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RESUMO

Obesidade tem alta prevaléncia na populacdo geral gerando custos
econdmicos para a sociedade. Individuos obesos apresentam risco
maior de desenvolver de diabetes mellitus, doencas cardiovasculares,
dislipidemia, e outras doencas crénicas como a Sindrome da Apnéia
Obstrutiva do Sono (SAOS). A SAOS é uma doenca cronica, progressiva,
incapacitante, com alta mortalidade e morbidade cardiovascular, Os
sinformas noturnos incluem roncos, pausas respiratérias, sono agitado
com multiplos despertares, noctlria e sudorese. Os sinfornas diurnos séio
principalmente sonoléncia excessiva, cefaléia matinal, déficits neuro-
cognitivos, alteragdes de personalidade, reducdo da libido, sinfomas
depressivos € ansiedade. Fatores anatdmicos e fatores funcionais con-
fribuem para esta instabilidade das VAS, O diagnéstico de confirmacdo
¢é feito pela polissonografia, que taombém estabelece critérios de gravi-
dade. O fratamento estd centrado em quatro pontos: tratamento da
obesidade, tratamento comportamental da SACS, tratamento fisico e
procedimentos cirGrgicos. Em pacientes selecionados algumas drogas
podem ser Uteis no sentido de diminuir o ndmero ou a duracdo dos
periodos de apnéia. A possibilidade de hipoftiroidismo deve sempre ser
descartada, uma vez que em alguns casos a reposicdo com tiroxina
pode levar a desaparecimento da apnéia. Também foram desenvolvi-
dos aparelhos intra-orais removivels e pacientes menos obesos e com
dlteracdes especificas palatofaringeas apresentam melhores chances
de resposta cirdrgica a Uvulo-pdlato-faringoplastia. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2000; 44/1: 81-90)
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ABSTRACT

Obesity is a disease with high prevalence and obese individuals have o
higher risk of cardiovascular diseases, diabetes mellitus, dyslipidemia
and Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS). OSAS is a chronic, pro-
gressive, incapacitating disease with high cardiovascular mortality and
morbidity. Clinical symptoms include snoring, respiratory pauses, agita-
ted sleep, nocturia, sudoresis, excessive sleepiness, headache in the
morning, neurocognitive deficits, personality and libido changes, depres-
sive symptoms and irritability. Anatomic and functional factors can con-
fribute to the instability of the upper respiratory tract. The confirmations is
made by the polisomnography, that aiso stablish severity criteria. Treat-
ment is based in four points: obesity, behavioral, physical and surgical
freatments. In selected patients, some drugs can be useful. Hypothy-
roidism must be always screened. Intraoral ortesis were developed and
patients with normal weight with specific palatopharingeal changes
have better chances to success in surgery (uvulopalatopharingoplasty)
(Arq Bras Endocrinol Metab 2000; 44/1: 81-90)
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OBESII)ADI—Z £ UMA DOENCA de alta prevaléncia na
populagao geral gerando custos econémicos ele-
vados para a sociedade. Individuos acima do peso apre-
sentam riscos de desenvolvimento de diabetes mellitus,
doengas cardiovasculares, dislipidemia, e outras
doengas cronicas como a Sindrome da Apnéia Obstru-
tiva do Sono (SAOS), quando comparados com pes-
soas de peso normal. Individuos obesos mérbidos tém
esses riscos ainda mais acentuados, com mais impacto
sobre os indices de mortalidade.

A SAOS ¢ uma condigio médica importante por
causa de sua morbidade ¢ mortalidade. Como acomete
preferencialmente individuos obesos, ¢ fundamental
que o cndocrinologista tenha conhecimento da
fisiopatologia, sintomas ¢ tratamento da SAOS.

DEFINICAO

As pausas respiratorias durante o sono (apnéias ou
hipopnéias) sio detinidas como uma parada (apnéia)
ou redugio (hipopnéia) da passagem de ar pelas vias
aéreas superiores (VAS), com dura¢io minima de 10
segundos. Estes cventos respiratérios  ocorrem
inimeras vezes (até centenas de vezes) ¢, exclusiva-
mente durante o sono, determinando sintomas ¢ sinais
que caracterizam a SAOS.

A SAOS ¢ uma doenga cronica, progressiva,
incapacitante, com alta mortalidade ¢ morbidade car-
diovascular. A prevaléncia de SAOS ¢ de 9% da popu-
lagio masculina de meia idade (30-60 anos) ¢ 4% da
populagio feminina apés a menopausa. A prevaléncia
de SAOS ¢ ainda maior em faixas etarias avangadas. A
SAOS pode ocorrer em qualquer idade, mas acomete
principalmente homens obesos entre 40 ¢ 60 anos,
sendo menos freqiente em mulheres antes da
menopausa. Em obesos mérbidos a incidéncia ultra-
passa 50%. O sexo masculino é mais afetado (pro-
por¢ao de 1,4 a 3,6 homens/mulheres) devido a dife-
rencas anatomicas das VAS, perfil hormonal ¢ dis-
tribui¢io adiposa do tipo central nos homens (tronco
¢ pescogo). Os sintomas da SAOS podem ser classifi-
cados em noturnos ¢ diurnos.

Sintomas Noturnos

Os sintomas noturnos incluem roncos, pausas respi-
ratérias, sono agitado com multiplos despertares, noc-
tliria e sudorese.

Roncos

Ronco ¢ um ruido produzido involuntariamente durante
o sono pela vibra¢io de alta freqiiéncia da Gvula, palato
mole e paredes faringeas, epiglote ¢ lingua. Roncos estio
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Tabela 1. Escala de graduac¢do do ronco.

zero ponfos:  sem roncos

1 a3 pontos: presenga de roncos, ndo interrompe o sono
do parceiro ().

4 a 6 pontos: incomoda o parceiro ()

7 a9 pontos: incomoda muito o parceiro (a) gue ndo sai
do ambiente de dormir
10 pontos: incomoda muito o parceiro (a) que sai do

ambiente de dormir

presentes em cerca de 90 a 95% dos casos de SAOS. No
inicio, ¢ comum o cdnjuge do roncador referir que o
ronco cra continuo sem interrupeoes. Com a progressao
da SAOS, as pausas respiratorias aparecem ¢ 0 ronco
passa a ser descontinuo ¢ de maior intensidade. Para se
avaliar a intensidade ¢ impacto do ronco, pode-se utilizar
a escala de graduagdo de ronco (tabela 1). Atualmente,
sabe-se que a presenga de ronco estd associada a mor-
bidade ¢ mortalidade vascular em pacientes de meia
idade, isto ¢, hipertensdo arterial, angina, doenga
isquémica do miocardio ¢ AVCs, independentemente de
outros fatores de risco.

Noctiria
A nocttiria ocorre por aumento da secregio de fator
natriurético atrial.

Sintomas Diurnos

Os sintomas diurnos sio principalmente sonoléncia
¢xcessiva, cefaléia matinal, déficits neuro-cognitivos,
altcragoes de personalidade, redu¢io da libido, sin-
tomas depressivos, ansiedade.

Sonoléncia excessiva

Sonoléncia excessiva ¢ um sintoma complexo composto
pelas experiéncias subjetivas que os pacientes descrevem
¢ pelas medidas objetivas mensuraveis e comparaveis
entre si. Sonoléncia excessiva pode ser definida clinica-
mente como dificuldade para manter um nivel de alerta
desejado ou como uma quantidade excessiva de sono. O
paciente pode se¢ queixar de cansago, falta de energia,
dificuldade de concentragio, atengio ou indisposi¢io ao
invés de usar o termo sonoléncia. Sonoléncia pode se
apresentar também como uma dificuldade para sustentar
atengdo ¢ vigilia em tarefas monétonas. O médico deve
pesquisar se o paciente apresenta cochilos inadvertidos
em situagoes sedentarias. Para avaliagio subjetiva de
sonoléncia diurna pode-se empregar escalas como a
Epworth Sleepiness Scale. Trata-se de um questionario de
8 itens graduado de 0 a 3 pontos para cada item, volta-
do para a avaliagio subjetiva do grau de sonoléncia
(Tabela 2). A avaliagao objetiva da sonoléncia ¢ feita pelo
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Tabela 2. Escala de Sonoléncia Epworth.

Qual é a probabilidade de vocé “cochilar” ou adormecer nas situacdes que serdo apresentadas a seguir, em contraste
com estar sentindo-se simplesmente cansado? Isto diz respeito ao seu modo de vida comum, nos tempos atuais. Ainda que
vocé ndo tenha feito, ou passado por nenhuma destas situacdes, tente calcular como poderiam é-lo afetado. Utilize a

escala apresentada a seguir para escolher o nimero mais apropriado para cada situagdo.

0 = nenhuma chance de cochilar
2 = moderada chance de cochilar

SITUACAQ

Sentado e lendo:

Vendo TV:

Sentfado em um lugar publico (ex.: sala de espera, igreja):

1 = peguena chance de cochilar
3 = alta chance de cochilar

CHANCE DE COCHILAR

Como passageiro de trem, carro ou énibus, andando uma hora sem parar:
Deitando-se para descansar 4 farde, quando as circunsténcias permitem:

Sentado e conversando com alguém:
Sentado calmamente apds almoco sem dlicool:

Se vocé estiver dirigindo, enquanto pdra por alguns minutos em frénsito intenso:

TOTAL:

Johns MW, A new method for measuring daytime sleepiness: The Epworth Sieepiness Scale. Sleep 1991;14:540-5.

teste de laténcias maltiplas no laboratério de sono. Este
¢ o procedimento padrio mais preciso para a quantifi-
cagdo objetiva de sonoléncia diurna. Consistc em 4 a 5
registros poligraficos durante o dia, realizados em inter-
valos de 2 horas, com dura¢io de 20 minutos. Em cada
registro, mede-se o tempo que o paciente demora para
adormecer, calculando-se entio a laténcia média de
sono, sendo que um valor inferior a 5 minutos ¢ consi-
derado anormal. A sonoléncia excessiva nos pacientes
com SAOS ¢ provocada pelo ntimero de despertares
breves durante o sono noturno. Estes despertares sio
temporalmente relacionados com o término das pausas
respiratorias. Os despertares breves nio sio lembrados
pelo paciente ¢ causam intensa fragmentagio do sono
sem reduzir necessariamente o tempo total de sono.

Cefaléias

Dores de cabega em peso, bilateral, frontal ou occipi-
tal ou nucal ao despertar de manhi sio comuns em
pacientes com SAOS. As pausas respiratorias durante o
sono podem causar hipercapnia, especialmente em
pacientes com SAOS grave, ¢ a vasodilata¢io reflexa
desencadeada pelo acimulo de CO, causa dores que
geralmente desaparecem em algumas horas ap6s o des-
pertar. Esta dor de cabega é mais intensa quanto mais
o paciente permanece dormindo por causa do maior
acimulo de CO,. A ativa¢do simpética com aumento
da pressao arterial sistémica durante o sono pode
causar cefaléias occipitais ou nucais.

Sinftomas neuropsicolégicos e psiquidtricos
Déficits cognitivos sio comuns nos casos de SAOS,

desde leve a grave, ¢ podem ser comprovados através
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de testes ncuropsicologicos especificos. Déficits de
memoria ¢ atengdo sdo causados pela sonoléncia exces-
siva ¢ revertem com o tratamento. A fragmentagdo
experimental do sono NREM ¢ REM em individuos
normais demonstra uma relagio entre o nimero de
despertares ¢ déficits de meméria ¢ ateng¢do. O sono
REM estd associado com a neuro transmissio acetil-
colinérgica, processamento de memoédria, sonhos, ¢ a
fragmentagio do sono REM contribui com a dis-
fun¢io de memoria. Os déficits de fungdes psicomo-
toras mais complexas descritas acima sdo causados pela
hipoxemia sobre o lobo frontal ¢ persistem apds o
tratamento. A sonoléncia excessiva € os roncos altos
causam desajustes conjugais, familiares e profissionais,
nao sendo incomuns relatos de separacdes de casais ou
de declinio profissional, ¢ sintomas depressivos. O
risco de acidentes automobilisticos por causa da
sonoléncia € 2 a 7 vezes maior em pacientes com
SAOS do que na populagdo normal.

Fisiopatologia da oclusdo das vias aéreas
superiores na SAQOS

A caracteristica principal funcional das VAS dos
pacientes com roncos primarios € dos pacientes com
SAOS ¢ uma instabilidade que leva ao colapso exclusi-
vamente durante o sono. Este colapso das VAS é o
produto final da intera¢do entre fatores anatomicos ¢
funcionais, que causam um desequilibrio entre a
pressio de sucgdo inspiratoria intrafaringea e as forgas
dilatadoras dos muasculos faringeos das VAS. A base da
lingua e o palato mole colabam a oro ¢ hipofaringe,
interrompendo a passagem do ar. Uma vez ocorrido o
colapso das VAS com auséncia de fluxo de ar, a satu-
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ragao de oxihemoglobina diminui, ocorrendo um des-
pertar com reabertura das vias respiratérias. Fatores
anatomicos ¢ fatores funcionais contribuem para esta
instabilidade das VAS.

Fatores Anatdmicos

As anormalidades anatdmicas com estreitamento ocor-
rem em todos os niveis das VAS. Alteragoes
macroscopicas como micrognatia, retrognatia,
hipertrofia tonsilar ¢ adenoidal, macroglossia ou
depésito de gordura ou alteragdes microscoOpicas na
mucosa por causa do trauma mecinico do ronco. A
obesidade é um fator importante na fisiopatologia da
SAOS por causar modificagdes de tamanho ¢ formato
nas VAS. Contudo, a maioria dos pacientes apresen-
tam alteragoes anatdmicas que s6 podem ser demons-
tradas com técnicas especializadas. Estas técnicas sio,
por exemplo, ressondncia nuclear magnérica (RNM),
tomografia computadorizada, reflexdo actstica e
espectroscopia de protons ou cefalometria. Estas téeni-
cas comprovam que o tamanho das VAS durante o
sono e em vigilia ¢ menor nos pacientes com SAOS do
que roncadores ¢ pessoas normais. A geometria das
VAS esta alterada na SAOS. Cortes transversais na
ressonincia magnética (RNM) de orofaringe mostram
alteragoes onde o eixo maior situa-se no sentido
Antero-posterior, ao contririo dos normais, cujo €ixo
maior situa-se no sentido latero-lateral.

Alteracdes funcionais

A disfun¢io neuro-muscular das VAS durante o sono
pode ter uma causa especifica mais evidente, como,
por exemplo, em doengas como pontomielite, Sin-
drome de Shy Drager, Arnold-Chiari, de Parkinson,
degencragio olivo-ponto-cerebelar, acidente vascular-
cerebral, seringomielia ¢ esclerose multipla. As VAS de
pacientes com SAOS se comportam de maneira dife-
rente do que em individuos normais. O grau de
redugdo do tamanho (volume ¢ drea) das VAS, quan-
do submetidas 2 uma pressio negativa, ¢ significativa-
mente maior em pacientes com SAOS. A pressdo criti-
ca (P crit valor numérico da pressio negativa quando
as VAS colabam) de fechamento das VAS ¢ positiva em
pacientes com SAOS quando deveria ser negativa
como em pessoas normais. Existem evidéncias
mostrando que a atividade e o controle da musculatu-
ra dilatadora das VAS na SAOS sio anormais. O estre-
itamento anatémico das VAS (obesidade ou outro
fator anatdmico) ¢ relacionado com uma hiperativi-
dade ténica neuromuscular para manter as VAS aber-
tas. Portanto, o nivel basal de ativa¢io neuro-muscular
tonica da faringe ¢ substancialmente mais alto no
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paciente para compensar a redugdo do calibre das VAS.
Durante o sono, este fendmeno compensatério neuro-
muscular se reduz, permitindo o colabamento tran-
sitério das VAS. Os episédios obstrutivos sio caracte-
rizados por perda transitoria desta hiperatividade mus-
cular, ¢ a obstru¢io é terminada com uma intensa
atividade fisica da musculatura dilatadora faringea
acima do basal. Isto pode ocorrer centenas de vezes
durante a noite. A hipéxia ¢ hipercapnia durante as
apnéias causam uma depressdo da atividade necuromus-
cular do genioglosso, palatoglosso, tensor do véu
palatino, piorando mais ainda a disfungio das VAS. A
distfun¢io neuromuscular das VAS também se acentua
com fragmentag¢io do sono. Em cada epis6édio obstru-
tivo, a miofibrila da musculatura faringea ¢ ativada fasi-
camente de uma maneira intensa ¢ acima do nivel basal
quando se encontra relaxada ¢ em seu comprimento
maximo. No inicio a contragdo ¢ isométrica porque a
VAS esta colabada ¢ fixa por causa da pressio negativa
gerada pela musculatura do térax e diafragma e, ao
vencer a resisténcia, a contragio passa a ser isotonica.
Devido a estas circunstincias, isto ¢, aumento do tdnus
muscular em vigilia, regime de hipoxia ¢ hipercapnia,
trauma mecanico cronico e contragdo isométrica inten-
sa, a musculatura faringea sofre alteragdes progressivas
de natureza bioquimica ¢ histolégica com aumento do
namero de miofibrilas de contragio rapida ¢ de
miofibrilas morfologicamente anormais, que interfe-
rem na fun¢gio muscular causando uma deterioragio
progressiva da fun¢io neuromuscular. A mucosa da
VAS possui receptores de mucosa sensiveis a alteragdes
de pressio. Durante um estimulo com pressdo negati-
va, a musculatura dilatadora das VAS responde com
aumento da atividade musculatura dilatadora. Trata-
se, portanto, de um arco reflexo local bulbar e rapido.
O tempo de laténcia deste arco reflexo estd aumenta-
do em pacientes com SAQOS, a magnitude da resposta
muscular estd reduzida durante o sono, apesar de a
pressdo negativa desenvolvida durante a inspiragio em
pacientes com SAOS, pode chegar até -40cm de dgua
(em normais = entre -2 e -4cm de agua). Edema,
processo inflamatério crénico, redugio da sensibili-
dade por lesio mecénica de receptores podem se as
causas destas alteracoes deste reflexo.

Alteracdes autonémicas na SAOS

Altera¢cdes agudas

Durante as pausas respiratoérias, a hipdxia e a hipercap-
nia estimulam os corpos carotideos e os quimiorrecep-
tores centrais que ativam de forma fisica o sistema
reticular ascendente do tronco cerebral. Ocorre tam-
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bém a ativa¢io fasica do SNA simpitico ¢ centros res-
piratérios, aumento do estorgo respiratorio até ocorrer
um despertar com reabertura das VAS e retorno da
respiragio com hiperventilagio reflexa. Estas alteracoes
gasimétricas, o esforgo respiratério contra a glote
fechada (manobra de Miiller) e a reagdo de despertar
desencadeiam uma hiperatividade simpatica aguda
méxima ao final de cada pausa respiratéria, podendo
causar arritmias cardiacas (bradicardia-taquicardia, blo-
queios atrio-ventriculares, extrassistoles, assistolias,
etc.), variagoes significativas do débito cardiaco, da
pressdo arterial sistémica ¢ pulmonar, da pressio de
perfusio cerebral. Estes fendémenos ocorrem a cada
pausa respiratéria.

Alferacdes cronicas

A hiperativagio aguda ¢ repetitiva do SNA, relaciona-
da com as pausas respiratrias, causa um aumento
tonico da atividade do SNA com alteragio da sensibi-
lidade dos quimiorreceptores e barorreceptores. Este
aumento do ténus durante o sono aparece também
durante a vigilia, em fung¢do da gravidade e do tempo
de evolu¢io, ¢ determinando o aparecimento de
hipertensdo arterial sistémica (HAS). Este aumento
tonico da atividade do SNA durante o sono e vigilia
em pacientes com SAQOS causa a manuten¢io da PA
durante a noite, enquanto que em pessoas normais a
curva de 24 horas da PA apresenta uma queda durante
o sono. Dosagem de catecolaminas, cortisol no sangue
periférico ¢ medidas da atividade neuro-muscular sim-
patica (medida pela eletroneurografia de nervo sural)
comprovam o aumento do tdénus simpatico ¢ do cixo
hipotalamo-hipofise em pacientes com SAOS. Estas
medidas classicamente se normalizam com a traque-
ostomia ou tratamento com CPAP. A hipertensio
arterial sistémica estd relacionada ao aumento do tdénus
simpatico documentado pela dosagem de catecolami-
nas. Existe uma forte associa¢io entr¢ SAOS ¢
hipertensio arterial sistémica (HAS). Cerca de 40-81%
dos pacientes com SAOS apresentam HAS indepen-
dentemente de peso, idade ¢ sexo ¢ 26-48% dos
hipertensos apresentam SAOS. Ocorre hipertensio
pulmonar, hipertrofia de ventriculo direito e esquerdo,
cor pulmonale, insuficiéncia cardiaca direita ¢ edema
de membros inferiores. Entre as diversas alteracoes
neuroendécrinas, hid o desenvolvimento de resisténcia
a insulina, intolerancia a glicose, redu¢io da atividade
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, aumento
da secre¢io de fator natriurético atrial ¢ redugio da
secrecio do horménio de crescimento (GH). A
resisténcia i insulina e a redu¢io do hormoénio do
crescimento (que estimula a lipdlise) estio rela-
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cionadas com a obesidade de tronco na SAOS. Diver-
sos estudos populacionais demonstram aumento da
mortalidade na SAOS por infarto agudo do miocardio
(IAM), acidente vascular cerebral isquémico (AVCI),
acidente vascular cercbral hemorrigico (AVCH) ou
morte sibita. Cerca de 16% dos pacientes infartados
apresentam SAOS. A causa mais freqiiente de morte na
SAOS ¢ o IAM. Aumento da agregagio plaquetaria e
redugio da atividade fibrinolitica sio fatores que con-
tribuem para a ocorréncia de IAM ¢ AVClIs na SAOS.

Despertares e Fragmentacdo do Sono

A fragmentagio do sono ¢ os despertares ocupam uma
posi¢dao central na determinag¢io de alteragoes clinicas
¢ laboratoriais da SAOS. Os despertares causam frag-
mentacio do sono, sonoléncia diurna, déficits cogni-
tivos ¢ contribuem para as alteragdes cardiovasculares
com ativagio do SNA. Preparagoes experimentais em
voluntarios normais submetidos a despertares provoca-
dos por sinal sonoro sem alteragdes gasimétricas
causam intenso aumento, mas transitorio, da PA, FC,
ventilagio, elevagio fasica do tonus do sistema nervoso
autondémico simpatico. Isto demonstra que os des-
pertares sem alteragdes gasimétricas contribuem para
as alteracdes cardio-respiratorias agudas e cronicas na
SAOS. Mesmo despertares minimos produzem
aumento do tdnus simpitico com elevagio robusta da
pressio arterial ¢ frequiéncia cardiaca. O despertar
desencadeia retomada da ventilagio porque o tbnus
muscular da VAS retorna ao nivel de vigilia, deso-
bstruindo as VAS. Hipoxemia ¢ hipercapnia con-
tribuem para o desencadeamento do despertar, ocor-
rendo simultaneamente com esfor¢o respiratério ma-
ximo ao final das pausas respiratorias. A fragmentag¢io
do sono causa uma redugdo da resposta ventilatoria a
hipéxia e a hipercapnia. A disfungdo neuromuscular
das VAS também se acentua com fragmentac¢io do
sono. O intervalo de tempo até a resposta de despertar
ao final do evento respiratorio aumenta, € o nimero de
pausas respiratorios por noite aumenta em conseqiién-
cia da fragmentagio do sono. Portanto, os despertares
desencadeados pelas pausas respiratdrias ocupam uma
posi¢do central no desenvolvimento de alteragdes car-
diovasculares, déficits neuropsicologicos e refor¢o dos
mecanismos de piora do distarbio respiratério.

Diagnéstico da SAOS

Existe uma série de questionérios padronizados ¢ vali-
dados disponiveis na literatura médica para o diagnos-
tico qualitativo de SAOS. Contudo, o diagnoéstico de
confirmagio ¢ feito pela polissonografia. A polissono-
grafia é o exame indicado ¢ indispensavel para o diag-
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nostico quantitativo com indices que documentam o
grau de gravidade da SAOS. Durante o polissonogra-
ma, o paciente ¢ monitorizado com registro do
eletroencefalograma, cletromiograma do queixo ¢ das
pernas, cletrooculograma (olhos), cletrocardiograma,
fluxo de ar nasal ¢ bucal, esfor¢o respiratério ¢ satu-
ragdo de oxigénio. O exame ¢ realizado durante uma
noite inteira, durando de 6 a 8 horas seguidas ¢ todas
as varidveis descritas acima sdo monitorizadas
simultinea ¢ continuamente. Apnéias/hipopnéias do
sono sdo caracterizadas polissonograficamente como
uma cessagio da passagem de ar pelas vias aéreas supe-
riores (VAS), com duragio de pelo menos 10 segun-
dos. Existem 4 tipos de pausas respiratorias:

apnéia central: ha auséncia de estor¢o respiratorio ¢ de
fluxo de ar;

apnéia obstrutiva: persiste o ecsfor¢o respiratério na
auséncia de passagem de ar pelas VAS;

apnéia mista: a pausa inicia como central ¢ evolui para
obstrutiva;

hipopnéias do sono sio representadas por redugio de
pelo menos 50% na amplitude do fluxo aéreo com
dessaturagio de oxigénio de no minimo 4%.

Determinagé&o do nivel de gravidade da SAOS
A classificagio do nivel de gravidade da SAOS deve ser
feito baseado nos indices polissonogrificos, na intensi-
dade dos sintomas, impacto nas fung¢oes cognitivas,
sociais ¢ profissionais em tun¢io do sexo, idade ¢
profissio ¢ a presenga de risco cardiovascular.

SAQCS leve:

Associado a sonoléncia excessiva leve, dessaturagio da
oxihemoglobina discreta ¢ baixo indice de apnéia-
hipopnéia entre 5 ¢ 20 eventos por hora.

SAOS moderada:

Associado a sonoléncia c¢xcessiva moderada, dessatu-
ra¢io da oxi-hemoglobina moderada, moderado
indice de apnéia-hipopnéia (entre 20 ¢ 40
eventos,/hora) ¢ arritmias cardiacas.

SAQOS grave:

Associado a sonoléncia excessiva intensa, dessaturagio
da oxihemoglobina grave, indice de apnéia-hipopnéia
alto (acima de 40 eventos por hora) e arritmias cardia-
cas graves ¢ sintomas de insuficiéncia cardiaca ou insu-
ficiéncia coronariana.

Tratamento

A cadeia de eventos anormais que causam as pausas res-
piratorias na SAOS nio ¢ inteiramente conhccida. Os
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fatores que determinam o colapso das VAS durante o
sono em pacientes com SAOS sio diversos ¢ rela-
cilonam-se¢ com fatores anatdmicos, fatores funcionais
neuro-musculares das VAS ¢ com alteracoes da neu-
rofisiologia do controle respiratério do sistema nervoso
central. Dada a incapacidade de se identificar qual fator
estd mais operante na SAOS, uma série de intervengoes
terapéuticas direcionadas especificamente aos diferentes
pontos da cadeia de eventos anormais que causam as
pausas respiratorias na SAOS passaram a serem pro-
postas. Estas propostas de tratamento para SAOS levam
em consideragio os fatores predisponentes de alte-
ragoes anatbmicas das VAS ¢ de alteragdes funcionais.
Diminuir a colapsibilidade das VAS durante o sono,
aumentar o tamanho das VAS, aumentar o tonus mus-
cular das VAS ¢ /ou rigidez das paredes das VAS ¢ evi-
tar fatores especificos que diminuam a contractilidade
da musculatura das VAS formam a base do tratamento.
O papel da musculatura dilatadora das VAS ¢ clara-
mente relacionado com o aumento do calibre das VAS
¢ secundariamente com o aumento da rigidez das pare-
des (41,43-45). A rigidez das paredes ¢ modulada nio
somente pela atividade muscular mas também pelas
estruturas ao redor das VAS, isto ¢, tecido conectivo,
vasos sangiiineos ¢ tecido adiposo. O tratamento da
SAOS tem como objetivo implementar medidas que
detenham o colabamento das VAS durante o sono. O
tratamento estd centrado em quatro pontos (Tabela 3):
tratamento da obesidade, tratamento comportamental
da SAOS (Tabela 4), tratamento fisico ¢ procedimentos
cir@rgicos. O tratamento farmacolégico da SAOS com
um determinado agente invariavelmente ndo leva a
resultados positivos em todo o universo de pacientes
com apnéia. Porém, em pacientes selecionados, algu-
mas drogas podem ser fteis no sentido de diminuir o

Tabela 3. Tratamento da Sindrome da Apnéia Obstrutiva do
Sono.

Tratamento comportamental;

Tratamento da obesidade:
- ndo farmacoldgico;

- farmacolbégico;

- cirurgia bariétrica;

Uso de aparelhos:
- CPAP ou BiPAP;
- Orteses intraorais removiveis;

Tratamento farmacoldgico da apnéia:
- em casos selecionados;

Tratamento cirdrgico:
- em casos selecionados, de acordo com a patologia
identificada.
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Tabela 4. Recomendagdes e medidas comportamentais
para pacientes com SAOS.

1) Perder peso;

2) Evitar dlcool no minimo 4 horas antes de dormir e antes
das sonecas;

3) Evitar medicamentos sedativos tipo hipndticos, anti-
alérgicos, anti-histaminicos preferencialmente antes de
dormir;

4) Evitar dormir de barriga para cima;

5) Evitar refeicdes pesadas antes de dormir;

6) Evitar bebidas cafeinadas no minimo 4 horas antes de
dormir (café, chd, chocolate);

7) Evitar fumar no minimo 4 horas antes de dormir;

8) Evitar comer no meio da noite;

9) Evitar fumar no meio da noite;

10) Evitar privagcdo de sono;

11) Procurar dormir no minimo 7.5 horas por noite;

12) Procurar manter hordrio relativamente constante para ir
dormir e para acordar;

13) Levantar a cabeceira da cama cerca de 15 a 20 cen-
fimetros:;

14) Eventualmente dormir sentado em uma poltrona;

15) Controlar infecdes. inflomagdes, principalmente dos
vias aéreas.

namero ou a duragio dos periodos de apnéia. Mesmo
que a SAOS ndo seja totalmente resolvida pelo trata-
mento farmacologico, pode haver melhora da aderén-
cia do paciente ao tratamento fisico. O tratamento da
obesidade deve ser enfatizado ¢ definido de acordo
com as necessidades individuais, preferencialmente
envolvendo uma avaliagio ¢ intervengdo multi-discipli-
nar ¢ personalizada. Pacientes que seguem planos de
alimentacio ¢ atividade fisica individualizados sio me-
lhor sucedidos na perda de peso a longo prazo, quan-
do comparados a pacientes que seguem cardapios pres-
critos  pré-estabelecidos. A possibilidade de  hipo-
tiroidismo deve sempre ser descartada, uma vez que em
alguns casos a reposicio com tiroxina pode levar a
desaparecimento da apnéia.

O tratamento farmacologico da obesidade estd
indicado em pacientes com apnéia do sono, na pre-
senga de indice de massa corpérea maior que 25kg,/m?
ou adiposidade central ou andréide, quando da falén-
cia do tratamento nio farmacologico isoladamente.
Pode-se, didaticamente, dividir os farmacos para o
tratamento da obesidade em trés grupos basicos:
medicamentos anorexiantes de agdo central, medica-
mentos termogénicos ¢ medicamentos que afetam a
absor¢ao de nutrientes (Tabela 5), que serdo discuti-
dos detalhadamente em capitulo préprio. Tecercmos
aqui consideragocs sobre particularidades do tratamen-
to farmacologico da obesidade em pacientes com
SAOS. As drogas termogénicas devem ser evitadas em
pacientes obesos com apnéia do sono devido & esti-
mulacdo simpatica (efeito cronotropico ¢ promotor de
clevagio da pressdo arterial em individuos suscep-
tiveis). No grupo de drogas que atetam a absorg¢io de
nutrientes, encontram-se os inibidores de lipases (orli-
stat), que atuam a nivel gastrointestinal, diminuindo a
absor¢io de gordura. Além de apresentar boa tolera-
bilidade, com perda de peso de cerca de 10% em 6
meses, apresenta a vantagem de ndo possuir cfeito
sistémico, uma vez que os sinais ¢ sintomas da SAOS
nos sistemas nervoso ¢ cardiovascular ja sdo suficiente-
mente proeminentes. Os medicamentos anorexiantes
com ag¢do simpatomimética levam a aumento do ténus
noradrenérgico ¢/ou dopaminérgico. Os cfeitos
secunddrios sdo decorrentes do estimulo do sistema
nervoso central (SNC) (insdnia, irritabilidade, agitagio
psicomotora, sudorese) ¢ dos cfeitos cronotrdpicos
(notadamente  taquicardia). Devido a incidéncia
aumentada de doenga cardiovascular ¢ hipertensio
arterial em individuos com SAOS, o uso de agentes
anorexiantes catecolaminérgicos (dictilpropiona, fen-
proporex ¢ mazindol) deve ser cvitado, devido aos

Tabela 5. Medicamentos disponiveis para tratamento da obesidade no Brasil.

Clossificagdo da droga

Anorexigeno fenetilaminico
Anorexigeno fenetilaminico
Anorexigeno ndo fenetilaminico
Sacietdégeno fenetilaminico
Sacietdégeno fenetilaminico

Mecanismo de acdo

Agonista noradrenérgico
Agonista noradrenérgico
Agonista noradrenérgico/dopaminérgico
Agonista serotoninérgico
Agonista serotoninérgico

Medicamento

Dietilpropiona
Fenproporex
Mazindol
Fenfluramina®
Dexfenfluramina®

Antidepressivo Inibidor da recaptacdo da serotonina Fluoxetina
Anfidepressivo Inibidor da recaptagcdo da serotonina Sertralina
Sacietdgeno ndo fenetilaminico Agonista noradrenérgico/serotoninérgico Sibutramina
Termogénico Acdo simpatomimética Efedrina
Termogénico A¢do ay antagonista loimbina™
Termogénico e anorexigeno Aco a7 agonista central/simpatomimética Fenilpropanolamina
Malabsortiva Inibidor de lipases Orlistat

*  Drogas retiradas do mercado em 1997.
**  Eficdcia experimental em estudos com animais.
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efeitos inotrépicos e ao risco de piora da hipertensio
arterial. Esses agentes, porém, ndo sdo totalmente con-
tra-indicados, podendo ser utilizados apos avaliagio
clinica cuidadosa ¢ na dependéncia da relagio benefi-
cio: risco frente a cada caso, quando o tratamento clas-
sico da obesidade com orienta¢do nutricional ¢ ativi-
dade fisica adaptada ndo tiver a aderéncia esperada. Os
agentes farmacologicos de ag¢do central com mecanis-
mo serotoninérgico (fenfluramina e dextenfluramina, ¢
agentes anti-depressivos inibidores seletivos da recap-
tagdo da serotonina como a fluoxetina, a sertralina ¢ a
fluvoxamina) levam a aumento da saciedade. A fluo-
xetina e a sertralina sio tteis em pacientes obesos com
humor depressivo, no tratamento de pacientes com
sindrome do comer compulsivo (do inglés binge enting
syndrome) ¢ em pacientes com bulimia nervosa. Em
pacientes obesos com sindrome da apnéia obstrutiva
do sono, a fluoxetina mostra-se também de grande
utilidade, melhorando a ventilagio ¢ a capacidade res-
piratéria, uma vez que suprime a fase REM do sono,
onde ocorrem as maiores dessaturacoes de oxigénio.
Os agentes scrotoninérgicos prolongam a meia-vida
dos benzodiazepinicos, potencializam os efeitos do
alcool e dos depressores do SNC, devendo por este
motivo serem usados com cautela. Medicamentos
anorexiantes de acdo serotoninérgica (fenfluramina,
dexfenfluramina ¢ fluoxetina) podem ser utilizados,
mas recomenda-se que os pacientes com apnéia mo-
derada-grave estejam em uso de CPAP, ji que eles
podem acarretar aumento da sonoléncia. A documen-
tagdo de casos de lesdes valvulares cardiacas em alguns
pacientes, que usaram por periodo prolongado a fen-
fluramina ¢ a dexfenfluramina, levou a suspensio da
comercializa¢do destas drogas, embora ndo tenha sido
possivel apresentar uma relagdo causa-efeito. A sibu-
tramina, um agente com mecanismo serotoninérgico e
noradrenérgico, age através da inibi¢do da recaptagio
de noradrenalina ¢ serotonina, levando a redugio de
peso por diminui¢io da ingestdo de alimentos (aumen-
to da saciedade) ¢ por aumento da atividade ter-
mogénica. Estudos com obesos normotensos
mostraram um aumento discreto da freqiiéncia cardia-
ca (da ordem de 4-6 bpm) ¢ da pressio arterial (da
ordem de 2-4mmHg), o que justifica monitorizagio
cautelosa destes pardmetros quando do seu uso em
pacientes com SAOS. Nio obstante, em um estudo
com pacientes hipertensos, a perda média de 4,7kg em
12 semanas com sibutramina 10mg levou a redugoes
na PA diastolica ¢ sistOlica supina, respectivamente, da
ordem de 4 ¢ 5,5mmHg. A redu¢do de peso ocasiona
aumento dos volumes pulmonares, redugio dos teci-
dos faringeanos redundantes ¢ da gordura retro-
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faringea ¢ mudangas no controle neuromuscular dos
musculos da via aérea superior, levando a aumento da
area faringea ¢ redugio na colapsabilidade. A cirurgia
bariatrica em centro especializado deve ser considera-
da em pacientes obesos morbidos resistentes ao trata-
mento clinico. As medidas clinicas comportamentais
incluem instrugdes para evitar dlcool, fumo, sedativos,
anti-histaminicos, privagio de sono, dectbito dorsal
(nesse sentido, em alguns pacientes que tém apnéias
apenas na posi¢io supina pode ser util coser nas costas
do pijama um bolso onde o paciente introduz uma
bola de ténis para dormir) e refei¢oes pesadas antes de
dormir (vide tabela). Mudar o estilo de vida, procu-
rando exercitar-se diariamente para desenvolver a mus-
culatura ¢ ajudar a perder peso, evitar o uso de anti-
histaminicos, evitar refeicOes pesadas especialmente no
jantar ¢ clevar a cabeceira da cama cerca de 15em
(reduz a congestdo vascular nos tecidos da cabeca ¢
pescogo, melhorando a congestio nasal) podem
reduzir a gravidade da SAOS em alguns pacientes
(Tabela 4). Da mesma forma, condi¢bes como
excursdes a locais com muita altitude, insuficiéncia
cardiaca congestiva e acidente vascular cerebral podem
levar a piora da apnéia. Para casos mais graves de
SAQOS, a melhor alternativa é usar um sistema que
compreende uma mascara ligada a um compressor
mecénico, que bombeia ar sob pressdo positiva nas vias
aéreas superiores. Esses aparclhos que funcionam
como “compressores de ar”, sio chamados de CPAP
(Continnous Positive Airway Pressure). Este aparelho
cria uma pressdo positiva que alarga as vias respiratorias
promovendo bom resultados. As apnéias e os roncos
desaparecem com o uso do aparelho e, a partir da
primeira noite, ocorre melhora na fungio cognitiva,
diminui¢io da sonoléncia diurna, da dessaturag¢io de
oxigénio e, quando presentes, das arritmias noturnas.
Contudo, a aderéncia do paciente (60-70% dos casos)
ao uso continuado do aparelho é uma limitagdo impor-
tante ja que, além do desconforto fisico, alguns efeitos
indesejaveis como claustrofobia, rinite ¢ boca seca
podem limitar o uso do aparelho.

Também foram desenvolvidos aparelhos intra-
orais removiveis para o tratamento de ronco e apnéia,
com o objetivo de reposicionar anteriormente a lingua
¢/ou a mandibula. Entre os procedimentos cirtirgicos
utilizados, a Gvulo-palato-faringoplastia (UPFP) é o
mais comum, mas ndo ¢ o tratamento de primeira esco-
lha para SAOS por causa de resultados clinicos muito
variados. Estudos polissonograficos pés-operatério da
UPFP demonstram uma porcentagem de melhora de
cerca de 50% ¢ ha poucos estudos de seguimento para
determinagio da eficicia da UPEP a longo prazo. Ideal-
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mente, pacientes menos obesos e com alteragdes especi-
ficas palatofaringeas apresentam melhores chances de
resposta cirirgica. Complicagdes pos-operatorias
abrangem rinolalia, refluxo nasofaringeo, infecgdes ¢
sangramento. Traqueostomia ¢ mais eficiente, porém,
com importante morbidade para o paciente, podendo
ser uma medida temporaria até corre¢io da obesidade
ou para casos graves com intolerncia ao CPAP. Sus-
pensio do hidide com avango do genioglosso ¢ avango
maxilo-mandibular s3o outras alternativas cirtrgicas.
Medicagdes descongestionantes podem diminuir nio
apenas a congestio nasal, mas também exercer um papel
nos pacientes que roncam, uma vez que também cola-
boram para a diminuigio do edema faringeo da SAOS.
Estio em estudo, todavia sem indicagio formal para o
tratamento da apnéia antagonistas opioides, inibidores
da enzima conversora da angiotensina, nicotina, bus-
pirona, imipramina, trazodona.

REFERENCIAS

1. Hoffstein V. Is Snoring Dangerous to Your Health?. Sleep
1996;19:221-4,

2, Guilleminault C, Stoohs R. Arousal, increased respiratory
efforts, blood pressure and obstructive sleep apnea. J
Sleep Res 1995:4(suppl 1):117-24.

3. He J, Kryeger MH, Zorick FJ, Conway W, Roth T. Mortality
ond apnea index in obstructive sleep apnea. Chest
1988,94:9-14.

4. Hillman DR. Sleep Apnea and Myocardial Infarction.
Sleep 1993;16:523-24,

5. Hla KM, Young TB, Bidwell T, Palta M, Skatrud JB,
Dempsey J. Sleep apnea and hypertension: a popula-
tion based study. Ann Intern Med 1994,120:382-8,

6. Hoffstein V, Mateika JH, Mateika S. Snoring and sleep
architecture. Am Rev Resp Dis 1991:143:92-6.

7. Montplaisir J, Bédard MA, Richer F, Rouleau. Neurobe-
havioral Manifestations in Obstructive Sleep Apnea Syn-
drome Before and After Treatment with Continuous Pos-
itive Airway Pressure. Sleep 1992;15:517-S19,

8. Partinen M, Guilleminault C. Daytime sleepiness and
vascular morbidity at seven-year follow-up in obstructive
sleep apnea patients. Chest 1990;97:27-32.

9. Gastaut H, Tassinar CA, Duron B. Etude polygraphique
des manifestations, episodiques (hypniques et respira-
foires), diurnes et nocturnes du syndrome de Pickwick.
Revue Neurologie 1965;112:568-79.

10. Crampette L, Carlander B, Mondain M, Billiard M, Guer-
rier B, Dejean Y. Surgical alternatives to uvu-
lopalatopharyngoplasty in sleep apnea syndrome.
Sleep 1992;15:563-568.

11. ICSD - International Classification of Sleep Disorders,

revised: Diagnostic and Coding Manual: American
Sleep Disorders Association, 1997.

Arg Bras Endocrinol Metab vol 44 n® 1 Fevereiro 2000

13.

4.

20.

21

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

. Young T, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Webber S, Badr

S. The occurrence of sleep disordered breathing among
middie aged adults. N Engl J Med 1993;328:1230-5.

Young T, Finn L, Hia M, Morgan B, Palta M. Snoring as Part
of a Dose-Response Relafionship Between Sleep-Disor-
dered Breathing oand Blood Pressure. Sleep
1996,19(10):5202-206.

Young T. Sleep-Disordered Breathing in Older Adults: Is it
a Condition Distinct From That in Middle-Aged Adults?,
Sleep 1996,19:529-30.

. Aldrich M. Cardinal Manifestations of Sleep Disorders. In:

Kryger, MH, Roth T, Dement WC. eds. Principles and
Practice of Sleep Medicine 2"d edition. Philadelphic: WB
Saunders, 1994:413-25.

. Kryger MH, Management of Obstructive Sleep Apnea.

In: Kryger, MH, Roth T, Dement WC. eds. Principles and
Practice of Sleep Medicine. 2"d edition. Philadelphia:
WB Saunders, 1994:584-90.

. Philipson EA. Sleep apnea - a major public heaith prob-

lem. N Engl J Med 1993:328:1230-5.

. Liistro G, Stanescu DC, Veriter C, Rodenstein DO, Auber-

Tulkens G. Patterns of Snoring in Sleep Apnea patfients
and Heavy Snorers. Sleep 1991,14(6):517-25.

. Enright PL, Newman AB, Wahl PW, Manoilio TA, Haponik

EF. Boyle PJR. Prevalence and Correlates of Snoring and
Apneas in 5,201 Older Adults. Sleep 1996;19:531-8.

Strollo PJ, Sanders MH. Significance and Treatment of
Nonapneic Snoring. Sleep 1993;16(5):403-8.

Manber R, Bootzin R, Acebo C, Carskadon M. The
effects of Regularizing Sleep-Wake Schedules on Day-
fime Sleepiness. Sleep 1996;19(5):432-41.

Tavares S, Alde F, Gentil V, Scaff M. Excessive Somno-
lence: Update Paper. Sdo Paulo Med J / RPM 1996;
114(4):1231-8.

Hoddes E, Zarcone V, Smythe H, Phillips R, Dement WC.
Quantification of sleepiness: a new approach. Psy-
chophysiol 1973;10:431-6.

Johns MW. A New Method for Measuring Daytime
Sleepiness: The Epworth Sleepiness Scale. Sleep
1991,14:540-5.

Johns MW. Reliability and factor analysis of the Epworth
Sleepiness Scale. Sleep 1992;15:376-81.

Akerstedt T, Gillberg M. Subjective and objective sleepi-
ness in the active individual. Int J Neurosci 1990:52:29-37.

Casrkadon MA .- Guidelines for the Multiple Sleep Laten-
cy Test (MSLT): A Standard Measure of Sleepiness. Sleep
1986;9:519-24.

Carskadon MA, Brown ED, Dement WC, Sleep fragmen-
tation in the elderly: Relationship fo daytime sleep ten-
dency. Neurobiol Aging 1981.23:321-7.

Bonnet MH. The effect of sleep disruption on perfor-
mance, sleep and mood. Sleep 1985:8:11-9,

Bonnet MH. Performance and sleepiness as a function of
the frequency and placement of sleep disruption. Psy-
chophysiol 1986,23:263-71,

89



Apnéia do Sono ¢ Obesidade
Mancini, Aloe & Tavares

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43,

44,

45,

46.

47.

48,

49.

90

. Stepanski E, Lamphere J, Roehrs T. Experimental sleep

fragmentation in normal subjects. Int J Neurosci

1987.33:204-14.

EEG arousdls: scoring rules and examples. A preliminary
report from the Sleep Disorders Atflas Task Force of the
American Sleep Association. Sleep 1992:15:174-84,

Bonnet MH. Sleep deprivation. In: Kryger, MH, Roth T,
Dement WC. eds. Principles and Practice of Sleep Medi-
cine. 2"d edition. Philadelphia: WB Saunders, 1994;50-68.

Kimoff RJ. Sleep Fragmentation in Obstructive Sleep
Apnea. Sleep 1996;19(9):561-S66.

Chugh DK, Weaver TE, Dinges D. Neurobehavioral con-
sequences of Arousdls. Sleep 1996:19(10):5198-201,

Akersted T. Work hours, Sleepiness and Accidents. Infro-
duction and Summary. J Sleep Res 1995;4(suppl 2):1-3.

George CFP, Bordeau AC, Smiley A. Comparison of sim-
ulated driving performance in narcolepsy and sleep
apnea patients. Sleep 1996,19:711-7.

Hoffstein V, Mateika S, Anderson D. Snoring: Is it in the
ear of the beholder? Sleep 1994.17:422-526.

Issa FG, Sullivan CE. Upper airway closure pressures in
obstructive sleep apnea. J Appl Physiol 1984,57:140-6.

Bradley T, Brown IG, Grossman RF, Zamel N, Martinez D,
Phillipson EA, et al. Pharyngedl size in Snorers, nonsnot-
ers, and patients with Obstructive Sleep Apnea. N Engl J
Med 1986,315:1327-31.

Shepard JW, Gefter WB, Guilleminault C, Hoffman EA,
Hoffstein V, Hydgel DW, et al. Evaluation of the Upper
Airway in Patients with Obstructive Sleep Apnea. Sleep
1991,14:361-71.

Kuna ST, Sant’Ambrosio G. Pathophysiology of Upper
Airway Closure During Sleep. JAMA 1991,22:1384-9.

Ilsono S, Remmers JE. Anatomy and physiology of upper
airway obstruction. In: Kryger, MH, Roth T, Dement WC,
eds. Principles and Practice of Sleep Medicine. ond edi-
tion. Philadelphia: WB Saunders, 1994:525-36.

Hoffstein V. How and Why Should We Stabilize the Upper
Airway. Sleep 1996;19(9):557-560.

Schwab RJ. Properties of Tissues Surrounding the Upper
Airway. Sleep 1996,19(10):5170-4.

Schwartz AR, Gold AR, Schubert N, Sttryzak A, Wise RA,
Permutt S, et al. Effect of weight loss on upper qirway
collopsibility in obstructive sleep apnea. Am Rev Respir
Dis 1991,144:494-8.

Horner RL. Motor Control of the Pharyngeal Musculature
and Implications for the Pathogenesis of Obstructive
Sleep Apnea. Sleep 1996.19:827-53.

Mezzanotte WS, Tangel DJ, White DP. Waking genioglos-
sal EMG in sleep apnea patients versus normal controls
(a neuromuscular compensatory mechanism). J Clin
Invest 1992:89:1571-9.

Surraft PM, Mctier RF, Wilhoit SC. Upper airway muscle
activation is augmented in patients with obstructive
sleep apnea compared with that in normal subjects. Am
Rev Resp Dis 1988;137:889-94.

50.

51,

52,

53.

54.

56.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64,

Petrof BJ, Hendricks JC, Pack Al. Does Upper airway
Muscle Injury Trigger a Vicious Cycle in Obstructive Sleep
Apnea? A Hypothesis. Sleep 1996.19(6):465-71.

Carlson JT, Hedner J, Elam M, Ejnell H, Seligren J, Wallin
BG. Augmented resting sympathetic activity in awake
patients with obstructive sleep apnea. Chest
1993;103:1763-8.

Morgan BJ. Acute and chronic cardiovascular respons-
es fo sleep disordered breathing. Sleep
1996.19(10):52026-209.

Ziegler MG, Nelesen R, Mills P, Ancoli-Israel S, Kennedy B,
Dimsdale JE. Sleep apnea, norepinephrine-release rate,
and daytime hypertension. Sleep 1997:20;224-31,

Grustein RR. Metabolic aspects of sieep apnea. Sleep
1996,19(10):5218-5220.

Veldhuis JD, ranmanesh A. Physiological regulation of
the human growth hormone (GH)-insulin-like growth fac-
tor type | IGF-)) axis: Predominant impact of age, obesi-
ty, gonadal function, and sleep. Sleep 1996;19(10):5221-
5224.

Rangemark C, Hyedner JA, Carlson Gleerup G, Winther
K. Platelet Function and Fibrinolytic Activity in Hyperten-
sive and Normotensive Sleep Apnea patients. Sleep
1995.18(3):188-94.

Homer RL. Aufonomic consequences of arousal from
sleep:  mechanisms and  implications.  Sleep
1996:19(10):5193-5195,

Partinen M, Gislason T. Basic Nordic Sleep Questionnaire
(BNSQ): o quantitated measure of sleep complaints, J
Sleep Res 19954, Suppl 1:150-5.

Douglass AB, Bornstein R, Nino-Murgia G, et al. The sleep
disorders questionnaire |1 creation and multivariate
structure of SDQ. Sleep 1994;17:160-7.

Issa FG, Suliivan CE. Alcohol, snoring and sleep apnea. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1982;45:353-9.

Berthon-Jones M, Lawrence S, Sullivan C, Grustein R.
Nasal contfinuous positive dirway pressure: current reali-
ties and future. Sleep 1996;19:5131-135.

Krieger J, Kurtz D, Pettiau C, Sforza E, Trautman D. Long-
term compliance with CPAP therapy in obstructive
sleep apnea and in snorers. Sleep 1996,19:5131-135.

Schimidt-Nowara W, Lowe A, Wiegand L, Cartwright R,
Guerra-Perez F, Menn S. Oral appliances for the treat-
ment of obstructive sleep apnea. Sleep 1995,;18:501-10.

Sher A, Schecshtman KB, Piccirillo J. An American Sleep
Disorders Association Review. The efficacy of surgical
modifications of the upper airway in adults with obstruc-
five sleep apnea. Sleep 1996;19:156-7.

Endereco para correspondéncia:

Marcio C Mancini

Rua Bonsucesso 241

03305-000 Séo Paulo, SP

e-mail: marcio.mancini@attglobal.net

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 44 n® 1 Fevereiro 2000





