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Atualizacao em Neurologia

Disturbios do Sono e Acidente Vascular Cerebral: Causa ou Efeito?

RESUMO

A importancia de um sono de duragdo e qualidade
adequadas ja esta bem fundamentada. Os disturbios
respiratérios do sono (DRS) tém sido apontados como
fator de risco para as doencgas cardiovasculares, es-
pecialmente acidente vascular cerebral (AVC) e ata-
que isquémico transitério (AIT). A alta prevaléncia dos
distarbios do sono (DS) e do ciclo sono-vigilia (DSV)
em pacientes vitimas de AVC afeta sua recuperacao e
aumenta a sua recorréncia. Algumas regides cerebrais
lesionadas durante o AVC podem desencadear DS.
Até o momento, ndo ha evidéncias suficientes de que
a triagem e o tratamento dos DS em pacientes vitimas
de AVC sejam eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: acidente vascular cerebral,
sono, apneia do sono.

INTRODUCAO

AVC é a segunda maior causa de morte no Brasil
e a principal causa de incapacidade no mundo’. O re-
conhecimento de fatores de risco para AVC é impor-
tante na definicdo de medidas de prevencéo primaria
e secundaria.

Disturbios respiratérios do sono (DRS) e disturbios
do ciclo sono-vigilia (insénia, sonoléncia excessiva
diurna, sindrome de pernas inquietas e movimentos
periddicos dos membros, transtorno comportamen-
tal do sono REM) séo prevalentes em pacientes com
AVC e interferem na sua recuperacéo, prognéstico e
recorrénciaZ.

Os DS tém sido apontados como fator de risco para
0s subtipos de acidente vascular cerebral (AVC) - he-
morragico (AVCH) e isquémico (AVCI) - e ataque is-
quémico transitorio (AIT)3.

Estudos apontam o AVC como causa e efeito de
desordens do sono (DS)?3. A seguir, discutiremos as
evidéncias dessa relagcéo entre cada DS e AVC.
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DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO E AVC

DRS incluem apneia obstrutiva, central e mista e
respiracdo de Cheyne-Stokes, sendo a apneia obstru-
tiva o DSR mais comum?#. A AOS é um DRS tratavel,
caracterizado por episédios recorrentes de obstrugédo
da via aérea superior (VAS) durante o sono, geralmen-
te relacionada a sintomas de sonoléncia excessiva
diurna, sono nao reparador ou fadiga*. E identificada
através da polissonografia, evidenciando redugéo ou
auséncia de fluxo aéreo, apesar da manutencao dos
esforgos respiratérios, geralmente resultando em des-
saturacdo da oxiemoglobina e despertares frequen-
tes*. Os epis6dios séo quantificados através do indice
de apneia e hipopneia (IAH) por hora, considerando-se
indice 5-15/h AOS leve; 16-30/h moderado e > 30/h
grave*.

A hipoxemia recorrente na apneia obstrutiva do
sono (AOS) promove mudangas na pressdo intrato-
racica®%®, ativacdo do sistema nervoso simpatico?87,
alteragcbes hemodinamicas?®, diminuicdo da perfusédo
cerebral, estresse oxidativo, disfungdo endotelial e
inflamacéao288°. Dessa forma, a AOS predispbe a hi-
pertensdo arterial refrataria, aterosclerose, arritmia
cardiaca, hipercoagulabilidade, insuficiéncia cardiaca,
embolia paradoxal e AVC®.

Uma meta-andlise de estudos prospectivos clinicos
e populacionais concluiu que DRS é um preditor inde-
pendente para AVC (OR 2.24; IC 1.57— 3.19) e o risco
aumenta proporcionalmente ao IAH™.

Disturbios respiratérios do sono sdo comuns e mais
graves ap6s um AVC agudo. A prevaléncia de AOS
entre os pacientes com doencas cardiovasculares
€ de 40-60%°, atingindo mais de 60% em pacientes
com AVC10 e em torno de 30% na populagcéo adulta*.
Aqueles com DRS séo, pelo menos, duas vezes mais
propensos a ter um AVC; quanto maior o IAH, maior o
risco de morte por AVC ou recorréncia’’. Uma meta-
-analise de 29 estudos com 2.343 pacientes com AVC
e AIT revelou que o DRS foi mais severo na fase agu-
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da do AVC, melhorando durante a evolugéo, com 53%
dos pacientes ainda apresentando |IAH > 10/h apés 4
semanas'?.

Estudos prospectivos recentes™'* encontraram
uma associacao entre DRS e AVC de tronco ence-
falico, sugerindo que disfungdo de nervos cranianos
poderiam agravar a AOS e um estudo de corte trans-
versal mostrou que infartos nessa topografia estéao as-
sociados a DRS com maior frequéncia (OR 3.76; IC
95%:1.44-9.81) e gravidade de quando comparados a
infartos em outras areas cerebrais™.

Pacientes com AVC podem apresentar combina-
¢bes de AOS, apneia central (ACS) e respiragéo de
Cheyne-Stokes (RCS)'®'”. A ACS e a RCS s&o mais
frequentes em AVCs bilaterais associados a compro-
metimento da consciéncia e insuficiéncia cardiaca
(IC). No entanto, foi encontrado recentemente RCS
durante o sono em AVC unilateral sem comprometi-
mento da consciéncia e na auséncia de insuficiéncia
cardiaca'®'’. A ACS e a RCS durante o sono podem
estar relacionadas a IC oculta® e disfungédo autonémi-
ca central'®, e costumam melhorar na fase subaguda,
quando persistem na fase crbnica, geralmente estédo
relacionados a IC'8.

Em um corte observacional de 1.022 pacientes, dos
quais 68% tinham AOS, foi encontrada associacéo en-
tre AOS e AVC ou morte por qualquer causa, tanto na
analise ndo ajustada (hazard ratio 2,24; IC 95% 1,3-
3,86; p 0,004) quanto ap6s ajuste para idade, sexo,
raca, indice de massa corporea, presenca ou nao de
tabagismo, consumo de alcool, diabetes melitus, dis-
lipidemia, fibrilagdo atrial e hipertensdo (hazard ratio
1,97; IC 95% 1,12-3,48; p 0,01). Foi observada uma
tendéncia de desfecho mais frequente entre os pacien-
tes com AOS mais grave (p 0,005)".

Diversos estudos tém avaliado se o tratamento
desses disturbios, com o uso do CPAP, pode melhorar
a recuperacao do paciente e/ou ajudar a prevenir no-
VOS event085,6,8,12,14,19-31 i

Ensaios clinicos randomizados mostram que o tra-
tamento com CPAP (pressao positiva continua) reduz
a pressao arterial em individuos normotensos e hiper-
tensos com AOS®32 melhoram a funcdo endotelial e
aumentam a sensibilidade a insulina'®. Pacientes com
AOS que aderem ao tratamento tém menores taxas de
complicagdes e morte por causas cardiovasculares®?,

O estudo SAVES, publicado recentemente, rando-
mizou 2.717 adultos de 45-75 anos de idade com AOS
moderada a grave, associada a doenga cardiovascular
ou cerebrovascular para receber tratamento usual ou
tratamento usual mais CPAP. O desfecho primario foi

morte por causas cardiovasculares, infarto agudo do
miocardio, AVC ou hospitalizagdo por angina instavel,
IC ou AIT. Desfechos secundarios incluiam outros des-
fechos cardiovasculares, qualidade de vida relaciona-
da a saude, ronco, sonoléncia diurna e humor. A média
de uso do CPAP foi de 3,3 horas por noite. Apés um
seguimento de 3,7 anos, ndo houve efeito significa-
tivo no desfecho primario. O CPAP reduziu significa-
tivamente o ronco e a sonoléncia diurna e melhorou
a qualidade de vida e o humor dos pacientes. Numa
analise néo ajustada, pacientes que aderiram ao CPAP
tiveram menor risco de apresentar AVC (hazard ratio
0,56; 1C 95% 0,32 a 1,0; p 0,05) e doencas cerebrovas-
culares (hazard ratio 0,52; IC 95% 0,30 a 0,9; p 0,02)°.

Outros ensaios clinicos randomizados investigaram
o efeito do uso do CPAP sobre desfechos cardiovas-
culares em pacientes com AOS?'3%31, Um estudo multi-
céntrico, conduzido na Espanha, que comparou CPAP
ao tratamento convencional em 725 pacientes com
AOS, sem historia prévia de doenca cardiovascular®, e
um estudo realizado em um Unico centro, com 224 pa-
cientes portadores de AOS e doenga arterial coronaria-
na, que tinham sido submetidos a revascularizagao®',
nao mostraram diferenca no desfecho cardiovascular
apds varios anos de seguimento, embora, na anélise
ajustada, ambos os estudos apontaram melhores des-
fechos entre os pacientes que aderiram ao CPAP (>4h/
noite), quando comparados aos que usaram menos O
CPAP (<4h/noite) e ao grupo-controle. Um terceiro es-
tudo envolvendo 140 pacientes com AVC subagudo
nao mostrou reducao de eventos em 2 anos?'.

Em publicagcdo recente, Hermann e Basseti reu-
niram oito ensaios clinicos randomizados, que inves-
tigaram o uso do CPAP ap6s o AVC*?, dos quais
522%:2729 foram iniciados na fase aguda do AVC. A
maioria dos estudos encontrou adesdo aceitavel do
uso do CPAP (4h/noite) em mais da metade dos pa-
cientes??232528 Dois estudos tiveram uma adesao mui-
to baixa (0,6-1,4h/noite)?*2°. 7 estudos utilizaram como
controle o grupo que néo usou CPAP, apenas 1 usou
sham CPAP (CPAP com pressdes subterapéuticas)
no grupo-controle, Unico considerado duplo-cego®.
Apesar da pequena amostra, total de 484 pacientes,
4 dos 8 estudos apresentaram um efeito favoravel,
estatisticamente significante, ao uso do CPAP: melho-
ra significativa na recuperacéo neurologica??’, sono-
Iéncia®®, depressédo®% e sobrevivéncia com doencgas
cardiovasculares (100% versus 89,9%; p 0,02)22. Em
um estudo® houve uma tendéncia sem significancia
estatistica na reducao de recorréncia de eventos car-
diovasculares (89,5% versus 75,4%; p 0,06).
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A partir da anélise desses estudos, podemos con-
cluir que, até o momento, o uso do CPAP em pacien-
tes portadores de AOS moderada a grave nao reduz
a recorréncia de eventos cerebrovasculares e cardio-
vasculares, apesar de reduzir a sonoléncia diurna, os
episodios de ronco, melhorar a qualidade de vida em
relacdo a saude e o humor dos pacientes. Na gran-
de maioria dos estudos, a adesao ao uso do CPAP foi
menor que 4h/noite, talvez seja necessario aumentar a
duracéo de uso do dispositivo em cada noite de sono
para se flagrar beneficios a longo prazo, bem como
titular a presséo a ser empregada pelo CPAP, a fim de
melhorar a eficacia e a adesao.

HIPERSONIA, SONOLENCIA EXCESSIVA DIUR-
NA E AVC

Dormir = 8 a 9 horas por dia pode levar a um risco
45% maior para AVC2.

Hipersonia ou sonoléncia excessiva diurna podem
ocorrer apds AVC subcortical, principalmente em regido
paramediana de tdlamo e pontomesencefalico. Em 285
pacientes avaliados,entre 21+18 meses pOs-incidente,
27% apresentaram hipersonia (necessidade de sono
diaria >10h), 28% obtiveram pontuacdo =10 na escala
de sonoléncia de Epworth (ESE) e fadiga foi frequen-
te (46%)>'®.A hipersonia inicialmente pode ser severa
(>20h/dia) e estar associada a déficit de atencao, me-
moéria e cognicao®*. A hipersonia costuma melhorar
apb6s meses, no entanto, pode persistir a fadiga e o
comprometimento cognitivo (principalmente em infartos
a esquerda ou bilaterais)?%4.

Hipersonia e sonoléncia excessiva diurna prejudi-
cam a recuperagédo apos o AVC, com maior chance
de incapacidade e necessidade de cuidados de enfer-
magem na alta hospitalar>®. A permanéncia da fadiga
apos 2 anos esteve associada com a necessidade dos
cuidados de enfermagem em domicilio e foi um predi-
tor de mortalidade em uma analise ajustada para ida-
de, sexo, tipo de AVC e atividades de vida diaria numa
série de 8.194 pacientes vitimas de AVC.

As escalas de Epworth e de gravidade de fadiga
podem subestimar DSV em pacientes com AVC devido
a disturbio de sensopercepcao e dificuldades na comu-
nicagdo. O uso da polissonografia, teste de multiplas
laténcias do sono e testes de manutencéo da vigilia
devem ser reservados para alguns pacientes?. A polis-
sonografia pode mostrar reducéo e menos frequente-
mente aumento do sono REM e sono ndo REM?2.

O tratamento da hipersonia e sonoléncia excessiva
diurna pés-AVC requer maiores evidéncias. O uso de
Bromocriptina 20-40mg, Modafenila 200mg ou Metil-

fenidato 20-50mg em AVC taldmico paramediano tem
nivel de evidéncia IV (American Academy of Neurolo-
gy)?%. Efeito favoravel na recuperagao motora precoce
foi observado com Levodopa 100mg/dia ou Metilfeni-
dato 5-30mg/dia®'®. Podem ser tentados antidepressi-
vos sem efeitos sedativos. O impacto do tratamento
desses DSV na recorréncia e prognéstico de AVC ain-
da é incerto?.

INSONIA E AVC

Ins6nia consiste na dificuldade para iniciar ou manter
0 sono e pode estar presente em 50% ap6s um AVC?2,
Um terco desses pacientes ndo tinha insénia antes do
AVC. Na fase aguda, a insOnia pode ser decorrente de
fatores ambientais (barulho e claridade na unidade de
internacéo) ou de comorbidades como DRS, depressao
e dor. Infartos ponto-mesencefalico, talamico parame-
diano e cértex pré-frontal dorsolateral podem levar a in-
sbnia%3*. Na fase aguda do AVC, a perda e/ou privagao
de sono podem interferir na neuroplasticidade cerebral
e, portanto, na recuperacéo neurologica2.

Dormir pouco (< 6 horas/noite) tem sido associado
a um risco 15% maior para AVC. Tratamentos medica-
mentosos apresentaram resultados mistos.

O tratamento da ins6nia envolve medidas de higie-
ne do sono, suspensao de substancias estimulantes
(ex.: cafeina) e eventualmente pode-se prescrever hip-
néticos (ex.: Zolpidem, Zolpiclona) por tempo limitado.
Benzodiazepinicos podem piorar os DRS, a cognicao
e a recuperagdo motora p6s-AVC2,'. Tanto o uso de
hipnéticos como o Zolpidem quanto de benzodiazepi-
nicos aumentam a chance de AVC, com carater dose-
dependente®’38,

SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS / MOVI-
MENTOS PERIODICOS DOS MEMBROS

A Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) € um im-
pulso de mover as pernas, que piora com O repouso
e melhora com o movimento. Movimentos periodi-
cos dos membros sdo movimentos involuntarios que
ocorrem durante o sono ndo REM, frequentemente
acompanham a SPI, no entanto, sdo mais prevalen-
tes que a SPI em pacientes com AVC. Cerca de 13%
dos pacientes na fase subaguda do AVC apresen-
tam SPI. Desses dois tergos tém sintomas bilaterais
e um terco sintoma contralateral a leséo isquémica.
Agonistas dopaminérgicos ou gabapentina podem
melhorar os sintomas?3°4° enquanto antidepressi-
vos, neurolépticos, metoclopramida e litio podem
piorar os sintomas, devendo ser evitados?.
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DISTURBIO COMPORTAMENTAL DO SONO REM

O disturbio comportamental do sono REM consiste
na perda de atonia durante o sono REM e comporta-
mento motor do sonho. O disturbio &, provavelmente,
associado a infartos do tronco cerebral e sua prevalén-
cia foi de 11% numa série com 119 pacientes vitimas
de AVC24'. O uso do Clonazepam (0,5-2mg ao deitar)
melhora os sintomas e pode ser utilizado com cautela
em pacientes com AVC. Alcool, inibidores da recepta-
¢ao da serotonina, estimulantes e selegilina pioram os
sintomas e devem ser evitados®.

CONSIDERAGOES FINAIS

Embora ndo haja evidéncias suficientes para tria-
gem dos disturbios do sono de maneira rotineira na
fase aguda e crbnica do AVC, o reconhecimento dos
sintomas pode direcionar a testes diagnésticos (ex.:
aplicacéo de escalas, polissonografia) e tratamentos
especificos, podendo contribuir para uma melhor recu-
peracéo e qualidade de vida desses pacientes.
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