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RESUMO

A Doenga Cerebrovascular (DCV) e Sindrome da Apnéia do
Sono (SAHOS) sao entidades consideradas como importante
agravo a saude publica. Por anos, aproximadamente 500.000
casos novos de AVC sdo notificados gerando 175.000 6bitos na
América do Norte. No mesmo periodo 2—4% da populacao adul-
ta sdo diagnosticados como portadores da SAHOS. A SAHOS
e a DCV sio interligadas, quase sempre, aos mesmos fatores de
riscos, como hipertensao arterial, doenca cardiovascular, idade,
obesidade, diabetes mellitus e tabagismo. Cresce a evidéncia de que
a SAHOS seja um fator de risco independente para as doengas
cardiovasculares e neurovasculares e que deve ser sistematica-
mente investigada no momento de sua suspeita. Até o momento,
existem poucos trabalhos utilizando o CPAP em pacientes com
AVC e SAHOS. Com este objetivo, realizamos uma revisao da
literatura sobre a relagio entre SAHOS e DCV e a utilizagao do
aparelho de pressdo positiva continua (CPAP) no tratamento de
pacientes diagnosticados com SAHOS e AVC.
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SUMMARY

Cerebrovascular disease and Obstructive Sleep Apnea Syn-
drome (OSAS) are considered entities important to the public
health. Per year, approximately about 500,000 new cases of
Stroke are notified generating 175,000 deaths in the North
America. In the same period 2-4% of the adult populations
are diagnosed with OSAS. The OSAS and the Stroke are
linked, almost always, to the same risks factors, as hyperten-
sion, cardiovascular illness, age, obesity, diabetes, and tobac-
coism. It grows the evidence that the OSAS may be a fac-
tor of independent risk for the cardiovascular illnesses and
stroke and must be promptly investigated when there are
suspicious at the moment of diagnosis. Until this moment,
there are few studies using the Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) in patients with Stroke and OSAS. With this
objective, we perform a literature review between OSAS and
Stroke and the use of the CPAP in the treatment of patients
with Stroke and OSAS.
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INTRODUGCAO

A Doenca Cerebrovascular (DCV) ¢é atual-
mente a terceira causa de morte e uma importan-
te causa de admissdao hospitalar e incapacidade nos
nossos dias. Por ano, aproximadamente cerca de
500.000 casos sao notificados gerando 175.000 6bi-
tos na América do Norte'.

A Sindrome da Apnéia/Hipopnéia Obstru-
tiva do Sono (SAHOS) é considerada também um
problema de satide ptiblica uma vez que ¢ altamente
prevalente em individuos numa faixa-etaria produ-
tiva, que vai dos 30 aos 60 anos, ¢ estd associada a
histéria de roncos, hipersonoléncia, risco de aciden-
tes automobilisticos ¢ a morbidade ¢ mortalidade
cardiovascular'.

A SAHOS e aDCV sado entidades muito comuns
e sao associadas, quase sempre, aos mesmos fatores de
riscos, como hipertensdo arterial, doenca cardiovascu-
lar, idade, obesidade, diabetes mellitus e tabagismo’".

Baseado em estudos epidemiolégicos e fisiolo-
gicos recentes cresce a evidéncia de que a apnéia obs-
trutiva do sono seja um fator de risco independente
para as doengas cardiovasculares e neurovasculares e
que deve ser sistematicamente investigada no momen-
to de sua suspeita, com o objetivo de trata-la'**!.

Desde a sua invencao, por Sullivan (1981), o
aparelho de pressdo positiva continua sobre as vias
aéreas (CPAP) continua sendo o padrao ouro para o
tratamento da SAHOS*#,

Até o momento, existem poucos estudos a
respeito do uso do CPAP em pacientes com AVC.
Com este objetivo, realizamos uma revisdo da li-
teratura sobre a relacdo entre SAHOS e DCV e a
utilizacao do aparelho de pressao positiva continua
(CPAP) no tratamento de pacientes diagnosticados
com SAHOS e AVC.

Sindrome da Apnéia-Hipopnéia Obstrutiva do Sono

A SAHOS ¢ uma condicao incapacitante, ca-
racterizada por sonoléncia excessiva diurna, roncos
e episodios recorrentes de obstrucdo respiratoria du-
rante o sono*. A obesidade e hipertensdao, quando
associados a presenca de ronco ou sonoléncia exces-
siva, sao altamente sugestivas da sindrome*.

Estudos recentes tém demonstrado que pa-
cientes com SAHO moderada IAH > 20) j4 apre-
sentam um risco maior de eventos cardiovasculares
fatais independentes de outros fatores de risco?**.

Sabe-se que a SAHOS ¢ devida tanto a fatores
anatoémicos quanto fisiologicos. Durante a inspiracao
ha um aumento fisiolégico da pressao sub-atmosféri-

ca intratoracica sendo esta transmitida aos musculos
da regido faringeana. Na apnéia obstrutiva do sono,
esta pressdo sobrepuja entdo as forcas abdutora dos
musculos da regiao promovendo assim o seu colapso,
total ou parcial’.

O consenso da Academia Americana de Me-
dicina do Sono (AASM 1999) considera como crité-
rio diagnostico minimo para a SAHOS a queixa de
sonoléncia excessiva diurna ou insénia (inexplicada
por drogas e outras condi¢oes patologicas) associa-
das a episodios freqiientes de pausas respiratorias,
roncos ou despertares sufocados, juntamente com a
presenca de cinco ou mais eventos obstrutivos por
hora de sono observados durante a polissonografia®.

Doenca Cerebrovascular e Ronco

O ronco é definido como um som oriundo das
vibragoes dos tecidos das vias aéreas superiores par-
cialmente obstruido. Sua prevaléncia ¢é alta varian-
do de 4-29% nos homens e 3-14% nas mulheres®.
Existem, na literatura, varios estudos que mostram
uma associa¢ao do ronco com a DCV e muitos ou-
tros que nao'®* (Tabela 1). O motivo desta discor-
dancia decorre do fato de que muitos destes autores
nao realizaram um estudo polissonografico conjunto
definindo claramente se o ronco estava associado ou

nao a SAHOS.

Doenca Cerebrovascular e Sindrome da
Apnéia-Hipopnéia Obstrutiva do Sono

Alguns distarbios respiratérios podem de-
correr de uma lesdo isquémica, uma vez que 0s
neurénios respiratorios estao localizados em al-
guns nucleos da medula e bulbo. Ha varios rela-
tos de distarbios respiratérios, incluindo apnéia
obstrutiva, insuficiéncia respiratéria automatica
(Sindrome de Ondine), respiragao de Biot, hiper-
ventilagdo central, respiracdo apnéustica e respi-
racao de Cheyne-Stokes descritas em pacientes
com infartos supra e infratentoriais, inclusive com
estudos anatomo-patologicos?*-**,

Ha uma ligagdo estreita e complexa entre
SAHOS e DCV*" uma vez que existem varios fa-
tores modificaveis interligados como hipertensao ar-
terial, obesidade e doenca cardiovascular’"*. Desde
o primeiro estudo'®, muitos outros estudos de casos e
estudos de caso-controle vieram, demonstrando pre-
senca elevada de apnéias obstrutivas em pacientes
com DCV (variando de 54% a 89%), sugerindo que
a mesma poderia representar uma causa € nao ape-
nas uma consequéncia da DCV** (Tabela 2).



Tabela 1. Artigos sobre Ronco e Doengas cerebrovasculares.

Autores Estudo Sexo Pacientes Ronco definicao Tipo de AVC Odds Ratio
[Intervalo de confianca]
Partinen e Palomaki'® c/c M 50/100 Q isquémico I 23’?;} 8]
: . .. 2,08
, 16 . 5 >
Koskenvuo et al. Prospectivo M 4388 Q Nao definido [1,20-3,62]
. 3,16
: 17 L. 3 Ami >
Palomaki et al. Retrospectivo M 177 PSG isquémico [1,64-5,88]
. . . . 2,13
> P 20 < a 4
Palomaki et al. c/G M 177/177 Q isquémico [1,29-3,59]

Q = Questionario, PSG = Polissonogafia, C/C = Caso/Controle.

Rivest descreveu um caso de um paciente de
64 anos com sintomas isquémicos transitorios de cir-
culagdo vértebro-basilar*. Tais manifesta¢des ocor-
riam geralmente a noite e eram precipitadas por
eventos obstrutivos respiratérios ¢ que foram confir-
mados posteriormente pela polissonografia noturna.

Basseti et al., em um estudo caso-controle com
128 pacientes diagnosticados como DCV ou ataques
isquémicoa transitorios (AIT), encontraram apnéia
obstrutiva em 62,5% deles, versus 12,5% do grupo
controle*'. O mais importante é que a apnéia mos-
trou freqliéncias similares, tanto nos pacientes com
DCV ou AIT.

Parra et al., em um estudo com 161 pacientes
diagnosticados como AVC ou Al realizaram ava-
liacdo polissonografica dentro das primeiras 48 a 72
horas do diagnostico e trés meses apds*. Foi obser-
vado que houve uma reducao no indice de apnéia
centrais e de respiracdao de Cheyne-Stokes, enquanto
o de apnéias obstrutivas permaneceu estavel.

Munoz ¢t al., em estudo de coorte com 394 pa-
cientes e com seguimento de 6 anos, demonstraram
um risco elevado para o surgimento de AVC entre
apneicos graves (IAH > 30) independentes de outras
variaveis (rr = 2,52; p = 0,004)*.

Ha achados que torna provavel que a SAHOS
seja mais um fator de risco para a doenca cerebro-
vascular. Primeiramente a historia prévia de roncos
habituais, apnéias e sonoléncia excessiva sdo mais
freqiientes nos pacientes com DCV*#!. Segundo, as
apnéias obstrutivas aparecem com igual freqiéncia
tanto nos pacientes com DCV ou AIT**!., Terceiro,
a prevaléncia de apnéias obstrutivas parece similar
em infartos supra e infratentorias® e persiste tanto
em pacientes agudos quanto cronicos®*. Além dis-
to, a SAHO apresenta muitos fatores de risco para o
AVC como a hipertensao arterial, arritmias e altera-
¢a0 na hemodinamica cerebral®.

DCV, SAHQS, evolugdo clinica

Ha poucos estudos clinicos sobre a evolucao
da DCV, e da apnéia obstrutiva®-3%#4,

Good et al., em um estudo com 47 pacientes
com DCV isquémica admitidos em uma unidade de
reabilitacdo, observaram que aqueles pacientes com
apnéia obstrutiva, apresentaram uma alta mortali-
dade em 12 meses e uma pior evolu¢ao funcional®.
Uma das hipoteses sobre tais achados foi que as fre-
quentes dessaturagoes e hipoxemia cronica intermi-
tentes nestes pacientes exercam um efeito inibitorio
sobre o processo de reorganizagao neuronal.

Turkington ¢t al. estudaram 120 pacientes ad-
mitidos nas primeiras 24hs em um servico com diag-
nostico confirmado de DCV®. Observou que a apnéia
obstrutiva é bastante freqiiente (80% IAH > 5; 60,8%
IAH > 10; 40% IAH > 15 e 30% IAH > 20) neste
periodo, nestes pacientes, especialmente quando asso-
ciados com IMC, circunferéncia cervical elevado e a
paresia de um membro e a que a correta identificacao
dos eventos respiratorios anormais e sua intervengao
podem melhorar a evolugao da DCV.

Cadilhac et al. em estudo de coorte (SCOPES
IT) com o objetivo de verificar a prevaléncia de dis-
tarbios respiratorios em sobreviventes de DGV, ob-
servaram que a severidade da DCV aos 30 dias e aos
3 anos, fol associada de maneira independente com
Indice de Apnéias e Hipopnéias (IAH) maior que 15
eventos por horas de sono®.

Fisiopatologicamente os eventos respiratorios
levam a uma altera¢io na hemodinamica cerebral®.
No inicio da apnéia hd aumento transitorio da pressao
arterial média e do fluxo sanguineo cerebral, seguido
logo apods o evento, do aumento da pressao intracra-
niana com diminui¢ao da pressdao de perfusdo cere-
bral (PPC) acompanhados de hipoxia e hipercapnia®’.
Associados a isso, existem alteracoes endoteliais e in-
flamatorias, aumento da agregabilidade plaquetaria e



diminuicao da fibrinélise, podendo justificar o risco de

elevado de infartos neste grupo de pacientes®*.

Tratamento com CPAP em pacientes com DCV
e SAHOS

O CPAP ¢ o tratamento de escolha para a ap-
néia obstrutiva do sono, levando a uma melhora da
sonoléncia, das fungoes cognitivas, da qualidade de
vida e funcional destes pacientes>#*#-0,

Estudos em pacientes com SAHOS tém demons-
trado que o seu uso é capaz de reduzir os niveis pres-
soricos nas primeiras 24 h de tratamento®, controlar a
pressao em hipertensos cronicos’!, diminuir a atividade
simpatica durante o sono”, diminuir a agregabilidade
plaquetaria® e os niveis de fibrinogénio matutinos nes-
tes pacientes’* e além disto, poder restaurar os niveis de
6xido nitrico liberado pelo tecido endotelial™.

No entanto, ha poucos estudos randomizados,
controlados que utilizaram o CPAP em pacientes
com DCV e SAHOS % (Tabela 3).

Sandberg et al. realizaram um estudo onde
63 pacientes com DCV e com SAHOS (IAH = 15)
foram escolhidos randomicamente para terapéutica
inicial com CPAP nasal por 4 semanas®. Aqueles
pacientes tratados com CPAP especialmente aque-
les com uso por mais de 4/h noturnas apresentaram
melhora dos sintomas depressivos e menos “deli-
rium” durante a fase de reabilitacao (p = 0,041).

Hsu et al., em um estudo randomizado contro-
lado com o objetivo de avaliar o beneficio do uso do
CPAP em pacientes com AVG agudo e com SAHOS
(com IAH = 30)57, selecionaram 30 pacientes dentro
de 2 grupos (grupo com CPAP e grupo sem CPAP).
Apobs 0 2° e 6° de més avaliagdes nao foram encon-
tradas diferencas em relagao a evolucao neurologica

Tabela 2. Sindrome da Apnéia — obstrutiva x AVC.

entre os 2 grupos acompanhados. Mesmo assim, pelo
pouco numero de pacientes (15 grupo com CPAP) e
pela baixa adesao ao seu uso (7 pacientes usaram por
mais de 4 semanas) nao foi possivel descartar algum
beneficio do seu uso nestes pacientes.

Pressman et al. descreveram dois casos de pa-
cientes de meia-idade com sintomas sugestivos de
AIT onde foi realizada uma extensa investigacao
sem definicdo conclusiva®. Pela historia prévia de
sonoléncia em ambos e de ronco e despertares sufo-
cados em outro, foi realizado PSG noturna que re-
velou a presenca de apnéia obstrutiva grave em um
(83,4 IAH/h) e moderada em outro (22 IAH/h). A
ambos pacientes foi prescrito GPAP, apos correta ti-
tulacao, e mantido acompanhamento por cerca de
12 meses. Em um paciente nao ocorreram mais sin-
tomas isquémicos enquanto no outro houve melhora
consideravel do quadro.

Em um outro estudo, Iranzo et al. estudaram
50 pacientes com polissonografia nas primeiras 24
horas do diagnostico de AVC®. Encontrando uma
IAH = 10 em 62% dos mesmos. Pela analise iden-
tificou que a piora neurologica inicial (p = 0,001), o
sexo masculino (p = 0,001), a dessaturagao da oxi-
hemoglobina (p < 0,001) e o AVC relacionado ao
sono (aquele ocorrendo entre as 00:00 h e 06:00
h) (p = 0,002) como foram fatores preditivos ¢ in-
dependentes de IAH elevado (p < 0,001). Segundo
tais autores, as proprias alteragoes hemodinamicas
proporcionadas pela apnéia, sobrepdem as ja en-
contradas na area isquémica e de penumbra, po-
dendo comprometer a evolugao destes pacientes ja
na fase aguda.

Wessendorf et al. observaram que o uso do
CPAP em pacientes com DCV e SAHOS duran-

Aut Estud Pacientes/ Sexo Anili Pacientes com AVC | Pacientes com AVC | Pacientes com AVC
utores studo Controles | (M/F) Hasise ¢ IAH > 10 (%) ¢ IAH > 20 (%) ¢ IAH > 30 (%)
. O (16)
P 36 Yo — — g —
Kapen ¢t al. Caso 47/ PSG (31) 72 53
: O (47) -
39 f— ¢
Good et al. Caso 47/ 26/21 PSG (24) 95 68 53
Diken et al.® Caso/ controle 24/27 13/11 PSG (24) 71 45,8 41,6
Basseti et al.”’ Caso/ controle 59/19 33/26 PSG (38) 69 35 —
Basseti et al.* Caso 39/— 24/15 PSG (39) 52 41 —
Wessendorf et al.** Caso 147 95/52 PSG (147) 43,5 21,8 —
Basseti et al."! Caso/ controle 128/25 71/57 PSG (80) 62,5 12,5 31
Parra et al.”? Caso 161/— 82/79 PSG (161) 72 47,2 28
portatil

M = Masculino; F = Feminino; O = Oximetria; PSG = Polissonografia; IAH = Indice de Apnéia/Hipopnéia por hora.




Tabela 3. Tratamento com CPAP em pacientes com doenca cérebrovascular e apnéia obstrutiva.

Autores Estudo Pacientes/ Controles Meédia IAH % adesao CPAP Evolucao AVC
Pressman e al.®® Casos 2 — — Melhora da AIT

. c/C _ melhora da depressao

56 ¢ +
Sandberg et al. ReC 33/30 32+ 11 51,7 delirium
Wessendorf et al.*! Caso 105 38 £20,9 70,5 Melhora clinica e da HAS
Hui et al.”* C/C 51/25 32+17,6 47 Sem melhora
Martinez-Garcia® c/C 15/36 37,4 29 Redugio dos eventos vasculares
Guilleminault®® Caso 52 25,5+ 7,2 22 Sem melhora
Hsu et al. e/c 15/15 31 33 Sem melhora

ReC

IAH = Indice de Apnéia/Hipopnéia; R = Randomizado; C = Cego; C/C = Caso-Controle.

te a fase de reabilitacdo levaram a uma melhora
subjetiva do bem estar e normalizacdo da pressdao
arterial noturna dentro dos primeiros 10 dias de
tratamento*.

Martinez-Garcia ¢t al. demonstraram em um
estudo prospectivo de caso-controle com pacientes
com AVC/AIT e com SAHOS, que aqueles selecio-
nados para o tratamento com CPAP nasal quando
comparados com controles que ndo aderiram ao tra-
tamento, uma redugao significante no surgimento de
novos eventos vasculares (AVC e IAM) durante os 18
meses de seguimento®'.

No entanto, a baixa adesao ao uso do CPAP
nasal ainda ¢ um dos grandes fatores limites para
este grupo de pacientes®%.

Guilleminault ¢ al.”® e Hsu et al.”” ja haviam
retratado os diversos fatores da baixa adesao neste
grupo particular de pacientes como: a desorien-
tacdo noturna, efeito “sundowning”, distarbios
cognitivos, ma ajuste da mascara, dificuldade no
manuseio do aparelho e auséncia de crenga no tra-
tamento, como fatores que levam a uma desconti-

nuidade precoce do uso do CPAP.

CONCLUSAO

A SAHOS ¢ prevalente entre pacientes
com DCV agudo e durante a fase de reabilitagao.
Ha evidéncias de que a SAHOS seja um fator de
risco isolado para a DCV, porém mais estudos
devam ser realizados para a sua confirmacao.
Além disso, observa-se a necessidade de estudos
controlados para melhor avaliagdo do beneficio
do tratamento da SAHOS com CPAP em pacien-
tes com DCV, tanto na fase aguda quanto tardia.
A adesao ao CPAP na fase aguda parece ser um
fator limitante ao tratamento da SAHOS em pa-
cientes com DCV.
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