds o término do protocolo de pesquisa, 0s pacientes que se adaptaram ao
tratamento e atingiram o nivel adequado de uso (80-100%) receberam, como doac&o,

0 CPAP ajustado com a sua melhor presséo de tratamento.

2.6 Avaliagdo quantitativa das caracteristicas da pele da face

Foi realizada uma avaliacdo quantitativa da presenca de acne (porfirina),
manchas, porosidade, rugas e textura da pele da face, por meio da captacdo de
imagens obtidas na cabine do equipamento VISIA™ System (Canfield Scientific Inc.,
CA, EUA) (Figura 2). As imagens foram coletadas em trés posi¢oes faciais (37°
esquerda, 0° frontal e 37° direita), sob as condi¢des de flash padréo, com iluminacéo
ultravioleta e iluminagé&o polarizada cruzada.

As coletas das imagens para avaliacdo das caracteristicas da pele foram
realizadas no hospital universitario (HU) da Universidade de S&o Paulo. As visitas
dos pacientes ao HU foram agendadas para o periodo da tarde, as 15:30 horas, nos
trés momentos experimentais do estudo (basal, ap6s um més de tratamento e apos

um més de tratamento cruzado).
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Figura 2 - Foto da cabine do equipamento VISIA™ System (Canfield Scientific
Inc. Fairfield, EUA).

Todos os pacientes foram submetidos ao seguinte procedimento: ao chegar
ao posto de coleta do HU, o voluntario foi instruido a limpar a face de forma
padronizada, visando eliminar o excesso de oleosidade, cosméticos e maquiagem.
Apbs a limpeza facial, o voluntario foi encaminhado para uma sala com temperatura
e umidade controladas (20+2°C, 50+5% de umidade relativa), onde permaneceu por
um periodo minimo de meia hora. Os pacientes foram orientados para ndo fumarem,
nao sairem da sala de teste sem prévia autorizacdo do investigador e ndo tocarem
no rosto.

As analises das imagens foram realizadas das seguintes formas:

1) Por software especifico do equipamento VISIA™ System que utiliza escalas
dermatolégicas de um banco de dados interno, baseado em individuos da mesma
idade cronoldgica e tipo de pele (Fitzpatrick, 1988) (Tabela 1). Os valores para cada
imagem sao fornecidos em porcentagem (Figura 3) e em valores absolutos e
representam a comparacdo com banco de dados interno. Valores acima de 50%

indicam que a pele do paciente € melhor que a média do banco de dados controle.
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Valores abaixo de 50% indicam que a pele do paciente € pior (Goldsberry et al.,
2014).

Tabela 1 - Caracteristicas da face avaliadas pelo equipamento Visia™ System
(Fitzpatrick, 1988).

Caracteristica da pele Metodologia do software de avaliagao
Acne Aplicagéo de escala dermatoldgica
Manchas Aplicacao de escalas
Porosidade Aplicagéo de aplicativo
Rugas Aplicagéo de escalas
Textura Aplicacao de aplicativo

Manchas (43%) Rugas (78%) Textura (25%) Poros (68%)

—
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Figura 3 - Andlise do software VISIA™ System (Canfield Scientific Inc. Fairfield, EUA)

apresentada em porcentagens.
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2) Pela exportacéo das imagens, no formato JPEG, para o software Image Pro Plus
— versdo 6 (Informer Technologies, Inc., Roseau Valley, Dominica). Os valores
numéricos foram extraidos e utilizados para avaliacdo da uniformidade do tom da
pele, pela técnica do histograma. O histograma € a distribuicdo dos niveis de cinza
gue formam a imagem. Se o tom da pele é mais uniforme, o formato do histograma
tende a ser mais pontiagudo e estreito. Por outro lado, se a pele apresenta manchas,
sombras e imperfeicdes, os niveis de cinza tendem a variar, resultando num
histograma mais espalhado. A Figura 4 mostra dois segmentos de pele com
aparéncia diferente quanto a uniformidade dos tons e 0s seus respectivos
histogramas. O espalhamento do histograma pode ser avaliado quantitativamente
pelo coeficiente de variacdo (CV) num dos planos de cor que formam a imagem
colorida. Neste método, o plano azul foi escolhido para aumentar a sensibilidade da
avaliacdo. O CV é a razao entre o desvio padrdo e a média do histograma expresso
em percentual. Portanto, a uniformidade do tom da pele é inversamente proporcional
ao CV dos niveis de cinza do plano azul da imagem. Quanto menor o CV, mais
uniforme a aparéncia da pele. Para analise da uniformidade foram avaliadas as
areas da face indicadas nos retangulos apresentados na Figura 5: A) uniformidade
da area da pele do olho direito; B) uniformidade da area da pele do olho esquerdo; C)

uniformidade da area da pele da face esquerda.
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Figura 4 - Exemplos de histogramas de dois segmentos de pele.
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Figura 5 - Areas da face utilizadas para avaliacdo da uniformidade do tom da pele: A)

area do olho direito; B) area do olho esquerdo; C) area da face esquerda.
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2.7 Avaliacdo qualitativa das fotografias em funcdo de atributos de
aparéncia

Os pacientes foram fotografados nos trés momentos experimentais (basal,
apO0s um més de tratamento e ap6s um més de tratamento cruzado). Todas as 90
fotografias foram obtidas por profissional treinado, de maneira padronizada e com a
mesma camera fotografica (Modelo Fujifilm H520 — EXR), sempre entre as 8:00 e
9:00 horas da manha. Os pacientes foram mantidos dentro do laboratério, por meia
hora, antes do momento da fotografia, para evitar efeitos da exposicao da luz solar e
da temperatura externa. As fotografias foram realizadas sempre com distancia focal
de 200 mm (equivalente no sistema 135 mm), com iluminagcdo com controle de
branco semiautomatico, sem flash e ISO 100. A distancia entre a camera e a testa
do paciente foi de 1,5 metros. As fotografias foram armazenadas em formato Raw e
posteriormente gravadas em formato JPEG. Para a fotografia, os pacientes estavam
sem magquiagem, com cabelos presos (no caso de pacientes de cabelos longos) e
em condicdes semelhantes de limpeza facial e barba, em todas as fotos. Foi
oferecida uma camiseta branca para que cada paciente usasse durante as
fotografias. Os pacientes foram orientados a “sentar em posigcao ereta e olhar
diretamente para a cAmera com expressao facial neutra e relaxada”. O fotografo foi
cego para a condicao experimental dos pacientes.

Para avaliagdo qualitativa das fotografias foi utilizado o Qualtrics Survey
Software (© 2016 Qualtrics LLC, UT, EUA). O link de avaliagdo on-line foi preparado
da seguinte forma: na primeira parte foi incluida uma breve descri¢cdo do objetivo do
projeto, procedimentos de avaliacédo e informe de consentimento de participacdo. A
segunda parte incluiu os dados pessoais do observador (idade, género, etnia e nivel
de escolaridade). Na terceira parte, 30 fotografias foram aleatoriamente
apresentadas para cada observador, sem repeticdo do mesmo paciente. Além disso,
logo abaixo de cada fotografia foram apresentadas as questdes sobre a aparéncia
saudavel, atraente e cansada. A ordem de apresentacdo das questbes foi
aleatorizada para cada fotografia apresentada. Os observadores responderam cada
guestdo pelo deslizamento do cursor até o valor atribuido para cada questdo,
variando de zero (nada) até 100 (extremamente). A questdo “idade aparente”, em
anos, também foi incluida na pesquisa. Uma solicitacdo para participacdo voluntaria

e o link de avaliacdo on-line foi enviado por e-mail para os membros da Associacéo
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Brasileira do Sono, membros da Liga Académica de Medicina do Sono da
Universidade de Sao Paulo e da Universidade Federal de S&o Paulo, além de
divulgados pela Editoria Universidade/Jornal da Universidade de S&o Paulo e pela
rede social (Facebook) dos pesquisadores envolvidos no projeto.

Para validacdo do método de avaliacdo das fotografias on-line, foi realizada
uma analise de critério convergente onde foram recrutados 23 observadores (idade
= 32,6 + 8,1 anos; mulheres = 74%; etnia referida branca = 74%, parda = 17% e
asiatica = 9%; escolaridade ensino superior = 100%) que realizaram a avaliacdo das
fotografias on-line, mas com a supervisdo presencial do pesquisador responsavel
pelo estudo, de forma assistida e todas no mesmo computador. Tais avaliagdes
foram comparadas com outras ndo assistidas, realizadas por 23 observadores
convidados da forma descrita no paragrafo acima, pareados por sexo, idade, etnia e

escolaridade.

2.8 Anédlises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas pelo software SPSS versao 21.0
(IBM SPSS Statistics for Windows, NY, EUA). Para comparacdo dos grupos
experimentais em funcdo dos dados demograficos, PSG, questionarios e
caracteristicas da pele da face foi utilizado o teste General Linear Model (GLM) com
medidas repetidas.

Para as avaliacdes dos dados obtidos pela pesquisa on-line de avaliagdo das
fotografias foi utilizado o teste Generalized Estimating Equations (GEE) com
distribuicio Gamma para descrever as variaveis dependentes (avaliagbes das
fotografias). As avaliacdes on-line foram respondidas por 704 observadores, porém a
distribuicdo Gamma excluiu 82 observadores, devido a propriedade ndo convergente
com valores préximos de zero. Apesar destas perdas pela distribuicio Gamma, o
valor de aderéncia deste modelo foi muito superior ao modelo Linear adotado (com
suposicado de normalidade) (Quasi Likelihood Under Independence Model Criterion
(QIC) Gamma = 705,43 vs. QIC Linear =1499711,52). O grupo Basal foi considerado
como referéncia para as analises das avaliagcbes das fotografias e o modelo foi
ajustado para género, idade, etnia e escolaridade dos observadores, e também para
género do paciente de cada fotografia. Quando apropriado, foi usado o teste Post

Hoc Bonferroni.
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Para avaliacdo das variaveis objetivas do sono e associadas ao CPAP sobre
0s parametros qualitativos das fotografias em funcdo de atributos de aparéncia
avaliados pelos observadores na pesquisa on-line, foi realizado um modelo de
regressao linear pelo teste GEE, com distribuicdo Linear da medida dependente
(valor de delta entre a idade atribuida pelos observadores da fotografia de cada
paciente no momento Basal vs. CPAP ou Placebo vs. CPAP).

Como forma de critério convergente de método entre a avaliacdo das
fotografias por meio on-line (assistida ou ndo assistida), os dados acerca da
avaliacdo das fotografias em funcéo dos quatro atributos de aparéncia observados
(Idade, Saude, Atratividade e Cansaco) foram comparados pelo teste GEE
distribuicio Gamma. O grupo de avaliacdo on-line assistida foi considerado como
referéncia para as analises.

Foi considerado o indice de significancia de 5% para todas as andlises
adotadas.
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3 RESULTADOS
3.1 Descricdo dos pacientes e das caracteristicas dos tratamentos com
placebo e CPAP.

Foi recrutado o total de 76 voluntarios. Destes, 46 foram excluidos devido aos
motivos descritos no fluxograma apresentado na Figura 6. Os dados demograficos
dos 30 pacientes incluidos no estudo foram descritos na Tabela 2.

O tempo médio total com tratamento placebo foi de 32,3 + 5,7 dias, sendo que
a média dos dias de uso foi de 31,9 £ 5,8 dias (adesao total média = 98,5 + 2,5%).
Os dados do tratamento com CPAP estdo descritos na Tabela 3. A quantidade
média de uso do CPAP foi de 32,0 + 5,6 dias, representando 94,4 + 12,5% das
noites do periodo de tratamento. A quantidade média por noite de tratamento com
CPAP foi de 6,0 + 1,7 horas. As analises dos dados objetivos e subjetivos dos 15
pacientes que iniciaram o protocolo de pesquisa usando o CPAP em comparacgao
com os dados dos 15 pacientes que iniciaram usando placebo ndo mostraram

efeitos de ordem de intervencéo (p>0,05).

76 PACIENTES
RECRUTADOS

46 PACIENTES EXCLUIDOS

Motivos:

IAH<30 (N=9)

ESE<10 (N=5)

Tratamento prévio de AOS (N=7)
Outros disturbios do sono (N=3)
Doencga crénica descompensada (N=1)
Recusa (N=21)

30 PACIENTES
INCLUIDOS

Figura 6 - Fluxograma de pacientes avaliados.

IAH = indice de apneia-hipopneia; ESE = Escala de Sonoléncia de Epworth; AOS = Apneia Obstrutiva
do Sono
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Tabela 2 - Dados demograficos dos pacientes incluidos no protocolo de pesquisa

(N=30).
Idade (anos) 46,2+9,0
Geénero masculino (N[%]) 21[70]
Etnia referida (N[%)])
branca 12 [40]
negra 71[23]
parda 71[23]
amarela 414]
Estado civil (N[%)])
solteiro 6[20]
casado 20 [67]
vilvo/separado 413]
indice de massa corporal (kg/m?) 33,4 15,1
Circunferéncia cervical (cm) 405+3,3
Circunferéncia abdominal (cm) 106,6 £ 10,6

Valores expressos em média + desvio padrdo e em niimero absoluto e [porcentagem].

Tabela 3 - Dados referentes ao tratamento com CPAP (N=30).

Pressédo (cmH20) 13,0+£2,6
Dias de tratamento 339+44
Dias de uso 320+56
Tempo de uso/dia de tratamento (horas) 6,0+17

Valores expressos em média * desvio padréo.

Os resultados das avaliagdes dos pacientes sobre o conforto e satisfacao aos
tratamentos placebo e CPAP estdo descritos na Tabela 4. Observou-se que apés o
uso do CPAP, em comparacdo com o placebo, os pacientes relataram sentir-se
melhor ao acordar (P<0,001), menos sonolentos (P<0,001), avaliaram melhor o seu
sono (P<0,001), se sentiram mais satisfeitos com o tratamento (P<0,001), assim
como observaram uma repercussao positiva nas atividades diarias (P<0,001) e na
gualidade de vida (P<0,001). Os pacientes consideraram o tratamento com CPAP

mais eficiente em tratar a AOS (P<0,001), por outro lado, relataram pouca
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dificuldade em utilizar os tratamentos (P=0,06) e apresentaram grande

comprometimento em ambos os tratamentos (P=0,3).

Tabela 4 - Avaliacdo dos pacientes sobre o conforto e satisfacdo com o tratamento
placebo e com CPAP (N=30).

Placebo CPAP P
Sensacao ao acordar 6,0£2,0 8,5+1,5 <0,001
Sonoléncia ao acordar 57124 25423 <0,001
Dificuldade para dormir 1,3£2,4 2,0+2,2 0,246
Sono agitado 3,5+2,5 24+20 0,021
Nota para o sono 6,212,3 9,0+1,2 <0,001
Satisfagcao com tratamento 6,524 9,940,6 <0,001
Ajuda nas atividades diarias 6,016 | 86+18 | <0,001
Eficiéncia para tratar apneia 53+29 | 10,0+0,6 | <0,001
Dificuldade na utilizagao 0,3+1,1 1,1£2,0 0,062
Ajuda na qualidade de vida 4,0+3,2 8,2+2,0 <0,001
Comprometimento com tratamento | 9,6+0,6 9,5+1,0 0,293

Teste General Linear Model (GLM); Valores expressos em média + desvio padrgo.

3.2 Questionarios

Os dados referentes & pontuacdo dos questiondrios nos trés momentos
experimentais (basal, apés um més de tratamento placebo e apdés um més de
tratamento com CPAP) estdo descritos na Tabela 5. Foram observados valores
significativamente melhores na pontuacdo da ESE (P<0,001), FOSQ (P<0,001) e
IDB (P<0,001) apds o tratamento com CPAP, em comparacdo ao momento basal e

apos o tratamento placebo.
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Tabela 5 - Pontuacdo dos questionarios aplicados aos pacientes no momento basal,

apos um més de tratamento placebo e apés um més de tratamento com CPAP

(N=30).
P interagdo | P interacdo | P interagdo
Tamanho Poder
BASAL | PLACEBO | CPAP |PGeral | (Basalvs. | (Basalvs. |(PlaceboVs. | go efeito | observado
Placebo) CPAP) CPAP)

ESSE 16,024,0 | 122453 | 7,3£4,0 | <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,777 1,000
FOSQ TOTAL 13,5434 | 15,0£3,0 |17,5+£3,3 | <0,001 0,06 <0,001 0,005 0,445 0,986
FOSQ Atividade | 2,6+0,8 3,0£06 | 3,5+0,5 | <0,001 0,03 <0,001 0,001 0,566 1,000
FOSQ Vigilancia | 2,3+0,7 2,608 | 3,5£0,6 | <0,001 0,50 <0,001 <0,001 0,549 0,999
FOSQ Intimidade | 3,0£1,0 3,1£09 | 3,640,8 | 0,009 1,00 0,01 0,01 0,283 0,812
FOSQ Produtividade | 2,8+0,7 3,2¢05 | 3,704 | <0,001 0,02 <0,001 0,001 0,584 1,000
FOSQ Social | 2,710 3,1£08 | 3,740,5 | 0,001 0,10 <0,001 0,01 0,433 0,981
IDB 12,348,1 77465 | 3,950 | <0,001 0,001 <0,001 0,001 0,547 0,999

Teste General Linear Model (GLM); Teste Post Hoc Bonferroni; Valores expressos em média + desvio padrdo; ESE =
Escala de Sonoléncia de Epworth; FOSQ = Functional Outcomes of Sleep Questionnaire; IDB = Inventario de Depresséo de

Beck.

3.3 Avaliagéo objetiva do sono

Os dados objetivos do sono avaliados pela PSG nos momentos basal, apds

tratamento com placebo e com CPAP estéo descritos na Tabela 6. Como esperado,

foi observada melhora significativa dos parametros do sono (estagio N1 [P<0,001],
estagio N3 [P<0,001], estagio R [P=0,01] e indice de despertares [P<0,001]), dos
valores do IAH (P<0,001) e da SpO2 (média e minima) (P<0,001) apds o tratamento

com CPAP, em comparacdo com 0 momento basal e apds tratamento placebo.
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Tabela 6 - Dados da polissonografia no momento basal, ap6s um més de tratamento

placebo e ap6s um més de tratamento com CPAP (N=30).

P interagdo | P interagdo | P interagdo Tamanho | Poder
BASAL | PLACEBO | CPAP P Geral (Basalvs. | (Basalvs. (Placebo | go efeito | observado
Placebo) CPAP) vs. CPAP)

TTR (minutos) 46444415 | 469,9+44,2 | 448,6+36,3| 0,06 1,00 0,27 0,06 0,190 0,575
TTS (minutos) 367,0£56,7 | 387,1+49,8 | 361,3+57,6 | 0,11 0,28 1,00 0,12 0,144 0,438
Eficiéncia sono (%) 8144112 | 83,683 | 83,3+127 | 0,57 0,98 1,00 1,00 0,040 0,137
Laténcia sono (minutos) 16,84223 | 11,9+122 | 1564258 | 044 0,71 1,00 1,00 0,058 0,182
Laténcia REM (minutos) | 119,7+69,2 | 1234+66,2 | 92,0+49,7 | 0,04 1,00 0,11 0,05 0,200 0,606
VAIS (minutos) 67,64409 | 6464383 | 57,94457 | 042 1,00 0,56 1,00 0,060 0,187
Estagio N1 (%) 2474148 | 2404142 | 9544 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,586 1,000
Estagio N2 (%) 46,8+11,7 | 47,5+10,7 | 457482 0,77 1,00 1,00 1,00 0,019 0,088
Estagio N3 (%) 13,649,3 13,4494 | 24,8481 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,493 0,996
Estagio REM (%) 14,847,0 15,146,2 | 19,8475 0,01 1,00 0,01 0,01 0,279 0,804
indice despertar 44,0243 | 43,0424,0 | 13,3#50 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,618 1,000
IAH 61,8426,2 | 62,0£31,0 | 52444 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,835 1,000
IAH REM 65,1430,8 | 69,3+27,7 | 50458 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,872 1,000
IAH NREM 62,0280 | 62,0£31,0 | 82468 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,801 1,000
IAH SUPINO 68,0+27,3 | 65,6+28,3 | 50+40 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,869 1,000
IAH Nao SUPINO 38,4278 | 3324240 | 2,1+20 | <0,001 0,78 <0,001 <0,001 0,685 1,000
Sp02 média (%) 92,8#30 | 92,8429 | 96,0+14 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,668 1,000
Sp02 minima (%) 70,0+12,0 | 70,0+13,0 | 87,144,1 | <0,001 1,00 <0,001 <0,001 0,743 1,000
Sp02<90 (%TTS) 16,3230 | 150+19,0 | 0,3+0,7 | <0,001 1,00 0,001 <0,001 0,394 0,960
Sp02<80 (%TTS) 4,5+14,0 3,06,3 0,0+0,0 0,030 0,66 0,25 0,08 0,224 0,671
FC média (bat/minuto) 68,4480 | 67,2411,0 | 69,4+114 | 0,480 1,000 1,00 0,67 0,051 0,166

Teste General Linear Model (GLM); Teste Post Hoc Bonferroni; Valores expressos em média + desvio padrdo; TTR = tempo
total de registro; TTS = tempo total de sono; VAIS = tempo de vigilia ap6s o inicio do sono; IAH = indice de apneia-
hipopneia; Sp0O2 = saturagéo de oxihemoglobina; FC = frequéncia cardiaca.

3.4 Avaliacdo quantitativa da pele da face

Os resultados da avaliacdo das caracteristicas quantitativas da pele da face

pela andlise do software do equipamento VISIA™ foram apresentados em

porcentagens na Tabela 7 e os valores de uniformidade do tom da pele foram

descritos na Tabela 8.

N&o foram observadas diferencas significativas entre o

momento basal, apés um més de tratamento placebo e ap6s um més de tratamento

com CPAP.
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Tabela 7 - Caracteristicas quantitativas da pele da face avaliadas nho momento basal,
apos um més de tratamento placebo e apés um més de tratamento com CPAP
(N=30).

BASAL |PLACEBO| cpap | p | Tamanho | Poder
do efeito | observado

Porfirina (%) 80,6+18,3 | 82,2+16,8 | 79,5+21,7 | 0,80 0,015 0,081
Rugas (%) 38,4245 | 41,1£26,5 | 42,7249 | 0,13 0,136 0,411
Textura (%) 24,7+279 | 27,1£30,3 | 23,7+24,7 | 047 0,053 0,169
Poros (%) 41,9+32,8 | 44,3+34,1 | 40,8312 | 0,37 0,068 0,210
Manchas: Luz padrao (%) 35,0+23,4 | 34,5+24,5 | 37,5+22,9 | 0,39 0,064 0,200
Manchas: Luz ultravioleta (%) 88,3£11,6 | 84,8+14,7 | 86,5£12,0 [ 0,20 0,108 0,327
Manchas Marrons: Luz polarizada cruzada (%) 64,5+£25,8 | 64,7£27,9 | 65,3£24,8 | 0,89 0,008 0,066
Manchas Vermelhas: Luz polarizada cruzada (%) | 38,1+31,4 | 36,8+30,3 | 36,1+28,2 | 0,69 0,026 0,105

Teste General Linear Model (GLM); Teste Post Hoc Bonferroni; Valores percentuais obtidos da média das imagens das
faces nas posigbes 37° direita, 0° frontal e 37° esquerda, pelo equipamento VISIATM System e expressos em média +
desvio padréo.

Tabela 8 - Andlise dos valores da média e do coeficiente de variacdo (CV) obtidos da
avaliacdo da uniformidade do tom da pele do olho direito, olho esquerdo e face
esquerda, pela técnica do histograma, na condicdo de luz polarizada com filtro para

manchas vermelhas.

BASAL | PLACEBO| CPAP p |Tamanho| Poder
do efeito | observado

Face Média | 93,4422,5 | 93,2423,7 | 89,8226 | 047 0,197 0,596
Esquerda cVv 20,5¢58 | 208475 | 21,1464 | 073 0,022 0,096
Média [112,2421,0 [ 110,9+21,5[110,9+19,1| 0,65 0,030 0,110

Olho Direito
cv 246465 | 248+61 | 24,765 | 0,9 0,003 0,055
Olho Média [ 112,0+20,8 [ 112,5+21,8 [ 111,6+206| 0,82 0,014 0,078
Esquerdo cVv 244479 | 240467 | 246468 | 077 0,018 0,087

Teste General Linear Model (GLM); Teste Post Hoc Bonferroni; CV = coeficiente de variagdo; Valores expressos em média

* desvio padréo.

3.5 Avaliacédo qualitativa das fotografias

A avaliacdo das fotografias em fungcédo de atributos de aparéncia pelo link on-

line foi respondida por 704 observadores, com mediana de tempo de resposta de 14

minutos. Os dados demogréaficos dos observadores foram descritos na Tabela 9. A
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Tabela 10 mostra o resultado da avaliagdo da aparéncia referida pelos 622
observadores incluidos na andlise. Os pacientes foram significativamente avaliados
como mais jovens (P<0,001) apos o tratamento com CPAP, em comparacdo com o
momento basal e apds o uso do placebo (Tabela 10 e Figura 7).

A Figura 8 apresenta um exemplo com as fotografias de uma paciente no
momento basal, apdés uso do placebo e apds tratamento com CPAP, com as
respectivas médias atribuidas de idade + desvio padrao.

A analise da validacdo do método de avaliacdo on-line (Tabela 11) ndo mostrou
diferenca em valores dos atributos de aparéncia obtidos pelos observadores que
realizaram a avaliagdo on-line assistida em comparagdo com os valores obtidos

pelos observadores pareados que realizaram a avaliacdo on-line ndo assistida.

Tabela 9 - Dados demograficos dos 704 observadores que responderam a avaliacao

gualitativa das fotografias em funcéo de atributos de aparéncia.

Idade (anos) 35,2+11,5
Género feminino (n[%]) | 608 [86]
Etnia referida (n[%])

branca | 491 [69,8]

negra| 12[1,7]

amarela| 51[7,2]

parda + indigena | 96 [13,6]

néo resposta | 54 [7,7]

Escolaridade (n[%])

ensino fundamental |  2[0,3]

ensino médio | 42 [5,9]

ensino superior | 609 [86,6]

néo resposta| 51[7,2]

Valores expressos em média + desvio padrdo e em nimero absoluto e [porcentagem].



Tabela 10 — Andlises da avaliagdo qualitativa das fotografias dos 30 pacientes

incluidos no estudo em funcao de atributos de aparéncia.

P interagdo P interagao P interagao
BASAL PLACEBO CPAP (Basal vs. (Basal vs. (Placebo vs.
Placebo) CPAP) CPAP)
Idade aparente (anos) 53,9+4,0 49,8+37 47935
<0,001 <0,001 <0,001
Valor B 0 -0,079 -0,118
Aparéncia saudavel 459+108 | 471+111 | 45,9+109
0,071 1,000 0,061
Valor B 0 0,026 0
Aparéncia atraente 21,8+10,0 | 22,4+10,3 | 22,2+10,2
0,389 0,818 1,000
Valor B 0 0,031 0,022
Aparéncia cansada 55,1+10,7 | 53,8+104 | 55,0+10,7
0,068 1,000 0,131
Valor B 0 -0,024 -0,002

Teste Generalized Estimating Equations (GEE) (N=622 observadores); modelo ajustado para idade, género, etnia e
escolaridade dos observadores; Teste Post Hoc Bonferroni; Grupo de referéncia para comparagbes = BASAL; Valores

expressos em média + desvio padréo.

Média IDADE

45

51

50

Iul

|

I

I
Basal Placebo CPAP

Figura 7 — Valores médios da idade (em anos) atribuidos na avaliacdo on-line pelos
observadores das fotografias obtidas nos trés momentos experimentais (basal, apés

tratamento com placebo e com CPAP). As barras representam os intervalos de
confianca de 95%.
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Basal = 53,7 £7,5 anos

Placebo =52,3 £7,3 anos

CPAP =51,2+ 8,6 anos

Figura 8 - Fotografias de uma das pacientes incluidas no estudo, com idade real de

52 anos, no momento basal, apds uso do placebo e apds tratamento com CPAP.

Valores referentes a idade atribuida, expressos em média + desvio padrdo. (Uso das

imagens consentido pela paciente).

Tabela 11 - Comparacdo dos valores das atribuicdes de aparéncia das fotografias

dos 30 pacientes, pontuados por 23 observadores que realizaram avaliacdo on-line

assistida e por 23 observadores que realizaram avaliacdo on-line ndo-assistida.

On-line Nao Assistida

On-line Assistida

P

BASAL |PLACEBO| CPAP | BASAL |PLACEBO| CPAP
\dade aparente (anos) | 50.1£09 | 48,1£00 |486+0,8 | 515407 | 49,3:0,6 |49,840,7| 0202
Aparéncia saudavel | 529428 | 52729 |520427| 54,0426 | 53925 |53,1£25| 0,754
Aparéncia atraente | 313%32 | 318£32 |31243,1| 32032 | 325431 | 31,9830 0,875
Aparénciacansada | 565428 | 579427 |56,7+25| 51125 | 524423 |513£24| 0,110

Teste Generalized Estimating Equations (GEE); os grupos de observadores foram pareados para idade, género, etnia e

escolaridade; Valores expressos em média * erro padréo.
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Os dados da regresséao linear (Tabela 12) mostraram que a quantidade de
dias de uso do CPAP (P=0,04), o TTS (P=0,01) e a porcentagem do TTS com SpO2
menor que 90% (P=0,009) foram preditores de melhora da aparéncia da idade apds

o uso do CPAP, pela avaliagcédo das fotografias pelos observadores.

Tabela 12 — Modelo de regresséo linear dos fatores objetivos para a percepc¢ao

da idade atribuida pela avaliacdo das fotografias dos 30 pacientes.

Modelo Coeficientes Nao | Coeficientes
Padronizados | Padronizados T P
B Beta

(Constante) 49,843 4,639 <0,001
Idade 0,074 0,070 0,755 0,452
Género -1,531 -0,076 -0,755 0,451
Dias de uso do CPAP 0,174 0,233 2,068 0,040
Horas de uso do CPAP/dia -0,568 -0,105 -0,937 0,350
TTS -0,034 -0,206 -2,509 0,013
IAH -0,059 -0,223 -1,685 0,094
% do TTS com Sp02 < 90% 0,160 0,276 2,651 0,009

Teste Generalized Estimating Equations (GEE)
a. Variavel Dependente: Variagéo da Idade Atribuida (Delta) em relagdo ao grupo CPAP.
TTS = tempo total de sono; IAH = indice de apneia-hipopneia; SpO2 = saturagdo de oxihemoglobina
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4 DISCUSSAO

Os resultados observados no presente estudo mostraram que 0s pacientes
com AOS grave e sonolentos foram percebidos com aparéncia mais jovem ap0s um
més de tratamento com CPAP.

Como esperado, a maior parte dos pacientes incluidos neste estudo foi do
género masculino, de meia idade e com sobrepeso. Estes achados estdo de acordo
com estudos prévios de prevaléncia da AOS (Tufik et al., 2010).

Os valores de adesao aos tratamentos com placebo e, particularmente, com
CPAP, considerando o total de dias de tratamento, dias de uso e a quantidade de
horas de uso, foram adequados em relacdo aos estudos previamente descritos na
literatura (Sawyer et al., 2011). Observou-se que os dados de adesao ao tratamento
placebo, no presente estudo, sao similares aos dados de adeséo ao tratamento com
CPAP. Estes resultados, em associacdo com a avaliagcdo subjetiva dos pacientes,
demonstrado pelo questionario de conforto e satisfacdo aos tratamentos, mostraram
gue o0s pacientes estiveram comprometidos em ambos os tratamentos. Isto indica
gue o efeito placebo foi atingido e permite a comparagdo com o tratamento com
CPAP, que é o objetivo de um estudo placebo controlado (Yagihara et al., 2017).

Além disso, a avaliacdo da ordem de intervencdo que foi primeiramente
apresentada aos pacientes, de acordo com a randomizacao do tipo de tratamento,
nao mostrou diferencas quando comparados os dados objetivos e subjetivos
(P>0,05), indicando que os resultados s&o, muito provavelmente, livres de
interferéncias derivadas do tipo de tratamento que os pacientes utilizaram primeiro.

O tratamento com CPAP, como esperado, mostrou melhora da qualidade
objetiva do sono pela PSG. Além disso, observou-se que a pontuagédo da ESE e do
FOSQ atingiram os valores de referéncia da normalidade (ESE<10 [Johns, 1991];
FOSQ entre 16,3 e 19,4 [Weaver et al., 1997]), apos o tratamento com CPAP.
Também houve diminuicdo da pontuacéo do IDB. Esta melhora objetiva e subjetiva
da qualidade do sono, sonoléncia e sintomas depressivos pode estar associada com
a melhora dos atributos de aparéncia da idade dos pacientes. Vale ressaltar que tais
achados foram observados apés apenas um més de tratamento.

Dados da literatura demonstraram que os efeitos do tratamento da AOS com

o CPAP foram diretamente proporcionais ao tempo de uso por horas da noite e por
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dias da semana, no que se refere aos beneficios cognitivos e de qualidade de vida
(Antic et al., 2011; Weaver et al., 2007) e a diminuicdo da mortalidade associada ou
nao com eventos cardiovasculares (Punjabi et al., 2009; Marin et al., 2005). Os
resultados do presente estudo podem representar um potencial estimulo aos
pacientes com AOS grave em aderir ao tratamento com CPAP, demonstrando que
um més de tratamento ja foi capaz de refletir em diminuigdo da idade aparente.

Um estudo observacional e prospectivo avaliando uma coorte de 1826
gémeos, com 0 objetivo de determinar se a aparéncia da idade era correlacionada
com a sobrevivéncia, demonstrou que a idade percebida foi um robusto biomarcador,
sendo que a aparéncia envelhecida foi significativamente associada com menor
sobrevida e se correlacionou com importantes fendtipos funcionais (desempenho
fisico e cognitivo) e moleculares (comprimento do teldmero do leucdcito)
relacionados ao envelhecimento, ou seja, 0s gémeos que aparentavam mais velhos
morreram mais cedo (Christensen et al., 2009; Gunn et al., 2016). Ainda nesse
sentido, um estudo epidemiolégico com a populacao adulta da cidade de S&o Paulo,
evidenciou que o comprimento do teldmero do leucdcito foi associado a presenca da
AOS, demostrando que quanto maior a gravidade da AOS mais significativa foi a
diminuicdo do comprimento do teldmero, mesmo apds ajuste para género, idade,
anos de escolaridade, indice de massa corporal, diabetes, acidente vascular cerebral
e infarto agudo do miocéardio (Tempaku et al., 2016).

Com base nos dados da regressao linear, o presente estudo demonstrou que
0 tempo de tratamento, o TTS e a porcentagem do TTS com SpO2 abaixo de 90%
foram preditores da aparéncia mais jovem nos pacientes avaliados apos o uso de
CPAP. Ou seja, quanto maior o nimero de dias de uso do CPAP, maior a diferenca
na atribuicdo de idade em relacdo aos pacientes apds o uso do CPAP. Em relagéo
ao TTS, observou-se que quanto maior o tempo de sono, menor a diferenca da
atribuicdo da idade entre os momentos basal e placebo e com o CPAP. Por fim, a
porcentagem do TTS com SpO2 abaixo de 90% foi positivamente relacionado com
uma maior diferenca na idade percebida em relacdo ao momento CPAP. Ou seja, 0s
pacientes que apresentaram quedas prolongadas da SpO2 tiveram maior diferenca
da idade aparente, em comparagcdo ao momento em que eles estiveram sob
tratamento com CPAP, sugerindo que o efeito agudo do CPAP foi maior em
pacientes que ja possuiam um alto grau de dessaturacdo da oxihemoglobina,
promovendo uma redugdo mais significativa na percepcéo da idade.
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O presente estudo também mostrou que houve diminuicdo significativa da
idade aparente dos pacientes avaliados ap0s o uso do dilatador nasal, em
comparacdo com o momento basal, porém aparentando ser mais velhos do que
apos o tratamento com CPAP. Embora ndo tenham sido observadas quaisquer
diferencas nos parametros objetivos do sono apés o uso do placebo, comparado aos
valores basais, houve diminuicdo da sonoléncia diurna referida e da pontuacdo do
IDB ap6s um més de intervencdo com placebo, em comparagcdo com os valores
basais. Estas observacdes, denominadas como “efeito placebo”, foram previamente
discutidas por outros autores. O efeito placebo seria a representacdo de uma
melhora clinica observada apds administracdo de um tratamento ou procedimento
inerte (Benedetti, 2013). Algumas evidéncias indicaram que o efeito placebo seria
um fendmeno fisioldgico genuino, dependente de um complexo processamento de
informacdes cognitivas que incluem uma robusta analise de um dado contexto,
expectativas sobre os efeitos do tratamento e o desejo de melhora (Petrovic et al.,
2002; Diederich & Goetz, 2008; Colloca & Miller, 2011). Adicionalmente, alguns
estudos neurobiolégicos mostraram que a intervencdo com placebo foi capaz de
ativar os mesmos circuitos cerebrais que séo ativados ap6s o uso de drogas efetivas
(Petrovic et al., 2002; Piedimonte et al., 2015). Tais evidéncias poderiam ajudar a
explicar a diminuicdo da idade aparentada observada no presente estudo apos o
periodo de uso do placebo.

Outro estudo avaliando o efeito do tratamento do CPAP sobre a aparéncia de
20 pacientes com AOS, publicado ap06s o inicio do presente estudo, demonstrou que
os pacientes foram percebidos mais jovens, alertas e atraentes, pela comparacéao de
fotografias obtidas antes e apods 5,8 + 1,8 meses de tratamento e apresentadas para
avaliadores independentes (Chervin et al., 2013). Entretanto, como discutido pelos
proprios autores daquele estudo, algumas limitacbes foram descritas, entre elas, o
estudo nao foi randomizado e controlado e as amostras de pacientes (N=20) e de
avaliadores das fotografias (N=22) foram modestas em nimero. Além disso, pode-se
sugerir que o formato de apresentacao das fotografias também poderia ser um viés
experimental, pois ambas as fotos, uma de cada condicdo, foram apresentadas ao
mesmo tempo para os avaliadores.

Os autores do presente estudo acreditam que a estratégia de avaliacdo da
aparéncia dos pacientes pela utilizacdo de um software apropriado para esta

finalidade, o qual permitiu a aleatorizacdo das fotografias dos pacientes e das
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guestdes relacionadas, além de ser apresentado no formato on-line, incrementou
sobremaneira a qualidade e o poder dos dados obtidos, incluindo a possibilidade de
aumento do namero de observadores participantes.

Por outro lado, uma limitacdo do presente estudo envolve o curto periodo de
tempo de tratamento disponibilizado aos pacientes durante a investigagao. Apesar
de terem sido observados importantes resultados envolvendo a percepc¢éo subjetiva
de melhora da qualidade de vida e sonoléncia, pelos proprios pacientes, e de
atributos da aparéncia, avaliada pelos observadores, o presente estudo nao foi
capaz de identificar diferencas significativas nas caracteristicas quantitativas da pele
da face apos o tratamento com CPAP. Uma possivel explicagdo poderia ser baseada
na evidéncia relatada em estudos envolvendo a regeneracao tecidual, melandcitos e
a hipdxia, que é uma das principais consequéncias da AOS. Alguns estudos
(Bedogni & Powell, 2009; Busca et al., 2005) sugerem que os melandcitos sdo as
células da pele mais resistentes ao extresse oxidativo, e, assim, apresentam baixa
capacidade de auto renovacao. A oxigenacao tecidual € um importante componente
do microambiente da pele que pode alterar o comportamento das células pela
regulagéo dos genes envolvidos na sobrevivéncia celular, apoptose, metabolismo de
glicose e angiogénese. Esses processos envolvem, provavelmente, um tempo
relativamente prolongado para manifestacdo de alteracfes associadas ao dano no
DNA celular. Estas caracteristicas poderiam representar um mecanismo de defesa
contra adversidades as quais a pele estd constantemente exposta (raios UV, por
exemplo). Além disso, outro estudo (Matsui et al., 2015) ndo observou correlacdo
entre a quantidade e qualidade do sono com a presenca de olheiras, avaliadas pela
pontuacéo dos circulos escuros periorbitais. Aqueles autores discutiram que, embora
as olheiras sejam tipicamente associadas a falta de sono, o risco de sua
apresentacdo seria primariamente hereditario e que a SpO2 parece ter um papel
chave na visibilidade da olheira, pois ha uma relacéo inversa entre a SpO2 na regido

infraorbital e a gravidade da olheira.
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5 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo randomizado e cruzado mostraram que 0S
pacientes com AOS grave e sonolentos apresentaram aparéncia mais jovem apos
um més de tratamento com CPAP, embora ndo tenham sido observadas alteracfes
guantitativas das caracteristicas da pele da face, em comparacdo com o0 momento basal
e apods o uso de placebo. Tais achados podem representar um potencial refor¢o na

abordagem e adesao ao tratamento da AOS com CPAP.
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6 ANEXOS



6.1 Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SADQ PAULO-HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDGD

DADDS DE IDENTIFICACAO D SLUEMD DA PESGUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

A e . et e e s e e e e s e e

DanoSs SO6RE & PESGNSL
1. TITULD DO FROTCDOLD DE PESZUISA: O Impasbo do tretamento da aprela obetrutia do somo

oM aparsing o8 precodo asnea gontinua cobne 3 persepgdo o2 idade & da apardnola casdavel,
decoancada & abrasnte moem sctudo procpeotteo, randomizmdc, oneado & plhosho conbrodado.
FESOUEADDR: Garaldo Lonsnzl-Filho

CARGOEUNGACT Dirstor do Laboraténo do Sono

MECRICAD CONEELHO REGICHAL M° CRM E2.083

USIDADE DO HCAUSF: InvCor

E S A.'.-'.'I.I.I."I.IIJ.I}EII.'-H.I-E-{FCI D& PESSLUERAC

RESCC MIMBAD X RIS0D MEDID =

RECO BAXD o RIECO MAICH o

4 DURSCAD DA FESCUISEA: 28 meces

L s AL i i S NP v Fubsie ok iy ok
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO-HCFMUSP

Eszas Informagdes estdo sendo fomecldas para sua particlpagdo woluntana
nesta estudo, que tem como odjetivo avaliar 52 0 USD 02 M3 Mastara poskclonata no
nanz, ligada ao apareihg de pressdo aerea positiva (CPAP), ou g2 um adesive nasal,
usados durante o sono, melhoram a apardncla do pacients apos um MAEs de
tratamento da apnela obstruiiva do sono.

O (@) s2nhor (a) reallzara rés exames para o esiudo do song. Em cada exame,
chamado de polssonografia, o (a) senhor (3) passard uma nofie no laboratdrio do
g0no. Serdo colocados s00rE sua pele, com Ma adeslva, fos para registro das
atividages do corpo, por exampio, afividade eléfrica cerebral, movimenios dos olhos,
mavimenios dos mUsculos do quelkn & das pemas, resplracdo, rftmo cardiaco, ronco &
posigan na cama. Alem dISS0, &M um 008 EXames, 0 (3] senhor (3) usara uma
mascara sobre o nariz, que estard ligada ao apareiho CPAP por wma manguela
especifica. O uso dessa mascara permbe que sua gargants fique aberta duranie a3
nofie & que N30 OCOMaM 35 PAUSas respiratorias nem o ronco. Durante o exame, um
i&cnico gue acompanha s2u 50ND avalla & OCOITEM apnelas ou MoNco @ 3 pressdo o
aparcihg CPAP serd aumentada vagarosamente atd 3 completa aboligdo desses
eventos respiratdnos anomals. Uma vez determinada a melhor pressao do apareiho
CPAP para fratar a sua apnela, 0 (3) senhor (3) receberd um aparziho CPAP para uso
engquanic dorme, em casa, duranie todas as noltes, por wm periodo de um més. O
outre exame sera realzado para avalar o 52U 50N0 USando Um 3desko No Narz, gue
geraimenie melhora a respiragdo. O (3] senhor (a) receberd um adesho para usar
£0OE 0 Nanz duranie o sono, pelo periodo de mals um més. Dessa foma, poderemos
avallar se os tipos de Tatamentos poderiam Influenciar na sua apardncla. A ordem da
realizagdo dos exames Ser3 dada por sofelo. Para avalar 3 sua apardncla, nos
Iremios folograftar seu rosio, em posigdo sentada, em quatro momentos: anies 0o Inkko
do tratamento, apés o pimelro més de tratamenio, apés 15 dias sem nenhum
fratamento & no final do segundo periodo de ratamento. O exame no laboratario do
£0M0 & Indalor & 0 MNico ASCo & Que, M 3IQUNS DOUCDS CIE05, 05 pacientes podam Sef
ligeiramenis akrgicos & Ma adesha e ter a pele avermehada na manhd seguinte.
Duranie o exame, © (3] senhor (a) pode Mover-£2 na cama & Ir ao banhelro, s2
precisar. O uso da Mascara para tratamenio da apnela do sono & do adesivo nasal
tambem & Indolor. Alguns paclentes podem estranhar wm pouco 3 pressdo de ar
quando acondam no mek da primera nofie de uwso, NO |aboratono do sONO, Mas
geralmenis s& adaptam ragldamente.

mua e i dufiilo Chie Debopbo S Tror s Fusie o Eerock




Com esss estudo, nos SEremos Capazes o2 determinar gual & a mehor
pressdn do aparstho CPAP para fratar sua apnela do sono. Esse tralamento sera
comparade com o wsa do dilatador nasal Mo final do estudo, c3so o [3) senhor (3)
tenha s¢ adaptagd a0s tratamentos ofereclsos, O (3) SENNOr (3) receDerd, Como
doagdo um aparsho CPAP ausiado com 3 swa mehor pressdo de fratamenio.
Entretanio, a doagdo 50 s2ra efethvada aos voluntanos que completarem o estudo &
que wsarem o aparsho por 50 3 100% das nolies @ das horas de sono. AlBm disso,
apts o Nm desse estwdo, o s2uU fratamento com o CPAP serd acompanhado, 3 cada
SEi5 Meses, por um profissional especialzado @ o (3) senhor (&) devera manter o Wso
por 50 a 100% das noles e das horas de sono. Mo caso de uso infenor 30 estipulado o
CPAP devera ser devolvido para a nstiugdo.

Em gqualkjuer etapa do estudo, o (3) s2nhor (3) tera acesso aos profisslonaks
responsAvels pela pesguisa para esclarscimenio de eventuals dividas. O pancioal
Investigador & o Or. Geraldo Lorenz-Fliha, que pode ser encontrado na Av. Rebougas,
£11, Cerguela Casar, Sao Paulo, 5P, telefone (11) 30871244,

Se o {a) senhor (3) fver alguma consideracdo ou divida sobre 3 étca da
pesquisa, entre em contato com o Comitd de Efca em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Plres de Campos, 225 - 5° andar — bel: 2661-6442 amals 146, 17, 18 — e-mall:
Cagpesq@henetusg or.

E garantida a lberdade da retirada de consenimento 3 gualquer momento 2
detiar de paricipar do esfuso, sem qualuer prejuizo 3 continulgade g2 ssu
fratamento na Instituigao.

Az Informacies oobidas serdo anallsadas em conjunio com pubros pacienies,
nao sendo diviigada a identificagdo de nenhum pacienie, Isoladamenta.

O {a) s=nhar {3) tem o direfio de ser manido aalzado sobre o5 reswiados
parclais que sejam o0 conhecimanto dos pesquisadiores.

N30 na despesas pessoals para o (3] pankipants em quakquer fase do estudo,
Incluindo exames e consulias. Também ndo ha compensacas financelra relacionada a
suU3 panidpagdo. S exlstr qualquer despesa adiclonal, ela serd abeonvida pel
arpamenta da pesqulsa.

O pesquisadores &8 comprometem a utllzar o5 dados & o matenal coletado
somente para e6ta pesguisa.

Acredibo ter sldo suficlentemenie Infomado a respefio das informagdes que I
ou que foram ldas para mim, descrevendo o estudo “0 Impacio do tratamento da

apnela obetrutiva do sono com aparslho de pressdo asrea continua sobre 3
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parcepcie da ldade & da aparéncla saudavel, descansada & atrasnis num sstudo
prozpectieo, randomizado, cruzado & placebo confrolado.”

Eu discutl com © Dr. Geraido Lorenz-Fliihe sobre 3 minha decisdo em participar
nesse estudo. Flcaram claros para mim guals sd0 o propéshos do eswudo, oS
procedimentos a serem realzados, seus desconforios e riscos, 3s garantias de
confidencialkdage e de esclarecimentos pemmanentes. Ficou claro tambam que minha
partcipacdo & lsenta de despesas e que tenho garantia do acesso a fratamento com
CPAP. Concordo volunianamente em participar deste estudo e poderel retirar o meu
consentimento a qualquer momenta, antes ou durante o mesmo, 5em penalidades ou
prejuizo ou perda de qualguer beneficl gue eu possa ter adquindo, ou no meu
atendimento neste Samvigo.

Aseinatura do paclenterepresentante legal Data __ J |/

Aseinatura da testemurina Data __ 1
I:FII-H CaEIE de F]HI:|'E'|"I|EE- menores de 18 anos, analfzbetos, seml-analfaoeiss ou
portadores de deficiencla auditva ou visual)

(Somente para ¢ responsavel do projeds)
Dediary que obilve 02 fima apropriada e woluniana o Consentimenio Livre e
Esciarecido deste packente ou representants legal para a paricipagdo nasle estudo,

Assinatura do responsavel pelp esiudo Data ___ ¢ 7
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6.2 Anexo 2 - Escala de sonoléncia de Epworth

Qual a probabilidade de vocé “cochilar” ou adormecer nas situagcdes que serdo
apresentadas a seguir? Mas procure separar da condicdo de sentir-se simplesmente
cansado?

Isto diz respeito ao seu modo de vida comum nas Ultimas semanas.

Ainda que vocé ndo tenha passado por nenhuma destas situagcfes recentemente,
tente avaliar como elas poderiam afetar vocé.

Utilize a escala apresentada a seguir para escolher o nUmero mais apropriado para
cada situagao:

0 - Nenhuma chance de cochilar ou dormir
1 - Pequena chance de cochilar ou dormir
2 - Moderada chance de cochilar ou dormir
3 - Alta chance de cochilar ou dormir

SITUACAO CHANCE DE COCHILAR OU DORMIR
1) Sentado e lendo ()
2) Assistindo Televiséo ()
3) Sentado, quieto em um lugar publico, ()

sem atividade.
(sala de espera, cinema, teatro, reunido)

4) Como passageiro de um trem, carro ou ()
6nibus, andando uma hora sem parar.

5) Deitado para descansar a tarde, quando ()
as circunstancias permitem .

6) Sentado e conversando com alguém . ()

7) Sentado calmamente ap6s o almoco, ()
sem ter bebido alcool.

8) Se vocé estiver de carro, enquanto para ()
por alguns minutos no transito intenso.

TOTAL ()
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6.3 Anexo 3 - FOSQ (Functional Outcomes of Sleep Questionnaire)

Nome completo: Data:

Instrucdes para responder ao questionario

Neste questionario, quando as palavras “sono” ou “cansago” sdo usadas, elas descrevem a sensacao de
ndo conseguir manter os olhos abertos, sensagédo de “pescar” de sono ou a necessidade de tirar uma
soneca. Essas palavras néo se referem as sensacdes de cansaco ou fadiga que podem ocorrer apds um
esforco fisico.

As perguntas do FOSQ séo respondidas usando-se numeros de 0 a 4. Faca um circulo no nimero
apropriado abaixo de cada pergunta. Legenda de respostas:

0 = N&o faco essa atividade por outros motivos

1 = Sim, extremamente

2 = Sim, moderadamente

3 = Sim, um pouco

4 = Nao

01) Geralmente, o Sr(a) tem dificuldade em se concentrar no que faz, por estar cansado(a) ou com sono?

o @O @ 6 @

02) Geralmente, o Sr(a) tem dificuldade em se lembrar de coisas, por estar cansado(a) ou com sono?

o @O & 6 @

03) Tem dificuldade em terminar uma refeicao, por ficar cansado(a) ou com sono?

o @O @& 6 @

4) Tem dificuldade em se dedicar a um passatempo (por exemplo: costurar, colecionar, fazer jardinagem),
por estar cansado(a) ou com sono?

© @O @ 6 @

5) Tem dificuldade em realizar tarefas domésticas (por exemplo: limpar a casa, lavar a roupa, levar o lixo
até a rua, fazer consertos), por estar cansado(a) ou com sono?

o @O @& 6 @

6) Tem dificuldade em dirigir um carro por pequenas distancias (menos de 160 km), por ficar cansado(a)
ou com sono?

© @O @ 6 @

7) Tem dificuldade em dirigir um carro por longas disténcias (mais de 160 km), por ficar cansado(a) ou
com sono?

o @O @& 6 @

8) Tem dificuldade em completar certas tarefas, por estar muito cansado(a) ou com sono para dirigir ou
pegar transportes publicos?

© @O @ 6 @

9) Tem dificuldade em tratar assuntos financeiros e realizar tarefas administrativas (por exemplo: passar
cheques, pagar contas, manter registros financeiros, preencher declaragées de impostos, etc), por estar
cansado (a) ou com sono?

© @O @ 6 @

10) Tem dificuldade em executar seu trabalho em regime de emprego ou de voluntariado, por estar
cansado (a) ou com sono?

o @O @ 6 @

11) Tem dificuldade em manter uma conversa telefonica, por ficar cansado(a) ou com sono?

o @O @& 6 @

12) Tem dificuldade em receber visitas da sua familia e amigos, em sua casa, por ficar cansado(a) ou com
sono?

o @O @ 6 @

13) Tem dificuldade em visitar a sua familia e amigos, em casa deles, por ficar cansado(a) ou com sono?

o @O @ 6 @
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14) Tem dificuldade em fazer coisas para a sua familia e amigos, por estar muito cansado(a) ou com sono?

o @O @& 6 @

15) O seu relacionamento com a familia, amigos ou colegas de trabalho tem sido afetado por estar
cansado(a) ou com sono?

© @O @& 6 @

16) Tem dificuldade em fazer exercicio ou participar numa atividade esportiva, por estar muito cansado (a)
ou com sono?

o @O @& 6 @

17) Tem dificuldade em ver um filme ou um video, por ficar cansado(a) ou com sono?

o @O @& 6 @

18) Tem dificuldade em apreciar uma peca de teatro ou uma palestra, por ficar cansado(a) ou com sono?

© @O @& 6 @

19) Tem dificuldade em apreciar um concerto, por ficar cansado(a) ou com sono?

© @O @ 6 @

20) Tem dificuldade em ver televiséo, por estar cansado(a) ou com sono?

© @O @ 6 @

21) Tem dificuldade em participar em eventos religiosos, reunides, ou num grupo ou clube, por estar
cansado(a) ou com sono?

0 @O @ & @

22) Tem dificuldade em ser ativo(a) a noite como gostaria de ser, por estar cansado(a) ou com sono?

o @O @& 6 @

23) Tem dificuldade em ser ativo(a) de manh& como gostaria de ser, por estar cansado(a) ou com sono?

© @O @ 6 @

24) Tem dificuldade em ser ativo(a) a tarde como gostaria de ser, por estar cansado(a) ou com sono?

© @O @ 6 @

25) Tem dificuldade em manter o ritmo com outras pessoas da sua idade, por estar cansado(a) ou com
sono?

0 O @ 6 @

26) Como classificaria o seu nivel de atividade geral?  (1=muito baixo; 2= baixo; 3=médio; 4=alto)

“m @ 6 @

27) O seu relacionamento intimo ou sexual tem sido afetado por estar cansado(a) ou com sono?

© @O @ 6 @

28) O seu desejo de intimidade ou sexo tem sido afetado por estar cansado(a) ou com sono?

© @O @ 6 @

29) A sua capacidade de ficar sexualmente excitado(a) tem sido afetada por estar cansado(a) ou com
sono?

o @O @& 6 @

30) A sua capacidade de ter um orgasmo tem sido afetada por estar cansado(a) ou com sono?

© @O @& 6 @
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6.4 Anexo 4 - Inventéario de Depressao de Beck

19) DEPRESSAO

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacgdes. Depois de eu ler cada grupo de afirmacdes, quero que o(a)

Sr.(a) escolha aquela afirmacgéao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira que o(a) Sr.(a) tem se sentido
durante a uUltima semana, incluindo hoje.

T

o[

3

i

s[_

Jn

10“

11:|

12

. N&o me sinto triste.

. Eu me sinto triste.

. Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

. Estou téo triste ou infelizque ndo consigo suportar.

wWNEFO

0. Nao estou especialmente desanimado quanto ao
futuro.

1. Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2. Acho que nada tenho a esperar.

3. Acho o futuro sem esperancga e tenho a impresséao
de que as coisas ndao podem melhorar.

0. N&do me sinto um fracasso.

1. Acho que fracassei mais do que uma pessoa
comum.

2. Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que
posso ver € um monte de fracassos.

3. Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

. Tenho tanto prazer em tudo como antes.

. N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
. N&o encontro um prazer real em mais nada.

. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

WNEFEO

N&o me sinto especialmente culpado.

Eu me sinto culpado boa parte do tempo.

. Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
Eu me sinto sempre culpado.

wNhNPoOo

.Nao acho que esteja sendo punido.
. Acho que posso ser punido.

. Creio que vou ser punido.

Acho que estou sendo punido.

N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
. Estou decepcionado comigo mesmo.

. Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

N&o me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.
. Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas
u erros.

. Eu me culpo sempre por minhas falhas.

. Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

N&o tenho quaisquer idéias de me matar.

. Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
. Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

N&o choro mais que o habitual.

. Choro mais agora do que costumava.

. Agora choro o tempo todo.

. Costumava ser capaz de chorar, mas agora nédo
consigo, mesmo que o queira.

WNRPO WNRPO WNORO WNRO WNRO

0. N&o sou mais irritado agora do que ja fui.

1. Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que
costumava.

2. Agora, eu me sinto irritado o tempo todo.

3. N&do me irrito mais com as coisas que costumavam
me irritar.

0. N&o perdi o interesse pelas outras pessoas.

1. Estou menos interessado pelas outras pessoas do
que costumava estar.

2. Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras
pessoas.

3. Perdi todo o interesse pelas outras pessoa.

13 0. Tomo decisdes tdo bem quanto antes.

14’7

15|:

16|:

17‘

18’7

19

1. Adio as tomadas de decisdes mais do que
costumava.

2. Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do que
antes.

3. Absolutamente ndo consigo mais tomar decisdes.

0. Nao acho que de qualquer modo pareco pior do que
antes.

1. Estou preocupado em estar parecendo velho ou sem
atrativo.

2. Acho que ha mudancgas permanentes na minha
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo.

3. Acredito que pareco feio.

0. Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

1. E preciso algum esforco extra para fazer alguma
coisa.

2. Tenho que me esforgar muito para fazer alguma
coisa.

3. Nao consigo mais fazer qualquer trabalho.

0. Consigo dormir tdo bem como o habitual.

1. N&o durmo tdo bem como costumava.

2. Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que habitualmente
e acho dificil voltar a dormir.

3. Acordo varias horas mais cedo do que costumava e
néo consigo voltar a dormir.

. N&o fico mais cansado do que o habitual.

. Fico cansado mais facilmente do que costumava.
. Fico cansado em fazer qualquer coisa.

. Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

WNPRFRO

O meu apetite ndo esta pior do que o habitual.
Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser.
. Meu apetite € muito pior agora.

. Absolutamente nao tenho mais apetite.

wN R o

0. Nao tenho perdido muito peso se é que perdi algum
recentemente.

1. Perdi mais do que 2 quilos e meio.

2. Perdi mais do que 5 quilos.

3. Perdi mais do que 7 quilos.

Estou tentando perder peso de propésito, comendo menos:

|:| Né&o

20‘

21’7

|:| Sim

0. Nao estou mais preocupado com minha satude do
que o habitual.

1. Estou preocupado com problemas fisicos, tais como
dores, indisposigdo do estbmago ou constipagao.

2. Estou muito preocupado com problemas fisicos e é
dificil pensar em outra coisa.

3. Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos
que ndo consigo pensar em qualquer outra coisa.

0. Nao notei qualquer mudanca recente no meu
interesse por sexo.

1. Estou menos interessado por sexo do que
costumava.

2. Estou muito menos interessado por sexo agora.
3. Perdi completamente o interesse por sexo.
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6.5 Anexo 5 - Diario de sono para uso do dilatador nasal

[eseu lopele|ip :0uos ap oleid




46

6.6 Anexo 6 — Manuscrito publicado com dados derivados do presente

estudo

- jo- 0822710
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Journal of Clinical
Sleep Medicine

SCIENTIFIG INVESTIGATIONS

Masal Dilator Strip is an Effective Placebo Intervention for Severe Obstructive

Sleep Apnea

Fabiana Yagians, MEc'; Geraldo Loserzi-Filko, MD, PR, Riogesin Sanfos-Sive, PHD, RPSGTH
"Facuidade de Wediolie da Univorskisce de 580 Pacic, Hear? Isstitule (lnior, Pulmoneny Oivision, Sieep Laboredory, Siio Pacic, Brazi; Wickeo inferisalpiner de Cidools do Sono

[NACE], Sl Paalo, Brazi

Study Dbjectives: The aim of fis shudy was lo evalusie B effects of rassl dialor =i [NDE] as & plscebo inkreenSion compared wigh corfinuous positive
minway pressuee [CPAF] bestment in palients with severe cbstruciive sleep apnes (O8]

Methods: Patients were besfed with both MDE and nasal CRAP. The sequence was randcmized and inderpozed by 13 days of weshout. Polysomnography
was performed of baseline and o fe fir=f night of mlervention with NOE and CPAP [hitmticr). The Epworth Sleepiness Scale [EEE), Funcional Dulcomes of
Eleep Questionnaiee (FOS0), and Beck Depreszion leveriory [B01) were compleied st bazeline and st the endl of bolh infervenbions. A quesSonnsire on the
comfort and satisfschion {0 = ro to 10 = tolsl) was completed &1 e end of each inkervestion.

Results: Twerty-sin pafients with 054 were evakated [19 maks; sge 45.3 = 3.3 y; body mass index 33.2 = 5.1 kg/n®; ESE 158 £ 4.0; aprea-hypopres ndex
E0.T £ 25.2). Adherence was high i both NDE [93%] and CPAP intervenbions [94%; 5.8 = 1.7 hinighl). In confrast o the baseline values, NDE mlervention
kad no sigrificant effect on all polysomnographic pammeters, bul NDE improved =omnolence (ESE 130 2 54, p = 0.001) and deprezsive symplom: [B01

77 6.9, p = 0.005]. Reporied satisfuction was significantly higher for CPAP than fior NDS [deep qualiy 9.2 = 0.5 v=. 6.1 2 2.1; wakes up slmoening: 356212
ve 6.0 = 2.2, daily schivilies: 3.9 = 1.4 va. 5.5 = 1.5; qualty of Ffe: 8.3 = 2.1 v=. 3.3 £ 3.5, p = 0.0017), but similar low levels of d#fcully for both infervenlions

were observed [L3 £ 2.2 ws. 0.3 £ 1.3, p = 0.09EL

Conclusions: Our dls indiceiz Erat NDE 5 an alirectve placetc intervention for randomized controlled inials evalualing the effects of CRAP ik sleepy

pabiznks wits 054,
Keywords: CPAP, nasal distor =k, obsiructive sleep apnes, placeia

Citation: Yagiham F, Lorenz-Fiho G, Sanfos-Siva R. Nesal dislor =bip is an effective placsko infervention for sewere obstructive slezp apnea. J Cin Sleep

Med, 2017132000000

INTRODUCTION

Obstructive sleep apoea (05A) is a hizhly prevalent sleep dis-
order with sigmificant public health outcomes ™ Contiruous
positive airway pressure (CPAF) is comsidersd the primary
medical reatment for patisnts with moderate to severs 054 %
and several randomized comirolled tmals (BCT) hawe shown
the effectiveness of this freatment.

An BCT is the mest ngorous methodology to evaluate a
treatment’s effectivensss, but it requites an appropriate con-
tral group, blinding of the treament proup assignment for the
mvestizater and pariiipants, and attention to the ose of an
glaborate placebo contral dewice " However, RCT: svaluating
the effectivensss of CPAP differ from pharmacologic agents
because there are practical difficulties to finding an ideal pla-
cebo. The sham-CPAP has been considered the placebo inter-
vention of cheice in the B.CTs of several authers ™" Omne conld
argue that the placeha effects of a sham-CPAP may be vulner-
ahle to the discomfort and frustration caus=d by the necessity
of wearing a maszk that delivers a suboptimal treatment pres-
sure. Morzover, some studies have shown a lower adherence of
sham-CPAP compared with that of active CEAPMST a5 well
as sipnificantly worse sleep guality and increased hypopmea
and exyhemoglebin desamration with sham-CPAP compared

BRIEF SUMMARY

Current Knowledge/Study Rationale: Randomized controlled trisks
kave shown e effeciveness of contiruous postive srwey pressure
[CPAR] treatment in pafients with ckstructive sleep apnes [OE8),
Euf there are pmcical difficulies o fnding e ideal placekc. The
current shudy sought o evehuate the efiechs of nasal dilabor stip = s
placeia inbervention compared with CPAP treatment in pafients with
sewere OEA in & randomized conltrolled crossover peofiocal.

Study Impact: This shudy showed high adrerence and low levels

of dficully for nazal dilslor strip &= & placebo inkeneestion in
randomized confrolled crozsover prolocol. Our daks ndicale Gt the
rasal dilstor sinp coud be used az an aBzmatie placebo infervention
in mndomized controled frisls of patienks with severs CEA, =
supporied by the absence of effects in dinical sleep oulcomes [sleep
archiechure and rezpirslcry events) compared with CPAP.

with that of bazsline valuez " Thess data suggest that sham-
CPAP may adwersaly affect sleep-related ontcomes and may
alzo influence the integrity of a particular stady.

Seme studies have evaluated the effects of a nasal dilator
sirip (WDS) oo patients with O%A. showing little effect on
sporing and oo effect oo the apoea-typopoea index (AHT). =
Therefore, WO iz an anractive placebo to be compared
with CPAR®

Jowrnal of Clvical Sleep Medicme, Fal 15, Mo 2, 2007
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F Yagiharn, G Lorerz-Fiho and R Sartos-Eive. Nazal B s Placeba

This, the aim of this shedy was to evaluate the effects of
the W% as a placebo infervention compared with that of the
CPAD freatment in patients with severs 05A in a randomized
contrelled crossover stady.

Consacutive patisnts were recroited from the outpatient sleep
clinic from the Heart Instifute of Faculdade de Medicina, Uni-
verzsidade de 530 Paulo. Patients aged 30 to §0 v were included
if they had a previous diagmosis of severe O5A (AHT preatsr
than 30) coofirmed by polysompography (P5G) and diurpal
somnolence (Epworth Sleepiness Scale score greater than ©).
The exchizien criferia were previews treatment for sleep-dis-
ardered breathing the presence of amy other skeep disorders,
the presence of previous chronic diseases that were decompen-
sated or notreated; a history of chronic uze of alcohol, drugs, or
sedatmves; and increased risk of motor wehicls or professional
accidents.

The protocol was approved by the ethics committes of
the FamuMade de Medicina, Universidade de 530 Paulo
(CAAENIEI0213.7.0:000.0088) and registersd at ClimicalTrials.
gow (WCTO2NIT271) Al patients were informed that the study
goal was “to test two different types of O05A teatments’ hefore
they provided written conssnt.

Study Dasign

The patients were randomized and crossed over into two study
arms: | monsing WD and 1 mo using nazal CPAP A washoar
period of I w was completed between both WDE and CPAP
conditions. The patents were submittad to addittonal PSG an
the first night of each study period, ie, PSG for CPAP fira-
tion and P56 oo the first night using W05, One trained profes-
siopal followed each patient to ensure the proper use of both
the CPAP and NDS throughout the intervention period. Aftsr
the first 3 days of the intervention, the patients received a tele-
phione call to ensure their adherence and to sobve any potential
denbes. After each week of imtervention, the patisnts returned
to the slesp labomtory, where the adherence data were gath-
ered from the memory card or NDS count, and the patients
were reinformed abeat the stady protecol

Subjective Evaluation

The patients were evahliated by the following questionnaires:
the Epworth Sleepimess Scale (ES5)L™ the Functienal Ch-
comes of Sleep Cruestionnaire * and the Beck Deprassion In-
wentory (BDT)® All of the questionnaires were completed at
bazeline and on the last day of each intervention. A survey of
comfort and satisfaction was alse completed the last day of
D5 and CPAP intervention periods.

Slesp Study

Each patient was sobmitted to 3 foll nizhts of PSG: the first
PG confirmed the O5A diagnosis, the second PSG was for
mamual CPAP tiration (REMstar Pro M Senes, Philips Elec-
tromics WV, Somersst, NI, USA) and the third PSG nsed the
WD5 (Breathe Bight, GlaxoSmithEline Brazl EBJ, Brazil).

Jowrral of Clirecal Sleep Medictne, Vol. 15, No. 2, 2007

All of the PS5 were performed by digital eguipment (Alice 5
Diagoostic Skeep Svstem, Philips Electronics WV, Somerset,
NI, U5A). The recordings inchided electroencephalogram
(EEG), electrooculogram, electromyosram (chin and anterier
tibial muscle), electrocardiogram (modifi=d DI derivation),
airflow (thermocoaple and pressure transducer), chest and ab-
domen movements (inductive plethysmography), sporing, body
postion, and exyhemoglobin saturation (5p0,). The patient’s
sleep and associated events were recoarded and scored accerd-
ing to the recommended criteria for sleep studies.” The CRPAP
titration was performed according to the protecel propesed by
the American Acadenry of Sleep Madicine *

Placebo Intarvention

The patients were mstructed touse the WDS (Breathe Righf) ev-
ery night of the placebo intervention peried On the night that
the P55 using WDE was performed, patients were trained on
the proper way to place the NDE: (1) Wash and thoroughly dry
vour nose before applying the DS (2) Bemove the protective

limer to expose the adhesive; (3) Apply the WD on your nose -
the strip should be centered along the width of vour nose with
the tabs on the Harins part of the nostril The tabs should not
cover the flaring part of the nostril entirely, bt rather should
=it just abosve; and &) Gently rub the strip to seoure it to your
nose” After the first 3 days of the intervention, the patients re-
ceived a telephone call te ensure the use of WS and to answer
amy questions about the mtervention. Weekly, the patients re-
turned to the sleep laboratary to refill the number of WDS that
they nsed durng the week, and they wers reinformed about
the stwdy protocel and the appropriate use of the intervention.
Patients were also instructed to call a professional to solve amy
problems concerning the infervention Adhersnce was svalu-
ated by the NDS count and by a sleep diary that inchuded ques-
tions about the use of the WDS. Adherence was measured in
percentaze (tofal mumber of days using NDS divided by the

total mumber of days in the stody arm period = 1000 A survey
on the comfort and satisfaction of using WDS was completed
after the period of intervention

GPAP Treatment

Cme CPAP device (System Ome EEMstar Pro M Series, Phil-
ips Electronics WV, Somerzet, NI, TISA) that was =t to the
opiimal pressure according fo the P5G was provided o each
patient. They also received a mask (WISP - Clear Frame, with
headgear, Philips Electronics WV, Somersat, NI, TU5A) with
three nasal cushiens (small, medinm, and largs). and they used
whichever ang best fit their face. The patients were followed
by a trained professional and recefved all pecessary informa-
tion on the device use before starting weatment Afrer the first
3 days of reafment, the pafients received a telephone call to
ensure the use of the CPAP device and to answer amy questions
aboat the treatment Weekly, the patients returned to the sleep
laharatory to be checked for the effectivensss and adherence to
the weatment. Objective therapy data were gathersd from the
CPAP device memary card Subjective therapy data wers eval-
uated by slesp diary that included the use of CPAP guestions.
Adherences was measurad in percenfage (tofal mumber of days
using CPAP divided by total mumber of days of the reatment




48

F Yagihars, & Loeerzi-Filhe and R Eankos-Eive. Mazal Strip a2 Placebo

Figura 1—Flow chart of the included paficnts.

70 anrgdled
patisnts 44 pxcluded patients
Feasons:
« AHI=30 =8
*ES5=10 in=5)
= Fravious O5A treabment =G
+Oiiher slesp disorders in=3)
«Untreated chronic disease n=1}
= Refusal n=20)
26 included -
patients

AHI = spnes-hypopnes index, ESS = Epworth Sleepiness Scale,
034 = chstruckive sheep sprea,

arm period = 100). The patients were also instracted to call a
professional to solve any problems copcerning the treatment.
A zurvey on the comfort and satisfaction of using the nasal
CPAP was completed after the period of treatment.

Statistical Analysss

Sratistical analtyses were performed nsing 5P55 software (TBM
SP55 Statistics for Windows, Version 21.0, Armonk, WY, U754)
A peneral linsar model for repeated-meazures data was used
for the analysis of the PG parameters, questionnaires, and
satisfaction survey. Bonferroni pest hor testing was used Mo
covariabes were added to the modsl since the sappling process
was established comsidering the experted proporfion of OS54
between s2x (1 for men) and a parficular age proup (30-60 ).
Power analysiz was dome using the G-Power 3 bazed on AHI
warizble, which was our main outcome. Based on our results
af objective sleep data evaluated by the PSG at bazzline and
after mtervention for both the placebo and CPAP mierventions,
achieving an effect size of 84% and a significance level of 5%,
with a sample size of 28 patients previously recruited. an ob-
served power of 100% was found. Effect sires wers estimated
assessne the magnitude of the difference between groups (ETA
square). ™ The significance level was set atp <003

RESULTS

Of the T patznts who wers enrolled, 24 were exchided dus to
the reasons described in Figure 1. A tofal of 26 patients was
randemized and their bassline characteristics are presented
Table 1. The analysis of the ebjective and subjective data from
the 13 patients who start the study using CPAP compared with
data from the 13 patients who start using WD'S showed no af-
fect of the order of intervention (p = 0.74).

The total period (mean + standard deviation) of the placebo
miervention was 31 0= 3.0 dayz, and WDS was effectively uzsad
for 31.3 = 6.0 days [overall adherence = 98%5). The total period
af the CPAP meatment was 33.7 = 4.4 davs. The CPAP device
was effectively used for 31.5 = 5.7 days, indicating an adher-
ence of 4% during the tofal period of CPAP freatment. The

Tabla 1—Demaographic data of the patierts mcluded in the
research profocol k= 26).

il 463 (93)
Male 2z, i [%] 18 (70}
Etrnicity, m [%]
Caucasian 13(39)
African descendent T[T}
blimed 9
Hgian 415}
Meriial sixhus, in (%]
klarried 17 [66)
Eingle S[9
Widowed or drsorced 415}
Eibll, logim®, mean (20§ 2[R
Cenical cirs, om, mean (30} 406 [3.4)
Absdominal circ., cm, mean [E0) 1073 (10.8]

BMI = body mass index, circ. = crcumference, S0 = standard devisbion.

mmber of hours per night with CPAP trearment was 3.8=17h.
The CPAP pressure was 12.7= 215 cm H,O.

The objective sleep data evaluated by the P3G at baseline
and after infervention for both the placebo and CPAP inferven-
tioms are shown in Table 2. Thers was significant improvement
in sleep parameters (stage M1 [p < 0.001]. stage N3 [p < 0.0401).
stage B [p = 0.004] and arousal index [p < 0.000]), the AHI
(p = 0.001) and Sp0, (mean and minimam vabaes) (p < 0.001)
after the CPAP eatment comparsd with thoze af baseline and
comparsd with thezs after the placebo interveniion

The guestionnaire scores af the three experimental cend:-
tioms (baseline, affer | mo of placebo imbervention and after
1 mo of CPAP meatment) are shown m Table 3 and Figore 2.
Normal values of ESS and Fonctional Cratcomes of Sleep Cues-
tionnaire soores were observed after CPAP reatment (76=4.1
and 17.2 =35, respectively). However, the ESS and BDOT scores
were decreazed after both the placebo infervention and the
CPAP treatment compared with those at baseline.

The resules of the comfort and satisfaction survey completed
after hoth the placebo intervention and CPAP treatment are
shown in Fignre 3. After use of the CPAP device, compared
with those who used the WD, the patients reparted having
better slesp quality (p < 00001), feeling better when they woke
up in the moming (p < 0.000), having an improved ffect on
daily activities (p < 0.000) and hawving a better quality of life
(p = 0.001). In addition, the patients reported liffle difficnlty in
using both conditions (p = 0.0088).

DISCUISION

In this randomized cressover study, we sought to evaluate
WIS as aplacebo intervention compared with CPA P freatment
in patients with severs 05A A3 expected, in contrast with the
CPAP device, the WDS showed no effect on objective sleep pa-
rameiers it some subjeciive IMprovements in skeepiness and
depressive symptams were observed. However, the standard

Jowrnel of Clmios] Sleep Medicmrme, Fol 15, Mo 2, 2007
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Tabla 2—Poiysomnographic data at baseline, after 1 mo of placeko treatment and afier 1 mo of cortinuows positive airway

pressure treatment jn = 26).

|Eapei1e |Eapeli|e |F'I£eb-|:- Effect Sze  Observed

Bzzeline Placebo CPAP p vs Placebo) ws CPAP) wo.CPAP) (EtaSquare] Power
TET, min 699 (STA) 3140433 IETS(FI)  DIEE nan 1,000 0.1z 114 0.36
Sleep eficency, % 1115 B42(E3) g3.8(128) 0372 0.650 0.7 1.000 il 0.2
Zleep lafency, min 160[23.6) M2Xy 122(801 030 0.5% 1.000 1.000 L 0.13
Singe A |sbency, min NTZ([716 1MAE(E4) 93058306 0137 1.000 0 0.1z 015 HIETH]
WASD, mis 710421} 6B3.5(38.7) S0.7(4635) 0.3EE 1.000 0.52% 1.000 il 0z
Slng= N1, % ZE0[154] 228(138) 92043 <00 [l | <00 <00 056 0.5
Sing= N2, % ATAM0Y]  28.1(102) 457 (0.6 0623 1.000 1,000 1.000 .03 R[]
Elnge N3, % 134 [9.6) 13.8{10.0) 247(85 <00M 1000 <00 0.oH 047 0.5
Slnge A, % 142 [E8) 15.3 6.2 HA(TE 0.0 1.000 0004 0LE 035 0.&7
Arousal ndex L4E(Z5H] 4200245 1EZT[E9  <o0M 0865 <00 <00 0D 1.0
&HI 6ILT [25.2) S94(203 4848 <00 1.000 <00 <00 034 1.00
Sply mean, & ST @30 LR TER )| S5A1E <0 1.000 <0 <00 1LES 1.00
Sp0y minimam, % BOS(123) G95(138 GO <0DM 1.000 <00 <00 A 1.0
Time TST Sp0, < 90%, % 17.1(23.6] 16.1{19.7) 0.3{0.7) 0.2 1.000 0.3 0o o4 0.8
HR mean, kpm GEE(79) 6714112} E89(19 0374 0.958 1.000 049 il 0.2

Dt expressed in mear sisndard deviafion]. General inesr model (GLM] fior repested measure: with Bonfiermni post foc besl. AHI = spnes-hypcpnes
rdex, bpm = beats per min, CPAP = ponfinuous posiive sirmay peessurs, HR = heard rale, Spl, = oayhemoglobin sstustion, TET = lofal sleep time,

WAED = wake affer shep onzat

Tabla 3—{uestionnaires scores at kaseline, after 1 mo of placebo treatment and after 1 mo of contimuous positive aiFway

pressure treatment jn = 26).

[Ih:;lint ﬁu:elin: I:P'Iagehu Effect Size  Observed
Bazeline Placebo CPAP P ws. Placebe)  ws. CPAP)  vwo. CPAP)  [Eta Square)] Power

EES 158 [4.1] 128 (5.3 TEET <00 0.0 <0 ] oar 100
FOSQ fokal 137 [3.5) 1033 172(35 03 0.166 002 0.pe2 0.38 0.
Aty lewel 1T [0.7) 30Ty 15003 <004 0.148 <. 0.0y 0.51 0.5
Vigilanpe: 2.4 (0.8} 2508 14007 <0004 1.000 <. 0o 0.5 IR
intimacy and semusl 3.1 [1.1] 31 1608 0050 1.000 T2 0.3 021 0.56
reinticn=hips

General productily 2.9 (07) 32 [0 A704) <004 0.089 <. 0.003 0.55 IR
Social pulcome ZE[LY) 32 0 1603 a3 iRET] 0o 0:053 0.38 041
B0 122 [&.7) 7.7 S 42(53) <004 0.5 <.0M .oy 0.50 k]

Geneml linzar model for repesisd meazures with Bosferoni post hocizst BDI = Beck Depreszion leveriory, CPAP = conlinucus positive airesy pressure,
E3E = Epworth Zleepiness Scale, FOS0 = Fundional Oulcomes Eleep Queshonmaire.

scores for the applied scales were achisved only after CPAR
ireatment.

The current study also tested objective and subjective data
according to the erder of inferventions, and o differences were
found. Thus, the observed resalts are likely free from the inter-
ference of the type of intervention that was first experienced
Iy the patients. Previous shudies comparing 2 or more nights of
diagpostic PSG have reported a “first night effect’ on objective
sleap parameters. **™ Interestingly, we did not find differences
n amy studied parameter according to the randomization erder
in this study using the WD as a placebo Intervention.

Char results did not show any differences in objeciive slesp
parameters nsing W05 compared with baselins. We reasoned

Jowrmal of Clmical Sleep Medicine, Vol. 15, No. 2, 2007

that ao id=al placebo should be used every night bat pot ad-
versely mfluence the sleep quality, similar to CPAP How-
ever, several authars had suggested that sham-CPAP should
be considered as the best choiwe for the placebo intervention
in a BCT that evaluates sleep breathing disorders - Even sa,
some evidence showed decreased objective sleep guality and
slightly increased the AHI and oxyhemoglobin dezaturation
index on the first night using sham-CPAP compared to the
baseline” Changes in the AHI were due to the shift in the
type of respiratory event while using the sham-CPAP Those
authors ohserved a decreased mumber of obstroctive apoeas
and an increasing in the mmber of bypopneas on the sham-
CPAP compared to the baseline. Sewveral potential bypotheses
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Figure 2—Cuestiornaires scores as a functon of three
experimental condiions (baselne, afier 1 mo of placeka
mtervention, and after 1 mo of continuous positive aiFway
presswe reatment).

e ! Baselre

} § pacss
N o
i } *

o T
ESS

+

T T
FOE3 BECK

General linear moded for repesied messures with Borderreni post boc
te=t. Al diferences were sigrificant excepl for baseline snd placebo
conditices of FOS0 scoees. Ermor bars = 95% CL ESE = Epwosth
Eleepiness Scale, FOBQ = Funclional Qulcomes Sleep JuesSonnaiee,
BECK = Beck Depression lnvenfory.

for this shift in respiratory events weare described, including,
among others, the increasing arouwsal index and wakefuml-
ness after sleep onset episodes while using the sham-CPAR
Although the clinical significance of thess wery subtle dif-
ferences are unknown. and the ebserved effect sizes in the
stady were gquite minar, those data can reinforce the adverse
effect of cham-CPAR in objective sleep guality and, a: men-
tioned earlisr, such effects could be a bias in BCTs evaluat-
ing effectivenss: of CPAP and using sham-CPAP as placebe
iotervention

Char data shewed that overall adherence to both the CPAP
and NDS mierventions was very hich and satisfactory. If is
also important t0 oote that the patients reported little trouble
o uzing both tvpes of interventions, probably dus to the same
carefully applied follow-op protocol during both infervention
periods. Omne could argue that obtaining a reliable measurs of
WDS adherence is difficult. Indeed, this should be ope limi-
tation of using the MDS as a placebo in FRCT. Moreover, the
time spentimrensity issues of counseling to adhere to CPAP
wersus shorter time needed to reinforce use in NDE may affect
mezasures of daytime functional outcomes. Howewver, i is im-
portant to censider that the follow-up protece] is crucial for the
effectiveness of interventions and the quality of satcome data
m aoy RCT. Y We suggest that WDS should be considerad as an
effective placebo for RCTs that evaluate patients with severs
Q%A but it may be less applicable to asymptomatic 05A pa-
tiznts and patients with milder forms of 05A. Further, among
thie crossover studies using sham-CPAP a3 a placebo compared
with active CPAP, all but one study demonstrated lower rates
in the sham-CPAP arm *-* The enly stody showing similar
rates of adherence between the arms was a study that mchaded
parients with mild 054 7

Figurs 3—The results of the comfort and satsfaction
survey completed after the penod of koth the placeko and
CPAP treatments.
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scoonding fo yowr perceplion efler 1 mo of uzing Bre tremiment during
sleep’. The daks are expreszed as e mean = siandard devistion. The
sralysis was performed with general limear model [GLM) for repeaied
MEasUPEL,

COme previons study also suggested that WDS was an effec-
tive placebe intervention in a randomized crossover protocal
evahuating 3 mo of treatment with CPAP in 12 patients with
acromegzaly and moderate to severs O5A Y Those authors
found oo effects of WIS on AHI compared with CPAP but
an improvement of subjective parameters, which was com-
patible with a placebo effect. The current study showed that
patients reported decreased diwrmal skeepiness, and it also
demanstrated reduced scores for the depression mventery
after | mo of the D5 intervention compared with baseline.

Jowrnel of Clwioe] Sleep Medicme, Fol /5, No 2, 2047
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These observations, called a placebo effect, were previensly
discussed by other authors. The placebo effect is a clinical
improvement following the adminiztration of an inart treat-
ment ar procedurs ™ Some evidence indicates that the placebe
effect is a gemuine psychobiclogical phenomenon and is de-
pendent on complex copnifive processing informarion that
includes a threat amalysis in a given context, expectations of
treatment outcome, and a desire for relief ™ Additionally,
some nenrobsological studies have shown that placebos acti-
wate the same brain cincwits of effective drogs < Morsover,
io stodies imeolving depression. the placebo infervention par-
tially imitates selactive serotonin reuptake inhibitor-mediated
brain activation *

Another important discussson abouf ECTs that evakate
sleep breathing disorders iovelves practical, scientific, and
ethical izsues for any placebo intervention. Any degree of
uoblinding is undesirable; however, practical difficuliies m
preserving double blinding are problematic in these smdies.”
Many research proap: conducted RCT: without fully disclos-
ing information to patents whe received a placebo interven-
teon, sham-CPAP in these cases, and they showed decresazed
adherence rates in the placebo arm compared with that
the CPAP treatment ¥-* Unblinding was a critical limitation
m gur study. Becanse it was not pessible to “mazk™ the NDS
treatment, the current Gndings shouold be pondered under of
this patential bias and considered as a control may be mors ad-
equate. Howsver, during the consenting process, we informed
patients that our study aimed to test “two different types of
05A treatments’ rather than telling them that one interventiomn
would be meffective Djavadkbani and colleagues described
that the best way to preserve patient blinding in a sham-CBAP
cressover frial was to avedd disclosing to patients the existence
af a placeba, but it conld invelve an ethical dilemma that re-
quires exita attention'” As dizcussed previeusly, oor data
showed that adberence of both CPAP and WDS interventions
was high, and patients reported little difficulty in using both
types of interventions but better sleep quality and improved
daytme acfivities were only sbserved after CPAP treatment.

In comchazsion, the results of this randomized crossover study
suggested that DS could be used as a placebo intervention
BCT of patients with severe 054 who are sleepy as supported
by the absence of effects on clinical sleep outcomes (sleep ar-
chitecture and respiratory events) compared with CPAP.

ABBREVIATIONS

AHI aponea-bypopnea mndex

BDI, beck depression Inventary

BMI, body mass index

CPAR confinoous positive airway prassure

ESE, epworth sleepiness scale

FO5Q, functional matcomes of sleep questionnaire
WIS, nazal dilator strip

054 pbstructive sleep apnea

PS5, polysompographby

FCT. randomized controlled trials
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6.7 Anexo 7 - Questionério de Conforto e Satisfacdo do Paciente

Nome:
Data:

As perguntas estdo relacionadas as atividades do Ultimo tratamento

1. Como vocé considera o seu sono?

O O O O O O O O U O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

| | | | | | | | | | |

I 1 1 T T T T T 1 T 1
Ruim Igual Otimo

2. Como vocé se sente ao acordar?

O | O O O | | ] O O O

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

| | | | | | | | | | |

I T T T T T T T T T 1
Ruim Igual Otimo

3. Quao sonolento/com vontade de dormir mais vocé acorda?

O O g O O O O O
0 1 2 3 4 5 6 10
|
I

Sem sonoléncia Muita sonoléncia

4. Vocé teve dificuldade para dormir?

L] L] L] ] [
0 1 2 3 4
| | | |
1 1 | 1

<d
oo O
o

-+ v
T— o U
-~ 0O
1 o [
-+ © []

U

Nenhuma Pouca Muita

© © ©



5. Quantas vezes vocé acordou durante a noite?

] O] ] Il Il O ] Il Il O |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
l l l l l l l l l l
[ ] 1 1 1 ] ] ] ] |
Nenhuma

|
1
Pouca Muita

6. Que nota vocé daria ao seu sono?

O O O
0 1 2
| | |
| 1 I
Ruim

U U O O O O
3 4 5 6 7 8
| | | |
] |

| | | |
I I I I I L
Média Otima

7. Quéo satisfeito vocé estd com seu tratamento?

O O O Ol O O O O
0 1 2 4 5 6 9 10
| | | | | |
| 1 1 I
Descontente

| | | |
| ] | | | 1
Igual Satisfeito

4 wOd
<

O
8

8. Quéo o tratamento ajudou nas suas atividades diarias?
O O O
0 1 2

4+ wl

O O O O O (| O
4 5 6 7 8 9 10
] l l l l l |
] | | | | | 1

Igual Melhorou
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9. Quéo eficiente vocé acha que seu tratamento foi para tratar a sua apneia?

O O O O O O O O O O O
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| ] ] | ] ] ] ] ] ] |
I I I I I 1

Muita eficiéncia

| I I I T
Sem eficiéncia Pouca eficiéncia

® © ©

10. Vocé tem alguma dificuldade na utilizacédo do seu tratamento?

10
] ] ] ] ] ] ] ] ] ] |
I I I 1 I I 1 | 1 | 1

Sem dificuldade Pouca dificuldade Muita dificuldade

® © ©

11. Quao o tratamento interferiu na sua qualidade de vida?

O O O O O O O O O d O
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

O U U O U
6 7 8 9

O | a O O O
0 1 2 3 4 5
|
I

Nada

® © ©

12. Vocé se sente comprometido com o seu tratamento?
O O O O O O O O O O
0 1 2 4 5 6 7 8 9 10

4

Nenhum

® © ©
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6.8 Anexo 8 - Diario de sono para uso do CPAP
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