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RESUMO

A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma condigdo comum entre pessoas que sofreram
eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, ja comprovado por inimeros estudos nacionais
e internacionais e é sendo considerada um fator de risco independente para o Acidente
Vascular Cerebral (AVC). Apesar de inimeros diversos autores ja defenderem essa associacao,
a compreensdao e documentacdo cientifica dessa relacdo fisiopatoldgica ainda estd em
construcdo. O Doppler t doppler transcraniano € um método ndo invasivo de avaliacdo
do fluxo sanguineo cerebral e suas possiveis alteracbes. O BHI (breath-holding index) é um
método de avaliacdo da vasorreatividade cerebral, compreendida como resposta dos vasos
sanguineos cerebrais as alteracdes na pressao parcial de CO2 (gas carbénico) e O2 (oxigénio),
através do dopplerDoppler transcraniano. A vasorreatividade cerebral é considerada uma
adaptacdo as alteracdes metabolicas dos vasos cerebrais e seu prejuizo € um marcador de risco
para o AVC. Alguns estudos documentaram alteracdo da vasorreatividade cerebral em
pacientes com risco aumentado de AOS ou com AOS confirmada por polissonografia, na
populacdo em geral. A vasorreatividade cerebral em pacientes com AVC e AOS confirmada
por polissonografia ainda ndo foi estudada e pode contribuir para melhor compreensdo da
fisiopatologia da doenca cerebrovascular na populacdo com AQOS e para melhor estratificacdo
do risco cerebrovascular desses pacientes, permitindo planejamento de possiveis intervencées
terapéuticas. Nesse contexto, este estudo transversal, desenvolvido na unidade SARAH
Salvador teve como objetivo identificar possivel associacdo entre vasorreatividade cerebral -
mensurada pelo BHI durante realizacdo de dopplerDoppler transcraniano - e a gravidade da
AOS - mensurada pelo I1AH (indice de Apneia e Hipopneia) registrado na monitorizago tipo
2 do sono (polissonografia portétil). Foi estudado um grupo de 83 pacientes com o
diagnostico confirmado de AVC (caracterizado como déficit neurolégico focal agudo, com
duracdo maior de 24h, associado a alteracdo consistente em tomografia ou ressonancia de
encéfalo); com idade maior de 18 anos; com IAH aumentado (>5/h) em exame de
monitorizagdo tipo 2 do sono; submetidos & avaliagdo da vasorreatividade cerebral pelo
dopplerDoppler transcraniano, através do BHI; que concordaram em participar do estudo

através do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). A idade média dos pacientes
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estudados foi 60,2 anos, sendo 62 (74,7%) pacientes do sexo masculino. 48 (57,8%) pacientes

tinham AOS de intensidade leve a moderada (IAH<30/h) e 38 (45,8%) tinham alteracdo da
vasorreatividade cerebral (BHI< 0,69). Foi observada uma correlacdo negativa entre o indice
de vasorreatividade cerebral e a gravidade da AOS especificamente durante o sono NREM -
ndo- REM (NREM):):: sem movimentos oculares rapidos (correlagdo de Spearman = -0,23,
p=0,036). Na regressao linear ajustada para idade e sexo, no entanto, essa associa¢do nao se
manteve (efeito = -0,01; IC 95% = -0,01 a 0,002, p=0,134). No presente estudo, portanto, a
alteracdo da vasorreatividade cerebral esteve associada a gravidade da AOS especificamente
durante o sono ndo REM. Estudos anteriores com populacdo sem histérico AVC que
encontraram a gravidade da AOS como um preditor de comprometimento da vasorreatividade
cerebral envolveram pacientes com maior gravidade de apneia (IAH médio entre 70 e 80
eventos por hora), em comparacdo com pacientes em nossa amostra (IAH médio de 30,09
eventos por hora). Estudos futuros, envolvendo pacientes com maior gravidade de apneia, sao
necessarios para documentar a correlacdo entre vasorreatividade cerebral e gravidade da AOS
em pacientes com AVC, além de caracterizar melhor as diferengas de impacto da gravidade da
AOS na vasorreatividade cerebral durante as diferentes fases do sono.

Descritores: Resposta hemodinamica cortical. Circulacdo cerebrovascular. Apneia obstrutiva

do sono. Acidente vascular cerebral. DopplerDoppler transcraniano. Polissonografia.
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ASSOCIATION BETWEEN SEVERITY OF OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA AND
REDUCTION IN CEREBRAL VASOREACTIVITY IN PATIENTS WITH STROKE

ABSTRACT

Obstructive Sleep Apnea (OSA) is common among patients with cardiovascular and
cerebrovascular events, as proven by numerous national and international studies. AOS is
being considered an independent risk factor for stroke. Despite this, the scientific
understanding and documentation of this pathophysiological relationship is still under
development. Transcranial DopplerDoppler is a non-invasive method of assessing cerebral
blood flow and its possible changes. BHI (breath-holding index) is a method of assessing
cerebral vasoreactivity, understood as the response of cerebral blood vessels to changes in the
partial pressure of CO2 (carbon dioxide) and O2 (oxygen), through transcranial
DopplerDoppler. Cerebral vasoreactivity is considered an adaptation to metabolic changes in
cerebral vessels, and its impairment is a marker of stroke risk. Some studies have documented
changes in cerebral vasoreactivity in patients with an increased risk of OSA or with OSA
confirmed by polysomnography, in the general population. Cerebral vasoreactivity in patients
with stroke and OSA confirmed by polysomnography has not yet been studied and may
contribute to better understanding of the pathophysiology of cerebrovascular disease in the
OSA population, allowing planning of possible therapeutic interventions. In this context, this
cross-sectional study, developed at the SARAH Salvador unit, aimed to identify a possible
association between cerebral vasoreactivity - measured by BHI during transcranial
DopplerDoppler - and the severity of OSA - measured by the AHI (Apnea Hypopnea Index)
recorded in type 2 sleep monitoring (portable polysomnography). A group of 83 patients with
a confirmed diagnosis of stroke (characterized as an acute focal neurological deficit, lasting
more than 24h, associated with consistent alterations in brain tomography or MRI); aged over
18 years; with increased AHI (>5/h) in type 2 sleep monitoring; underwent assessment of
cerebral vasoreactivity by transcranial DopplerDoppler, through BHI; who agreed to
participate in the study through the Informed Consent Form (ICF). The mean age of the
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patients studied was 60.2 years, of which 62 (74.7%) were male. 48 (57.8%) patients had mild
to moderate OSA (AHI<30/h) and 38 (45.8%) had altered cerebral vasoreactivity (BHI<0.69).

A negative correlation was observed between the cerebral vasoreactivity index and the

severity of OSA specifically during NREM (non-REM (NREM)) sleep (Spearman correlation
=-0.23, p=0.036) in these patients. In the linear regression adjusted for age and sex, however,
this association was not maintained (effect = -0.01; 95% CI = -0.01 to 0.002, p=0.134). In the
present study, therefore, changes in cerebral vasoreactivity were associated with OSA severity
specifically during NREM sleep. Previous studies with a population without a history of
stroke that found OSA severity as a predictor of impaired cerebral vasoreactivity involved
patients with greater apnea severity (mean AHI between 70 and 80 events per hour),
compared with patients in our sample (mean AHI of 30.09 events per hour). Future studies
involving patients with greater apnea severity are needed to document the correlation between
cerebral vasoreactivity and OSA severity in stroke patients, in addition to better characterizing
the differences in the impact of OSA severity on cerebral vasoreactivity during different sleep

phases.

Keywords: Cortical hemodynamic response. Cerebrovascular circulation. Obstructive sleep

apnea, Stroke. Transcranial DopplerDoppler. Polysomnography.
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RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e clinicas foram descritas na tabela 1. A idade média dos
pacientes foi 60,2 anos, sendo a maioria (74,7%) do sexo masculino, hipertensos (94,0%),
dislipidémicos (73,5%), ndo portadores de cardiopatia grave (nenhum coronariopata ou
fibrilacdo atrial e apenas um com insuficiéncia cardiaca congestiva), tendo a maioria historico
de AVC isquémico (75,9%) e AOS de intensidade leve a moderada (57,8), com media de IAH
total de 30,09/h e média de BHI de 0,72 sendo 45,8% com BHI alterado.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes avaliados

Variavel Paciente (N=83*)
Idade (anos) média +SD 60,2 (9,0)

Sexo Feminino, n (%) 21 (25,3%)

Sexo Masculino, n (%) 62 (74,7%)

indice de Massa Corpérea, média  |27,9 (5,5)

Tabagismo, n (%) 22 (26,5%)
Diabetes, n (%) 34 (41,0%)
HAS, n (%) 78 (94,0%)
Dislipidemia, n (%) 61 (73,5%)
Fibrilagdo atrial, n (%) 0 (0%)
Coronariopatia, n (%) 0 (0%)

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, |1 (1,2%)
AVCi, n (%) 63 (75,9%)
AVCh, n (%) 20 (24,1%)

Uso de medicacéo vasodilatadora, n |9 (10,8%)

Uso de medicacéo sedativa, n (%) |5 (6,0%)

IAH total, média +SD 30,09 (17,93)
Apneia Leve, n (%) 18 (21,7%)
Apneia Moderada, n (%) 30 (36,1%)
Apneia Grave, n (%) 35 (42,2%)
IAH REM, média +SD 30,50 (17,98)

IAH NREM, média +SD 29,47 (18,81)
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IAH supino, média +SD 35,24 (28,71)

Indice de Dessaturacdo de 10,62 (13,00)

BHI Alterado, n (%) 38 (45,8%)

Valor BHI, média +SD 0,72 (0,72)

* O numero de IAH REM foi de 79 pacientes e 0 numero de IAH supino foi de 79 pacientes,
ja que 4 pacientes ndo apresentaram registro de sono REM e 4 ndo apresentaram registro de
SoNno em posicao supina.

Foi observada uma correlagcdo negativa entre o indice de vasorreatividade cerebral e a
gravidade da AOS durante o sono ndo-REM (NREM) nesses pacientes, como mostrado na

Tabela 2 e na Figura.

Na regressao linear multivariada ajustada para idade e sexo, no entanto, essa associagdo nao
se manteve, como mostrado na tabela 3. Nenhuma das demais variaveis clinicas avaliadas foi

preditora de vasorreatividade cerebral.

Tabela 2: Correlagdo entre vasorreatividade cerebral (teste de apnéia no DopplerDoppler

transcraniano) e indices de gravidade de apnéia obstrutiva do sono (AOS).

Indice de gravidade da AOS | Coeficiente de correlagdo de |P-valor
Spearman

indice de apnéia-hipopnéia

P Pop -0,21 0,059
(IAH) do sono total
IAH supino -0,19 0,101
IAH sono REM -0,01 0,905
I1AH sono nao-REM -0,23 0,036
indice de Dessaturacéo (IDO) |0,05 0,65
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Figura: Comparacéo de correlacdo entre IAH e vasorreatividade cerebral no sono REM e

sono ndo-REM.

Tabela 3: Regressdo linear multipla mostrando associacéo entre indices de gravidade da

apnéia obstrutiva do sono (AOS) e o desfecho de vasorreatividade cerebral.

Indice de gravidade da AOS Efeito ndo-ajustado; IC 95% Efeito ajustado*; IC 95% | P-valor
indice de apnéia-hipopnéia (IAH)

-0,01; -0,01 a 0,002 -0,01; -0,01 a 0,003 0,215
do sono total
IAH supino -0,01; -0,01 a 0,001 -0,01; -0,01 a 0,003 0,065
IAH sono REM 0,002; -0,01 a 0,01 0,003; -0,01 a 0,01 0,422
IAH sono ndo-REM -0,01; -0,01 a 0,009 -0,01; -0,01 a 0,002 0,134
indice de Dessaturacdo (IDO) -0,01; -0,01 a 0,01 -0,01; -0,01 a 0,01 0.99

IC = intervalo de confianca; *ajustado para idade e sexo.



