Fisiopatologia dos disturbios respiratorios do sono

Pathophysiology of sleep-disordered breathing
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Resumo

0 sono representa uma fase na qual o sistema respiratdrio sofre importantes mudancas que levam a uma maior
vulnerabilidade e maior chance de ocorréncia de anormalidades, mesmo em individuos normais. Na transicdo da
vigilia para o sono, existe normalmente um aumento da resisténcia de via aérea superior e prejuizo de diferentes
respostas e reflexos protetores, os quais sdo eficientes em promover e manter a paténcia da via aérea superior
durante a vigilia. Em individuos que apresentam fatores de risco, tais como anormalidades anatdmicas em via
aérea superior, essas mudancas associadas ao sono ndo conseguem ser compensadas de forma eficaz e, com isso,
ocorre uma maior chance de ocorrer um disturbio respiratério do sono. Os disturbios respiratérios do sono sdo
caracterizados por diferentes graus de diminui¢do do espago das vias aéreas superiores. Essa diminuicdo tem causas
multifatoriais, que incluem anormalidades da anatomia de via aérea superior, alteracdo da resposta neuromuscular
e de alteracdes em receptores de via aérea superior. Provavelmente muitas alteracdes funcionais e anatdmicas
em via aérea superior sdo de caracteristica genética, tornando o individuo com maior risco quando exposto a
determinados fatores ambientais, tais como alergias, e a partir da combinacdo destes fatores havera uma maior
chance de desenvolver disturbios respiratdrios do sono.

Descritores: Transtornos do sono; Sindromes da apneia do sono; Sono/fisiologia.

Abstract

Sleep is a phase during which the respiratory system undergoes major changes. These changes lead to greater
vulnerability and a greater risk of abnormalities, even in normal individuals. In the transition from wakefulness to
sleep, there is commonly an increase in upper airway resistance and impairment of various protective responses
and reflexes, which are efficient in promoting and maintaining upper airway patency during wakefulness. n
individuals who present risk factors, such as anatomical abnormalities in the upper airway, these sleep-related
changes cannot be efficaciously compensated, which increases the chances that sleep-disordered breathing will
occur. Sleep-disordered breathing is characterized by a reduction in the size of upper airways, although the degree
of the reduction varies. This reduction has multifactorial causes, which include anatomical abnormalities in the
upper airway, alterations in the neuromuscular response and impairment of receptors in the upper airway. Upper
airway functional and anatomical changes are likely to have genetic components, and, therefore, individuals
exposed to certain environmental factors, such as allergies, have a greater chance of developing sleep-disordered
breathing.

Keywords: Sleep disorders; Sleep apnea syndromes; Sleep/physiology.

Introducdo

Os disturbios respiratorios do sono incluem
SAOS e SRVAS. 0O disturbio descrito inicialmente
foi SAQS, e as consequéncias desse disturbio ja
estdo bem estabelecidas, como um maior risco
para doencas cardiovasculares e metabdlicas.
) Posteriormente, SRVAS foi descrita e ainda
existem algumas controvérsias a respeito dos
critérios diagndsticos e suas consequéncias a
longo prazo. Ambas as condicdes sdo associadas
a uma reducdo do espago em via aérea superior
como fator essencial na fisiopatologia.

Sendo um disturbio frequente, SAOS ¢
caracterizada pelo colapso recorrente da via
aérea faringea induzido pelo sono, levando
a hipoxemia e hipercapnia, com despertares
durante o sono que sdo desencadeados com a
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funcdo de restabelecer a paténcia da via aérea
superior.” Em SRVAS, ocorre um estreitamento
da via aérea superior associado a um aumento
do esforco respiratorio na auséncia de apneias
ou hipopneias.?. Ambas as condicbes sdo
associadas a uma maior colapsabilidade na
regido da via aérea superior. Durante a vigilia,
a via aérea ¢ protegida por diversos mecanismos
ligados a vigilia que mantém a paténcia da via
aérea faringea, entre esses, um aumento da
atividade de musculos dilatadores faringeos.
Entretanto, durante o sono, esses mecanismos
ndo sdo suficientes para manter a via aérea
aberta, ocorrendo uma diminuicdo do espaco
e, consequentemente, uma maior resisténcia ao
fluxo aéreo.
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Efeitos do sono na respiracdo

A respiracdo ¢ influenciada pelos diferentes
estados de sono e vigilia. Essas influéncias
derivam principalmente de sistemas em tronco
cerebral responsaveis pelo controle da ventilagao.
Durante a vigilia, a paténcia da via aérea superior
¢ mantida em diferentes posturas.®) Com o inicio
do sono, ocorrem diferentes modificacdes que
afetam essa paténcia, incluindo mudancas na
ativacdo neuromuscular e na ventilacdo, assim
como aumento na carga mecanica. Ocorre um
significativo aumento da resisténcia da via
aérea superior. Essas alteracdes podem resultar
em hipoventilagdo (caso exista uma perda da
resposta reflexa ao aumento da carga em via
aérea) ou podem resultar em um aumento reflexo
do estimulo a ventilacdo, com manutencio
da ventilacdo e dos gases sanguineos. Porém,
algum grau de hipoventilacdo sempre ocorre no
inicio do sono, mesmo em individuos normais.

Com o inicio do sono, ocorrem também
mudancas na atividade muscular da via aérea
superior.  Estudos  demonstraram  ocorrer
uma diminuicdo da atividade tonica e fasica
de certos musculos (genioglosso, génio-
hioideo, tensor palatino, elevador palatino
e palatoglosso).® Essas alteragdes tém sido
associadas a diminuicdo transitdria da ventilacéo
e ao aumento da resisténcia de via aérea superior.
©) Qutras alteracdes respiratdrias observadas no
inicio do sono incluem uma reducdo ou perda
do aumento do dlrive respiratorio em resposta
ao aumento de carga resistiva® e alteracGes na
resposta ao aumento de CO,.”

Fisiopatologia do estreitamento de
via aérea superior em pacientes com
disturbios respiratdorios do sono

Fatores anatomicos

A via aérea superior de pacientes com SAOS
¢ menor que a de individuos normais,®2"
principalmente por estreitamento promovido
pelas paredes laterais, tornando-as mais
circulares, ao invés do formato eliptico
laterolateral que se vé nos individuos normais.
(9 Logo, em contraste com individuos
normais, os quais apresentam o eixo maior da
via aérea faringea orientado nas dimensdes
laterais, pacientes com SAQS apresentam esse

eixo orientado anteroposteriormente, o que
corresponde ao estreitamento lateral em nivel
critico.™ Esse estreitamento ocorre devido a
diversos fatores. O tecido adiposo parafaringeo
encontra-se aumentado em pacientes com
SA0S,"® mas existem dudvidas quanto ao seu
poder de compressdo extrinseca. As alteracdes
craniofaciais também podem estar envolvidas
nesse estreitamento lateral. Dados revelam que
os portadores de SAOS tém maior espessura das
paredes laterais da faringe.('”

A faringe tem uma rigidez intrinseca,
tornando-se mais suscetivel ao colapso com a
reducdo de seu didmetro. Em pacientes com
SAOS, ha evidéncias de que a via aérea superior
seja mais complacente do que a dos individuos
normais,!'”) apresentando grandes variacoes nas
suas dimensdes, principalmente quando ocorre
uma alteracdo do volume pulmonar.®

Outros aspectos que podem afetar o lumen
da via aérea superior incluem obesidade,
deformidades  craniofaciais,  posicdo  da
mandibula, tamanho da lingua e aumento de
adenoides (especialmente em criancas).

Alteragcdes estruturais em pacientes com
SAOQS, como hipertrofia de amigdalas e adenoides,
retrognatia mandibular e variagdes da estrutura
craniofacial, tém sido associadas a um maior risco
de desenvolvimento de SAQS, presumivelmente
devido ao aumento da colapsabilidade da via
aérea superior.

Fatores neuromusculares

Teoria do balango de pressoes

As forcas que promovem colapso da via aérea
superior, as quais incluem pressdo intraluminal
negativa, sdo opostas por mecanismos
neuroanatdmicos e neurais que promovem a
dilatacdo da via aérea superior. Em individuos
acordados, o balanco ¢ mantido a favor da
manutencdo da paténcia. Em individuos
normais, o estreitamento da via aérea pode
ocorrer; porém, as forcas dilatadoras opostas
sdo suficientes para manter a paténcia. Durante
0 sono, em individuos normais, a reducdo da
atividade da via aérea ndo altera o balanco
suficientemente para causar colapso. Entretanto,
em pacientes com SAQS, o colapso ocorre porque
ha um desbalanco entre as forcas dilatadoras e
constritoras.!¥
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Esta teoria do balanco de pressdes ¢ um
dos principais mecanismos envolvidos na
fisiopatologia dos disturbios respiratorios do
sono.

Em individuos normais, a faringe é pérvia
com pressdo intraluminal ao nivel atmosférico
e requer valores negativos acentuados para
seu fechamento. Ja os pacientes com SAOS
apresentam pressdo positiva de fechamento
da faringe ou pressdo critica, isto ¢, o colapso
ocorre mesmo quando a pressdo intraluminal
¢ atmosférica.”® Essa observacio demonstra a
maior colapsabilidade de via aérea superior em
individuos com disturbio respiratério do sono
e, com isso, eles ttm uma maior chance de
estreitamento e colapso.

Modelo da via aérea superior
como um tubo colapsavel

A via aérea superior apresenta colapso
varidvel em condicoes de pressdo negativa
intraluminal, como a que ocorre durante a
inspiracdo. A via aérea superior se comporta
como um tubo colapsavel. Esse tubo, como no
modelo de resistor de Starling, apresenta um
padrdo de dependéncia de fluxo na pressdo
do tubo, ou seja, o fluxo no tubo inicialmente
aumenta com o aumento da pressdo. Apos um
nivel critico, ocorre um plateau no fluxo apesar
do aumento da pressdo. Esse plateau ¢ o que
ocorre na limitacdo ao fluxo aéreo, ou seja,
mesmo com o aumento do esforco respiratorio
ndo ocorrerd um aumento proporcional no
fluxo aéreo. O fluxo méximo observado nesse
modelo ocorre na dependéncia da resisténcia a
esse segmento (resisténcia nasal) e da pressdo
do compartimento (tecido ao redor da faringe),
referida como presséo critica de fechamento ou
pressdo de abertura.?? O fator indispensavel é
uma faringe suscetivel ao colapso, seja pelo seu
calibre reduzido, seja pela pressdo ao redor da
via aérea superior aumentada.

Pacientes com SAQS apresentam a pressdo do
compartimento positiva, causando colapso das
vias aéreas superiores, a ndo ser que a pressao
positiva seja aplicada através do nariz (CPAP).??

Em suma, a obstru¢do em via aérea superior
seria causada por uma pressdo transmural,
tendendo a colapso, devido a uma pressdo
positiva ao redor da via aérea superior e uma
pressdo intraluminal negativa. O estreitamento
da faringe levaria a um aumento da sua
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complacéncia (lei do tubo), a um incremento
da velocidade de fluxo e subsequente reducdo
da pressdo intraluminal (principio de Bernoulli).
Essa promoveria um maior estreitamento e
oclusdo total das vias aéreas superiores e maior
chance de ocluséo.

Fatores associados a alteracoes
de receptores locais

Durante a inspiracdo, a via aérea superior ¢
sujeita a pressao negativa gerada pela atividade
dos musculos respiratdrios. O reflexo de pressdo
negativa da via aérea superior se opde ao efeito
colapsavel pela ativacdo de musculos faringeos
dilatadores através de centros respiratérios
centrais.”” 0 aumento da atividade dos musculos
dilatadores de via aérea superior pode ser
demonstrado através da laténcia mais curta do
que uma resposta voluntdria. Lesdes em qualquer
uma dessas vias podem levar a patogénese do
colapso de via aérea superior.

Alteracoes em receptores
sensoriais aferentes

Existem pelo menos dez ou mais diferentes
tipos de receptores sensoriais na via aérea
superior. Esses receptores respondem a
pressdo, drive muscular respiratério, frio, calor,
irritantes e varias substincias quimicas. Entre
todos os receptores da via aérea superior, 0S
mecanorreceptores sdo 0s mais bem estudados.

Os mecanorreceptores da via aérea superior
sdo capazes de responder a pressdo da via aérea,
fluxo aéreo, temperatura e ao proprio tdnus
muscular da via aérea superior.?>>>29  nputs
sensoriais desses mecanorreceptores influenciam
o tonus da via aérea superior de maneira reflexa,
promovendo assim a paténcia da via aérea
superior. Modelos animais tém demonstrado um
aumento da atividade do musculo genioglosso
com a geracdo de pressdo negativa na via aérea
superior. Essa resposta pode ser bloqueada
através da aplicagio de anestesia local.?”

Estudos similares tém sido conduzidos em
humanos. Um grupo de autores® demonstrou
que na via aérea superior de individuos normais
em vigilia e anestesiados com anestésico local
ocorre um aumento da resisténcia ao fluxo
faringeo.

0 término do evento obstrutivo apneico e
hipopneico geralmente ocorre com um despertar
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no EEG, geralmente precedido por um aumento
do esforco respiratorio. O despertar no EEG
ocorre em resposta a informacdo respiratoria
aferente gerada na via aérea superior. Além das
alteracdes em gases sanguineos mediadas através
de quimiorreceptores centrais e periféricos
presentes em aferentes no pulmio e na caixa
toracica, os mecanorreceptores presentes em via
aérea superior podem também contribuir para o
despertar pos-apneia.?”

Existem diversos fatores associados ao
prejuizo dos mecanorreceptores de via aérea
superior em pacientes com SAOS. O ronco, através
de uma vibracgio de baixa frequéncia, pode levar
ao edema de estruturas de via aérea superior,
levando a um maior estreitamento dessa via. As
vibragdes associadas ao ronco podem resultar em
trauma cronico e, com isso, levar a uma disfuncdo
contratil, perda da sensibilidade e diminuicdo da
via. Logo, a presenca de uma lesdo que envolve
fibras sensoriais (mecanossensoriais) e motoras
(musculos dilatadores faringeos) nessa regido
podera levar ao desenvolvimento de SAOS. Ja
existem evidéncias que esse tipo de lesdo estd
presente em pacientes com SAQS.?0-3?

Contribuicdo de fatores
neuroventilatorios para SAOS

Mecanismos  relacionados ao  controle
ventilatorio também podem ter um papel
importante na modulacdo da colapsabilidade
faringea durante o sono. Diversos estudos
indicam haver uma instabilidade do controle
respiratorio que pode levar a respiracio periddica
e que pode contribuir para uma via aérea
superior com paténcia prejudicada (obstrugio
completa parcial) nos periodos do nadir do ciclo
respiratorio.®” Como resultado, a instabilidade do
controle respiratdrio pode contribuir, em alguns
individuos, ao desenvolvimento de SAOS.

A variabilidade na quimiorresponsividade
(respostas a hipdxia e hipercapnia) também
parece ser um aspecto envolvido na influéncia
central na fisiopatologia da apneia do sono.
A importincia real dessas respostas como um
aspecto importante nos mecanismos da apneia
do sono é um assunto ainda controverso, visto
que a anatomia e o controle motor da via aérea
superior sdo 0s aspectos mais importantes na
fisiopatologia de SAQS.®¥

Outros fatores

Outros aspectos também envolvidos na
fisiopatologia de SAOS sdo o volume pulmonar e
alteracdes hemodinamicas. Existe uma associacdo
entre o volume pulmonar e o tamanho da via
aérea superior, descrito em humanos e em
animais, que demonstram um aumento no espaco
da via aérea superior com volumes pulmonares
maiores.®” Esse efeito é provavelmente devido
ao estiramento da traqueia, levando a uma via
aérea superior maior e a uma diminuicdo da
resisténcia ao fluxo aéreo.®® Os pacientes com
SAOS apresentam um aumento nesse efeito,
ou seja, uma maior mudanga nas dimensdes da
via aérea superior com mudancas do volume
pulmonar.?”? Em individuos normais, ao fim
da expiracdo ocorre uma reducdo do calibre da
via aérea superior, mecanismo mais acentuado
em pacientes com SA0S.” O oposto, ou seja, a
dilatacdo, ocorre na inspiracdo mediante a tracdo
caudal das vias aéreas superiores pelo aumento
do volume na caixa tordcica resultante da
inspiracdo. Tendo os pacientes com SAOS uma
faringe mais complacente, eles sdo, portanto,
mais dependentes desse ultimo mecanismo.®?

Outro aspecto que tem sido relatado como
um possivel fator para SAOS sdo as alteracoes
dinamicas que ocorrem em via aérea superior.
Essas envolvem a vasodilatacdo no pescoco,
que pode aumentar a resisténcia da via aérea
superior. Em pacientes com SAOS acordados,
esse efeito foi observado quando os membros
inferiores foram elevados.®” Esse mecanismo
pode também ser potencializado no sono ou em
estados hipervolémicos.

Fatores genéticos na fisiopatologia
dos disturbios respiratorios do sono

Existe uma interacdo entre fatores genéticos
e ambientais para o desenvolvimento dos
disturbios respiratérios do sono. Estudos tém
enfatizado o fato de que SAOS ¢ uma doenca
familiar.“” No entanto, a presenca de agregados
familiares ndo implica necessariamente na
presenca de fatores genéticos. Provavelmente
existem genes que controlam o desenvolvimento
craniofacial associados a um maior risco de
ocorrer anormalidades respiratérias durante o
sono, pois caracteristicas relacionadas a uma
via aérea pequena estdo presentes em familias
com distarbios respiratdrios do sono.*" Qutro
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aspecto genético envolvido no desenvolvimento
de SAOS esta relacionado a quimiossensibilidade
para resposta a hipdxia e hipercapnia. Uma
resposta genética especifica pode levar a uma
maior vulnerabilidade a resposta inadequada a
hipoxia e hipercapnia.®>*)

Entre os fatores ambientais que podem
combinar com aspectos genéticos para o
desenvolvimento dos disturbios respiratorios
do sono, podem-se citar alergias, infeccdes e o
aumento anormal do tecido linfoide localizado
na regido (amigdala e adenoide), o qual pode ser
influenciado por alergias e infecgdes. O efeito
da respiracdo mnasal no desenvolvimento das
estruturas faciais foi demonstrado em um estudo.
449 0 aumento da resisténcia nasal foi induzido
experimentalmente através da introducdo de
cones na narina de macaco rhesus. O aumento
da resisténcia levou a marcada diminuicdo no
crescimento mandibular e ao desenvolvimento
facial anormal. Esse foi revertido apos o
restabelecimento da respiracdo nasal normal.

Esse efeito pode ser observado também em
criangas que apresentam respiragcdo bucal. Essas
criancas apresentam uma maior resisténcia
nasal e podem também apresentar aumento das
adenoides. Alergias de vias aéreas superiores e
infeccdo, assim como adenoides e amigdalas
hipertrofiadas, levam a uma resisténcia nasal
anormal. O aumento da resisténcia pode levar a
um desenvolvimento faringeo e facial anormal
que ird afetar varios musculos, incluindo
lingua e masseter. Essa disfuncdo muscular terd
impacto no crescimento maxilomandibular e
no posicionamento do osso hioide. Resumindo,
o desenvolvimento facial anormal representa
um fator de risco para via aérea pequena,
a qual representa um fator de risco para o
desenvolvimento dos disturbios respiratdrios do
sono. O reconhecimento precoce dos disturbios
respiratorios do sono deve sempre ser feito em
criancas, pois o tratamento nesta fase pode
permitir um desenvolvimento normal da via aérea
superior e, com isso, prevenir o desenvolvimento
de SAOS na idade adulta.

Consideracdes finais

Em resumo, individuos que apresentam
disturbios respiratérios do sono possuem uma
predisposi¢do anatomica em fase precoce, e essa
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predisposi¢do, em combinacdo com diferentes
fatores ambientais, ira levar a anormalidades
respiratorias durante o sono, entre elas SAOS
e SRVAS. Os disturbios respiratérios do sono
sdo associados a um estreitamento da via
aérea superior o qual ndo ¢ compensado
pelos mecanismos de compensacdo presentes.
Estes disturbios desenvolvem-se a partir
da combinag¢do de diferentes aspectos em
mecanismos e respostas do sistema respiratorio,
entre estes, alteracdes anatdmicas, alteracdes em
receptores locais, alteracdes na resposta cortical
e na fungdo neuromuscular e anormalidades do
controle ventilatdrio. O reconhecimento precoce

’

na infancia das anormalidades ¢ importante,
pois o tratamento destas nesta fase é a uUnica
maneira de realizar a prevengdo dos disturbios
respiratorios do sono do adulto.
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