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Sindrome da apneia obstrutiva do sono como risco
independente de doencas cerebrovasculares
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Resumo

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) tem sido
extensivamente pesquisada nas altimas duas décadas, per-
mitindo uma maior compreensdo sobre sua relevancia na
pratica clinica. Trata-se de uma doenga com alta prevaléncia,
acometendo até um terco da populagao adulta. A SAOS tem
sido associada a condi¢des sabidamente envolvidas no au-
mento do risco de eventos cerebrovasculares, como a hiper-
tensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, obesidade e
fibrilacao atrial. Estudos recentes demonstram que a SAOS,
porsiso, podelevar a lesdo cerebral isquémica, possivelmente
por alteracdes hemodinamicas no fluxo cerebral, assim como
alteracdes inflamatérias que promovem um estado de hiper-
coagulabilidade e aterosclerose na regiao encefalica. Ainda
nao estao totalmente esclarecidos os exatos mecanismos, mas
hé cada vez mais evidéncias de que a SAOS pode ser um fator
de risco independente para o desenvolvimento da doenca
cerebrovascular.

Descritores:Sono; Sindromes da apneia do sono; Transtornos
cerebrovasculares; Fatores de risco.

Abstract

Obstructive sleep apnea syndrome as an indepen-
dent risk factor for cerebrovascular disease

Obstructive sleep apnea syndrome (OSA) has been extensi-
vely researched in the past two decades, allowing a greater
understanding of its relevance in clinical practice. It’s a high
prevalent disease and can affects around one third of adult
population. It has been associated with conditions known to
be involved in the increased risk of cerebrovascular events,
such as hypertension, diabetes mellitus type II, obesity and
atrial fibrillation. Recent studies show that OSA, by itself, can
lead to ischemic brain damage, possibly due to hemodyna-
mic changes in cerebral blood flow as well as inflammatory
changes that promote a hypercoagulable state and atheros-
clerosis in the cerebral region. The exact mechanisms are still
not entirely clear, but there is increasing evidence that OSA
may be an independent risk factor for the development of
cerebrovascular disease.

Keywords: Sleep; Sleep apnea syndromes; Cerebrovascular
disorders; Risk factors.
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Resumen

Apnea del sueiio obstructiva como riesgo indepen-
diente para la enfermedad cerebrovascular

La sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) ha sido
investigado ampliamente en las altimas dos décadas, lo que
permite una mayor comprension de su relevancia en la
practica clinica. SAOS afecta hasta un y ha sido asociado con
condiciones conocidas por estar implicado en el aumento del
riesgo de eventos cerebrovasculares, tales como hipertension,
diabetes mellitus tipo 2, 1a obesidad y la fibrilacién auricular.
Estudios recientes muestran que la SAOS, por si mismo, puede
conducir a dafio cerebral isquémico, posiblemente debido a
los cambios hemodinamicos en el flujo sanguineo cerebral, asi
como los cambios inflamatorios que promueven un estado de
hipercoagulabilidad y la aterosclerosis en la region cerebral.
Los mecanismos exactos no estan del todo claras, pero cada
vez hay mas pruebas de que la SAOS puede ser un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de la enfermedad
cerebrovascular.

Palabras clave: Suefio; Sindromes de la apnea del suerio;
Trastornos cerebrovasculares; Factores de riesgo.
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Introducao

A sindrome apneia obstrutiva do sono (SAOS) é
caracterizada por episédios recorrentes de obstrucao
da via aérea superior (VAS) durante o sono, levando
a limitacado total ou parcial do fluxo de ar, apesar da
manutencdo do esforco da musculatura respiratoria.
As principais consequéncias sdo hipdxia intermitente,
fragmentacdo do sono, hipercapnia e aumento da ati-
vagdo simpatica, sendo estes os principais mecanismos
responsaveis pelas repercussoes sistémicas da SAOS.!
(Figura 1)

A prevaléncia da SAOS é alta, estimada em torno de
22% (variacao de 9 a 37%) em homens e 17% (variagdo
de 4 a 50%) em mulheres.? No Brasil, um estudo recente
com 1.042 participantes da cidade de Sao Paulo entre 20
e 80 anos mostrou que 32,8% dos participantes apresen-
tavam critérios para SAOS.2 A chance de desenvolver
SAOS aumenta com a idade, sendo maior em indivi-
duos acima de 60 anos, obesos e com circunferéncia
cervical aumentada (> 37 cm em mulheres e 43 cm em
homens).34

O padrdo-ouro para o diagnoéstico de SAOS € a
polissonografia realizada em laboratdrio de sono com
monitoriza¢do neuroldgica e respiratéria de noite
inteira. Os critérios para o diagnostico de SAOS foram
recentemente revisados® com o intuito de abranger as
novas descobertas sobre esta doenga. Os atuais critérios
diagnosticos e a classificagdo da SAOS em adultos en-
contram-se listados na tabela 1.5¢

Nas altimas duas décadas houve um grande aumen-
to na pesquisa da SAOS, o que contribuiu muito para
o avango no conhecimento sobre esta doenga. Muitos
estudos reportaram a associacdo da SAOS com outras
condicdes clinicas envolvidas no aumento do risco de
eventos cardiovasculares em geral como a hipertensao
arterial, diabetes mellitus tipo 2, fibrilacdo atrial e obe-
sidade. Porém, quanto mais se estuda a SAOS, mais se
desvenda a complexidade de seus efeitos,admitindo-se
cada vez mais uma possibilidade de ela propria atuar de
forma independente no aumento dorisco para doencas
cerebrovasculares.

O presente artigo tem como objetivo revisar os
principais avangos produzidos nas tltimas duas décadas
sobre o impacto da SAOSno aumento direto e indireto
do risco de eventos cerebrovasculares.

SAOS e hipertensao arterial sistémica

A hipertensdo arterial é o principal fator de risco
modificavel para a ocorréncia de acidente vascular
cerebral isquémico (AVCi).” A SAOS é considerada um
fator de risco independente para o desenvolvimento
da hipertensao, havendo uma relagao diretamente pro-
porcional entre o indice de apneia e hipopneia (IAH),
que reflete a gravidade da doenca, e a chance de uma
pessoa se tornar hipertensa.®

Os provaveis mecanismos fisiopatologicos envol-
vidos na indugdo da hipertensao arterial sistémica em
pacientes com SAOS sdo a hiperatividade simpética, o
aumento dos niveis de endotelina-1 (importante subs-

Tabela 1. Classifica¢do e critérios diagndsticos e da SAOS em adultos.

Classificagdo somente polissonografica
(AASM* Task Force)?

A) Leve:>5 e < 15 eventos/hora de
sono.

A) Clinico.

B) Moderada: > 15 e < 30 eventos/
hora de sono. 2-

C) Grave: > 30 eventos/hora de sono. 3-

Critérios diagndsticos
(ICSD-3)§ (A+B)** ou C

B) Polissonografico.

Presenca de um ou mais dos seguintes:

1- Queixa de sonoléncia, sono ndo 1-
reparador, fadiga ou insonia.

Queixa de despertares com sen-
sacdo de asfixia ou respiragdo presa.

Relato de roncos ou pausas res-
piratérias ou ambos por testemunha. C)

Cinco ou mais eventos respiratori-
os predominantemente obstrutivos
(apneias obstrutivas, mistas, hipopneias
ou RERA'"), por hora de sono.

Polissonogrifico.

4-  Diagnostico de hipertensao,

transtorno do humor, deficit cognitivo, 1-
doenga arterial coronariana, AVC',insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, fibrilagdo
atrial e diabetes mellitus tipo2.

Quinze ou mais eventos respiratori-
os predominantemente obstrutivos
(apneias obstrutivas, mistas, hipopneias
ou RERA"), por hora de sono.

*AASM - American Academy of Sleep Medicine; +AVC - acidente vascular cerebral; Il RERA - Respiratory Effort Related Arousals; § ICSD-3: Inter-

national Classification of Sleep Disorders, Third Edition.

** Pelos critérios ICSD-3, a SAOS leve depende também de sinais e sintomas clinicos (A), além de polissonograficos (B).
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tancia vasoconstrictora que é induzida em situacdes
de hipoéxia) e a desregulacdo da secrecdo de renina e
aldosterona, que tem forte influéncia do ritmo sono-
vigilia, e acaba sendo prejudicada pela fragmentagao do
sono decorrente dos eventos respiratorios obstrutivos.!

SAOS e arritmia cardiaca

O risco de AVCi ¢ aproximadamente cinco vezes
maior em individuos portadores de fibrilacdo atrial
(FA) comparado aos ndo portadores’ e ha evidéncias
cada vez mais consistentes de que a SAOS propiciaria
o surgimento desta e de outras arritmias.

Um grande estudo populacional, The Sleep Health
Heart Study (SHHS), mostrou uma maior prevaléncia
de FA, bem como o de taquicardia ventricular nao
sustentada (TVNS), em pacientes com SAOS grave.’
Posteriormente, Monahan e colaboradores,'° utilizando
dados deste mesmo estudo populacional, fizeram uma
analise criteriosa da polissonografia de 57 pacientes que
apresentaram FA paroxistica e TVNS, observando a
existéncia de evento respiratorio nos 90 segundos que
precediam o aparecimento da arritmia e demostraram
uma chance 17,5 vezes maior ( 95%IR 5.3-58.4) de en-
contrar uma das arritmias ap6s um evento respiratéorio
anormal comparado ao mesmo periodo de respiracao
normal.

independente de doencas cerebrovasculares

Os provaveis mecanismos envolvidos na arritmo-
génese em pacientes com SAOS seriam as dessaturagdes
intermitentes, as grandes mudancas na pressdo intrato-
racica e a estimulagao dos barorreflexos.°

SAOS, obesidade e diabetes

A obesidade e o diabetes também estdo entre os
cinco principais fatores de risco para o AVCi, compar-
tilhando o ranking com a hipertensao, o tabagismo e as
causas cardiacas’” A SAOS parece facilitar o surgimento
da obesidade ao promover alteracdes na secrecao de
substancias envolvidas no controle do apetite e gasto
energético, como a leptina e na regulagao do metabo-
lismo da glicose e dos lipideos como a adiponectina.” A
resisténcia insulinica também parece ser induzida pela
SAOS devido a hiperatividade simpatica que estimula
a glicogendlise e a gliconeogénese, além de estimular
a lipodlise, aumentando a quantidade de acidos graxos
livres circulantes.!

SAOS como fator de risco independente
para doenca cerebrovascular

O AVC afeta em torno de 16,9 milhdes de pessoas
por ano, levando a 6bito 5,9 milhdes de doentes.O AVC
também é considerado a principal causa de invalidez no
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Figura 1. Esquema resumido da cascata de eventos desencadeados pela SAOS.
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mundo." Portanto, conhecer os fatores queaumentama
chance de ocorréncia de um AVC ¢ essencial para adotar
medidas que previnam essa doenca tao devastadora.

Asevidéncias de que a SAOS esta associada ao maior
risco de eventos cerebrovasculares sao inegaveis, tanto
que a ultima orientacdo da American Heart Associa-
tion (AHA) incluiu como recomendacdo o rastreio e o
tratamento da SAOS em pacientes diagnosticados com
AVCi ou ataque isquémico transitorio.?

Apesar dos varios mecanismos ja expostos pelos
quais a SAOS poderia aumentar o risco de AVC indire-
tamente, varios estudos mostram que ela propria teria
um efeito independente neste processo.

Redline e colaboradores® estudaram a incidéncia
de AVC isquémico em 5.442 pacientes (2.462 homens
e 2.960 mulheres) que participaram do SHHS. Esses
pacientes foram submetidos a PSG de noite inteira
no momento zero e acompanhados por um periodo
medio de 8,7 anos. Neste periodo, foram observados
193 novos casos de AVCi. A andlise dos dados revelou
que homens com SAOS moderada a grave (neste estudo
defindo como IAH >19,1) apresentavam uma chance
2,86 vezes maior (95%IC:1,1-7,4 p=0,016), de evoluir com
AVCi comparados com homens sem SAOS (IAH<4,05),
mesmo apos o ajuste das variaveis confundidoras (ida-
de, indice de massa corporal, raca, tabagismo, pressao
arterial sistolica, uso de anti-hipertensivos e diabetes).
A mesma associa¢do ndo foi detectada em mulheres
neste estudo. Uma possivel explicacao é que, em geral,
mulheres apresentam AVCi em idades mais avancadas
que os homens e o acompanhamento de 8,7 anos pode
ndo ter sido suficiente para detectar a ocorréncia deste
desfecho na populagdo feminina.

Atualmente, um grande estudo multicéntricocom
1.840 pacientes - The Determining Risk of Vascular
Events by Apnea Monitoring - DREAM study estd
sendo conduzido na busca de correlacionar a presenca
de SAOS com a ocorréncia de eventos cardiovascu-
lares, como o AVC e o ataque isquémico transitorio.
Os resultados deste estudo podem prover evidéncias
adicionais para o entendimento da associacdo entre
essas duas condi¢des.!

Outro objeto de analise diz respeito as alteracdes na
substancia branca cerebral, também conhecida como
microangiopatia. Estas alteracoes referem-se a lesdes
na substancia branca subcortical e periventricular,
que aparecem com hiperintensidade nas sequéncias
pesadas em T2 e Fluid-atennuated Inversion Recovery
(FLAIR) da ressonancia nuclear magnética (RNM). Seu
significado patologico ainda ndo é completamente
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compreendido, mas por ser mais prevalente em pa-
cientes idosos, hipertensos, diabéticos e tabagistas,
sugere que alteracoes nas paredes dos vasos sanguineos
(hialinose) leve a hipoperfusao cronica e ao surgimen-
to dessas lesoes, podendo ser considerada, portanto,
como uma isquemia subclinica.’ Recentemente, Kim
e colaboradores® estudaram se a SAOS poderia por si sO
justificar as alteracdes na substancia branca cerebral.
Para isso, submeteram mais de 500 pacientes a RNM
de cranio e a polissonografia e apos andlise de dados e
ajuste das covariaveis, demonstraram que a presenca de
AOS moderada a grave era fator de risco independente
para a presenca de lesdes na substancia branca cerebral.

Os potenciais mecanismos fisiopatolégicos envol-
vidos no favorecimento da AVCi em pacientes com
SAOS sao as complexas alteracdes hemodinamicas
durante os episoddios de apneia que levam a variacdes
do fluxo cerebral e induzem lesdo vascular por estresse
de cisalhamento.’'¢ Altera¢Ges bioquimicas também
parecem estar envolvidas, sendo desencadeadas pela
hipdxia intermitente cronica associada aos frequentes
eventos respiratérios obstrutivos. Essa hipdxia intermi-
tente promove estresse oxidativo e a ativacao de vias
pro-inflamatorias que em udltima andlise promovem
disfuncdo endotelial e um estado de hipercoagulabili-
dade que aceleram o processo de aterosclerose."

Conclusao

Ainda nao estao totalmente esclarecidos os exatos
mecanismos que levam a presenca de SAOS a favorecer
AVCi, mas surgem com estudos recentes cada vez mais
evidéncias de que ela pode ser considerada um fator de
risco independente para o desenvolvimento da doenca
cerebrovascular.
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