FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUIGCAO DO
GRAU DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO
INTEGRADO EM MEDICINA

MARGARIDA BARROSO VARELA DOS SANTOS

ESPECIFICIDADES DA SINDROME DA APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO NA MULHER

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE PNEUMOLOGIA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTAGCAO DE:
MESTRE CLAUDIA CHAVES LOUREIRO

MARCO 2014



INDICE

L RESUMO . ... 3
2. ABSTRACT ... 4
3. LISTADE TABELAS ..., 5
4. LISTADE FIGURAS. ..ottt 6
5. LISTADE ABREVIATURAS . .....oouiiiii i, 7
B. INTRODUGAOD. ... .o, 9
7. MATERIAIS EMETODOS ... ..ottt 11

8. DISCUSSAO

8.1 Sindrome da Apneia ObStrutiva do SONO.........cciiririiieiee e 12
8. L. 1. DETINIGAD. ..ottt e bbb e 12

ST I = o1 (=T o g o] [T L - VOSSR 13

8.1.3. FiSIOPALOIOQIA........eeveerieitie ittt 14

B.1.4. ClINICA ...ttt 15

ST T B T Vo | 1o ] 1 o o TSRS 18

8.1.6. FACLOreS & RISCO.......coviuiriiiriiieest ettt 21

8.1.7. COMPIICAGHES........ccveireeeeiteeieetiestee st se ettt e e et e st e esaesre e e e nns 25

8.1.8. TErAPEULICA. ... ccvveveeeiiecetee et st e te sttt se e e teeraesreenreans 26

8.2. Especificidades da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono na Mulher.............. 29
8.2.1. PreVAIENCHA. ......cveuieiiieiiee et 29

8.2.2. ClINICA .ttt e e 31

8.2.3. Mecanismos PatOgENICOS. ........ccveieeieiiesieie e s ste e v e saeas 36
8.2.3.1. Anatomia e Fisiologia das Vias Aéreas SUperiores.................. 36

8.2.3.2. Controlo ReSPIratOrio..........cccvueeeeiiiieeiecieee e 38



9. SUMARIO

13. ANEXOS

8.2.3.3. OBBSIHAUR. ...t e e e e e 38

8.2.3.4. Alterag0es HOrmONAIS..........cccovirereerieieie s 42

8.2.3.5. GraVIdBZ.....ccueeieieciieeee s 44

8.2.3.6. Idade AVANCAA.........cccrieiiieiieieie e 45

8.2.4. Alteragdes no Registo Poligrafico do SON0..........ccccecvvevvve i, 46

8.2.5. COMOIDIIAAAES. ......c.eeeiiiiieiie e s 50

9.5.1. Risco e Doenga CardiovasCular...........ccccoveiviiieeiinieeieieeeseene, 50

9.5.2. FUNGAO SEXUAL.......ccviiiiiiiiiie it 51

8.2.6. TEIAPAULICA. .....ecveiveeiieeetie ettt sttt ettt 53

8.2.6.1. Tratamento COM CPAP ..o 53

8.2.6.2. Alternativas TerapBULICaS..........ccurureriririeeiesiseeise e 54

8.2.6.3. Recurso aos Cuidados de Salde............cccovvvriiviirenieineeenen, 56
............................................................................................................................ 58

10. CONCLUSOES.......ooeeeceeeeeeeee et ee ettt es st ns s 64
11. AGRADECIMENTOS.......ceo et 65
12. BIBLIOGRAFIA. . ettt sn e nn e 66
............................................................................................................................ 74



1. RESUMO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) consiste numa sindrome clinica caracteri-
zada pela ocorréncia de episddios repetitivos de apneias e/ou hipopneias de caracter obstruti-
vo durante o sono, secundarias a obstrucdo e colapso das vias aéreas superiores. A SAOS
representa 0 mais comum dos DistlUrbios Respiratorios do Sono, e a sua prevaléncia no sexo
masculino é cerca de 2 vezes superior a verificada no sexo feminino. Estudos recentes suge-
rem que ndo s6 o sexo feminino possui efeito protector no desenvolvimento da SAOS, como
esta é largamente negligenciada na Mulher, ndo sendo diagnosticada nem instituida terapéuti-
ca. O principal objectivo deste Artigo de Revisdo consiste em descrever as principais especi-
ficidades da SAOS no Sexo Feminino, em virtude da necessidade premente de caracterizar
este distarbio respiratorio na Mulher, explicitando diferencas entre géneros na Apresentacao
Clinica e Polissonogréafica, possiveis Factores Predisponentes, Mecanismos Patogénicos,
Comorbilidades e Adesdo e Eficacia da Terapéutica da SAOS.

Mulheres com SAOS manifestam mais frequentemente sintomas atipicos, e, comparativamen-
te com os Homens, sdo geralmente mais obesas, apresentam apneia obstrutiva de menor seve-
ridade, com predominancia de eventos apneicos em sono REM e menor eficacia do sono. A
Menopausa e o Envelhecimento representam os principais factores de risco de SAOS no
género feminino, e a Hipertensdo Arterial a principal comorbilidade. A implementacdo de
tratamento com CPAP em Mulheres com SAQOS esté associada a uma diminuicdo da procura
dos Cuidados de Salde.

A presente Revisao Bibliografica revela que a SAOS no sexo feminino se reveste de particu-

laridades que podem estar na base no subdiagndstico desta patologia do sono na Mulher.

Palavras-Chave
SAQS, Apneia Obstrutiva do Sono, Género, Mulher, Sexo Feminino, Especificidades, Carac-

teristicas, Diferencas entre Géneros



2. ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) consists in a clinical syndrome characterized by
repetitive episodes of obstructive apneas and/or hypopneas due to upper airway narrowing
and collapse. OSAS is the most common expression of Sleep Disordered Breathing and its
prevalence in men is two times higher than in women. Recent studies suggest that not only the
female gender represents protection for developing OSAS but this syndrome is also overly
neglected in women and is not diagnosed nor any treatment is prescribed. The main purpose
of this review article is to describe the main specifics of OSAS in the female gender in light of
the great necessity to properly characterize this sleep disturbance in women, regarding gen-
der differences in Clinical and Polysomnographic Presentation, possible Risk Factores and
Pathogenic Mechanisms, Comorbidities and Compliance and Efficiency of OSAS Treatment.
Women with OSAS have a higher prevalence of atypical symptoms and when compared to
men are usually more obese, have a tendency to develop less severe sleep apnea with a higher
ratio of apneas during REM sleep and have higher impairment of sleep efficiency. Menopause
and Aging are the main risk factors for OSAS in the female gender and Hypertension the most
common of Comorbidities. Treatment with CPAP is related to a decrease of health-care utili-
zation by women with OSAS.

As revealed in this current review of the literature, OSAS in women as its own specifics which

may be the answer to misdiagnose this disease in the female gender.

Keywords
OSAS, Obstructive Sleep Apnea, Gender, Women, Female Sex, Specifics, Characteristics,

Gender Differences
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6. INTRODUCAO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQOS), com inumeras comorbilidades e
mortalidade associadas, é presentemente considerada a principal causa de sonoléncia diurna e
0 mais comum dos Disturbios Respiratérios do Sono (DRS) em todo o mundo®.

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) consiste num fendmeno fisiopatoldgico caracte-
rizado pela obstrucdo, repetitiva e ciclica, do fluxo oronasal durante o sono, que se traduz na
recorréncia de episodios apneicos e/ou hipopneicos de caracter predominantemente obstruti-
vo. A recorréncia das apneias obstrutivas resulta no surgimento de uma sindrome clinica
caracterizada por um conjunto vasto de sintomas nocturnos e diurnos, dos quais se destacam a
roncopatia, as apneias testemunhadas, os despertares nocturnos e a sonoléncia diurna excessi-
va, considerados sintomas “classicos” deste DRS.

O correcto diagnostico da SAOS reveste-se de elevada importancia, ja que a sua croni-
cidade esta associada ao surgimento de diversas complicacdes, dais quais se destacam as de
natureza cardiovascular, que associadas ao quadro sintomatico deste DRS resultam numa
franca diminuicéo da qualidade de vida destes individuos e um aumento da mortalidade®.

Um aspecto intrigante e alvo de debate cientifico é o facto de a prevaléncia entre géne-
ros ser discrepante, e consideravelmente menos comum no Género Feminino®".

Uma das explicacdes apresentadas para esta diferenca consiste no facto de as caracte-
risticas fenotipicas inerentes ao sexo masculino, nomeadamente na anatomia e fisiologia da
via aérea, serem responsaveis por uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento de
SAOS.

No entanto, estudos recentes sugerem que esta discrepancia esta relacionada com um
marcado subdiagnostico da patologia no sexo feminino, estimando-se que mais de 90% das

mulheres com SAOS permanecam por diagnosticar®. As razées para este subdiagndstico



podem relacionar-se com apresentacdo clinica atipica e diferengas nos mecanismos fisiopato-
I6gicos e evolugao natural da doenca, aliadas a uma presuncéo erronea de que a SAOS repre-
senta uma patologia respiratoria praticamente exclusiva do sexo masculino.

Dado que se associa a elevado risco de morbilidade e mortalidade em ambos os
sexos’, a caracterizacdo das particularidades deste DRS na Mulher reveste-se de vital impor-
tancia, permitindo maior reconhecimento desta patologia no sexo feminino e a conscienciali-
zacdo das populagdes para a real prevaléncia da SAOS na mulher.

Desta forma, o principal objectivo desta Revisdo Bibliografica consiste numa descri-
cao aprofundada das especificidades da SAOS na Mulher, nomeadamente: no Quadro Clinico
e Registo Polissonografico do Sono na mulher com SAQS, evidenciando possiveis formas de
apresentacao atipica; nos Factores Predisponentes e Mecanismos Fisiopatologicos implicados
no desenvolvimento deste DRS, esclarecendo possiveis mecanismos protectores inerentes ao
sexo feminino no desenvolvimento da SAOS; nas Comorbilidades secundarias a este distirbio
do sono no sexo feminino, que representam outras formas de apresentacéo clinica; na eficacia
e adesdo a Terapéutica preconizada, evidenciando discrepancias no sexo feminino que possam

modificar o prognostico da doenca.
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7. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo do presente artigo de reviséo, foi levada a cabo uma pesquisa biblio-
grafica ao longo do ano de 2013, com consulta de livros e manuais sobre o tema em estudo, e
com a pesquisa de artigos. Os artigos consultados foram obtidos com recurso ao Google Scho-
lar, motor de busca online de trabalhos académicos, e PubMed, um repositorio online de refe-
renciacdo de artigos produzidos na area da Salde, e a pesquisa dos mesmos assentou no uso
das seguintes palavras-chave em diferentes combinacdes: Sleep Apnea, Obstructive Sleep
Apnea Syndrome, OSAS, OSAHS, Gender, Apnea-hypopnea Index, Differences, Risk Factors,
Women, Clinical Presentation, Epidemiology, Sex, Pathogenic Mechanisms, Symptoms, Poly-
somnography, Health-Care, Pathophysiology, Sleep Disorders, Morbidity, Treatment.

Foram incluidos como objecto de pesquisa bibliografica os artigos que cumpriam os
seguintes critérios: ano de publicacdo de 2003 a 2013, ndo excluindo contudo artigos publica-
dos em datas anteriores a esta sempre que estes apresentassem conteudo pertinente para a rea-
lizacdo deste trabalho de revisdo; o idioma, seleccionando apenas artigos escritos em Lingua
Inglesa e Portuguesa. Destes artigos foram posteriormente seleccionados aqueles cujo resu-
mo/abstract evidenciasse informacao relevante para a realizacédo desta revisao bibliogréafica.

Foram excluidos como objecto de pesquisa bibliografica os artigos cientificos cuja
idade da amostra populacional em estudo fosse inferior a 18 anos.

Os artigos recolhidos foram entdo organizados por temas, sobreponiveis aos parame-

tros da “Discussdo”, com o recurso ao Programa Mendeley Desktop (versao 1.10.1.).
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8. DISCUSSAO

8.1. Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

A SAOS representa uma das principais entidades patolégicas descrita nos ultimos 50
anos, com inimeras comorbilidades e mortalidade associadas, sendo presentemente conside-
rada a principal causa de sonoléncia diurna e o mais comum dos disturbios respiratorios do

sono em todo o mundo?.

8.1.1. Definicao

Também designado por varios autores como Sindrome da Apneia-Hipopneia Obstruti-
va do Sono (SAHOS), a SAOS é um distarbio respiratorio cuja caracterizagao assenta no con-
ceito de uma apneia e/ou hipopneia de caracter obstrutivo observada durante o sono, em rela-
¢do com uma constelacdo de sintomas atribuivel a esta perturbacao respiratoria. Uma apneia
consiste numa interrupcao total do fluxo oro-nasal de duracdo igual ou superior a 10 segun-
dos, e uma hipopneia caracteriza-se por uma reducdo do fluxo oro-nasal entre 30 a 50%,
igualmente de duracédo igual ou superior a 10 segundos, que € seguida por um microdespertar
do sono ou uma diminuicdo da saturagdo da oxihemoglobina em 4% 3, Estas perturbacdes
respiratorias do sono podem ser divididas em trés tipos consoante a natureza da apneia: obs-
trutiva, central ou mista. Uma apneia obstrutiva, que caracteriza a SAOS, consiste numa
apneia resultante do colapso ou oclusdo total das Vias Aéreas Superiores (VAS) durante o
sono, apesar do impulso respiratorio continuo que mantém os movimentos respiratérios tora-
co-abdominais, 0 que subentende uma manutencdo do esforco respiratorio mas com dimi-
nuicdo ou cessacdo da ventilacdo'®'?. Uma apneia central define-se como uma reducéo ou
cessacdo da ventilacdo secundaria a uma diminuicdo do esforco respiratorio, sendo menos

frequentemente observada comparativamente com apneias de caracter obstrutivo, podendo
12



ocorrer em individuos com patologia cerebrovascular ou neuromuscular. Uma apneia de
caracter misto consiste numa combinacdo de ambos os padr@es, verificando-se geralmente um

predominio do padrdo obstrutivo.

8.1.2. Epidemiologia

A SAQS apresenta-se como uma das patologias mais importantes do século XXI, ten-
do reconhecimento crescente como uma importante causa de morbilidade e mortalidade a
nivel mundial, estimando-se que nos Estados Unidos da América (EUA) 2-5 milhdes de indi-
viduos apresentem apneia do sono’, na sua maioria de carécter obstrutivo.

Com a nocgdo crescente da importancia e prevaléncia da patologia, varios estudos
foram conduzidos em diferentes paises recorrendo a amostras de grandes dimensdes represen-
tativas da populagédo geral, que permitiram inferir uma prevaléncia estimada de AOS acompa-
nhada de hipersénia diurna de 3 a 7% nos homens e 2 a 5% nas mulheres'* (TABELA 1),

estimando-se que a razdo homem/mulher na prevaléncia da SAOS varie de 2:1 a 4:1'13°7,

TABELA 1- Prevaléncia da Apneia Obstrutiva do Sono
Prevaléncia

Pais Referéncia n Idade (anos) | Homens Mulheres
Young et al 19933 602 30-60 4.0% 2.0%
EUA
Bixler et al 2001 1741 | 20-100 3.9% 1.2%
Australia | Bearpark et al 1995* | 294 40-65 3.1% —
India Udwadia et al 2004’ 250 20-65 7.5% 4.5%
Ip et al 2001° 258 30-60 4.1% —
China
Ip et al 2004° 106 30-60 — 2.1%
Coreia | Kim et al 2004*® 457 40-69 4.5% 2.3%

Adaptado de: Punjabi 2008"; Lam et al, 2010™; Young et al, 2002*
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8.1.3. Fisiopatologia

As VAS subdividem-se em quatro segmentos anatomicos — nasofaringe, orofaringe
retropalatal, orofaringe e hipofaringe —, sendo que os trés ultimos sdo colapsaveis, ndo sendo
sustentados por estruturas 6sseas ou cartilagineas. Desta forma, a manutencdo da permeabili-
dade das VAS depende da musculatura envolvente, que activamente permite a constricdo e
dilatacdo faringea, e consequentemente o aumento e diminui¢do do limen da via aérea.
Durante a inspiracdo, estes musculos dilatadores da faringe séo activados de forma coorde-
nada com os musculos inspiratorios, o que leva a um aumento da tensdo das paredes das VAS,
impedindo o seu colapso secundario a pressdo negativa gerada pela contraccao diafragmatica
e mantendo a permeabilidade da via aérea. Durante o0 sono ocorre uma diminui¢éo fisiologica
da actividade motora geral, que se traduz por um relaxamento de todos os musculos esqueléti-
cos, incluindo a musculatura responsavel pela dilatacdo faringea, nomeadamente o musculo
genioglosso. Desta forma, com a supressao parcial da fungdo destes masculos durante o sono,
existe uma maior propensdo para a diminuicdo do didmetro transverso da faringe durante a
inspiracao.

Os individuos com AOS apresentam um estreitamento das VAS que € compensado por
um aumento da actividade dos musculos dilatadores da faringe quando estdo acordados, mas
que ndo se verifica durante o sono, resultando numa ocluséo ou suboclusdo da faringe e, con-
sequentemente, apneia obstrutiva™®%.

As alteracBes que ocorrem na ventilacdo durante o sono sdo influenciadas pelas fases
do Sono. Na fase Rapid Eye Movement (REM) ha uma predisposicdo para a ocorréncia de
disturbios respiratdrios comparativamente com o sono Non Rapid Eye Movement (NREM),
explicavel pela diminuicdo do tonus do musculo genioglosso aliada a uma diminui¢do da
quimiossensibilidade medular & hipéxia secundéria aos episédios apneicos'®?*. O predominio

de eventos apneicos ocorridos no sono REM constitui o Disturbio Respiratorio do Sono asso-
14



ciado ao sono REM (DRS-REM), com uma incidéncia estimada de 10-36% na populagdo com
SAOS, sendo considerado uma subclasse desta entidade patolégica com maior prevaléncia no
sexo feminino®™ %,

Durante o sono, a sucessdo de apneias e/ou hipopneias leva ao aumento da presséo
inspiratoria e a episodios repetidos de hipoxémia e hipercapnia, que condicionam despertares
nocturnos. Estes episddios de despertar durante a noite condicionam disrup¢des na estrutura
do sono, levando ao aparecimento de um sono fragmentado que culmina com o surgimento de
sintomas como a hipersénia, sensacdo de sono ndo reparador e fadiga diurna.

A combinacdo de hipoxémia/hipercapnia e microdespertares nocturnos resulta numa
elevacdo da Tensdo Arterial (TA) e aumento da Frequéncia Cardiaca, por aumento do tonus
simpatico e consequente elevacdo das catecolaminas no sangue circulante?*. Esta hipe-
ractividade simpatica, associada a disfuncdo endotelial e metabodlica, esta associada a um
aumento do Risco Cardiovascular em doentes com SAOS, bem como ao desenvolvimento de

diversas comorbilidades graves como Hipertensao Arterial (HTA), Enfarte Agudo do Miocar-

dio e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva'®.

8.1.4. Clinica

A clinica da SAOS &, geralmente, bastante tipica e sugestiva do diagndstico, mas tem
muitas vezes um inicio insidioso, podendo estar presente ha varios anos até o doente procurar
ajuda médica ou ser referenciado para uma consulta. Os sintomas presentes podem ser carac-
terizados consoante a altura em que se manifestam — Sintomas Nocturnos (SN) e Sintomas

Diurnos (SD) — ou consoante a sua frequéncia, como apresentado na TABELA 2.
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TABELA 2 — Clinica da SAOS

Sintomas Nocturnos Sintomas Diurnos
.. Roncopatia Sono N&o Reparador

Tipicos . . L
Apneias Testemunhadas Hipersdnia Diurna
Asfixia Nocturna Fadiga Diurna

Erequentes Nicturia Cefaleias Matinais

g Insonia /Despertares Nocturnos Dificuldade de Concentragéo

Sono Agitado Défice Cognitivo

Diminuig&o da Libido

Palpitacdes Disfonia/Modificacdo da Voz
Menos comuns . .
Sudacdo Nocturna Pirose
Hipoacusia

Edema Maleolar

Alteragcdes do Humor e Personalidade

Adaptado de: Gibson 2004, Carvalho 2008, Douglas 2012

Segundo a National Sleep Foundation existe uma distingdo entre sintomas tipicos e
atipicos da SAOS, incluindo-se no primeiro grupo a Roncopatia, Apneias Testemunhadas,
Sensacdo de Sono N&o Reparador e a Hipersonia Diurna (HD). Esta distin¢cdo nédo se baseia
puramente na frequéncia estimada destes sintomas em doentes com SAQS, mas sim no facto
de sintomas atipicos serem mais frequentemente associados a outras patologias, tanto pelos
doentes como pelos profissionais de salde., podendo conduzir ao subdiagnéstico desta enti-
dade patologica com elevados custos para os individuos e para a sociedade: estimativas apon-
tam para que os custos do subdiagnéstico nos EUA atinjam os 3,4 mil milhdes de dolares ao
ano®.

Com a necessidade premente de caracterizar o quadro sintomatico da SAOS, varios

estudos foram conduzidos com o objectivo de estimar a frequéncia de diferentes sintomas e a
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evolucdo do quadro clinico ao longo dos anos. Wahner-Roedler e seus colaboradores
demonstraram, numa populacdo de 406 individuos diagnosticados com AOS, que o sintoma
mais frequente era a roncopatia, presente em 68,7% dos individuos, seguida pela fadiga diur-

na (57,9%), insénia (50,7%) e hipersonia diurna (50,2%), como demonstrado na TABELA 3.

TABELA 3 — Sintomas identificados em populagdo com SAHOS

Patients
Total (M = 406) Men [n = 267) Women (n = 13%]

Sleap-Ralated Symptom M. . Ma. % P % P

Snaring 279 &8.7 186 &9.7 93 &56.9 Q.57
Lock of energy 235 57.9 142 33.2 ?3 56.9 0.0
Difficulty staying aslesp 206 507 134 50.2 72 51.8 0.83
Daytima sleapinass 204 50.2 132 4%9.4 72 51.8 0.68
Restless sleep 183 45,1 114 43.4 &7 48.2 0.40
Difficulty falling aslesp 109 26.8 &2 23.2 47 33.8 0.02
Inability to concentrate ] 23.4 59 22.1 1.7 259 0.39
Might sweats &5 16.0 33 12.4 az 23.0 0.01
Marning headaches 58 14.3 34 12.7 24 17.3 0.23

Adaptado de: Wahner-Roedler et al 2007%

Esse mesmo estudo demonstrou ainda que cerca de metade dos individuos (50,1%) apresenta-

va sintomas de SAOS 6 a 10 anos antes do diagndstico.

Sintomas Nocturnos

Dos SN presentes na SAOS, a Roncopatia e as Apneias Testemunhadas representam
0s sintomas classicos que mais vezes condicionam a referenciacdo de um doente para Estudo
do Sono, tal como descrito por Shepertycky e seus colaboradores®’. Um conjunto de outros
SN inespecificos podem estar presentes nos individuos com SAQS, podendo muitas vezes
preceder os sintomas classicos ou manifestar-se na sua auséncia. Entre estes incluem-se: insé-

nia, asfixia nocturna, sono agitado, sudacdo nocturna, palpitacdes e nicturia/enurese.
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Sintomas Diurnos

Os SD da SAOS sdo geralmente perceptiveis pelo proprio doente, consistindo muitas
vezes na Unica queixa reportada aquando a procura de ajuda médica. Destes, 0o mais tipico
deste DRS é a HD, apesar de constituir um problema bastante comum na populacéo geral e
um pobre indicativo de SAOS®. Outros problemas como Cefaleias Matinais, Perturbacdes
Sexuais, Alteragdes do Humor e Personalidade, Défices Cognitivos e Dificuldade de Concen-
tracdo podem estar presentes em doentes com SAOS, pelo que a sua descricao e identificacdo

sdo vitais para o diagndstico deste DRS.

8.1.5. Diagnéstico

Para o correcto diagnéstico da SAQS, é imprescindivel a realizagdo de Avaliagéo Cli-
nica completa, composta por Historia clinica e Exame Fisico, acompanhada por uma Polisso-
nografia (PSG), o gold-standard para o diagnéstico da SAOS™.

A Histdria Clinica consiste no primeiro passo, devendo preceder o Exame Fisico e
qualquer Exame Complementar de Diagnostico. Apds a devida identificagdo do doente devem
ser registados os SD e SN reportados, valorizando sempre a participacao activa do(a) compa-
nheiro(a) do doente no fornecimento de dados clinicos e pesquisando activamente a presenca
sintomas tipicos e atipicos da SAOS. Existem diversos questionarios que permitem a caracte-
rizacdo e estratificacdo da gravidade dos sintomas presentes na SAQS, tais como: o Berlin
Questionnaire (ANEXO 1), que avalia o risco de AOS consoante a roncopatia, apneias teste-
munhadas, HD e HTA?; o Sleep Disorders Questionnaire (SDQ), um extenso questionario de
175 perguntas que avalia os habitos de sono nos Gltimos 6 meses®®; a Epworth Sleepiness Sca-
le (ESS), o questionério clinico mais utilizado para avaliacdo da HD na SAOS™ (ANEXO 2);
0 Hospital Anxiety and Depression Scale, o Depression Anxiety Stress Scales e o Goldberg

Depression Questionnaire, que permitem a avaliacdo dos niveis de stress, ansiedade e depres-
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s30”°. Habitos tabagicos, alcodlicos, toxicoldgicos e medicamentosos do doente devem ser

registados, bem como os antecedentes familiares de SAOS e os antecedentes patoldgicos,

nomeadamente patologia cardiovascular, da orofaringe e respiratoria, distdrbios enddcrinos e

patologias organicas multissistémicas (Sindrome de Marfan, Trissomia 21)'°. Na mulher, a

gravidez e menopausa devem também ser registadas.

O Exame Objectivo no ambito da SAOS pode ser inespecifico e ndo demonstrar alte-

racbes, mas é importante determinar o biétipo e indice de Massa Corporal (IMC) do doente,

seguido de uma inspeccdo cuidada da orofaringe. O diagndéstico definitivo de SAOS assenta

no Registo Poligrafico do Sono, que consiste num exame de monitorizagdo do sono durante a

noite com registo e avaliacdo de diversos parametros electrocardiograficos e cardiorespirato-

rios, descritos na TABELA 4.

TABELA 4 — Parametros avaliados no Registo Poligrafico do Sono

Variaveis Cardiacas
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e Respiratorias

Electroencefalograma (EEG)

Electrocardiograma (ECG)

Electrooculograma (EQG)

Electromiograma (EMG)
* submentoniano e pré-tibial

Fluxo Aéreo Nasal e Oral

Movimentos Toracoabdoeminais

Ressonar

Saturagdo Arterial de Oxigénio

Posi¢do Corporal

Determinacao das distintas fases do sono
Identificagao de despertares nocturnos

Avaliar alteracoes da frequéncia e ritmo cardiaco
Ex: bradicardia, taquicardia, extrassistoles

Oscilacao dos movimentos oculares e o tipo de movimentos
(lento, répido) para distingao das diferentes fases do sono

EMG submentoniano: variacdo do tdnus muscular para
identificacao das fases do sono e despertares nocturnos
EMG pré-tibial: registo de movimentos dos membros
inferiores, para identificacdo de despertares nocturnos,
mioclonias, PMLD

Identificacdao das apneias e hipopneias
Avaliados simultaneamente com o fluxo oro-nasal, permitem

identificacao das apneias/hipopneias

Registo dos ruidos respiratérios permite avaliar a presenca
de roncopatia, e sua influéncia na estrutura do sono
Identificar e quantificar as dessaturacdes nocturnas

Identificar alteracdes consoante posicao corporal durante o
sono

Adaptado de: American Academy of Sleep Medicine 2001°*; Carvalho 2008"
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Este Registo Poligrafico do Sono permite determinar a presenca de apneias e hipopneias,
caracterizar o seu padrdo, e relacionar as alteracdes observadas nas diferentes variaveis com

0s eventos apneicos de caracter obstrutivo, tal como demonstrado na FIGURA 2.

FIGURA 2 — Janela temporal de 5 minutos de PSG de doente com AOS grave
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Retirado de: Hukins 2006>

Legenda: Verifica-se a presenca de eventos apneicos/hipopneicos (a) que determinam diminuic¢do da
saturacdo de O, (b) e microdespertar nocturno detectado no EEG (c). A manutencdo de movimentos
toracicos durante as apneias, traduzindo esforgo respiratorio, indica o caracter obstrutivo destes even-

tos. Doente em Fase 2 do Sono (decubito dorsal).

Na SAQS, as apneias/hipopneias observadas ocorrem mais comummente nas Fases 1 e
2 do Sono, raramente nas Fases 3 e 4, e sdo muito frequentes no sono REM, por vezes exclu-
sivamente®’*®. A dessaturacéo arterial observada, que traduz a hipxia inerente aos eventos

apneicos, acompanha a apneia/hipopneia, ocorrendo a recuperacdo para os valores basais ap0s
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a cessacdo do episodio apneico. Por vezes pode ocorrer uma dissociacdo entre os eventos
apneicos e o0 padrdo de dessaturagdo nocturna detectado pela PSG: tal deve-se a pequenos
atrasos (na ordem dos segundos) na deteccdo dos valores de saturacdo de oxigénio (SaO;). Os
microdespertares nocturnos sdo também detectados pela PSG (EEG), podendo ser contabili-
zados e relacionados com a gravidade da HD®.

O recurso a PSG permite ainda a contabilizacdo dos eventos apneicos e hipopneicos
durante a noite, determinando-se o indice de Apneia-Hipopneia (IAH): frequéncia de apneias
e hipopneias por hora de sono. O IAH permite ndo s6 o diagnostico da SAOS, definido como
um IAH > 5 associado a um quadro clinico de sintomas atribuiveis a este DRS*, como tam-
bém determinar a severidade da AOS — em Leve, Moderada ou Grave —, tal como explicitado

na TABELA 5.

TABELA 5 — Classificagdo da Severidade da AOS

Severidade IAH (eventos por hora de sono)
Leve 5-15

Moderada 15-30
Grave >30

Retirado de: Gibson 2005™

8.1.6. Factores de Risco

Os principais Factores de Risco (FR) associados ao desenvolvimento de AOS englobam
0 Sexo Masculino, Obesidade, Idade Avancada, Dismorfismos Craniofaciais, Raca, Historia
Familiar e Predisposicdo Genética, Habitos Tabagicos e Alcodlicos e Alteracbes Hormonais.
Alguns destes FR major e respectivos mecanismos fisiopatoldgicos estdo explicitados na

FIGURA 3.
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Retirado de: Mehra et al 2010*

Sexo Masculino

O sexo masculino é ha varias décadas considerado um FR da SAOS, estimando-se que
a prevaléncia de SAOS nos homens e mulheres ronde os 4% e os 2%, respectivamente®>©18,
As razbes para esta discrepancia ndo foram ainda totalmente esclarecidas, mas sdo em parte
atribuidas a diferencas entre sexos nas propriedades das VAS, no controlo central da respira-

cd0, na resposta ventilatoria aos despertares nocturnos e a diferencas hormonais'®24343.

Obesidade
A Obesidade, um dos mais importantes FR da SAQOS, constitui a grande Epidemia do
Século XXI, sendo Portugal um dos paises mais afectados, com 39,4% da populagcdo com

Excesso de Peso (IMC entre 25 ¢ 29,9) e 14,2% da populagio com Obesidade (IMC > 30).
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Ainda que esteja descrita uma relacdo causal entre a Obesidade e a SAOS, a natureza
desta relacdo ainda ndo foi totalmente esclarecida. Modificagfes na anatomia e funcdo da
VAS, com alteragdo da forma e didmetro das vias aéreas por deposicdo de tecido adiposo nas
areas parafaringeas, sdo uma das razdes apontadas para um risco aumentado de AOS nos obe-

30312'37

, pelo que alguns autores consideram a determinagdo do Perimetro Cervical (PC), ao
invés do IMC, como um dos mais importantes indicadores do risco de SAOS nos obesos®®.
Outra das razGes apontadas consiste nas alteracdes neuroenddcrinas e metabolicas observadas
na presenca de elevados niveis de gordura visceral, como o aumento de producéo de citocinas
pro-inflamatorias como a Interleucina-6 (IL-6) e o Factor de Necrose Tumoral a (TNF-a),
marcadores inflamatérios que podem estar implicados na regulacdo do Sono®®, pelo que a
importancia do Perimetro Abdominal (PA) e do Ratio Cintura/Quadril (RCQ) como indicado-
res do risco e severidade da SAOS pode ser semelhante ou superior & do IMC ou PC*. Uma
possivel explicacdo reside ainda nas alteracbes na Funcdo Pulmonar secundarias a

Obesidade**, com compromisso respiratério que pode representar um possivel risco agravado

para SAOS em doentes obesos.

Idade

§910.14,3537.39.4243 " astando associada a

A ldade é um dos mais reconhecidos FR da SAO
aumento da resisténcia ao nivel das VAS, aumento dos niveis de gordura parafaringea, dimi-
nuicdo da area transversa das VAS e diminuicdo da actividade muscular dos muasculos dilata-
dores das VAS'3,

A prevaléncia da AOS aumenta com a idade, existindo uma correlacdo linear positiva

entre SAOS e idade até aos 65 anos*. Estudos de Prevaléncia com amostragem estratificada

por grupo etario revelam diferencas entre géneros: Bixler e seus colaboradores verificaram,
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numa amostra de Homens e Mulheres entre os 20 e os 100 anos, que a idade de maior preva-
Iéncia de SAOS nas Mulheres era superior (acima dos 65 anos) a dos Homens (grupo etario
dos 45 aos 64 anos), bem como o pico de prevaléncia (60-69 anos nas Mulheres vs 50-59 anos
nos Homens)™. As razbes para esta diferenca entre géneros ndo estdo esclarecidas, mas

podem sugerir a influéncia de outros FR para a SAOS.

Dismorfismos Craniofaciais

Alteracdes da Anatomia da Face e Pesco¢o, como a micrognatia e retrognatia, hiper-
trofia tonsilar, insercdo inferior do 0sso hioide e hipertrofia da lingua ou do palato mole

podem implicar a ocorréncia de apneias/hipopneias obstrutivas durante o sono™****,

Raca
A raca constitui um dos mais controversos FR para o desenvolvimento de
SAO0SY™3 e varios factores devem ser considerados na interpretacdo dos dados que rela-
cionam a raca com um risco aumentado de SAOS, nomeadamente diferencas na anatomia

|33,46

craniofacial®™®, na resposta fisioldgica aos eventos de hipdxia e hipercapnia observados no

SAOS* e na prevaléncia de outros FR, como a Obesidade, em alguns subgrupos raciais™’.

Histéria Familiar e Predisposicdo Genética

O clustering familiar da SAOS foi descrito pela 12 vez na década de 70, e até hoje sdo
varios os estudos que descrevem a importancia da hereditariedade no desenvolvimento desta
patologia*®*°. Apesar dos avangos extraordinarios no ramo da Genética Molecular, ainda ndo

foram descritos quais os genes responsaveis pela hereditariedade da SAOS*®. A Sindrome de
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12,45

Down®, a Sindrome de Marfan®® e a Sindrome de Pierre-Robin constituem sindromes

genéticas associadas ao desenvolvimento de SAOS.

Habitos Tabagicos e Alcodlicos

O Tabagismo e Consumo de Alcool tém sido considerados como potenciais FR para o
desenvolvimento de SAOS®"*°.

O Tabagismo tem sido associado a um aumento da prevaléncia de Roncopatia e
AOS™, verificando-se que fumadores activos apresentam um risco 2,5 vezes superior de
desenvolver SAOS®’. O Tabagismo apresenta ainda um efeito sinérgico com a SAOS no
aumento do Risco Cardiovascular destes doentes™.

Existe uma associagdo entre o Consumo de Alcool e a SAOS, verificando-se que a
ingestdo de alcool nas horas precedentes ao inicio do sono esta associada a uma maior fre-
quéncia de eventos apneicos/hipopneicos, a um aumento do tempo em apneia e num aumento

da frequéncia de episodios de hip6xia, com dessaturacdes nocturnas mais acentuadas®.

Alterac6es Hormonais

Alteracdes no status hormonal tém sido associadas a um aumento da prevaléncia e
severidade da SAOS, das quais se destacam a Menopausa e a Sindrome do Ovario Poliquisti-

co, abordados no parametro “Especificidades da SAOS na Mulher — Alteragdes Hormonais”.

8.1.7. Complicacdes

As alteracdes neuronais, humorais, vasculares e inflamatorias observadas na SAOS, em
virtude da sua cronicidade, sdo responsaveis pelo surgimento de diversas complicacGes, dais
quais se destacam as cardiovasculares e neuropsiquiatricas pela sua frequéncia e importancia

em termos de morbimortalidade.
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No conjunto das complicagBes cardiovasculares, a HTA representa o principal distur-
bio observado na SAOS. A prevaléncia da HTA na SAOS esta estimada entre 30 a 70%, veri-
ficando-se ainda uma elevada prevaléncia de AOS na HTA refractéaria a terapéutica com anti-
hipertensores®. A hiperactividade simpéatica, secundaria aos episodios apneicos, tem sido
apontada como o principal responsavel pela manutencdo diurna de valores elevados de TA,
mas estudos recentes sugerem que os ciclos de hipdxia/hipercéapnia podem conduzir a liberta-
cao de substéncias vasoactivas e disfuncdo endotelial, podendo estar relacionados sinergica-
mente no desenvolvimento de HTA nos doentes com SAQOS. Os episddios de hipoxémia e
hipercapnia, associados a hiperactividade simpatica, variacdes na TA durante a noite e, possi-
velmente, disfuncdo endotelial predispdem para o surgimento de aterosclerose, doenca isqué-
mica cardiaca e doenga cerebrovascular.

As complicacbes neuropsiquiatricas da SAOS traduzem-se por deterioracao intelec-
tual, com défices de pensamento, percepcdo, memoria e aprendizagem, bem como alteracfes
da personalidade e comportamento, dist(rbio de ansiedade e depress&o?.

A morbilidade psicologica afecta as rela¢fes sociais do doente, com introversao social,
isolamento, embotamento afectivo e marcado défice funcional®.

Os mecanismos patogénicos que influenciam o surgimento de complicacdes neuropsi-
quiatricas ainda nao foram esclarecidos, estudos indicam que a perturbacdo cognitiva pode
estar relacionada com a hipoxémia nocturna e com a fragmentacdo do sono secundaria aos

microdespertares nocturnos>>.

8.1.8. Terapéutica

O principal objectivo do tratamento da SAOS prende-se com a diminui¢do da resisténcia
das VAS, evitando o surgimento de eventos apneicos/hipopneicos de caracter obstrutivo, e,

consequentemente, promover a eliminacdo do ressonar, normalizagdo da SaO, nocturna e
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melhoria da continuidade e eficacia do sono™®. Previamente & definicdo da estratégia de trata-
mento, é vital determinar a gravidade da SAQOS, ndo s6 pelo grau dos sintomas clinicos mas
também em consonancia com o nivel objectivo do distdrbio respiratorio nocturno e do sono,
determinado com recurso & PSG.

O tratamento preconizado para a SAOS, individualizado consoante as caracteristicas
clinicas de cada doente, engloba medidas comportamentais e medidas especificas, nas quais
se incluem intervengdes clinicas e cirdrgicas.

As medidas comportamentais consistem num conjunto de intervengdes com o objec-
tivo de eliminar os FR reversiveis de SAOS e possiveis alteragcbes associadas a um risco
aumentado de eventos respiratorios durante o sono, e englobam: perda ponderal; evic¢do do
decubito dorsal durante a noite; desobstrugdo nasal ao deitar; tratamento de patologias asso-
ciadas & SAOS; evicgdo de bebidas alcodlicas, tabaco e farmacos sedativos e hipnéticos'®>".

Dentro das medidas especificas encontram-se disponiveis a ventilagdo nao-invasiva, as
préteses orais e uma multiplicidade de procedimentos cirtrgicos'’. O recurso a farmacos
como acetazolamida, clonidina ou montelucaste, ndo estd preconizado no tratamento da
SAOS, e a sua utilizagio neste DRS permanece controversa®",

Actualmente, a ventilacdo ndo-invasiva consiste no tratamento de exceléncia da
SAQS, sendo o Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) o método mais amplamente
utilizado desde o seu surgimento em 1981%. Esta terapéutica ndo invasiva consiste na admi-
nistracdo, por via nasal/oronasal, de uma pressao positiva de ar continua, impedindo o colapso
faringeo durante o periodo em que € exercida a pressdo positiva, eliminando eficazmente os
eventos apneicos secundarios & obstrucdo’®. O tratamento efectivo e de longo curso com
CPAP, quando realizado diariamente e sem interrupcGes nocturnas, tem efeitos benéficos na

intensidade dos SN e SD de SAQS, bem como sobre o controlo da TA por atenuacgdo da hipe-
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ractividade simpatica, aumento da quimiossensibilidade & hipoxia nocturna™® e uma normali-
zacao da arquitectura do sono™. Os efeitos secundarios decorrentes da ventilacdo n4o invasiva
surgem geralmente nos primeiros meses de uso, sendo responsaveis por uma baixa adesao a
terapéutica®.

As proteses mandibulares consistem em aparelhos intra-orais, usados durante o sono,
que promovem a traccdo da lingua, elevacdo do palato ou avango mandibular, diminuindo o
colapso das VAS'™®*. Nem todos os individuos com SAOS apresentam critérios para a sua
utilizacdo, e o seu efeito terapéutico ndo € previsivel, verificando-se uma menor eficécia na
diminuicdo do IAH comparativamente com 0 CPAP.

Os métodos cirargicos sdo vantajosos por apresentarem uma resolucdo da AOS num
curto espago de tempo, consistindo nos unicos métodos de tratamento com efeito potencial-
mente curativo. No entanto, as suas desvantagens prendem-se com o risco inerente ao proce-
dimento cirargico, o pos-operatdrio e alguma imprevisibilidade no sucesso terapéutico. Desta
forma, o tratamento cirurgico da SAOS apenas devera ser empregue em casos muito especifi-

cos e apo6s cuidada avaliacdo multidisciplinar.
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8.2. Especificidades da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono na
Mulher

8.2.1. Prevaléncia

A recente importancia da AOS como um dos principais distdrbios respiratorios do
sono, ao longo das ultimas décadas, permitiu que diversos estudos epidemioldgicos revelas-
sem a sua elevada prevaléncia na populacdo geral, estimada entre 1 a 6%°’. A SAOS, caracte-
rizada pela presenca de AOS associada a um conjunto de SN e/ou SD, representa uma das
sindromes mais prevalentes no Mundo Ocidental, com prevaléncia estimada de 4% nos
homens e 2% nas mulheres.

A SAOS é considerada uma patologia de maior predominancia no homem, como
demonstrado em diversos estudos epidemiolégicos realizados nos ultimos 15 anos* "2,
sendo o sexo masculino considerado factor de risco comprovado para o desenvolvimento des-
ta patologia. Os possiveis mecanismos envolvidos nesta diferenca consoante o género nao
foram ainda determinados, sendo possivel que diferencas ao nivel de estrutura e fisiologia das
VAS, morfologia craniofacial, padrdo de deposicdo de tecido adiposo a nivel cervical, hor-
monas sexuais e padrdes comportamentais possam ter um papel importante no desenvolvi-
mento da SAOS®’.

No entanto, varios estudos recentes tém demonstrado a possibilidade da prevaléncia de
AOS no sexo feminino ser bastante superior do que até aqui se considerava. Franklin e cola-
boradores, avaliando uma amostra populacional de 400 mulheres com idades compreendidas
entre 0s 20 e os 70 anos, constatou que 50% das mulheres (45-55%, IC 95%) apresentavam
AOS, e 6% (3,7-8,3%; IC 95%) apresentavam AOS grave (AHI> 30)°®. Num outro estudo,
Kapsimalis e seus colaboradores demonstraram, avaliando a presenca de sintomas e FR com

recurso ao Berlin Questionnaire (ANEXO 1), que 1 em cada 4 mulheres dos EUA apresenta-
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vam elevado risco de desenvolver SAOS®. Estes dados reforcam a importancia duma avalia-
¢do da epidemiologia da SAOS e sua prevaléncia na populagdo feminina em estudos futuros.

A discrepancia na prevaléncia da SAOS entre homens e mulheres varia numa razéo de
2 a 3:1, em estudos epidemioldgicos com amostras representativas da populacdo geral,
aumentando para uma razao de 5 a 8:1 em ensaios clinicos'*?®*>%, As razées para a discre-
pancia observada entre estas populacGes ndo é clara, mas esta pode reflectir uma tendéncia
para subdiagnosticar a SAOS em individuos do sexo feminino®?®%.

Vaérias explicacbes tém sido apresentadas para justificar esta discrepancia. Por um
lado, existe a possibilidade de uma associacao entre o sexo e a severidade da AOS (definida
pelo IAH), sendo que os casos de AOS grave possam estar mais presentes no sexo masculino,
sendo estes mais referenciados para estudo da patologia®. Por outro lado, mulheres com
SAOS podem ndo ser diagnosticadas devidamente por: ndo apresentarem 0s sintomas mais
tipicos de SAQS; sofrerem de sintomas de SAOS semelhantes aos observados no sexo mas-
culino, mas ndo procurarem ajuda médica; ndo serem referenciadas pelo méedico dos Cuidados
de Saude Priméarios para uma consulta especializada apds detec¢do dos sintomas; o quadro
clinico de SAOS ser atribuido a outra patologia; o(a) companheiro(a) ndo detectar ou nao
valorizar os SN testemunhados®?:3>394243

Até ao momento, nao existem estudos realizados em Portugal que abordem esta tema-
tica, mas dados referentes a estudos internacionais permitem inferir a tendéncia para o sub-

diagnéstico da SAOS no sexo feminino, o que pode implicar um grave problema de Saude

Publica dadas as inimeras comorbilidades decorrentes desta patologia.
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8.2.2. Clinica

A Clinica da SAOS engloba um conjunto de SN e SD, sendo a roncopatia, hipersénia
diurna e a presenca de sono ndo reparador descritos como os sintomas tipicos deste distdrbio
respiratério do sono.

A manifestacdo de sintomas ndo tipicos ou inespecificos de SAOS tem sido apresen-
tada por diversos estudos como uma das principais causas para o subdiagnostico deste distur-
bio respiratorio no sexo femining?®23>7°9-61,

Wahner-Roedler e colaboradores demonstraram, num estudo prospectivo de cohorte,
gue os sintomas menos tipicos de SAOS estavam presentes em maior nimero nos individuos
do sexo feminino: uma maior percentagem de mulheres apresentava cefaleias matinais (17,3%
mulheres vs 12,7% homens; p = 0,23), sudacdo nocturna (23% mulheres vs 12,4% homens; p
=0,01) e ins6nia inicial (33,8% mulheres vs 23,2% homens; p = 0,02)%.

Num outro estudo realizado, Valipour e colaboradores verificaram que ndo s6 mulhe-
res com AOS reportavam com mais frequéncia sintomas inespecificos como insonia, diminui-
cao da libido, palpitacBes nocturnas e nicturia, como estes sintomas inespecificos eram mais
comuns no sexo feminino independentemente do IAH determinado pelo exame polissonogra-
fico?®, evidenciando a auséncia de correlacdo entre a severidade da AOS e a frequéncia destes
sintomas.

O quadro sintomatico da SAOS engloba uma variedade de sintomas e disturbios psi-

quiatricos, estando demonstrado que o Género Feminino demonstra mais frequentemente este

tipo de sintomas inespecificos?®2*°"®2, Mulheres com SAOS reportam mais frequentemente

21,29 27,29,62

sintomas de ansiedade“"“” e depressao , € 0s scores de avaliacdo destas perturbacdes sdo
significativamente superiores nas Mulheres, independentemente da idade e IAH®. Mulheres

com SAOS possuem também mais frequentemente um diagnostico prévio de depresséo e dis-
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tirbios de ansiedade®, e cerca de 25% est4 medicada com psicofarmacos aquando o diagnds-
tico de SAOS?’.

A InsOnia secundaria estd presente numa multiplicidade de patologias psiquiatricas,
incluindo a depressdo, e a sua prevaléncia é mais elevada no Sexo Feminino®. A Insonia

como sintoma de SAQS é mais frequente nas Mulheres®*>" %

, representando por vezes a quei-
xa principal deste DRS no Sexo Feminino®’. Outros sintomas de SAOS comuns nos dist(irbios
psiquiatricos incluem a fadiga diurna, sensacao de sono nao reparador, pesadelos/terrores noc-
turnos, ideacdo suicida e ainda a HD, que a despeito de representar um sintoma classico de
SAQS, e extremamente prevalente em quadros de perturbacdo depressiva e distimia. Nesta
linha de pensamento, um quadro sintomatico de SAOS composto por sintomas sobreponiveis
aos encontrados em disturbios psiquiatricos, como ansiedade e depressdo, pode conduzir ao
subdiagnostico desta patologia em Mulheres: uma prevaléncia elevada de depressdo, ansie-
dade e insonia primaria nas Mulheres, aliada a uma nocdo de menor prevaléncia da SAOS
neste género, pode conduzir os profissionais de saide a ndo valorizarem este quadro clinico
como SAOS quando o individuo é do Sexo Feminino.

Dado que a manifestagcdo de sintomas atipicos poderia ndo representar por si s6 a cau-
sa para o subdiagostico da SAOS em mulheres, varios estudos tentaram determinar a frequén-
cia de sintomas “classicos” da SAOS na populacdo feminina.

Larsson e colaboradores, numa amostra representativa da populacdo geral, verifica-
ram que a Roncopatia e as Apneias Testemunhadas eram disturbios significativamente
(p<0,001) menos frequentes nas Mulheres®, sugerindo que a frequéncia de sintomas classicos
de SAOS na populacdo feminina é inferior. Gabbay e colaboradores, numa amostra aleatéria

de 400 Mulheres, verificaram que cerca de metade destas apresentava AOS sem demonstra-

rem Roncopatia®’.
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No entanto, alguns estudos clinicos recentes %>’

sugerem que tal facto ndo se veri-
fica, e que ainda que Mulheres com SAOS apresentem mais comummente sintomas inespeci-
ficos, apresentam de igual forma sintomas classicos de SAOS, em concordancia com os resul-
tados do Wisconsin Sleep Cohort Study®.

Shepertycky e colaboradores constataram que um menor nimero de mulheres com
AOS reportava apneias testemunhadas pelo companheiro/a comparativamente com 0s
homens: 55% das mulheres vs 70% dos homens (OR mulher 0,55 [IC 95%; 0,31-0,97]), mas
que ndo existiam diferencas estatisticamente significativas na frequéncia de Roncopatia entre
os dois géneros®’. Quintana-Gallego e colaboradores avaliaram as diferengas consoante o
género num conjunto de 1166 individuos com AQOS, verificando-se que ainda que sintomas
menos tipicos como insonia e cefaleias matinais fossem cerca de duas vezes mais comuns em
mulheres (p=0), sintomatologia classica como roncopatia e apneias testemunhadas ndo eram
incomuns na populacdo feminina, sendo inclusive a HD e despertares nocturnos mais frequen-
tes nas mulheres®”. Porém, um menor nimero de mulheres estava acompanhada pelo compa-
nheiro/a aquando o questionario realizado no ambito deste estudo (52,6% mulheres vs. 83,1%
homens; p = 0) °’, podendo este facto constituir um foco de viés para os resultados apresenta-

2157 consistiam em indi-

dos. E importante constatar que as amostras dos estudos supracitados
viduos com AOS referenciados a Centros Especializados em Estudo do Sono, ndo sendo
amostras verdadeiramente representativas da populacdo geral, tal facto consistindo numa
indubitavel limitacdo dos mesmos.

Ainda que a frequéncia de sintomas classicos nas Mulheres com SAOS permaneca na
Literatura como um tema controverso, um estudo?®’ sugere a possibilidade de algumas Mulhe-

res negarem deliberadamente a manifestacdo de alguns sintomas tipicos de SAQS, tais como a

Roncopatia, por 0s considerarem socialmente inaceitaveis e tipicamente masculinos. Outra
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das possibilidades apresentadas depreende uma menor capacidade do(a) companheiro(a) de

detectar sintomas tipicos de SAOS durante a noite®***°, dado que o ressonar no sexo feminino

é geralmente de menor intensidade, podendo dificultar a deteccdo de Roncopatia e eventos

apneicos por outrém.

do género feminino no quadro sintomatico da SAOS.

Na TABELA 6 encontram-se sumariados os estudos que avaliam as especificidades

TABELA 6 — Especificidades do Sexo Feminino no Quadro Clinico da SAOS

Larsson
59
al

2003

Shepertycky
et al”’
2005

Baldwin et

62
al

2004

5424 individuos (20-69
anos) da populagdo de
Norrbotten, Suécia

2991 Homens e 964
Mulheres referenciados a
Clinica do Sono entre
1999 e 2001

130 Mulheres com AOS
seleccionadas de forma
aleatédria e emparelhadas
1340
segundo a idade,

Homens
IMC,

com

IAH e Epworth score

6440 individuos (52%
Mulheres) participantes
no Sleep Heart Health
Study44, com idade > 40
anos

Questionario Clinico em Amos-
tra representativa da popula-
¢do geral e em individuos refe-
renciados a Clinica do Sono

Estudo Retrospectivo

Dados provenientes de Ques-
Medidas
Antropométricas avaliadas por

tionario Clinico,

um dos autores e PSG

Estudo Prospectivo

Dados obtidos através do ESS e
Sleep Habit Questionnaire

Mulheres significativamente sub-repre-
sentadas na referenciagdo a Clinica de
Sono para estudo PSG

Menor nimero de Mulheres reportava o
Ressonar como um sintoma problema-
tico: 6,7% mulheres vs 14,6% homens
(p<0,001)

Menor nimero de Mulheres reportava
preocupacdo do companheiro(a) com
Apneias Testemunhadas: 2,4% mulheres
vs 11% homens (p<0,001)

Mulheres com SAOS reportavam menos
frequentemente Apneias Testemunha-
das: 55% Mulheres vs 70% Homens
Insénia como sintoma principal mais
frequente nas Mulheres: 17% Mulheres
vs 5% Homens

Mulheres reportavam mais frequente-
mente sensa¢do de sono nao repara-
dor/insuficiente e
intermédia

insonia inicial e
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Quintana-
Gallego et

57
al

2004

Valipour et

2
al®

2007

Wahner-
Roedler et
a /26

2007

Knorst et al*®
2007

Sampaio et

29
al

2011

Franklin et

58
al

2013

970 Homens e 160
Mulheres referenciados a
Clinica do Sono (Espanha)

2739 Homens e 782
Mulheres referenciados a
Clinica do Sono entre
1996 e 2004 (Vienna,
Austria)

71 Homens e 67 Mulhe-
res referenciados para
PSG na Mayo Clinic (Min-
nesota, EUA) entre 1 de
Janeiro e 31 Margo de
2005.

269 Homens e 31 Mulhe-
res referenciados a Cli-
nica do Sono, dos quais
300 com SAOS foram
estudados ao longo de
um periodo de 5 anos

78 Homens e 33 Mulhe-
res diagnosticados com
AOS com indicagdo para
tratamento com CPAP no
Hospital de Sdo Jodo

(Portugal)

400 Mulheres seleccio-
nadas de forma aleatdria
de uma populagdo de
10.000 Mulheres com
idades entre os 20-70
anos

Estudo Retrospectivo

Dados provenientes de Ques-
tionario Clinico e PSG (AOS
definida com IAH >10)

Estudo Prospectivo

Dados provenientes do SDQ e
PSG

Estudo Prospectivo

Dados provenientes de Ques-
tionario Clinico e PSG

Estudo Prospectivo

Dados obtidos a partir de His-
téria Clinica com Questionario
Standard e PSG

Critérios de inclusdo: idade 216
anos, IAH 210

Estudo Prospectivo

Dados obtidos através Estudo
Polissonografico no domicilio,
Questionarios de Avaliagdo

Psicoldgica e o ESS

Estudo Prospectivo

Dados obtidos a partir de Ques-
tionario Standard e PSG

Diagnostico de AOS: IAH >5

Fadiga, cefaleias matinais, insénia e
depressdo mais comuns nas Mulheres
Frequéncia de Roncopatia e HD seme-
Ihante nos dois géneros

Diferengas entre géneros na frequéncia
de Sintomas Atipicos: Mulheres apre-
sentavam mais frequentemente agita-
¢ao motora, despertares nocturnos,
insdnia, palpitacdes e sintomas depres-
sivos (pesadelos/terror nocturno, idea-

¢do suicida)

Mulheres reportavam mais frequente-
mente sintomas atipicos, tais como
fadiga diurna (p=0,01), insénia inicial
(p=0,02) e sudagdo nocturna (p=0,01).
A duragao dos sintomas nao era signifi-
cativamente diferente entre géneros

Score médio de HD era significativa-
mente superior nas Mulheres: 15,37
nas Mulheres vs 9,9+6,9 nos Homens
(p=0,001)

Sintomas como Roncopatia ou Apneias
testemunhadas ndo apresentavam dife-
estatisticamente

rengas significativas

entre géneros

Mulheres mais frequentemente ansio-
sas (11,61+4,84% vs 8,10+4,28%) e com
sintomas depressivos (8,27+4,47% vs
5,58+3,51%)

AOS mais frequentemente diagnosti-
cado do que a presenca de Roncopatia:
46% das Mulheres sem Roncopatia apre-
sentava AOS
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8.2.3. Mecanismos Patogénicos

8.2.3.1. Anatomia e Fisiologia das Vias Aéreas Superiores
Desde que o sexo masculino foi considerando genericamente como um FR de SAOS,
as diferencas anatomicas e fisioldgicas das VAS entre Homens e Mulheres, algumas delas

explicitadas na TABELA 7, foram estimadas como uma das causas para a discrepancia obser-

10,12,35,39,57

vada na prevaléncia , e segundo alguns autores, severidade da SAOS®'.

TABELA 7 — Diferencas Anatomicas entre Homens e Mulheres associadas a AOS

Mulheres Homens
Mandibula Menor (<) Maior (>)
Descida Laringea Menor (<) Maior (>)
Frequéncia/Débito Discurso Maior (>) Menor (<)
Comprimento Orofaringeo Menor (<) Maior (>)

Adaptado de: Lin et al, 2009%°

A descida laringea, um evento fisioldégico que ocorre de forma mais acentuada no sexo
masculino, tem sido descrita como um dos factores de proteccdo do desenvolvimento de
SAOS nas mulheres. Mais acentuada no sexo masculino aquando a puberdade, condiciona
uma reestruturacdo da anatomia das VAS, com alongamento da orofaringe. Segundo Lin e
seus colaboradores, esta alteracdo fisioldgica, responsavel pela aquisicdo de um tom mais
grave da voz nos homens, determina uma vulnerabilidade da parede anterior do tracto respira-
torio, nomeadamente a lingua, para colapsar durante a noite, predispondo os homens ao

desenvolvimento de SAOS comparativamente com as mulheres™.
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O didmetro e area transversa das VAS também tém sido analisados para determinar o
seu papel na fisiopatologia da SAOS e as diferencas observaveis entre os géneros. O sexo
Masculino, fisiologicamente, apresenta VAS maiores do que o Sexo Feminino, com uma area
transversa superior a varios niveis tanto em dectbito dorsal como em ortostatismo™’. Tal facto
faria presumir que VAS de maiores dimensdes seriam menos susceptiveis ao colapso durante
0 sono. No entanto tal ndo se verifica na SAOS, estimando-se que, apesar de um menor dia-
metro transverso as VAS no sexo feminino sdo menos susceptiveis a colapso durante o sono.
Mohsenin realizou dois estudos que se debrucam sobre esta tematica: em 2001, demonstrou
que, apesar das mulheres apresentarem uma menor area transversa ao nivel da faringe apenas
os homens demonstravam uma relacdo estatisticamente significativa entre o tamanho das
VAS e a severidade da AOS®’; em 2003, o autor constatou que a retraccdo mandibular condi-
cionava um colapso das VAS superior nos homens mas nao nas mulheres, e ainda um aumen-
to mais significativo dos episddios apneicos nos homens em decubito dorsal, comparativa-
mente com as mulheres®.

Tais resultados sugerem que a anatomia e mecanica das VAS ¢é favoravel ao Sexo
Feminino, verificando uma susceptibilidade e dependéncia da posicao de decubito (por ac¢do
da gravidade) mais intensa nos homens para o desenvolvimento e severidade da SAOS.

A actividade dos musculos dilatadores da faringe também é um determinante da colap-
sabilidade das VAS durante o sono, nomeadamente do musculo genioglosso.

Ainda nao foi totalmente determinado se existe uma diferenca entre géneros ao nivel
da tonicidade dos musculos dilatadores das VAS nos doentes com SAOS, mas alguns estudos
sugerem uma maior actividade muscular do genioglosso em mulheres saudaveis comparati-

35,39

vamente com homens®**, tendo sido demonstrada por Popovic & White uma relacdo entre a

actividade do genioglosso e hormonas sexuais femininas, nomeadamente a progesterona®.
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Desta forma existe a possibilidade de que esta actividade muscular constitua um factor de

proteccdo fisioldgico para o desenvolvimento de AOS no Sexo Feminino.

8.2.3.2. Controlo Respiratorio
O Controlo Central da Respiracdo tem sido implicado recentemente na patogénese da
SAQS, sendo que até aqui este era maioritariamente associado ao desenvolvimento de Apneia

do Sono Central*®

. Disturbios na resposta ventilatoria aos estimulos neuroguimicos e alteragao
da quimiossensibilidade medular tém sido observados como contribuintes para instabilidade
respiratoria do sono. Diversas alteracdes no controlo respiratorio foram estudadas na década
de 80, em homens e mulheres saudaveis e diagnosticados com SAOS, observando-se resulta-
dos contraditérios entre estudos, ndo sendo ainda claras as diferencas entre géneros na disrup-
céo do controlo respiratério na SAOS®.

No entanto, os trabalhos mais recentes de Zhou e seus colaboradores sugerem que as
mulheres sdo menos susceptiveis a desenvolver instabilidade respiratoria, e consequentemente

apresentam uma maior proteccéo para o desenvolvimento de SAOS®™.

8.2.3.3. Obesidade

A nivel mundial, a prevaléncia da Obesidade ou Excesso de Peso é superior no sexo
feminino’!, mas tal facto ndo se verifica em Portugal, em que a prevaléncia da Obesidade é
superior no sexo masculino, tal como demonstrado por Carmo e seus colaboradores®.

Ainda que a Obesidade seja descrita como um dos principais FR de SAOS em ambos

12,14,16,17,25,72

0S Sex0s , € provavel que a sua importancia na patogénese de AOS possa ser dife-

rente em Homens e Mulheres®*~°,
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Estudos Clinicos recentes demonstraram que a Obesidade é mais frequente nas mulhe-

26,57

res com SAOS comparativamente com homens“>°".Quintana-Gallego e colaboradores e Koo

e colaboradores demonstraram que o IMC médio apresentado pelas Mulheres era significati-

vamente superior ao dos Homens®*’

, @€ Wahner-Roedler e colaboradores verificaram que o
nimero de Mulheres com Obesidade Grave era cerca de 2 vezes superior ao dos Homens
(52,8% vs 28,6%:; p <0,001)%, tal como referido na TABELA 8. Ainda que estes sejam estu-
dos clinicos, os seus resultados sdo consistentes com dados obtidos a partir de estudos epide-
mioldgicos com amostras representativas da populacdo geral, em que IMC superiores estdo
mais presentes em individuos do Sexo Feminino™.

Estes dados fariam presumir que seriam identificadas um maior nimero de Mulheres
com SAOS mais severa comparativamente com os Homens, dada a maior prevaléncia de
Obesidade Grave no Sexo Feminino. No entanto tal ndo se verifica: estudos clinicos demons-
tram que, quando individuos de ambos 0s sexos sao emparelhados consoante o seu IMC, 0s

Homens tendencialmente apresentam SAOS mais grave do que as Mulheres**®’

, € que as
Mulheres sdo significativamente mais obesas do que os Homens com SAQOS de igual grau de
severidade®®. Tais achados sugerem que as Mulheres “toleram” aumentos de peso superiores
sem demonstrarem sinais e sintomas de SAOS, e que apenas Obesidade Grave, com valores
elevadissimos de IMC, é passivel de ter efeito causal no desenvolvimento da SAOS no Sexo
Feminino.

Uma das razdes para este facto pode decorrer das diferencas no padrédo de distribuicéo
corporal de tecido adiposo encontradas entre Homens e Mulheres: as Mulheres apresentam
geralmente um padrdo de Obesidade Ginecoide, em contraste com o padrdo Androide pre-

sente nos Homens, pelo que a deposicdo de gordura no Sexo Feminino numa fase inicial é

preferencialmente em zonas afastadas das VAS e do Térax, concentrando-se nas nadegas,
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coxas e quadris. Desta forma, os Homens sdo mais susceptiveis a DRS com aumentos de peso
mais discretos, por uma maior deposi¢do de gordura no hemicorpo superior. Mohsenin
demonstrou, com recurso a RMN, que mulheres obesas com AOS apresentavam um propor-
céo inferior de gordura faringea e tecidos moles ao nivel do pescogo®’, sugerindo que Homens
obesos sdo mais susceptiveis de desenvolver AOS pela deposi¢cdo de gordura nas areas adja-
centes as VAS.

A diferenca entre padrdes de distribuicdo corporal de gordura nos dois géneros esta
ainda relacionada com a Capacidade Pulmonar. O padrdo de Obesidade Andréide observado
no Homem esta mais associado a alteracGes na funcdo respiratdria, podendo indirectamente
contribuir para a diferenca observada na prevaléncia da SAOS consoante 0 genero. Harik-
Khan e seus colaboradores estabeleceram uma relacdo causal entre a distribui¢do corporal de
gordura e alteracdes da funcdo pulmonar, e que estas eram mais graves nos individuos do
Sexo Masculino”.

O padréo de Obesidade Andréide implica ainda uma maior deposicdo de gordura vis-
ceral, podendo esta representar aumento do risco de desenvolver SAOS ao predispor o indi-
viduo a um estado “pro-inflamatorio”, com distarbio da regulagao do Sono e da Fungao Res-
piratoria®. Desta forma, as Mulheres apresentam maior proteccdo para o desenvolvimento de
AOS, ao apresentarem menores niveis de gordura visceral e, consequentemente, estarem
menos expostas aos distirbios neuroenddcrinos e metabélicos que dai advém?®>>°,

Desta forma, verifica-se a existéncia de diversos parametros sugestivos duma menor
susceptibilidade do Sexo Feminino aos efeitos nefastos da Obesidade como factor predispo-
nente para o desenvolvimento de SAQOS, ainda que as razdes para que tal aconteca ndo este-

jam totalmente esclarecidas.

s
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Na TABELA 8 esta sumariado o conjunto de estudos que se debrugam sobre esta temética.

TABELA 8 — Obesidade nas Mulheres com SAQOS

m Amostra/Popula¢do | Tipo/Métodos do Estudo

Quintana-
Gallego et
0/57

2004

Koo et al”
2007

Valipour et
a IZS
2007

Wahner-

Roedler et

26
al

2007

Gabbay et

61
al

2012

970 Homens
Mulheres
a Clinica do Sono (Espa-
nha)

referenuados

146 Mulheres e 74
Homens diagnosticados
com REM-DRS (Cleve-
land,EUA)

2739 Homens
Mulheres

e 782
referenciados
a Clinica do Sono entre
1996 e 2004 (Vienna,
Austria)

71 Homens e 67 Mulhe-
res referenciados para
PSG na Mayo Clinic
(Minnesota, EUA) entre 1
de Janeiro e 31 Margo de
2005.

17,688 Homens e 6,118
Mulheres referenciados
para PSG no Tecnhion
Sleep Medicine Center

(Israel)

Estudo Retrospectivo

Dados provenientes de Ques-
tionario Clinico, Medidas
Antropomeétricas e PSG

Estudo Retrospectivo de Cohor-
te

Dados provenientes de Ques-
tionario Clinico, Medidas
Antropométricas e PSG

Estudo Prospectivo

Dados provenientes do SDQ,
Medidas Antropométricas e
PSG

Estudo Prospectivo
Dados provenientes de Ques-
Medidas

tionario Clinico,

Antropomeétricas e PSG

Estudo Retrospectivo
Determinagdo dos predictores
de SAQS para idade e género
(Regressao Logistica Binaria)

Obesidade significativamente mais
frequente nas mulheres: 83,9% das
mulheres vs 69% dos homens (p=0)

Mulheres demonstraram IMC supe-
rior ao verificado nos homens: 36,57
nas mulheres vs 32,55 nos homens

(p=0)

Mulheres eram significativamente
mais obesas: IMC 39+0,8 nas mulhe-
res vs 31,3+0,8 nos homens (p <0,001)
Mulheres apresentavam menor peri-
metro cervical comparativamente
com os homens (38,5+0,3 vs 41,9+0,4)
Mulheres significativamente mais
obesas (p <0,001) do que os homens,
independentemente da severidade

da AOS, determinada pelo IAH

Mulheres eram mais frequentemente
obesas (IMC >30) do que os homens:
74,8% vs 64,5% (p=0,047)

Obesidade grave (IMC>35) significati-
vamente mais comum nas mulheres:
52,8% vs 28,6% dos
<0,001)

homens (p

A amostra (n=23,806) apresentava um
IMC médio de 30,215,9

A obesidade constitui um predictor
positivo de SAOS em mulheres e
homens, independentemente da
idade, mas nas Mulheres na faixa
etdria dos 21-40 anos era o Unico
predictor positivo de doenga além da

roncopatia
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8.2.3.4. AlteragOes Hormonais

O Padrédo Fisiolégico Hormonal das Mulheres, caracterizado por elevados niveis de
Estrogénio e Progesterona associados a niveis inferiores de Testosterona, é considerado um
factor de proteccdo para o desenvolvimento de SAOS, e poderé estar implicado na diferenca
observada na prevaléncia desta patologia consoante o género’.

Uma das principais razfes que corrobora este achado consiste no facto de a Meno-
pausa, evento fisioldgico caracterizado por uma diminui¢do nos niveis de Estradiol e Proges-
terona, representar um ponto de ruptura na prevaléncia da SAOS no Sexo Feminino®°.

Bixler e colaboradores estudaram a relacdo entre a Menopausa e a AOS e verificaram
que, apos a eliminacdo de diferentes variaveis de confundimento, as mulheres pos-menopau-
sicas apresentavam um risco 4 vezes superior de desenvolver AOS, comparativamente com
mulheres pré-menopausicas e mulheres pds-menopausicas medicadas com Terapéutica Hor-
monal de Substituicdo (THS), que apresentavam risco semelhante de desenvolver este DRS™.

Popovic e colaboradores determinaram um efeito protector da Progesterona na activi-
dade dos masculos dilatadores das VAS, verificando que Mulheres pds-menopausicas apre-
sentavam uma diminuicdo franca da actividade do mésculo genioglosso®. Neste estudo verifi-
cou-se ainda que Mulheres pds-menopausicas em THS apresentavam um aumento da activi-
dade muscular do genioglosso, comparativamente com as Mulheres ndo medicadas, sugerindo
um impacto substancial das Hormonas Femininas na manutencdo da actividade dos musculos
dilatadores das VAS®®. Alguns autores alegam ainda que as Hormonas Sexuais Femininas
possam ter um papel protector no Controlo Central Respiratdrio, afectando a regulacdo neu-
ronal da funcéo respiratéria, mas tal ainda ndo foi demonstrado por estudos realizados até a

data®®.
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Uma das alteragdes também presentes na Menopausa consiste na alteracdo do padrédo
de deposicdo de gordura corporal. Nas Mulheres p6s-Menopausicas, além duma maior ten-
déncia para o aumento de peso, a distribuicdo de gordura corporal adquire um padrdo de
semelhante ao padrdo Andrdide verificado no Sexo Masculino, podendo tal facto representar
um aumento de risco para o desenvolvimento e severidade da SAOS®.

Outro dos mecanismos potencialmente implicados na Patogénese da SAOS na Mulher
reside nas variagfes dos niveis de Testosterona, hormona androgénica cujos niveis basais no
Sexo Masculino séo cerca de 7 a 8 vezes superiores comparativamente com 0 Sexo Femi-
nino’>. Um aumento dos niveis de Testosterona esta relacionado com o desenvolvimento e
aumento da severidade de episddios apneicos em mulheres, tal como demonstrado por Zhou e
seus colaboradores em 2003%. Algumas Endocrinopatias que se acompanham de aumento
dos niveis de Testosterona, como a Sindrome do Ovario Poliquistico (SOP), também podem
estar implicadas no desenvolvimento da SAOS em Mulheres®"®"’. Fogel e colaboradores
verificaram, analisando uma amostra de 18 mulheres com SOP emparelhadas com 18 mulhe-
res controlo com idade e IMC equivalente, que as Mulheres com SOP apresentavam IAH
superior e maior nimero de sinais e sintomas de SAOS"®.

Em suma, os dados presentes na Literatura sugerem que elevados niveis de Progeste-
rona/Estrogénio e baixos niveis de Testosterona representam factores de proteccdo para o
desenvolvimento de SAOS na Mulher. A Menopausa e Endocrinopatias com Hiperandroge-
nismo representam dessa forma FR especificos do Sexo Feminino para o desenvolvimento
deste DRS, ainda que os mecanismos através dos quais as Hormonas Sexuais influenciam a
Patogénese da SAOS ndo estejam totalmente esclarecidos, reforcando a necessidade de estu-

dos futuros que abordem esta tematica.
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8.2.3.5. Gravidez

Muitas das alteracGes observadas na Gravidez podem estar implicadas na Patogénese
da AOS, resultando num risco aumentado deste DRS neste subgrupo especifico de Mulhe-
res®. Diminuicdo da Capacidade Pulmonar por elevacéo diafragmatica®, aumento de peso
corporal por vezes agravado com Edema e aumento do PC*, e ainda a diminuicdo da paténcia
nasal secundaria & Rinite da Gravidez’® sdo alteracdes que sugerem que este estado fisiolégico
pode precipitar ou exacerbar a AOS.

Um estudo prospectivo recente por Pien e seus colaboradores demonstrou que sinto-
mas de SAOS (Roncopatia, Asfixia Nocturna, Apneias Testemunhadas) aumentavam signifi-
cativamente durante a gravidez, sugerindo que as alteragdes presentes na Gravidez constituem
um FR para o desenvolvimento da SAOS™.

Kapsimalis demonstrou, numa populacdo de Mulheres Gravidas dos EUA, que 23%
destas apresentavam um elevado risco de SAOS, determinado pelo Berlin Questionnaire
(ANEXO 1). Esse estudo demonstrava ainda uma associac¢ao entre o risco para SAOS e diver-
sas complicacOes obsteétricas, tais como pré-eclampsia, contraccGes prematuras, diabetes ges-
tacional e parto pré-termo®.

Desta forma, o diagnostico de SAOS deve ser considerado em Mulheres Gravidas com
sintomas deste DRS, dado que a Gravidez pode estar implicada num aumento do risco de
desenvolver SAQS, estando este distlrbio respiratério associado a um conjunto de complica-

cOes obstétricas com efeitos nefastos para a gravida e o feto.
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8.2.3.6. Idade Avancada

O Envelhecimento Fisioldgico é considerado um FR de SAOS transversal a todos 0s
subgrupos populacionais, sendo a prevaléncia deste DRS cerca de 2 a 3 vezes superior em
individuos de ambos os géneros com idade superior a 65 anos™**%,

Kapsimalis e colaboradores estudaram a importancia do envelhecimento para o desen-
volvimento de SAOS exclusivamente na populacdo feminina, demonstrando que o risco de
SAQS, determinado com recurso ao Berlin Questionnaire (ANEXO 1), aumenta com a idade
(p=0,02)°. Nesse estudo, um elevado risco de SAOS foi encontrado em 19% no grupo etario

dos 18-29 anos, 25% no grupo etario dos 30-49 anos e 32% no grupo etario dos 50-64 anos’,

tal como demonstrado na FIGURA 4.
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Franklin e seus colaboradores verificaram, num estudo semelhante, que AOS grave
(THA > 30) estava presente em 14% das mulheres com idade compreendida entre os 55 e o0s
70 anos, em 4,6% das mulheres no grupo etario dos 45-54 anos e apenas em 0,1% no grupo

etario dos 20-44 anos (p=0,008)%.
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Outros estudos recentes corroboram estes dados , mas alguns destes sugerem que

o papel do envelhecimento na patogénese da SAOS é diferente no Sexo Feminino® %%,

Malhotra e colaboradores estudaram a diminuicdo da actividade do mdsculo genio-
glosso secundaria ao aumento progressivo da idade, verificando que esta era significativa
apenas no Sexo Masculino, sugerindo que efeito do envelhecimento na anatomia e fisiologia
das VAS é menos significativo, isoladamente, no Sexo Feminino®.

No entanto, Daltro e seus colaboradores estudaram a influéncia da idade numa amos-
tra de 1595 doentes com SAOS, e concluiram que a idade parece ter importancia especial para
as mulheres no desenvolvimento desse DRS®'. Nesse estudo, ap6s estratificagdo da amostra
em 2 grupos definindo como ponto de corte os 55 anos de idade, verificou-se um aumento do
IAH em ambos 0s sexos no grupo, mas nas Mulheres o valor aumentou para aproximada-
mente o dobro, comparativamente com um discreto aumento nos Homens®’. Um dado impor-
tante reside no facto de a maioria das Mulheres serem pds-menopausicas aos 55 anos, pelo
que as alteracdes nas Hormonas Sexuais Femininas podem implicar este aumento, ao invés de
outras alteracdes observadas no envelhecimento fisiologico.

Deste modo, verifica-se que o processo de envelhecimento é acompanhado de altera-

cOes fisiologicas que influenciam o desenvolvimento de SAOS, mas ndo é possivel determi-

nar com exactiddo qual a importancia destas alteracbes no Sexo Feminino.

8.2.4. Alteracbes no Registo Poligrafico do Sono

Homens e Mulheres apresentam marcadas diferencas em diversos parametros do
Registo Poligrafico do Sono, o exame gold-standard para diagndstico e caracterizacdo da
AOS, traduzindo caracteristicas especificas de ambos os sexos ao nivel da severidade da

AOS, na arquitectura do sono e no padrao de eventos respiratorios.
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Mean AHI

A severidade da AOS determinada pelo 1AH é tendencialmente menor no Sexo Femi-
nino. Esta diferenca é transversal a diversos estudos realizados na ultima década, com amos-
tras de tamanho e caracteristicas diferentes?%*386184,

Dancey e colaboradores avaliaram as diferencas entre géneros numa amostra de 2753
homens e 1189 mulheres referenciados para estudo polissonografico, verificando que as
Mulheres revelavam menor IAH global independentemente da idade, IMC e ratio Altura/PC:
14,8 + 0,7/h nas mulheres vs 24,4 + 0,4/h nos homens (Média +DP)*. Além dum menor I1AH,
as Mulheres apresentavam ainda valores de SaO, média durante o sono e de SaO, minima
atingida superiores aos verificados nos Homens*®.

Num outro estudo de cohorte realizado no mesmo ano, Mohsenin demonstrou que o
IAH determinado no exame polissonografico era inferior no Sexo Feminino (23,7+6,7/h nas
mulheres vs 37,3+4,3/h nos homens; p <0,05), ainda que a SaO, minima atingida durante o
sono fosse semelhante nos dois géneros®.

Gabbay e colaboradores estudaram as diferencas entre géneros numa amostra estrati-
ficada por grupo etario de 23,806 doentes com SAQS, verificando que as Mulheres apresen-

tavam menor IAH em todas as idades®, tal como demonstrado na FIGURA 5.
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No entanto, a diferenca no IAH entre sexos, ainda que subjacente a todos 0s grupos
etarios, atenuava-se significativamente quando a idade era superior aos 65 anos. As razfes
para tal ndo sdo claras, mas podem sugerir uma influéncia do status hormonal dos homens
nessa faixa etaria, em virtude da Insuficiéncia Androgénia Parcial do Homem ldoso - declinio
progressivo de testosterona em homens entre os 60 e 70 anos de idade, ocorrendo em cerca de
20% da populacdo masculina®® - estar implicada numa diminuicdo da severidade da SAOS,
sugerindo a influéncia desta hormona androgénica na patogénese da SAOS.

Além do nimero de eventos apneicos/hipopneicos ocorridos durante o sono, Mulheres
e Homens apresentam outras diferengas detectadas pela Avaliacdo Polissonografica, nomea-
damente ao nivel da predominéncia de eventos respiratorios nas diferentes fases do sono.

O DRS-REM, define-se como predominio de eventos apneicos/hipopneicos ocorridos
em sono REM, e consiste huma subcategoria da SAOS, com incidéncia estimada entre 10 a

369% nesta populacdo®*®®

, cuja influéncia pelo género ja foi reconhecida na literatura.

Koo e colaboradores estudaram os efeitos do género e idade no DRS-REM, denotando
uma tendéncia do Sexo Feminino para IAH em sono REM (IAH-REM) superior (p < 0,04) e
IAH em sono NREM (IAH-NREM) inferior relativamente ao Sexo Masculino (p < 0,01).
Neste estudo retrospectivo foram ainda avaliadas as diferengas nos dados polissonograficos e
na arquitectura do sono dentro da populacdo feminina, dividindo-a em 2 grupos etarios apos
determinacdo do ponto de corte nos 55 anos de idade. Os resultados evidenciaram uma ten-
déncia para um aumento do IAH-NREM nas mulheres com idade> 55 anos (p=0,06), sendo
estas significativamente menos obesas e com menor probabilidade de evidenciarem depres-

s40%, sugerindo um papel preponderante da Menopausa e ldade Avancada no DRS-REM no

Sexo Feminino.
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Vagiakis e colaboradores verificaram que o DRS-REM era significativamente mais
frequente no Sexo Feminino, denotando que o IAH-REM era superior ao IAH-NREM em
60,9% das mulheres e apenas 41,8% dos homens. No entanto, contrariamente ao estudo
supracitado, verificaram que as mulheres, ainda que significativamente mais idosas que 0s
homens, apresentavam IMC semelhante, sugerindo um papel mais significativo da Meno-
pausa e do Envelhecimento para a predomindncia de eventos em sono REM comparativa-
mente com o Peso Corporal®.

A influéncia do status hormonal feminino no surgimento de eventos apnei-
cos/hipopneicos em sono NREM também foi estudado por Zhou e seus colaboradores, num
dos poucos estudos clinicos centrados no surgimento de eventos respiratorios nesta fase do
sono. Os autores verificaram que as Mulheres pré-menopausicas, com idades compreendidas
entre os 21 e 43 anos, apresentavam menor susceptibilidade para eventos hipopneicos durante
0 sono NREM, comparativamente com os Homens'®, sugerindo um efeito protector das Hor-
monas Sexuais Femininas para o desenvolvimento de eventos respiratorios em sono NREM.

As alteracdes decorrentes da SAOS na arquitectura do sono normal tém sido intensiva-

mente descritas na literatura®*>%*

, mas as potenciais diferencas entre géneros ainda ndo sao
claras.

Num estudo inédito realizado em Portugal, Loureiro e seus colaboradores avaliaram
os dados polissonograficos duma amostra de 19 doentes com suspeita de SAOS referenciados
ao Laboratdrio do Sono do Servico de Pneumologia do Hospital de Sdo Jodo, verificando que
a maior diferenca no padrdo estrutural do sono entre géneros ocorreu na laténcia do sono
REM, sendo o valor feminino muito inferior ao valor masculino: 97,5 (DP 34,68) nas mulhe-

res vs 147,5° (DP 47,78) nos homens, com uma laténcia global de 115,9’ (DP 47,78)21. Estes

dados sdo contraditorios aos descritos noutro estudo clinico, em que o valor médio da laténcia
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do sono REM é significativamente superior nas mulheres com SAOS®. As razdes para esta
disparidade entre estudos néo sdo claras, mas podem resultar de diferencas no tamanho e
caracteristicas da amostra populacional, nomeadamente a idade, IMC e grau de HD. No
entanto, é transversal a todos os estudos clinicos o facto de a eficacia do sono ser inferior nas

mulheres com SAQS?184,

8.2.5. Comorbilidades

8.2.5.1. Risco e Doencga Cardiovascular
A SAOS representa um FR para o desenvolvimento de DCV, sendo a HTA a compli-
cacdo cardiovascular mais comummente observada em doentes de ambos 0s sexos.
Estudos populacionais ndo apresentaram evidéncias consistentes de diferencas entre
géneros na prevaléncia da HTA em doentes com SAOS: alguns demonstram néo existir dife-

rencas estatisticamente significativas consoante o género®’®®

, havendo um estudo que
demonstra que homens com SAOS sdo mais susceptiveis de desenvolver HTA do que mulhe-
res com este DRS®. Por outro lado, estudos clinicos com amostras de menores dimensdes
demonstram que as mulheres sdo mais susceptiveis a disfuncdo endotelial®® e HTA* do que
homens com SAOS. Os dados aparentemente contraditorios obtidos destes diferentes estudos
podem dever-se a diferencas na metodologia aplicada e caracteristicas das amostras, nomea-
damente no tamanho e ratio homem/mulher da amostragem, definicdo de HTA, severidade de
AOS e coexisténcia de FR cardiovasculares como a obesidade, dislipidémia, tabagismo e dia-
betes.

Ainda que os estudos de prevaléncia ndo permitam inferir uma diferenca entre géneros

na HTA nos doentes com SAQOS, esta descrito que este DRS representa um factor predispo-
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nente para HTA no sexo feminino, e que a sua prevaléncia aumenta com a idade e severidade
da AOS, determinada pelo IAH**%,

Outra das possiveis explicacdes para um aumento do risco cardiovascular observado
nos doentes com SAQOS consiste no stress oxidativo secundario a respostas inflamatérias e
imunoldgicas aos eventos apneicos e hipoxia nocturna intermitente, com elevacao dos niveis
de marcadores inflamatorios como a Proteina C-reactiva (PCr), TNF-a, IL-6, Mieloperoxidase
(MPO) e Lisozima (LIS)®%%,

Svensson e seus colaboradores estudaram a associa¢ao entre SAOS e inflamacéo sis-
témica em Mulheres, avaliando as variagdes dos niveis de PCr, TNF-o, IL-6, MPO e LIS®.
Neste estudo, os autores verificaram que Mulheres com AOS apresentavam niveis superiores
de marcadores inflamatorios comparativamente com mulheres sem a patologia, e que varia-
¢des nos niveis de IL-6 e TNF-a estavam relacionadas com a hipoxia nocturna intermitente,
mas ndo com obesidade ou com o IAH*. Dado que as mulheres com SAQOS, tendencialmente,
apresentam SaO; nocturnas (médias e valor minimo atingido) superiores as verificadas nos
homens, estes resultados sugerem que o risco para um marcado estado pré-inflamatério, com
elevacdo dos niveis de IL-6 e TNF-a, sera inferior no sexo feminino.

No entanto, os dados existentes na literatura sdo claramente insuficientes para descre-
ver o efeito da SAOS no desenvolvimento de um status inflamatorio sistémico, reforcando a
necessidade premente de realizacdo de mais estudos, nomeadamente estudos comparativos

entre géneros, que abordem esta tematica.

8.2.5.2. Func¢ao Sexual
A Disfunc¢do Sexual Feminina (DSF) é uma entidade factorial caracterizada pela falén-

cia de qualquer uma das fases principais do ciclo sexual: desejo, excitacdo e orgasmo™. A sua
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prevaléncia é elevada (25 a 63%) e correlaciona-se positivamente com a Menopausa e ldade
Avancada®.

A alteracdo da Funcdo Sexual Feminina (FSF) no @mbito da SAQOS apenas foi descrita
nos Gltimos 5 anos™ .

Num estudo inédito realizado em 2007, Késeoglu e colaboradores avaliaram um con-
junto de 25 Mulheres pré-menopausicas com SAQOS, numa tentativa de determinar o impacto
da AOS na fungéo sexual feminina. Nesse estudo prospectivo, foi verificada uma correlagdo
negativa entre o IAH e varios parametros de funcdo sexual (libido, lubrificacdo, orgasmo,
relacdo com o parceiro), excluindo apenas a dor e satisfacdo sexual®®. Além do IAH, foi
observada uma correlacdo negativa entre o Epworth Score e todos os dominios da funcao
sexual exceptuando o orgasmo™.

Stavaras e colaboradores reafirmaram uma associacdo entre o diagndstico de SAOS
nas mulheres e uma diminuicdo da funcéo sexual, verificando que o IAH constituia o princi-
pal determinante da FSF’.

Tal observacéo é contraditoria com as evidéncias determinadas por Onem e seus cola-
boradores, que denotaram que a severidade da AOS n4o influenciava o grau de DSF*°, ainda
gue existisse uma associacao entre SAOS e DSF. No entanto, ao contrario dos estudos supra-

citados®®®’

, @ amostra deste estudo prospectivo incluia Mulheres peri e pds-menopausicas,
podendo tal facto constituir um foco de viés para os resultados apresentados, dado que as alte-
racBes decorrentes da Menopausa, por si s0, estdo fortemente associadas ao desenvolvimento
de DSF*.

Os mecanismos fisiopatoldgicos implicados na génese da DSF como complicacdo da

SAOS sdo desconhecidos. No entanto, dois estudos clinicos demonstraram que um decrés-
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cimo dos niveis de progesterona’” e hipoxémia nocturna intermitente crénica® podem estar

relacionados com o surgimento de DSF no ambito deste DRS.

8.2.6. Terapéutica

8.2.6.1. Tratamento com CPAP
A recurso a CPAP nocturna representa o tratamento mais eficaz da SAOS, eficacia
esta intrinsecamente ligada a um uso continuo e consistente deste recurso terapéutico®®. Dife-
rencas entre géneros no padrdo de adesdo a Terapéutica com CPAP podem revestir-se de
enorme importancia, mas os dados presentes na Literatura subjacentes a esta tematica sao
escassos e contraditorios.
Pelletier-Fleury e colaboradores verificaram que o Sexo Feminino representava um

PlOO

factor preditivo de ndo adesdo a Terapéutica com CPAP~", ao contrario de Sin e seus colabo-

radores, que evidenciaram que este estava relacionado com uma maior compliance ao trata-

mento*®

. Ademais, McArdle e seus colaboradores demonstraram que 0 uso continuado de
CPAP se correlacionava com o Sexo Masculino, e que as Mulheres apresentavam maior pro-
pensao para recusarem tratamento, mas que ainda assim o género ndo representava um factor
preditivo independente de ades&o ao uso continuado de CPAP*®.

A relacdo inconsistente observada entre género e adesao a terapéutica com CPAP pode
dever-se a diferencas nas caracteristicas das amostras em estudo, tais como idade, IMC e ratio
Homem/Mulher. No entanto, um estudo finlandés recente demonstrou a auséncia de diferen-
cas estatisticamente significativas na adesdo ao tratamento com CPAP numa amostra de 233
Homens e 233 Mulheres com AOS emparelhados consoante idade e IMC*®.

Diferencas entre géneros na severidade da SAOS podem também influenciar a com-

pliance a CPAP. Tendencialmente, as Mulheres apresentam AOS de menor severidade,
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determinada pelo IAH, quando comparadas com Homens com as mesmas caracteristicas
antropométricas®, facto este que influencia a subsequente adesio ao tratamento®*. Um estudo
sugere ainda que a gravidade do quadro sintomatico, especialmente a HD, pode correlacionar-

S92 A severidade clinicae o

se positivamente com a adesdo a CPAP para tratamento de SAO
|AH, discrepantes entre géneros e correlacionados com a compliance & CPAP®, consistem em
potenciais variaveis de confundimento e devem ser tidas em conta aquando estudos futuros
sobre o efeito do género na adesdo a terapéutica com CPAP.

Concomitantemente com os dados inconsistentes e escassos no que diz respeito ao
padrdo de adesdo a CPAP na Mulher, ndo existem evidéncias de que a resposta a terapéutica

com ventilagcdo ndo-invasiva seja diferente consoante o género, dado que a grande maioria dos

estudos clinicos é conduzida com amostras predominantemente masculinas.

8.2.6.2. Alternativas Terapéuticas

Alternativas validadas de tratamento da SAOS englobam medidas gerais, proteses
orais e intervencdes cirdrgicas.

No conjunto das medidas gerais, a perda ponderal reveste-se de elevada importancia
no tratamento deste DRS. Newman e seus colaboradores estudaram as variacdes do efeito
corporal na severidade da SAQS, verificando que apesar de a perda ponderal estar relacionada
com uma diminuicdo da severidade deste DRS em ambos os sexos, esta relacdo era mais sig-
nificativa no sexo masculino'®. Tais dados, aliados ao facto de a severidade da SAOS ser
menos dependente do peso corporal no sexo feminino, sugerem que a perda ponderal consiste
numa intervencdo comportamental com menor eficécia terapéutica na Mulher.

As proteses orais representam ainda um outro método de tratamento da AOS, dado que

permitem diminuir a obstrucdo das VAS por trac¢do da lingua, elevacdo do palato ou, mais
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comummente, avango mandibular. Marklund e seus colaboradores avaliaram, num estudo
prospectivo, as diferencas entre géneros na eficacia terapéutica das préteses de avan¢o mandi-
bular, verificando que as mulheres apresentavam maior probabilidade de sucesso terapéutico
(definido como IAH<10 em decubito dorsal e lateral)*®. No entanto, o facto de este ser um
estudo inédito até a data, aliado a uma menor influéncia da retrusdo mandibular na colapsabi-
lidade das VAS femininas® e & imprevisibilidade do tratamento com préteses orais, ndo per-
mite inferir uma maior eficacia das proteses orais no tratamento de SAOS na mulher, ndo
estando igualmente demonstradas diferencas entre géneros na taxa de adeséo e efeitos secun-
darios destes dispositivos.

Intervengdes cirurgicas consistem numa valiosa opcéo terapéutica em doentes especi-
ficos e cuidadosamente seleccionados, ndo estando ainda presentes na literatura quaisquer evi-
déncias que sugiram diferencas entre géneros na resposta a este método de tratamento da
SAOS.

Recentemente, o recurso a THS tem sido sugerido como uma importante medida far-
macoldgica de tratamento da SAOS na Mulher®. Esta demonstrado que a Menopausa com-
preende um risco aumentado para o desenvolvimento de SAQOS, e que a prevaléncia deste
DRS em mulheres p6s-menopausicas sobre THS é semelhante a verificada em mulheres pré-
menopausicas, e inexoravelmente inferior a verificada em mulheres pds-menopéausicas nao
medicadas™®. No entanto, ndo existem ainda estudos que permitam inferir a eficicia da THS
no tratamento da SAOS, ponderando os beneficios com o0s potenciais riscos desta
terapéutica'®’, pelo que a sua utilizacdo per se na terapéutica deste DRS em mulheres p6s-

menopausicas ainda se reveste de muita controvérsia.
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8.2.6.3. Recurso aos Cuidados de Saude
A SAOS ndo diagnosticada esta associada a uma aumento, estimado entre 23 a 50%,
da utilizacdo dos Cuidados de Salde, tanto ao nivel dos Cuidados de Salde Primarios como

108

Hospitalares diferenciados . A terapéutica com CPAP, apds um correcto diagnostico, resulta

numa diminuicdo da procura de assisténcia médica por parte dos doentes'®®, bem como num
decréscimo dos custos monetarios e humanos associados a complicacdes graves de SAOS™?.

Dado o frequente subdiagndstico da SAOS na mulher, apenas recentemente surgiram
estudos comparativos que avaliam a procura dos Cuidados de Salde por parte de doentes do
sexo feminino.

Mulheres com SAOS, previamente ao diagnostico, revelam uma maior procura dos
cuidados de saude comparativamente com homens com SAOS de severidade sobreponivel, o
que esta de acordo com a tendéncia observada na populacdo geral. Greenberg-Dotan e seus
colaboradores estudaram retrospectivamente uma amostra de 289 mulheres e 289 homens
emparelhados segundo idade, IMC e IAH, e denotaram que nos 5 anos prévios ao diagndstico
de SAOS a procura de ajuda médica era significativamente superior no sexo feminino, esti-
mando-se que 0s custos monetarios associados ao recurso aos servigos de saude fossem 1,3
vezes superiores neste género™*.

Banno e seus colaboradores estudaram a influéncia do diagndstico e terapéutica na
utilizacdo dos cuidados de saude por parte de doentes do sexo feminino, e verificaram que
mulheres com SAOS, comparativamente com o grupo controlo, recorriam mais frequente-
mente aos servigcos de salide nos 2 anos prévios ao diagndstico. Neste mesmo estudo verifi-
cou-se ainda que ocorria uma diminuicao da procura de assisténcia médica nos dois anos sub-
sequentes ao diagnostico e instituicdo de terapéutica''?, & semelhanca do observado no sexo

masculino®.
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Os dados presentes na literatura, ainda que escassos, sugerem que Mulheres com
SAOS, a semelhanca das que ndo padecem desta patologia, recorrem aos Cuidados de Salde
com maior frequéncia comparativamente com os doentes do sexo masculino, e que uma dimi-
nuicdo desta procura de ajuda médica ocorre apds o diagnéstico e instituicdo da terapéutica da

SAQOS, tendéncia também observada no sexo masculino.
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9. SUMARIO

A SAOS representa 0 mais comum dos DRS, estando associada a uma franca diminui-
¢do da qualidade de vida e um aumento de morbimortalidade secundaria a complicacGes car-
diovasculares e eventos secundarios a HD, com especial destaque para os acidentes rodovia-
rios, constituindo desta forma um grave problema de Satde Publica*™.

A prevaléncia da SAOS ¢ significativamente superior no Homem, sendo inclusiva-
mente 0 sexo masculino considerado um FR major deste DRS*?*%, Esta nogdo de um eleva-
do ratio homem/mulher na prevaléncia deste disturbio respiratorio tem sustentado uma eleva-
da taxa de subdiagnostico desta patologia no sexo feminino, em parte devido a uma nocéo
erronea, sustentada pela comunidade cientifica e disseminada na populacédo, de que a SAOS
representa uma patologia exclusivamente masculina. Posto isto, e a semelhanca de estudos
recentes, a presente Revisdo Bibliografica explicita as especificidades da SAOS observadas
na Mulher, numa tentativa de explicar o elevado ratio homem/mulher na prevaléncia deste
disturbio, bem como elucidar a comunidade cientifica sobre as particularidades deste DRS
naquele que representa um género ‘“menosprezado” no contexto das patologias respiratorias

do sono.

Em termos de Apresentacdo Clinica, é consensual na literatura que as Mulheres com
SAOS apresentam mais frequentemente sintomas menos tipicos e inespecificos desta sindro-
me respiratdria, sendo extremamente prevalentes sintomas comuns a patologias psiquiatricas,
nomeadamente insénia, sintomas depressivos, cefaleias matinais e ansiedade®®?"°7°96062
constituindo muitas vezes a queixa principal e suplantando os reconhecidos sintomas classi-

cos de SAOS (roncopatia, apneias testemunhadas, HD, despertares nocturnos)?’. Verifica-se

ainda que a disrup¢do do padrdo estrutural do sono, com diminuicao da sua eficécia, se traduz
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no surgimento de SD diferentes na Mulher: ao invés de reportarem HD, as mulheres referem

265782 sintomas semelhantes & sono-

frequentemente fadiga e sensagdo de sono ndo reparador
Iéncia diurna mas distintos, e igualmente associados a distlrbios neuropsiquiatricos. Uma
apresentacdo clinica inespecifica, associada a uma elevada prevaléncia de depressdo e ansie-
dade na populacao feminina, levam a que mulheres com SAOS sejam sujeitas a um diagnosti-
co inexacto quando procuram aconselhamento médico®, muitas vezes medicadas empirica-
mente com psicofarmacos?®. Outros factores relacionados com o subdiagnéstico da SAOS na
Mulher englobam: tendéncia para doentes com quadros sintomaticos inespecificos ndo procu-
rarem ajuda médica®®; o facto de o(a)s companheiro(a)s de mulheres com SAOS terem mais
dificuldade em detectar os SN tipicos da SAQOS, devido a um ressonar menos intenso e
apneias tipicamente menos frequentes®®*®; mulheres ndo reportarem sintomas classicos de
SAQS, especialmente a roncopatia, por os considerarem tipicamente masculinos, atribuindo-
lhe uma conotac&o negativa em contexto social®’.

A apresentacdo clinica da SAOS na mulher, em adicao aos sintomas e distdrbios psi-
quiatricos frequentemente observados, pode basear-se no surgimento de complicacdes secun-
darias a este DRS, dais quais se destacam a DCV e as alteracdes da FSF.

A SAOS constitui um factor predisponente para HTA no sexo feminino, e a prevalén-
cia deste FR cardiovascular aumenta progressivamente com a idade e severidade da AOS,
determinada pelo IAH**2. A HTA representa uma importante forma de apresentacdo de
SAQS, particularmente em mulheres idosas, devendo ser ponderado o diagnostico de SAOS
em mulheres de idade avancada com HTA refractaria & terapéutica médica®®'. Outra das
complicacbes cardiovasculares da SAOS reside no desenvolvimento de um status pro-

62,94
S

inflamatorio em mulheres com este DR ,verificando-se que a elevacao dos niveis de I1L-6
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e 0 TNF-a estio relacionados com o grau de hipéxia nocturna®. A DSF n&o-dependente da
Menopausa é mais prevalente nas mulheres com SAOS comparativamente com as mulheres

|96

da populagdo geral™, e alteracdes de pardmetros como a libido, desejo, orgasmo e satisfacdo

sexual estdo correlacionadas com o grau de hipoxémia nocturna® e com o IAHY.

Em termos de apresentacdo polissonografica, as mulheres revelam ainda diferencas
significativas comparativamente com homens com SAOS. A especificidade deste DRS mais
comummente observada no exame polissonografico da mulher consiste no facto de o IAH ser
tendencialmente inferior ao observado em homens com a mesma idade e caracteristicas antro-
pométricas. Uma AOS de menor severidade ¢ mais frequentemente observada no género
feminino®®!, havendo evidéncias de que tal facto se deve a menores niveis basais de testoste-
rona presentes na mulher®®. A frequéncia de apneias/hipopneias obstrutivas na mulher é ainda

significativamente superior em sono REM?#*

, verificando-se uma maior prevaléncia de
DRS-REM no sexo feminino, sendo esta influenciada pelo status hormonal feminino: ainda
que se desconhecam as causas para a predominancia de eventos apneicos em sono REM na
mulher com SAQOS, verifica-se que a Menopausa constitui o principal FR para uma inversao
deste padréo, com aumento do IAH-NREM.

Estudos Clinicos sugerem ainda que a alteracdo do padrdo estrutural do sono mais
comummente observada na PSG de mulheres com SAOS consiste na diminuicdo da eficacia

do sono?+®

, geralmente superior a diminuicdo verificada em homens com este DRS: tal evi-
déncia pode estar na base da elevada frequéncia de sintomas psiquiatricos como apresentacao

clinica da SAOS em mulheres, que traduzem um sono menos eficaz.
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O estudo dos mecanismos patogénicos, e respectivos factores predisponentes ao sur-
gimento da SAOS na mulher evidenciam um efeito protector do sexo feminino no desenvol-
vimento deste DRS, que em parte pode também justificar uma menor prevaléncia deste dis-
tarbio na Mulher.

No que diz respeito as VAS, constata-se que a mulher apresenta caracteristicas anato-
micas e fisioldgicas que induzem um menor risco de colapsabilidade das VAS durante o sono,
nomeadamente: menor dependéncia da gravidade no grau de obstrucdo das VAS, ndo haven-
do efeito significativo da posicdo supina ou retraccdo mandibular no agravamento da AOS®’;
auséncia de correlacdo entre o tamanho das VAS e a AOS; efeito protector da progesterona,
ao induzir uma maior actividade do musculo genioglosso®*®. A influéncia do género no con-
trolo respiratorio central ainda ndo foi estudada na SAOS, mas alguns estudos sugerem que as
hormonas sexuais femininas possuem um efeito protector de instabilidade respiratoria.

A Obesidade representa um FR major de SAOS em ambos 0s sexos, mas a sua
influéncia no surgimento deste DRS na mulher é claramente menos significativa, dado que as
Mulheres toleram aumentos ponderais mais significativos até & manifestagdo da doenga®**®’,
As razdes para um pressuposto menor efeito da obesidade no desenvolvimento e evolucédo da
SAOQS feminina prendem-se com o padrdo ginecoide tipicamente observado na mulher obesa
vs 0 padréo andréide masculino, diminuindo o risco de obstrucéo das VAS*, de alteracéo da
funcdo e capacidades pulmonares’ e de desenvolvimento de inflamacéo sistémica, por liber-
tacdo de citocinas pro-inflamatdrias e metabolitos pela gordura visceral implicados na altera-
cdo da regulacéo do sono e funcéo respiratéria®.

O envelhecimento fisiologico representa também um FR para o desenvolvimento de

61,83

SAOS na Mulher, verificando-se que a prevaléncia deste DRS aumenta com a idade” ", a

semelhanca do que ocorre no sexo masculino.
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Existem ainda dois eventos fisioldgicos exclusivamente observados no sexo feminino
que representam um risco aumentado para o desenvolvimento de SAOS: a Menopausa e a
Gravidez.

A Menopausa constitui um FR major para a SAOS na Mulher, implicando uma maior
prevaléncia e severidade de AOS™ por decréscimo da actividade do mésculo genioglosso®®,
alteracdo de deposicdo de gordura corporal®®, disrupcdo do padrdo arquitectural do sono e
alteracdo da funcéo respiratoria®. O efeito protector das hormonas sexuais femininas e o efei-
to nocivo de niveis elevados de testosterona sdo também evidenciados pelo facto de endocri-
nopatias hiperandrogénicas, como a SOP, estarem associadas a um aumento da prevaléncia e
severidade da SAOS™® 8,

A Gravidez esté associada a uma maior prevaléncia e agravamento da SAOS®, princi-
palmente a custa da diminuicéo das capacidades pulmonares e obstrucéo das VAS por aumen-

I*°, agravado com edema e elevado PC e Rinite da Gravidez’®. O diagnéstico de

to pondera
SAOS na mulher gravida é imperativo sempre que exista evidéncia clinica, dado que este

DRS est4 associado a varias complicacdes obstétricas®.

No que diz respeito aos métodos terapéuticos, trés vertentes devem ser avaliadas no
sentido de caracterizar a sua importancia e eficacia no tratamento da SAOS na Mulher: a ade-
sdo a terapéutica, a resposta ao tratamento preconizado e o recurso aos Cuidados de Salde.

Até a data, ndo existem dados consistentes na literatura que evidenciem diferencas
entre géneros na taxa de adesdo e eficacia da terapéutica com CPAP'®*% o que se deve a
uma escassez de trabalhos cientificos dedicados a abordagem desta tematica, bem como a
presenca de amostras predominantemente masculinas nos poucos artigos publicados. Da

mesma forma, ndo existem evidéncias cientificas de que as proteses orais ou 0s métodos
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cirtrgicos representem uma alternativa terapéutica com maior eficicia e adesdo por parte de
mulheres com SAQOS. No seio das medidas gerais, a perda ponderal apresenta eficacia inferior
no tratamento de SAOS no sexo feminino'®, dado que a Obesidade apresenta um efeito cau-
sal de AOS de menor relevo na Mulher.

Um tratamento farmacoldgico da SAOS com recurso a THS foi sugerido recentemente
como uma possivel opcdo terapéutica nas mulheres com SAOS*, mas no existem ainda evi-
déncias da eficacia deste método terapéutico, ndo existindo até a data estudos que avaliem o
risco vs beneficio do recurso @ THS na SAOS feminina.

Recentemente, a taxa de utilizacdo dos Cuidados de Saude foi apontada como um
importante indicador da eficacia da terapéutica com CPAP no Sexo Feminino, verificando-se
que a taxa de utilizacdo dos Cuidados de Saude por parte de Mulheres com SAOS diminui nos
2 anos subsequentes ao diagnéstico e instituicdo de tratamento®*?. Tais dados evidenciam a
importancia do correcto diagnostico deste DRS no sexo feminino, diminuindo os custos

humanos e monetarios associados a evolucdo natural da doenca e suas comorbilidades.
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10. CONCLUSOES

A presente Revisdo Bibliogréfica descreve as principais especificidades e caracteristi-
cas da SAOS no sexo feminino, demonstrando que as Mulheres com SAOS apresentam-se
mais frequentemente com sintomatologia atipica e disturbios psiquiatricos, sdo geralmente
mais obesas que 0s homens, revelam um risco mais elevado de AOS secundério a eventos
fisiol6gicos como a Menopausa, 0 Envelhecimento e a Gravidez, estdo predispostas a comor-
bilidades cardiovasculares e a disfuncdo sexual, e ndo apresentam diferencas significativas na
adesdo e resposta a terapéutica preconizada para este DRS, recorrendo menos aos Cuidados
de Saude apos o diagnostico de doenga.

Este trabalho enfatiza a necessidade de serem realizados mais estudos dedicados a
descricdo da SAOS na Mulher: ainda que o sexo feminino represente protec¢céo para o desen-
volvimento da SAOS, este DRS é claramente subdiagnosticado no género feminino, fruto de
um desconhecimento, presente na comunidade medica e na populagdo geral, das suas especi-

ficidades e formas de apresentacao.
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13. ANEXOS

Anexo 1

Berlin Questionnaire

Section 1

1. According to your own experiences or what others tell
v, do vou snore?
a. Yes (1)
b, Mo {0}
<. Don't know /refused (1)

2, Would vou say that your snoring is. .7

. Slightly louder than breathing (0)

. As loud as talking (0)

Louder than talking ()

. Wery loud and can be heard in adjacent rooms (1)

. Don't know Srefused (0]

3 How often do vou snore?

#. Every night or almost every night { 2)
b A few nights a week (0)

€. A few nights a month (0]

d. Rarely/never ()

e, Don't know refused ()

4. According to vour own experiences or what others have
told you, how often have you quit breathing during vour
sleep? Would vou say 7

a. Every night or almost every night { 2)
b. A few nights a week (0}

c. A few nights a month ({0

d. Rarely/never ()

e, Don't know refused (0

Add scores from questions 1 through 4,
If =2 check here

an T

1]

Section 2

1. How often do you have sleepiness during the day so
badly that it interferes with your daily activities? Would
you say .. T

a. Every day or almost every day ( 1)
b. A few days a week (1)

o A few days a month (0)
d. Rarely/never (0}
e Don't know ‘refused (0}

2. In the past year, have you had an accident or near ac-
cident because you dozed off or were too tired while
driving?

a. Yes (1)
b. No (0
¢ Don't know /refused (0)

3. In the past year, how often have you driven a car or
maotor vehicle while feeling drowsy? Would you say you
have driven drowsy. .7

a. 3 or more times a week (1)

b. 1102 times a week (1)

¢ 1to 2 times a month (0)

d. Rarely mever i)

e. Don't know /refused (0)

Add scores from guestions 1 through 3.
If =2 check here

Section 3

1. Do you have high blood pressure?
a. Yes (1)
b, Mo (D)
¢ Don't know /refused (0)
2. What is your height?
3. What is yvour weight?
4. Body mass calculation (by the interviewer)
a. Is BMI =30 kg,/m*?
i Yes (1)
il Mol
Add scores from questions 1 through 4,
If =1 check here
If = two sections are checked, subject is at risk for sleep
apnea.

Retirado de: Kapsimalis F, Kryger M. Sleep Breathing Disorders in the U.S. Female Population. J.

Womens Heal. 2009;18(8):1211-1219.
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Anexo 2

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH
Nome: Data: / /

Qual a probabilidade de dormitar (“passar pelas brasas”) ou de adormecer — e ndo apenas

sentir-se cansado/a — nas seguintes situacdes?

Este questionario refere-se ao seu modo de vida habitual nos ultimos tempos. Mesmo que ndo
tenha feito algumas destas coisas ultimamente, tente imaginar como é que elas o/a afectariam.

Use a escala que se segue para escolher o nimero mais apropriado para cada situagao:

0 = nenhuma probabilidade de dormitar
1 = ligeira probabilidade de dormitar
2 = moderada probabilidade de dormitar

3 = forte probabilidade de dormitar

Probabilidade

Situagao de Dormitar

Sentado/a a ler

A ver televisao

Sentado/a inactivo/a num lugar publico (ex: sala de espera, cinema ou reunido)
Como passageiro num carro durante uma hora, sem paragem

Deitado/a a descansar a tarde quando as circunstancias o permitem

Sentado/a a conversar com alguém

Sentado/a calmamente depois de um almogo sem ter bebido alcool

Ao volante, parado/a no transito durante uns minutos

Versdo Portuguesa: Centro de Estudo e Investigacdo em Saude da Universidade de Coimbra (CEI-
SUC), Laboratério de Estudos de Patologia de Sono (LEPS) do Centro Hospitalar de Coimbra — 2001.

Retirado de: RIMAS — Repositorio de Instrumentos de Medigdo e Avaliacdo em Saude.
http://www.uc.pt/org/ceisuc/RIMAS/Lista/Instrumentos/ESS_PT_c.pdf
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