SAOS (Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono):
Atualizacdo nos Fatores Morfogenéticos,
Obesidade e Controle Ventilatorio

Carlos Mario Boccio e Maria Pia Martinez Corvaldn

O presente capitulo tenta colocar em ordem a informagio da recente publicagdo
vinculada as consideragdes etiologicas desta sindrome.

E imprescindivel hierarquizar alguns dados para tentar compreender em sua
verdadeira dimensdo a complexa etiopatogenia deste quadro; compreensdo que se
converte em um requisito indispensavel na elaboragdo de um plano terapéutico
racional aplicavel a estes pacientes.

A Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) tem sido objeto de analise em
numerosos trabalhos com interesse na sua agregagdo familiar, fatores hereditarios
e potenciais genéticos determinantes.

Uma das linhas de desenvolvimento da provavel determinag@o genética de muitos
fatores etiologicos da SAOS ¢ o estudo descritivo de familias com varios membros
afetados em multiplas geragdes. Os achados sugerem que ao analisar outros
membros da familia de um paciente, encontram-se evidencias de uma afecgio
familiar - %43

Segundo um estudo genético-epidemioldgico, que quantifica e caracteriza a
agregacdo familiar dos transtornos respiratorios do sono, a SAOS apresenta-se
como uma doenga familiar, que afeta a 2 membros ou mais, em 65% (114) das 175
familias observadas; enquanto se apresenta como doenga esporadica, s6 um paciente
afetado, em 35% (61 familias) °. Isto sugeriria que os transtornos respiratdrios do
sono de tipo “familiar” acontecem com maior freqiiéncia que a forma esporadica.
Segundo estes autores o risco de padecer transtornos respiratérios durante o sono
aumenta progressivamente com o incremento de membros afetados na mesma
familia. Os pacientes com um familiar direto afetado t€ém um aumento no risco de
ter SAOS de 30 a 58%; enquanto quem possui trés familiares afetados tem duas a
quatro vezes mais probabilidades de padecer estes transtornos.

Esta agregacdo familiar ndo se explica completamente pelas similaridades
familiares de fatores como o Indice de Massa Corporal (BMI) ou a circunferéncia
cervical, o que indica uma forte intervengdo do outros fatores familiares no
incremento da susceptibilidade para a apari¢do desta sindrome.¢

Certas caracteristicas anatdmicas faciais (particularmente as desproporgdes
anatOmicas) que parecem ser “tragos familiares”,sdo fatores de risco para o
desenvolvimento da SAOS. A Sindrome da Apnéia do Sono ocorre com agregagcdo
familiar. O alto numero de pacientes que apresentam familiares afetados em varias
geracdes indica a presenga de uma transmissdo intergeracdes. De igual forma, o
numero de irmdos afetados sugere ocorréncia intergeragdo. Em ambos o0s casos se
reconhece um suporte de bases genéticas para a Sindrome da Apnéia do Sono. '
A distribuicdo dos fatores anatomicos e neuromusculares de risco entre os membros
de uma familia afetados pela SAOS, da suporte a teoria de bases genéticas desta
sindrome, e sugere que esta poderia desencadear-se como resultado da interagdo
entre os fatores anatdmicos condicionantes e anomalias no controle da ventilagdo.?
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A forma de heranca poderia ser inferida do estudo das familias afetadas e seria
consistente com um padrdo de transmissdo autossémico dominante.

Outra linha de consideragdo da importancia da heranga na SAOS ¢ a analise das
bases genéticas de cada um dos principais fatores de risco deste transtorno.

Trés fatores fundamentais na patogenia dos transtornos respiratorios durante o
sono sdo a obesidade, a estrutura cranio-facial e o controle ventilatério. Estes
estariam claramente influenciados pela determinagdo genética. 3!

Obesidade

A etiologia da SAOS na crianga ¢é diferente da do adulto. Enquanto nos adultos a
sindrome esta fortemente associada & obesidade, nas criangas esta relagdo etiologica
ndo é comum, pelo contrario, é mais freqiiente que as criangas com apnéia do sono
tenham algum grau de atraso do desenvolvimento pondo-estatural. '¢

A maioria das criangas com SAOS sdo obesas, porém a obesidade predispde

as criangas a sofrer apnéia do sono. Entre os sintomas diurnos associados a SAOS
se encontram a excessiva sonoléncia diurna secundaria a fragmentacdo do sono,
pode em realidade preceder a obesidade e provocar aumento na ingesta de alimentos
como um comportamento compensatorio para superar a sonoléncia. Em alguns
casos, a gravidade dos sintomas da SAOS e o grau de alteragdes na PSG podem ter
relagdo com a severidade da obesidade. Tanto criangas com obesidade, quanto
criangas entre 5 ¢ 12 anos ndo obesas, porém com rapido ganho de peso, podem
desenvolver SAOS. 1

A obesidade ¢ um dos fatores de risco para SAOS mais comumente reconhecidos.
A predisposi¢do a SAOS nos pacientes obesos seria o resultado da redugdo do
calibre nasofaringeo secundario ao depdsito de gordura nos tecidos das vias aéreas
superiores associado a hipoventilacdo que acontece como resultado da reducdo da
complacéncia da parede toracica.®

Aproximadamente dois ter¢os dos pacientes adultos com apnéia do sono
adequadamente documentada, sdo obesos (tem um peso corporal que excede o
120% do seu peso corporal ideal). ® Por outro lado, alguns pacientes com transtornos
respiratorios durante o sono ndo se encaixam estritamente na categoria de obesidade
(BMI > 30 kg / m2). Entretanto, mesmo estes pacientes ndo obesos com SAOS,
tém deposito excessivo de tecido adiposo na regido antero-lateral do pescogo ¢ em
direta relacdo com a via aérea, comparados por estudos de ressondncia magnética
com sujeitos controles com os mesmos indices de massa corporal (BMI). °

A circunferéncia cervical usada como indice de obesidade localizada, seria um
valioso indicador nos transtornos respiratorios do sono, inclusive em pacientes
nio considerados obesos. Por outro lado, ndo podemos nos esquecer que os
transtornos obstrutivos da via aérea superior ndo sdo constantes em todos os
pacientes obesos. '

Em um estudo familiar, o paciente afetado com o transtorno respiratério do sono
mais severo tinha obesidade moderada. Enquanto, todos os familiares afetados
tinham BMI normais; o que sugere que a obesidade pode ter potencializado a
severidade do transtorno, porém ndo constitui a base da agregagdo familiar
observada. *

Os fatores genéticos podem ser de particular importancia determinando a regulagéo
da distribuigdo da gordura corporal na obesidade e a heranga pode interferir em
até 25% na variabilidade entre subtipos de obesos. O deposito de tecido adiposo
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adquire notavel relevancia na patogenia da SAOS. Acumula-se em volta da via
adrea registrada na obesidade localizada na regido superior do corpo. Sendo este
tipo de obesidade localizada no dorso e pescoco um fator de risco relativamente
maior que a obesidade generalizada. Mesmo em pacientes ndo obesos com SAOS
podem ter excesso regional de deposito de gordura, especialmente da regido
anterolateral cervical. *

O resultado de estudos em gémeos, sugere que aproximadamente 70% das variantes
de obesidade na populagio, podem ser atribuidas a fatores genéticos. Muitos estudos
sugerem que a heranga da obesidade segue um padrio mendeliano recessivo.
Embora, a analise de 220 familias estudadas na Franga, tenha sugerido uma heranca
de fatores multigénicos, com co-domindncia e efeitos sexo-idade especificos. Dados
de estudos em diversas populagdes tém demonstrado que os efeitos genéticos podem
manifestar-se de diferente forma em homens que em mulheres. Resultados
particularmente interessantes, considerando a maior predisposicdo de homens a
apresentar SAOS. Isto levaria a possibilidade de que genes sexo-especificos para
obesidade possam explicar em parte as diferengas de apresentagdo em ambos sexo
para SAOS.?

Os fatores genéticos que influem no metabolismo, termogénese, deposito de gordura
e comportamento alimentar; e que estdo associados com anomalias em fungdes
auténomas, enddcrinas e hipotaldmicas, contribuem significativamente para o
desenvolvimento da obesidade.?

Os esfor¢os recentes para identificar os genes envolvidos na distribui¢do da gordura
corporal ¢ tipo corporal,tém indicado como provaveis e possiveis candidatos a
genes que se encontram no cromossomo 2p21 (os candidatos possiveis sdo proteina
reguladora de glucoquinase, genes pro-opiomelanocortia); 6p23.3 (possivelmente
gene fator de necrose tumoral); 20q12-q13.3 (adenosin-deaminase, melanocortin-3
receptor, human agouiti homolog genes). ®

Nos modelos experimentais em animais se identificaram numerosas mutagdes
implicadas na obesidade em ratos, que envolvem os cromossomos 4(db), 6(ob),
7(tub e Ad), 8 (fat) e 2 9agouti). Estas muta¢des tém sido associadas a anomalias
em proteinas que conduzem a disturbios neuroenddcrinos, incluindo
hiperinsulinemia. 3

Existe um crescente interesse no estudo da ventilagdo nos roedores geneticamente
obesos com o fim de entender a correlagdo fisiologica da obesidade e, a0 mesmo
tempo estabelecer a possibilidade que um gene ou grupo de genes que possam
determinar um nimero de tracos relacionados. Por exemplo: na SAOS os genes
que determinam a distribui¢do corporal de gordura, também podem influenciar
na resisténcia a insulina, na mecanica toracica, no padrdo da via aérea superior ¢
nas respostas do controle ventilatorio. ®

Morfologia Facial

A conformagdo cranio-facial é de fundamental importancia na patogenia do
OSAHS.

Sem entrar no capitulo das grandes malformagdes craniofaciais sindrémicas ou
isoladas que cursam com transtornos respiratorios do sono, varias caracteristicas
craniofaciais 0sseas e de partes moles predispdem a ocorréncia de SAOS por redugdo
do calibre das vias aéreas superiores, facilitando o colapso da via aérea superior
durante o sono. ?

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

70 SAOS

A importancia da determinacdo genética na morfologia cranio-facial tem sido
demonstrada em numerosos estudos de familias ¢ de gémeos, tanto como na
posterior analise de modelos animais de malformagdes craniofaciais, sugerindo
um numero de genes como determinantes do desenvolvimento cranio-facial 8 . A
heranca parece explicar 40% da variabilidade das caracteristicas faciais e dentarias
associadas @ ma oclusio, de acordo com a revisdo de Lundstrom 4.
Resultados do estudo em gémeos homozigotos e dizigéticos, sugerem uma forte
influéncia genética na conformacéo cranio-facial. Fazendo estimag¢des da
hereditariedade de algumas variaveis morfoldgicas craniofaciais, entre elas o Indice
Cranial, (CI: Didmetro cranial transverso/Didmetro cranial anteroposterior) aparece
como uma variabilidade de Alta Hereditariedade, tanto para homens como para
mulheres 8
Os membros de uma mesma familia podem compartilhar semelhangas na
conformag@o cranio-facial dssea e de partes moles. Nos pacientes com apnéias do
sono prevalecem a retrognatia, os espagos aéreos superior e posterior de tamanho
reduzido, ¢ uma distancia hidéide-mandibula aumentada por deslocamento inferior
do hidide. Em varios estudos de familiares de pacientes com morte subita infantil,
tém-se achado relagdo entre predisposicdo familiar a transtornos obstrutivos da
via aérea superior e anomalias cefalométricas.’
Fatores cefalométricos de importincia na SAOS
- Diametros faringeos reduzidos

Redugdo do didmetro anteroposterior da base do cranio

Redugdo do tamanho dos espagos aéreos posterior € superior

Angulo nariz-sela-base reduzido

Deslocamento inferior do hidide

Diametro vertical facial aumentado com aumento desproporcionado do

segmento inferior

Palato mole alongado

Macroglosia

Hipertrofia adenotonsilar

Retrognatia, micrognatia, ma oclusdo, t€ém sido reportados menos

constantemente.
Quanto aos fatores hereditarios e grupos étnicos, Cakirer ¢ cols. '* estabeleceram a
associagdo entre a forma cranial e facial e os indices de Apnéia e Hipopnéia
considerando pardmetros antropométricos e as diferengas em formas craniais
estabelecidas pelo Indice Craniano (IC) e o Indice Facial (IF: distincia Nariz-
Queixo/ distancia bizigomatica) em dois grandes subgrupos raciais, brancos e
afro-americanos. Baseados em seus achados, sugerem que o substrato anatomico
subjacente para desenvolver SAOS ¢ diferente para brancos e afro-americanos.
Segundo suas observagdes, os sujeitos de raga branca tém uma maior tendéncia
para braquicefalia, com dimens&o biparietal maior que seu didmetro anteroposterior
(occipto-frontal), que os sujeitos de raga negra com SAOS. Os individuos de
ascendéncia afro-americana com SAOS, por sua parte, apresentam maior tendéncia
a proporg¢des dolicocefalicas, com didmetro biparietal mais estreito e relativamente
maiores didmetros antero-posteriores.

A face ¢ construida sobre a base do cranio, enquanto a base do cranio
forma o trajeto da via aérea. Por isto, as dimensdes, angulagdes e caracteristicas
topograficas destas estruturas podem variar de acordo com a forma do cranio.
Uma cabe¢a com tendéncia braquiocefalica resulta com estruturas 6sseas de
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proporgdes antero-posteriores reduzidas e maior labilidade ao colapso. Enquanto
em cranios com propor¢des de tendéncia dolicocefalia, a base do cranio ¢
predominante em dimensdo anteroposterior ¢ portanto os didmetros antero-
posteriores da via aérea superior serdo maiores. Parece evidente que os tragos
osseos determinantes da forma e tamanho dos componentes esqueléticos da face e
a via aérea superior possam ser relativamente mais importantes na raga branca,
para o desenvolvimento da SAOS. Outros tragos anatdomicos, tais como a
circunferéncia cervical e estruturas de tecidos moles como tamanho da lingua,
comprimento da Gvula e do palato mole, podem ser fatores de risco para SAOS
relativamente mais importantes entre os individuos afro-americanos. '

Controle ventilatorio

Muitos estudos estatisticos e de comparagdes de grupos tém se ocupado de mostrar
aimportancia do controle ventilatorio nos transtornos respiratdrios do sono. Alguns
deles tem aprofundado a pesquisa da influéncia da heranga ¢ a determinagdo ge-
nética destes transtornos do controle ventilatério e suas associagdes a outros
fatores causais com predisposi¢do familiar, como a obesidade, avaliando extensos
grupos familiares dos sujeitos indices.

As anomalias no controle ventilatdrio, potencialmente hereditarias, podem
predispor a apnéias obstrutivas ou centrais por diferentes mecanismos. O controle
ventilatdrio central se encontra deprimido durante o sono, porém o nivel de ativagao
dos musculos da via aérea esta reduzida em um grau maior que a dos musculos
toracicos. Um desequilibrio entre o efeito dilatador da via aérea na contragdo dos
musculos da via aérea superior ¢ o efeito constrictor da pressdo negativa
intratoracica, pode levar ao colapso da via aérea superior. Por outro lado, as
alteragdes no mecanismo ventilatério também podem precipitar apnéias
promovendo instabilidade no controle ventilatério e subseqiientemente, respiracdo
periodica. Neste sentido, a instabilidade do controle ventilatorio pode ser resultado,
tanto das respostas aumentadas ou diminuidas a hipercapnia ou hipoxia. Além
disso, as respostas reduzidas a estimulagdo quimica ou mecanica podem prolongar
a duracdo das apnéias devido a falha no despertar, em resposta ao episodio
obstrutivo. 7

As anomalias no controle ventilatorio, como por exemplo niveis inadequados de
ventilagdo em resposta a hipercapnia e hipdxia tém sido postuladas previamente
como fatores contribuintes na patogénese das desordens respiratérias durante o
sono. As respostas aumentadas a hipercapnia podem contribuir com instabilidade
do controle ventilatdrio e a periodicidade respiratoria e obstrugdo da via aérea
superior. As respostas alteradas ou diminuidas podem precipitar a oclusdo das
VAS ao provocar um desequilibro entre a ativa¢do dos musculos das vias aéreas
superiores € o diafragma.’

Ha necessidade de serem indicados alguns dados controversos em referéncia a
potencial relagdo causal entre o mecanismo respiratorio durante a vigilia e as
apnéias noturnas. Em geral, os individuos com apnéias do sono associados a
obesidade, tém respostas alteradas a hipoxemia e hipercapnia. Embora, alguns
destes individuos melhorem suas respostas ventilatérias com a melhora da
hipoxemia noturna ¢ a fragmentagdo do sono, por uso do CPAP ou pela
implementacdo de uma traqueostomia.

Por outro lado, tem quem sugira que 0 mecanismo respiratério alterado ¢ comum
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em pacientes hipercapnicos com apnéias noturnas, porém alguns sujeitos eucapnicos
com apnéias do sono podem NAO ter alteragdes detectaveis em seu controle
respiratorio na vigilia. Por isso, considerando as evidéncias dos diferentes grupos
de trabalho, seria provavel lembrar que a SAOS ¢ uma desordem heterogénea, ¢
as respostas ventilatorias podem variar entre subgrupos de pacientes.

A anomalia mais consistente encontrada entre os 10 membros da familia analisada
no estudo familiar de El Bayadi e col. * foi uma depressio acentuada nas respostas
ventilatorias a hipoxia progressiva. Isto foi observado em todos os familiares
estudados, sendo mais profunda no caso indice em quem as respostas ventilatdrias
decaiam com o aumento da hipdxia. Esta resposta diminuida a hipdxia, ndo era
atribuivel a limitagdo mecanica porque nenhum dos familiares era obeso ¢
apresentaram resultados normais em espirometria.

A diminuigdo das respostas ventilatorias a hipoxia pode-se registrar na hipoxemia
cronica, como se observa nos habitantes de alturas e em sujeitos com cardiopatias
ciandticas congénitas. Pode ser mediada por alteragdes ou adaptagdes nos
quimioreceptores. ”-*

A fragmentagdo do sono per se também pode contribuir com falhas reversiveis no
controle ventilatorio por depressdo dos quimioreceptores. A privagdo experimental
do sono tem sido responsabilizada pelo incremento do Indice de Apnéias ¢
Hipopnéias em roncadores, possivelmente em relagdo ao efeito adverso desta
situagdo no controle respiratério. '' E possivel que as alteragdes achadas nas
respostas a hipoxia em todos os familiares estudados sejam mais um resultado que
uma causa do transtorno do sono. *

Considerando as similaridades achadas no controle ventilatdrio entre os familiares
de atletas de resisténcia ¢ em gémeos homozigdticos em multiplos estudos que
referem um transtorno genético nas respostas a hipoxia em familias com EPOC ¢
hipoventilagdo e em familiares de sujeitos com hipoventilagdo idiopatica, estes
autores concluem que as anomalias nas respostas ventilatorias a hipoxia, nesta
familia, sugerem que poderia existir uma determinagdo genética para a
quimiosensibilidade a hipoxia, em associagdo com a Sindrome da Apnéia
Obstrutiva do Sono.”

A associacdo de quimiosensibilidade alterada e SAOS ndo seria diretamente a
causa. A depressdo nas respostas a hipoxia poderia revelar e, em ocasides, ocorrer
em associacdo a outros transtornos do controle respiratério neuromuscular que
provocariam a alteragdo do calibre da via aérea superior, tal como se registra no
exemplo a seguir. Uma ventilagio inadequada em resposta a resisténcia respiratoria
aumentada, pode predispor ao colapso da via aérea superior durante o sono. 3

A observacdo conclusiva € que as respostas deprimidas & hipoxia seriam a alteragéo
do controle ventilatorio de predisposi¢do genética de maior freqiiéncia de
apresentacdo nesta sindrome. As diferencas na severidade de apresentagdo do
transtorno entre os membros da familia sugerem que outros fatores, como obesidade
moderada, palato mole alongado ¢ outros fatores anatdmicos interatuam para
incrementar a expressividade do transtorno respiratorio do sono em individuos
geneticamente predispostos. *

Em estudos posteriores deste grupo de investigadores, esta vez comparando grupos
selecionados de pacientes de 13 familias com varios membros afetados da SAOS e
9 familias sem transtornos respiratérios do sono, encontraram-se respostas
diminuidas, hipdxia e impedancias respiratorias aumentadas em sobrecarga, nos
individuos das familias com varios membros afetados. Seriam claras evidéncias
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que sugerem uma susceptibilidade genética a apresentar transtornos respiratorios
do sono, que estaria vinculada a déficit no mecanismo de controle ventilatorio e a
regulagdo do calibre da via aérea.'?

Concretamente os achados conduzem a sugerir que na SAOS do tipo familiar, a
quimioregulacio anormal tem um papel importante. A quimiosensibilidade
alterada pode contribuir para prolongar a dura¢do das apnéias, e/ou a multiplicar
o numero de apnéias durante o sono.

A agregacdo familiar dos transtornos de apnéias do sono estaria baseada em
anormalidades herdadas do mecanismo de controle ventilatorio, relacionadas a
sua quimioregulacdo, especificamente nas respostas ventilatorias a hipdxia.'?
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