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Sindrome da apnéia-hipopnéia obstrutiva do sono.

Fisiopatologia®
Physiopathology of obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome
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RESUMO

A fisiopatogenia da apnéia obstrutiva do sono ¢ multifatorial. O sexo, a obesidade, os fatores genéticos, anatdomicos e
hormonais e o controle da ventilagdo interagem diversamente na fisiopatogenia e expressdo clinica da doenca. A obesi-
dade ¢ o principal fator de risco, sendo a elevacdo do indice de massa corpdrea, da gordura visceral e da circunferéncia
do pescoco, fortes preditores de sua ocorréncia. A progesterona, por aumentar a atividade dos musculos dilatadores das
vias aéreas superiores, tem papel protetor nas mulheres antes da menopausa, justificando a maior prevaléncia da doenca
na pds-menopausa, no sexo masculino e na sindrome dos ovarios policisticos. Evidéncias apontam para o fato de que o
aumento da idade promove diminui¢do do tonus muscular, com reducfo da luz das vias aéreas superiores. O dismorfismo
cranio-facial, como na retrognatia ou micrognatia, esta associado ao posicionamento posterior da lingua, e pode resultar
em estreitamento da luz das vias aéreas superiores. Finalmente, comando ventilatério reduzido tem sido detectado em
pacientes com sindrome de apnéia obstrutiva do sono e hipercapnia.

Descritores: Apnéia do sono tipo obstrutiva/fisiopatologia; indice de massa corporal; Obesidade

ABSTRACT

The physiopathology of obstructive sleep apnea syndrome is multifactorial. Gender and obesity status, as well as genetic,
anatomic, and hormonal factors, together with ventilatory drive, interact in a diverse manner in the physiopathology and
clinical expression of the disease. Obesity is the main risk factor, since increases in body mass index, visceral fat, and neck
circumference are strong predictors of the disease. Progesterone increases the activity of the upper airway dilator muscles
and therefore plays a protective role in premenopausal women. This explains the fact that the prevalence of the disease is
higher in postmenopausal patients, in patients with polycystic ovary syndrome, as well as in males. Evidence supports the
fact that, as individuals grow older, there is a decrease in muscle tonus, with a consequent reduction in the dimensions of
the upper airway lumen. Craniofacial anomalies, such as in retrognathia or micrognathia, are accompanied by posterior
positioning of the tongue and can result in narrowing of the upper airway lumen. Finally, decreased ventilatory drive has
been detected in patients with obstructive sleep apnea syndrome and hypercapnia.
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INTRODUCAO

Esta revisio propde-se a analisar os principais
artigos da literatura referentes a fisiopatogenia da
sindrome de apnéia-hipopnéia obstrutiva do sono
(SAHOS). Abordamos o conceito da doenca e a
influéncia do sono na respiracdo, assim como a
interacfo dos fatores anatdmicos, funcionais, gené-
ticos e neurais na sua génese.

CONCEITO

A SAHOS ¢ caracterizada por episddios recorren-
tes de obstrucdo parcial ou completa das vias aéreas
superiores (VAS) durante o sono. O fluxo aéreo é dimi-
nuido na hipopnéia ou completamente interrompido
na apnéia, a despeito do esforco inspiratorio. A falta
de ventilacdo alveolar adequada geralmente resulta
em dessaturacdo da oxihemoglobina e, em casos de
eventos prolongados, em aumento progressivo da
pressdo parcial de gas carbonico no sangue arterial
(PaCOz). Esses eventos respiratdrios sdo normalmente
interrompidos por microdespertares. De acordo com
os critérios da Academia Americana de Medicina do
Sono, para o diagndstico de SAHOS ¢é necessario que
sejam preenchidos os seguintes critérios:" sonolén-
cia diurna excessiva ndo explicada por outros fatores
ou no minimo dois dos seguintes sintomas, tam-
bém nio explicados por outros fatores - engasgos
durante o sono, despertares recorrentes, sono nao
reparador, fadiga diurna ou dificuldade de concen-
tracdo; monitorizacdo polissonografica durante a
noite mostrando cinco ou mais eventos respiratdrios
obstrutivos por hora de sono. Estes eventos podem
ser indistintamente apnéias, hipopnéias ou esforco
respiratdrio relacionado ao despertar.

ANATOMIA

As VAS sédo divididas em quatro subsegmentos
anatdmicos, que sdo: nasofaringe, entre as narinas
e o palato duro; velofaringe ou orofaringe retropa-
latal, entre o palato duro e o palato mole; orofa-
ringe, que se estende do palato mole até a epiglote;
e hipofaringe, que se estende da base da lingua até
a laringe.

A porc¢do colapsavel da faringe compreende os
trés ultimos subsegmentos. A auséncia de 0ssos ou
cartilagens nestes segmentos faz com que a sua luz
se mantenha pérvia por acdo de musculos, os quais
ativamente constringem e dilatam o lumen da via
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aérea superior.? Estruturas de tecido mole formam
as paredes da via aérea superior, incluindo as amig-
dalas, palato mole, uvula, lingua e parede lateral
da faringe. As principais estruturas o6sseas cranio-
faciais que determinam o tamanho da via aérea
sdo a mandibula e o osso hidide. Acredita-se que
seja nestas estruturas que os musculos e os tecidos
moles se sustentem.?

A medida da area transversa dos varios segmen-
tos das VAS pode ser feita de diversas maneiras, entre
elas: a refleccdo acustica, a tomografia convencional
ou de alta resolucdo e a ressonancia nuclear mag-
nética. Estudos utilizando essas varias técnicas mos-
traram uma grande diversidade nos valores obtidos.
Essa ampla diferenca de achados pode ser justificada
pela variabilidade individual, mas também por dife-
rentes locais de medida.”) H4 um consenso de que o
menor calibre das VAS durante a vigilia é encontrado
na orofaringe retropalatal, o que faz deste ponto um
local potencial para seu colapso durante o sono.?
No entanto, sabe-se que a obstrucdo pode ocorrer
em qualquer dos quatro subsegmentos, de forma
simultanea ou seqliencial.

RESPIRACAO E SONO

A ventilacdo pulmonar ¢ controlada por dois
sistemas: um automatico, localizado no tronco
cerebral e outro voluntario, no cortex cerebral. Os
quimiorreceptores centrais sdo sensiveis a varia-
cdes do pH; o aumento do gas carbdnico reduz
o pH, estimulando-os. Os quimiorreceptores peri-
féricos sdo sensiveis a diminuicdo da pressdo par-
cial de oxigénio no sangue arterial e do pH. Esses
quimiorreceptores estimulam os centros respirato-
rios localizados no tronco cerebral, controlando a
ventilacdo de forma automatica ou metabolica. O
controle voluntario ¢ capaz de dominar a funcio do
tronco cerebral, dentro de certos limites. Por exem-
plo, podemos diminuir a PaCO, por hiperventilagdo
voluntaria. No entanto, a hipoventilacdo ¢ mais difi-
cil, ja que a interrupcio da ventilacdo ¢ limitada por
fatores metabolicos.”)

0 aumento da PaCO, estimula o centro respira-
torio e aumenta a ventilacdo. A hipercapnia ativa os
musculos dilatadores das VAS e diminui sua colap-
sibilidade por aumentar a tensido das paredes das
VAS.@

Durante o sono, o Unico sistema de controle res-
piratorio que esta atuando ¢ o automatico. Dessa
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forma, durante o sono a respiracdo depende de
fatores metabdlicos e da ativagdo de quimiorrecep-
tores centrais e periféricos. O sono reduz a sensi-
bilidade dos quimiorreceptores, desativa neurdnios
bulbares e diminui a atividade motora geral, ou seja,
ocorre um relaxamento dos musculos incluindo os
das VAS. Esses fendomenos sdo bem tolerados por
pessoas normais, mas em alguns individuos podem
predispor a disturbios respiratdrios.

Alguns pacientes com SAHOS apresentam hipo-
xemia cronica, a qual pode afetar a sintese e a ati-
vidade de diversos neurotransmissores, alterando,
assim, a funcdo de quimiorreceptores centrais e
periféricos responsaveis pelo controle ventilatdrio.
Acredita-se que as alteracdes decorrentes de dis-
tarbios do sono se perpetuam durante a vigilia.>?
Pacientes com SAHOS e hipercapnia apresentam uma
menor resposta ventilatéria a hipercapnia, mesmo
durante a vigilia. No entanto, quando tratados com
pressdo positiva continua nasal demonstram um
aumento da resposta ventilatdria diurna a hiper-
capnia e a hipoxemia, melhorando a troca gasosa
diurna.® Por outro lado, em pacientes com SAHOS
e normocapnia o comando ventilatorio encontra-se
dentro dos pardmetros da normalidade.

As alteracdes que ocorrem na ventilacdo durante
o sono dependem das fases do sono.” Nos estd-
gios 3 e 4, a ventilacdo ¢ extremamente regular,
sem alteracdo do volume corrente e da freqiiéncia
respiratoria. Em um individuo normal, ndo ocorrem
apnéias no sono de ondas lentas. No sono Rapid
Eye Moviment (REM), a ventilacdo torna-se irrequ-
lar, com volume corrente e freqliéncia respiratoria
variaveis, ha perda do tonus da musculatura das
VAS em relacdo ao sono Non Rapid Eye Moviment
(NREM) e em certos momentos o limiar para des-
pertar pode estar elevado. Dessa forma, o sono REM
¢ o momento de maior risco para os pacientes com
apnéia do sono, com eventos graves e longos.?”
As apnéias e hipopnéias ocorrem com freqiiéncia
maxima durante o sono REM e nos estagios 1 e
2 do sono NREM.” Qcasionalmente a apnéia pode
ser mais freqliente no sono NREM do que no sono
REM, mas ainda assim as que ocorrem no REM sio
as mais graves e duradouras.?)

Numa respiracdo tranqiiila, os pulmdes sdo ati-
vamente insuflados através da contracido do dia-
fragma, dos musculos intercostais externos e dos
musculos acessorios da inspiracdo. Nesse processo
outros musculos desempenham um pequeno papel.

Séo eles: os musculos das asas do nariz que promo-
vem a abertura das narinas e pequenos musculos
do pescogo e cabega, ou seja, os musculos das VAS
(laringe e faringe).®” A ativacio coordenada desses
musculos mantém permedveis os segmentos da via
acrea propensos a oclusdo. Uma onda de ativacio
inicia-se no musculo da asa do nariz e desloca-se
caudalmente, precedendo a inspiracdo. Se a ativi-
dade dos musculos das VAS for descoordenada ou
diminuida, a pressdo negativa gerada pela contracio
do diafragma podera superar a forca de suporte dos
musculos abdutores da faringe e ocasionar oclusio
ou suboclusdo da faringe.”

Na obstrucdo extratoracica varidvel das VAS,
existe uma tendéncia ao colabamento durante a
inspiracdo, enquanto que na expiracdo permanece
patente.®

Dessa forma, considerando as VAS como uma estru-
tura extratoracica, 0o momento mais critico do ciclo res-
piratorio para colapso seria a inspiracdo. No entanto,
em pacientes com SAHOS, ao fim da expiragdo ocorre
uma reducdo acentuada do calibre das VAS, devendo
esse periodo ser também considerado critico.”

A pressdo intratoracica negativa ¢ transmitida
para as VAS durante a inspiracio, promovendo uma
reducio da 4rea transversa da faringe.”) A permeabi-
lidade das VAS é mantida através do balanco entre a
pressdo intratordcica e a for¢a abdutora da muscu-
latura da faringe.”) Em individuos normais, durante
a vigilia o tamanho das VAS permanece pratica-
mente constante durante toda a inspiragdo e atinge
o minimo durante o fim da expira¢io. A inspiracio
¢ o periodo da ventilacdo em que os musculos dila-
tadores da faringe mais atuam para manté-la pérvia.
Acredita-se que as VAS sejam mais complacentes e
mais faceis de colapsar em pacientes com SAHOS,
por isso os musculos dilatadores tém atividade
aumentada durante a vigilia, ocorrendo uma dimi-
nuicdo durante o sono.” Em individuos normais é
necessaria uma pressdo intratoracica muito negativa
para as VAS colabarem, enquanto que em pacientes
com SAHOS o colapso ocorre com pressdes pouco
negativas ou até mesmo positivas.®?

FISIOPATOGENIA

ldade

O efeito da idade na prevaléncia da SAHOS na
populacdo geral merece ser melhor esclarecido.
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Estudos de prevaléncia especificos para a idade
foram realizados com homens e mulheres, dos vinte
aos 100 anos, separados em grupos. Nas mulhe-
res a idade de maior prevaléncia foi acima dos 65
anos, enquanto que nos homens foi no grupo etario
dos 45 aos 64 anos.'®" Quando a prevaléncia foi
avaliada estratificando-se a amostra por décadas,
observou-se um pico entre 60 e 69 anos nas mulhe-
res e entre 50 e 59 anos nos homens.'"®" Quanto a
gravidade, um estudo mostra que a SAHOS em ido-
s0s € menos grave que nos jovens, sugerindo que o
critério diagnostico deve ser ajustado pela idade.

Existe uma correlacdo positiva entre idade, obe-
sidade e circunferéncia do pescogo, ou seja, com o
avancar da idade aumentam o peso e o tamanho da
circunferéncia do pescoco, que sio fatores de risco
para a apnéia.!? Existem dados controversos sobre
a atividade da musculatura dilatadora da faringe
com o avangar da idade. Alguns trabalhos mostram
semelhancas entre jovens e idosos, durante o sono
e a vigilia, enquanto que estudos mais recentes
demonstram que a acdo da musculatura fica dimi-
nuida nos idosos.” Alguns autores mostraram que
o calibre das VAS diminui com o avancar da idade
tanto em homens quanto em mulheres.!'?

Nas mulheres, a idade avancada tem tam-
bém outro fator de risco muito importante, o
climatério.!'?

Sexo

’

A prevaléncia da apnéia do sono é maior em
homens do que em mulheres. Usando-se critérios
clinicos e polissonograficos, a relacdo encontrada
foi de 1,2% de mulheres para 3,9% de homens.('”
A maioria das estimativas mostra que a relacdo
homem/mulher varia entre 2:1 e 4:1.09

Mulheres no climatério apresentam prevaléncia
de apnéia maior que as mulheres em pré-meno-
pausa, mas ainda assim significativamente menor
que a prevaléncia nos homens, quando controla-
dos para idade e indice de massa corporea (IMC). A
terapia de reposicdo hormonal, para mulheres em
pés-menopausa, parece estar associada a menor
prevaléncia de apnéia. Essa terapia iguala a preva-
léncia de apnéia das em pos com as em pré-meno-
pausa.'® Alguns autores mostraram que mulheres
em pré-menopausa € em pos-menopausa em uso
de terapia de reposicdo hormonal, que apresen-
tavam SAHOS, eram em 100% dos casos obesas
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(IMC > 32,3 Kg/m2). Ja as em pds-menopausa sem
terapia de reposi¢do hormonal tinham prevaléncia
de obesidade similar a dos homens de mesma idade
(49,4% x 42,1%).19 1sso confirma, mais uma vez,
que a idade avancada, obesidade e menopausa sio
fatores de risco para apnéia.

Uma outra diferenca entre os sexos € quanto
ao tonus do musculo genioglosso. Acredita-se que
ele ¢ maior nas mulheres, sugerindo um mecanismo
de defesa para manutencdo da permeabilidade das
VAS. Dessa forma, quando deitados na posicdo de
decubito dorsal, os homens tém uma maior redu-
cdo da luz das VAS do que as mulheres. Uma outra
situacdo que corrobora essa hipdtese é que quando
ha aumento da circunferéncia do pescoco, por acu-
mulo de gordura, as mulheres mantém o diame-
tro transverso das VAS maior que o dos homens,
sugerindo, mais uma vez, que elas apresentam um
melhor mecanismo de defesa.!'?

Postura e gravidade

A forma e o tamanho das VAS dependem das
posicdes das estruturas do tecido mole (palato,
uvula, lingua e parede da faringe), as quais podem
ser influenciadas pela gravidade. No decubito dor-
sal, a lingua e o palato mole projetam-se poste-
riormente reduzindo a area da orofaringe.”) Alguns
autores realizaram um estudo antropométrico das
VAS, usando a técnica de refleccdo acustica. A ava-
liacdo foi feita durante a vigilia e com individuos
dos diferentes sexos, sentados e em decubito dor-
sal. Ndo houve diferenca estatistica entre os sexos,
considerando areas e volumes das VAS na posicio
de decubito dorsal. No entanto, os homens tiveram
mudangas mais importantes nas VAS quando dei-
tados do que as mulheres. Na posicdo sentada, eles
apresentaram maior area faringea maxima, maior
juncio orofaringea e maior 4rea de seccdo transver-
sal da juncio orofaringea para a glote.!'

Fatores anatdomicos

Alteragées na anatomia externa da cabeca e
pescogo podem ser fatores de risco para desenvol-
vimento da SAHOS, independentemente da obesi-
dade. O dismorfismo craniofacial pode envolver um
atraso no desenvolvimento da mandibula, produ-
zindo uma retroposicdo mandibular. Essa microg-
natia ou hipoplasia mandibular ¢ associada com o
posicionamento posterior da base da lingua, o que
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estreita as VAS.”'” Também é comum a presenca
de palato ogival em pessoas com SAHOS porque a
posicdo posterior da lingua pode forcar os processos
palatinos laterais a se expandirem sobre a lingua,
erroneamente posicionada, antes da fusio na linha
média.'”” No modelo morfométrico de Kushida,
considera-se além da medida da altura do palato,
0 overjet, ou seja, a distincia horizontal, antero-
posterior, dos incisivos superiores para os inferiores,
assim como a distancia entre os segundos mola-
res maxilares e mandibulares (em milimetros). Essas
medidas seriam indicadoras de uma cavidade oral
pequena, com possivel estreitamento das VAS e pre-
disposicdo a SAHOS. Essas alteracdes ocorrem inde-
pendentemente do peso do paciente, justificando a
presenca de SAHOS em pessoas magras.

As VAS em pessoas normais apresentam didme-
tro lateral maior do que o didmetro dntero-posterior.
Em pacientes com SAHOS ocorre o inverso: o dia-
metro lateral torna-se menor que o antero-posterior,
0 que corresponde a um estreitamento num ponto
critico, que € a regido retropalatal. As estruturas que
podem causar esse efeito sdo as paredes laterais da
faringe e a gordura lateral da faringe.?'? As paredes
laterais da faringe sdo mais espessas em pacientes
com SAHOS. Este achado levou alguns autores a
concluirem que o espessamento das paredes late-
rais da faringe, ao invés do tamanho da lingua,
das amigdalas e do palato mole, ¢ o principal fator
anatoémico causador do estreitamento das VAS em
pacientes com SAHOS. Contudo, a explicacdo para
o0 espessamento das paredes laterais ¢ desconhecida.
Especula-se sobre a existéncia de um aumento na
massa muscular das paredes laterais relacionado ao
ganho de peso ou “exercicio respiratorio” que ocorre
na apnéia, ou até mesmo uma dobra na parede da
faringe (a qual poderia ser desfeita com o uso de
pressdo positiva continua nas vias aéreas).

Gordura corporal

A obesidade ¢ um importante fator patoge-
nico da apnéia.(">>121519 Aproximadamente 70%
dos pacientes com SAHOS sdo obesos e a obesi-
dade ¢ o Unico fator de risco de importancia que
¢ reversivel.'9 Avaliamos essa varidvel através do
IMC e classificamos o grau de obesidade: IMC > 25
ja é obesidade tipo 1.!”7 Alguns autores fixaram o
ponto de corte do IMC > 30, como risco para apnéia
obstrutiva.l'®

Outros estudos tém demonstrado que a obe-
sidade central, refletida pela relacdo entre cintura
e quadril é um preditor semelhante ou até melhor
que o IMC para a apnéia, e que a correlagdo entre
circunferéncia abdominal e circunferéncia do pes-
co¢o ¢ um fator muito importante, sustentando a
idéia de que a apnéia ¢ estreitamente relacionada
a obesidade central."® Os indices de circunferéncia
corporea identificam pessoas com padrdo de obe-
sidade central, as quais estdo sob maior risco de
problemas relacionados a obesidade, independen-
temente do IMC.('¥ A obesidade central ou visceral
tem sido associada mais freqlientemente a apnéia
do que as outras formas de obesidade.™ Alguns
autores analisaram a distribuicdo de gordura cor-
poral através de ressonancia nuclear magnética do
pescoco e abdomen em pacientes com suspeita cli-
nica de apnéia. Os resultados mostraram correlagio
significativa entre apnéia e a quantidade de gordura
intra-abdominal, relacdo limitrofe com a gordura
abdominal subcutanea e nenhuma relacdo com a
gordura parafaringea ou gordura subcutinea da
regido do pescogo. !

A circunferéncia abdominal ¢ medida a altura
da cicatriz umbilical, em ortostase, e ao final da
expiragdo. A obesidade abdominal ¢ constatada
quando achamos um valor > 94 cm nos homens e
> 80 cm nas mulheres, o que significa um marcador
de risco. Valores > 102 cm nos homens e > 88 cm
nas mulheres identificam alto risco de hipertensio
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e doenca
cardiovascular.®

A circunferéncia do pescoco ¢ um fator predis-
ponente para SAHOS.® Em um estudo estimou-se
o ponto de corte em 40 cm e mais tarde outros
autores identificaram o local da medida como sendo
a membrana crico-tireoidea.('>'” Presume-se que
a deposicdo aumentada de gordura ou de tecido
mole na regido do pescoco ou adjacente as VAS
seja responsavel pela apnéia em obesos.!™'® Uma
grande circunferéncia do pescogo provavelmente
reflete maior deposicdo de gordura e tecido mole,
sendo mais significativamente associada a apnéia.('”
Acromegalia, sindrome de Down, hipotireoidismo,
sindromes genéticas e doencas de depdsito (muco-
polissacaridoses e amiloidose), entre outras condi-
cdes, podem promover um estreitamento das VAS,
predispondo a apnéia.

A leptina ¢ um hormdnio antiobesidade, pre-
dominantemente produzida pelo tecido gorduroso
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branco.™™ Niveis elevados de leptina correlacio-
nam-se com indices de adiposidade, incluindo IMC
e percentagem de gordura corpdrea.’® A leptina
liga-se a receptores especificos no hipotalamo e
altera a expressdo de neuropeptideos que regulam
fungdes neuroendocrinas, como ingesta caldrica e
gasto energético.'® Uma grande porcentagem de
obesos tem elevados niveis de leptina circulante,
indicando que, em muitas circunstincias, obesi-
dade ¢ um estado de resisténcia a leptina. E pos-
sivel que defeitos em receptores ou pds-receptores
sejam os responsaveis pela resisténcia a leptina em
obesos.®1819 Estudos sugerem que tanto a obesi-
dade quanto a apnéia obstrutiva estdo relacionadas
a resisténcia mencionada.

Hormonios femininos e masculinos

Existe alguma evidéncia de que o status hor-
monal pode influenciar a atividade dilatadora dos
musculos da VAS. Mulheres em pré-menopausa
tém grande atividade da musculatura do genio-
glosso, quando comparadas com mulheres em pos-
menopausa € homens da mesma idade. Acredita-
se, entdo, que a progesterona pode ter um papel
protetor da apnéia antes da menopausa.('” O maior
nivel de progesterona ocorre na fase lutea do ciclo
menstrual, e nesse periodo as mulheres experi-
mentam um aumento no comando ventilatorio,
evidenciando uma das funcdes desse horménio.
Progesterona exogena tem sido associada a uma
pequena, mas definitiva, melhora na ventilacio
durante o sono de homens e mulheres com apnéia.
Outro hormonio também importante ¢ o estrogénio,
e a sua administracdo esta associada a diminuicio
plasmatica de interleucina 6, a qual estd elevada
em pacientes com apnéia.'”9 Portanto, mulheres
em pos-menopausa em uso de terapia de reposicdo
hormonal (progesterona e estrogénio) tém menor
prevaléncia de SAHOS, pois possuem dois mecanis-
mos protetores.

Por outro lado, a administracdo exdgena de
testosterona em mulheres e homens sadios induz
apnéias sem aumentar o peso, pois tem sido asso-
ciada a uma maior colapsibilidade das VAS.(1021:22)
Acredita-se que niveis elevados de andrégenos
podem alterar a composicdo da gordura corporea
e levar a maior deposito de tecido mole na faringe,
podendo atuar também sobre os musculos dilatado-
res da faringe, relaxando-0s.?" A apnéia é resolvida
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apos a retirada exégena do hormonio ou, em casos
de tumores produtores de testosterona, com a sua
ressec¢do.!'”

Outro importante papel da testosterona da-se a
nivel central, nos quimiorreceptores centrais con-
troladores da ventilagido.?” Quando hiperventilamos
voluntariamente ou em situacdes de elevada altitude
(tentativa de captar mais oxigénio num ar rarefeito),
o nivel de PaCO, baixa no sangue e os quimiorre-
ceptores centrais entendem que ndo € mais neces-
sario ventilar, provocando dessa forma uma apnéia
central. O menor nivel de PaCO, capaz de provocar
apnéia central varia individualmente. No entanto,
sabemos que o limiar para apnéia hipocapnica ¢
menor nas mulheres do que nos homens, ou seja,
as mulheres suportam um valor de PaCO, muito
menor que os homens, sem desenvolverem apnéia
central. Conquanto o exato papel da testosterona
nos quimiorreceptores centrais seja desconhecido,
uma hipotese € que ela aumente a sensibilidade dos
quimiorreceptores a minimas variagdes da PaCO,.”?

Alguns autores realizaram um estudo com oito
mulheres em pré-menopausa, as quais administra-
ram testosterona e evidenciaram elevacdo do limiar
hipocépnico e facilitacdo para o desenvolvimento
de apnéia central quando alteracdes ventilatorias
eram provocadas durante o sono NREM. O meca-
nismo de atuagdo da testosterona foi relacionado
com o aumento da sensibilidade dos quimiorrecep-
tores centrais, pois ndo houve tempo suficiente para
o desenvolvimento de alteragbes anatomicas nas
VAS.?2

A sindrome do ovario policistico (SOP) é o dis-
turbio endocrino mais comum em mulheres antes
da menopausa. Alguns autores compararam dezoito
jovens obesas com SOP com dezoito jovens sadias,
pareadas por peso e idade e concluiram que as
jovens do primeiro grupo tém uma chance signifi-
cativamente maior de desenvolver apnéia do que as
do grupo controle.?"

Outro estudo, realizado com 53 mulheres com
SOP comparadas com um grupo controle, mostrou
uma prevaléncia de apnéia muito maior no grupo da
SOP, com uma relacdo de 30:1. Concluiu também
que mesmo as mulheres em pré-menopausa nio
obesas, mas com SOP, apresentam uma maior pre-
valéncia de apnéia.”® O uso de contraceptivos orais
parece proteger as mulheres com SOP do desenvol-
vimento de SAHOS.? Existem estudos mostrando
que mulheres com SAHOS tém maior nivel de hor-
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monios androgénios circulantes do que grupos con-
troles pareados para idade e peso.?"

Assim, mulheres com diagnostico de SOP devem
ser criteriosamente investigadas para sinais e sin-
tomas relacionados aos disturbios respiratorios do
sono. Concluimos entdo que, em relacdo a apnéia
do sono, os hormdnios femininos sdo protetores e
0s masculinos sdo maléficos.

Fatores genéticos

A agregacdo familiar para SAHOS tem sido
demonstrada através de familias com diversos mem-
bros afetados. Fatores genéticos relacionados com a
estrutura craniofacial, a distribuicdo de gordura cor-
porea, o controle neural das VAS e o comando cen-
tral da respiracdo interagem para produzir o fend-
tipo da sindrome.? Portanto, membros da mesma
familia que compartilham dessas caracteristicas
genéticas podem apresentar esse disturbio respira-
torio. A prevaléncia de SAHOS em parentes de pri-
meiro grau de pacientes com SAHOS definida varia
de 22% a 84% nos diversos estudos. Sendo assim ¢
bastante evidente a importancia de se investigar a
historia familiar na avaliacio dos pacientes.®

A literatura sugere que fatores étnicos tém
importante valor na investigacdo de individuos com
SAHOS, pois existem diferencas cefalométricas que
podem influenciar na patogénese da doenca. Um
estudo recente sugere a medida antropométrica da
cabeca como importante critério para avaliar a sus-
cetibilidade para SAHOS.?® Genes especificos res-
ponsaveis pelo desenvolvimento da SAHOS ainda
nao foram identificados.

CONCLUSAO

A SAHOS ¢ uma doenca prevalente com expres-
sdo clinica variavel, em que fatores anatdmicos,
funcionais, neurais e genéticos interagem na sua
génese (Quadro 1).
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