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RESUMO

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é um disturbio muito prevalente
em pacientes com Disfungdao Temporomandibular (DTM). Porém, evidencias que

elucidem a inter-relagéo entre ambas sao escassas. O objetivo desta revisdo
sistematica (RS) foi avaliar a associagcado entre AOS e DTM na populagao adulta.
A DTM deveria ser diagnosticada por meio dos Critérios de Diagndstico de
Pesquisa (RDC/TMD) ou Critérios de Diagnodstico (DC/TMD) e a AOS por
Polissonografia (PSG) e/ou Questionarios Validados (QV). Todos os estudos
deveriam ter comparagao com controles saudaveis e sem restricbes de idioma,
género ou tempo de publicagdo. Foram pesquisados estudos caso-controles,
transversais e coorte publicados até novembro 2022, que investigaram a
associacao entre DTM e AOS nas bases de dados EMBASE, LILACS, LIVIVO,
PubMed/MEDLINE, Scopus , Web of Science, Google Scholar, Open Gray e Pro
Quest. O risco de viés foi avaliado utilizando as Listas de Verificacdo de
Avaliagao Critica do Joanna Briggs Institute. Uma meta-analise de associacao

foi elaborada através software Review Manager, versédo 5.4. A medida de efeito
considerou a razao de chance (Odds Ratio) em variaveis dicotdmicas e Intervalo
de confianga (IC) de 95%. A certeza da evidéncia foi estabelecida de acordo com
a analise de grupos pelo Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Este estudo esta registrado no
PROSPERO, numero CRD42021240373. Dos 1024 artigos recebidos, sete
atenderam aos critérios de inclusado para a RS e seis foram incluidos na analise
quantitativa (um estudo foi excluido devido a dados insuficientes), sendo todos
julgados com baixo risco de viés. Na analise quantitativa incluindo todos os
estudos, o Odds Ratio (OR) de AOS em pacientes com DTM revelou associagao
positiva (OR= 2.61; IC 95%= 2.31,2.95 ). Outras duas MA foram feitas agrupando
os estudos pelo método de diagnostico da AOS, os estudos que utilizaram o
método diagndstico da AOS por PSG e QV (OR= 2.74; IC 95%= 2.11,3.57 ) e 0s
estudos que utilizaram somente QV (OR = 2.55; IC 95% = 2.22,2.92). Uma outra
MA de sensibilidade excluindo o estudo de maior populagao revelou ainda assim

associagao positiva de AOS em pacientes com DTM (OR= 2.48; IC= 95%



1.93,3.18). A andlise da certeza da evidéncia se mostrou moderada. Os
pacientes com DTM tiveram associacao estatisticamente significante com AOS
independente do método de diagndstico da AOS (PSG e/ou QV). Neste sentido,
a triagem de AOS deve ser parte rotineira da avaliagao diagndéstica de pacientes
com DTM. Entretanto, devido aos diferentes métodos de avaliacdo da AOS
utilizados e o baixo numero de estudos incluidos, é necessario a inclusao de
numero mais robusto de estudos com PSG para melhor investigar essa

associagao.

PALAVRAS-CHAVE: Apneia obstrutiva do sono; disfungédo temporomandibular;

revisao sistematica; metanalise
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea (OSA) is a very common condition in patients with
temporomandibular disorders (TMD). However, there is little evidence of the
connection between them. The aim of this systematic review (SR) was to assess
the association between obstructive sleep apnea (OSA) and temporomandibular
disorders (TMD) in the adult population. TMD should be diagnosed using
Research Diagnostic Criteria (RDC/TMD) or Diagnostic Criteria (DC/TMD) and
OSA using polysomnography (PSG) and/or validated questionnaires (QV). All
studies were compared to healthy controls and there were no restrictions on
language, gender or time of publication. Case-control, cross-sectional and cohort
studies of the association between TMD and OSA were searched up to
November 2022 in the EMBASE, LILACS, LIVIVO, PubMed/MEDLINE, Scopus,
Web of Science, Google Scholar, Open Gray and Pro Quest databases. Risk of
bias was assessed using the Joanna Briggs Institute Critical Assessment
Checklists. An association meta-analysis was performed using the Review
Manager software, version 5.4. The effect measure included the odds ratio (odds
ratio) in dichotomous variables and a 95% confidence interval (Cl). Certainty of
evidence was determined by analyzing groups using the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). This
study is registered in PROSPERO, under number CRD42021240373. Of the
1024 articles received, seven met the inclusion criteria for the SR and six were
included in the quantitative analysis (one study was excluded due to insufficient
data), with all articles found to be at low risk of bias. The odds ratio (OR) of OSA
in patients with TMD showed a positive association (OR=2.61; 95% CIl=2.31,2.95
) in the quantitative analysis covering all studies. Two additional meta-analyses
were performed to group studies by OSA diagnostic method. Studies using the
OSA diagnostic method by PSG and VQ (OR= 2.74; 95%Cl= 2.11,3.57 ) and
studies using only VQ (OR = 2.55; 95% CI = 2.22,2.92). Another sensitivity MA
without the larger population study, still showed a positive association of OSA in
patients with TMD (OR= 2.48; Cl= 95% 1.93,3.18).
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Analysis of evidence certainly was moderate. Patients with TMD had a
statistically significant association with OSA regardless of the OSA diagnostic
method (PSG and/or VQ). Against this background, OSA screening should be a
routine part of the diagnosis of patients with TMD. However, due to the different
OSA assessment methods used and the small number of studies included, it is
necessary to include a larger number of studies with PSG in order to better

investigate this association.

KEY WORDS: Obstructive sleep apnea; temporomandibular disorder;

systematic review; meta-analysis
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1 INTRODUCAO E REFERENCIAL TEORICO

As disfungdes temporomandibulares (DTMs) sdao um conjunto de
condigdes clinicas que envolvem os musculos mastigatorios, a articulagéao
temporomandibular (ATM) e estruturas associadas.A DTM pode ser classificada
em dois grandes grupos, Muscular e Articular. Muitas vezes a DTM tem como
principal sintoma a dor musculoesquelética orofacial. Outros sinais clinicos
tipicos de DTM consistem em ruidos na ATM e / ou movimentos limitados da
mandibula. A prevaléncia de DTM esta entre 5% e 12% da populacgéo, sendo as
mulheres mais afetadas que os homens (2:1). '3 Resultados de duas revisdes
sistematicas,*® indicam que a prevaléncia de DTM articular, muscular (DTM
relacionada a dor) e desarranjos do disco articular (DTM sem dor) é de 4,4%, °
45,3%,* e 37,1%,° respectivamente. Com isso, DTM representa um importante
problema de saude publica com um custo anual de tratamento de
aproximadamente US$ 4 bilhdes nos Estados Unidos.®

O método padronizado e validado internacionalmente para
classificagao e diagndstico de DTM é o Critério de Diagndstico para Desordens
Temporomandibulares (DC/TMD).”-2 Os principais fatores etioldgicos associados
as DTM sao traumas (macrotraumas diretos e microtraumas, e traumas
indiretos como lesdes do tipo chicote), fatores fisiologicos e patofisiologicos
(exemplo: horménios sexuais ou doengas reumatolégicas), habitos
parafuncionais, fatores genéticos e fatores psicossociais ( ansiedade, estresse,
catastrofizagdo, hipervigilancia)®'® Outras doengas cronicas como migranea,
fibromialgia e dor generalizada podem estar presentes concomitantemente com
aDTM.M

A presenca de dor tem efeitos importantes na qualidade do sono de
pacientes com DTM'?2, E também a ma qualidade do sono contribui para a
exacerbagdo do quadro algico do paciente com DTM, podendo reduzir sua
capacidade de modular a dor e/ou aumentar a intensidade dolorosa'??? Estudos
prospectivos objetivando investigar e identificar determinantes biopsicossociais,
ambientais e genéticos que contribuem para o aparecimento e persisténcia de
DTM apresentaram associagdo significativa entre qualidade do sono e DTM.'3.14

Foi também observado que os sintomas de disturbios do sono precederam o
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inicio da DTM.' Um dos disturbios do sono muito prevalente nos pacientes com
DTM é a Apneia Obstrutiva do Sono (AOS). A AOS podera preceder o
aparecimento ou piorar os sintomas da DTM bem como influenciar
negativamente as respostas ao tratamento.'

Apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pelo colapso
intermitente parcial (hipopneia) ou total (apneia) da via aérea superior (VAS)
durante a noite de sono. Os eventos obstrutivos levam ao aumento do esforgo
inspiratério e geram redugao da pressao intratoraxica, quedas na saturagao de
oxigénio (hipoxia intermitente) e microdespertares. Uma consequéncia desses
eventos é a fragmentacgéo e a superficializagdo do sono.?

A hipdxia intermitente € um dos principais fatores que levam a
repercussdes cardiovasculares durante o sono, como 0 aumento no risco de
hipertensao arterial sistémica (HAS), acidente vascular cerebral (AVC) e infarto
agudo do miocardio (IAM).2* Além disso, o estresse oxidativo e a fragmentagao
do sono levam a prejuizo cognitivo em fungdes executivas e em dominios de
atencdo e memodria, com prejuizo laboral e aumento de riscos de acidentes,
inclusive de transito.?> A AOS acomete cerca de 10% das mulheres e 25% dos
homens na populacdo adulta, quando considerado um indice de Apneia e
Hipopneia (IAH) maior ou igual a 15 eventos por hora. 26 O diagnéstico da AOS
se da pela presenca da queixa clinica compativel associada a documentacao de
eventos aumentados no Exame de Polissonografia (PSG).3

Neste contexto, conhecer e entender melhor a inter-relacido entre
DTM e AOS se torna relevante para fundamentar novas pesquisas clinicas e
para a adogao de protocolos complementares no diagndstico e terapia de
pacientes com DTM. A busca por revisdes sistematicas (RSs) e meta-analises
(MAs) anteriores que elucidassem a associa¢ao entre AOS e DTM nas bases de
dados PubMed/MEDLINE, Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) mostrou poucos estudos
sobre o tema. Duas RSs correlacionam a DTM com a qualidade do sono em
geral?”?8, uma avaliou a associagdo com outros disturbios do sono inclusive
AOS? e outra RS na qual foi feita abordagem especificamente da AOS e DTM,

a busca na literatura foi feita em somente duas bases de dados, e ndo foi
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possivel realizar a MA devido ao pequeno nimero de estudos incluidos 3. N&o
foi encontrada também nenhum registro de protocolo de outra RS em andamento

sobre este tema no site hitps:.//www.crd.york.ac.uk/prospero.

2 PROPOSIGAO
O objetivo desta Revisao Sistematica (RS) e Meta-analise (MA) foi
responder a seguinte questao: “Existe associagao entre Apneia Obstrutiva do

Sono e Disfungao Temporomandibular em adultos?”

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Protocolo e registro

Foi elaborado um protocolo de estudo seguindo as diretrizes PRISMA-
P e registrado no Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO,
Center for Reviews and Dissemination, University of York; and the National
Institute for Health Research) sob o niumero de registro CRD4202124037 313233
Esta RS foi feita de acordo com a lista de verificagao Preferred Reporting ltems

for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).33

3.2 Critérios de elegibilidade

Por ser uma RS de associagao, para formular a pergunta foi utilizado
o processo PECOS (Populagao, Exposicdo, Comparagao, Resultados, Estudos).
Foram incluidos estudos com dois desenhos distintos: no desenho | P) Adultos;
E) Presencga de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS); C) Auséncia de AOS; O)
Associacdo com Disfungdo Temporomandibular (DTM); e S) Estudos
observacionais (caso controle, transversal e coorte); no desenho Il P) Adultos;
E) Presenca de DTM C) Auséncia de DTM; O) Associagao entre AOS e DTM; e
S) Estudos observacionais (caso controles, transversais e coorte).
Critérios de incluséo:

Foram considerados estudos observacionais (caso-controle,
transversais e de coorte) que investigaram a associagao entre DTM e AOS em

adultos. Nestes estudos, o diagndstico da DTM deveria ter sido feito de acordo
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com os Critérios de Diagndstico de Pesquisa (RDC / TMD) ou Critérios de
Diagnostico (DC / TMD)’8 e para o diagndstico da AOS o uso de questionarios
validados (QV) e / ou polissonografia (PSG) tipo 1, tipo 2, tipo 3 ou tipo 4. Além
disso, os estudos deveriam ter uma comparagao com controles saudaveis. Nao
foi aplicada restricao de idioma, sexo ou tempo de publicacao.
Critérios de exclus&o:

Estudos em criangas ou adolescentes (< 18 anos); estudos em que
a DTM nao foi avaliada pelo RDC / TMD ou DC / TMD; estudos baseados
exclusivamente em diagndstico clinico da AOS; estudos sem grupo controle
normal / saudavel; estudos que nao associaram DTM com AOS; estudos com
dados incompletos; revisdes da literatura, estudos de intervencéo, cartas, relatos

de casos e opinides pessoais.

3.3 Fontes de informacao e estratégia de busca

Foram desenvolvidas estratégias nas seguintes bases de dados:
EMBASE, Centro Latino-Americano e do Caribe de Ciéncias da Saude (LILACS),
LIVIVO, PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. Uma busca adicional foi
feita nas seguintes bases de literatura cinzenta: Google Scholar, Open Gray e
Pro Quest. Além disso, foram realizadas buscas manuais na lista de referéncias
dos artigos incluidos. Para aprimorar os resultados da pesquisa, seguindo as
recomendacdes de Greenhalgh e Peacock’* foram também consultados experts
no assunto. Mais informagdes sobre operadores boleanos e combinacdes de
termos (palavras-chaves) estao disponiveis Apéndice 1. Foi utilizado o software
gerenciador de referéncias (EndNote X7, Thomson Reuters, Philadelphia, PA)3®

para a exportacao, importacdo e remogao dos duplicados.

3.4 Selecao de estudo

O processo seletivo dos estudos foi realizado em duas fases. Na
primeira fase, dois revisores (CAOM e CMRBM) examinaram
independentemente e selecionaram artigos por meio da leitura dos titulos e
resumos utilizando um software on line (Rayyan Qatar Computing Research

Institute).3¢ Os estudos que n&o preencheram os critérios de elegibilidade foram
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excluidos. Na fase Il, os estudos que ndo possuiam textos completos, ou seja os
quais foram publicados apenas os resumos em anais e suplementos foram
excluidos. Para os estudos restantes os revisores CAOM e CMRBM aplicaram

os critérios de elegibilidade com a leitura do texto completo. Nos casos de

discordancia foi feita uma discuss&o consensual com o terceiro revisor (JSB).

3.5 Extracao dos dados (sele¢ao e codificagao)

Um formulario de extragao de dados foi desenhado e dois revisores
(CAOM, CMBRM) coletaram os dados dos estudos elegiveis. Os dados foram
comparados e em caso de discordancias discutidos e decididos entre ambos e
o terceiro revisor (JSB). Os dados coletados consistiram nos seguintes itens:
autor/ano, amostra/local da pesquisa, idade, método de diagndstico da DTM,
meétodo de diagndstico da AOS, achados/ resultados, conclusdes e desenho do
estudo. Foram enviados e-mails aos autores correspondentes em caso de

dados incompletos ou confusos no texto principal.

3.6 Risco de Viés
Para a analise do risco de viés foram utilizadas trés listas de

verificacdo de avaliagdo critica do Joanna Briggs Institute de acordo com os
desenhos dos estudos - transversal, coorte e caso-controlé’ Dois revisores
(CAOM e CMBMR) independentemente classificaram a qualidade de cada

estudo incluido como “alto risco de viés” (Qquando o estudo obteve até de 49%
“sim”), “moderado risco de viés” ( quando o estudo obteve entre 50% a 69 %
“sim®) e “baixo risco de viés” ( quando o estudo obteve mais de 70% “sim”). Os

dois revisores (CAOM, CMRBM) fizeram a conferéncia entre eles e o terceiro
revisor (JSB) orientou a decisdo nos casos de incertezas. Foi elaborada a tabela

de analise de risco de viés utilizando a ferramenta da Cochrane RevMan 5.

3.7 Medidas de Efeito
O desfecho principal investigado foi a associagédo entre AOS e DTM.
A medida de efeito considerou a razdo de chance Odds Ratio (OR) em variaveis

dicotémicas e o Intervalo de Confianga (IC) de 95%.
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3.8 Sintese de resultados

A analise considerou a associacao entre AOS e DTM. A estimativa do
efeito resumido foi calculada como efeito OR com dados de grupos com AOS,
grupos com DTM e um grupo controle para cada um. Forest plots foram gerados
com o auxilio do software Review Manager, verséo 5.4.

A heterogeneidade dos estudos foi avaliada considerando
caracteristicas clinicas (diferengas em relagdo aos participantes, métodos
diagndsticos, resultados), metodoldgicas (desenho, risco de viés) e estatisticas
(efeito dos estudos) ou usando indices de inconsisténcia (I 2 um valor > 50% foi
considerado indicador de heterogeneidade substancial entre os estudos) e
metanalise (MA) de efeito randémico foi aplicada. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

3.9 Andlise da certeza de evidéncia

A certeza da analise de evidéncias foi estabelecida por diferentes
niveis de evidéncia de acordo com a analise de grupos pelo Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Por consenso dos trés revisores independentes (CAOM, CMBMR,
JSB), a escala GRADE foi adaptada para dominios como avaliagdo indireta,
inconsisténcia, imprecisdo ou viés de publicagdo. Uma tabela constando o
resumo dos achados foi gerado usando o software online (GRADE para o
GDT)%.

4 RESULTADOS

4.1 Selecao de estudo

Em 21 de Janeiro de 2021, CAOM realizou a estratégia de busca
conforme detalhado no item 3.3 deste documento. Em 22 de novembro de 2022
a pesquisa foi atualizada, utilizando o mesmo método de pesquisa inicial , exceto
com relacdo a data, limitada a partir de novembro de 2021. Apesar do intervalo
pequeno entre a primeira busca e a atualizagao, decidimos fazé-la uma vez que
neste periodo foram publicados varios estudos e achamos pertinente avaliar a

necessidade de atualizar os dados. Foram identificadas 2226 referéncias nas
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principais bases de dados eletrénicas, e 109 estudos na literatura cinzenta.
Destas, 1024 estudos permaneceram ap0s a remogao dos registros duplicados.
Um artigo foi incluido consultando as listas de referéncias em pesquisa manual
destes estudos e dois artigos foram incluidos apds a atualizagao da busca. Os
especialistas nao forneceram referéncias adicionais. Ao final da fase |, apds a
leitura de todos os resumos, 17 estudos foram selecionados de acordo com os
critérios de elegibilidade. Na fase Il, 5 estudos foram excluidos porque nao
possuiam textos completos, apenas resumos publicados em anais e
suplementos (informagao confirmada por email pelos autores). Apos a leitura dos
textos completos restantes, 7 estudos atenderam aos critérios de inclusdo e
foram incluidos na RS e para a analise quantitativa permaneceram 6 estudos.

Um fluxograma resumindo o processo sistematico de selegcéo e os motivos para

excluséo sdo apresentados na Figura 1 e Apéndice 2.

4.2 Caracteristicas dos estudos

Os estudos incluidos nesta RS foram publicados entre 2011 e 2022.
Trés estudos analiticos transversais, um conduzido na lItalia,®*® e dois nos
Estados Unidos da América (EUA)*%#'; dois estudos tipo coorte*?43, conduzidos
na Corea do Sul “2 e em Taiwan“? respectivamente e ainda dois estudos caso—
controles conduzidos nos EUA 344, Dois estudos 3%43 seguiram o desenho | da
estratégia PECOS e cinco estudos 340414244 o desenho Il. Em trés estudog®40.44
o diagnéstico da DTM foi feito de acordo com RDC/TMD 7, e em quatro
estudos39414243 de acordo com DC/TMD 8. Um estudo“? ndo foi incluido na MA
devido a falta de dados para anélise (ndo havia o numero de pacientes com AOS
e controles do total dos pacientes com DTM). Apds solicitacdo destes dados por
email, os autores responderam que nao tinham estes numeros, pois foram
excluidos da amostra pacientes com AOS previamente diagnosticada. Foi
enviado email aos autores de um estud®® solicitando informacdes sobre os
critérios diagnodsticos da DTM uma vez que na metodologia constava que os
dados foram coletados dos codigos 524.6 da CID-9-CM. O autor respondeu ter
utiizado DC/TMD. Em outro estudo**, também foi solicitado via email

informagdes sobre o método de diagndstico da AOS uma vez que o estudo
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relatava a coleta dos dados pelo formulario de histérico de AOS. O autor
confirmou o uso de itens do QSB. No geral, um total de 164.525 participantes
foram adicionados na analise quantitativa. Com relagao ao tamanho da amostra
dos estudos incluidos na MA, a maior populagao de estudo abrangeu 159.643

individuos,*® enquanto 82 participantes foram incluidos na menor amostra.?®

PUBMED EMBASE SC0PUSE WIER OF SCIEMCE LILACS LIVIVO
=336 =578 =458 n=413 o=l =166
— ) I I I
Fegistros identificados nas bases de dados
Irv=F 68N
- Y
ﬁ' i
= Gray Literatura
- Opendirey n=9
g ProQuest n=
= Google Scholar n=100
e
Registras apds remogio dos duplicades
(n=1024)
— v

[n= 14}

Registros selecionadoes de bancos de dados

Registros
selecionados da
hista de referéncia
= L}

Tringem

Atualomgio da

e &quIsh
{n= X}

L 3

Artigos de texto completo avaliadas para
elegmbilidade (n= 171

Amigos  completss excluldos ool motives
(=11}

»| | — Reumos publicados somente em amais @

L 3

sup e nins{p=51

2- Mén ulifearsm  RDCTHMD on DCTRD
pars dagrdetic das DM (n=2)

3~ Iviio bd grupos <oninzkes (23]

tn="Th

[ Estudos incluidos na simese gualitativa ]

Motive da exclusio (n=1)

Dadas msubficientes para cdlcnlo

J

Inchidos

in= )

[ Eshsdos inchoidas ma sintese quanditativa ]

! Adapted from PRISMA.

Figura 1. Diagrama de fluxo de pesquisa de literatura e critérios de sele¢ao
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A AOS foi avaliada por PSG e QV em dois artigd€® e nos outros quatro
estudos, a avaliagdo da AOS foi feita apenas por QV1341.4244 (que sugere sinais
e sintomas de AOS). Um resumo das caracteristicas descritivas dos artigos

incluidos é apresentado na Tabela 1.

4.3 Risco de viés nos estudos

Todos os estudos incluidos foram julgados como baixo risco de viés.
39-44 Entretanto, cinco estudos ndo relataram claramente nenhum método de lidar
com fatores de confusdo, portanto considerados de alto risco de viés para este
dominio.23941.4243 Apenas trés estudos da RS utilizaram PSG para diagnostico
da AOS394043 Nos outros estudos a AOS foi diagnosticada por QY4041.42
sendo considerado alto risco de viés para este dominio. Mais informagdes sobre

a avaliacao risco de viés pode ser encontrada na Figura 2.

4.4 Resultados dos estudos

Alessandri-Bonetti et aP® , 2021, estudo transversal, 82 participantes,
idade média 49.7 +- 10.5 dividiram a amostra em “pacientes com AOS”
(diagnostico PSG, Esse, QB) e “sem AOS (controle pareados por sexo e idade).
Entre 41 pacientes com AOS, 21 pacientes (51%) apresentaram sinais e
sintomas de DTM (critérios DC/TMD); na amostra sem AOS (n =41) 13 pacientes
(32%) apresentaram DTM. Cefaleia atribuida a DTM e deslocamento de disco
com redugdao foram os diagndsticos mais comuns e tiveram diferenca
estatisticamente significativo entre os dois grupos (p =0.05, IC 95%). Foi utilizado
o Teste “X squared” para comparar os resultados entre os grupos. Dubrovsky et
al“°, 2014, estudo transversal, recrutaram 124 mulheres, idade 39.2 +-14.6, com
DTM tipo dor miofascial e 46 mulheres controles pareadas por idade. Todas as

pacientes foram submetidas a duas noites consecutivas de PSG e preencheram

+

a escala Esse. Nao houve diferenga do IAH entre o grupo DTM (IAH=3,7/h =
6,6) e o grupo controle IAH (2,4/h £3,9) p=0,50.
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Tabela 1. Sintese das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos

Autor, Ano Amostra/ Local Idade(anos) Método de  Método de Resultados Conclusbées Desenh
(Pais) diagndstico  diagnostico odo
DTM AOS estudo
Alessandri- 41 pacientes Pacientes DC/TMD * PSG * Pacientes que -.Pr(_evalehma de Estudo
Bonetti et AOS AOS 49.7 « ESE apresentaram sinais e/ou sinais e sintomas de g er
al,2021 41 controles  10.5 sintomas de DTM: 21~ DTM >pac. comAOS
(Italia) pareadgs por Grupo * QB apneicos (51%) 13 que controles.
sexo e idade controle controles: (32%). * Necessidade de uma
Departamento 50.3 £ 15.4 - Cefaleia atribuida a DTM  ©S!réita relagao entre
de e deslocamento de disco medicos d? sonoe
Otorrinolaringol com redugao foram os Odontologia.
ogia do diagndsticos mais
Hospital A. comuns, e tiveram
Gemelli diferenca
estatisticamente
significativa entre os dois
grupos (p<0,05), IC 95%.
Dubrovsky 170 mulheres 39.2 £14.6 RDC/TMD < 2 noites < N&o houve diferengas ¢ Dor miofascial por
et al, 2014 124 pacientes Eixo | PSG entre o IAH DTM (3,7 DTM foi associada a Estudo
(EUA) com DTM MFP « ESE +3,6dp) e o controle IAH  um leve aumento na Transve
(2,4+3,9) p=0,50. fragmentacgéo do rsal
46 controles : SONo e um aumento
pareados * Pacientes com DTM > na frequéncia de
frequéncia de DRER -
DTM (4,3+4,3) eventos DRER.
Faculdade de controles (2,8+2,7)
Odontologia p=0,02. (mantido apos
Universidade controle de confundidores
de Nova lorque IMC, idade e medidas de
(NYUCD) fragmentacao do sono).
Lee Y et al, 503 pacientes DTM: 33.10 DC/TMD  « PSQI Grupo DTM cronica: « Pacientes com DTM Estudo
2022 comDTM  +1326 . | cEse rF:;’irsq“a"dade de Sono, - ¢renica apresentaramcoorte
. cronica preval‘ent.e (56%). mais disturbios do retrospe
(Coréia do Grupo * QSB associada a + idade, sono, inclusive AOS. ctivo
Sul) 118 controles controle: sexo feminino, dor ’ '
pareados 32.77 miofascial e cefaleia * O sono de ma
Departamento 12-9% 116 atribuida a DTMe onde qualidade foi
de Dor Mulheres subtipos de DTM. associado a varios
Orofacial e * > probabilidade AOS - sintomas comarbidos.

Medicina Oral
da Kyung Hee
Universidade
Odontoldgica
Hospital de
Seoul

valor QSB total (1.77 =
1.86 vs 1.53 £ 0,77, p=
0.017); + sintomas de

AOS - escore total QSB =

3 ( alto risco de AOS)-
16,1% com DTM crénica
vs 7,2% controles p <
0,01.
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Tabela 1. Sintese das caracteristicas descritivas dos estudos incluidos

Sanders et
al, 2013
(EUA)

Sanders et
al, 2020
(EUA)

Wu Ju-Hui
et al, 2020
(Taiwan)

182 pacientes 18 to 44
com DTM
1,534 controles

Divulgacéo em
comunidades
de 4 locais de
estudo nos
EUA

180 pacientes 18-44 DC/TMD
com DTM

465 controles

Divulgacdo em
comunidades
de 4 locais de
estudo nos
EUA

Braco A do Braco A: DC/TMD
estudo: 47.8

pacientes com Brago B:

suspeita de 47.6

AOS: 10.408;

Controles:

104.080

Brago B do
estudo:
pacientes com
AQOS: 4105;
Controles:
41.050
Banco de
Dados
Longitudinal de
Seguros de
Saude 2005
(LHID2005)

Legenda:
RDC- Diagnostico de Critérios de Pesquisa; DC — Critérios Diagnésticos; DTM- Disfungdo Temporomandibular; AOS-
Apneia Obstrutiva do Sono; DMF- Dor Miofascial; PSQI- indice de qualidade do Sono de Pittisburg; ESE- Escala de
Sonoléncia de Epworth; QSB- Questionario Stop Bang; QB- Questionario de Berlin; PSG- Polissonografia; EEDS-
Entrevista Estruturada para Disturbios do Sono; IAH- Indice de Apneia e Hipoapneia; DRER: Despertar relacionado ao
esforgo respiratorio; CCDSs- Condigdes Cronicas Dolorosas Sobrepostas.

RDC/TMD

-PSQI(3

<QSB (22

itens

positivos) e

* relato de
histéria de

AOS

* QSB
PSaQl

ao

Brago A:
Classificag

Internacion

al de

Doengas,

98

Revisao,
Modificaga
o Clinica

(CID-9-
CM) de
780.51,

780.53 e

780.57

* Bracgo B:

PSG
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* 59% de todos os
perguntas) participantes (n = 102)

* O estudo apoiou uma Caso-
associagao controle

tiveram alta probabilidade significativa de

de ACS. sintomas de ACS e

grupo com DTM 3 X mais DTM.

chances de AOS (OR =

2,98; I1C 95%, 1,77, 5,00)

O ajuste para possiveis

fatores de confuséo

(idade, frequéncia

cardiaca média e presséo

arterial média) reforcou a

associagéo (OR = 3,63;

IC 95%, 2,03, 6,52).

Sintomas de AOS foram e Essas associagbes Transve

associados a DTM ( OR= enfatizam a rsal

2,49 1C 95% 1.20, 5.07). importancia dos

Esses sintomas eram distarbios do sono em

mais provaveis de ocorrer multiplos CCDSs.

com quatro outras

CCDSs): dor de cabega,

sindrome do intestino

irritavel, dor lombar e

fibromialgia
Pacientes com AOS taxa * Este estudo Estudo
de incidéncia confirmou uma coorte

incidéncia aumentadaRetrosp
de DTM em pacientesectivo
com AOS. Ao tratar

pacientes com DTM,

os dentistas devem

prestar muita atencao

a possivel AOS

subjacente.

significativamente > de
DTM =2.51C 95% 2.3-
2.7,p <0,0001) . taxa de
risco ajustada = 2,5 [1,7—
3,7], p < 0,0001).

Brago de estudo A
mostrou resultados
semelhantes as analises
no brago de estudo B
Ap0s ajuste para sexo,
idade e comorbidades, a
AOS permaneceu um
fator de risco
independente para o
desenvolvimento de
DTM.
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Dubrovsky et al*9, 2014, estudo transversal, recrutaram 124 mulheres,
idade 39.2 +-14.6, com DTM tipo dor miofascial e 46 mulheres controles
pareadas por idade. Todas as pacientes foram submetidas a duas noites
consecutivas de PSG e preencheram a escala Esse. Nao houve diferenga do
IAH entre o grupo DTM (IAH= 3,7/h +6,6) e o grupo controle IAH (2,4/h +3,9)
p=0,50. Entretanto, pacientes com DTM apresentaram maior frequéncia de
eventos Despertar Relacionado a Esforgo Respiratério (DRER): DTM (4,3/h
+4,3) e controles (2,6/h+2,7) p=0,02; mantido apds o controle estatistico de
indice de Massa Corporal (IMC), idade e medidas de fragmentagdo do sono.

Este estudo foi excluido da MA uma vez que os autores n&o obtiveram numero

de pacientes com AOS e sem AOS nos grupos com DTM. Para analisar a
relacao entre dor miofascial e sono apenas em casos de DTM, cada variavel

PSG foi tratada como um resultado de desfecho em modelos paralelos de
regressdo multipla que continham as classificagbes de dor como variaveis
explicativas e ajustadas para IMC e idade. O teste de Fisher foi usado para
comparar casos e controles com DTM quanto aos critérios de exclusao e uso de
medicamentos. O nivel de significancia de 0,05 foi utilizado para todas as

analises.

Lee Y et al*?, 2022 , estudo coorte retrospectivo, incluiram 503
pacientes com DTM cronica (critério DC/TMD) e 118 controles pareados por
sexo e idade, idade 33.10 +- 13,26. Os pacientes com DTM crénica tiveram pior
qualidade de sono em comparagao aos controles. A diminuigdo da quantidade
do sono foi associada a idade avancgada, sexo feminino, subtipos especificos de
diagnostico de DTM, incluindo dor miofascial, cefaleia atribuida a DTM e o
numero de diagnosticos de DTM por individuo. O valor total do QSB foi
significativamente maior nos pacientes com DTM que nos controles saudaveis
(1.77 £1.86 vs 1.53 £ 0,77, p= 0.017). Em comparacé&o com controles saudaveis,
os pacientes com DTM cronica apresentaram mais sintomas de AOS - escore
total QSB = 3 (equivale a alto risco de AOS): 16,1% com DTM crénica vs 7,2%
controles p < 0,01. O Teste qui-quadrado analisou as diferengas entre os grupos
para variaveis categoricas e teste t e analise de variancia (ANOVA) unidirecional

com teste post-hoc de Tukey para variaveis numéricas. Analise de regressao
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logistica multipla para determinar o risco relativo de ma qualidade do sono Nivel
de significancia de um valor-p foi definido em menos de 0,05.

Orbach et al*, 2011, estudo caso-controle, selecionaram 185
pacientes com DTM (diagnostico DC/DTM) e 1633 controles, idade — 18 a 44 a.
A AOS (diagnéstico por QV) estava presente em 6,3% dos pacientes com DTM
em comparagao com 2,4% do controle (OR= 3,2; IC 95%,1,6-6,4). A relagao
entre os escores e a ocorréncia de DTM foram expressos como odds ratio,
calculados a partir de um modelo de regressao logistica binaria e o local do
estudo foi uma covariavel. O valor P foi calculados sem ajuste para testes
multiplo 25 ander set et al'’, 2013, estudo caso-controle, selecionaram 182
pacientes com DTM (diagndstico RDC/TMD) e 1534 controles, idade —8 - 44 a. .
5,9% de todos os participantes (n = 102) tiveram alta probabilidade de AOS
(diagnostico pelo PSQI,QSB). Em comparagao com controles, os casos cronicos
de DTM tiveram trés vezes maiores chances de AOS (OR ajustado = 2,98; IC
95% 1,77- 5,00). O ajuste para possiveis fatores de confusdo (idade, frequéncia
cardiaca média e pressao arterial média) reforgou a associagéo (OR = 3,63; IC
95% 2,03, 6,52). Modelo de regressao logistica estimou OR e IC de 95% para
DTM crénic25ander set et al?®, 2020, estudo transversal, idade -8 - 44 a,
incluiram 180 pacientes com DTM (diagnostico DC/TMD) e 465 controles.
Sintomas de AOS (diagndstico por QSB e PSQI) foram associados a DTM (OR=
2,49 IC 95% 1.20, 5.07), sobretudo quando concomitantemente associado a
quatro outras condi¢gdes crbnicas sobrepostas (CCDSs): dor de cabecga,
sindrome do intestino irritavel, dor lombar e fibromialgia.

Wu Ju-Hui et al*®2020, estudo coorte retrospectivo, idade média 47.8,
realizaram um estudo em dois segmentos: no segmento “A” participaram 10.408
pacientes com possivel quadro de AOS (diagndstico subjetivo AOS) e 104.080
controles. Ja no segmento “B” foram 4105 pacientes com AOS (diagndéstico com
PSG) e 41.050 controles. Utilizou-se a taxa de razédo de incidéncia (TRI) para
comparar as taxas de incidéncia de DTM (diagnostico DC/TMD) em ambos os
segmentos de estudo e foram estimados os intervalos de confianga (IC) de 95%
das TRIs. A incidéncia cumulativa de DTM foi estimada com o método de Kaplan-

Meier e comparada com o teste de log-rank. Analises multivariadas de regressao
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de Cox foram usadas para identificar os fatores de risco para o desenvolvimento
de DTM em pacientes com AOS. O nivel de significancia estatistica foi definido
valor p inferior a 0,05. Os pacientes com AOS apresentaram significativamente
maior incidéncia de DTM que os controles (2.5 IC 95% 2.3-2.7 p < 0,0001). A
analise multivariada revelou AOS como um fator de risco independente para o
desenvolvimento de DTM (taxa de risco ajustada = 2,5 IC 95%1,7-3,7, p <
0,0001). Os resultados das analises foram semelhantes entre os dois segmentos
“‘A” e “B”. ApOs ajuste para sexo, idade e comorbidades, a AOS permaneceu

como um fator de risco independente para o desenvolvimento de DTM.

4.5 Sintese de resultados

Uma MA de associagao foi realizada incluindo seis estudos, dois tipos
coorte*243, um caso — controle** e trés estudos transversais.'33%4" Um estudo*®
incluido na RS foi excluido da MA devido a dados insuficientes uma vez que os
autores relataram via email a auséncia dos dados solicitados. Foi utilizado o
método de analise de Mantel-Haenszel. Além da MA englobando todos os seis
estudos incluidos, foi feita ainda analise quantitativa separando os estudos por
meétodos diagndsticos da AOS, uma MA dos estudos que utilizaram PSG e
QV?3243 e outra incluindo os estudos que utilizaram somente QV. 13414243 Como
grande parte da amostra da MA foi coletada de um Unico estudo 43, fato que
poderia afetar a confiabilidade dos resultados, foi feita ainda outra MA ( analise
de sensibilidade) excluindo este estudo.

Os dados da MA dos seis estudos incluidos da MA mostraram uma
associagao positiva (OR=2,61; IC 95% = 2,31,2,95) entre AOS e DTM. Os
valores baixos para os testes 12 (0%) e Tau? (0,00) sugerem que estes estudos
eram homogéneos em seu tamanho de efeito relatado (Figura 3).

Os resultados da MA dos estudos que utilizaram PSG e Q\/%3
mostraram uma associagao positiva de AOS em pacientes com DTM (OR= 2,74;
IC 95%= 2,11, a 3,57). Os valores baixos para os testes | 2 (0%) e Tau 2 (0,00)
sugerem que estes estudos eram homogéneos em seu tamanho de efeito

relatado (Figura 4)
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Na MA dos estudos'341424344 que utilizaram apenas QV, as

diferengas nas razbes de chance de AOS em pacientes com DTM favoreceram

uma associagao positiva (OR = 2,55; IC 95% = 2,22 a 2,92). Os valores baixos

para os testes I° (0%) e Tau? (0,00) sugerem que estes estudos eram

homogéneos em seu tamanho de efeito relatado (Figura 5).

Uma outra MA excluindo o estudo de maior populagao revelou ainda

assim associagao positiva de AOS em pacientes com DTM ( OR= 2.48; IC= 95%

1.93,3.18). Os valores baixos para os testes 12 (0%) e Tau? (0,00) sugerem que

estes estudos eram homogéneos em seu tamanho de efeito relatado. (Figura 6).

Test for overall effect 2 = 13.20 (P < 0.00001)

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alessandri-Bonettl A et al, 2021 21 34 20 48 1.8% 2.26 [0.92, 5.56] b
Lee Yetal, 2022 B1 503 B 118 2.6% 2.64 [1.24, 5.62] _—
Ohrbach et al, 2011 12 185 9 1633 3.4% 2.84 [1.48, 5.52] _—
Sanders etal, 2013 25 182 77 1534  &.5% 3.01 [1.8&, 4.57] —
Sanders et al, 2020 59 180 BB 465  0.9% 2.08 [1.42, 3.08] —_
Wu Ju-Hul etal, 2020 250 1204 14263 158439 75.8X 2.65 [2.30, 3.05] |
Total (95% CI) 2288 162237 100.0% 2.61 [2.31, 2.95] [ )]
Total events 44K 14405
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 1.82, df = 5 (P = 0.87); F = 0X bt 051 ] 1' 100=
Test for overall effect: Z = 15.37 (P < 0.00001} Favours [control] Favours [experimental]
Figura 3. Meta-analise AOS e DTM — todos os estudos incluidos
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alessandri-Bonettl A et al, 2021 21 34 20 48 B.5N 2.26 [0.92, 5.58] b
Wu Ju-Hulket al, 2020 stly army B &6 305 4030 44BB0 D1.5% 2.79[2.12, 3.67] .
Total (95% ClI) 339 44928 100.0% 2.74 [2.11, 3.57] &
Total events B7 4059
Heterogeneity: Tauw® = 0.00; ChE = 0.20, df = 1 {P = 0.66); F = 0X b 01 051 i 1b 1005
Test for overall effect: Z = 7.53 (P < 0.00001} Favours [control] Favours [experimental]
Figura 4. Meta-andlise AOS e DTM - estudos PSG e QV
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Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lee ¥ et al, 2022 1 503 B 118 3.3% 2.64 [1.24, 5.62]
Ohrbach et al, 2011 12 185 39 1633 4.3% 2.54 [1.44, 5.52]
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Sardlers et al, 2020 59 180 .1.] 465 12.6% 2.00 [1.42, 3.08] -
WuJu-Huket al, 2020 study army A 184 00D 10224 113580 71.5% 2.57 [2.18, 3.02] |
Total (95% CI) 1959 117339 100.0% 2.55 [2.22, 2.92] [
Total events 361 10436
Heterogenelty: Taw® = 0.00; ChE = 1.60, df = 4 (P = 0.81); F = 0X Ih o1 0‘1 ; t 100=

. 1
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Figura 5. Meta-analise AOS e DTM - estudos com apenas QV.

Figura 6. Meta-analise AOS e DTM — Andlise de sensibilidade.
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Figura 5. Meta-analise AOS e DTM - estudos com apenas QV.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Alessandri-Bonettl A et al, 2021 21 34 ] 48 7.6% 2.26 [0.92, 5.58] b
Lee Yetal, 2022 B1 503 B 118 10.8% 2.64 [1.24, 5.62]
Ohrbach et al, 2011 12 185 39 1633 13.9% 2.4 [1.46, 5.52] —_——
Sanders etal, 2013 25 1B2 77 1534 26.7X% 3.01 [1.86, 4.87] —a—
Sanders et al, 2020 59 1B0 BB 465 40.9% 2.00 [1.42, 3.08] -
Total (95% CI) 1084 3798 100.0% 2.48 [1.93, 3.18] &»
Total events 198 232
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Figura 6. Meta-analise AOS e DTM — Analise de sensibilidade.

6 Analise da certeza de evidéncia

A analise da certeza de evidéncia foi considerada moderada de
acordo com os critérios GRADE. As razdes para a certeza moderada foi o
dominio inconsisténcia (utilizagdo de diferentes métodos de diagnostico da AOS,
caracterizando a heterogeneidade clinica) Tabela 2.

Considerando somente o subgrupo dos estudos que utilizaram PSG
e QV a certeza da evidéncia é alta. Mais informag¢des podem ser encontradas na
Tabela 3.

Tabela 2. Analise da certeza da evidéncia todos os estudos.

Certeza da Evidéncia Ne de pacientes
Certeza

Importanc
ia

Evidenc o Relativ | Absolut
Desenho do Inconsistén ia T Com Sem o o
1. {J 0/
estudo cia Indireta coes DTM DTM (sl)g )/n (‘.I!g )/o

Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) método diagnéstico PSG e QV

6 estudos Nao Grave? nao Nao forte 477/228 | 14471/16223 OR Mais @@@ CRITICA
observacionai | grave grave grave associacao 8 7 (8.9%) 3.06 141 por
s gradiente | (20.8%) @72 | 1.000 O
dose to (de Moderada
resposta 5.44) mais 5
amais
258)

IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio

Explicagées: aAOS foi diagnosticada por PSG e QV (padréo ouro para diagnéstico AOS) em apenas dois artigos e nos outros artigos o diagnéstico AOS foi

feito por apenas QV (sugerem sinais e sintomas de AOS)

Tabela 3. Anélise da certeza da evidéncia agrupando os estudos pelo método de diagndstico da
AOS.
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Certeza da evidencia Ne de pacientes

Relativ Importanci
Nede | Desenho Inconsiste | Evidenci e Outras Absolut a
estudo do n a SDRECEd considera corn Serm °,, o
s estudo cia Indireta ° coes D) (DL (?(5;)/“ (95% IC)

AOS avaliada por PSG

2 Estudos Néo | N&o Grave | Nao Néao grave | Forte 27111238 | 14283/15848 OR Mais @@@@ CRITICA
observaci | grave grave associacdo | (21.9%) 7(9.0%) 2,64 117 por
onais gradiente (230a 1.000 ALTA
dose 3.03) | (de mais
resposta de9%a
mais
141)
0.0% Menor 0
por
1.000
(menor
Oa

menor
0)

AOS avaliada por QV

4 Estudos nao Né&o grave | grave Nao grave | forte 206/1050 188/3750 OR 100 @@@ CRITICA
observaci | grave associacdo | (19.6%) (5.0%) 3.34 more
onais como (11810 per O
gradiente 9.48) 1.000 Moderada
dose (from 8
resposta more to

283
more)

IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio

Explicagées: a. AAOS néo foi avaliada por PSG (o padréo-ouro para o diagndstico de AOS)

4.7 Validade externa e interna dos achados

Todos os estudos tiveram amostras de conveniéncia, uma vez que os
individuos foram recrutados em clinicas privadas, hospitais ou universidades e,
portanto, deve-se ter cuidado ao extrapolar os resultados para a populagao em
geral. Vale ressaltar que dos 6 estudos incluidos na MA, metade da amostra (3
estudos '34144) abrangeram participantes dos EUA podendo ser um fator
confundidor para estender os resultados para a populagédo em geral.

Os estudos incluidos foram considerados heterogéneos devido as
diferentes ferramentas utilizadas para o diagndstico da AOS. Além disso, a
maioria dos estudos incluidos nao relatou a calibragao dos pesquisadores para
avaliacao da DTM pelo RDC e DC/TMD, bem como nao classificou o subtipo de
DTM da populagao avaliada. Assim, a validade interna de todos os estudos pode
ser considerada questionavel. A padronizagao dos métodos de diagndstico e

calibracéo destes se faz necessario para validar futuros estudos relacionados.
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5 DISCUSSAO

O objetivo desta RS e MA foi investigar a possivel associagao entre
DTM e AOS em adultos. De acordo com os resultados obtidos na analise
quantitativa os pacientes com DTM apresentaram associacao significativa com
AOS. Na primeira MA que incluiu todos os estudos, foi verificado associagéo
positiva entre DTM e AOS, OR= 2.61. Os resultados das MAs agrupando os
estudos separadamente pelo método de diagndstico da AOS confirmaram este
achado, sendo que nos estudos que utilizaram PSG e QV o OR foi de 2,74 e nos
estudos com apenas QV o OR foi de 2.55. E na analise de sensibilidade que
excluiu o estudo de maior populagéo 43, ainda assim a associagéo positiva de
AOS em pacientes com DTM ( OR= 2.48). Assim, a presenc¢a de DTM aumentou
em aproximadamente 2,61 vezes as chances do paciente com DTM apresentar
AOS quando comparadas a pacientes sem DTM. Porém devemos ter cautela na
interpretacao destes resultados devido a moderada qualidade de evidéncia e o
numero reduzido dos estudos incluidos.

Uma vez que os estudos foram heterogéneos em relagdo aos
métodos de diagnostico da AOS, foram realizadas duas MAs agrupando os
estudos separadamente pelo método diagndstico, isso porque o método de
diagnostico padrao ouro para AOS é a PSG realizada em laboratoério do sono,
por no minimo seis horas, sob a supervisao de técnico treinado, enquanto QV,
como o Questionario de Berlim (QB), o Questionario Stop Bang (QSB), indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) e Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESE), sao considerados formas de triagem de individuos com suspeita de
AOS.#

A maioria dos estudos incluidos'®#14344  utilizou somente a
classificagao geral “DTM” , sem especificagao dos subtipos de acordo com os
critérios de classificagdo RDC ou DC/TMD”8. Somente trés estudos 394042
mencionaram algum subtipo da DTM nos resultados. A individualizagdo dos
resultados por subtipos de DTM é muito importante, uma vez que cada subtipo
apresenta critérios de diagnostico e caracteristicas clinicas diferentes que

justificariam uma investigacao individualizada da associagao com a AOS. Outro
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ponto de reflexdo importante € que 3 dos 6 estudos incluidos na MA foram feitos
nos EUA o que limita a extrapolagcdo dos dados para a populagédo mundial,

Nossos achados positivos desta associacdo estdo de acordo com
estudos anteriores.'6:22.27,29.30.46,495052 Em ym estudo transversal*® com 53
pacientes com DTM (diagnosticados pelo RDC/TMD), 89% preencheram os
critérios para pelo menos um disturbio do sono e 43,4% foram diagnosticados
com 2 ou mais disturbios do sono e destes 28,4% com AOS (método de
diagndstico PGS e QV). Altas taxas foram encontradas para Insénia e AOS nesta
amostra. Devido a prevaléncia do sexo feminino, jovens (idade média de 33,6) e
o IMC relativamente baixo da amostra, a alta taxa de 28,4% sugere que a AOS
provavelmente esta bem acima dos niveis esperados ou previstos em pacientes
com DTM. Entretanto, sendo um estudo transversal, com amostra reduzida e
auséncia de grupo controle € preciso cautela para interpretagdo dos resultados.
Outro estudo transversaf’ abordando o tema, encontrou alta prevaléncia da
DTM em pacientes encaminhados para terapia com aparelhos orais. O
diagndstico da AOS foi estabelecido usando critérios clinicos e de PSG. No
entanto, o numero reduzido da amostra, a falta de um grupo de controle e a
auséncia de estatisticas de associagao foram fatores limitantes do estudo. Uma
revisdo sistematica 2° investigou a associagdo entre DTM com Bruxismo do
Sono, Qualidade do Sono e AOS em individuos adultos. Diferente do nosso
estudo, foram incluidos estudos de prevaléncia sem grupo controle e nao foi
possivel fazer a analise quantitativa dos estudos incluidos. Os resultados
apontaram correlacdo inconclusiva e nao clara entre DTM com AOS. Ainda,
outra RS também publicada recentemente 3°, abordou a associagéo entre AOS
e DTM como no nosso estudo. Porém, a busca na literatura foi realizada em
apenas duas bases de dados, Scopus e PubMed, apenas 158 artigos foram
incluidos para a fase |, nao foi possivel fazer a analise quantitativa dos estudos
incluidos e os resultados foram inconclusivos. A nossa investigacdo foi
abrangente pois foram acessadas seis bases de dados e trés bases da literatura
cinzenta e incluidos inicialmente 1024 estudos.

Diante deste contexto, fica o questionamento sobre os mecanismos

fisiopatolégicos que permeiam esta associagdo AOS e DTM. Existe uma relagao
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de mao dupla, um circulo vicioso com influéncias mutuamente interferentes: uma
noite de sono insatisfatorio € seguida por um dia de aumento da dor, que é
seguido por uma noite de sono ndo reparador e disconforto no sono matinall® A
privacao do sono parece ter um efeito de desativagao de varios sistemas com
propriedades predominantemente analgésicas, enquanto sistemas com
propriedades predominantemente hiperalgésicas s&o ativados. 4* Um estudo
longitudinal' visando identificar a relagéo entre da ma qualidade do sono e DTM
dolorosa, aponta que a qualidade do sono piora antes do inicio da DTM dolorosa
em individuos inicialmente saudaveis (risco 73% maior). O grupo controle que
permaneceu livre de DTM n&o apresentou alteragdo na qualidade subjetiva do
sono. Individuos que relataram méqualidade subjetiva do sono no inicio do
estudo, tiveram duas vezes mais chances de desenvolveram DTM que os bons
dormidores (OR = 2,04).

Investigando a literatura sobre os mecanismos moleculares que levam
a modulagao nociceptiva da AOS na DTM, estudos sugerem 224950  que existe
uma soma da influéncia da fragmentacdo de sono, hipoxemia noturna,
mediadores inflamatoérios e marcadores de hipdxia, por exemplo, HIF-1a nos
neurdnios nociceptivos e nas vias de transmissao nociceptiva. A fragmentagao
do sono parece aumentar a sensibilidade a dor por meio de mediadores
inflamatorios®-%3. Com relagdo a hipoxemia noturna, a exposigdo cronica a
hipdxia intermitente levaria ao estresse oxidativo que envolve um esquema
complexo de interagdes positivas entre a regulacdo positiva do fator-1 alfa
induzivel por hipoxia (HIF-1a) e aumento da produgao de espécies reativas de
oxigénio pelas mitocondrias. Tal ambiente oxidativo poderia facilitar
potencialmente o processo de transdugao e transmissao da dor resultando em
sensibilizacdo periférica e central a dor®> Um estudo com 60 adultos que
investigou o papel da AOS (diagnostico PSG) na gravidade da dor orofacial e na
funcdo mandibular em pacientes com dor cronica por DTM encontrou
correlagdes significativas entre o numero de pontos dolorosos nos musculos
mastigatorios e o indice de dessaturacdo de oxigénio. Estes resultados
demonstram que a hipoxemia noturna em pacientes com DTM dolorosa pode ter

associagdo com aumento da sensibilidade a dor, alteracdo da via inibitoria
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descendente da dor e influéncia no desenvolvimento de sensibilizacdo periférica
e central, sobretudo em DTM muscular.%*

E necessaria cautela para extrapolar os resultados desta RS e MA
para populagdes pois, a maioria dos estudos incluidos utilizou apenas
questionarios validados para o diagndstico da AOS. Além disso ndo houve
especificagao dos subtipos da DTM associada a AOS, somente a abrangéncia
geral da DTM. Ainda, metade dos estudos incluidos na MA foram realizados nos
EUA, fato que limita a extrapolagao dos dados para a populagao mundial. Outro
ponto € que a maioria dos artigos incluidos foram estudos transversais, nos quais
fatores confundidores sao recorrentes pois ndo ha intervencdes. Além do mais,

o numero reduzido dos estudos elegiveis minimiza a forga da evidéncia. Futuros
estudos prospectivos utilizando medidas objetivas para diagnéstico da AOS,
especificando a associacdo da AOS nos subtipos da DTM, com populagdes
demograficas mais heterogéneas e com amostras mais robustas seréo
fundamentais para consolidagéo destes resultados.

Entretanto, independente das limitacbes, os achados encontrados
nesta RS devem ser considerados no diagndstico e tratamento da AOS e DTM.
Assim, a triagem de AOS utilizando QV deve ser parte rotineira da avaliagao
diagndstica de pacientes com DTM. E muito importante a investigagdo dos
fatores associados e ndo somente a causa principal para o correto diagndstico e
tratamento da DTM.

6. CONCLUSAO

Baseado na certeza de evidéncia moderada, os resultados da analise
quantitativa revelaram que os pacientes com DTM apresentaram associacao
estatisticamente significante com AOS independente do método de diagndstico
da AOS . Assim, triagem de AOS deve ser parte rotineira da avaliagédo

diagndstica de pacientes com DTM.
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ANEXOS

Apéndice 1. Estratégia de busca de banco de dados

Base de Pesquisa (27 /12/2021)
Dados

Referéncias

PubMed | (("Temporomandibular Joint Disorders"[MeSH Terms] OR
"Temporomandibular Joint Disorders"[All Fields] OR "Temporomandibular
Joint Disorder"[All Fields] OR "TMJ Disorders"[All Fields] OR "TMIJ
Disorder"[All Fields] OR "Temporomandibular Disorders"[All Fields] OR
"Temporomandibular Disorder"[All Fields] OR "Temporomandibular Joint
Diseases"[All Fields] OR "Temporomandibular Joint Disease"[All Fields] OR
"TMJ Diseases"[All Fields] OR "TMJ Disease"[All Fields] OR
"Temporomandibular Joint"[MeSH] OR "TMD"[AIl Fields] OR
"Craniomandibular Disorders"[MeSH] OR "Craniomandibular Disorders"[All
Fields] OR "Craniomandibular Disorder"[All Fields] OR "Temporomandibular
Joint Dysfunction Syndrome"[MeSH] OR "Temporomandibular Joint
Dysfunction Syndrome"[All Fields] OR "TMJ Syndrome"[All Fields] OR
"Temporomandibular Joint"[All Fields] OR "Temporomandibular Joint
Disorders"[Title/Abstract])) AND (("sleep apnea, obstructive"[MeSH Terms]
OR "obstructive sleep apneas"[All Fields] OR " obstructive sleep apnea" [All
Fields] OR "OSA" [All Fields] OR "sleep disordered breathing" [All Fields] OR
"SDB" OR "sleep related respiratory disorder" [All Fields] OR "obstructive
sleep apnea syndrome"[All Fields] OR "obstructive sleep apnea"[All Fields]
OR "OSAHS"[AIl Fields] OR apnea OR "sleep apnea hypopnea syndrome"[All
Fields] OR "upper airway resistance sleep apnea syndrome"[All Fields] OR
"obstructive sleep apnea"[Title/Abstract]))

336

Embase “Temporomandibular Joint Disorders” OR “Temporomandibular Joint
Disorder” OR “TMIJ Disorders” OR “TMJ Disorder” OR “Temporomandibular
Disorders” OR “Temporomandibular Disorder” OR “Temporomandibular Joint
Diseases” OR “Temporomandibular Joint Disease” OR “TMJ Diseases” OR
“TMJ Disease” OR “Temporomandibular Joint” OR “TMD” OR
“Craniomandibular Disorders” OR “Craniomandibular Disorder” OR
“Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome” OR “Temporomandibular
Joint Dysfunction Syndrome” OR “TMJ Syndrome” OR “Temporomandibular
Joint” AND “sleep apnea, obstructive” OR “obstructive sleep apneas” OR
“obstructive sleep apnea” OR “OSA” OR “sleep disordered breathing” OR
“SDB” OR “sleep related respiratory disorder” OR “obstructive sleep apnea
syndrome” OR “obstructive sleep apnea” OR “OSAHS” OR apnea OR “sleep
apnea hypopnea syndrome” OR “upper airway resistance sleep apnea
syndrome”

578
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Scopus

TITLE-ABS-KEY("Temporomandibular Joint Disorders" OR
"Temporomandibular Joint Disorder" OR "TMJ Disorders" OR "TMJ Disorder"
OR "Temporomandibular Disorders"OR "Temporomandibular Disorder" OR
"Temporomandibular Joint Diseases" OR "Temporomandibular Joint Disease"
OR "TMJ Diseases" OR "TMIJ Disease" OR "Temporomandibular Joint" OR
"TMD" OR "Craniomandibular Disorders" OR "Craniomandibular Disorder" OR
"Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome" OR "Temporomandibular
Joint Dysfunction Syndrome" OR "TMJ Syndrome" OR "Temporomandibular
Joint") AND TITLE-ABS-KEY ("sleep apnea, obstructive" OR "obstructive sleep
apneas" OR "obstructive sleep apnoea" OR "OSA" OR "sleep disordered
breathing" OR "SDB" OR “sleep related respiratory disorder" OR "obstructive
sleep apnea syndrome" OR "obstructive sleep apnea" OR "OSAHS" OR apnea
OR "sleep apnea hypopnea syndrome" OR "upper airway resistance sleep
apnea syndrome")

498

Web of
Sciense

“Temporomandibular Joint Disorders” OR “Temporomandibular Joint
Disorder” OR “TMJ Disorders” OR “TMJ Disorder” OR “Temporomandibular
Disorders” OR “Temporomandibular Disorder” OR “Temporomandibular Joint
Diseases” OR “Temporomandibular Joint Disease” OR “TMJ Diseases” OR
“TMJ Disease” OR “Temporomandibular Joint” OR “TMD” OR
“Craniomandibular Disorders” OR “Craniomandibular Disorder” OR
“Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome” OR “Temporomandibular
Joint Dysfunction Syndrome” OR “TMJ Syndrome” OR “Temporomandibular
Joint” AND “sleep apnea, obstructive” OR “obstructive sleep apneas” OR
“obstructive sleep apnea” OR “OSA” OR “sleep disordered breathing” OR
“SDB” OR “sleep related respiratory disorder” OR “obstructive sleep apnea
syndrome” OR “obstructive sleep apnea” OR “OSAHS” OR apnea OR “sleep
apnea hypopnea syndrome” OR “upper airway resistance sleep apnea
syndrome”

413
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Lilacs

“Temporomandibular Joint Disorders” OR “Temporomandibular Joint
Disorder” OR “TMJ Disorders” OR “TMJ Disorder” OR
“Temporomandibular Disorders” OR “Temporomandibular Disorder” OR
“Temporomandibular Joint Diseases” OR “Temporomandibular Joint Disease”
OR “TMI Diseases” OR “TMIJ Disease” OR “Temporomandibular Joint” OR
“TMD” OR “Craniomandibular Disorders” OR “Craniomandibular Disorder”
OR “Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome” OR
“Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome” OR “TMJ Syndrome” OR
“Temporomandibular Joint” OR “Transtornos da Articulacao
Temporomandibular” OR “Transtornos da ATM” OR “Trastornos de la
Articulacion Temporomandibular” OR “Trastorno ATM” AND “sleep apnea,
obstructive” OR “obstructive sleep apneas” OR “obstructive sleep apnea” OR
“OSA” OR “sleep disordered breathing” OR “SDB” OR “sleep related
respiratory disorder” OR “obstructive sleep apnea syndrome” OR “obstructive
sleep apnea” OR “OSAHS” OR apnea OR “sleep apnea hypopnea syndrome”
OR “upper airway resistance sleep apnea syndrome” OR “apneia do sono
obstrutiva” OR “sindrome de apneia do sono por resisténcia das vias aéreas
superiores” OR “sindrome da apneia obstrutiva do sono” OR “apnea del suefio
obstructiva”

Livivo

(“Temporomandibular Joint Disorders” OR “Temporomandibular Joint
Disorder” OR “TMJ Disorders” OR “TMJ Disorder” OR “Temporomandibular
Disorders” OR “Temporomandibular Disorder” OR “Temporomandibular Joint
Diseases” OR “Temporomandibular Joint Disease” OR “TMJ Diseases” OR
“TMJ Disease” OR “Temporomandibular Joint” OR “TMD” OR
“Craniomandibular Disorders” OR “Craniomandibular Disorder” OR
“Temporomandibular Joint Dysfunction Syndrome” OR “Temporomandibular
Joint Dysfunction Syndrome” OR “TMJ Syndrome” OR “Temporomandibular
Joint”) AND (“sleep apnea, obstructive” OR “obstructive sleep apneas” OR
“obstructive sleep apnea” OR “OSA” OR “sleep disordered breathing” OR
“SDB” OR “sleep related respiratory disorder” OR “obstructive sleep apnea
syndrome” OR “obstructive sleep apnea” OR “OSAHS” OR apnea OR “sleep
apnea hypopnea syndrome” OR “upper airway resistance sleep apnea
syndrome”)

166

Open
Grey

"Temporomandibular Joint Disorders" OR "Temporomandibular Joint
Disorder" AND "obstructive sleep apnea" OR "sleep disordered breathing"

Google
schoolar

"Temporomandibular Joint Disorders" OR "Temporomandibular Joint
Disorder" AND "obstructive sleep apnea" OR "sleep apnea" filetype:pdf

100
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Apéndice 2. Artigos excluidos durante a revisao do texto completo e

motivos da exclusao

Artigo Motivo da Exclusao
1. Collesano V, et al. 2004 1
2. Correa LP, et al. 2012 2
3. Ey-Chmielewska H, et al. 2014 2
4. Mclnrue E, et al. 2009 1
5. Richman BR, Hudson JW. 2013 1
6. Prehn RS, et al. 2011 1
7. Prehn RS, et al. 2012 1
8. Tay DKL, Pang KP. 2018 3
9. Cunali PA, et al. 2009 3
10. Smith MT, et al. 2009 3

* 1) Abstracts publicados somente em anais e suplementos (confirmado pelo

autor via email); 2) Estudos que néo utilizaram o RDC/TMD ou DC/TMD para o

diagnodstico das DTMs; 3) estudos sem grupo de controle.

1.

Collesano V, Segu M, Masseroli C, Manni R. Temporomandibular disorders
and sleep disorders: which relationship? Journal Article Italy Minerva
Stomatol. 2004 Nov-Dec;53(11-12):661-8.

Correa LP, Timmeny M, D'Ambrosio C, Finkelman M. Association between
temporomandibular disorders symptoms and severity of obstructive sleep

apnea. Sleep and Breathing. 2012; 16(3):922-923
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10.

Ey-Chmielewska H, Teul |, Lorkowskl J. Functional disorders of the
temporomandibular joints as a factor responsible for sleep apnea. Annales
Academia Medicae Stetinensis.2014; 60(2): 65-68

Mclnrue E, Hoehn J, Klick B, Quartana P, Buenaver L, Grace, E. et al. Sleep
disordered breathing is associated with a trajectory of increased pain in
Temporomandibular joint disorder (TMD): A three month prospective study.
Sleep 2009. 32:A339

Prehn RS, Simmons JH, Gray M. Validation of important signs and
symptoms of sleep disordered breathing (SDB) in patients with
temporomandibular joint disease (TMD). Sleep.2012; 35: A194

Prehn RS, Simmons JH. Prevalence of sleep disordered breathing (SDB) in

patients with temporomandibular joint disease (TMD). Sleep.2011. 34:A125.

Richman BR, Hudson JW. Possible association between TMD and OSA.
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery.2013.71.( 9): €95

Tay DKL, Pang KP. Clinical phenotype of South-East Asian
temporomandibular disorder patients with upper airway resistance
syndrome. J Oral Rehabil. 2018 Jan;45(1):25-33.

Cunali PA, Almeida FR, Santos CD, Valdrighi NY, Nascimento LS,
Dal'Fabbro C, Tufik S, Bittencourt LR. Prevalence of temporomandibular
disorders in obstructive sleep apnea patients referred for oral appliance
therapy. J Orofac Pain. 2009 Fall;23(4):339-44.

Smith MT, Wickwire EM, Grace EG, Edwards RR, Buenaver LF, Peterson
S. Sleep disorders and their association with laboratory pain sensitivity in
temporomandibular joint disorder. Sleep. 2009 Jun;32(6):779-90.
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Apéndice 3.A - Ferramenta de avaliagao critica JBI para avaliar o

risco de viés em estudos transversais analiticos

e A
1. Were thecriteria for inclusionin the sample clearly defined? Y Y Y
2. Were the study subjects and the setting described in detail? Y Y Y
3. Wasthe exposure measured in a valid and reliable way? ¥ ¥ Y
4. Were objective, standard criteria used for measurement of the condition? N Y Y
5. Were confounding factors identified? ¥ Y Y
6.  Were strategies to deal with confounding factors stated? u N u
7. Were the outcomes measured in avalid and reliable way? ¥ ¥ N
8. Wasappropriate statistical analysis used? Y Y Y
Total &Y INATLY YN Y /INJIU
Owverall LOW LOW LOW

Lepend: Y= Yes; N= No; U= Unclear; NA= Not applicable;
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Apéndice 3.B - Ferramenta de avaliagao critica do JBI para avaliar o risco

de viés em estudos de caso-controle

Authar, Year Ohrimch R 20n  Sanders AEZOLI

ki

1. Were the graups campurahle ather than the presance al disease in cases ar the abwenceal’ disease I cantrals? ki

2. Were cases and cantrals maiched agprogriaiely? ki Y

3. Were the same criteria used far identi Beation al’ cazes and contrals? ki ¥

4. Was expasure measamed i a stanchrd, valid and reliable way? v ¥

5 Was expesure measamed i the same way o cases and comtral 57 v ¥

6. YWere oomlinmding factkrs identi fed 7 v v

7. Were sirategies fa deal with con fnmding factors stated? ki o

B Were outcames assessed in a slandard, valid and reliable way ke cases and contrals? N N

9. Was the expasure periad al mteret king enaugh fa be meannglul 7 u ¥

10. Vs appraprizie statistcal ama]ysis wed? ki Y

Taotal YL INAIU BY/INSIU
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Apéndice 3C - Ferramentas de avaliagao critica do JBI para avaliar o risco

de viés no estudo de coorte

Aunthor, Year Wu JuHui, 2020 Lee YeorrHes, N2
L ‘Were the two groups similar and recrulted from the same population? ¥ ¥
1. ‘Were the exposures measured similarly to assign people to both exposed and unexposed groups? ¥ ¥
3. Was the exposure measured in a valid and rellable way? ¥ ¥
4 Were confounding factors identified? ¥ ¥
5 Woerestrategles to deal with confounding factors stated? N ¥
A Werethe groups/participants free of the outcome at the start of the study for at the momenit of ¥ u
exposure]?
7. Werethe outcomes measured in a valid and rellable way? LN N
8 Was the followup time reported and sufficlent to be long enough for outeomes to ooour? ¥ ¥
9. Was followup complete, and if mot, were the reasans to loss to followup described and Y Y
explored?
10, Were strategles to address incomplete follow wup wtil zed? HA HA
11. 'Was appropriat e statistical analysts used? ¥ ¥
Tatal EY /1L INAIN EYY IN 1LV INA
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