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RESUMO

As evidéncias sugerem que a presenca de apneia obstrutiva do sono em criancas leva a
consequéncias adversas especificas ao sistema cardiovascular, 0s mecanismos ndo foram
completamente elucidados. Tanto a disfuncdo cardiaca quanto a vascular estdo presentes em
criangas com apneia obstrutiva do sono, e essas anormalidades parecem ser mediadas, direta ou
indiretamente, por alteracdes em vias especificas, incluindo os sistemas quimiorreflexo e
barorreflexo e uma resposta inflamatdria sistémica. Como as altera¢fes na estrutura e funcéo
cardiovascular ndo séo observadas em todas as criangas com apneia obstrutiva do sono, outras
pistas genéticas e ambientais provavelmente contribuem para a progressdo e gravidade da
doenca. Outras consequéncias cardiovasculares da apneia obstrutiva do sono sdo mediadas por
uma cascata de eventos, incluindo regulacdo positiva de uma resposta inflamatoria sistémica,
aumento na producéo de radicais livres de oxigénio e alteraces na coagulagéo e fibrinolise. As
criangas e adolescentes com AOS podem desenvolver alteracdes na estrutura e fungéo cardiaca,
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a medida que pesquisas mais sofisticadas no campo da apneia obstrutiva do sono pediatrica
forem realizadas, havera uma melhor compreensdo dos mecanismos exatos que levam a
progressdo fisiopatologica da doenca, potencialmente levando a intervencGes terapéuticas
direcionadas.

Palavras-chave: apneia obstrutiva do sono, criancas, cardiovascular.

ABSTRACT

Evidence suggests that the presence of obstructive sleep apnea in children leads to specific
adverse consequences for the cardiovascular system, the mechanisms have not been fully
elucidated. Both cardiac and vascular dysfunction are present in children with obstructive sleep
apnea, and these abnormalities appear to be mediated, directly or indirectly, by changes in
specific pathways, including the chemoreflex and baroreflex systems and a systemic
inflammatory response. As changes in cardiovascular structure and function are not seen in all
children with obstructive sleep apnea, other genetic and environmental clues likely contribute
to disease progression and severity. Other cardiovascular consequences of obstructive sleep
apnea are mediated by a cascade of events, including upregulation of a systemic inflammatory
response, increased production of oxygen free radicals, and changes in coagulation and
fibrinolysis. Children and adolescents with OSA may develop changes in cardiac structure and
function, as more sophisticated research in the field of pediatric obstructive sleep apnea is
carried out, there will be a better understanding of the exact mechanisms that lead to the
pathophysiological progression of the disease, potentially leading to targeted therapeutic
interventions.

Keywords: obstructive sleep apnea, kids, cardiovascular.

1 INTRODUCAO

A associagdo entre apneia obstrutiva do sono (AQOS) e disfungédo cardiovascular na
populagio pediatrica tem sido objeto de muita investigacdo®. As evidéncias sugerem que a
presenca de AOS em criancas leva a consequéncias adversas especificas ao sistema
cardiovascular, embora isso ainda ndo tenha sido comprovado em ensaios clinicos
randomizados. Além disso, os mecanismos ndo foram completamente elucidados. Tanto a
disfuncdo cardiaca quanto a vascular estdo presentes em criancas com AQOS, e essas
anormalidades parecem ser mediadas, direta ou indiretamente, por alteracbes em vias
especificas, incluindo os sistemas quimiorreflexo e barorreflexo e uma resposta inflamatoria
sistémica. Como as alteragdes na estrutura e funcdo cardiovascular ndo sao observadas em todas
as criangas com AOS, outras pistas genéticas e ambientais provavelmente contribuem para a
progresséo e gravidade da doenca®.

O momento do sono normal, sdo observadas flutua¢des na frequéncia cardiaca e na
pressdo arterial (PA) e variam com o estagio do sono. No sono de movimento n&o rapido dos

olhos (NREM), as alteragbes autondmicas incluem uma redugdo na atividade do sistema
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nervoso simpatico, levando a diminuices tanto da frequéncia cardiaca quanto da PA2. Por
outro lado, o sono de movimento rapido dos olhos (REM) é caracterizado por flutuacdes, com
aumentos transitérios da frequéncia cardiaca e da PA para niveis observados durante a
vigilia?. Embora o sono REM resulte em variabilidade e diversas alteragdes na atividade
nervosa simpatica, ha uma ativagao geral do sistema simpatico?, essas variagdes nos parametros
cardiovasculares sdo alteradas na presenca de AOS!?2,

O presente artigo tem como objetivo descrever as mudancas na saude cardiovascular em
criancas com AQOS e revisar os mecanismos neurais e inflamatorios que estdo implicados na

progresséo fisiopatoldgica da doenca.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo sistematica de literatura com meta-
analise, realizado de forma descritiva. Para a analise e selecao dos artigos a serem incluidos na
revisdo, os titulos dos artigos foram inicialmente avaliados com base na estratégia de busca de
bases de dados eletronicos, com uma avaliacdo subsequente dos resumos de estudos que
contemplaram o assunto. Os artigos considerados pertinentes foram lidos na integra, a fim de
excluir os artigos fora do topico ou com algum design fora dos critérios estabelecidos de
inclusdo. Apds a escolha dos artigos, as seguintes informacdes foram extraidas de cada artigo:
autor, ano de publicacdo, numero de pacientes submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos estudos foram analisados de forma
descritiva. Como critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre estudos experimentais
e em teste in vitro foram excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao Editor,
Comunicacdo preliminar ou relato de caso foram excluidos, artigos fora do periodo de
publicacdo estabelecido e publicacbes na lingua que ndo inglesa também ndo foram
selecionados. Para realizacdo desse artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases
de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual foram utilizadas diversas combinacGes de
termos relacionados ao tema, incluindo derivacGes que foram conectados pelo descritor
booleano AND, utilizando os seguintes descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeSC): Obstructive sleep apnea; Kids; Cardiovascular. Considerando os critérios de
incluséo da pesquisa, foram analisados 14 artigos, sendo estes limitados a publicacdo entre 0s
anos de 1993 a 2022, publicados originalmente na lingua inglesa, os artigos inclusos poderiam
ser ensaios clinicos, estudos de coorte, coortes historicas e estudos de caso controle. Esses

artigos foram selecionados por analisarem sobre as mudancas na salde cardiovascular em
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criangas com apneia obstrutiva do sono e revisar 0s mecanismos neurais e inflamatérios que

estdo implicados na progresséo fisiopatoldgica da doenca.

3 DESENVOLVIMENTO

A AOS ¢ caracterizada por episodios de apnéia com graus variados de hipoxemia e
hipercapnia durante o sono com movimentos oculares ndo rapidos e movimentos oculares
rapidos. Esses episodios intermitentes de cessacdo parcial ou completa do fluxo aéreo
perturbam o controle autdnomo normal do sistema cardiovascular®. Além disso, dessaturacdes
de oxigénio e elevacdes nos niveis de dioxido de carbono causam surtos na atividade simpatica
e alteracOes cardiovasculares associadas®. As alteracdes da pressdo intratoracica durante a AOS
também contribuem para os efeitos no sistema cardiovascular. As obstrucfes das vias aéreas
superiores que ocorrem com AOS, com contracdes diafragmaticas continuas, levam a pressoes
intratoracicas excessivamente negativas que alteram a hemodindmica, como a pds-carga do
ventriculo esquerdo (VE). A expansao da aorta também ocorre na presenca dessas alteraces
de pressao intratoracica, movimento que ativa os barorreceptores e impede a entrada simpatica
adicional durante esses eventos apneicos. Os periodos alternados de respiracdo normal
seguidos de apneias levam a alteracGes episodicas no enchimento diastolico do VE, volume
sistélico e aumento da resisténcia vascular. Essas alteracbes culminam no aumento da
variabilidade da presséo arterial, muitas vezes em conjunto com cada evento apneico. Acredita-
se que a exposicdo crbnica a flutuacdes agudas anormais na PA durante e logo ap6s o curso de
cada evento apneico leva, eventualmente, a perda da "diminuicdo™ noturna normal da PA média
noturna em comparagdo com a PA diurna. Ao longo de meses a anos, isso pode levar a um
aumento do risco de hipertenséo?®2.

Uma das principais consequéncias da AOS ndo tratada na populacdo pediatrica é o
aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca e a elevacdo da frequéncia cardiaca durante o
sono e a vigilia. Essas anormalidades podem apresentar caracteristicas de AOS em criancas e
indicar disfuncdo autonémica sutil, mas clinicamente importante. Como exemplo, em um
estudo, os indices de frequéncia cardiaca de criangas com AOS foram maiores do que aqueles
obtidos de criancas sem AOS. Em um estudo separado, criancas obesas com AQOS, em
comparagdo com criangas obesas sem AOS, apresentaram frequéncia cardiaca média
elevada®. Mais importante, o aumento da variabilidade na frequéncia cardiaca foi
significativamente associado a presenga de AOS, independentemente da idade ou grau de
obesidade*. O aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca também foi demonstrado

anteriormente durante todos os estagios do sono em criangas com AOS moderada a grave em
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comparagdo com controles saudaveis. Essas alteracdes na variabilidade da frequéncia cardiaca
em criangas com AOS sdo evidentes mesmo durante o sono estavel (ou seja, durante os periodos
sem eventos respiratorios), demonstrando a influéncia continua da desregulacao autonémica na
frequéncia cardiaca, mesmo quando 0s eventos apneicos nio estdo ocorrendo®*,

As criangas com AOS, em comparagdo com criangas saudaveis, Sa0 mais propensas a
desenvolver PA mais altas durante a vigilia e o sono®. Anormalidades que podem ser
identificadas pelo monitoramento ambulatorial da PA de 24 horas incluem PA média elevada e
aumento da variabilidade da PA durante o dia e a noite, com diminui¢do da queda da PA
noturna, picos de PA matinais elevados e aumento da carga de PA. Em adultos, a AOS esta
claramente associada a hipertensdo pulmonar. Aproximadamente 20% dos adultos com AOS
moderada a grave apresentam hipertensdo pulmonar, que é tipicamente leve em pacientes, a
menos que haja doenca pulmonar coexistente ou sindrome de hipoventilacéo por obesidade. Em
criancas, existem apenas dados limitados que sugerem uma associagédo entre AOS e hipertenséo
pulmonar. No entanto, a elevacdo da presséo arterial pulmonar foi observada no contexto de
disturbios respiratorios do sono em criangas € uma série de casos descreveu cor pulmonale em
11 criangas com graus variados de hipertrofia adenotonsilar e obstrucdo das vias aéreas
superiores. Esses estudos foram limitados pelo pequeno tamanho, métodos para avaliacdo da
AOS ou técnicas indiretas usadas para determinar a presenca de hipertensdo pulmonar. Além
disso, outras séries de casos sugerem que o tratamento da AOS reverte efetivamente a
hipertensdo pulmonar, medida pela ecocardiografia em adultos ou criangas. Estudos maiores e
mais sofisticados sdo necessarios para identificar a frequéncia e os mecanismos que levam ao
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar em criangas com AOS*®,

As alteracOes estruturais e funcionais do coragdo estdo presentes em criangas e
adolescentes com AOS, tais como niveis de peptideo natriurético cerebral (BNP), o BNP é
elevado em criancas e adultos com distarbios respiratérios do sono. O BNP é liberado no
contexto de distensdo da parede cardiaca. As elevacdes do BNP provavelmente refletem o
aumento do volume cardiaco e da carga pressorica devido a obstrucdo intermitente das vias
aéreas superiores durante o sono e podem contribuir para 0 aumento da prevaléncia de enurese
noturna observada em criangas e adultos com AOS. As criangcas com AOS apresentam
evidéncias de alteracdes estruturais do VE em comparagdo com controles saudaveis e criangas
com ronco primario®.

Os adultos com AOS tém uma taxa aumentada de arritmias, particularmente fibrilacdo
atrial e um fendmeno de bradicardia-taquicardia relacionado a eventos respiratorios. Outras

arritmias comumente associadas incluem taquicardia ventricular ndo sustentada, bloqueio de
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conducdo atrioventricular de segundo grau e parada sinusal. As arritmias também sdo
observadas em criancas submetidas a polissonografia para AOS, mas ndo esta claro se isso esta
aumentado na populacéo geral, apds contabilizar comorbidades como a sindrome de Down*®.

A disfuncdo endotelial parece contribuir para consequéncias cardiovasculares em
criancas com AOS. As mudancas na PA observadas durante eventos obstrutivos resultam na
liberacdo de uma série de quimiocinas e mediadores vasoativos que alteram a funcao fisioldgica
normal da camada endotelial. Como exemplo, a endotelina é um peptideo que induz
vasoconstricao, serve como marcador de estresse endotelial e esta elevado em adultos com
AOS. Estudos examinando variantes genéticas em criancas descobriram que Vvarios
polimorfismos de nucleotideo Unico no gene da endotelina estavam significativamente
associados a disfuncéo endotelial, e esses polimorfismos foram mais comuns em criangas com
AOS. Além disso, criancas com AQOS leve, em comparacdo com individuos controles sem
ronco, apresentam velocidades de fluxo da artéria braquial mais altas, sugerindo que mesmo
AOS leve causa disfuncio endotelial cardiovascular’.

A obesidade e AOS em criancgas estdo independentemente associadas a disfuncdo
endotelial, e o risco de disfuncdo endotelial aumenta quando as duas estdo presentes
simultaneamente. E importante ressaltar que a disfuncdo endotelial, medida pelo teste de
hiperemia pos-oclusiva, é reversivel em criangas com AOS ap6s adenotonsilectomia®. Os
processos que levam a disfuncdo endotelial em criangas com AOS ndo foram totalmente
identificados; no entanto, acredita-se que a regulacdo positiva em uma resposta inflamatoria
sistémica, além do estresse oxidativo, seja a base da progressao fisiopatoldgica da doenca®. Em
um estudo, a rigidez vascular, medida pelo tempo de transito do pulso, ndo foi
significativamente diferente em criangas com AOS em comparagao com criangas saudaveis. No
entanto, houve diferencas significativas tanto nos reagentes de fase aguda quanto nas citocinas
pré-inflamatorias, sugerindo que anormalidades nesses mediadores podem aparecer antes das
outras sequelas clinicas’®. Mais trabalhos s&o necessarios para determinar o significado de tais
alteracdes e como esses substitutos da disfungdo endotelial podem servir como marcadores
diagnosticos para AOS ou AOS persistente.

Os mecanismos propostos para o desenvolvimento das consequéncias para o sistema
cardiovascular sdo complexos e ndao foram completamente desvendados. Esses mecanismos
provavelmente envolvem a desregulacdo de uma variedade de processos, incluindo controle
neural, inflamagdo sistémica e estresse oxidativo. Os multiplos moduladores do sistema
simpatico, incluindo os sistemas quimiorreflexo e barorreflexo, funcionam juntos para permitir

o0 controle neural apropriado dos sistemas cardiovascular e circulatério. As interacdes desses
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complexos circuitos de retroalimentagdo resultam em um controle rigido da funcéo cardiaca e
vascular. No cenério de eventos obstrutivos repetitivos, esse controle é perturbado, levando a
maiores variabilidades na frequéncia cardiaca, pressao arterial e resisténcia vascular. Em
criancas com AQS, acredita-se que a exposicdo crbnica a esses episodios intermitentes de
hipoxia e hipercérbica interrompe esses sistemas de controle neural, resultando em disfungéo
cardiovascular®’®,

O sistema quimiorreflexo controla a funcdo respiratoria e cardiovascular durante o
estresse associado a eventos apneicos no cenario da AOS, agindo através de quimiorreceptores
centrais dentro do sistema nervoso central. Os episodios de dessaturacdo de oxigénio e
elevacBes nos niveis de dioxido de carbono também desencadeiam quimiorreceptores
periféricos alojados nos corpos carotideos, levando a alteracBes na frequéncia ventilatoria,
frequéncia cardiaca e vasoconstricio da vasculatura periférica®®. Os eventos obstrutivos s&o
caracterizados por lentificacdo cardiaca e diminui¢do da PA durante os eventos, com aumento
da frequéncia cardiaca e da PA ao término dos eventos. A hiperventilagdo compensatoria
também surge no término das apnéias e hipopnéias, a partir da ativacdo de quimiorreceptores
centrais e periféricos durante os periodos de hipercapnia. A ativacdo dos quimiorreceptores
periféricos também tem sido associada ao desenvolvimento a longo prazo de hipertensdo em
adultos com AOS®, enfatizando a importancia da desregulacdo neural aguda repetida no
eventual desenvolvimento de doenca cardiovascular em pacientes com AOS néo tratada. Em
criancas, os quimiorreceptores periféricos parecem ter um papel maior em condi¢6es hipoxicas
em comparacao com individuos adultos e a funcdo do sistema quimiorreceptor parece atenuar
com a idade e maturagao®®.

O controle neural do sistema cardiovascular também é mediado pelo sistema
barorreflexo. Este sistema consiste em barorreceptores nos grandes vasos que respondem as
flutuacbes da pressdo arterial. Sob condi¢bes fisioldgicas normais, a ativacdo dos
barorreceptores pelo aumento da pressdo resulta em uma redugdo compensatoria da atividade
simpatica, aumento da atividade parassimpatica e reducdes na frequéncia cardiaca e na rigidez
vascular. Em criancas saudaveis sem AQOS, o barorreflexo torna-se particularmente sensivel a
noite, e isso ajuda a controlar rigidamente a frequéncia cardiaca e a PA. Em criangas com AOS
moderada a grave, a sensibilidade barorreflexa noturna é diminuidal®. Essas alteraces
provavelmente contribuem para as anormalidades da PA observadas em criangas com
AOS. Assim, melhora gradual na desregulacdo do sistema barorreflexo é observada apos
adenotonsilectomia em criangas com AQOS, embora a normalizagcdo ndo esteja completa seis

meses apos a cirurgial®. A medida que a influéncia homeostatica do sistema barorreflexo é
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interrompida na AOS, ha uma resposta aumentada dos quimiorreceptores centrais e
periféricos. Assim, distdrbios nos sistemas quimiorreflexo e barorreflexo trabalham de forma
aditiva para produzir essas alteracdes no sistema cardiovascular®1°,

Algumas das consequéncias adversas da AOS ndo tratada em criancas tém sido
atribuidas a regulacdo positiva de um processo inflamatorio sistémico e desregulacdo
imunoldgica, causada por episodios intermitentes de hipdxia e fragmentagdo do sono. A
elevacdo sisttmica de uma série de mediadores inflamatérios, incluindo proteina C-reativa
(PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina-6 (IL-6), foi demonstrada em
criancas com AOS. Enquanto isso, a IL-10, que é uma citocina anti-inflamatoria, € menor em
criangas com AOS em comparagdo com individuos saudaveis sem doenca. Em um estudo,
adolescentes com AOS moderada a grave, em comparagdo com aqueles com AOS mais leve,
apresentaram niveis mais elevados de PCR circulante e esses niveis foram relacionados a
gravidade da hipoxemia durante o sono, independentemente do indice de massa corporal. Em
outro estudo, os niveis sistémicos de reagentes de fase aguda e citocinas inflamatérias foram
comparados entre criangas saudaveis e aquelas com AOS moderada a grave. Foram observadas
diferencas na variacao diurna dos biomarcadores inflamatérios, e esses biomarcadores também
tiveram efeitos diferentes na rigidez vascular. Esses dados sugerem que, ainda que
indiretamente, uma resposta inflamatoria sistémica € induzida ou regulada positivamente pela
presenca de AOS em criangas®2°,

Acredita-se que a hipoxia intermitente na presenca de AOS resulte em aumento do
estresse oxidativo. Durante episddios de hipoxia, que podem ser menos extensos e mais curtos
em criancas do que em adultos, o tecido se adapta a diminuicdo dos niveis de oxigénio. Durante
o periodo de recuperacdo, a concentracdo de oxigénio no tecido aumenta
acentuadamente. Acredita-se que as espécies reativas de oxigénio aumentam devido a esta fase
de reoxigenacdo, levando a periodos repetitivos de estresse oxidativo®!°. Em circunstancias
fisiol6gicas normais, as espécies reativas de oxigénio produzidas pela reducdo do oxigénio
servem a uma variedade de func¢des, incluindo a promocéao do crescimento celular e a quebra
de moléculas biol6gicas. No entanto, esses niveis elevados também parecem ser prejudiciais ao
tecido.

Alguns pequenos estudos fornecem evidéncias de estresse oxidativo em pacientes com
AOS. A AOS foi associada a varios marcadores de estresse oxidativo, incluindo metabolitos de
oxigénio reativos ao diacron, liberagdo de superoxido de neutréfilos, peroxido de hidrogénio
no condensado da respiracdo exalada e niveis aumentados de radicais livres e atividade de

enzimas de eliminagdo®!. Mais significativamente, esses niveis foram reduzidos apos o
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tratamento cirurgico da AOS por adenotonsilectomia, sugerindo que 0s mecanismos para
eliminar os radicais livres sdo alterados no contexto da obstrucdo das vias aéreas'. Em suma,
a producdo de radicais livres parece ter um papel importante no desenvolvimento e progressao

da doenca cardiovascular em criancas com AOS.

4 DISCUSSAO

Em um estudo, 17% das criancas com AOS apresentavam hipertensao diurna ou noturna
e todas essas criangas apresentavam PA sem queda durante o sono. As PAs noturnas e diurnas
elevadas e a variabilidade da PA se correlacionam com a gravidade da AOS. Além disso, 0
tratamento da AOS com adenotonsilectomia reduz modestamente a PA média, medida pelo
monitoramento ambulatorial de 24 horas™>!!. Esses achados sugerem que a AOS tem um forte
efeito adverso na PA em criancas, e o efeito piora com o0 aumento da gravidade da AOS.

A hipertensdo ¢ definida como PA sistolica ou diastolica > percentil 95 para
criancas de 1 a 13 anos e > 130/80 para adolescentes com 13 anos ou mais, em pelo menos trés
ocasifes. Embora as criangas com AOS apresentem uma variedade de anormalidades da PA,
conforme descrito acima, muitas dessas anormalidades ndo atendem aos critérios diagnosticos
para hipertensdo. Assim, uma meta-analise de estudos pediatricos ndo foi capaz de estabelecer
uma relacdo direta entre AOS e risco de hipertensdo. No entanto, as evidéncias sugerem que a
AOS tem efeitos importantes no sistema cardiovascular, conforme resumido acima. Essas
alteracdes na PA observadas em criancas com AOS podem ser mediadas em parte pela
sensibilidade reduzida do sistema barorreflexo. Os mecanismos que permitem essas elevacdes
da PA sem progressdo para hipertensdo na populacdo pediatrica ndo sdo compreendidos. Esses
achados podem estar relacionados ao momento do inicio da doenca, gravidade da AOS ou
duracdo da carga da doenca. Como exemplo, um estudo identificou diferencas nas variac6es
diurnas de biomarcadores em criangas com AOS em comparagdo com controles saudaveis, um
padrdo que sugere que o sistema barorreflexo ajuda a manter a homeostase do sistema
cardiovascular, pelo menos nos estagios iniciais da AOS. E possivel que, ao longo do tempo,
os efeitos cronicos da doenga perturbem esse equilibrio, levando a achados clinicos mais
significativos. Apesar de todos os dados que descrevem os efeitos da AOS sobre a PA durante
a infancia, as consequéncias a longo prazo da AOS na infancia na hipertensao do adulto ndo
estdo bem estabelecidas. A PA na infancia parece predizer a PA do adulto, mas com
consideravel variabilidade!?, sugerindo que as anormalidades da PA em criangas sdo
reversiveis. Esses achados destacam a importancia do tratamento precoce da AOS nessa

populacéo pediétrica.
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Em um estudo que examinou a ecocardiografia em quase 200 criangas com AQOS
agendadas para adenotonsilectomia e 174 controles saudaveis pareados por idade e sexo, as
criancas com AOS apresentaram evidéncia de remodelacdo do VE, com geometria anormal do
VE e aumento significativo da massa do VE em comparagio com os controlest**2, Em outro
estudo, a espessura da parede do VE, a dimensdo diastdlica final do VE e a espessura do septo
interventricular foram significativamente maiores entre criangas com AOS em comparagdo com
controles primarios de ronco, a dimenséo do VE foi melhorada apos o tratamento cirargico da
AOS*?,

As alteracdes na fungdo cardiaca também foram demonstradas em criangas com
AOS®'2, No mesmo grande estudo que comparou cerca de 200 criancas com AOS a 174
controles, aquelas com AOS tiveram reducdes dependentes da dose na funcdo diastélica e
sistolica do VE no pré-operatorio®*2. Medidas de relaxamento ativo, retragio elastica e
alongamento do VE, que contribuem para a funcdo diastolica, pioraram com o aumento da
gravidade da AOS. A funcéo diastolica melhorou no pés-operatdrio, enquanto a remodelacao
do VE ndo. Cumulativamente, esses dados enfatizam que a AOS tem efeitos importantes na
estrutura e funcdo cardiacas, mas 0s mecanismos dessas alteracfes ainda nao sdo bem
compreendidos. Estudos prospectivos maiores sdo necessarios para delinear as vias que levam
ao dano de 6rgdos-alvo no cenério de AOS cronica ndo tratada. N&o ha estudos em larga escala
que demonstrem associacéo entre AOS em criangas e insuficiéncia cardiaca??.

Em uma série de casos, aproximadamente 1% (61/5.230) das criangas submetidas a
polissonografias apresentaram arritmias que levaram ao encaminhamento a cardiologia. A
arritmia mais comum foram as contragdes ventriculares prematuras. Entre os encaminhados,
8% (5/61) foram diagnosticados com doenca cardiaca significativa®112,

Os estados de hipercoagulabilidade, devido a alteragdes na coagulacdo ou fibrindlise,
sdo conhecidos por estarem associados ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Varios achados apoiam a no¢do de que a hipercoagulabilidade também
contribui para a doenca cardiovascular no cenario da AOS. A agregacgéo plaquetéria in vitro,
uma medida da disfuncdo plaquetaria, € maior em homens adultos com AOS em comparagdo
com controles saudaveis. Entre as criangas com AQOS e ronco, em comparagdo com criangas
saudaveis sem AOS ou ronco, os niveis de fibrinogénio matinal séo elevados. Além disso, a
pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) nasal pode reduzir os niveis circulantes da
atividade de coagulagio do fator VI3, Juntos, esses dados sugerem que respostas aumentadas

nas vias de coagulacdo, juntamente com mudangas na resisténcia vascular, podem desempenhar
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um papel importante no desenvolvimento e progressdo das sequelas clinicas associadas a AOS
ndo tratada e enfatizam a importancia da terapia para AOS.

Embora a AOS possa levar a alteracbes na pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
estrutura e funcdo cardiaca em criancas, essas alteracOes raramente estdo presentes em
criancas. No entanto, irregularidades observadas no eletrocardiograma (ECG) durante a
polissonografia ocasionalmente justificam uma investigagdo adicional. Em um estudo,
aproximadamente 1% (61/5230) das criangas submetidas a polissonografias apresentaram
arritmias que levaram ao encaminhamento para cardiologia'®. As variantes normais comuns
incluem contracdes atriais prematuras isoladas, batimentos prematuros ventriculares, arritmia
sinusal e atraso de conducdo do ventriculo direito (bloqueio incompleto do ramo direito). Estes
ndo refletem doenca cardiaca subjacente e geralmente ndo requerem avaliacdo adicional. Um
encaminhamento para cardiologia deve ser considerado para todas as criangas com quaisquer
outros achados anormais no ECG, como evidéncia de hipertrofia ventricular esquerda e/ou
direita. Pacientes com hipertensdo sistémica diagnosticada pelo médico também merecem
avaliacdo adicional. Para pacientes com AOS grave (indice de apneia-hipopneia > 10
eventos/hora) ou aqueles com outras comorbidades significativas que predispdem a doenca
cardiaca (como a presenca de sindrome de Down), pode ser atil realizar um ECG e
ecocardiograma antes de uma encaminhamento para a equipe de cardiologia. Evidéncias
ecocardiograficas de hipertrofia ventricular esquerda ou hipertensdo pulmonar também devem

ser avaliadas por um especialista em cardiologia®®.

5 CONCLUSAO

Em individuos saudaveis sem apneia obstrutiva do sono, os moduladores do sistema
nervoso auténomo, incluindo os sistemas quimiorreflexo e barorreflexo, controlam rigidamente
a funcdo cardiovascular e circulatéria durante o sono. Durante 0 sono com movimentos oculares
ndo rapidos, a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial tendem a diminuir. Durante o sono de
movimento rapido dos olhos, a frequéncia cardiaca e a PA tornam-se altamente variaveis. No
geral, 0 sono normal esta associado a uma PA mais baixa (o fendBmeno noturno de "mergulho™)
em comparagdo com a vigilia. Em individuos com AQOS, episddios de obstrucdo parcial ou
completa das vias aéreas causam hipoxia intermitente, hipercapnia e oscilagdes na pressao
intratoracica. Essas alteragdes interrompem o controle neural autdbnomo, mediado por
quimiorreceptores centrais e periféricos e um sistema barorreflexo. Isso resulta em aumento da
frequéncia cardiaca e variabilidade da frequéncia cardiaca, diminuicdo da PA atenuada

(também chamada de "sem queda™) e PA média elevada, em comparagdo com individuos
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saudaveis. Com o tempo, e com a exposi¢do repetida a esse complexo processo de doenca, essas
alteragdes agudas na frequéncia cardiaca e na PA podem levar a hipertensdo que persiste no
estado de vigilia.

Outras consequéncias cardiovasculares da AOS sdo mediadas por uma cascata de
eventos, incluindo regulacdo positiva de uma resposta inflamatoria sistémica, aumento na
producdo de radicais livres de oxigénio e alteragdes na coagulacdo e fibrindlise. 1sso é agravado
pelas consequéncias prejudiciais ao endotélio, bem como pelas alteracbes na resisténcia
vascular periférica. As criancas e adolescentes com AOS podem desenvolver alteracdes na
estrutura e funcdo cardiaca. Embora ndo tenham sido realizados grandes estudos longitudinais
acompanhando criangas com AQOS até a idade adulta, esta claro que o tratamento da AOS nesses
anos de formagdo pode ter resultados de saude duradouros e dramaticos. A medida que
pesquisas mais sofisticadas no campo da AOS pediatrica forem realizadas, havera uma melhor
compreensdo dos mecanismos exatos que levam a progressdo fisiopatoldgica da doenca,

potencialmente levando a intervenc@es terapéuticas direcionadas.
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