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AVC - Acidente vascular cerebral

CO; - Diéxido de carbono

CPAP - Pressao positiva continua nas vias aéreas
TNF - Factor de necrose tumoral

IAH - indice de apneias e hipopneias

IDR - indice de disturbios respiratérios

IL - Interleucina
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O; - Oxigénio

PCOS - Sindrome do ovario poliquistico

RERA - Esforgo respiratério relacionado com arousal
SAQOS - Sindrome de apneia obstrutiva do sono
SNC - Sistema nervoso central

SNS - Sistema nervoso simpatico

UVPP - Uvulopalatofaringoplastia

VAS - Vias aéreas superiores



RESUMO

A prevaléncia da sindrome de apneia obstrutiva do sono em individuos
obesos, e a prevaléncia de obesidade nesta sindrome sado muito elevadas.

A fisiopatologia da SAOS esta intimamente associada a obesidade. Os
aspectos anatémicos e funcionais da faringe, a actividade simpatica, a obesidade
visceral e a leptina parecem interagir no desenvolvimento da SAOS em obesos.
Por sua vez a SAOS pode conduzir ao aumento de peso através da sonoléncia
diurna e alteragées metabdlicas.

Os profissionais de saude devem estar atentos a alteragdes neurocognitivas,
psiquiatricas e sintomas nao especificos, potencialmente provocadas pela SAOS,
em doentes que podem desconhecer a sua perturbagéo do sono.

O exame fisico e os sintomas referidos pelos doentes podem contribuir para
a suspeita da SAQOS, sendo a polissonografia o gold standard para o seu
diagnostico.

A SAOS e a obesidade parecem interagir, através de mecanismos
complexos, na patogénese e progressao de diversas doengas, afectando
principalmente o sistema cardiovascular. Na verdade, situagdes patolégicas
tradicionalmente atribuidas a obesidade, podem estar intrinsecamente associadas
a SAOS nao diagnosticada em individuos obesos.

A perda de peso é fundamental no tratamento de doentes obesos com
SAQS, e mesmo ligeiras perdas de peso parecem estar associadas a melhorias
significativas desta sindrome. Apesar de nao ser curativo o tratamento com
pressao positiva continua nas vias aéreas é eficaz. Em casos especificos a SAOS

pode ser tratada com cirurgias craniofaciais ou das vias aéreas superiores.

- By



1. INTRODUGAO

A Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é um disturbio
respiratorio, particularmente prevalente em homens obesos de meia idade [1]. A
elevada mortalidade e morbilidade caracteristicas desta sindrome estdao por
norma associadas a eventos cardiovasculares [1] e acidentes ocupacionais [2] e
de viagao [3,4].

Os factores de risco da SAOS sao varios, sendo a obesidade provavelmente
o mais importante. Estudos recentes [5,6,7] demonstram uma relagao entre estes
dois estados patolégicos e os seus efeitos no desenvolvimento e progressao de
outras doengas. A SAOS e a obesidade estdo associadas a resisténcia a insulina
[3], hiperleptinemia [8], processos inflamatérios [9], hipercoagulabilidade,
aumento da actividade simpatica [10], stress oxidativo e disfungdes renais e
endoteliais [7]. Contudo, a generalidade dos estudos realizados até ao momento
foca individualmente cada uma destas variaveis.

Deste modo, este trabalho pretende rever e compilar a vasta informagao que
associa a SAOS a obesidade. Assim, com énfase nas relagdes entre estas duas
entidades, o presente estudo ira focar (1) a epidemiologia, fisiopatologia e
diagnostico da SAQS; (2) as associagbes da SAOS e obesidade com doengas
cardiovasculares e seus mecanismos de doencga; (3) e as diferentes abordagens

terapéuticas da SAOS.

2. DEFINICAO
A SAOS é caracterizada pela ocorréncia de apneias e de hipopneias
obstrutivas e mistas durante o sono e sintomas diurnos, como a sonoléncia

excessiva e dificuldades de meméria e de concentragdo [11]. Estes episédios de



(V5]

obstrucdo completa (apneias) ou parcial (hipopneias) das vias aéreas superiores
(VAS) [12] determinam baixas da saturacdo do oxigénio (Oy) arterial e um

aumento na pressao arterial de didxido de carbono (COy) [11].

Uma apneia é definida como uma paragem do fluxo respiratério por um
periodo de tempo igual ou superior a 10 segundos, devida a oclusao total da
faringe [13].

Os critérios utilizados para definir uma hipopneia sao diversos e incluem: (1)
reducao superior a 50% da amplitude respiratoria, ou (2) uma redugao inferior a
50% da amplitude respiratéria associada tanto a uma dessaturacédo do O
superior a 3% como a um arousal [14] (um despertar transitorio no
electroencefalograma) [13], ou (3) uma reducao de 30% na amplitude respiratoria,
associada a uma dessaturagao do O, igual ou superior a 4% e (4) uma duracao
do evento superior a 4 segundos [14].

As apneias e hipopneias obstrutivas distinguem-se das centrais pela
deteccao de esforgos respiratoérios durante o evento [15]. As apneias e hipopneias
mistas, comegam como apneias centrais, e prosseguem com um aumento gradual
dos esforgos respiratorios contra uma via respiratéria colapsada.

Recentemente, foi descrita uma outra perturbagao respiratéria — o esforgo
respiratorio relacionado com arousal (RERA), que consiste num esforgo
respiratorio de duragao igual ou superior a 10 segundos que esta associado a um
arousal, mas que nao satisfaz os critérios de uma apneia ou hipopneia [11].

A SAOS pode ser classificada com base no indice de apneias e hipopneias
(IAH) por hora de sono ou pelo indice de disturbios respiratéorios (IDR), que traduz
o numero de apneias, hipopneias e RERA’s, por hora de sono. Deste modo a

SAOS é considerada leve quando o IAH & superior a 5 ou IDR inferior a 15,



moderada quando IAH é superior 15 ou o IDR € inferior a 30 e severa quando o

IAH ou IDR séao superiores a 30 [14].

3. PREVALENCIA

Nos Estados Unidos da América, a prevaléncia da SAOS foi estimada em
4% nos homens e 2% nas mulheres entre os 30 e os 60 anos de idade [16]. Em
Portugal ndo ha estudos epidemiolégicos, podendo admitir-se que sejam
sobreponiveis aos da Espanha onde se regista uma prevaléncia de 6,8% nos
individuos entre os 50 e os 70 anos de idade [13].

Importa referir que ha uma disparidade entre a elevada prevaléncia da
SAOS oculta na populagdo em geral e a baixa prevaléncia de casos
diagnosticados, verificando-se que esta sindrome nao esta diagnosticada em 80%
dos doentes com SAOS moderada a severa [17].

A associagdo entre a obesidade e a SAOS é evidente. Aproximadamente
70% dos individuos com SAOS sado obesos. Por outro lado, a prevaléncia da
SAOS nos homens e mulheres obesos &, aproximadamente, 49%. [10] Dos
individuos com um indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 31 kg/m?,
26% apresentam um IAH superior a 15 e 60% tém um |AH superior a 5 [10]. Na
obesidade mérbida (IMC igual ou superior 40 kg/m?), a incidéncia da SAOS & 12
a 30 vezes superior a incidéncia na populagdo em geral [18]. Dos doente com
obesidade moérbida, 33% apresentam um IAH superior a 15, e 98% tém um IAH
superior a 5 [10].

A probabilidade de desenvolver SAOS correlaciona-se com o peso corporal
total, o IMC e a distribuicdo da gordura corporal. Por cada aumento de 10 kg do

peso corporal total, o risco de desenvolver SAOS duplica; por cada aumento de 6



kg/m? do IMC, o risco da SAOS aumenta mais de quatro vezes; e por cada 13 a
15 cm de aumento no perimetro da cinta ou no perimetro da anca o risco da

SAQS praticamente quadriplica [10].

4. FISIOPATOLOGIA

Os mecanismos da SAOS estdo relacionados com caracteristicas
anatomicas e funcionais dos musculos da faringe e o estado do sistema nervoso
central (SNC) durante o sono [10].

O evento que define uma apneia obstrutiva do sono é a oclusdo das VAS,
geralmente ao nivel da orofaringe. A consequente apneia gera asfixia progressiva
até a ocorréncia de um breve despertar do sono, o que permite re-permeabilizar
as VAS e reiniciar o fluxo respiratério. Apés o evento o paciente volta a adormecer
podendo esta sequéncia repetir-se por vezes 400 a 500 vezes por noite, havendo
portanto uma acentuada fragmentacéao do sono [19].

A obstrucéo da faringe durante o sono é consequéncia de um desequilibrio
entre as forcas que actuam no sentido da manutengéo da sua permeabilidade e
as que promovem o seu colapso (efeito conhecido como o modelo de equilibrio
das forcas) [13,20]. Associado a este mecanismo estao alteragées na actividade
do SNC que condicionam uma diminuicdo da actividade do diafragma e dos
musculos da faringe. Desta forma, as VAS tornam-se assim susceptiveis ao
colapso, pelo desenvolvimento de pressdes inspiratdrias negativas perante uma

musculatura menos activa e menos estavel [10].



5. FACTORES DE RISCO

5.1. Anomalias craniofaciais

Individuos com determinadas anomalias craniofaciais estdo especialmente
predispostos a SAOS. As anomalias estruturais que tém sido descritas em
pacientes com SAOS incluem: micrognatia, retrognatia, acromegalia [10],
hipertrofia adenoamigdalina [19], reducao da dimensao anteroposterior da base
do cranio, posicionamento inferior do osso hioide, palato mole alongado [21], e
dismorfismos relacionados com a posi¢do e tamanho da mandibula e da maxila
[22]. Contudo, na maioria dos pacientes, o defeito estrutural consiste
simplesmente numa redug¢ao subtil no tamanho das VAS [19].

Evidéncias indicam que, em doentes nao obesos, as anomalias craniofaciais
sdo o principal factor determinante do desenvolvimento da SAOS [15]. Estas
anomalias podem ser cirurgicamente corrigidas, reduzindo o IAH e os sintomas da
SAOS [22].

Os défices funcionais que conduzem a um aumento da flacidez dos
musculos da faringe, em individuos com uma anatomia da faringe aparentemente
normal, predispdem a SAOS, por permitirem que a oclusdo das VAS ocorra a

pressdes negativas mais baixas [10].

5.2. Alcool, sedativos e tabaco

O alcool, assim como os sedativos, actuam sobre o SNC, agravando o
quadro clinico da SAOS [10]. Mesmo pequenas quantidades de alcool afectam
tanto o numero de apneias [22], como a duragao de cada apneia [23]. Contudo, o

efeito da ingestdo desta bebida a longo prazo, na progressdo e gravidade da



SAOQOS, ainda nao & conhecido. Os estudos epidemiolégicos realizados, com base
no consumo reportado de alcool ndo sao conclusivos [22].
O tabagismo & um possivel factor de risco para a SAOS, no entanto ainda ha

poucos estudos publicados sobre este assunto [22].

5.3. Sexo

Como ja foi referido, a prevaléncia da SAOS é superior nos homens
relativamente as mulheres. Para o mesmo IMC, os homens apresentam um grau
de severidade superior da SAOS. Para o mesmo |AH, as mulheres tendem a ser
mais obesas do que os homens.

A diferenca de prevaléncia entre sexos pode resultar de diferengas
anatomicas. A relagao perimetro da cinta/perimetro da anca tende a ser superior
nos homens, o que é indicativo de obesidade central, fortemente associada a

SAOS. [24] Além disso, os homens apresentam em média VAS de maior calibre

que, no entanto, colapsam mais facilmente [25].

As diferencas hormonais entre sexos, também parecem estar implicadas na
elevada prevaléncia de SAOS nos homens. A observagado de que as mulheres
pos-menopausicas apresentam uma prevaléncia superior de SAOS relativamente
as pré-menopausicas e as pos-menopausicas que fazem terapia hormonal de
substituicdo [24] levou os investigadores a concluirem que o estrogenio e a
progestorona tém um papel protector em relagdo a SAOS. A testosterona também
parece ter um papel modulador da SAOS. Diferentes estudos verificaram que a
administracao exégena de testosterona ou o aumento patologico da sua produgao

pode conduzir ao desenvolvimento da SAOS [26,27,28].



5.4. |dade

A prevaléncia da SAOS aumenta com a idade, sendo mais comum entre a
quinta e sétima décadas de vida. O aumento da incidéncia desta sindrome na
terceira idade pode estar associada a presenca de outras comorbilidades. A idade

parece ser um factor de risco para o colapso das VAS [17].

5.5. Obesidade

A obesidade é o principal factor de risco para a SAOS [29]. Os possiveis
mecanismos pelos quais a obesidade pode aumentar a resisténcia das VAS
incluem a anatomia da area que rodeia a regido mais facilmente colapsavel da
faringe e a diminuigéo da actividade diafragmatica como resultado da acumulagao
de gordura na parede abdominal [29].

O volume total dos tecidos moles da parede da faringe e a excessiva
acumulagao de gordura na mesma estdo implicados nos mecanismos da SAQOS
[10]. O aumento do didmetro do pescogo, com aumento da deposicdo de tecido
adiposo nas paredes do segmento colapsavel da faringe, a infiltracao de gordura
no interior da propria célula estriada, com diminuicdo do seu ténus basal, o
aumento da uUvula e da deposicdo de tecido adiposo na base da lingua
condicionam uma carga extra para os musculos dilatadores da faringe [13].

Em individuos obesos, quando multiplos factores craniofaciais sao
considerados, o IMC, o perimetro do pescog¢o e o tamanho do espago retrolingual
sao importantes determinantes da SAOS [10].

A distribuicdo da gordura corporal também afecta a gravidade do quadro
clinico da SAOS em doentes obesos. A obesidade de tipo central ou androide

esta relacionada, ndao s6 com a sindrome metabdlica e a aterosclerose, mas
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também esta implicada nos mecanismos que associam a obesidade a SAOS [10].
Varios estudos mostraram que o perimetro da cinta, a espessura das pregas
cutaneas da porgdo superior do corpo ou a gordura visceral estdo fortemente
correlacionadas com a SAQOS, mais ainda do que o IMC, o peso ou a gordura
corporal total [10]. Mesmo em individuos normoponderais, o aumento do
perimetro da cinta & um factor de risco da SAOS [10]. Também se verifica que um
aumento de 0.09 na relagéo perimetro da cinta/perimetro da anca esta associada
a um aumento de 3 a 4 vezes do risco da SAOS [10].

A associagdo da obesidade central com a SAOS pode dever-se a
mecanismos respiratorios, anatdmicos e hormonais. Este tipo de obesidade é
caracterizado por uma acumulag¢ao de tecido adiposo castanho, uma importante
fonte de leptina. Como sera discutido, a producdo excessiva de leptina pela
massa de tecido adiposo castanho, aumentada na obesidade central, pode
reflectir a resisténcia a esta hormona e contribuir para a elevada prevaléncia de

anomalias respiratérias e metabdlicas, incluindo a SAOS [10].

6. APRESENTAGCAO CLINICA

A suspeita da SAOS em pacientes com sobrecarga ponderal, roncopatia e
sonoléncia diurna crénica, é elevada [30].

A excessiva sonoléncia diurna é o sintoma mais comum e relevante dos
pacientes com SAOS [2]. Um estudo recente [31], concluiu que 87.2% dos 195
pacientes analisados apresentavam excessiva sonoléncia diurna. Outros sintomas
diurnos incluem a perda de memoaria e as dificuldades de concentragao [14]. A
sonoléncia e alteragbes do estado de alerta tornam estes pacientes mais

susceptiveis a acidentes ocupacionais [2] e de viagao [3,4].



Alteracbes das fungdes cognitivas podem provocar modificagbes dramaticas
do comportamento e da personalidade [10]. Os pacientes podem ainda referir
dores de cabeca matinais ou nocturnas e disfungao sexual, manifestada tanto por
diminuigao da libido, como impoténcia. [14] A SAOS severa esta claramente
associada a disfuncgao eréctil [32,33].

Os sintomas nocturnos sdo mais especificos do que os diurnos [14].
Frequentemente, o ressonar alterna com episédios de siléncio que duram entre
20 a 30 segundos. Setenta e cinco porcento dos conjuges dos doentes referem
episédios de apneia que terminam em tosse, engasgos, vocalizagdes e breves
despertares [14]. Cerca de metade dos pacientes referem diaforese do pescogo e
regiao superior do peito e incapacidade de repouso. Outros sintomas nocturnos
incluem: nocturia (28%); xerostomia (74%); salivagao (36%); e refluxo esofagico
[14].

Em doentes obesos os principais factores de risco associados a SAOS sao,
a roncopatia, as apneias nocturnas, e a excessiva sonoléncia diurna [10].
Aspectos fisicos relevantes incluem a excessiva deposigdo de gordura abdominal

e no pescogo [34].

7. DIAGNOSTICO

A polissonografia nocturna, um estudo detalhado do sono durante toda a
noite [19], € tradicionalmente aceite como sendo o gold standard para o
diagnoéstico da SAOS [35,36]. Este exame inclui o registo de (1) variaveis
electrograficas (electroencefalograma, electroculograma e electromiograma
submentoniano) que permitem a identificagdo do sono e suas etapas, (2) variaveis

ventilatorias que permitem a identificagdo das apneias e a sua classificagdo em

o



centrais ou obstrutivas, (3) saturacao de O; arterial, por oximetria na orelha ou no
dedo e (4) frequéncia cardiaca [19]. As determinagdes continuas da pressao de
CO; transcutanea (que reflecte a pressdao de CO; arterial) também podem ser
uteis [19].

A descoberta chave no diagnéstico da SAOS consiste na identificagao de
episodios de paragem do fluxo de ar no nariz e boca, apesar de evidéncias da
persisténcia do esforco respiratorio [19]. Contudo, a SAOS so6 deve ser
diagnosticada quando os doentes que apresentam 5 ou mais apneias e
hipopneias obstrutivas durante o sono [11] se queixam de sintomas secundarios,
tais como a sonoléncia diurna, fadiga, episédios de asfixia durante a noite e sono
nao revigorante [2]. Assim sendo, e tendo em conta que uma sindrome €& “um
conjunto de sinais e sintomas de desordens funcionais que se relacionam umas
com as outras por meio de algumas pecularidades anatémicas, fisiolégicas e
funcionais”, a expressao “SAOS assintomatica”, utilizada por alguns autores [37],
parece ser um oximoro.

A polissonografia € um teste dispendioso e demorado [19,36] que requer
consideravel especializagdo técnica e com tempo de espera prolongado para o
exame. Por tudo isto, o interesse por meios de diagnostico alternativos, tais como
o uso de regras preditivas e monitores portateis tem vindo a aumentar [38].

O diagnostico por monitores portateis € mais econémico, rapido e pode ser
realizado no domicilio, permitindo aliviar as listas de espera dos laboratérios de
sono e, por ser mais comodo, permite que os doentes durmam melhor [35]. Neste
contexto, o exame mais adequado € o registo da saturacdo do O, arterial por
oximetria [19]. As dessaturagdes de O, sdo comuns com as apneias obstrutivas,

mas podem estar ausentes em hipopneias ou outros eventos com resisténcia




aumentada das VAS. Por outro lado, as dessaturagdes podem ocorrer noutras

condigbes cardiovasculares e respiratdérias que nao estao associadas a
obstrugdes das VAS, resultando em falsos positivos [36]. Assim, a fiabilidade da
oximetria nocturna depende da probabilidade pré-teste do disturbio [19].

Em pacientes com uma alta probabilidade pré-teste (com base na historia
clinica, exame do doente [36] e sintomas) a oximetria pode ser usada para
confrmar o diagnostico pela demonstragdo de episodios recorrentes de
dessaturagao arterial de O, (numa frequéncia minima de 10 a 15 episédios por
hora) [19]. Nao obstante, resultados negativos num paciente com alta
probabilidade clinica da SAOS n&o excluem o diagnéstico, mas tornam
necessario que o paciente se submeta a polissonografia para determinar a causa
dos sintomas. Em contrapartida, a auséncia de dessaturagées de O, pode ser
usada para excluir o diagnoéstico em doentes em que a probabilidade pré-teste é
pequena [19].

A oximetria pode evitar a realizagao da polissonografia numa percentagem
significativa dos doentes encaminhados para a pesquisa da SAOS, seja para
confirmar ou excluir o diagndstico. Os restantes doentes, cujo resultado deste

exame nao seja conclusivo, devem ser submetidos a polissonografia [19,36].

8. DOENCAS ASSOCIADAS

Os estudos mais antigos sobre a obesidade, normalmente, ndo tinham em
consideragao o contributo da SAOS como factor de risco para o desenvolvimento
de doencas na populagao obesa [10]. Actualmente sabe-se que a obesidade e a

SAOS parecem interagir na patogénese e progressao de varias doengas. Estes



dois estados patologicos estdo associados a elevada morbilidade, afectando

especialmente o sistema cardiovascular [10].

8.1. Hipertensao sistéemica

Mais de 50% dos doentes com SAOS tém hipertensdo sistéemica, e
aproximadamente, 50% dos doentes com hipertensao tém SAOS [10].

Em condigdes normais, a tensao arterial nocturna €, em média, 15% a 20%
mais baixa do que a diurna. A auséncia desta diminuigao nocturna da tensao,
frequentemente verificada em doentes com SAQOS, esta associada ao aumento do
risco de problemas cardiovasculares [39].

A SAOQOS esta associada a elevacoes recorrentes da tensao arterial nocturna,
ocorrendo os maiores picos no final de cada apneia. Os picos tensionais podem
atingir valores tao elevados como 100 mmHg acima do valor basal [40] e parecem
resultar da resposta de quimiorreceptores a hipoxia [39]. Estudos epidemiolégicos
sugerem que estas elevacdes agudas da tensédo arterial durante a noite, tambem
se estendem pelo periodo diurno.

Qutra consideragdo importante & a prevaléncia particularmente elevada da
SAOS em doentes com hipertensdo resistente a accdo dos farmacos [6],
sugerindo que esta sindrome pode reduzir a eficacia da farmacoterapia nestes
doentes [40].

Varios anos de estudos de larga escala e que consideraram todas as
variaveis confundidoras relevantes, confirmam que a SAOS é um factor de risco
independente para o desenvolvimento de hipertensao [40].

No Sleep Heart Health Study, um estudo que incluiu 6132 individuos, foi

verificado que a incidéncia da hipertensao aumenta com o aumento do |AH, da
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frequéncia dos arousals e da percentagem de tempo de sono com saturagao de
O, abaixo de 90% [41].

Um estudo prospectivo [42], que acompanhou a evolugéo de 709 individuos
concluiu que a SAOS é& um factor de risco para o desenvolvimento de
hipertensdo. Este estudo verificou que, ao fim de 4 anos, doentes com SAOS
moderada apresentam um risco de desenvolver hipertensao 2 vezes superior ao
de individuos saudaveis. O risco desta patologia pode mesmo triplicar no caso de
doentes com SAQOS severa. Os investigadores nao encontraram nenhum valor de
IAH abaixo do qual a hipertensdao nao se relacionasse com a SAOS.
Inclusivamente individuos com IAH muito baixo (IAH inferior a 5) apresentavam
um risco aumentado de desenvolver hipertensao. A relagdo causal entre a SAOS
e a hipertensdo observada por este estudo [42] é em parte apoiada pela
diminuigao da pressao arterial apos o tratamento com CPAP [10].

Esta relagcao entre a SAOS e a hipertensdo também se verifica em
individuos obesos. Nestes doentes a hipertenséo pode ser provocada pela SAOS
nao diagnosticada, e a hipertensao pode melhorar com o tratamento adequado

desta sindrome [10].

8.2. Hipertensao pulmonar

Excluindo os doentes com doengas pulmonares crénicas, 20% a 27% dos
doentes com SAOS tém, pelo menos, hipertensao pulmonar moderada. Ademais
18% tém disfuncdo moderada do ventriculo direito. A vasoconstricdo das artérias
pulmonares ocorre de forma aguda durante as apneias nocturnas [10],

conduzindo a flutuagdes transitérias na presséao arterial pulmonar.



A hipertensdo pulmonar pré-capilar observada em alguns doentes com

SAQS é fracamente revertida apos tratamento com CPAP [14].

8.3. Insuficiéncia cardiaca

No Sleep Heart Health Study [41], foi verificado que a presenga da SAOS
estava associada a um aumento de 2.38 do risco de desenvolver insuficiéncia
cardiaca.

Em dois estudos em que doentes com insuficiéncia cardiaca foram
submetidos a polissonografia, a SAOS foi detectada em 37% e 11% dos doentes.
[43). Por outro lado, 8% dos doentes com SAOS tém reducdes assintomaticas da
funcao do ventriculo esquerdo que ndo sdo atribuidas a doengas cardiacas
isquémicas [10]. Para além disso, a apneia central do sono, presente em 40% dos
doentes com insuficiéncia cardiaca, pode converter-se em SAOS durante a noite
[10].

As apneias obstrutivas reduzem a pressao intra-toracica, o que aumenta a
pressao transmural do ventriculo esquerdo (diferenga entre a pressao intra-
cardiaca e intra-toracica) e, consequentemente, aumenta a pos-carga [43]. O
retorno venoso também esta aumentado, o que resulta em distensao do ventriculo
direito e na deslocagao do septo ventricular para a esquerda. Este ultimo impede
o enchimento do ventriculo esquerdo. A diminuigdo da pré-carga e aumento da
pos-carga do ventriculo esquerdo actuam em conjunto provocando uma
diminuigdo do volume sistdlico. A diminuigdo do volume de ejecgéo vai contribuir
para o aumento da actividade simpatica caracteristico da SAOS [43].

O tratamento da SAOS produz melhorias significativas na fase de ejecgéo do

ventriculo esquerdo e nos sintomas da insuficiéncia cardiaca [10].



8.4. Doenga arterial coronaria

Aproximadamente 30% dos doentes com sindromes coronarios agudos tém
SAQS [10].

O aumento da pé6s-carga do ventriculo esquerdo associado ao aumento da
frequéncia cardiaca (secundaria a elevagédo da actividade simpatica), eleva as
necessidades de O, numa situagado em que o aporte deste esta reduzido. Isto
predispbe o doente a isquemia cardiaca aguda e a arritmias nocturnas e,
crénicamente, pode contribuir para a hipertrofia do ventriculo esquerdo e para a
insuficiéncia cardiaca [43]. A isquemia cardiaca nocturna pode ocorrer com ou
sem angina e € atenuada pelo tratamento com CPAP [10].

A SAOS €& um factor de risco para o desenvolvimento da aterosclerose,
através de mecanismos como a inflamacgao, hiperleptinemia, activagao simpatica
cronica e disfungdes endoteliais. Esta sindrome pode ser um factor de risco
independente para a doencga arterial coronaria, podendo aumentar até 3 vezes o
risco desta patologia [10].

A SAOS pode ainda influenciar o prognéstico de doengas coronarias, uma
vez que, quando ndo tratada, esta associada a uma taxa de mortalidade de 38%
no prazo de 5 anos (comparada com uma taxa de 9% em doentes sem SAQOS)
[10].

E provavel que a SAOS e a obesidade interajam acelerando a doenca

arterial coronaria [10].

8.5. Doenga cerebrovascular:
A doencga cerebrovascular & a segunda causa de morte mais comum a nivel

mundial [39].




Muitos doentes que sofrem um acidente vascular cerebral (AVC) tém SAQOS,
0 que pode dificultar a sua recuperacao [39].

Um estudo [44] realizado em 10 doentes em recuperagdo de um AVC,
mostrou uma prevaléncia elevada (80%) da SAOS quando comparada com
individuos saudaveis, com idade, IMC, frequéncia de hipertensao e habitos
tabagicos semelhantes. O IDR médio no grupo controlo foi 3 € no grupo com AVC
52. Dado que nenhum dos participantes do estudo tinha uma histéria prévia de
apneias, obesidade, roncopatia, hipersonoléncia ou disturbios neuroldgicos, os
autores concluiram que a SAOS poderia ser provocada pelo AVC.

Também no Sleep Heart Health Study [41] foi verificada a existéncia de uma
associagao entre a severidade da SAOS e o aumento do risco de AVC. Mesmo a
SAQOS leve a moderada estava associada a um aumento do risco. Contudo, a
auséncia de estudos prospectivos nesta area nao permite concluir com certeza
que a SAOS é consequéncia do AVC.

Na verdade, apesar de parecer que o AVC pode levar ao desenvolvimento
da SAQS, estudos recentes sugerem que a SAOS pode funcionar como um factor
de risco para o AVC [39] através de mecanismos multifactoriais e que incluem a
hipertensao, aceleragdo da aterogenese, alteragcbes hemodinamicas cerebrais,
hipercoagulabilidade [45], arritmias cardiacas e alteragdes da funcao endotelial

[39].

9. MECANISMOS DE DOENCA
9.1. Resisténcia a insulina
Os primeiros estudos realizados sobre a relagdo entre a SAOS e a

resisténcia a insulina indicaram que os niveis aumentados desta hormona [46] ou




18

a resisténcia aos efeitos da mesma [47], em doentes com a referida sindrome,
traduziam os conhecidos efeitos da obesidade concomitante. No entanto, estudos
recentes, mostraram que pacientes com SAOS apresentam niveis mais elevados
de glicemia em jejum, insulina e hemoglobina Aic [19], mesmo quando
comparados com individuos do mesmo peso e sem SAOS. Estas associagées
verificam-se inclusivamente em individuos normoponderais [5] e o grau de
resisténcia a insulina correlaciona-se directamente tanto com a severidade do |IAH
como com a severidade da hipdxia nocturna [19].

Um estudo de larga escala mostrou que doentes com SAOS, com IAH
superior a 20, apresentavam um risco de diabetes Mellitus 5 vezes superior ao de
individuos sem SAOQOS, independentemente da presenca de obesidade central.
[19] O tratamento com pressdo continua e positiva das vias aéreas (CPAP) nao
reverte estes processos de uma forma aguda, porém, um estudo que analisou os
seus efeitos a longo prazo verificou melhorias no metabolismo da glicose e na
resisténcia a insulina ao fim de 7,5 meses de tratamento, apesar do peso se ter
mantido estavel [48].

Assim se compreende que a SAOS por si s6 seja um factor de risco
independente para a resisténcia a insulina [49] e que, portanto, os seus efeitos e
os da obesidade nesta anomalia sejam cumulativos [19].

A SAOS pode provocar alteragbes no metabolismo da glicose por
mecanismos intermediarios, tais como a activagdo simpatica, [50] a privacédo do
sono e, talvez, a resisténcia aos efeitos da leptina [19]. A relagdo entre a privagao
do sono e a diminuigdo da sensibilidade a insulina foi confirmada por um estudo
realizado em individuos jovens saudaveis, nos quais a restricdo do sono em 4

horas por noite durante 6 noites consecutivas diminuiu a tolerancia a glicose. A



fragmentacao do sono dos pacientes com SAOS pode, portanto, aumentar a
resisténcia a insulina [5].

A descoberta de que a SAOS contribui para a resisténcia a insulina levou
alguns investigadores a estudar o outro lado desta associagdo, ou seja, a
questionar-se se a resisténcia a insulina estaria subjacente aos mecanismos
patogénicos da SAOS [5].

Sabe-se que a resisténcia a insulina esta associada a obesidade visceral e a
sindrome metabodlica, que pode incluir, dislipidemia, alteragées da coagulagao,
hipertensao e diabetes Mellitus tipo 2 e suas consequéncias cardiovasculares [5].
Como ja foi referido, a gordura visceral € um importante factor de risco para a
SAOQS, estando significativamente correlacionada com o I1AH, o que nao acontece
com a gordura subcutanea [5]. Um estudo, que comparou obesos com SAOS com
obesos nao apneicos, verificou que nao existiam diferengas significativas entre os
dois grupos relativamente a gordura total e subcutanea, no entanto, os doentes
com SAOS apresentavam uma quantidade significativamente superior de gordura
visceral [1].

Estudos recentes parecem indicar que a obesidade visceral/resisténcia a
insulina determinadas tanto por factores genéticos como ambientais podem ter
uma importancia fulcral no agravamento da sindrome metabdlica e nas
manifestagcdes da SAOS. A progressao desta patologia pode agravar a obesidade
visceral e o sindrome metabdlico ao provocar um aumento do stress e causando
uma elevagao nocturna de hormonas como o cortisol e a insulina, que favorecem
o desenvolvimento da obesidade visceral, anomalias metabdlicas e complicagées

cardiovasculares [1].
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A hipbétese da resisténcia a insulina estar na base dos mecanismos
patogénicos da SAOS, é apoiada pela elevada prevaléncia deste distlrbio
respiratério em mulheres com sindrome do ovério poliquistico (PCOS), uma
patologia na qual a resisténcia a insulina € comum [5]. Na verdade, verifica-se que
a SAOS é significativamente mais prevalente nas mulheres com PCOS do que em
mulheres obesas. A SAOS em mulheres com PCOS ¢é independente da

obesidade [51].

9.2. Leptina

A leptina € uma hormona que afecta a saciedade, o controlo de peso e a
distribuicado da gordura corporal. A associagao entre a obesidade e esta hormona
esta bem documentada [10]. A leptina & produzida pelo tecido adiposo e interage
com receptores ao nivel do hipotalamo inibindo o apetite [52]. A importancia deste
peptideo & demonstrada pela profunda obesidade exibida pelo ratinho ob/ob, que
€ incapaz de produzir leptina funcional [52].

A maioria dos individuos obesos tem niveis séricos de leptina elevados, o
que sugere uma resisténcia aos efeitos metabdlicos desta hormona. Contudo, é
interessante verificar que individuos com SAOS apresentam niveis ainda mais
elevados de leptina quando comparados com individuos com idade e IMC
semelhantes, mas sem SAOS. Assim, esta sindrome esta associada a uma
resisténcia a leptina superior a verificada em individuos obesos sem esta
patologia [8]. Adicionalmente verificou-se uma correlagdo entre os niveis
plasmaticos de leptina e a severidade da SAOS [53]. A razdo pela qual os niveis
de leptina estdo aumentados nesta sindrome é actualmente desconhecida. Uma

possivel explicagdo para este facto poderia ser a regulacdo negativa dos
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receptores -3 dos adipocitos como resultado da activagdo simpatica induzida
pela SAOS [54]. Ademais, em doentes com um IAH superior a 15 verifica-se um
aumento de 23% na razao de leptina manha/tarde [56], que pode estar implicado
na patogénese da SAQOS.

Varios estudos mostraram que os doentes com SAOS estéo predispostos ao
aumento de peso. A resisténcia a leptina aliada a diminuigdo da actividade fisica
provocada pela fadiga e sonoléncia diurna explica, em parte, a tendéncia ao
aumento de peso nestes doentes [54].

O tratamento com CPAP reduz significativamente os niveis de leptina.
Existem estudos que mostram uma associagao entre estas duas variaveis ao fim
de 1 noite, 3 a 4 dias, 1 més e 6 meses [57]. A redugao dos niveis de leptina e
maior nos doentes com maior redugao do IAH, sendo este efeito independente da
mudanca do IMC [8]. Isto parece estar relacionado com o facto dos pacientes com
SAQOS apresentarem a actividade do sistema nervoso simpatico (SNS) aumentada
[58].

Um estudo conseguiu demonstrar que a diminui¢ao dos niveis de leptina,
depois do tratamento com CPAP, estava correlacionada com a medigao da
funcdo cardiaca simpatica antes do tratamento; outro estudo verificou que a
actividade cardiaca simpatica diminuia apés 1 més de tratamento com CPAP; por
outro lado parece existir uma correlagao positiva significativa entre a actividade do
SNS e os niveis de leptina [57].

A diminuicao dos niveis de leptina apos o tratamento podera ser explicada
pela diminuicao da actividade do SNS pelo CPAP. Contudo, tambéem ha varios
estudos que mostram que a administracao de leptina também parece aumentar a

actividade simpatica. Assim, mais estudos sao necessarios para compreender se



é a diminuigao dos niveis de leptina que melhora a actividade do SNS ou se € a
melhoria deste que provoca a diminuigédo dos niveis de leptina [57].

A medigdo da funcdo respiratéria em ratinhos ob/ob mostrou que a
obesidade mdrbida esta associada com alteragcbes do mecanismo respiratério e
depressdo do controlo respiratério, especialmente durante a noite, indicando que
a leptina pode actuar nos mecanismos de controlo respiratorio [8,54]. Por outro
lado, a hiperleptinemia esta associada com a insuficiéncia respiratéria
hipercapnica em individuos obesos [8]. Adicionalmente, a administracao de
leptina em ratinhos com alteragbes dos niveis desta hormona diminui as
complicagdes respiratérias associadas a obesidade [59]. Sabendo que a leptina
modula a fisiologia respiratéria [8]), compreende-se que a resisténcia a leptina
possa desempenhar um papel importante nas anomalias dos mecanismos de
controlo respiratério na SAOS [52,54].

A leptina pode ainda regular a libertacdo de insulina e por seu lado a
resisténcia a insulina parece induzir o aumento da libertagdo desta hormona [58],
que também esta associada ao aumento da agregacao plaquetaria, podendo ser
um factor de risco independente para a doenga vascular [10]. Os efeitos mediados
pela leptina na frequéncia cardiaca, na pressao sanguinea e no risco de doengas
cardiovasculares podem estar implicados na morbilidade cardiovascular

associada a SAOQOS.

9.3. Inflamagao:
A fisiopatologia da obesidade engloba um processo inflamatoério, evidenciado
pelos elevados niveis séricos de marcadores sistémicos da inflamagéo, incluindo

a proteina C-reactiva e a interleucina (IL) -6. A obesidade central, medida pela



gordura visceral e perimetro da cinta, € acompanhada por niveis de inflamagao
ainda mais elevados [10].

Doentes com SAOS também apresentam niveis de proteina C-reactiva
plasmatica aumentados, independentemente da obesidade [10], sendo os niveis
desta proteina proporcionais a gravidade da SAOS [60]. Os estudos que nao
encontraram relagéo entre os niveis de proteina C-reactiva e a relagao perimetro
da cinta/perimetro da anca, aumentam a possibilidade da associagédo entre os
marcadores inflamatorios e a gordura visceral, demostrada em estudos anteriores,
possa ter sido em parte mediada pela SAOS oculta [10].

Os niveis das citocinas inflamatoérias, IL-6 e factor de necrose tumoral o
(TNFa) também se encontram elevados em doentes com SAOS, podendo este
estado inflamatério existir independentemente da obesidade [9]. Para além do
referido, o ritmo circadiano de secregao das citocinas inflamatérias em individuos
com SAOS é diferente do de individuos saudaveis [61]. Normalmente as citocinas
inflamatoérias apresentam um pico por volta da 1:00-2:00 horas da madrugada,
sugerindo um efeito potencial destas citocinas no sono normal, enquanto nos
doentes com SAOS observam-se elevagées no periodo entre as 6:00-7:00 horas
da manha [62].

Ha evidéncia que as citocinas inflamatérias TNFa, IL-1p e IL-6 estao
envolvidas na fisiologia da regulagdo do sono. A sua secre¢édo ou administragao
exégena em humanos, estd associada a sonoléncia e fadiga. Os estudos
realizados para a IL-6 e TNFa indicam que estes tém um papel importante na
mediacao dos principais sintomas desta sindrome [5,62]. O tratamento com
CPAP, durante 1 més, reduz substancialmente os niveis de proteina C-reactiva e

IL-6 [61].
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Importa referir que a obesidade também esta associada a excessiva
sonoléncia diurna, independentemente da SAOS. Tendo em conta o citado em
paragrafos anteriores, um dos mecanismos que podera explicar esta associagao é
a hipercitocinémia [5].

A SAOS e a obesidade tém efeitos cumulativos no estado inflamatério e,

consequentemente, na excessiva sonoléncia diurna e fadiga [5].

9.4. Hipercoagulabilidade

Os individuos obesos apresentam normalmente alteragdes da coagulagéio.
Estas incluem niveis aumentados de factores pro-tromboéticos como o
fibrinogénio, factor de Von Willebrand, factor VIl e inibidor do activador do
plasminogénio [10].

A SAOS também resulta em alteragdes da coagulagéo [63]. Nestes doentes,
o hematocrito, a viscosidade sanguinea, o fibrinogénio [63] e o inibidor do
activador do plasminogénio estdo aumentados e a actividade fibrinolitica esta
diminuida [64]. Os doentes com SAOS apresentam ainda um aumento da
agregacgao e activagao plaquetaria, que é reversivel com o tratamento com CPAP
[63,64]. As condigdes da SAOS que promovem a activagdo plaquetaria sdo a
hipoxia, a hipertenséo, o aumento das catecolaminas e o aumento do fibrinogénio.
Neste sentido, a epinefrina, aumentada nos doentes com SAQOS, pode activar as
plaguetas ao ligar-se aos receptores a-2 na sua superficie [65].

A elevagdo dos factores pro-tromboéticos em individuos obesos esta
directamente associada com a obesidade central e pensa-se que a leptina e a IL-
6 estejam implicadas nestas alteragdes [10]. A SAOS nao tem sido incluida como

um factor confundidor em estudos de obesidade e coagulagdo, contudo a
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hipercoagulabilidade em doentes obesos pode estar relacionada com as

interagcGes entre a obesidade central, leptina e inflamagao [10].

9.5. Actividade simpatica:

O aumento da actividade simpatica em individuos obesos, verificado em
alguns estudos, tem sido alvo de grande interesse [10].

A hiperactividade simpatica esta associada ao aumento do débito cardiaco,
da frequéncia cardiaca, da resisténcia vascular periférica, da reabsorgao tubular
de sodio no rim e, consequentemente, a elevagao da tensao arterial. [7] Estas
alteragbes sdo consequéncia directa da estimulagao dos receptores simpaticos o
e p ou um efeito indirecto da activagdo simpatica de outros sistemas
vasopressores, tais como o sistema renina-angiotensina-aldosterona [6]. A
hiperactividade simpatica esta ainda associada a resisténcia a insulina e assim
implicada na patogénese da sindrome metabdlica [66].

Como ja foi referido, individuos com SAOS também apresentam a actividade
do SNS aumentada [64]. Num estudo que avaliou os niveis de catecolaminas na
urina de 24 horas de doentes com SAQOS foi verificado que estes se encontravam
elevados em doentes nado tratados, mas decresciam para valores normais quando
os doentes eram tratados por traqueostomia [64]. Outros estudos verificaram que
o tratamento com CPAP diminui a actividade simpatica em doentes com SAOS
[67].

A actividade simpatica na SAOS esta elevada durante episddios de apneia,
apresentando um pico no final da apneia em associagdo com o arousal [64].

Contudo, a actividade simpatica elevada mantém-se durante o dia.
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A hipdxia parece ter um papel fundamental no aumento da actividade
simpatica. Estudos realizados, em individuos saudaveis acordados, verificaram
que a hipoxia e hipercapnia induzidas tanto por respiragdo de misturas hipdxicas
como pela simples suspensdo da respiragdo determinavam um aumento da
actividade simpatica, que era sustentada apés a remogao do estimulo. Por outro
lado, em doentes com SAOS, a suplementagdo com O, reduz o aumento da
actividade simpatica associado a apneia. Os dados actuais sugerem que a acgao
da hipoxia em receptores periféricos & provavelmente um dos mecanismos
responsaveis pelo aumento da actividade simpatica [40].

Outro facto relevante & que o aumento da actividade simpatica verificado em
apneias espontaneas, em doentes com SAQOS, é cerca de duas vezes superior ao
das apneias induzidas, o que sugere que outros mecanismos podem estar
implicados. Na verdade, diferentes estudos verificaram que os arousals
associados a estimulos tacteis ou auditivos aumentam a actividade simpatica.
Sendo este aumento maior quanto mais intenso for o estimulo. Contudo, ao
contrario do que acontecia com o aumento da actividade simpatica provocada
pela hipoxia e hipercapnia, a alteragdo provocada pelos arousals é apenas
transitéria [40].

Um estudo demonstrou que a elevagdo da actividade simpatica em
individuos obesos poderia ser largamente influenciada pela SAOS néo
diagnosticada. A contribuicdo da SAOS para a relagéo entre a obesidade e a
actividade simpatica, é apoiada pela actividade simpatica elevada em individuos
com gordura visceral excessiva (independentemente da sua gordura corporal
total), os quais apresentam uma probabilidade elevada de terem SAOS oculta

[10].
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Por outro lado, diferentes estudos que analisaram os niveis de noradrenalina
corporal total, arterial, cardiaca e hepatomesentérica, mostraram uma fraca
relagcao entre a obesidade e a actividade simpatica [10]. Na verdade, a obesidade
parece estar mais associada a um aumento selectivo da actividade renal
simpatica, do que a um aumento generalizado da actividade do SNS, o que pode
explicar a fraca relacdo entre os niveis de catecolaminas corporais e a obesidade
[71

Como ja foi referido, a leptina pode desempenhar um papel importante na
inducao da actividade simpatica. A resisténcia selectiva a leptina apesar de limitar
os efeitos metabdlicos desta hormona, pode permitir a activagao simpatica [10].

Assim, apesar de a obesidade por si s60 ndo ser caracterizada por um
aumento global da actividade simpatica, complexas interac¢des entre a SAQS,
leptina e outros mediadores provavelmente contribuem para o aumento da
actividade simpatica nos vasos sanguineos, musculos e coracao e dos niveis

plasmaticos de noradrenalina [10].

9.6. Funcao renal

A obesidade esta associada a um aumento da retencao de sodio e expansao
do volume de liquido extracelular, provocadas por alteragbes da natriurese e
aumento da reabsorgdo tubular., O mecanismo exacto que resulta nestas
anomalias ndo é claro, mas pode estar relacionado com a activagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona pelo SNS. Apesar de ainda nao haver dados
conclusivos, a SAOS pode contribuir para este processo através do aumento da

actividade simpatica ou da resisténcia a insulina [7].
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Outro mecanismo pelo qual a obesidade pode alterar a fungao renal é
através da compressao mecanica do rim, associada a presencga de gordura peri-
renal, que pode penetrar no hilo renal. A medula renal também pode ser
comprimida pela acumulagéo de uma matriz extracelular entre os tabulos. Pensa-
se que estas mudangas possam causar um aumento da pressdo do fluido
intersticial, reduzindo o fluxo sanguineo da medula renal e aumentando a
reabsor¢ao de sédio e a activagédo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A
SAQS, ao favorecer a acumulagdo de gordura visceral, pode desempenhar um

papel importante neste processo [7].

9.7. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

A actividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona estd aumentada na
obesidade, havendo uma correlagdo positiva entre o IMC, os niveis de
aldosterona plasmatica, os niveis de angitensinogénio e a actividade da enzima
conversora da angiotensina e da renina plasmatica. Varios mecanismos podem
estar implicados na activacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona na
obesidade, incluindo a activagado do SNS, hiperinsulinemia e hiperleptinemia [7].

Um estudo que comparou doentes com SAOS e individuos saudaveis com
peso semelhante, verificou que os doentes com SAOS manifestavam um aumento
significativo dos niveis de angiotensina |l e aldosterona. Assim, a actividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona na obesidade pode estar aumentada
pela presengca da SAOS e contribuir para a hipertensao arterial caracteristica

destes dois estados patologicos [7].



9.8. Stress oxidativo

Estudos recentes mostraram que o stress oxidativo nos vasos sanguineos e
no rim esta associado a fisiopatologia da hipertensao [7].

Os mecanismos, pelos quais o stress oxidativo pode provocar a
vasoconstrigdo, incluem o blogqueio da sintetase do 6xido nitrico ou inactivagao do
oxido nitrico, activagdo da angiotensina Il e dos receptores do tromboxano,
aumento da producéo de endotelina-1 e os efeitos do aniao superdxido e peroxido
de hidrogénio nas células musculares lisas vasculares [7].

Esta demonstrado que a obesidade induz o stress oxidativo, o que contribui
para o desenvolvimento de hipertensao e alteragdes endoteliais [7].

A SAOS também tem sido implicada no stress oxidativo, no entanto, ainda
nao é claro se esta sindrome exerce um efeito sinérgico, aditivo ou redundante na

magnitude dos efeitos da obesidade no stress oxidativo na [7].

9.9. Disfuncao endotelial

As anomalias da funcdo endotelial estdo associadas a obesidade e
caracterizam-se por uma diminuicdo da vasodilatagdo, que esta implicada na
fisiopatologia da hipertensao [7].

A SAOS é também um factor de risco para a disfungao endotelial,
independente da obesidade [7].

Uma das consequéncias da disfungédo endotelial na SAOS é a diminuigao da
produgao de oxido nitrico, contudo esta alteracao pode ser revertida apos
tratamento com CPAP. A disfungéo endotelial e a inibicdo da produgao de oxido

nitrico na SAOS podem estar implicadas na hipertensao associada a esta
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patologia. A diminuicdo da tensdo arterial induzida pelo tratamento com CPAP

pode estar relacionada com a melhoria da fungdo endotelial. [7]

9.10. Genética:

Tanto a obesidade como a SAOS tém componentes hereditarios. Estudos
genéticos recentes realizados em individuos com e sem SAOS mostraram que a
relagao entre a SAOS e a obesidade pode ser parcialmente explicada por um
mecanismo comum que envolve um ou mais genes que regulam tanto o IAH
como o IMC [12]. As correlagbes familiares no IMC s&o reduzidas mas
permanecem significativas quando ajustadas para o |AH. Similarmente as
correlagdes familiares no IAH sao reduzidas mas mantém-se significativas depois
de ajustar para o IMC [12].

Estudos genéticos concluiram que a obesidade e a SAOS possuem alguns

determinantes genéticos comuns e outros distintos [68].

10. TRATAMENTO:

10.1. Perda de peso e outras medidas gerais:

As primeiras medidas terapéuticas instituidas aos doentes com SAOS
incluem perder peso, dormir em posi¢do lateral e evitar especialmente o decubito
dorsal, evitar o tabagismo, manter uma higiene do sono adequada e evitar
substancias que deprimam a actividade dos musculos faringeos, como o alcool e
as benzodiazepinas [13].

Em individuos obesos com SAOS a principal terapéutica é a perda de peso.

As tabelas 1 e 2 (ANEXOS 1 e 2) apresentam a maioria dos estudos publicados




até a data sobre métodos cirtrgicos e nao cirlirgicos de perda de peso e a
respectiva eficacia na perda de peso e na SAOS [15].

A perda de peso resulta em alteragées anatdmicas e funcionais da faringe
que diminuem a colapsibilidade e a resisténcia ao fluxo de ar. A pressao de ar
critica a qual o fluxo inspiratorio para, aumenta com a perda de peso, o que esta
directamente relacionado com a atenuagdo da SAOS [10]. A perda de peso
diminui o IAH, a dessaturacdo do O, arterial, e a fragmentacdo do sono [75].
Mesmo ligeiras perdas de peso parecem resultar em melhorias significativas dos
sintomas da SAOS e do IAH [10], no entanto, ndo ha uma relagdo linear entre a
perda de peso e a melhoria do IAH [75]. Na verdade, para o mesmo peso inicial e
perda de peso, alguns doentes ficam completamente curados, enquanto outros
apresentam apenas ligeira melhoria [15]. As reducdes de peso mais significativas
tém numerosos beneficios ndo s6 para a SAOS, mas também na melhoria da
sindrome metabdlica, das disfungdes pulmonares e cardiovasculares e da
qualidade de vida [10]. Estes factos devem ser usados no incentivo a perda de
peso dos doentes com SAOS [75].

Uma conhecida limitagdo da dieta, como método de perda de peso, € a
dificuldade de manutengao do peso a longa prazo [76]. E importante, no entanto,
ter em consideracao que a SAOS pode reincidir se o peso voltar a aumentar [10].

No sentido de avaliar a eficacia, a longo prazo, da perda de peso induzida
pela dieta, Sampol ef al., estudaram a evolugdo de 24 individuos curados de
SAOS por este método. Este estudo mostrou que a perda de peso, induzida pela
dieta, manteve a sua eficacia a longo prazo em alguns individuos (46%),
principalmente naqueles que tiveram acompanhamento médico regular e que

mantiveram o peso [76]. Desta forma, é aconselhavel que os doentes curados por



este método mantenham um acompanhamento regular e prolongado por um
nutricionista e um medico [77] para reforcar o aconselhamento alimentar e para
detectar precocemente um possivel reaparecimento da SAOS [76] com o ganho
de peso ou a idade [77].

Alguns estudos mostraram que os doentes podem alcangar e manter uma
reducdo minima de 5% a 10% do peso corporal, através de programas intensivos
de reducdo de peso, baseados em terapias cognitivas e comportamentais, e
intervengao dietética activa [75].

Um estudo recente [75] mostrou que, para doentes com SAOS e obesos, um
programa intensivo de reducdo de peso com 2 anos de duragdo, baseado em
terapia cognitiva comportamental individualizada e uma dieta inicial muito baixa
em calorias, resultou numa perda de peso significativa na maioria dos doentes, o
que se traduziu numa melhoria da SAOS e do bem-estar emocional. O
seguimento destes doentes, ao longo de 3 anos, permitiu avaliar a sua evolugao.
Assim, verificou-se que a maior perda de peso e melhoria da SAOS se registaram
aos 6 meses de tratamento, tendo os doentes comegado a ganhar peso a partir
deste momento. Contudo, ao fim de 2 anos, mais de 1/3 dos doentes ainda
apresentavam bons resultados ao tratamento, definidos com uma reducgdo do
indice de dessaturagdo do oxigénio (IDO). Depois de 3 anos de tratamento, 42%
dos doentes ainda apresentavam uma perda de peso minima de 5% quando
comparado com o peso inicial [75].

A partir destes dados, parece evidente, que o aconselhamento alimentar e o
seguimento dos doentes obesos com SAQOS por um nutricionista é fundamental

[75]. Em casos graves, o tratamento cirlrgico para obesidade, que sera discutido
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adiante, deve ser considerado, uma vez que permite uma redugéo de peso e uma

melhoria do IAH, normalmente, superiores aos métodos nao cirurgicos [13].

10.2. Préteses dentarias

As préteses dentarias estdo desenhadas para manter a posic¢éo da lingua ou
da mandibula para a frente, durante o sono [30]. Diferentes tipos de proteses
podem melhorar a SAOS em 50% a 65% dos doentes, podendo ser
particularmente benéficas em doentes em que a SAOS estad exacerbada na
posicao de supinacao [10].

Triagens randomizadas mostraram que os doentes preferem as proteses ao
CPAP, independentemente da sua eficacia, podendo, portanto estas ser
benéficas em doentes que ndo toleram o CPAP e que nao sdo candidatos a
cirurgia[10]. Nao existe informagao relativa aos potenciais beneficios destes

aparelhos na qualidade de vida e doencgas associadas [10].

10.3. Oxigenoterapia e farmacoterapia

A oxigenoterapia e medicacdo raramente sdo usados como tratamentos
primarios.

A oxigenoterapia é apenas parcialmente efectiva. Apesar de ajudar a tratar a
dessaturacao de hemoglobina, ndo reverte a obstrugdo. Quando a suplementagéo
de O, é utilizada, as apneias ocorrem menos frequentemente, mas podem ser
mais prolongadas. A terapia com O, pode ser vantajosa em doentes em que
outros tratamentos nao tiveram sucesso [30].

A evidéncia cientifica a favor do uso de farmacos é escassa, pelo que tém

um papel discutivel [10].



10.4. Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas

A CPAP é o tratamento mais estudado e eficaz da SAOS. Os aparelhos de
CPAP possuem um ventilador que bombeia ar sob pressdo para as narinas,
mantendo assim as VAS abertas [30]. Esta terapéutica permite reduzir os
disturbios respiratorios nocturnos e melhora a oxigenagdo, a performance
cognitiva, a sonoléncia diurna, a capacidade de condugao [14] e a qualidade de
vida [30]. Ademais, a terapéutica com CPAP tem varios beneficios em doentes
com hipertensdo, angina nocturna, insuficiéncia cardiaca e outras doencas
cardiovasculares [10]. Estudos que indicam que o uso de CPAP, a longo prazo,
pode ajudar a perda de peso [78] ou na redugdo da gordura visceral séo
particularmente importantes para doentes com SAOS e obesidade [10].

A pressdo optima da terapia é determinada por um estudo realizado num
laboratério de sono, durante o qual o grau de apneia & monitorizado com varios
ajustes da mascara e niveis crescentes de pressdo de ar. Esta € medida em
centimetros de agua e pode variar entre 3 a 20 cm de agua. A maioria dos
doentes requer uma presséao de 6 a 12 cm de agua para reduzir o IDR para
menos de 10. Em geral, pacientes mais pesados, com pescogo curto e de grande
didmetro e com SAOS severa requerem pressdes mais elevadas. Os pacientes
mais sintomaticos e com SAOS severa também toleram melhor as pressées
elevadas relativamente a pacientes mais magros e com SAOS moderada [30].

A pressdo necessaria para controlar a SAOS nem sempre € estatica. Um
estudo verificou que, ao fim de 4 semanas de tratamento, era necessaria uma
reducdo média da pressédo de 1,5 cm de agua. O nivel de pressao necessario,

também, pode variar ao longo de grandes periodos de tempo. A perda de peso



pode reduzir o nivel de pressédo, enquanto o ganho de peso geralmente implica o
uso de uma pressao superior [30].

Apesar da eficacia do tratamento, muitos doentes tém dificuldades em
tolerar esta terapéutica [30]. Devido aos seus inconvenientes e desconforto,
apenas 50% dos doentes propostos aderem ao CPAP e, destes, apenas 70%
mantém o tratamento ao fim de 1 ano. [10] As razdes para a nao aderéncia ao
CPAP frequentemente citadas pelos doentes incluem: (1) ruido (inconveniéncia,
intolerancia do cénjuge); (2) problemas da mascara (fugas de ar, friccdo causada
pela mascara, irritagdo da pele, conjuntivite); (3) efeitos laterais (congestao nasal,
rinorreia, secura oronasal, aerofagia, claustrofobia e dificuldades de exalagdo); e
(4) incompleta resolugdo dos sintomas (despertares frequentes, sonoléncia
diurna, fadiga) [14].

Varias estratégias podem ser usadas para melhorar a adesao ao tratamento
com CPAP, como a oferta de mascaras de diferentes tamanhos, formas e
materiais para optimizar o conforto do paciente. Muitas maquinas de CPAP
também permitem um aumento gradual da pressdo durante os primeiros 30
minutos, quando o paciente tenta adormecer. O uso de ar humidificado pode
melhorar a sua aceitagéo [30]. Aparelhos alternativos, com diferentes pressées
inspiratéria e expiratéria, podem ser particularmente benéficos, em doentes que
nao toleram o CPAP devido ao desconforto de expirar contra uma pressao
positiva [14].

O encorajamento, o seguimento [30] e a educacgédo continua do doente &
fundamental e pode ser feita de varias formas, incluindo, a disponibilizagdo de
literatura sobre a SAOS e bons habitos de sono, a disseminagdo de informacao

sobre o uso, beneficios e efeitos laterais da CPAP, a organizacdo de sessbdes de




36

educacao, individuais ou em grupo, o ensinamento de técnicas de adaptacéo ao
doente e seu parceiro, e a discussao dos problemas do doente [14].

Doentes que continuem a queixar-se de excessiva sonoléncia diurna, apesar
do uso de CPAP, devem ser cuidadosamente questionados sobre o tempo de uso
da mascara, uma vez que muitos estudos tém mostrado que estes individuos

tendem a sobrestimar o tempo que passam com o aparelho [30].

10.5. Cirurgia:

O tratamento cirtrgico, da SAOS, é claramente indicado quando a obstrugéo
das VAS e provocada por anomalias craniofaciais [10], sendo especificamente
direccionado aos locais de obstrugdo. Na SAOS, as 3 principais regides
anatomicas de obstrugcéo séo o nariz, o palato e a base da lingua [14].

Pode considerar-se que a faringe consiste em duas regies: (1) retropalatal,
localizado posteriormente ao palatc mole; e (2) retrolingual, localizado
posteriormente a porgdo vertical da lingua. Quanto ao local de obstrugao, a
faringe pode ser classificada em: tipo | (obstrugao retropalatal); tipo 2 (obstrugdo
retropalatal e retrolingual); e tipo 3 (obstrugao retrolingual).

As técnicas cirdrgicas usadas no tratamento da SAOS, tentam corrigir as
anomalias anatomicas da faringe ou realizam o bypass da faringe
(traqueostomia). Alguns procedimentos, que modificam a faringe, diminuem o
volume dos tecidos moles, enquanto outros os colocam sob pressédo ou alteram
as suas relagbes espaciais. Os primeiros sao conseguidos por ablagdo dos
tecidos moles, enquanto os segundos sdo consumados através de alteragdes do

esqueleto facial subjacente aos tecidos moles [79].



De entre os muitos procedimentos cirlrgicos, actualmente utilizados, a
uvulopalatofaringoplastia (UVPP) é provavelmente a mais usada [14]. Esta técnica
consiste na remocao cirlrgica da uvula e o excesso de tecidos moles do palato
mole [10] e a sua taxa de sucesso (definida com uma redugéo de 50% do IAH ou
do IDR e um IDR inferior a 20) varia entre os 40% e os 65% [14]. Um IAH ou IMC
elevados aumentam a probabilidade de insucesso da operacédo. A redugdo da
taxa de sucesso em individuos com IMC elevado pode dever-se ao facto do nivel
de obstrugdo nestes doentes, geralmente se localizar numa regido da faringe
inferior a que é alvo da UVPP [10].

As técnicas de radiofrequéncia tém sido usadas na redugéo das dimensodes
do corneto nasal inferior e na redugéo da base da lingua [14]. Estas baseiam-se
fundamentalmente na redugdo volumétrica dos tecidos, atraves da libertagao
controlada de calor através das ondas de radiofrequéncia aos 460 KHZ, por um
fluxo de corrente alternante de alta-frequéncia criando uma agitacgéo ionica. Esta
aquece os tecidos e quando a temperatura ultrapassa os 47 °C a coagulagéo das
proteinas e a necrose tecidular tém lugar [20].

A traqueostomia é uma medida de ultimo recurso que apenas € utilizada
quando nenhum dos outros tratamentos teve sucesso [10]. Em casos extremos,
os doentes podem ser tratados por este método, que ultrapassa todos os
potenciais niveis de obstrugdo. No entanto, mesmo depois de uma traqueostomia,
a perda de peso continua a ser importante, uma vez que permanece a esperanca
de melhorar a SAOS e eventualmente fechar o orificio originado pela
traqueostomia [10].

Em doentes com obesidade morbida, a perda de peso por cirurgia bariatrica

melhora a SAOS. As cirurgias bariatricas incluem o bypass gastrico, que induz a




perda de peso devido a mal-absor¢do e operagdes de reducédo do volume do
estdbmago que induzem a perda de peso por provocarem uma saciedade precoce
e prolongada (estas incluem a gastroplastria e a banda gastrica). Estas cirurgias
podem ser realizadas por laparoscopia e resultam numa marcada redug¢do do
peso, com consequentes beneficios para as doengas associadas e qualidade de
vida. A cura da SAOS, a longo prazo, esta directamente relacionada com a

manutengao do peso apds a cirurgia [10].



11. ANALISE CRITICA

A SAOS é um estado patoldgico associado a elevada morbilidade, que pode
comprometer dois processos essenciais a vida, a respiracdo e o sono. Esta
sindrome esta intrinsecamente associada a obesidade partiihando com esta os
mecanismos de doenca e as patologias associadas. A compreensdo da
associacdo entre estes dois estados patoldgicos permitira uma intervengéo
terapéutica mais eficaz, com consequente melhoria da qualidade de vida dos
doentes.

A resisténcia a insulina, caracteristica desta sindrome, apresenta um papel
importante no desenvolvimento da diabetes Mellitus. Deste modo, individuos com
esta doenga devem ser avaliados em relacéo a presenca da SAOS, no sentido de
a diagnosticar e tratar precocemente, evitando assim o agravamento das duas
entidades.

Em doentes com hipertensao resistente e hiperaldosteronismo & geralmente
colocada a hipétese da presencga de disturbios da glandula adrenal, tais como
tumores ou hiperplasia. No entanto os niveis aumentados desta hormona podem
resultar dos efeitos da SAOS ou da associagao desta sindrome com a obesidade.
Nos casos em que esta segunda hipotese se confirme o tratamento da
hipertensao resistente podera passar por uma associagédo entre o uso da CPAP e
antagonistas da aldosterona.

Parece-me, ainda, atractivo admitir que a hiperleptinemia, na sua associagéo
a agregacdo plaquetaria, possa ser um dos mecanismos que contribui para a
relagdo causal entre a SAOS e o AVC. O estudo desta hipotese certamente

ajudaria a esclarecer a relagéo entre estas entidades.
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A associacdo independente desta patologia a muitos dos componentes da
sindrome metabdlica, sugere que a SAOS possa ser mais um dos componentes
desta sindrome, conforme o que tem vindo a ser sugerido por diferentes autores
[18,80].

Os custos de cuidados de saude da SAOS sdo elevados e podem ser
agravados quando esta ndo é tratada, o que se associa a progressdao da
sindrome e das doencas que Ihe estdo associadas. Familiares de doentes com
SAOS e obesos devem estar particularmente atentos ao desenvolvimento de
sintomas associados a esta sindrome e ao aumento de peso, uma vez que as
duas patologias possuem componentes hereditarios.

Tendo em conta que o tratamento da SAOS deve considerar a perda de
peso e a prevengdo de problemas cardiovasculares, os doentes devem ser
incentivados a adop¢ao de um estilo de vida saudavel que integre o aumento da

actividade fisica e uma alimentagdo equilibrada. De uma forma geral o plano

alimentar de doentes obesos e com SAOS devera ser rico em fibras, promovendo
assim a saciedade e melhorando o transito intestinal, hipocalorico, de modo a
promover a perda de peso, hipolipidico e hipossalino no sentido da prevengao ou
tratamento de problemas cardiovasculares associados, pobre em agucares
simples, especialmente nos casos mais graves de resisténcia a insulina e
preferencialmente com abstencdo de bebidas alcodlicas, ndo s6 pelo seu
comprovado efeito nas apneias, mas também por ser uma bebida de elevada

densidade caldrica que deve ser evitada em qualquer plano hipocalérico.
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12. CONCLUSAO

A SACOS é sem duavida um grave problema de salde publica com grande
impacto na sociedade, sendo responsavel por acidentes ocupacionais e de
viacdo, despedimentos provocados pela hipersonoléncia incapacitante,
separacdes e divarcios motivados por diferentes factores, incluindo a roncopatia,
e custos de cuidados de saude muito elevados.

Se por um lado a obesidade aumenta o risco da SAOS, esta também
predispbe a sobrecarga ponderal. Parece portanto existir uma relacéo
bidireccional entre a SAOS e a obesidade que gera um ciclo vicioso, em que
ambas potenciam mutuamente a sua evolugdo e severidade. Os complexos
mecanismos adjacentes a este ciclo vicioso, em que a gordura visceral parece
desempenhar um papel fundamental, sdo responsaveis pelos diversos problemas
cardiovasculares associados a SAOS e a obesidade.

A relagdo demonstrada entre SAOQOS, obesidade e problemas
cardiovasculares, torna a perda de peso a medida terapéutica de eleigdo, com
beneficios nestas situacdes patolégicas. Assim, compreende-se a importancia do
nutricionista no aconselhamento alimentar e no seguimento dos doentes com a

SAOS.
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