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Alteracoes cognitivas na SAOS

Cognitive impairment in obstructive sleep apnea syndrome

Pedro Felipe Carvalhedo de Bruin, Mauricio da Cunha Bagnato

Resumo

Alteracdes da cognicdo e do desempenho estdo bem estabelecidas em pacientes com SAQS, causando um impacto
significativo sobre a qualidade de vida e o risco de acidentes nesses individuos. Tais alteracdes sdo mais profundas
nos quadros mais graves de SAOS, o que explica a aparente discrepancia na frequéncia e gravidade desse prejuizo
entre estudos com pacientes de clinicas de sono e estudos de base populacional. Varios aspectos podem estar
comprometidos, incluindo o processamento cognitivo, a atengdo sustentada, as fun¢des executivas e a memoria.
Entretanto, os mecanismos causais desses déficits ndo estdo inteiramente elucidados, e existem controvérsias,
particularmente em relacdo a contribuicdo relativa da hipoxia intermitente e da interrup¢do do sono presentes na
SAOS. 0 impacto da sonoléncia diurna sobre o desempenho desses pacientes nos diversos testes cognitivos também
ainda deve ser determinado, assim como o possivel efeito de comorbidades frequentes, incluindo o diabete melito,
a hipertenséao arterial sistémica, a doenca cardiovascular e a obesidade. Existem evidéncias convincentes de que o
tratamento com CPAP produz uma significativa melhora do desempenho e da cogni¢do, sobretudo nos portadores
de SAOS moderada e grave, embora sejam necessarios mais estudos acerca do seu impacto a longo prazo.

Descritores: Apneia do sono tipo obstrutiva; Cogni¢do; Funcdo executiva; Memdria; Pressdo positiva continua
nas vias aéreas.

Abstract

Cognitive and performance impairment is well established in patients with obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS), having a significant impact on the quality of life and the risk of accidents in these individuals. The severity
of the impairment correlates with that of the OSAS, which explains the apparent discrepancy between studies using
patients from sleep clinics and population-based studies in terms of the reported frequency and severity of such
impairment. Cognitive processing, sustained attention, executive functioning, and memory have all been reported
to be impaired in OSAS. However, the causal mechanisms of these deficits have not been entirely clarified, and
the relative contribution of intermittent hypoxia and sleep disruption in OSAS is particularly controversial. The
potential effect of daytime sleepiness on the performance of these patients on various cognitive tests has yet to be
determined, as does that of common comorbidities, such as diabetes, systemic arterial hypertension, cardiovascular
disease, and obesity. There is compelling evidence that CPAP treatment can improve performance and cognition,
particularly in mild to moderate cases, although further studies on the long-term impact of this type of treatment
are still needed.

Keywords: Sleep apnea, obstructive; Cognition; Executive function; Memory; Continuous positive airway
pressure.

Introducéo

As alteracdes cognitivas na SAOS podem
ser multiplas e variadas, incluindo déficit do
processamento cognitivo, de memoria, de atencdo
e das fungbes executivas.? Qs acidentes de
transito e de trabalho, importantes marcadores
desse tipo de alteracdo, representam uma
significativa causa de morbidade e mortalidade
nesses pacientes.

Inquéritos de base populacional indicam
que a SAOS reduz a qualidade de vida e que
mesmo os casos classificados como leves
apresentam dificuldades na realizacio de tarefas
cotidianas.®® Embora seja dificil estabelecer
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com seguranca uma relacdo linear entre o grau
de apneia e alteragcdes neurocognitivas, a maioria
dos estudos relata prejuizos mais evidentes nos
casos mais graves.®

Caracterizacdo do déficit cognitivo na
SAOS

Para uma melhor compreenséo das alteracoes
cognitivas e comportamentais, torna-se util que
esses fendmenos sejam abordados a partir de
uma perspectiva categorica. Resumidamente,
os efeitos de SAOS podem incluir alteracdes do



Alteracdes cognitivas na SAOS

processamento cognitivo, da atencdo sustentada
e da atencdo dividida, das fungdes executivas e,
muito provavelmente, da memoria (Quadro 1).©

Processamento cognitivo

Pacientes com SAQOS apresentam um
comprometimento do processamento cognitivo,
ou seja, da habilidade de digerir a informacéo,
0 que ocasiona uma lentificacdo da execucio de
tarefas, aumento do numero de erros e reducdo
de respostas completas e do numero de respostas
por unidade de tempo, quando comparados a
controles saudaveis pareados por idade e grau
de instrucdo.” Estudos de base populacional
envolvendo um maior numero de participantes,
entretanto, tém evidenciado alteragées menos
marcantes que os estudos com pacientes
recrutados em clinicas ou centros especializados
em disturbios do sono, provavelmente, refletindo
um viés de recrutamento de individuos mais
sintomaticos.®

Memoria

Vérios processos psicologicos estdo envolvidos
na memodria, incluindo o registro, a memdria de
curto prazo, os processos de repeti¢do, a memoria

Quadro 1 - Alteracoes cognitivas na SAOS.
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de longo prazo e a recuperacdo da informacao
armazenada. Registro, ou memdria sensorial, ¢
o primeiro reconhecimento do estimulo e serve
como evidéncia do estado de consciéncia. A
reducdo do grau de alerta constitui uma evidéncia
do comprometimento do registro na SAOS. Além
desse aspecto da memdria, outros, incluindo a
capacidade de armazenar, reter e recuperar
informacdes, podem estar comprometidos.
Estudos de memoria em pacientes com SAOS
tém revelado resultados ndo muito consistentes,
provavelmente em decorréncia de diferencas
no processo de amostragem ou na comparac¢io
a grupos controle normais ou a valores
normativos.”?

Atengdo

A atencdo envolve diversos processos e
capacidades que refletem o modo como os
estimulos sdo recebidos e processados. A
atencdo pode ser sustentada (tonica), como é
0 caso na vigilancia, ou fasica, variando com
a mudanca do estimulo. A atencdo sustentada,
expressdo que algumas vezes ¢ usada como
sinbnimo de concentracdo, ¢ a capacidade mais
usada para a avaliacdo da sonoléncia diuma, e

e Aumento dos erros

Atencéo dividida
veiculo
Funcdo executiva

Impulsividade

Conceito Déficit
Processamento Habilidade reduzida para digerir informacédo
cognitivo e Lentificagio na execugio da tarefa
® Aumento dos erros
e Declinio nas respostas corretas e/ou completas por unidade de tempo
Memoria Habilidade diminuida para registrar, armazenar, reter e recuperar informacées
Atencdo sustentada Incapacidade de manter a aten¢fio ao longo do tempo
ou vigilancia ® Prolongamento do tempo de resposta (tempo na tarefa)

® Queda dos melhores tempos de resposta
e Periodos de resposta lenta ou auséncia de resposta (lapsos)

e Respostas na auséncia do estimulo (respostas falsas)
Incapacidade de responder a mais de uma tarefa ou estimulo, tal como, ao conduzir um

Problemas na manipulacéo e processamento da informacéo
Planejamento e execucdo inadequados

Desorganizacdo: prejuizo do julgamento e tomada de decisées
Inflexibilidade: labilidade emocional

Dificuldade de manter a motivagdo

Modificado de Weaver et al.l®
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seu comprometimento associa-se ao aumento
na frequéncia de acidentes. A medida que uma
tarefa se prolonga, a capacidade de permanecer
atento torna-se mais exigida, o que pode afetar
o desempenho. Os pacientes com SAOS exibem
um desempenho inicial em testes de atencdo
comparavel ao de controles normais em tarefas
de curta duracdo. Entretanto, com o aumento da
duracdo da tarefa, ocorre uma instabilidade no
desempenho, ocasionando um prolongamento
do tempo de resposta, lapsos e respostas sem
estimulo prévio.("”)

Outro aspecto da atengdo diz respeito ao seu
limite de capacidade, ou seja, o envolvimento em
uma tarefa que requer atencio controlada pode
interferir no desempenho de outra tarefa com
requisitos semelhantes. Denomina-se atencdo
dividida a essa capacidade de responder a mais
de uma tarefa ou estimulo. Testes de atencdo
dividida em simuladores de direcdo mostram que
pacientes com SAOS colidem mais, apresentam
mais erros por incapacidade de permanecer na
faixa de trafego e de localizar obstaculos e sinais
luminosos.?

Fungées executivas

As funcdes executivas sdo responsaveis por
comportamentos intencionais, independentes
e relacionados ao proprio individuo, sendo
dependentes do funcionamento do lobo frontal.
Mesmo em circunstancias onde ha consideravel
perda da funcdo cognitiva, se as funcoes
executivas estiverem preservadas, o individuo
poderd continuar a levar uma vida autébnoma e
produtiva. Por outro lado, a perda das funcoes
executivas torna o individuo incapaz de cuidar
de si proprio, trabalhar independentemente
e manter um relacionamento social normal,
ainda que a funcio cognitiva propriamente dita
permaneca intacta. O paciente com prejuizo
das funcoes executivas carece de motivacdo, ¢
incapaz deiniciar uma atividade e tem dificuldade
de planejar e executar tarefas que requeiram um
comportamento voltado para a consecucdo de
um objetivo. Pode ocorrer também labilidade
emocional, irritabilidade ou impulsividade.©

O desempenho nos testes de funcdes
executivas ¢ um dos mais afetados pela SAOS.
(" Esse prejuizo costuma ser evidenciado por
problemas de fluéncia verbal, planejamento,
pensamento sequencial e habilidade
construcional.'? Nos estudos em que os
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pacientes sdo recrutados de clinicas e centros
especializados de sono, a queda no desempenho
costuma variar entre moderada e grave, em
comparagio a controles normais."” Estudos de
base populacional, porém, tém mostrado um
efeito menos intenso.

Mecanismos

Evidéncias de que pacientes com apneia
obstrutiva do sono podem apresentar redugao
da atencdo e do desempenho cognitivo sdo
abundantes na literatura."”?  Entretanto,
0s mecanismos exatos de tais alteracOes
permanecem insuficientemente compreendidos.
0 estudo desses mecanismos de causa e efeito
¢ dificultado, particularmente, pelo fato de que
portadores de SAQOS frequentemente apresentam
comorbidades, tais como obesidade, diabete
melito ou hipertensdo arterial sistémica, que
atuam como potenciais fatores de confusdo.!'”

De modo geral, acredita-se que a morbidade
neurocognitiva na SAOS seja secundaria a
dois tipos de estimulos lesivos. O primeiro diz
respeito a perturbacido da arquitetura do sono
associada a cada apneia e seu microdespertar
subsequente, resultando em sonoléncia diurna
excessiva. O segundo relaciona-se ao dano ao
sistema neurocognitivo causado pelo estresse
oxidativo no tecido cerebral consequente aos
episodios de hipoxia intermitente.(""

Estudos em animais

Alteracées neuronais e cerebrais variadas
tém sido descritas em estudos animais. Em
relacdo ao hipocampo, estrutura que, dentre
outras funcgoes, esta relacionada aos processos
de memoria, foi relatado que episddios isolados
de hipdxia promovem excitotoxicidade induzida
por glutamato!'® e que a hipdxia intermitente
modula a ativagdo colinérgica das proteinas G,
mas ndo sua ativacio opioide."” Foi descrita
lesdo hipocampal (estresse oxidativo, inflamagio
e morte neuronal) associada a expressdo
reduzida de enzimas antioxidantes,'® e foram
encontradas evidéncias de que a deficiéncia de
oxido nitrico induzida pela hipdxia intermitente
diminui a atividade dos canais de potassio de alta
condutancia ativados pelo calcio em neurénios
hipocampais.'” Foi relatado também que a
hipdxia intermitente afeta o cortex cerebral®
e que a producido de espécies reativas de
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oxigénio desempenha um papel central na lesdo
celular neuronal.2V Além disso, foi observado
que a hipoxia cronica recorrente induz a lesdo
irreversivel e funcionalmente significativa em
grupos neuronais ativos na vigilia.??

A morbidade neurocognitiva na apneia
do sono obstrutiva tem sido estudada em
roedores submetidos a hipdxia intermitente
efou a alteracio do padrio de sono. Foi
demonstrado que os eventos hipoxicos
recorrentes prejudicam a memoria de trabalho
espacial e o aprendizado.?*?"?¥ Por outro lado,
alteracdes da atencdo compardveis aos déficits
cognitivos e das funcdes executivas descritos
em pacientes com SAQOS foram observados em
ratos submetidos a um protocolo de interrupgao
do sono.?¥ Estudos dos efeitos da combinagio
dessas duas modalidades de estimulo nocivo,
hipoxia intermitente e interrupcdo do sono
revelaram uma interacdo complexa entre hipdxia
e restricio/privacdo de sono, destacando a
importancia do emprego de modelos realistas
que combinem ambos os tipos de estimulo.?>?9

Estudos clinicos

Diversos estudos acerca da relacdo entre
funcdo cognitiva e comportamental, sono,
variaveis respiratorias e hipoxemia tém produzido
resultados controversos. Alguns achados sugerem
uma relacdo entre hipoxemia e atencdo, funcdes
executivas, percepc¢do, organizacgdo, velocidade
motora, memoria e fluéncia verbal, enquanto
outros parecem apoiar uma relagdo causal entre
a fragmentacido do sono e fungdes executivas.
(1227 Recentemente, foi descrita uma associagio
entre a frequéncia de microdespertares e o déficit
de ativacdo cerebral, sugerindo que a reducio
do grau de alerta e a lentificacdo do tempo de
resposta estdo mais fortemente associados a
fragmentacio do sono que a hipoxia.?® Arelagio
entre 1AH e déficit cognitivo tem-se mostrado
fraca na maioria dos estudos.®'%1327

Umestudo comparativo dasfuncdes cognitivas
entre pacientes com SAOS e pacientes com DPOC
que também sofrem com frequéncia de hipoxemia
noturna mostrou um comprometimento do
processamento cognitivo e da memodria em
ambas as condicdes. Contudo, os pacientes com
SAOS apresentaram maior disfuncdo nos testes
de atencdo sustentada, reconhecidamente mais
afetado pela sonoléncia.??
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Na tentativa de explicar a relacdo
entre hipoxemia e disfuncdo cognitiva e
neurocomportamental, foi proposto um modelo
teorico que costuma ser designado por modelo
pré-frontal. Segundo esse modelo, as alteracdes
do sono, a hipercapnia e a hipdxia intermitente
observadas nos pacientes com SAQOS gerariam
estresse ao nivel celular e bioquimico, resultando
em desequilibrio homeostatico e alteracdo da
viabilidade neuronal e glial em determinadas
regides do cérebro, primariamente no cortex
pré-frontal, o que estaria de acordo com
algumas das evidéncias descritas em modelos
animais. Essas alteracdes fisiopatologicas
desestabilizariam o) sistema executivo,
ocasionando perturbag¢do comportamental. O
prejuizo causado pelos transtornos do sono
produziria um desempenho ineficiente; porém,
ndo uma incapacidade completa. Em tais
circunstancias, ao tentar desempenhar funcoes
de memoria ou de atencdo dividida, o sistema
ja debilitado se veria forcado a recrutar outros
sistemas, o que poderia explicar o aumento da
ativacdo pré-frontal, documentado em estudos
de ressondncia magnética.") O recente relato
de que, para atingir um nivel de desempenho
em testes de memoria semelhante a controles
normais, os pacientes com SAOS necessitam
promover um recrutamento muito maior em
varias regides cerebrais reforca essa ideia de um
mecanismo de compensa¢ido neural, que tende
a reverter apos o tratamento efetivo da apneia
do sono.t

Uma das principais criticas a esse modelo tem
sido a de que a disfuncdo executiva, observada
em diversos estudos, poderia ser apenas um
efeito secundario da reducdo do grau de alerta
sobre as fung¢des cognitivas superiores e ndo o
resultado de uma lesdo na regido pré-frontal
devido a hipdxia intermitente. E mnecessario
reconhecer que, embora a hipoxemia noturna
seja capaz de provocar dano neuronal em
casos de SAQS grave ndo tratada, ndo existe
ainda uma evidéncia cientifica solida indicando
que ela cause lesdo cerebral irreversivel no
conjunto dos pacientes com SAOS como um
grupo.®” No entanto, seja qual for o mecanismo,
a deteccdo e o tratamento precoce da SAOS
sdo importantes para prevenir ou interromper
as consequéncias neurocognitivas, assim como
outras consequéncias clinicas associadas a essa
condicéo.

Efeitos do tratamento

Estudos randomizados controlados
comparando o tratamento com CPAP ao
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tratamento com sham CPAP ou aquele com
comprimidos de placebo, pelo periodo de 30 dias,
demonstraram que o uso de CPAP associa-se
a melhora da sonoléncia avaliada subjetiva
e objetivamente.’>®® Estudos empregando
apenas grupos controle ndo tratados ou
tratados conservadoramente, sem sham CPAP,
relataram melhora da sonoléncia objetiva apos
uma noite,®¥ duas semanas®? e trés meses®
de uso de CPAP. Finalmente, uma meta-analise
confirmou a melhora efetiva da sonoléncia,
tanto objetiva quanto subjetiva, pelo uso de
CPAP.C9 Estudos adequadamente controlados
indicam que o desempenho em simuladores
de direcdo, a atencdo sustentada e a atencdo
dividida sdo os aspectos que mais se beneficiam
com o tratamento.®”?® Além de melhorar
a capacidade de dirigir,®® CPAP tem sido
associado também a melhora da vigilancia®4)
e da flexibilidade mental.*”) Embora estudos de
neuroimagem (Doppler transcraniano, potenciais
relacionados a eventos, ressondncia magnética
por espectroscopia e ressonancia magnética
estrutural e funcional) tenham demonstrado
mudancas no fluxo sanguineo cerebral,
metabolismo, morfologia e ativacdo cortical em
resposta a desafios cognitivos em pacientes com
SAOQS, sob o ponto de vista da neuroimagem,
ainda ndo ha resultados conclusivos da
recuperacio dessas alteracoes apos o tratamento
com CPAP.#)
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