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Fillietaz-Bacigalupo E. Influéncia de um dispositivo mastigatorio com hiperboloide na
funcdo mastigatoria, nos parametros salivares e no sono e no risco de doencas
cardiometabolicas em pacientes com sindrome de Down [dissertacédo]. S&o José dos
Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e
Tecnologia; 2020.

RESUMO

A sindrome de Down (SD) é uma das anomalias genéticas mais frequentes na
populacdo. Suas principais manifestacdes sao deficiéncia intelectual, baixa estatura,
hipotonia muscular, dismorfia craniofacial, cardiopatias congénitas, apneia obstrutiva
do sono (AOS) e doenca periodontal. O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos
terapéuticos de um dispositivo mastigatorio com hiperboloide (DMug) sobre a funcéo
biomecanica mastigatéria, registrando as atividades elétricas dos musculos temporal
e masseter nas condicdes de repouso e em funcdo (contracdo voluntaria maxima
CVM, Intercuspidacdo habitual maxima IHM). A amplitude de abertura de boca
maxima (ABM) e intensidade de forca de mordida maxima (FMM) foram também
aferidas. Investigamos a sua influéncia nas propriedades fisico-quimicas da saliva,
na qualidade do sono e nos indicadores de risco para doencas cardiometabdlicas
em pacientes com SD. Quatro pacientes, jovens e adultos, com SD do género
masculino, participaram desse estudo. As anadlises clinico-laboratoriais foram
realizadas antes e ap0s a terapia com o DMus. A funcdo biomecénica foi analisada
por meio de exame de eletromiografia de superficie dos musculos temporal (porcao
anterior) e masseter (porcao superficial), em repouso e em funcédo. Os exercicios
oromotores, abertura de boca maxima (ABM) e for¢ca de mordida maxima (FMM)
foram mensurados utilizando-se um paquimetro analégico e um transdutor de forca
de mordida, respectivamente. Os parametros salivares foram obtidos das amostras
de saliva coletadas, com auxilio de uma bomba aspiradora, e analisadas em
laboratério A qualidade do sono (distlrbios do sono, arquitetura do sono e condicao
do sistema cardiovascular) foram investigados por meio do exame de
polissonografia tipo-1l. O risco para doencas cardiovasculares e metabdlicas foi
evidenciado a partir do indice de massa corporal, circunferéncia do pescoco
circunferéncia abdominal, e raz&o cintura quadril. Diante dos resultados, concluimos
que a terapia com DMus aumentou expressivamente a forca de mordida de alguns
pacientes com SD, a pesar de ter havido diminuicdo nas atividades elétricas dos
musculos temporal e masseter em funcdo. Essa terapia estimulou a producdo de
saliva. Com relagdo aos distiurbios do sono houve diminuicdo nos eventos de
bruxismo do sono, mas influenciou no aumento da severidade da AOS e dos
episodios de ronco. Na arquitetura do sono N2, N3 e REM evoluiram para a faixa de
normalidade. Na condicdo do sistema cardiovascular, SaO2 média se manteve acima
de 90%, contudo houve aumento do IDO. Quanto aos fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e metabdlicas, alteracdes relevantes,
nao foram evidenciadas nesses individuos.

Palavras-chave: Sindrome de Down. Dispositivo mastigatorio. Hipotonia muscular.
Saliva. Disturbios do sono. Adiposidade corporal



Fillietaz-Bacigalupo E. Influence of a hyperboloid device on masticatory function,
salivary parameters, sleep disorders and risk of cardiometabolic diseases in patients
with Down syndrome [dissertation]. S&o José dos Campos (SP): Sdo Paulo State
University (Unesp), Institute of Science and Technology; 2020.

ABSTRACT

Down syndrome (DS) is one of the most common genetic abnormalities in the
populations. Its main manifestations are intelectual disability, short stature, muscle
hypotonia, craniofacial dysmorphia, congenital heart disease, obstructive sleep
apnea (OSA) and periodontal disease. The objective of this study was to avaluate the
therapeutic effects of a hyperboloid masticatory function, recording the electrical
activities of the temporal and masseter muscles at rest and in function (maximum
voluntary contraction MVC, maximum habitual intercuspidation MHI). The amplitude
of maximum mouth opening (MMO) and intensity of maximum bife force (MBF) were
also measured. We investigated its influence on the physical and chemical properties
of saliva, on the quality of sleep and on the risk indicators for cardiometabolic
diseases in patients with DS. Four patients, young and adults, with male DS,
participate in this study. Clinical and laboratory analyzes were performed before and
after therapy with MDug. The biomechanical function was analyzed by examining the
surface electromyography of the temporal (anterior portion) and masseter (superficial
portion) muscles, at rest and in function. Oromotor exercises, maximum mouth
opening (MMO) and maximum bife force (MBF) were measured using an analog
caliper and a bife force transducer, respectively. The salivary parameters were
obtained from the collected saliva samples, with the aid of a vacum pump, and
analyzed in the laboratory. Sleep quality (sleep disorders, sleep architecture and
condition of the cardiovascular system) were investigated by means of the
polysomnography type-Il exam. The risk for cardiovascular and metabolic diseases
was evidenced from the body mass index, neck circumference, abdominal
circumference, and waist-to-hip ratio. In view of the results, we concluded that the
therapy with MDwg significantly increased the bite strength of some patients with DS,
despite the decrease in the electrical activities of the temporal and masseter muscles
in function. This therapy stimulated the production of saliva. Regarding sleep
disorders, there was a decrease in sleep bruxism events, but it influenced the
increase in the severity of OSA and snoring episodes. In N2, N3 and REM sleep
architecture evolved to the normal range. In the condition of the cardiovascular
system, mean SaO2 remained above 90%, however there was an increase in the
IDO. As for risk factors for the development of cardiovascular and metabolic
diseases, relevant changes were not seen in these individuals.

Keywords: Down's syndrome. Masticatory device. Muscle hypotonia. Spittle. Sleep
disorders. Body adiposity



1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) é uma desordem genética caracterizada pela
trissomia do cromossomo 21 (Trisomy for human chromosome 21, Hsa2l) e por
grande variabilidade no nivel de penetrancia, resultando em aspectos fenotipicos
complexos. Essa desordem esta associada a deficiéncia intelectual e ao alto risco de
problemas médicos, tais como: retardo no desenvolvimento motor e anomalias
gastrointestinais, cardiacas, pulmonares, imunolégicas, enddcrinas e craniofaciais.
Dentre estas, a hipotonia muscular generalizada e doencas cardiacas congénitas

sao, frequentemente, evidenciadas.

Na Medicina Oral, a hipotonia muscular promove retardo no crescimento e
desenvolvimento do complexo oral e craniofacial e prejuizos nas funcdes béasicas
orais, incluindo mastigacéao, fala e degluticdo (Silva, Cruz, 2009). A respiracdo pode
ser afetada devido a obstrucao parcial ou total das vias aéreas superiores durante o
sono, causando ronco e apneia obstrutiva do sono (AOS). Esse Ultimo disturbio
respiratorio tem carater evolutivo mais agressivo, conduzindo ao alto risco de
morbidade e mortalidade, especialmente em pessoas com SD e cardiopatias
congénitas. Entre as comorbidades associadas a AOS estdo as alteracdes neuro
cognitivas, dificuldade de aprendizado, sono fragmentado, sono n&o reparador,
alteracbes de humor, depressdo, risco aumentado de cardiopatias, eventos
encefalicos e disturbios metabodlicos (diabetes tipo Il, dislipidemia e obesidade),
dentre outros (Tobaldini et al., 2017).

Em relacdo aos parametros salivares, estudos tém reportado reducdo de
producdo de saliva nessa populacdo, comprometendo a manutencdo da saude
bucal. Consequentemente, danos funcionais podem ser encontrados incluindo
prejuizos na lubrificacdo das mucosas, na formacdo de bolo alimentar, na
remineralizacdo do esmalte e na manutencao da sensacédo normal do paladar. Cabe
destacar que a susceptibilidade ao aparecimento de lesfes bucais € comumente
evidenciada, uma vez que esses individuos mostram predisposi¢cdo as infec¢des
oportunistas por causa do déficit do sistema imune. Essas com dicbes deletérias

podem ser potencializadas em pessoas com SD e portadoras de respiracdo bucal
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(Faria Carrada et al., 2016; Gomes et al., 2020; Hashizume et al., 2017; Komatsu et
al., 2013; Schwertner et al., 2016).

O cortisol salivar (CS) tem sido frequentemente utilizado como um biomarcador
para identificar estresse fisico e/ou psicolégico em pacientes com deficiéncia
neuropsicomotora, especialmente em SD (Gomes et al., 2020). Além disso,
alteracdes das glandulas adrenais, como hipocortisolismo e hipercortisolismo,
podem ser detectadas através da mensuracdo dos niveis do CS, auxiliando no
diagnostico de doencgas sistémicas como sindrome de Cushing. (Deutschbein et al.,
2012). A sindrome de Cushing enddégena pode resultar da producao excessiva de
horménio adrenocorticotropico (ACTH; corticotropina) por um adenoma hipofisario
ou por tumores ectopicos que secretam ACTH ou horménio liberador de
corticotropina (CRH). A sindrome de Cushing independente de ACTH é causada por
tumores adrenocorticais ou hiperplasias. O diagnostico inicial é realizado com
cortisol livre urinario de 24 horas, testes de dexametasona em baixas doses, cortisol

salivar ou valores de cortisol plasmatico noturno (Beauregard et al., 2002).

Em relacdo ao risco de doencgas cardiometabdlicas, a distribuicdo de gordura
corporal tem sido avaliada em pacientes com SD e AOS por diferentes métodos.
Pesquisadores relataram que a adiposidade tecidual excessiva estd associada a
diversos fatores que podem conduzir a um colapso respiratdrio, resultando no
aparecimento de AOS. Sugerem-se algumas causas para ocorréncia de AOS em
pessoas com SD, tais como: reducao total ou parcial do I[imen faringeo durante o
sono causado pelo acumulo de tecido adiposo nas paredes laterais das vias aéreas
superiores, diminuicdo da parede toracica e da forca de tracdo traqueal devido a
obesidade central, com reducdo do volume intratoracico causando um baixo volume
corrente, e hipotonia muscular respiratéria associada com depdsitos de gordura
intramuscular diminuindo os movimentos respiratérios (Giannasi et al., 2019; Gomes
et al., 2020).

Considerando essas informacdes, a busca continua de conhecimento sobre os
aspectos fenotipicos dessa desordem e suas comorbidades e de condutas
terapéuticas adequadas tém sido um grande desafio para os profissionais das
diversas areas da saude. Baseado nisso, despertou-nos o interesse em investigar os

efeitos de um dispositivo mastigatorio intrabucal sobre a funcdo biodinadmica
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mastigatoria, a qualidade do sono, os parametros salivares e os fatores de riscos de

doencas cardiovasculares e metabdlicas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A sindrome de Down (SD) é uma anomalia cromossémica, causada pela
trissomia do cromossomo 21 (HSA21) e com grande variabilidade no nivel de
penetrancia (Bermudez et al., 2015). Em 1838, Esquirol foi o primeiro a relatar um
caso de crianca presumivelmente com sindrome de Down. Em 1846, Seguin
descreveu um paciente com caracteristicas sugestivas de uma anomalia que mais
tarde ficou conhecida como sindrome de Down. Em 1866, John L. Down publicou
um artigo descrevendo com precisdo algumas das caracteristicas dessa sindrome.
Em 1959, LeJeune e Jacobs determinaram, independentemente, que a sindrome de
Down era causada pela trissomia do cromossomo 21. Em 1974, Niebuhr sugeriu que
o "fendtipo da sindrome de Down" poderia ser causado pela duplicacdo de apenas
uma parte da banda 22 do cromossomo 21, que por sua vez representa cerca de

metade do brago longo (Desai, 1997).

As estimativas indicam que 95% das pessoas com SD mostram a presenca
de uma trissomia do cromossomo 21 (todas as células apresentam uma copia extra
do cromossomo 21), 1 a 2% apresentam mosaicismo (uma porcentagem das células
com a trissomia do 21 e outra com numero normal de cromossomos) e 3 a 4%
podem apresentar translocagcédo (predominantemente fuséo entre oS cromossomos
14 e 21). Cabe destacar que essa translocacdo pode ocorrer durante a formacao
de células reprodutivas (6vulo e espermatozoide) ou no feto em
desenvolvimento (Brigida, Siniscalco, 2016; Malt et al., 2013). Essa condi¢cdo pode
afetar todos o0s grupos étnicos e niveis socioecondmicos (Kruszka et al., 2017). No
Brasil, aproximadamente 300.000 pessoas tém SD, cerca de 8.000 casos por ano.
Sua incidéncia € de um caso em cada 319 a 1.000 nascimentos e sua taxa de
prevaléncia tem sido demonstrada ser mais elevada quando a idade materna excede
35 anos. (Duarte et al.,, 2017; Moreira et al., 2015). Outras comorbidades podem
estar associadas com essa condi¢do, tais como: malforma¢cbes de maos e pés,
gastrointestinais, urogenital (criptorquidismo e hipospadias), além de diminui¢cdo da
func@o audio-sensorial, distarbios respiratorios incluindo apneia obstrutiva do sono

(AOS), disfuncéo tireoidiana, leucemia, neuropatia conduzindo a deméncia como a
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doenca de Alzheimer, dentre outras (Bermudez et al., 2015; Duarte et al., 2017).
Além destas multiplas deformidades que afetam varios sistemas do corpo a
frouxiddo articula, resultando em articulagdes atlanto-occipital e atlanto-axial
instaveis com maior suscetibilidade a lesbes fatais da medula € um fenémeno

reconhecido em pacientes com SD (Jusabani et al., 2018).

Segundo Sato et al. (2010), a causa da AOS inclui hipertrofia da tonsila palatina
e da adenoide que podem produzir hipertensédo, insuficiéncia cardiaca e déficit de

crescimento.

Algumas peculiaridades do sistema estomatognatico estdo associados com
SD, incluindo doencas periodontais (60 a 100% dos casos), boca seca (xerostomia)
e fissuras na superficie dos labios associados a respiracdo bucal, bruxismo,
anomalias dentérias, maloclusdo, disfuncdo temporomandibular, comissura labial
com angulo descendente e eversdo do labio inferior (Faria-Carrada et al., 2016;
Hashizume et al., 2017; Komatsu et al., 2013; Schwertner et al., 2016). Estudos
comprovaram a presenca de quantidade elevada de bactérias periodontopaticas na
saliva de criancas e adolescentes com SD, quando comparado com criancas e
adolescentes sem SD (Faria-Carrada et al., 2016). De acordo com a literatura
consultada, inferimos que esses resultados sédo consistentes com a ideia de que
certas bactérias periodontopaticas e associacdes especificas entre certos patégenos
podem contribuir para o aumento da prevaléncia e da gravidade da doenca
periodontal nesta populacdo. Além disso, a lingua pode ser fissurada, crenada e
protrusa, e exibir hipertrofia papilar. (Davidovich et al., 2010; Hashizume et al., 2017,
Moreira et al.,, 2015). Em relacdo as anomalias dentarias, microdontia, agenesia,
dentes supranumerarios e irrup¢ao tardia foram descritos na literatura (Hashizume et
al., 2017, Siqueira et al., 2004).

Embora ndo seja uma manifestacdo reconhecida da SD, a agenesia ou
hipoplasia de glandulas salivares maiores, destacando particularmente as glandulas
parétida e submandibular, podem ser encontradas (Odeh et al., 2013). Isto pode
resultar em expressivas alteracdes das estruturas glandulares e nas propriedades
fisico-quimicas da secrec¢do salivar nesses individuos. Estudos descrevem que as
glandulas parétida, submandibular e sublingual produzem saliva do tipo serosa,

sero-mucosa e mucosa respectivamente (Chadi et al., 2017; Odeh et al., 2013).
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Cabe destacar que a secrecdo do tipo serosa é essencial para degustar, deglutir e a
do tipo mucosa age como lubrificante para manter o conforto oral (Chadi et al., 2017;
Davidovich et al.,, 2010). As glandulas salivares humanas sdo desenvolvidas
morfologicamente na vida intrauterina as glandulas parétidas da 42 a 6%
submandibulares 62; sublingual e glandulas menores 82 a 122 semanas de vida
embrionaria (Nanci, 2008), e seus crescimentos continuam durante a infancia com a
proliferacéo de células parenquimatosas. O processo de maturagcdo é mais lento em
individuos com SD, quando comparado com individuos sem sindrome (Siqueira et
al., 2007).

A saliva é um biofluido fundamental para a manutencdo da homeostasia bucal,
exibindo propriedades antimicrobianas que inibem o estabelecimento de uma flora
patogénica e neutralizam o pH acido produzido pelas bactérias acidogénicas. Esse
biofluido protege os tecidos duros e moles de dessecacdo e atua como um sistema
condicionador da textura dos alimentos facilitando a mastigacdo e a degluticdo
(Siqueira et al., 2007). Além disso, desempenha um papel importante na
remineralizacdo dos tecidos mineralizados dos dentes e no processo de digestao

através da producédo de enzimas, como a amilase e a lipase salivar.

As diferencas na microbiota oral podem, em parte, explicar a baixa incidéncia
de carie e alta prevaléncia de doenca periodontal em individuos com SD. Alguns
autores sugerem que ha alteracbes acinares e/ou ductais comprometendo as vias
secretoras das glandulas salivares em individuos com SD. Essa hipotese foi
alicercada mediante as variacdes da taxa de fluxo salivar e diferencas em niveis de
eletrdlitos salivares, encontradas em seus estudos (Davidovich et al.,, 2010;
Domingues et al.,, 2017; Hashizume et al., 2017; Siqueira et al.,, 2004). Em
concordancia, (Odeh et al., 2017) relatam que criancas com SD, em particular com
idade de 12 a 60 meses, apresentam elevadas concentracdes de sodio e proteina,
baixa taxa de fluxo salivar, diminuicdo de amilase, atividade de peroxidase e na

concentracéo de potassio.

s

Outro aspecto relevante € o alto risco para ocorréncia de infec¢cdes orais
(candidiase e queilite angular) e dos tratos respiratorio (pneumonia aspirativa) e
gastrointestinal (estenose duodenal) em pessoas com SD (Asim et al., 2015;

Davidovich et al.,, 2010; Hashizume et al., 2017). Em relacdo a cavidade bucal,
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essas infec¢cdes podem ser explicadas devido ao severo prejuizo da secrecdo de
imunoglobulinas (lgs) na saliva, particularmente a IgA (Fornieles et al., 2014). Essa
molécula de glicoproteina desempenha a funcdo de protecdo da superficie oral
contra invasao bacteriana (Balaji et al., 2016).

Por outro lado, muitos estudos tém utilizado a saliva como um biomarcador
confiavel para determinar desordens sistémicas, como susceptibilidade ao estresse,
e identificar a presencga de patdégenos na cavidade bucal com intuito de diagnosticar
e monitorar algumas doencas. Esse biofluido é essencial para a conservagado e
manutencdo da saude bucal, sendo analisado por métodos sialométricos e
sialoquimicos (Falcdo et al., 2013; Llena-Puy, 2006). Cabe destacar que o cortisol
salivar tem sido utilizado para estudos de estresse psicolégico e fisico e
funcionamento do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal (Bella et al., 2011; Castro,
Moreira, 2003; De Bernardo et al., 2018; Furlan et al., 2012; Supe-Domié et al.,
2018). E importante enfatizar que a secrecdo de cortisol segue um ritmo circadiano
forte para pessoas saudaveis. Sua maior concentracdo € encontrada no periodo da
manh&, com declinio ao longo do dia (Supe-Domié et al., 2018). Esse horménio
esteroide € produzido pela parte superior da glandula suprarrenal (Elder et al., 2014;
Granger et al., 2009). Sobre sua proporcédo, 90% do cortisol sérico circulante estao
ligados a globulina de ligacdo ao cortisol, 5% as proteinas de ligacdo genéricas
(albumina e glicoproteina a-1) e aproximadamente 5% do cortisol circulante estéo
“livres". O cortisol "livre" é convertido em cortisona pela enzima desidrogenase
hidroxisteroide-113 (114-hydroxysteroid dehydrogenase; 11BHSD) tipo 2, a qual é
altamente expressada em tecidos-alvo seletivos para aldosterona, especialmente
nas glandulas salivares (Blair et al.,, 2017; Granger et al., 2009). Portanto, a
mensuracdo de niveis de cortisol é mais indicada no teste de saliva do que no

exame de sangue.

As disfungcbes neuromusculares orofaciais trazem severos prejuizos na
fonacdo, mastigacao e degluticdo, além de promover obstrucdo parcial ou total das
vias aéreas superiores durante o sono, causando a Apneia Obstrutiva do Sono
(AOS). Em adicéao, a hipotonia muscular, a lentiddo no processamento das respostas
motoras e as alteracdes sensoriais podem prejudicar a capacidade do individuo com

SD em manter uma estabilidade emocional. Como consequéncia, 0s movimentos
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fisicos tendem a ser alterados, levando-o a um consumo exagerado de energia para
a manutencao postural, controle motor e fadiga mental. Este fato poderia resultar em
sentimentos de estresse, ansiedade e frustragao frente as demandas das tarefas
rotineiras. Esses sentimentos sdo mensurados através da liberacdo de
glicocorticoides (cortisol) pelo eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e de
catecolaminas (norepinefrina) na corrente sanguinea pela ativacdo do sistema
nervoso autdbnomo e na saliva (Bella et al., 2011). A presenca de disturbios
respiratérios do sono, também, pode produzir um aumento da atividade do eixo
HPA, representado pela secrecdo aumenta do cortisol, além da atividade simpatica
continuada, que eleva o risco para ocorréncia de eventos cardiorrespiratorios.
Segundo Yan et al. (2019) a somatéria de eventos intrinsecos, particularmente a
disfagia e disturbios respiratérios do sono associados com o0 estresse, pode
desencadear o aumento da frequéncia cardiaca e respiratéria, conduzindo a quadros

graves de cardiopatias neste grupo da populacao.

Autores definem estresse como uma resposta multissistémica do corpo para
qualquer desafio de natureza psicolégica (medo, angustia, inseguranca, etc.) ou
fisiologica (trauma, excesso de exercicios, etc.) que possa sobrecarregar 0
individuo. Classicamente, esse fenbmeno provoca uma mudanca nas respostas
comportamentais de sistema nervoso central, ativando o eixo HPA. Inicialmente, o
hipotalamo secreta o hormonio liberador de corticotropina, que inicia a liberacdo do
hormdnio adrenocorticotrofico pela glandula pituitaria (hipofise). Esse horménio
induz o cortex da glandula suprarrenal a secretar glicocorticoides, como o cortisol.
Assim, o cortisol tem sido reconhecido como um hormdnio indicador de estresse,
visto que, seus elevados niveis no plasma e na saliva sédo considerados como um
resultado da resposta de estresse psicoldgico e fisico (Castro, 2003; De Bernardo et
al., 2018; Furlan et al., 2012; Moreira et al., 2015). A alta concentracdo plasmatica
de cortisol, por um longo tempo, pode resultar em alguns efeitos colaterais, incluindo
resisténcia a insulina, hiperlipidemia, deficiéncias imunoldgicas e destruicdo das
células do hipocampo (estrutura localizada nos lobos temporais do cérebro humano,
considerada como a principal sede da memdéria e um importante componente do

sistema limbico)
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Embora a patogénese da hipotonia muscular em individuos com SD nédo esteja
totalmente compreendida, estudos tém descrito que as alteracdes estruturais e
funcionais no sistema nervoso central, como reducdo de volume e alteragcbes no
namero e/ou morfologia de neurbnios em varias regides especificas, incluindo o
cortex frontal, o hipocampo e o cerebelo, tém sido implicadas como as principais

causas desta fragueza muscular (Gomes et al., 2020).

Estudos sugerem que novas abordagens terapéuticas para estimulacao
neuromuscular, como aparelho de estimulagdo mecanica, como estimuladores
elétricos neuromusculares e fotobiomodulacdo, sdo opc¢des promissoras para
melhorar a fungcdo muscular mastigatéria e para tratar distirbios do sono, incluindo
bruxismo do sono e AOS. Estas investigacdes demonstraram resultados satisfatérios
em pacientes com deficiéncia que tinham desequilibrio nos padrées dos musculos
masseter e temporal, bruxismo do sono e AOS (Giannasi et al., 2012; Giannasi et
al., 2014; Giannasai et al., 2015).

Pesquisas tém comprovado a eficiéncia do hiperboloide no sistema
estomatognatico (Giannasi et al., 2014; Tenguan et al., 2019). E um instrumento de
mastigacdo compensatorio da alimentacdo moderna, carente de alimentos secos,
duros e fibrosos. Assim, seu uso pode permitir o correto crescimento craniofacial
harmonioso, reestruturar a articulacdo temporomandibular, melhorar a propriocepcao
e estimular as glandulas salivares. Tem sido utilizado para auxiliar no tratamento de
disfuncdes temporomandibulares e dores orofaciais; bruxismo; estimulagdo de
producdo de saliva; xerostomia; halitose; hipotonia muscular; distarbios da
degluticdo; paralisia facial central ou periférica; assimetria facial, mas oclusées;
adaptacdo dos alinhadores invisiveis; pds-operatério das cirurgias ortognaticas
(Cheida, 1997). Considerando esses beneficios, sua indicacdo poderia ser uma
alternativa na Medicina Oral para atenuar disfun¢gdes musculares, como hipotonia,
em individuos com deficiéncia neuropsicomotora. Entretanto, deve-se considerar a
gravidade da deficiéncia intelectual e a individualidade de cada pessoa com SD,

antes de sua recomendacéo.
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3 PROPOSICAO

Avaliar os efeitos terapéuticos de um dispositivo mastigatério com hiperboloide
(DMuB) sobre a fungéo biomecanica mastigatoria e a sua influéncia nas propriedades
fisico-quimicas da saliva, na qualidade do sono e nos indicadores de risco para

doencas cardiovasculares e metabdlicas em pacientes com sindrome de Down.



4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa Humana do
Instituto de Ciéncia e Tecnologia, Campus de S&o José dos Campos, UNESP, Brasil
CEPh 2.127.141 (processo n° CAAE 64173616.4.0000.0077). Todos os
responsaveis legais pelos sujeitos da pesquisa foram devidamente informados e

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.1 Sujeitos da pesquisa

Quatro pacientes com SD, jovens e adultos, género masculino, participaram e
concluiram a terapia utilizando um dispositivo mastigatorio com hiperboloide (DM#s).
Esses pacientes eram provenientes de Organizacdes da Sociedade Civil (Terceiro
Setor) da regido Metropolitana do Vale do Paraiba e do Centro de Biociéncias
Aplicado a Pacientes com Necessidades Especiais (CEBAPE) do Instituto de
Ciéncia e Tecnologia, Campus de S&o José dos Campos, Unesp (CEBAPE-ICT-
CSJC/UNESP). Esse Centro de Estudo esta certificado no Diretério de Grupo de
Pesquisa do CNPq.

Os critérios de inclusdo e nao inclusdo para participacdo voluntaria das

pessoas com SD estdo descritos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Critérios de inclusédo e nao inclusdo

Inclusao N&o inclusao

Pacientes jovens e adultos com|, |indice de massa corpérea (IMC) >
sindrome de Down. (cariotipo) 41.

Habilidade cognitiva do sujeito da
pesquisa deve ser parcialmente
2 | preservada, para  que possa | 2 | saude geral e bucal insatisfatoria.
compreender e aceitar o exame de
polissonografia.

O representante legal do sujeito da
pesquisa deve concordar em
participar voluntariamente do estudo
proposto, por meio da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Uso de aparelho ortodontico e
3 |implantes dentarios com menos de
6 meses

Fonte: Elaborado pelo autor




4.2 Dispositivo mastigatorio com hiperboloide (DMHg)

Um dispositivo mastigatorio com hiperboloide (DMwug) foi utilizado para
fortalecer, estimular e modular os musculos mastigatorios. Esse dispositivo é
composto por dois hiperboloides (HB) (M.C. CHEIDA — ME, Séo Paulo, Brasil) e uma
haste de suporte (Figura 1). Essa haste, intitulada “Haste para dispositivo
mastigatorio”, foi inserida recentemente no portfélio de invencbes da Agéncia

UNESP de Inovacéao, AUIN, (Comunicacédo de Invencgéao, codigo: 18CI1038).

Figura 1 - Dispositivo mastigatorio com hiperboloide DMus (a) pontas ativas (b)

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.2.1 Protocolo de uso do DMHs

Os hiperboloides (pontas ativas) do DMus eram posicionados entre as faces
oclusais dos dentes posteriores. Em seguida, os pacientes mordiam as pontas ativas
por 3 segundos e soltavam por 1 segundo. Esses movimentos eram repetidos
sucessivamente até completar 5 minutos, 6 vezes ao dia, num periodo de dois
meses consecutivos (Figura 2). Esse protocolo foi preconizado nos estudos de
Giannasi et al. (2015) e Tenguan et al. (2019).

ApGOs os exercicios, 0s pacientes e cuidadores foram instruidos para limparem
o DMus em agua corrente, secarem com papel toalha e guardarem num ambiente
limpo, seco e fresco. Para preservacdo do DMus, alguns cuidados foram solicitados
para os pacientes: ndo morderem a haste de suporte, ndo utilizarem abrasivos,
produtos quimicos e agua fervente para limpeza e ndo forcarem a remocédo dos
hiperboloides inseridos no fio de aco. Os cuidadores foram instruidos a interromper a
terapia em caso de dor, desconforto ou recusa do paciente em continuar a terapia

proposta e comunicarem o ocorrido a equipe responsavel

Figura 2 - Paciente executando os exercicios

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.3 Protocolo do estudo

Para facilitar a visualizagdo da metodologia, um fluxograma foi criado com o

intuito de ilustrar o design desse estudo. (Figura 3 e Quadro 2).

Figura 3 - Fluxograma do protocolo

4 SUJEITOS COM SINDROME DE ¢ 8 SUJEITOS COM SINDROME DE DOWN \
\_ DOWN ELEGIVEIS AVALIADOS PARA ELIGIBILIDADE J

e e
DISPOSITIVO 1 4 REPOUSO \
MASTIGATORIO A i ./
COM HIPERBOLOIDE ELETROMIOGRAFIA DE > mm. Temporal (porgao anterior)
(DMs)

FUNGAO
BIOMECANICA
MASTIGATORIA

SUPERFICIE mm. Masseter (porcao superficial) Contragao Voluntaria

/ : Maxima (CVM)
{ FUNCAO )
\ pidacao Habitual

< ) > Maxima (IHM)

ABERTURA DE BOCA MAXIMA (ABM)
TAREFAS >
OROMOTORES <

FORGA DE MORDIDA MAXIMA (FMM) >

QUALIDADE DO SONO PARAMETROS ADIPOSIDADE CORPORAL

(Polissonografia, Tipo Il) SALIVARES E:I:i%loo':;i:gglitif
(medidas antropomeétricas)
|
«+ DISTURBIOS DO SONO «+ TAXA DE FLUXO SALIVAR < IDADE, GENERO E ETNIA
++ ARQUITETURA DO SONO «+ pH SALIVAR < INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC)
++ CONDIGAO DO SISTEMA CARDIOVASCULAR «+ CAPACIDADE TAMPAO < CIRCUNFERENCIA DO PESCOCO (CP)
++ CORTISOL SALIVAR (MATINAL E NOTURNO) «+ CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (CA)
, ++ RAZAO CINTURA-QUADRIL (RCQ)
ANALISE DESCRITIVA

i l

Fonte: Elaborado pelo autor



Quadro 2 - Procedimentos clinicos realizados por sesséao

Sessdes Procedimentos Clinicos
Dados Demogréficos: idade, género, etnia
Medidas Antropométricas
Mensuragéo do indice de massa corporal (IMC), da circunferéncia do pescoco (CP), da
circunferéncia abdominal (CA) e da raz&o cintura e quadril (RCQ).
Avaliagdo da biomecénica dos musculos mastigatorios
1a
Amplitude de abertura de boca méaxima (ABM) e intensidade de forca
de mordida maxima (FMM) mensuradas por um paquimetro analégico
e um transdutor de forca, respectivamente.
1° Exame . . - ,
EMGs para avaliar atividades elétricas dos musculos masseter
(porcdo superficial) e temporal (por¢do anterior) nas condi¢cdes de
repouso e funcdo (apertamento voluntarios méximos: contracdo
voluntaria maxima, CVM, e Intercuspidagdo habitual maxima, IHM).
Amplitude de abertura de boca maxima (ABM) e intensidade de forca
de mordida maxima (FMM) mensuradas por um paquimetro analdgico
e um transdutor de forca, respectivamente.
2a 2° Exame
(opcional) | EMGs para avaliar atividades elétricas dos muasculos masseter
(porcdo superficial) e temporal (por¢do anterior) nas condicbes de
repouso e funcdo (apertamento voluntarios méaximos: contracdo
voluntaria maxima, CVM, e Intercuspidagdo habitual maxima, IHM).
Exame da Polissonografia - tipo Il
Montagem e retirada do equipamento de polissonografia na residéncia do paciente
33
Amostras de saliva foram coletadas antes (TFS, capacidade tampdo e cortisol salivar
noturno) do procedimento de montagem do equipamento de polissonografia.
42 Amostras de saliva foram coletadas apés (cortisol salivar matinal) a retirada do

equipamento de polissonografia.

Nota: Trés ou quatro sessdes foram realizadas antes e apds a terapia com DMeg, totalizando, no
minimo, 6 sessdes de procedimentos clinicos para realizar todos 0os métodos de analises em cada

pacientes.

Fonte: Elaborado pelo autor




4.3.1 Avaliacao da funcdo biomecanica mastigatoria

4.3.1.1 Exame de eletromiografia de superficie (EMGSs)

Para os registros eletromiograficos, um sistema de aquisicdo de sinais
elétricos (modelo EMG-800C, fabricado pela EMG System do Brasil Ltda., Sdo José
dos Campos, Brasil) de oito canais de entrada para eletrodos de superficie foram
utilizados. O aparelho de eletromiografia de superficie (EMGs) consiste de 16 bits de
resolucdo de faixa dindmica, filtro analdgico do tipo Butterworth de passa-baixa de
500Hz e passa-alta de 20 Hz, ganho de amplificacéo total de 2000 vezes, taxa de
rejeicio de modo comum >120 Db e placa conversora analdgicodigital. Para a
aquisicdo do sinal digitalizado e o armazenamento dos dados em arquivos, um
software EMG Lab v 1.1 (EMG System do Brasil Ltda®) é utilizado para obtencao
simultanea dos sinais elétricos dos canais de entrada para eletrodos e tratamento do
sinal (valor de RMS — Root Mean Square, média, minimo, maximo, desvio padréao e
FFT- Fast Fourrier Transform online), com frequéncia de amostragem de 2000Hz.

O eletrodo de superficie € circular com 1 cm de diametro e descartavel
(marca Kendall™, Meditrace®, fabricado por Covidien, MA, USA), contendo prata,
cloreto de prata (Ag/AgCl) e gel eletrocondutor em sua face interna. Esses eletrodos
estdo acoplados a um pré-amplificador, com ganho de vinte vezes, caracterizando
um circuito diferencial. Isso permite a captacdo de atividades elétricas de varias
unidades motoras ao mesmo tempo e fornece uma abordagem geral da dinamica
muscular.

Preparacéo do paciente

Para evitar quaisquer interferéncias na coleta dos dados, uma touca
descartavel foi utilizada, a pele foi limpa com gaze embebida em alcool 70%, nos
casos em que havia a presenca de pelos faciais foram removidos com auxilio de um
barbeador descartavel. Este procedimento € necessario para reduzir a impedancia
cutanea e permitir a adequada fixacdo dos eletrodos de superficie na regidao dos

musculos estudados.



Todas as normas, pertinentes aos registros dos sinais elétricos de EMGs,
estdo de acordo com a Sociedade Internacional de Eletrofisiologia e Cinesiologia
(ISEK).

O exame de EMGs foi realizado para avaliar, bilateralmente, as atividades
elétricas dos musculos masseter (porcdo superficial), temporal (porcdo anterior),
antes e apds a terapia proposta nesta pesquisa. Esse exame foi realizado no
laboratério de eletromiografia do ICT-CSJC/UNESP, com temperatura a 20°C,
utilizando os critérios adotados pelo protocolo SENIAM (Surface ElectroMyoGraphy
for the Non-Invasive Assessment of Muscles).

Para coletar os registros eletromiograficos, quatro canais de entrada para
eletrodos ativos foram utilizados, com ganho de amplificacdo de vinte vezes,

correspondendo aos seguintes musculos mastigatorios:

e Canal 1: porgéo superficial do masculo masseter esquerdo (ME)
e Canal 2: porcéo superficial do musculo masseter direito (MD),
e Canal 2: porcao superficial do musculo masseter direito (MD),

e Canal 4: porcdo anterior do musculo temporal direito (TD)

Posicionamento dos eletrodos de superficie

Os eletrodos de superficie foram posicionados, bilateralmente, na porcéo
anterior do musculo temporal e na por¢éo superficial do masseter, de acordo com as
recomendacdes de Giannasi et al. (2015) e Giannasi et al. (2020). Na porcao
anterior do musculo temporal, dois eletrodos de superficie foram fixados no ponto de
interseccdo entre a regido acima do 0sso zigoméatico e o canto lateral do olho e na
regido de maior evidéncia de massa muscular. Na porcao superficial do musculo
masseter, dois eletrodos de superficie foram fixados a uma distanciade 1 cma 2 cm
acima do angulo da mandibula e na regido de maior evidéncia de massa muscular
(Figura 4). A distancia entre os eletrodos era de 3 mm. Em ambos os musculos, a
regido de maior massa muscular € identificada por meio da técnica de palpacao do
musculo em funcdo. Em adi¢éo, um eletrodo de referéncia (terra) foi fixado no punho
direito do paciente, na regido do processo estiloide ulnar, evitando-se a captagéo de

sinais elétricos de outros musculos, e conectado ao eletromiégrafo

33



Figura 4 - Posicionamento dos eletrodos nos musculos temporal e masseter

Fonte: Elaborado pelo autor

Em seguida, as atividades elétricas desses musculos sdo captadas,
simultaneamente, e analisadas de acordo com os critérios adotados pelo protocolo
SENIA.

Coleta dos registros eletromiogréaficos

O protocolo de registros eletromiograficos dos muasculos masseter e
temporal estdo de acordo com as recomendacdes de Giannasi et al. (2015). Esses
registros foram coletados, em triplicata, para avaliar bilateralmente as atividades
elétricas desses musculos nos pacientes com SD nas seguintes condi¢des: repouso,
contracdo voluntaria maxima (CVM) e Intercuspidagédo habitual maxima (IHM). Para
obtermos os registros de CVM, IHM e condi¢cdo de repouso seguimos 0s seguintes

valores: 10 pV a 20 pV para amplitude de sinais elétricos e 6,0 para RMS (Root
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Mean Square). Para a realizacdo da coleta dos sinais elétricos, o paciente foi
orientado a sentar-se confortavelmente em uma cadeira odontolégica com os olhos
abertos, pés afastados, ombros relaxados e méaos apoiadas sobre as coxas, a
cabeca foi posicionada com plano de Frankfurt paralelo ao solo. Foi instruido a ndo
realizar nenhum movimento da mandibula. Esse protocolo € baseado nos estudos
de Giannasi et al. (2020) e Gomes et al. (2020).

Para registros das atividades elétricas em condi¢do de repouso, 0 paciente ndo
poderia deglutir e nem realizar oclusdo dentaria e movimentos continuos com 0s
olhos. Além disso, os sinais das atividades elétricas ndo poderiam ultrapassar o
valor de 5,9 uyV para evitar eventuais “ruidos” nos registros. Para registros das
atividades elétricas na condicdo de CVM, dois rolos dental n° 2, ndo estéreis, (Dental
Cremer Produtos Odontologicos S.A, Blumenau, Santa Catarina), foram
posicionados entre as faces oclusais dos pré-molares e molares superior e inferior,
bilateralmente. Em seguida, o paciente realizava mordida e apertamento continuo
dos referidos anteparos durante 5 segundos. Cabe destacar que o0s rolos dentais
foram substituidos a cada tomada de registro eletromiografico. Para registros das
atividades elétricas na condicéo de IHM, o paciente realizava mordida e apertamento

continuo sem a presenca de quaisquer anteparos durante 5 segundos.

A visualizacdo da amplitude e frequéncia dos registros eletromiograficos

estdo representados na figura 5.
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Figura 5 - Registros eletromiograficos em repouso e em funcéo (CVM) e (IHM)
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Com respeito a ocorréncia de intercorréncias fisicas ou emergenciais, 0s
procedimentos clinicos deveriam ser imediatamente interrompidos com intuito de
garantir a seguranca do paciente e a fidelidade dos registros eletromiogréficos.
Outro fator relevante foi a repeticdo do exame eletromiografico em caso de
interferéncias indesejadas durante a coleta dos sinais elétricos. Durante todos os
registros, trés operadores mantiveram a monitoracdo direta do paciente e do

eletromiografo.

Todas as etapas referentes a aquisi¢éo e interpretacdo dos sinais elétricos
foram realizadas conforme as normas recomendadas pela Sociedade Internacional

de Eletrofisiologia e Cinesiologia (Matsui et al., 2012).

4.3.1.2 Tarefas oromotoras

Ao término da coleta dos registros eletromiogréficos, os eletrodos eram
todos removidos. Entdo, era feita a mensuracdo da amplitude de abertura de boca
maxima (ABM), Unica medida, utilizando um paquimetro analégico (marca
Zahoransky, Madri, Espanha). A intensidade de forca de mordida maxima (FMM),
em triplicata, foi mensurada com um transdutor de for¢ca (marca Filizola, Sado Paulo,

Brasil) demonstradas na figura 6.
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Figura 6 - Abertura de boca maxima (a) e Forca de mordida maxima (b)

Fonte: Elaborado pelo autor

O protocolo de avaliagdo da funcdo biomecanica mastigatoria, incluindo os
registros eletromiograficos (Repouso, CVM e IHM) e as medidas de amplitude da
abertura de boca maxima (ABM) e de intensidade de forca de mordida maxima
(FMM), esta descrito no quadro 3. Esses dados paramétricos foram coletados antes
da terapia com DMus em (2 sessGes com intervalo de 1 semana) e apos (1 sessao).
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E importante destacar que um estudo de reprodutibilidade de diferentes
variaveis (estudo teste e re-teste) do sinal eletromiografico foi realizado para
assegurar a confiabilidade das medidas de atividade elétrica dos musculos temporal
e masseter. Neste estudo, a EMGs pode ser utilizada como uma ferramenta segura
para avaliar os efeitos de intervencdes clinicas na atividade dos musculos masseter
e temporal neste publico-alvo, ndo havendo a necessidade de duplicacdo de exames
em periodos diferentes (Giannasi et al., 2020). Diante disso, os pacientes com SD
foram submetidos a uma Unica sessdo para o exame de EMGs, apds a terapia

proposta.

Quadro 3 - Etapas das andlises da funcdo biomecéanica mastigatéria

Etapas Andlises Tempo Intervalo | Equipamentos | Valores
la ABM (cm) valor Unico Paqw,m.etro
analégico

Intervalo de 2 minutos

1o registro/10s
2a EMGs | REPOUSO R 20 registro/10s 1 minuto Eletromiégrafo
30 registro/10s

Intervalo de 2 minutos

1o registro/5s
CVM . 20 registro/5s | 2 minutos
30 registro/5s
3a EMGs FUNCAO Intervalo de 3 minutos Eletromiografo
1o registro/5s
IHM 20 registro/5s | 2 minutos
30 registro/5s

Medias
D.Padrédo

Intervalo de 3 minutos

la medida/5s T q q
4da FMM (Kgf) 2a medida/5s | 2 minutos ranfsort(;g)r €
3a medida/5s

Abreviac6es: Abertura de Boca Maxima ABM; Eletromiografia de superficie EMGs (Repouso R,
Contragdo Voluntaria Maxima CVM; Intercuspidacdo Habitual Maxima IHM), For¢a de Mordida
Maxima FMM

Fonte: Elaborado pelo autor



4.3.2 Avaliacdo dos parametros salivares

4.3.2 1 Coleta de amostras de saliva

A coleta de amostras de saliva total foi obtida a partir do uso de um sialogogo
mecanico e da manobra semiotécnica de ordenha das glandulas da parétida,
submandibular e sublingual (Boraks, 2013), assegurando, assim, a maxima
producdo de saliva. O sialogogo mecanico utilizado foi o hiperboloide (HB) (M.C.
CHEIDA - ME, Sé&o Paulo, Brasil). Esse Hb € um silicone inodoro, insipido, incolor,
atoxico e macio, exibindo uma forma adaptavel as faces oclusais dos dentes devido
a sua geometria hiperbdlica, uma dureza de 35 Shore e uma consisténcia

semelhante ao disco da articulacdo temporomandibular (Cheida, 1997).

A saliva produzida foi coletada com o auxilio de uma bomba aspiradora para
secrecdo salivar, de baixa poténcia (Aspiramax MA 520, NS, Sao Paulo, Brasil),
devidamente adaptada neste estudo. Uma sonda de aspiracéo traqueal estéril n°® 14
(CPL Medical’s produto médicos LTDA, Séao Paulo, Brasil) foi acoplada na bomba
aspiradora e introduzida no tubo de centrifuga, cénico, graduado e estéril, tipo
Falcon 15 ml. Esse tubo foi colocado dentro do recipiente coletor da unidade de
aspiracao (figura 9), o qual foi mantido em gelo reciclavel. O referido equipamento foi
adaptado para o paciente com SD devido a sua dificuldade de cuspir a saliva no
tubo de ensaio. Essa técnica de coleta de amostras de saliva em pacientes com SD

foi, também, utilizada nos estudos de Sousa et al. (2015) e Domingues et al. (2017).



Figura 7- Bomba aspiradora e paciente em procedimento de coleta

Fonte: Gomes et al. (2020)

Para assegurar a fidelidade dos resultados da andlise, alguns critérios foram

estabelecidos e descritos a seguir:

1°) o paciente ndo deveria ingerir quaisquer alimentos e bebidas 2 horas antes
da coleta da saliva;

2°) o enxague bucal com agua destilada, deionizada e esterilizada (10 ml) foi
realizado por 1 minuto;

3°) as glandulas salivares maiores (parétida, submandibular e sublingual) foram
‘ordenhadas” através da manipulacdo digital extrabucal, com movimentos
circulares sobre essas glandulas. Esse procedimento foi realizado,
concomitantemente, durante o uso de hiperboloide para intensificar a
estimulacdo da producéo de saliva;

4°) o material biolégico foi transportado a temperatura de 4° C, em gelo
reciclavel, até o momento de sua analise no laboratério de Genoma do ICT-
CSJC/UNESP.

As amostras de saliva foram coletadas em duas sessdes para realizar as
analises de taxa de fluxo salivar (TFS), capacidade tampéao (CT), pH salivar e niveis

de cortisol (matinal e noturno), respeitando as especificacdes técnicas sugeridas
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pelos fabricantes dos Kits. O protocolo de analise das amostras de saliva,
relacionando os procedimentos clinico-laboratoriais, nUmero de sessfes, periodos e

valores de referéncia, est4 descrito no (quadro 5).

Quadro 4 - Protocolo de analise das amostras de saliva

o - Valores de |Quantidade e VEMPETETLTE de . .
Sessdes | Analises A transporte e |Periodos| Estimulos
referéncia Tempo
armazenamento
Normal: >1,0 coletar a
Valor limitrofe: quantidade
1,0 maxima de Temperatura
TFS ' ) N .
(mi/min) Reduzido: 0,7 pro_dugao de | ambiente/sem
. L saliva/tempo | armazenagem
Hipossalivagéo: de 5a 10
<0.1 minutos
12 cT Normal: 5,1-7,0 7hs a
sesséo (valor de Limitrofe: 4,0 - 1ml/tempo Temperatura 10hs Hiperboloide
50 indeterminado ambiente 'P !
pH) Baixo: < 4.0 e Manobra
X0: = %, Semiotécnica
Taxa d? de Ordenha
CSs normalidade Transporte 4°C e
. X 1ml/tempo
matinal | fornecida pelo indeterminado armazenamento
(ng/dl) fabricante do -20°C
kit
Taxa de
i 0
2a CSs norma]ldade 1miftempo Transporte 4°C e 21hs 3s
Sessdo noturno fornguda pelo indeterminado armazenamento 3hs
(ug/dl) fabricante do -200C
kit
Abreviac8es: TFS: taxa de fluxo salivar; CT: capacidade tampdo; CS: niveis de cortisol salivar.
Valores de referéncia: TFS e CT (Gomes et al. 2020); CS (determinadas pelo fabricante
Salimetrics do Kit Imunoensaio Enzimatico Cortisol Salivar de Alta Sensibilidade de Escala
Expandida, Expanded Range High Sensitivity Salivary Cortisol Enzyme Immunoassay Kit).

Fonte Elaborado pelo autor



4.3.2 2 Determinacao da taxa de fluxo salivar, pH e capacidade tampao

O protocolo de coleta para cada analise e os valores de referéncia estdo
descritos de acordo com os estudos de Gomes et al. (2020). A amostra de saliva
total, estimulada por hiperboloide, foi coletada entre 07 e 10 horas para minimizar os
efeitos do ritmo circadiano, usando uma bomba aspiradora adaptada para secrecao
salivar (BAASS). A taxa do fluxo salivar (TFS) foi calculada pela seguinte férmula:
TFS = volume total de saliva coletada (ml)/tempo de coleta minima, seguindo as
recomendacdes dos estudos de Gomes et al. (2018). Nesse estudo, a coleta de
saliva foi realizada no tempo padronizado de 5 minutos, utilizado uma bomba de
aspiracdo para a coleta da saliva ndo estimulada.

Para realizar as analises de pH salivar e capacidade tampao, 1 ml de saliva
foi coletado. O valor do pH foi aferido utilizando um pHmetro portatil digital (modelo
DM-22, DIGICROM Analitica Ltda, Sado Paulo, Brazil), o qual foi previamente
calibrado com solugcdes padrdes de pH 6,86 e 4,01. Nessa mesma amostra, 1 ml de
saliva foi misturado a 2 ml de acido cloridrico 0,005 N e 1 ml de 4gua destilada em
um tubo tipo Falcon estéril para obter os valores da capacidade tamp&o. Esse tubo
foi agitado levemente, deixado em repouso e aberto durante 20 minutos. Em
seguida, o pH final da mistura foi mensurado com auxilio de um pHmetro. Essa
técnica esta de acordo com o estudo de Ericsson (1959).

4.3.2 3 Determinacdo dos niveis de cortisol salivar

7

O cortisol salivar € um biomarcador fisiolégico recomendado para avaliar a
susceptibilidade do paciente com SD ao estresse psicoloégico e/ou fisico em
amostras de saliva. A mensuracdo do cortisol salivar pode ser realizada com
seguranca e reprodutibilidade, uma vez que o procedimento clinico n&do é invasivo e

apresenta niveis semelhantes aos niveis séricos.
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As alteracdes no nivel do cortisol, normalmente, seguem um ritmo circadiano
gue envolve 3 componentes, tais como: (1) a primeira fase do ritmo circadiano do
cortisol é a resposta ao despertar do cortisol (RDC), a qual é definida como um
aumento acentuado dos niveis de cortisol 30 minutos apdés o0 despertar e um
acentuado declinio nas préximas 3 horas; (2) um gradual declinio do cortisol durante
o resto do dia apresentando a menor concentracdo na primeira metade do sono e (3)

um aumento gradual nos niveis de cortisol até o despertar (Greg et al., 2014).

Para este estudo, dois periodos de coletas de saliva foram indicados: manha
(das 08 as 10 horas) e noite (das 21 as 23 horas). Considerando esses horarios, as
amostras de saliva dos pacientes com SD foram coletadas 30 minutos apdés o
despertar e antes de dormir. Esses periodos foram selecionados para mensurar a
quantidade de cortisol secretado durante os periodos de sono e vigilia e,
consequentemente, avaliar o periodo de maior susceptibilidade ao estresse para o

sujeito da pesquisa.

A analise do cortisol salivar foi realizada, em duplicata, pelo método de
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) a temperatura ambiente (25°C),
utilizando o kit Imunoensaio Enzimatico Cortisol Salivar de Alta Sensibilidade de
Escala Expandida (Expanded Range High Sensitivity Salivary Cortisol Enzyme
Immunoassay Kit; produto n°® 1 -1102; Salimetrics, StateCollege, PA, EUA). Esse kit
foi fornecido pela empresa Science Pro Importacdo e Distribuicdo de Produtos
Diagnosticos para Pesquisa Cientifica Ltda.

Amostras de saliva de 25 ml, os controles e padrdes foram dosados em uma
mesma microplaca, com tempo de incubacdo de 60 minutos. Os procedimentos
laboratoriais seguem o principio basico de enzima imunoensaio, onde existe uma
competicdo entre um antigeno ndo marcado e um antigeno marcado com enzima,
por um numero determinado de sitios de ligacdo no anticorpo. O jogo de teste foi
realizado em uma microplaca revestida com anticorpos monoclonais para o cortisol.
As amostras de controles positivo e negativo e as amostras dos pacientes

BN

competirdo com o cortisol ligado a peroxidase. Apds a incubacéo, as proteinas
inespecificas foram removidas por lavagem. O cortisol ligado a peroxidase foi
medido pela reacdo da enzima peroxidase no substrato tetrametilbenzidina (TMB).

Esta reagdo produz uma cor azul. A cor amarela foi formada apoés finalizada a
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reacao com acido sulfarico. A analise da densidade Optica foi realizada por meio de
leitura da absorbancia da solucéo no filtro de 450nm (filtro de correcdo de 490nm e
630nm; EON, Biotek Instruments, Inc., Winooski, VT, USA). A quantidade do cortisol
peroxidase detectado por meio da intensidade de cor é inversamente proporcional a
qguantidade do cortisol presente na microplaca. Para a determinacdo dos niveis de
normalidade do cortisol, o fabricante do kit utiliza os valores descritos no (quadro
6).

Considerando que a secrec¢do do cortisol € regulada pelo ciclo circadiano e
0s niveis de cortisol salivar estdo diretamente relacionados com o grau de ativacdo
do eixo HPA, foi considerada a existéncia de uma variabilidade do nivel de cortisol
salivar em pacientes com SD; portanto, seus niveis de estresse serdo avaliados no

decorrer do dia e da noite
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Quadro 5 - Valores dos niveis de cortisol salivar determinados pelo fabricante

Salimetrics
Grupos Namero de | Variagédo (matinal) Variagéo
voluntérios (mno/dL) (noturno) (ug/dL)

Criancas, idades 2,5 - 5,5 112 0,034 - 0,645 0,053 - 0,607
Criancas, idades 8 - 11 285 0,084 - 0,839 ND - 0,215
Adolescentes, idades 12-18 403 0,021 - 0,883 ND - 0259
Adultos-homens, 26 0,112 - 0,743 ND - 0,308
idades 21-30

Adultos-mulheres, 20 0,272 -1,348 ND - 0,359
idades 21-30

Adultos-homens, 67 0,122- 1,551 ND - 0,359
idades 31-50

Adultos-mulheres, 31 0,094 — 1,515 ND - 0,181
idades 31-50

Adultos-homens 28 0,112 - 0,812 ND - 0,228
Idades 51-70

Adultos-mulheres, 23 0,149 - 0,739 0,022 - 0,254
idades 51-70

Todos os adultos 192 0,094 — 1,551 ND - 0,359

Valores de referéncia do fabricante: ND, ndo-detectado;

Fonte: Elaborado pelo autor

46



47

4.3.3 Avaliacdo da qualidade do sono

Os padrdes de critérios para PSG — tipo Il estdo de acordo com os parametros
recomendados no American Academy of Sleep Medicine (AASM), manual for the
Scoring of Sleep and Associated Events: Rules, Terminology and Technical
Specifications, AASM Scoring Manual, version 2.2 (Berry et al., 2015).

4.3.3 1 Equipamento de PSG-II

O sistema de PSG Il (marca Embla, modelo Embletta MPR PG e ST Proxy,
Software Remlogic, versao 3.4.1, empresa Natus Medical Incorporated, California,
USA) tem dois modulos, MPR PG e ST Proxy (Figura 4). Todos os registros
polissonogréficos foram gravados no moédulo MPR PG e, posteriormente,
transferidos para um computador. Em seguida, os dados obtidos foram analisados

pelo software Remlogic, versao 3.4.1 (Figura 8 e Quadro 4)



Figura 8 - Paciente preparado para o exame e equipamento de PSG-II
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Fonte: Elaborado pelo autor



Quadro 6 - Identificacdo dos canais de registros para o exame de PSG-II

Unidades Canais de registro Anadlise/Descricao
F3: Frontal
2 F4: Frontal
Eletroencefalograma
3 (EEG): registra os C3: Central
4 padrdes de ondas C4: Central
cerebrais —
5 01: Occipital
: — Esses eletrodos mostram
6 02: Occipital as atividades elétricas
7 . E1: Ocular direito encefalicas, oculares e
3 Eletrooculografia (EOG) =2 ocul q musculares da regido do
- Dcular esquerdo mento, registrando a
9 ChinL: mento inferior direito | arquitetura do  sono

Eletromiografia (EMG)

ChinC: mento superior (estadiamento do sono).

10 da regido do mento central
11 ChinR: mento inferior direito
12 . o M1: processo mastoide direito
Canais de referéncia
13 para EEG e EOG M2: processo mastoide
esquerdo
14 Canal de referéncia Esse eletrodo é imprescindivel para a captacdo de
(Ponto Fz): REF registros dos sinais elétricos das variaveis do sono.
. Esse eletrodo é posicionado no centro da testa com
Canal de aterramento: - . . X P .
15 PGND intuito de evitar quaisquer interferéncias (ruidos) nos
sinais elétricos.
Canal bipolar:
16-17 | Eletrocardiograma, Esse eletrodo registra a frequéncia cardiaca
ECG+ e ECG-
Canal bipolar: EMG do
18-19 | musculo tibial da perna|ggses eletrodos registram a quantidade/hora dos
direita, LegR+ e LegR- | movimentos periédicos e ou isolados de pernas,
) _ podendo causando despertares do paciente. Cabe
Canal bipolar: EMG d0 | gestacar que esses movimentos podem estar
20-21 |musculo tibial da pema | 4gqqciados ou ndo com a apneia ou hipopneia do sono.
esquerda, LeglL+ e
LegL-
22 Sensor digital de ronco | Esse sensor registra episédios de ruidos sonoros devido
com microfone a vibragdo dos musculos da regido orofaringeana.
Sensor de oximetria para | O sensor registra a saturacdo da Oxihemoglobina
23 medir os niveis de sincronizado com pulso cardiaco; o comprimento de
Oxihemoglobina onda que passa pelo sensor é determinado pela
presentes no sangue quantidade de Oxihemoglobina circulante.
o Céanula de presséao de Captacdo de eventos respiratérios da via aérea superior

fluxo respiratério

indicando possibilidade de ocorréncias de hipopneia
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o5 Termistor (medida da Captacdo de eventos respiratérios da via aérea superior
temperatura do fluxo) indicando possibilidade ocorréncias de apneia
26 Cinta plestimogréfica
toracica Esses sensores digitais detectam eventos respiratérios da via
_ _ o aérea inferior, indicando possibilidade ocorréncias de hipopneia,
27 Cinta plestimografica apneia, frequéncia e instabilidade mecanica respiratéria.
abdominal
Esse sensor esta no interior do modulo Embletta MPR+PGD,
o8 Sensor digital de posicao |tendo como funcdo detectar as posicfes de dormir, incluindo
corporal decubitos dorsal (posicdo supina), ventral (posicdo de prona),
lateral esquerda e lateral direita.

Fonte: Elaborado pelo autor

4.3.3 2 Montagem do equipamento de PSG-II

Registro da Eletroencefalografia (EEG)

Para o registro de EEG, o sistema internacional 10-20 foi utilizado, o qual se
baseia no posicionamento dos eletrodos no escalpo em intervalos de 10% ou 20%
da distancia total entre os pontos craniométricos nasio (ponto na sutura nasofrontal
com a linha mediana) e inio (ponto mais proeminente da protuberéncia occipital
externa, na linha média). Desta forma, os eletrodos foram posicionados de modo

absolutamente simétricos e adequados para cada individuo.

Primeiramente, o ponto central (Cz) foi encontrado, onde se localiza na metade
da distancia mensurada entre 0s pontos craniomeétricos nasio e inio. A partir deste
ponto, marcaram-se os pontos frontal (Fz) (20% da distancia total a partir de Cz),
parietal (Pz) (20% da distancia total a partir de Cz) e occipital (Oz) (20% da distancia
total a partir de Pz) na linha media. Os pontos F3 e F4 foram posicionados a 20% da
distancia total para a esquerda e direita, respectivamente, a partir de Fz. Os pontos
C3 e C4 foram posicionados a 20% da distancia total para a esquerda e direita,
respectivamente, a partir de Cz. Os pontos O1 e O2 foram posicionados a 10% da

distancia total para a esquerda e direita, respectivamente, a partir de Oz. O eletrodo
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de referéncia e o eletrodo de aterramento foram posicionados no ponto Fz e no
centro da testa do paciente, respectivamente. Os eletrodos de referéncia para EEG
e EOG foram fixados no ponto mais proeminente da protuberancia do processo
mastoide, do lado direita (M2) e esquerda (M1).

Registros de eletrooculografia (EOG)

Para o registro de eletrooculografia (EOG), os eletrodos foram posicionados 1
cm acima do canto do olho direito (E1) e 1 cm abaixo do canto do olho esquerdo
(E2).

Registros de eletromiografia (EMG)

Para os registros de EMG, os eletrodos foram posicionados nas regides do
mento (ChinC, ChinR e ChinL) e nas pernas direita (LegR+ e LegR-) e esquerda
(LegL+ e LegL-). O eletrodo ChinC foi posicionado 1 cm acima da borda da
mandibula na linha média; enquanto que, os eletrodos ChinR (direito) e ChinL
(esquerdo) foram colocados 2 cm abaixo da borda da mandibula e 2 cm lateral da
linha média. Em relacdo ao monitoramento dos movimentos periddicos e/ou isolados
de pernas, dois eletrodos foram fixados sobre a linha média do muasculo tibial em
cada perna, com uma distancia de 3 cm entre eles. O sensor de ronco foi colocado

lateralmente a 3 cm da linha média do osso hioide.

Registros de eletrocardiografia (ECG)

Para registrar a frequéncia cardiaca, um eletrodo foi posicionado abaixo da
linha média da clavicula direita, no segundo espaco intercostal, e o outro eletrodo foi

colocado abaixo do ponto médio da clavicula esquerda, no oitavo espago intercostal.



Outros registros de polissonografia tipo-ll

O termistor e a canula nasal foram posicionados na narina do paciente. As
cintas plestimograficas toracica e abdominal foram posicionadas ao redor do térax e
do abdémen do paciente. Em adicdo, os niveis de Oxihemoglobina no sangue foram
mensurados a partir de um oximetro, o qual foi colocado na ponta do dedo anular ou
indicador na méo nado dominante do paciente. O comprimento de onda que passa
pelo sensor do oximetro foi determinado pela quantidade de oxi-hemoglobina
circulante. Os valores médio e minimo aceitaveis da saturacdo da Oxihemoglobina

foram de = 95% e = 90%, respectivamente.

4.3.4 Avaliacdo das medidas antropomeétricas

As medidas antropométricas foram indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia de pescoco (CP), circunferéncia de abdbébmen (CA) e razéo

cintura/quadril (RCQ) (quadro 7). A idade e etnia foram identificadas.

O IMC foi utilizado para auxiliar no diagndstico de doencas relacionadas a
obesidade, como sobrepeso e graus de obesidade (I, 1l e 1ll). A (CP) foi usada para
identificar o risco de apneia obstrutiva do sono, doencas cardiovasculares e
metabdlicas e para rastrear pessoas com sobrepeso ou obesidade; enquanto que, a
(CA) foi indicada para estimar os niveis de gordura visceral, com as quais se pode
determinar o risco de doenca cardiaca coronariana. Finalmente, a RCQ foi
mensurada como preditora de condi¢des adversas cardiovasculares. Cao et al.,
(2018) ratificam que a RCQ pode ser um forte indicador para risco de infarto do
miocardio. Neste estudo, os valores de corte das medidas antropométricas estao de
acordo com as recomendacfes da WHO (2008) e, também, descritos nos estudos
de Dancey et al. (2003) e Polesel et al. (2019).
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Quadro 7 - Valores de referéncia das medidas antropométricas

Unidades Medicéo Valores de referéncia Indicadores
Normal: 18,5 - 24,9 kg/m?2
Razdoentrea | gobrepeso: 25,0 - 29,9 kg/m? o
IMC massa corporal (.P, Obesidade Grau I: 30,0 - 34,9 Avalia o nivel de
(kg/m?) Kg) e a altura (A; kg/m? sobrgpeso e
m)elevadaao | opesidade Grau Ii: 35,0 a 39,9 | OPesidade.
quadrado (P/A?) kg/m?
Obesidade Grau Ill: > 40 kg/m?
A medida da CA é
feita no nivel do ) . .
umbilical, Homem: risco = 90 cm Avalia o nivel de
CA (cm) Utilizando-se uma . S obesidade e riscos de
fita métrica Mulher: risco 2 80 cm doencas coronarianas.
inelastica.
A medida da CP é
feita abaixo da Aucxilia a determinacgéo
epiglote, com o do sobrepeso e da
individuo na obesidade.
posicéo ereta e Homem: risco > 42,0 cm .
olhar voltado para Riscos de des,envolver
CP (cm) frente, utilizando- Mulher: risco > 36,0 cm ?:oigﬁzfiggg)aecas
se uma fita métrica : ~ .
inelastica. Essa d|§fun_goe§ rrjetgbohcas
medida é validada (hiperinsulinémica,
de acordo com o d!at_)e_tes e
IMC. dislipidemias).
ARCQeéoblidaa | \papE: 18 4 29 anos
partir da razéo
entre a * risco baixo (< 0,83 para
circunferéncia da homens e < 0,71 para
cintura (x4 cm mulheres),
acima do u.mblgq) * risco moderado (0.83 a 0.88
e do quadril (maior . .
PN para homens e 0,71 a 0,77 para | Indicador para risco de
proeminéncia das . ~ ;
RCQ mulheres), hipertenséao arterial

nadegas e regido
supra pubiana),
utilizando-se uma
fita métrica
inelastica. Essa
medida é validada
de acordo com a
idade.

* risco alto (0,89 a 0,94 para
homens e 0,78 a 0,82 para
mulheres),

* risco muito alto (> 0,94 para
homens e > 0,82 para
mulheres).

sistémica (HAS)

Fontes: WHO, 2018; Gomes et al., 2020
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4.4 Analise descritiva

Os dados dos resultados da funcdo biomecénica mastigatéria, dos
parametros salivares, dos exames de PSG-Il e das medidas antropométricas, antes
e apos a terapia com DMus, foram organizados, tabulados e analisados por scores,

porcentagens, medias e desvios-padrao
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5 RESULTADO

5.1 Resultados da funcéo biomecéanica mastigatoria

As tabelas 1 e 2 mostraram os resultados dos registros eletromiogréficos dos
musculos temporal e masseter nas condi¢des de repouso e fungédo (CVM e IHM) e
das tarefas oromotoras (ABM e FMM) para investigar a funcdo biomecanica

mastigatoria dos pacientes com SD, antes e apds a terapia com DMus.

Com respeito a EMGs, houve um ligeiro aumento nos valores das meédias das
atividade elétrica dos musculos temporal e masseter do lado direito na condicdo de
repouso. Por outro lado, em funcédo (CVM e IHM), as medias das atividades elétricas
dos musculos estudados diminuiram apés a terapia, em particular, na condicédo de
IHM (tabela 2). Embora tenha ocorrido diminuicdo acentuada das atividades elétricas
desses musculos em apertamento voluntario maximo apds a terapia proposta (tabela
3).

Sobre as tarefas oromotoras, 75% dos pacientes mostraram valores de FMM
superiores ao valore referéncia (FMM — 47,7 para homens com SD), antes (P1-64
kgf, P2-63 kgf e P3- 55 kgf) e ap6s (P1-64 kgf, P2-63 kgf e P3-60 kgf) a terapia.
Cabe destacar que, apesar de nao ter atingido o valor referéncia para SD, o P4
mostrou aumento de FMM de 20 kgf para 33 kgf. ApGs a terapia, evidenciamos,
também, diminuicdo na ABM em 100% dos pacientes. Além disso, o valor médio da
ABM em SD (4,68 cm) encontrava-se proximo ao valor médio referéncia para
homens sem-sindrome (4,0 cm). Gomes et al. (2020).



5.2 Resultados dos parametros salivares

Os resultados dos parametros salivares antes e ap6s a terapia com DMus
estdo compilados na (tabela 4) bem como os criterios estabelecidos para as suas

interpretacoes.

Todos os pacientes mostraram aumento do fluxo salivar apos a terapia. A TFS
variou de hipossalivacao para fluxo reduzido em 50% dos pacientes, e a capacidade
tampdao ficou normal em 100% dos pacientes. O pH salivar, e o cortisol salivar
noturno mostraram valores de normalidade antes e apés a terapia. Em relacdo ao
cortisol salivar matinal, o paciente (P2) exibiu niveis alterados de cortisol salivar
matinal, antes (niveis baixos) e apds (niveis elevados) e o paciente (P4) tinha
quantidade insuficiente de saliva matinal, prejudicando a sua andlise de cortisol
matinal ap0s a terapia proposta.

5.3 Resultados da qualidade do sono

Os dados e interpretacdo do exame de PSG Il estdo descritos nas (tabelas 5 e
6). Em relacdo aos disturbios do sono, a apneia obstrutiva do sono (AOS; IAH > 5
eventos/h) foi confirmada em 100% dos pacientes antes e apds a terapia. Apés a
terapia, os valores médios dos indices de apneia/hipopneia (IAH) variaram de 19,4
eventos/hora (AOS moderados) para 31,5 eventos/hora (AOS severo). O indice de
hipopneia (IH) foi aumentado em 100% dos pacientes, enquanto o IA foi de 50%. O
tempo de ronco (TR) variou de 116,1 (+101,0) minutos para 97,3 (+95,2) minutos. O
indice de ronco (IR) aumentou de 18,7 (+14,2) eventos/h para 20,8 (+17,3) eventos/h
em 75% dos pacientes. Cabe destacar que nenhum episddio sucessivo de ronco foi
encontrado no P2 apos a terapia. O indice de bruxismo do sono diminuiu
significativamente de 13,6 (+20,8) eventos/h para 0,9 (+ 0,4) eventos/h em 75% dos

pacientes
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Sobre a arquitetura do sono, apos a terapia, os valores médios de laténcia do
sono (LATsono; normal: 30 minutos) foi aumentado de 11,5 (+ 13,8) minutos para 65,3
(£51,0) minutos, enquanto a laténcia do sono REM (LATsono REM; normal: 90 — 100
minutos) foi diminuida de 142,6 (£78,5) minutos para 109,5 (+30,0) minutos. Os
valores meédios de indice de despertares (ID; normal: 9 eventos/hora) foram
semelhantes de 15,0 (+3,2) eventos/h para 15 (+6,7) eventos/h. Frente aos estagios
do sono, houve diminuicdo dos valores médios do sono ndo-REM (normal: N1-5%,
N2 — 45 a 50% e N3 — 16 a 20%), variando de N1 - 15,1 (+ 6,5) %; N2 - 51,2 (+ 9,5)
% ; N3-20,5 (+ 7,6) % para N1 - 11,7 (+ 7,2) %; N2 - 47,9 (£ 6,2) % ; N3 - 18,8 (+ 3,2)
%. Apesar do aumento dos valores médios do sono REM de 13,2 (= 7,7) % para
21,6 (= 3,6) %, os valores médios da eficiéncia do sono (ES; normal: > 85%) foram
diminuidos de 85,3 (+ 5,8) % para 76,8 (+ 2,8) % apoés a terapia. Essa condicao foi
evidenciada em 100% dos pacientes.

Na condicdo do sistema cardiovascular, a saturacdo de oxihemoglobina (SaOz;
normal: > 90%) e indice de dessaturacdo de oxihemoglobina (IDO; normal: 5/hora) A
meédia da SaO2 media manteve-se acima de 90% e SaO:2 nadir apresentou reducao
em 75% dos pacientes; enquanto que, as médias de IDO variavam de 16,4 (+10,4)
/hora para 30,9 (+£10,8) /hora, excedendo significativamente o indice normal. O

paciente P2 teve arritmia cardiaca (AC), antes e apdés a terapia.

5.4 Resultados das medidas antropométricas

A idade dos pacientes variou de 17 a 25 anos e a etnia foram
predominantemente caucasianas. A média do IMC aumentou de 23,95 (+4,55) kg/m?
para 25,02 (+5,62) kg/m?, ap6s a terapia com DMgH. Cabe destacar que aumentou a
guantidade de individuos obesos, de 0% a 25%, bem como nos valores médios da
CP de 40,38 (+4,07) cm para 42,00 (+4,97) cm e CA 83,00 (+12,11) cm para 84,25
(+12,15) cm. Isso indicou aumento da adiposidade corporal. Os valores médios da
RCQ variaram de 0,88 (+0,03) para 0,84 (+0,08), reduzindo o indice de severidade

de moderado (0%) para indice de risco leve em (50%) (tabelas 7 e 8)
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Tabela 1 - Médias dos registros das atividades elétricas dos musculos temporal e masseter bilateral antes e apos a terapia com

DMH
(%) de
D " TE MD ME :
(%) de (%) de (%) de pacientes
EMGs (RMS, pV) # paciente acientes acientes
Antes Apoés S Antes Apoés P Antes Apoés P Antes Apoés
o P 3243 4,106 t 3,068 4,102 t 4102 4,018 4 4,655 2,844 4
0 P, 3,168 4,464 t 3259 3250 + 3,250 4,727 t 2,896 3,045 t
o P; 2848 3993 t %) 2740 2485 + T5%() 2485 4525 t 75%(H) 5462 2869 4 5% ()
L
o Ps 4319 3640 + 4,155 1,938 4 1938 2,568 t 3916 3724 4
P, 136,940 150,381 t 132,791 157,516 * 227,640 122,452 4 206,000 154,527 +
s P. 202,711 151,044 + 211,424 181,320 + 329,530 146,402 + 352,212 122,192 +
S 75% (¥) 50% (¥) 75% (¥) 75% (+)
O Ps 219,360 89,168 + 172,307 124,785 319,834 113,674 + 335,175 123,250 +
9 Ps 68154 68873 + 73,140 95798 t 76,528 103,986 +t 78,619 108,005 *t
g
2 P, 114,155 112,432 101,733 99,221 4 127,617 39,070 + 88,765 50,992 +
s P2 132,929 137,941 * 107,216 104,785 + 301,178 157,514 + 338,246 117,548 +
< 75% (¥) 100% (+) 75% (¥) 75% (¥)
= Ps 162,276 73,304 4 152,271 117,350 + 347,661 93,423 4 212,456 100,962 +
P. 66441 53332 83,647 50,349 + 82,740 110,153 *t 111,558 152,163 t

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 2 -Valores de ABM e FMM antes e apos terapia com DMus

Tarefas Oromotoras

ABM (cm) FMM (Kgf)
Antes Apo6s (%) de pacientes Antes Apoés (%) de pacientes
P1 5,2 4,5 + 64 64 )
P, 5,4 4,2 v 63 63 ©)
100% (¥) 50% (1)
Ps 6,0 5,0 + 55 60 t
P4 6,4 5,0 + 20 33 t

Simbolos: (1) aumento; (¥) diminuicdo; e sem alteracéo (-)

Abreviac6es: ABM, abertura de boca maxima e FMM, for¢a de mordida maxima

Valores médios de referéncia da fungdo biomecénica mastigatoria (ABM e FMM):
* Homens com sindrome de Down (18 a 40 anos): ABM — 5,2 cm e FMM — 47,7 kgf

* Homens nao-sindrémicos (18 a 40 anos): ABM — 4,0 cm e FMM — 70,20 kgf

Fonte: Gomes et al., (2020)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 3 - Médias e desvios padréo (P1 - P4) dos registros das atividades elétricas e mecanicas antes e apés a terapia com

DMug

EMGs (RMS, pv)
Repouso

Funcao (apertamento voluntario maximo)

Mdsculos Antes Apos (%) de
Média DP Média DP  Pacientes
TDp1-p4) 3,40 0,64 4,05 0,34
TEP1-ra) 3,31 0,61 294 0,94
75% (V)
MDp1psy 4,70 0,34 3,96 0,97
MEp1-pa) 423 1,09 3,12 041

Tarefas oromotoras
ABM¢p1-pg) (CM)
FMM(p1-ra) (Kgf)

CVM (com anteparo)

Antes

Media
156,79
147,42
238,38
243,00

5,75

DP
68,98
59,01

117,27
127,56

0,55

Apbs

Média
114,87
139,86
121,63
126,99

4,68

50,50 20,73 55,00

DP
42,21
37,41
18,16
19,63

0,40
14,77

(%) de
pacientes

100% ()

IHM (sem anteparo)

Antes Apoés (%) de
Média DP Média DP  Pacientes
118,95 40,22 94,25 38,09
111,22 29,16 92,93 29,38

100% (¥)
214,80 129,30 100,04 48,88

187,76

113,82 105,42 42,09

Fonte:Elaborado pelo autor
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Abreviac8es: P, Paciente; EMGs, Eletromiografia de superficie; DP, desvio padrao; CVM, Contracdo Voluntaria Maxima; IHM, Intercuspidagdo Habitual
Maxima; ABM, Abertura de Boca Maxima; FMM, Forca de Mordida Maxima; TD, Temporal Direita; TE, Temporal Esquerdo; MD, Masseter Direito; ME,
Masseter Esquerdo

Valores médios de referéncia da funcdo biomecénica mastigatoria (EMGs: repouso e CVM; ABM e FMM):

REPOUSO
* Homens com sindrome de Down (18 a 40 anos): TD — 3,53 pV; TE — 3,03 pV; MD - 4,20 puV; ME — 3,57 pVv
* Homens nao-sindrémicos (18 a 40 anos): TD — 3,14 uV; TE — 3,13 uV; MD — 4,10 puV; ME - 3,43 pVv

CVM
* Homens com sindrome de Down (18 a 40 anos): TD — 141,51 pV; TE — 144,80 pV; MD — 184,03 uV; ME — 185,44 pv
* Homens nao-sindrémicos (18 a 40 anos): TD — 336,37 uV; TE — 344,04 uV; MD — 512,24 yV; ME — 580,55 pVv

ABM e FMM
* Homens com sindrome de Down (18 a 40 anos): ABM — 5,2 cm e FMM — 47,7 kgf
* Homens néo-sindrémicos (18 a 40 anos): ABM — 4,0 cm e FMM — 70,20 kgf

Fonte: Gomes et al., 2020)
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Tabela 4 - Resultados dos parametros salvares antes e ap0s a terapia com DMns

. Idade TFS pH CT CSwatinal CSnoturno
Pacientes 3 i 3 3 3
(anos) Antes  Apds Antes  Apoés Antes  Apoés Antes Apos Antes Apos
P1 25 0,5 0,5 6,5 6,6 4,9 51 0,528 0,178 0,191 0,021
*P2 20 0,2 0,4 7,8 7,5 5,8 5.2 0,060 * 1,302 * 0,054 0,106
P3 19 0,1 0,3 7,3 6,9 4,3 51 0,132 0,047 0,174 0,031
P4 18 0,1 0,4 6,3 6,1 6,7 5,9 0,073 I 0,093 0,142

TFS (taxa de fluxo salivar; mL/min): fluxo normal (N; > 1,0), valor limitrofe (L; até 1,0), fluxo reduzido (< 0,7) e hipossalivagao (< 0,1);
Valor de pH: normal (variagéo: 5,3 a 7,8);

CT (capacidade tampdao): normal (pHfinal = 5,1 a 7,0), valor limitrofe (pHfinal = 4,0 a 5,0) e baixo (pHfinal < 4,0);

CS matinal (concentragéo de cortisol salivar matinal; mg/dL):

* Adolescentes feminino e masculino, idades de 12 a 18 anos (variagdo: 0,021 a 0,883),
* Homens adultos, idade de 21 a 30 anos (variagdo: 0,112 a 0,743),
* Mulheres adultas, idade de 21 a 30 anos (variagdo: 0,272 a 1,348);

CS noturno (concentracdo de cortisol salivar noturno; mg/dL):

* Adolescentes feminino e masculino, idades de 12 a 18 anos (variagédo: < 0,028 a 0,259),
* Homens adultos, idade de 21 a 30 anos (variagcéo: < 0,028 a 0,308);
* Mulheres adultas, idade de 21 a 30 anos (variagdo: < 0,028 a 0,359);

Nota: De acordo com os valores de CS encontrados em nossos estudos, pacientes com 19 e 20 anos foram inseridos dentro dos grupos entre 12 a 18
anos e 21 a 30 anos, respectivamente.

Abreviac8es: amostra de saliva insuficiente (//)

(*) Solicitar avaliacdo para sindrome de Cushing

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 5 - Registros das polissonografias antes e apos terapia com MDus

Disturbios do sono Arquitetura do Sono (variaveis fisiolégicas do sono) Condicao do sistema cardiovascular
LAT Estédgios do sono
# IAH 1A IH TR IR IBS SL(;?; sono ID N1 N2 N3 REM (E/OS) baSsZ?(z%) m;ﬁgﬁ%) n;ﬁ:)(%/o) IDO AC
REM ) (%) (%) (%)
Antes
P1 115 05 11,0 415 59 44,7| 318 1250 237 218 511 179 91 789 96,8 95,1 87,0 11,0 (v)
P> |10,9 32 7,7 1699 336 3,8 1,0 80,0 18,6 19,3 43,6 14,0 23,1 826 97,4 97,0 86,0 44 *
Ps 293 216 7,7 21,7 7,3 5,6 6,8 1085 138 7,9 456 31,5 150 92,3 95,9 94,9 72,0 254 (-)
Ps 257 2,3 23,4 231,2 28,0 0,3 6,2 257,00 12,6 11,4 646 185 55 874 95,6 95,4 83,0 24,9 (-)
Média 19,4 6,9 12,5 116,1 18,7 13,6| 11,5 142,6 150 151 512 20,5 13,2 85,3 96,4 95,6 82,0 16,4 /
DP |95 99 75 101,0 142 20,8| 13,8 78,5 32 65 95 76 7,7 5,8 0,8 1,0 6,9 10,4 /
Apbs
P [21,0 6,2 148 36,6 134 13| 99,8 83,5 14,4 11,0 482 150 25,7 76,5 95,4 93,4 82,0 18,9 (v)
P> |29,0 1,3 27,7 00 00 08| 128 116,5 24,7 204 423 20,2 171 75,7 94,3 93,7 81,0 28,3 *
Ps |31,0 17,1 139 1482 369 1,1 | 31,3 89,0 13,8 12,6 445 22,3 20,5 80,8 95,7 94,3 78,0 316 ()
Ps |449 185 26,4 204,2 33,0 0,3 | 117,3 149,0 88 29 565 17,7 229 74,2 96,8 94,3 73,0 44,9 ()
Média|31,5 10,8 20,7 97,3 20,8 0,9 | 65,3 1095 154 11,7 479 188 216 76,8 95,6 93,9 78,5 30,9 /
DP |99 84 74 0952 173 04 | 51,0 30,0 6,7 72 62 32 3,6 2,8 1,0 0,4 4,0 10,8 /

IAH/IA/IH: indice de apneia/hipopneia/indice de apneia/indice de

hipopneia do sono (sono normal < 5/hora);

LATsono: Laténcia do Sono (normal: até 30 minutos);

LATrem: Laténcia do Sono REM (normal: 90-110 minutos);
ID: indice de Despertares (normal: 9/hora);
IR: indice de Ronco/h;

AC: Arritmia Cardiaca (*) e auséncia de AC (-);

N1, N2, N3: estagios 1, 2, 3 do sono (normal: 5%, 45-50%, 16 a

20%);

REM: Rapid Eyes Moviment, (normal: 20-25%);

ES: Eficiéncia do Sono (normal: = 85%);

Sa0;: (Saturagado de Oxihemoglobina) basal, média e nadir (normal: = 90%)

IDO: indice de Dessaturacdo da Oxihemoglobina (normal: até 5/hora);

IBS: indice de Bruxismo do sono (eventos/h);

TR: Tempo de ronco (minuto);

Valor Referéncias (IAH): AOS Leve (5 a 15), AOS Moderada (>15 a 30) e AOS Grave
(> 30).

Fonte:Elaborado pelo autor
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Tabela 6 - Interpretacédo das polissonografias antes e apos terapia com DMus

Status 4 P1 P2 P3 P4 (%) de pacientes
Antes  Apds Antes Apobs Antes Apbs Antes  Apo6s
o AH| 11,5 210 10,9 29,0 293 310 257 449 0 100 0
o A| 05 62 3,2 13 216 171 23 185 50 50 0
So H| 110 148 7.7 27,7 77 139 234 264 0 100 O
59 TR| 410 366 169,9 0,0 217 1482 2312 2042 75 25 0
o IR| 59 134 33,6 0,0 73 369 280 330 25 75 0
IBS| 447 13 3.8 0.8 5,6 1,1 03 03 75 0 25
o [ATsono| 318 99,8 1,0 12,8 68 313 62 1173 0 100 0
©
24 MATSO0 1 1250 835 80,0 116,5 1080 89,0 257,0 1490 75 25 0
L
oD D| 237 144 18,6 24,7 138 138 126 88 50 25 25
S99 N1(%)| 21,8 11,0 10,3 20,4 79 126 114 29 50 50 0
525 8 N2w)| 511 482 43,6 42,3 456 445 646 565 100 0 0
£ 8 M| 179 150 14,0 20,2 315 223 185 177 75 25 0
| 3
§E | ¢ TGyl e 257 23,1 17,1 150 205 55 229 25 75 0
< ES (%)| 789 765 82,6 75,7 923 808 874 742 100 0 0
3]
£ | PP | ees 954 97,4 94,3 059 957 056 968 50 25 25
= @©
o3 i
0g | S02mEs] es1 934 97,0 93,7 049 943 954 943 75 0 25
- ©
> .
82 Sa02 ”"z‘% 870 820 86,0 81,0 720 780 830 73,0 75 25
28 IDO| 11,0 189 4,4 28,3 254 316 249 449 0 100 0
o AC () *) () ()

Fonte: Elaborado pelo autor
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Cores: (/1) valor diminuido; (/) valor aumentado; (M) valor semelhante; (*) presenca de arritmia cardiaca; (-) auséncia de arritmia cardiaca.

Abreviacdes:

P — Paciente; SD — sindrome de Down,
DMug — dispositivo mastigatério com hiperboloide

AQOS - apneia obstrutiva do sono

IAH/IA/IH - indice de apneia/hipopneia

/indice de apneial/indice de hipopneia do sono (sono normal
< 5/hora);

LATsono — Laténcia do Sono (normal: até 30 minutos);
LATrem — Laténcia do Sono REM (normal: 90-110 minutos);
ID - indice de Despertares (normal: 9/hora)

IR: indice de Ronco/h

AC: Arritmia Cardiaca (*) e auséncia de AC (-)

N1, N2, N3 - estagios 1, 2, 3 do sono (normal: 5%, 45-50%,
16 a 20%);

REM - Rapid Eyes Moviment, (normal: 20-25%);

ES - Eficiéncia do Sono (normal: = 85%);

Sa0; (Saturagao de Oxihemoglobina) basal, média e nadir (normal: = 90%)
IDO — indice de Dessaturacdo da Oxihemoglobina (normal: até 5/hora);
IBS: indice de Bruxismo do sono/h

TR: Tempo de ronco (minuto)

Valores de referéncia (IAH): AOS Leve (L; 5 a 15), AOS Moderada (M; >15 a 30) e AOS

severa (S; > 30)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 7 - Dados demograficos e antropométricos antes e apos terapia com DMus

pacientes '939€ el Emia IMC CP CA RCQ (ANTES) RCQ (APOS)
(anos) ANTES APOS ANTES APOS ANTES APOS C Q RCQ C Q RCQ
P1 25 M B 206 N 208 N 350 () 370 () 770 () 800 () 760 87,0 087 (2+) 68,0 91,0 0,75 (1+)
P2 20 M B 196 N 196 N 395 () 390 () 690 () 690 () 73,0 87,0 084 (2+) 68,0 845 0,80 (1+)
P3 19 M B 26,7 Sb 29,0 Sb 430 (¥ 440 (*) 950 (* 930 (¥ 89,0 100,0 0,89 (3+) 88,0 950 0,93 (3+)
P4 17 M B 289 Sb 30,7 O-1 440 (¥ 480 (*) 91,0 (* 950 (¥ 92,0 101,0 091 (3+) 87,0 98,0 0,89 (3+)
Média / / /239 25,0 40,3 42,0 83,0 84,2 0,88 0,84
DP 4,55 5,62 4,07 4,97 12,11 12,1 0,03 0,08

Abreviac¢bes: M, masculino; F, feminino; B, caucasiano; N, afrodescendente; DP, desvio padréo; IMC, indice de massa corporal; CP, circunferéncia do
pescoco; CA, circunferéncia abdominal; RCQ, razéo cintura-quadril; Sp, Sobrepeso; O-I, obesidade classe I; O-Il, obesidade classe II; O-lll, obesidade
classe Il

Simbolos: risco (*); auséncia de risco (-); RCQ: risco baixo (+), risco moderado (2+), risco alto (3+), risco muito alto (4+).

Valores de referéncia:

IMC: normal (N; 18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (Sp; 25,0 a 29,9 kg/m2), obesidade - | (O-1; 30,0 a 34,9 kg/m2), obesidade - Il (O-1l; 35,0 a 39,9 kg/m2) e
obesidade - Il (O-11I; > 40 kg/m2);

CP: homens (risco > 42,0 cm) e mulheres (risco > 36,0 cm); CA: homens (risco = 90 cm) e mulheres (risco = 80 cm);

RCQ (18 a 29 anos): baixo (< 0,83 para homens e < 0,71 para mulheres), moderado (0,83 a 0,88 para homens e 0,71 a 0,77 para mulheres), alto (0,89 a
0,94 para homens e 0,78 a 0,82 mulheres), e muito alto (> 0,94 para homens e > 0,82 para mulheres). Fontes: Gomes et al., (2020).

Fonte: Elaborado pelo autor

66



Tabela 8 - Interpretacdo dos dados antropométricos antes e apos terapia com DMus

IMC CP CA RCQ
Antes  Apés Antes Apoés Antes Apobs Antes Apoés
Normal 50% 50% Leve (1+) 0% 50%
Sp 50%  25% Moderado 50% 0%
Risco Risco (2+)
O-l 0% 25% @ 50% 50% (b) 50% 50% Alto (3+) 50% 50%
oIl 0% 0% mi')to alto 0% 0%

O-lll 0% 0%

Abreviacfes: IMC, indice de massa corporal; NC, circunferéncia do pescoc¢o; CA, circunferéncia abdominal; RCQ, razado cintura-quadril; Sp, Sobrepeso;
O-l, obesidade classe I; O-ll, obesidade classe Il; O-lll, obesidade classe lll. Risco (a): riscos para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e

metabdlicas; e Risco (b): riscos para doenca cardiaca coronariana.

Fonte: Elaborado pelo autor
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6 DISCUSSAO

O hiperboloide é um instrumento ortopédico funcional de estimulo mastigatorio,
além de ser compensatério aos habitos fisiomecanicos da alimentacdo moderna
(liquida e pastosa). Assim, seu uso pode favorecer a harmonizacdo do crescimento
e desenvolvimento craniofacial, a remodelagcdo morfofuncional da articulagao
temporomandibular, a propriocepcdo da atividade mastigatoria, promovendo
equilibrio da carga mastigatoria, a estimulacdo na producéo de saliva, dentre outros.
Segundo Cheida (1997) e Giannasi et al. (2014), esse dispositivo tem sido utilizado
para tratamento de disfun¢des temporomandibulares e dores orofaciais, malocluséao,
bruxismo de vigilia e/ou do sono, hipossalivacdo, halitose, hipotonia muscular,
disfagia e paralisia facial e assimetria facial. Considerando essas informacoes, é
plausivel o uso do hiperboloide em individuos com sindrome de Down, uma vez que
esse dispositivo intrabucal fortalece, estimula e modula os musculos mastigatorios.
Cabe destacar que essa terapia € uma opcdo segura e in6cua para pacientes com

deficiéncia neuropsicomotora.

Os profissionais da area da saude, incluindo médicos, odontélogos,
fonoaudidlogos e outros, devem estar cientes dos tipos de tratamentos aplicados
para atenuar a hipotonia muscular, a fim de informar corretamente aos pacientes

sobre as melhores opc¢des terapéuticas.

6.1 Funcdo biomecéanica mastigatoria

Sobre a funcdo mastigatoria, apoés a terapia, houve uma reducgéo dos valores
meédios das atividades elétricas nos musculos temporal e masseter na condicdo de
repouso, indicando uma leve diminuicdo do tonus muscular. Nas condi¢cdes de
funcdo, CVM e IHM, as médias de atividade elétrica dos musculos estudados foram
diferentes entre elas devido a presenca de um anteparo interoclusal bilateral,

durante a execucdo de tarefas oromotoras. Para pacientes com SD e ocluséao
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inadequada, o método de utilizar um anteparo entre as faces oclusais na condi¢céao
CVM resultou na melhor identificacdo de atividades elétricas dos musculos temporal
e masseter em relacdo a condicdo IHM. O musculo temporal foi considerado como
um musculo posicionador da mandibula (protrusao, retracédo e elevagéo); enquanto o
muasculo masseter atuou diretamente na intensidade da forca muscular. Essas
funcdes foram descritas nos estudos de Gomes et al. (2020). Conjecturamos que a
instabilidade dos pontos de contatos interoclusais devido a mordida cruzada ou
auséncia de dentes nesses individuos prejudicaram os registros fidedignos das
atividades elétricas dos musculos masseteres (direito e esquerdo). Isso reverberou

na reducédo de recrutamento de unidades motoras desses musculos elevadores.

Em nossos estudos, evidenciamos aumento na intensidade de forca de
mordida nos pacientes P3 e P4 em contra partida houve diminuigcdo acentuada das
atividades elétricas desses musculos em apertamento voluntario maximo (CVM e
IHM) em todos os pacientes. Acreditamos que esse aumento ocorreu devido ao
fortalecimento do ligamento muscular e de outros muasculos envolvidos na
mastigacdo. Destarte, a forca de mordida ndo depende apenas dos musculos
temporal e masseter, mas do conjunto de todos os musculos envolvidos, direta e
indiretamente, na mastigacédo. Inferimos que houve producédo e maturacéo de fibras
colagenas na matriz da insercdo muscular durante a terapia, reduzindo a lassidao do
tecido conjuntivo. Provavelmente, a acdo mecanica do DMns conduziu ao aumento
da resisténcia (aumento na quantidade e/ou na espessura de fibras colagenas),
fortalecendo a ancoragem da insercao das fibras nos pacientes P3 e P4. Este fato
poderia ter favorecido a melhora na atividade mitocondrial das células musculares,

resultando no aumento da for¢ca de mordida desses pacientes.

Considerando o fortalecimento da ancoragem da inser¢cdo das fibras
musculares, o DMwus poderia ter promovido uma sobrecarga da acdo muscular,
evidenciando a hipotonicidade dos musculos temporal e masseter. Este fato foi
comprovado nos registros eletromiograficos desses musculos apos a terapia. Diante
disso, recomendamos uma adequacao do protocolo terapéutico em relacdo ao uso

do DMuB em sindrome de Down.

Segundo 1zzo et al. (2018) a hipotonia na SD, é causada pela disfungéo

mitocondrial em células nervosas e musculares, gerando déficit na transmissao
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sinaptica e diminuicdo da atividade elétrica muscular e interferindo na conducao dos

impulsos nervosos motores e no mecanismo de regulacéo do tdbnus muscular.

Em relacdo aos pacientes P1 (64 kgf) e P2 (63 kgf), os resultados da FMM néo
foram alterados apOs a terapia; porque os valores antes da terapia encontravam-se
acima da referéncia para homens com sindrome (valor de referéncia para homens
com sindrome: 47,7 kgf (Gomes et al. 2020). Considerando ainda que FMM
identifica o limiar fisiologico da insercdo dos musculos mastigatérios e da contracédo
muscular, justificamos a manutencdo das medidas encontradas nos pacientes P1 e
P2.

Segundo Gomes et al. (2020) a hipotonia muscular na SD e a lentiddo no
processamento das respostas motoras sdo responsaveis pela diminuicdo
generalizada dos sinais elétricos dos musculos. Essa alteracdo evidenciada nos
sinais elétricos reflete a interferéncia ocorrida na dinamica mastigatoria em nossos
pacientes. Desta maneira, verificamos que o uso do DMus resultou na inverséao do
lado dominante da mastigacao, manifestando maior atividade elétrica dos musculos

temporal e masseter no lado contralateral.

Ainda em relacdo a ABM, constatamos diminui¢do de valores na amplitude de
abertura de boca em todos os pacientes. NOs hipotetizamos que houve diminuicéo
da extensibilidade dos musculos e mobilidade da articulacdo temporomandibular,
reduzindo a hiperlassidao ligamentar e articular. Segundo Gomes et al. (2020), essa
hiperlassidao poderia ser causada pela presenca de finas fibras colagenas e/ou
grande quantidade de matriz extracelular amorfa, permitindo maior extensibilidade
das estruturas musculares. A literatura relata que a magnitude do recrutamento e/ou
namero de unidades motoras ativas (um nervo motor e grupos de fibras musculares
inervadas que podem ter 1 a 160 fibras ou mais) podem estar prejudicadas na SD,
interferindo nos mecanismos de contragdo muscular e/ou na intensidade da forca

muscular (Junqueira, 2013; Gomes et al. 2020).
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6.2 Parametros salivares

Frente aos parametros salivares, todos os pacientes tinham reducdo na
producado de saliva. Essa alteracdo poderia ter ocorrido devido a disfuncéo sinaptica
ou alteracdo da atividade neuronal na sintese de neurotransmissores do sistema
nervoso autbnomo, responsével pela secrecdo salivar, acometendo principalmente
as glandulas salivares maiores. No6s identificamos aumento na TFS nos pacientes
P3 e P4, ap6s a terapia. Provavelmente, esse fato ocorreu devido ao estimulo
mecanico sobre as glandulas salivares através dos exercicios terapeuticos com
DMug, resultando na hiperativacdo dos adendmeros e, consequetemente, no
aumento da sintese e secrec¢éao de saliva.

A literatura tem descrito alteracfes nas estruturas das glandulas salivares e
nos parametros salivares em individuos com sindrome de Down (Gomes et al.,
2020; Odeh et al.,, 2013) identificou auséncia congénita de glandulas salivares
maiores, particularmente as submandibulares, e atrofia glandular. Em nossos
estudos, exames de imagem (ultrassonografia, tomografia computadorizada e/ou
ressonancia magnética) ndo foram realizados para diagnosticar essas condicdes, o
gue poderia justificar a reducdo na producdo de saliva encontrada em nossos
pacientes. Sugerimos que 0s movimentos funcionais e mastigatorios limitados
devido a hipotonia dos musculos orofaciais poderia afetar indiretamente a producao

de saliva através do mecanismo de reflexo do sistema nervoso.

Um outro fator de destaque, seria a melhoria da CT no paciente P3.
Provavelmente, esse fato ocorreu por causa do aumento da producdo salivar,

variando a taxa de hipossalivacéo para fluxo reduzido.

Sobre os niveis de CS, somente o paciente P2 mostrou niveis alterados de CS
matinal antes e ap0s o uso do DMus. Inclusive, foi sugerido investigar sindrome de
Cushing. Esse paciente apresentou arritmia cardiaca nos exames de PS-Il antes e
apos a terapia Este fato poderia justificar a elevacdo do CSm nesse paciente. As
analises do cortisol salivar e sérico tém sido utilizadas como biomarcador preditivo
para identificar a presenca de estresse fisico e psicoldgico ou risco de desenvolver

doencas relacionadas ao estresse (Cozma et al.,, 2017). A literatura relata que o
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cortisol € um dos glicocorticoides produzidos a partir da ativacdo do sistema
hipotalamo-hipdfise-adrenal e imediatamente secretado no sangue (Granger et al.,
2009; Elder et al., 2014; Cozma et al., 2017). Considerando que a atividade bioldgica
de um horménio é determinada pela concentracdo de hormoénio “livre” e a saliva
contém altos niveis de cortisol livre (Granger et al., 2009; Blair et al., 2017),
recomendamos o teste de saliva para analisar os niveis de cortisol, uma vez que sua
coleta é nao-invasiva, facill e muito segura para individos com deficiéncia

neuropsicomotora.

6.3 Qualidade do sono

Em relacdo aos distlrbios do sono, ap6s a terapia, os episddios do bruxismo
do sono foram reduzidos em 100% dos pacientes, em contrapartida houve aumento
nos indices relativos a AOS e episédios de ronco em todos os pacientes. Os
pesquisadores tém enfatizado que a AOS estd associada a varias doencas
cardiovasculares como hipertensao arterial sistémica (HAS), infarto do miocardio,
arritmias cardiacas e acidente vascular cerebral (Bradley, Floras, 2009; Feher et al.,
2019; Jelic, Jemtel, 2008; Kohler, Stradling, 2010; Lavie, 2012; Yan et al., 2019).

Como ja mencionado, sugerimos que 0 excesso de estimulos mecéanicos pelo
uso do DMue influenciou na hipotonia muscular, reverberando negativamente na
severidade dessas patologias. Assim, identificamos esfor¢o respiratorio em nossos
pacientes para manter os niveis fisiolégicos de saturacdo do oxigénio. Segundo
Gomes et al. (2020), o déficit no suprimento intracelular de Oz pode resultar em
episodios de hipdxia celular e danos aos tecidos a longo prazo e favorecer o
desenvolvimento de varias comorbidades na SD (por exemplo, doenca de
Alzheimer). Provavelmente, isso poderia gerar alternancias de ativagdo nos sistemas
simpatico e parassimpatico, descargas adrenérgicas e danos em células altamente
especializadas que apresentam baixa resposta celular devido a reducdo do Oq,
como células neurais, cardiomiocitos, células da glandula enddcrina (reguladores

metabdlicos), dentre outras. ApOs a terapia, se correlacionarmos a diminuicdo do
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suprimento de O2 causada pela reducdo do fluxo aéreo e aumento do IDO com a
disfuncéo mitocondrial nas células musculares, a hipotonia muscular em SD torna-se

mais severa. Esse fato foi identificado em nossos pacientes.

6.4 Medidas antropométricas

Sabe-se que a razdo do aumento da incidéncia da AOS pode estar diretamente
relacionada ao grau de obesidade e ao grupo etario mais elevados de uma
populacdo. A obesidade é um dos fatores de risco convencional que pode causar um
colapso respiratorio e o aparecimento da AOS (Dancey et al., 2003; Seidell, 2010;
Glicksman et al., 2017). Assim, o aumento do volume de tecido adiposos na regiao
da faringe pode causar dificuldades respiratorias devido a obstru¢éo por compressao
das vias aéreas. A literatura descreve que a AOS é caracterizada por obstrucdo das
vias aéreas superiores durante o sono, resultando em ciclo de hipoxemia, aumento
do trabalho respiratério e recorrentes microdespertares noturnos (Duarte,
Magalhdes-da-Silveira, 2015). Entdo, medidas antropométricas, incluindo indice de
massa corporal (IMC), circunferéncia do pescoco (CP) e abdominal (CA) e razao
cintura-quadril (RCQ), foram aferidas antes e ap6s a terapia com DMwus para
evidenciar sua influéncia sobre os fatores de risco para doencas cardiovasculares

e/ou metabdlicas em nossos pacientes.

Se considerarmos o0 ganho de forca de mordida nos pacientes, poderiamos
inferir melhora na habilidade mastigatéria, consequentemente, maior e melhor
ingestdo de alimentos repercutindo no aumento de adiposidade corporal. Isso foi
identificado no paciente P4 que mostrou elevacéo do IMC, variando de sobrepeso
para obesidade tipo | apds a terapia. Para averiguar se o ganho de peso se trata de
um aumento de massa muscular ou gordura corporal, um exame de composi¢ao
corporal, como bioimpedancia ou densitometria de composicéo corporal, poderia ter
sido adicionado neste estudo. Ainda nesta investigacdo, ap0s a terapia, nenhuma
alteracdo em relacdo aos riscos para desenvolvimento de doencgas

cardiometabolicas e doenca cardiaca coronariana foi evidenciada, uma vez que as
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medidas CP e CA mostraram pouca variacdo. Enquanto a RCQ, apresentou reducao
no risco de hipertenséo arterial sistémica (HAS) e disfuncdes metabdlicas (diabetes

e hiperlipidemia) foi revelada nos pacientes P1 e P2.

Diante do exposto, esforgcos colaborativos continuos entre multiprofissionais da
salide devem ser empregados para fornecer o bem-estar dos individuos com SD. E
importante reforcar que o conforto e a preferéncia do paciente na escolha de
terapias para disfungdes neuromusculares devem ser considerados antes que o
odontdlogo possa indicar um tratamento adequado a hipotonia muscular, a fim de
respeitar suas limitacdes e opcdes. Considerando ainda os beneficios do tratamento
na saude bucal dos pacientes com SD, a visdo abrangente da Medicina oral deve
ser amplamente empregada em favor da melhoria da qualidade de vida deste

publico-alvo.
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7 LIMITACAO DA PESQUISA

Oito pacientes foram elegiveis para participarem da terapia com DMus €
realizaram todas as avaliacbes antes de iniciarem a terapia. Entretanto, somente
quatro pacientes concluiram a terapia e as analises ap0s terapia. Ressaltamos que,
dois pacientes iniciaram a terapia, mas tiveram que interromper devido a pandemia
mundial por COVID-19. Os outros dois pacientes foram excluidos por apresentarem

problemas de saude geral antes de iniciarem a terapia.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo, pudemos concluir que a terapia com dispositivo mastigatorio com
hiperboloide DMwug fortaleceu, estimulou e modulou os muasculos mastigatorios.
Promoveu aumentou expressivo da forca de mordida maxima FMM em 50% dos
pacientes, a pesar da diminuicdo da atividade elétrica dos musculos temporal e
masseter em funcéo. Diminuiu a hiperextensdo de abertura de boca maxima ABM
em 100% dos pacientes. Essa terapia estimulou a producgéo salivar. influenciou nos
distarbios do sono diminuindo os eventos de bruxismo do sono, em contrapartida
aumentou a severidade da apneia obstrutiva do sono AOS e dos episédios
sucessivos de ronco. Na arquitetura do sono houve normalizacdo dos estagios do
sono N2, N3 e REM, e na condicdo do sistema cardiovascular a saturacdo de
oxihemoglobina SaO2 média se manteve acima de 90%, contudo o indice de
dessaturacdo de oxihemoglobina IDO aumentou. Além disso, nenhuma interferéncia
relevante nos fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares

e metabolicas foi evidenciada nesses individuos.

Diante dos resultados, sugerimos que o protocolo de uso do DMus seja
modificado diminuindo o namero de repeticdbes dos exercicios de seis para trés

vezes ao dia.
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APENDICE A - Funcao biomecanica mastigatdria

Valores das atividades elétricas dos musculos TD, TE, MD e ME, na condicdo de REPOUSO, em pacientes com SD, ANTES do

uso de DMHus.
TD TE
Pacientes 1° Exame 2° Exame . 1° Exame 2° Exame .
Médiartp DP Médiare DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 2,217 2,225 2,222 4,651 5,413 2,729 3,243 1,421 2,429 2,255 2,206 3,858 3,704 3,958 3,068 0,852
P2 3,346 3,410 3,882 2,380 3,439 2,553 3,168 0,578 5,254 2,840 2,954 2,186 4,176 2,144 3,259 1,224
P3 3,519 3,235 2,191 2,746 2,576 2,823 2,848 0,473 3,247 3,314 2,152 2,503 2,682 2,542 2,740 0,454
P4 3,720 3,154 4,270 5,260 4,450 5,060 4,319 0,796 4,274 4,214 3,380 4,550 3,610 4,900 4,155 0,570
MD ME
1° Exame 2° Exame L 1° Exame 2° Exame o
la 2a 3a la 2a 3a Mediavo bP la 2a 3a la 2a 3a Médiave bP
P1 4,162 4,076 4,099 5,492 5,639 6,696 5,027 1,085 5,127 4,335 4,486 4,760 4,990 4,230 4,655 0,363
P2 3,535 4,879 3,585 4,752 4,408 4,332 4,248 0,571 2,701 3,841 2,806 2,931 2,468 2,631 2,896 0,489
P3 3,759 3,806 3,713 4,822 5,182 6,629 4,652 1,150 6,148 6,077 3,384 3,927 5,969 7,266 5,462 1,486
P4 4,894 4572 4,560 5430 4,650 5,130 4,873 0,351 3,764 3,820 3,390 5,130 3,010 4,380 3,916 0,751

Fonte: Elaborado pelo autor
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Valores das atividades elétricas dos musculos TD, TE, MD e ME,

na condicdo de REPOUSO, em pacientes com SD, APOS de uso

de DMHs.
TD TE
Pacientes 1° Exame 2° Exame ) 1° Exame 2° Exame o
Médiato DP Médiarte DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 4,325 3,968 4,026 / / / 4,106 0,192 4,379 3,912 4,016 / / / 4,102 0,245
P2 4,318 4,597 4,477 / / / 4,464 0,140 2,895 3,886 2,968 / / / 3,250 0,552
P3 4,028 4,001 3,949 / / / 3,993 0,040 2,517 2,481 2,458 / / / 2,485 0,030
P4 3,224 3,283 4,412 / / / 3,640 0,670 1,877 1,792 2,144 / / / 1,938 0,184
MD ME
1° Exame 2° Exame . 1° Exame 2° Exame .
Médiamvp DP Médiame DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 3,936 4,018 4,099 / / / 4,018 4,018 2,855 2,780 2,897 / / / 2,844 0,059
P2 4,655 4,786 4,740 / / / 4,727 4,727 3,150 3,057 2,927 / / / 3,045 0,112
P3 4,642 4,539 4,395 / / / 4,525 4,525 2,863 2,859 2,885 / / / 2,869 0,014
P4 2,435 2,251 3,018 / / / 2,568 2,568 4,701 2,569 3,902 / / / 3,724 1,077

Exame néo executado (/)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Valores das atividades elétricas dos musculos TD, TE, MD e ME, na condi¢cdo de CVM, em pacientes com SD, ANTES de uso de

DM#s.
TD TE
Pacientes 1° Exame 2° Exame 1° Exame 2° Exame
Médiarp DP Médiare DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 107,310 105,333 135,151 156,825 164,844 152,174 136,940 25,637 114,371 122,180 152,434 130,414 137,029 140,317 132,791 13,550
P2 183,061 329,023 235,360 149,472 153,747 165,605 202,711 69,305 165,501 174,719 191,354 265,172 225,224 246,572 211,424 40,432
P3 107,892 136,595 171,756 191,078 208,411 500,426 219,360 142,449 132,194 175,014 157,642 185,720 175,190 208,082 172,307 25,689
P4 49,928 35,147 52,235 103,688 78,942 88,983 68,154 26,412 57,551 58,586 72,115 96,374 65,139 89,077 73,140 16,209
MD ME
1° Exame 2° Exame L 1° Exame 2° Exame L
la 2a 3a la 2a 3a Mediawo PP la 2a 3a la 2a 3a Mediave oP
P1 145,038 152,183 244,389 240,132 330,946 253,151 227,640 69,680 144,338 160,330 228,559 219,178 251,102 232,492 206,000 43,143
P2 332,329 321,660 319,387 332,517 327,379 343,906 329,530 8,864 405,324 432,769 343,225 294,414 333,393 304,148 352,212 55,490
P3 306,362 238,592 340,491 349,494 356,739 327,327 319,834 43,603 168,750 183,447 200,356 319,436 832,348 306,710 335,175 251,847
P4 86,943 37,824 121,233 82,088 53,677 77,405 76,528 28,840 121,128 77,608 66,856 67,854 61,998 76,268 78,619 21,652

Fonte: Elaborado pelo autor
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Valores das atividades elétricas dos musculos TD, TE, MD e ME, na condi¢cdo de CVM, em pacientes com SD, APOS de uso de

DMss.
TD TE
Pacientes 1° Exame 2° Exame 1° Exame 2° Exame
Médiarp DP Médiare DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 138,020 182,580 130,543 / / / 150,381 28,135 147,444 185,244 139,861 / / / 157,516 157,516
P2 155,290 127,420 170,423 / / / 151,044 21,814 149,257 173,891 220,811 / / / 181,320 181,320
P3 91,491 74,803 101,211 / / / 89,168 13,356 142,442 104,580 127,333 / / / 124,785 124,785
P4 74,992 67,022 64,605 / / / 68,873 5,435 97,814 103,184 86,397 / / / 95,798 95,798
MD ME
1° Exame 2° Exame ) 1° Exame 2° Exame o
la 2a 3a la 2a 3a Mediauo bP la 2a 3a la 2a 3a Mediaue PP
P1 120,143 139,453 107,761 / / / 122,452 15,972 138,817 180,014 144,750 / / / 154,527 22,271
P2 145,787 138,287 155,131 / / / 146,402 8,439 109,244 105,747 151,585 / / / 122,192 25,515
P3 119,193 110,289 111,541 / / / 113,674 4,820 128,831 110,773 130,146 / / / 123,250 10,825
P4 103,524 111,273 97,161 / / / 103,986 7,067 109,861 120,42 93,733 / / / 108,005 13,440

Exame ndo executado (/)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Valores das atividades elétricas dos musculos TD, TE, MD e ME, na condicéo de IHM, em pacientes com SD, ANTES de uso de

DMuB
TD TE
Pacientes 1° Exame 2° Exame 1° Exame 2° Exame
Médiarp DP Médiare DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 106,687 122,551 135,356 83,215 108,164 128,959 114,155 18,911 105,341 107,045 105,201 83,124 80,621 129,065 101,733 17,845
P2 177,121 117,642 125,516 93,256 154,315 129,724 132,929 29,268 114,533 76,182 73,852 72,701 247,181 58,844 107,216 71,065
P3 141,976 166,381 180,423 149,019 166,114 169,743 162,276 14,174 148,017 142,355 152,841 145,323 181,319 143,770 152,271 14,704
P4 66,242 66,038 75,503 53,362 63,952 73,547 66,441 7,875 75,410 80,464 84,264 84,821 87,341 89,580 83,647 5,071
MD ME
1° Exame 2° Exame 1° Exame 2° Exame
Médiamp DP Médiave DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 218,825 53,368 116,967 109,141 206,712 60,691 127,617 70,741 140,150 48,087 76,171 71,910 129,241 67,033 88,765 37,009
P2 303,584 315,165 263,734 266,361 356,943 301,281 301,178 34,425 439,657 369,078 371,632 271,255 281,319 296,536 338,246 66,057
P3 348,708 337,390 388,761 315,051 329,364 366,691 347,661 26,669 164,123 179,659 186,506 241,743 285,386 217,321 212,456 45,355
P4 61,976 82,224 80,221 108,789 85,822 77,405 82,740 15,194 115,080 157,989 168,888 83,971 66,568 76,854 111,558 43,461

Fonte: Elaborado pelo autor
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Valores das atividades elétricas dos musculos TD, TE, MD e ME, na condic&do de IHM, em pacientes com SD, APOS de uso de

DM#s.
D TE
Pacientes 1° Exame 2° Exame _ 1° Exame 2° Exame .
Médiartp DP Médiarte DP
la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a la 2a 3a
P1 101,183 116,289 119,823 / / / 112,432 9,901 81,661 96,289 119,714 / / / 99,221 19,195
P2 127,838 157,063 128,922 / / / 137,941 16,569 102,741 132,864 78,750 / / / 104,785 27,115
P3 43,367 74,811 101,735 / / / 73,304 29,213 118,980 105,487 127,582 / / / 117,350 11,137
P4 45,410 47,408 67,178 / / / 53,332 12,033 46,587 49,436 55,024 / / / 50,349 4,292
MD M
1° Exame 2° Exame o 1° Exame 2° Exame o
la 2a 3a la 2a 3a Mediavo bP la 2a 3a la 2a 3a Médiave bP
P1 44,765 32,744 39,700 / / / 39,070 6,035 77,656 34,599 40,720 / / / 50,992 23,294
P2 159,153 146,300 167,088 / / / 157,514 10,491 99,837 107,061 145,745 / / / 117,548 24,685
P3 58,439 110,289 111,541 / / / 93,423 30,303 61,968 110,772 130,146 / / / 100,962 35,132
P4 94,724 113,317 122,417 / / / 110,153 14,115 137,847 153,102 165,540 / / / 152,163 13,870

Exame ndo executado (/)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Valores de ABM (cm) e FMM (Kgf) em pacientes com SD, antes e apdés terapia com DMugs

) FM-1 FM-2
Pacientes AB-1 AB-2 ABM 1° medida 2° medida 3° medida 1° medida 2° medida 3° medida FMM
Antes
P1 52 52 52 54 49 61 64 62 58 64
P2 51 5,4 54 58 62 63 56 58 60 63
P3 6,0 5,6 6,0 50 52 52 55 55 55 55
P4 6,4 4,6 6,4 6 10 11 20 12 16 20
ApoOs
P1 4,5 / 4,5 63 54 64 / / / 64
P2 4,2 / 4,2 61 60 63 / / / 63
P3 50 / 50 60 57 57 / / / 60
P4 4,5 / 5,0 29 33 33 / / / 33

Abreviac8es: AB, abertura de boca; ABM, abertura de boca méxima; FM, forca de mordida; FMM, for¢ca de mordida méaxima.
Exame néo executado (/)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Resultados das atividades elétricas dos musculos temporal e masseter, lados direito e esquerdo, nas condi¢cdes de repouso, CVM

e IHM, amplitude de ABM e da intensidade de FMM em pacientes com SD (n=4), antes e ap0s a terapia com DMus

Pacientes Analises Funcdo Biomecanica Mastigatéria
. L Musculos mastigatorios
Registros eletromiograficos (RMS, pVv) ™ TE MD ME

Antes Apos Antes Apo6s Antes Apo6s Antes Apo6s
P1 3,243 4,106 3,068 4,102 c 4,018 4,655 2,844
P2 Repouso 3,168 4,464 3,259 3,250 4,248 4,727 2,896 3,045
P2 2,848 3,993 2,740 2,485 4,652 4,525 5,462 2,869
P4 4,319 3,640 4,155 1,938 4,873 2,568 3,916 3,724
P1 136,940 150,381 132,791 157,516 227,640 122,452 206,000 154,527
P2 CVM 202,711 151,044 211,424 181,320 329,530 146,402 352,212 122,192
P2 219,360 89,168 172,307 124,785 319,834 113,674 335,175 123,250
P4 68,154 68,873 73,140 95,798 76,528 103,986 78,619 108,005
P1 114,155 112,432 101,733 99,221 127,617 39,070 88,765 50,992
P2 IHM 132,929 137,941 107,216 104,785 301,178 157,514 338,246 117,548
P2 162,276 73,304 152,271 117,350 347,661 93,423 212,456 100,962
P4 66,441 53,332 83,647 50,349 82,740 110,153 111,558 152,163

Exercicios oromotores ABM (cm) FMM (kgf)

Antes Apoés Antes Apos / / / /
P1 5,2 4,5 64 64 / / / /
P2 54 4,2 63 63 / / / /
P2 6,0 5,0 55 60 / / / /
P4 6,4 5,0 20 33 / / / /

AbreviacBes: DS, Down syndrome; TD, temporal direito; TE, temporal esquerdo; MD, masseter direito; ME, masseter esquerdo; CVM, contracdo voluntaria
maxima; IHM, Intercuspidacao habitual maxima; ABM, abertura de boca maxima; FMM, forca de mordida maxima; DP, desvio padrdo; Min, minimo; e Max,

maximo.
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.127.141

Apresentac¢éao do Projeto:

A Sindrome de Down (SD) é a desordem genética mais comum na populagéo. A hipotonicidade muscular &
uma das principais caracteristicas dessa sindrome, resultando no comprometimento da fala, da degluticéo e
da mastigagdo nessa populagdo. Em adig¢éo, a hipotonicidade da faringe favorecera a obstrugéo total ou
parcial das vias aéreas durante o sono, causando o ronco e a apneia obstrutiva do sono (AOS), que é um
distarbio de carater evolutivo e associado com alto risco de morbidade e mortalidade em individuos com SD.
O objetivo deste projeto de pesquisa sera realizar um ensaio clinico randomizado controlado, que objetiva a
avaliagao da fungao da musculatura mastigatéria (masseter, temporal e supra-hioides) por meio da
eletromiografia de superficie (EMGs), a avaliagdo das variaveis fisiolégicas do sono por meio do exame de
polissonografia (PSG), e a avaliagdo de parametros salivares em sujeitos com sindrome de Down, antes e
apbs 2 meses da aplicagdo das terapias de eletroestimulagdo neuromuscular (EENMs), bandagem
teteapéutica facial (BTf), hiperboloide (HB) e aparelho intraoral (AlO). Os sujeitos de pesquisa serao
distribuidos em 4 grupos de estudo (EENM, BTf, HB, AIO), com 10 participantes em cada grupo. Os
indicadores primarios de resultados seriam a melhora e/ou reestabelecimento da fun¢gdo muscular no
sujeitos da pesquisa, visto que, € uma caracteristica inerente a hipotonicidade
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muscular, bem como a melhora nas variaveis fisiolégicas do sono, que séo influenciadas pela condigédo
muscular hipoténica. Como indicadores secundarios de resultado teremos como mensurar a efetiva adeséao
de cada terapia e como cada uma delas influenciou as alteragdes musculares e respiratérias do sono nos
grupos estudados.

Obijetivo da Pesquisa:

Realizar um ensaio clinico randomizado controlado, avaliando as fungées dos musculos mastigatorios e as
variaveis fisioloégicas do sono apés as terapias com eletroestimulagdo neuromuscular de superficie
(EENMs), hiperboloide (Hb), bandagem terapéutica facial (BTf) e aparelho intraoral (AIO) em pacientes com
sindrome de Down

Objetivo Secundario:

- Obter os padrdes da atividade elétrica dos musculos masseter direito e esquerdo (porgdo superficial),
temporal direito e esquerdo (porgao anterior) e supra-hidideo em pacientes com sindrome de Down, por
meio da eletromiografia de superficie;

- Avaliar a atividade elétrica dos musculos masseter direito e esquerdo (porgédo superficial), temporal direito
e esquerdo (porgao anterior) e suprahidideo em pacientes com sindrome de Down, apos eletroestimulagéo
neuromuscular, uso de hiperboloide, bandagem terapéutica facial e aparelho intraoral, por meio da
eletromiografia de superficie;

- Obter os padrées das variaveis fisiologicas do sono em pacientes com sindrome de Down, por meio de
polissonografia basal (inicial);

- Avaliar as variaveis fisiologicas do sono em pacientes com sindrome de Down, ap6s uso de hiperboloide,
eletroestimulagdo neuromuscular, bandagem terapéutica facial e aparelho intraoral, por meio de
polissonografia;

- Avaliar o volume de fluxo salivar, pH e as concentragées de cortisol e alfa-amilase na saliva em pacientes
com sindrome de Down, antes e apés as terapias propostas;

- Avaliar os indicadores inflamatérios (IL-1ra, IL-1beta, IL-2, IL-10, INF-gama e TNF-alfa) da cavidade oral
com a finalidade de estabelecer os padrées antes e ap6s as terapias propostas;

- Avaliar os niveis bucais de Pseudomonas aeruginosa, espécie bacteriana selecionada como indicadora de
risco para ocorréncia de pneumonia aspirativa, antes e apos as terapias propostas.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

as terapias: A eletroestimulagéo neuromuscular de superficie pode oferecer sensagao de desconforto devido
ao estimulo elétrico aplicado sobre os musculos estudados, e ndo oferece riscos previsiveis; O hiperboloide
nao oferece desconforto e nem riscos previsiveis; O aparelho
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intraoral pode oferecer,no inicio, discreto desconforto dental e muscular, com possivel quadro de
hipersalivagaotemporarios, riscos de alteragdo na oclusao; A bandagem terapéutica facial, apesar do
referido material ser hipoalergénico, pode oferecer desconforto relacionado as dermatites de contato,as
quais raramente podem ocorrer, mas nao oferece riscos previsiveis. Os métodos de analises
(eletromiografia, polissonografia e analise dos parametros salivares) nao oferecem desconforto e nem riscos
previsiveis.

Beneficios:

Havera beneficio direto ao sujeito de pesquisa. O tratamento podera contribuir para a melhoria da fungao
mastigatéria com repercussoes sobre as fungdes da respiracao, fonacao (fala) e degluticdao, bem como
melhoria das variaveis fisiolégicas do sono, saturagao de oxigénio, sono REM, sono profundo e redugao do
ronco.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ja apresentado em pareceres anteriores

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Solicitado adequacéo do termo de assentimento bem como a corregao de tabela de riscos e desconfortos os
quais foram ajustadas satisfatoriamente

Recomendacoes:

A pesquisadora devera atentar para o prazo de envio de relatorio cientifico, quando for informado, para nao
incorrer na penalidade de nao ter novo protocolo analisado pelo CEPH-ICT-CSJC-UNESP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nao ha

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Colegiado acata o parecer da relatora.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Outros termo.pdf 12/06/2017 |CARLOS ALBERTO | Aceito
14:03:14 |GUEDES

Informacdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 19/05/2017 Aceito

do Projeto ROJETO_834295.pdf 10:52:01

Outros PENDENCIAS_MAIO.pdf 19/05/2017 |Monica Fernandes Aceito
10:51:24 |Gomes _

TCLE /Termos de |TCLE_TERMO_ASSENTIMENTO_MAI 19/05/2017 |Mébnica Fernandes Aceito
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Assentimento / pdf 10:46:51 |Gomes Aceito

Justificativa de

Projeto Detalhado / | ProjetodePesquisa.pdf 21/03/2017 |Mbnica Ferandes Aceito

Brochura 16:22:47 |Gomes

 Investigador

Folha de Rosto folhaderostoassinada.pdf 20/12/2016 |Mébnica Fernandes Aceito
11:26:08 | Gomes

Situacao do Parecer:

Aprovado
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Abstract

Objective: To evaluate the phenotypic features of the masticatory blomechanics in
atypical subjects with Down syndrome (DS). Its influence was analysed on sleep dis-
orders, body adiposity and its risks, and some physicochemical properties of saliva.
Methods: Seventy subjects were enrolled to assess masticatory biomechanical func-
tion and divided inte two groups: DS and control groups. Electrical activities of the
masseter and temporal muscles (at rest and in maximum veluntary clench-MWYC),
maximum bite force-MBF and maximum mouth opening-MMO were investigated.
Amang the atypical subjects, just 24 participants underwent the anthropometry, the
polysamnography |l and the saliva testing (salivary flow rate-SFR, buffer capacity-BC
and salivary cortisol levels, moming/SC-AM and night /SC-PM).

Results: MVC and MBF values showed high statistical significance in the control
group (P < .001) than in the DS group of 35. MMO values were slightly increased in
the DS group in relation to the control group. Overweight and obesity were found
in both penders. Atypical women showed higher risk to develop cardiovascular-met-
abolic diseases than in atypical men. OSA severe was 20% for atypical women and
42 8% for atypical men, whereas snoring index was present in all genders. 5FR was
reduced in 100% of atypical subjects (hyposalivation in 10% women and 28.5% men).
Furthermore, 100% BC, 66.6% SC-AM and 91.6% SC-PM showed normal patterns.
Coanclusion: Masseter and temporal muscle hypotonia was found in all atypical sub-
jects with DS, This muscle dysfunction strongly was related to overweight/obesity,
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J Oral Rehabil. 2020;00:1- 16,

wileyonlinelibrary.com/jounal/joor D 2020 John Wiley & Sons Lid 1




96

Giannasi et al. Trials (2019) 20215
https//doi.org/10.1186/513063-019-3300-0 Trials

STUDY PROTOCOL Open Access

Evaluation of the masticatory muscle [%
function, physiological sleep variables, and
salivary parameters after electromechanical
therapeutic approaches in adult patients

with Down syndrome: a randomized

controlled clinical trial
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Abstract

Background: There are many comorbidities associated with Down syndrome (DS), including obstructive sleep
apnea (OSA) and masticatory muscle alteration. Muscular hypotonia, in particular, of the masticatory and
orophanyngeal muscles is one of the main characteristics of individuals with DS, resulting in impairments of speech,
swallowing, and mastication in these individuals. In addition, total or partial obstruction of the ainways during sleep
can occur due to pharyngeal hypotonia, leading to snoring and to OSA. This progressive respiratory disorder is
associated with a high risk of morbidity and montality in individuals with DS. The aim of this research is to assess
the therapeutic effects of surface neuromuscular electrical stimulation (NMES), the mastication apparatus (MA), and
a mandibular advancement oral appliance (OA,,) with an embedded thermosensitive microchip on the functions of
masticatory muscles (bilateral masseter and temporal muscles), physiological sleep variables, and salivary parameters
in adult patients with DS
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