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Resumo

A fisiopatologia da SAOS ¢ resultante da interacdo entre fatores genéticos e ambientais. Os mais importantes
fatores de risco sdo obesidade e idade. Outros fatores relevantes sdo anormalidades craniofaciais, hipotireoidismo,
menopausa e uso de dlcool e de sedativos. A hereditariedade tem sido relacionada a SAOS pela a associag¢do de SAOS
a niveis de HLA, obesidade, sindromes genéticas, etnias, sonoléncia excessiva, alteracdo do controle ventilatdrio,
expressdo de mediadores inflamatdrios, entre outros. Este capitulo aborda a variabilidade genética e fenotipica da
doenca, demonstrando sua relevancia no entendimento da fisiopatologia e na avaliagdo clinica de SAOS.

Descritores: Sindromes da apneia do sono; Apneia do sono tipo obstrutiva/genética; Antigenos HLA.

Abstract

The physiopathology of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) results from the interaction between genetic and
environmental factors. The principal risk factors are obesity and age. Other relevant risk factors are craniofacial
abnormalities, hypothyroidism and menopause, as well as the use of alcohol and sedatives. By virtue of its
association with factors such as HLA levels, obesity, genetic syndromes, ethnicity, excessive sleepiness, alterations
in ventilatory control and expression of inflammatory mediators, OSAS has been related to heritability. This chapter
addresses the genetic and phenotypic variability of the disease, showing its relevance in the understanding of the
physiopathology and clinical evaluation of OSAS.

Keywords: Sleep apnea syndromes; Sleep apnea, obstructive/genetics; HLA antigens.

Introducéo

A fisiopatologia de SAOS ndo pode ser
vista isoladamente como uma disfuncédo
da musculatura de vias aéreas superiores,
mas como consequéncia de um nudmero de
patologias inter-relacionadas e fatores de
risco, tais como obesidade, idade, menopausa,
anormalidades craniofaciais  (principalmente
envolvendo  anormalidades  mandibulares),
condigdes congénitas (sindromes de Marfan, de
Down e de Pierre Robin), condi¢des adquiridas
(hipotireoidismo, acromegalia), ingesta de
alcool e sedativos, privacdo de sono, tabagismo,
decubito dorsal e reducdo da paténcia nasal.

Os grandes fatores de risco para SAOS

sdo a obesidade ¢ a idade.”

Especula-se que SAOS ¢ dependente, em
aproximadamente 40% dos casos, de uma
combinacdo genética e, em 60%, de influéncias
ambientais."?

Ha ainda a distincdo entre SAOS em adultos
e em criancas. A causa mais comum em criancas
¢ a hipertrofia de amigdalas e adenoides que,
quando removidas, promove uma melhora
de SAOS. Ja o papel da obesidade infantil
isoladamente ¢ controverso.

O componente de hereditariedade tem sido
reconhecido, mas ha dificuldade na elucidacdo
da base genética, devido a heterogeneidade
dos fendtipos de SAOS. O paradigma atual foi
construido como um produto de “fendtipos
intermedidrios” que interagem entre si, a
exemplo da morfologia craniofacial, obesidade,
suscetibilidade para sonoléncia diurna, controle
ventilatorio e controle das vias aéreas superiores.
Nio se sabe, até o momento, qual componente
desse poo/ tem um papel central, e quais
componentes aparecem como epifendmenos.
Esses fendtipos intermedidrios sdo descritos
abaixo.”

Genes e SAOS

A SAOS esta ligada com varios loci de MHC.
Um estudo mostrou um aumento de duas vezes
na presenca de HLA-A2, havendo correlagdo
desse possivel marcador genético com o grau
de obesidade e SAOS (pacientes positivos sdo
mais obesos). A correlacdo com outros genes
também foi demonstrada, tais como HLA-A33,
HLA-DRB1*03, DQ-Br*03 e DQ-Br*02 com SAQS,
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assim como HLA-B7, B65, B63, B73 com ronco
primario, embora seu significado ainda necessite
ser mais bem esclarecido. Da mesma forma, o
aumento na frequéncia do fendtipo Le (a+ b-)
do grupo sanguineo de Lewis em roncadores
precisa ser mais bem entendido.

Os achados sobre associacdo entre apoE
genotipo E4 e SAOS também sdo conflitantes.
A apoE ¢ uma proteina polimorfica originada de
trés alelos de um tunico lécus no cromossomo
19gr3. Embora nenhuma diferenca tenha sido
encontrada nos niveis de apoE entre pacientes
com SAOS e controles, uma propor¢cdo maior de
homozigotos para o genotipo E4 foi observada
no grupo com apneia, mas sem significado
estatistico. Em outro estudo, mostrou-se que o
risco de 1AH > 15 eventos/h de sono era o dobro
em pacientes homozigotos para o genotipo E4,
independentemente do sexo e IMC.®

Também foi relatada a associacdo entre o
polimorfismo do gene ligado a enzima conversora
de angiotensina (ECA) e a severidade da apneia
do sono. Um estudo mostrou que a atividade de
ECA estd aumentada em pacientes com SAQS, um
achado independente da presenca de hipertensao
arterial, embora a distribuicdo dos genotipos de
ECA e da frequéncia alélica na apneia obstrutiva
do sono néo tenha sido diferente daquelas do
grupo de pacientes saudaveis. Estudos mais
recentes falharam em confirmar a relacdo entre
ECA e 1AH ou mesmo entre ECA e SAOS."

Obesidade

A obesidade, sem duvida, ¢ um dos fatores
mais importantes, pois aumenta o risco em
10-14 vezes para SAQS, e a perda de peso reduz
o risco para essa condicdo.®” A deposicio de
gordura resulta em uma reducdo do calibre
nasofaringeo que, se significativo, pode levar a
hipoventilacdo devido a reduzida complacéncia
da parede toracica. Além disso, a leptina pode
afetar a regulacdo do centro respiratorio.® A
hereditariedade para 1MC estd estimada em
25-40%, mas uma forte influéncia ambiental
estd presente. A suscetibilidade a obesidade ¢
fortemente genética, mas fatores ambientais e
habitos de vida sdo importantes para a expressao
do fenotipo. Existem cerca de 300 marcadores,
genes e regides cromossdmicas associados ao
fendtipo da obesidade.®
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Sonoléncia excessiva diurna

Ha diferencas quanto a suscetibilidade a
sonoléncia diurna entre individuos com SAOS.
Aparentemente, 1L-1 e TNF-o. tém um papel
central nas vias de ativacdo do sono e de outras
citocinas, que incluem IL-10, 1L-6, 1L-2, 1L-4,
1FN, FGF, fator estimulante de colonia de
macrofagos, etc. Esses fatores também interagem
no desencadeamento do processo de inflamacdo
e da sindrome metabolica.'>'"

Controle de vias aéreas superiores

O intervalo para a excitacdo tdénica dos
motoneurdnios do musculo hipoglosso modula
a tendéncia a colabamento da faringe. O
receptor para 5HT2A tem se mostrado ser o
receptor predominante dos motoneur6nios do
hipoglosso, porém, com respostas incompletas
aos inibidores de recaptacio de serotonina. Até
o presente, ndo se conhece o fenotipo resultante
da interacdo gendtipo-meio ambiente que possa
modular esse tonus muscular.!'?

Caracteristicas familiares e raciais

A agregacdo familial ¢ explicada pelo fato
de que a maioria dos fatores de risco para
o desenvolvimento de SAOS ¢ determinada
geneticamente.  Estudos  com gémeos
monozigoticos mostram maior concordancia de
ronco em monozigoticos do que em dizigoticos,
demonstrando uma heranca familiar."® Parentes
de primeiro grau de pacientes com SAOS relatam
mais sintomas de apneia, sonoléncia excessiva
e ronco habitual do que parentes de pacientes
controles.!

O risco para ronco em parentes de primeiro
grau de pacientes com SAQS ¢ trés vezes maior,
sendo quatro vezes maior se ambos os pais tém
historia de SAOS. A condicdo de ser parente
de primeiro grau de pacientes com SAQS ¢
considerada um fator de risco para a doenca.

Comparando-se a ocorréncia de SAQOS em
familias de afro-americanos e de europeu-
americanos, os afro-descendentes tém maior
prevaléncia, maior gravidade e sdo acometidos
em idade mais jovem. O fato pode ser atribuido
a anatomia das vias aéreas, que tem maior
deposicdo de tecido mole estreitando a luz da
faringe. O risco de apneia ¢ duas vezes maior
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para os afro-americanos idosos que para os
europeus, além do 1AH ser maior."

Uma forte ligacdo genética foi demonstrada
sobre o IMC em um estudo comparando familias
da Nigéria, Jamaica e /\frica, cuja hereditariedade
para o IMC foi de 48-580.(19

Outro estudo demonstrou que, em familias
afro-americanas, a hereditariedade para 1AH ¢
de 320,07

Dismorfismos craniofaciais

Alteracbes na morfologia craniofacial
interferem na génese de SAOS de modo
determinante. A hipertrofia de amigdalas,
palato ogival, posicionamento do osso hioide,
alongamento vertical da face, reducdo das
dimensdes do diametro anteroposterior da base
de cranio, macroglossia e micrognatia reduzem
a luz das vias aéreas e propiciam o surgimento
de SAOS.

Em individuos com sindrome de Down,
¢ comum ocorrer SAOS devido a alteracoes
craniofaciais e macroglossia. A sindrome de
Marfan, cuja mutacdo ocorre no gene FBN-1
(responsavel pela produgcdo da proteina
fibrilina-1), tem alta prevaléncia de dismorfismo
craniofacial, predispondo a SAOS. Um grupo
de autores relatou uma prevaléncia de 64% de
apneia (IAH > 5 eventos/h de sono) nos pacientes
com a sindrome.!” A sindrome de Pierre Robin
cursa com micrognatia, uma situacdo anatéomica
que predispde a apneia obstrutiva do sono.
A espondilite anquilosante, doenca ligada a
HLA-B27, leva a SAQOS por varios mecanismos:
restricdo das vias aéreas por comprometimento
da articulacdo temporomandibular, doenca
da coluna cervical causando depressdo central
da respiracdo e doenca pulmonar restritiva.
Apresentam SAOS 12% dos pacientes com
espondilite anquilosante, o que pode explicar
a sensacdo de fadiga desses pacientes.™ A
mucopolissacaridose, doenca de deposicdo
lisossomal, estd associada a significativa
morbidade devido as alteracfes anatdmicas
e aos disturbios do sono que ocorrem,
principalmente a apneia do sono. Embora nio se
saiba exatamente a prevaléncia dessa condicéo,
¢ necessaria a avaliacdo precoce de criancas
com mucopolissacaridose para a reducdo da
morbidade.”

Alteracoes no controle ventilatorio

Ha uma forte evidéncia de que fatores
genéticos estdo associados a magnitude da
resposta ventilatéria na hipoxia e hipercapnia.
Existe um alto grau de hereditariedade quanto a
responsividade de quimiorreceptores periféricos
a hipdxia e a hipercapnia, mais evidente nos
monozigdticos do que nos dizigdticos.*”

Essa anormalidade também foi demonstrada
em parentes de primeiro grau de individuos com
doencas pulmonares. Uma possivel sobreposicdo
genética entre SAOS, morte subita do recém-
nascido e eventos de aparente risco de vida,
combinados com um alto grau de concordancia
na resposta dos quimiorreceptores observados
em gémeos monozigdticos, enfatizam a
importancia de fatores genéticos no controle
central da ventilagdo em SAOS.

Mediadores inflamatorios associados
a SAOS

Viérios fatores inflamatérios tém sido
encontrados em concentracdo elevada nos
individuos com SAOQS, podendo servir como
marcadores biologicos. A endotelina-1 e
peptideos vasoconstritores estdo elevados em
individuos com SAOS e tém seus niveis reduzidos
quando esses individuos sdo tratados com
CPAP. Citocinas inflamatédrias e TNF-o. também
estdo elevados em pacientes com SAOS quando
comparados aos controles, assim como o0s niveis
de fibrinogénio e a viscosidade plasmatica estdo
aumentados principalmente pela manh3.('?
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