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RESUMO

Objetivo: Determinar se o P300 difere em individuos com apneia obstrutiva do sono
(SAOS) em comparagédo com individuos controles por meio de uma revisao na
literatura com modelo meta-analitico. Métodos: Trata-se de uma reviséo sistematica
com metanalise redigida e conduzida conforme as recomendagdes do checklist
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA
(2020), O levantamento bibliografico foi realizado nas bases PubMed/Medline,
Embase, Web of Science e Scopus. A estratégia de busca incluiu descritores
relacionados a SAOS e ao P300. Foram incluidos estudos observacionais e ensaios
clinicos randomizados que analisaram o P300 em um grupo de individuos, de ambos
os sexos, com SAOS diagnosticados por polissonografia com grupo controle
pareado. Resultados: doze artigos foram incluidos na analise narrativa e metanalise.
A maioria dos estudos foram classificados com baixo risco de viés devido a alta
qualidade metodoldgica. A metandlise evidenciou que individuos com SAOS
possuem maiores medias de laténcias do P300 e menores médias de amplitude
quando comparado ao grupo controle. Conclusdo: Individuos com SAOS possuem
diferentes padrées de respostas para o P300 no quesito laténcias e amplitudes
quando comparados a controles saudaveis. O P300 pode ser considerado como um
exame importante na detecgao das repercussdes da apneia do sono sobre o SNAC,
bem como no monitoramento da efetividade das propostas terapéuticas.

Palavras chave: Apneia do sono. Audi¢ao. Cognigao. Potencial Evocado Auditivo de
longa laténcia.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to determine whether there are differences
in the P300 response in individuals with obstructive sleep apnea (OSAS) compared
to healthy controls through a systematic review with meta-analysis. Methods: We
conducted a systematic review and meta-analysis of observational studies and
randomized clinical trials that analyzed the P300 response in individuals with OSAS
diagnosed by polysomnography compared to a matched control group. The search
strategy included descriptors related to OSAS and P300, and the study was
conducted according to the PRISMA (2020) guidelines. Results: Twelve articles were
included in the narrative analysis and meta-analysis. The studies were of high
methodological quality and showed that individuals with OSAS have higher mean
P300 latency and lower mean amplitude compared to the control group. Conclusion:
Our findings suggest that the P300 response can be used as an important test to
detect the impact of sleep apnea on the central auditory system and to monitor the
effectiveness of therapeutic interventions. Individuals with OSAS have different P300
response patterns in terms of latencies and amplitudes compared to healthy controls.

Keywords: Sleep apnea, P300, cognition, long latency auditory evoked potential.



INTRODUGAO

O sono é uma necessidade basica dos humanos, um periodo fundamental
para o bom funcionamento fisiolégico de cada individuo, exercendo influéncia sobre
0s processos neurocognitivos. Além disso, exerce grande importancia nos processos
de metabolismo e homeostase (ACOSTA, 2019). Portanto, a perda do sono e os

disturbios associados tém efeitos profundos e generalizados na saude.

A terceira classificagao internacional dos transtornos do sono (ICSD-3, 2014),
publicada pela academia Americana de Medicina do sono, divide os disturbios do
sono em sete principais categorias, entre elas a de disturbios relacionados a

respiragao, na qual esta incluida a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS).

A SAOS é um disturbio do sono mundialmente prevalente caracterizado por
episédios noturnos de obstrugdo completa ou parcial das vias aéreas superiores
(PEDRENO, et al., 2022; NADA, et al., 2020). A patogénese envolve episddios
repetidos, devido a alteragdes na responsividade do musculo faringeo, instabilidade
do centro respiratério, limiar de excitacdo e fatores anatdbmicos, como o
estreitamento das vias aéreas por excesso de tecidos moles. (SUZUKI, 2021). Pode
desencadear varias consequéncias clinicas, incluindo o sono fragmentado n&o
restaurador e hipoxemia noturna recorrente, devido a ventilagdo inadequada (NADA,
et al., 2020). Um dos mecanismos responsaveis pelo qual a apneia pode causar o
declinio cognitivo esta relacionado a remodelacdo da vascularidade cerebral que

pode ocasionar dano neural (BUCKS, et al., 2017).

Esses fatores favorecem variados danos neurais que afetam as funcgdes
cognitivas como orientagdo, atengdo, memoria, calculo, analise, compreensao,
julgamento, capacidade de estruturacdo e capacidade de execucédo de acordo com
sua gravidade (SHI, et al., 2021).

A SAOS pode estar associada ainda a alteracbes auditivas importantes
(DUARTE. et al., 2004). O sistema auditivo faz parte de um circuito interconectado
que envolve os sistemas cognitivo, sensoério-motor e limbico. A fidelidade da
codificacdo do som nas vias auditivas ascendentes afeta todos os processos
cognitivos e também s&o afetadas por eles por meio de um sistema eferente
(COFFEY, et al., 2019).



Por esse motivo, alguns pacientes podem apresentar anormalidades nos
exames de audiometria tonal convencional, emissées otoacusticas evocadas e
potencial evocado auditivo de tronco cerebral, refletindo alteragcbes no
processamento auditivo central (PAC).(GOZELER; SENGOZ, 2020; MATSUMURA
et al., 2016).

O PAC é definido pela ASHA (2005), como o processamento perceptual da
informacdo auditiva no sistema nervoso central, atividade neurobioldgica
responsavel pela geragdo dos potenciais eletrofisioldgicos auditivos (ASHA, 2005,
p.2). Esta ligado a capacidade cognitiva do individuo, sendo dependente da
integridade das vias auditivas (ROQUE et al., 2019). A apnéia pode prejudicar a
transmissao de impulsos nervosos ao longo dessas vias que sao altamente
dependentes da oferta de oxigénio (MATSUMURA et al., 2016) em funcédo da

remodelagdo da vascularidade causada pela SAOS, como ja mencionado.

A transmissdo dos impulsos nervosos ao longo da via auditiva é
comprometida pela hipoxia, que prejudica ndo s6 processamento auditivo, mas
também favorece o aparecimento de disturbios cognitivos pela desregulagédo do
fluxo de oxigénio em diferentes regides cerebrais, como o talamo, hipocampo e
cortex frontal (SHI, et al., 2021; DUARTE. et al., 2004).

Essas regides participam na geracao do P300, exame eletrofisiolégico nao
invasivo e util para captar a atividade neurobiolégica cognitiva relacionada as tarefas
de atencdo, memoria, discriminacdo e compreensdao auditiva e determinar a
integridade das vias auditivas centrais (SHI, et al., 2021; DUARTE. et al., 2004).

O P300, por ser uma resposta bioelétrica e enddégena, requer a participagao
ativa e/ou estado de alerta para que ocorra a diferenciagao dos estimulos auditivos,
bem como a integridade das habilidades cognitivas de atengdo e memodria
(SANGAL, R.B; SANGAL J.M, 1997). Evidéncias mostram que a privagao do sono
na SAOS promove alteragbes no P300 associadas ao declinio nas habilidades
cognitivas que muitas vezes sao imperceptiveis clinicamente (NADA, et al.,
2020;SHI, et al., 2021).

Os achados do P300 em individuos com SAOS s&o controversos (SHI, et al.,

2021; NEAU, et al,1996), especialmente por falta de controle de variaveis que



podem influenciar as respostas, sejam elas relacionadas ao individuo ou as
condigdes ambientais e de testagem associadas a um numero reduzido na amostra
e ainda ha a auséncia de confirmagao da SAOS por polissonografia, bem como as

alteragdes auditivas prévias.

Considerando que o PAC depende das fungdes cognitivas, investigar melhor
o P300 em individuos com SAOS é fundamental para o estabelecimento de um

biomarcador objetivo confiavel e util na escolha e monitoramento terapéutico.
OBJETIVO

Determinar se o P300 difere em individuos com SAOS em comparagdo com

grupo controle por meio de uma revisao na literatura com modelo meta-analitico.
METODO
Estratégia de busca

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise redigida e conduzida
conforme as recomendacgdes do checklist Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses - PRISMA (2020), com protocolo registrado no
International  Prospective Register of systematic reviews - PROSPERO
(CRD42022345489). Norteada pela seguinte pergunta condutora: O P300 é diferente
em pacientes com apneia obstrutiva do sono (SAOS) em comparagdo aos

controles?

Foram realizadas buscas no sistema DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude) e no MeSH (Medical Subject Headings) para definicdo dos descritores a
serem utilizados para levantamento bibliografico. Eles foram combinados e cruzados
entre si utilizando os operadores booleanos (OR e AND) e, quando possivel, foram
consideradas as variantes na sintaxe, sendo adaptados a cada base de dados. O
levantamento bibliografico foi realizado nas bases PubMed/Medline, Embase, Web

of Science e Scopus. As buscas foram realizadas no dia 05 de julho de 2022.

A estratégia de busca incluiu descritores relacionados a SAOS e ao P300.
Estes foram: Sleep Apnea Obstructive, Sleep Apnea Obstructive, obstructive sleep

apnea syndrome, sleep apnea, Sleep-disordered breathing, polysomnography,



apnea-hypopnea index, auditory evoked potential, event related potential, auditory

evoked potentia, event related potential. Conforme descrito no quadro 1.

Quadro 1- Estratégia de busca

Base
dados

de

Estratégia

Numero de
artigos

Data da
busca

PubMed/
Medline

(((((((Sleep Apnea Obstructive[MeSH Terms]) OR
('Sleep Apnea Obstructive'[Title/Abstract])) OR
(‘'obstructive sleep apnea syndrome'[Title/Abstract]))
OR ('sleep apnea'[Title/Abstract])) OR
(‘'sleep-disordered breathing'[Title/Abstract])) OR
('polysomnography'[Title/Abstract])) OR
('apnea-hypopnea index'[Title/Abstract])) AND
((((auditory evoked potential[MeSH Terms]) OR
(event related potential[MeSH Terms])) OR
('auditory evoked potential'[Title/Abstract])) OR
(‘event related potential'[Title/Abstract]))

202

05/07/2022

Embase

('sleep apnea obstructive'/exp OR 'sleep apnea
obstructive':ab,ti OR 'obstructive sleep apnea
syndrome":ab,ti OR 'sleep apnea"ab,ti OR
'sleep-disordered breathing':ab,ti OR
polysomnography:ab,ti OR 'apnea-hypopnea
index':ab,ti) AND (‘auditory evoked potential'/exp
OR 'auditory evoked potential:ab,ti OR 'event
related potential':ab,ti)

147

05/07/2022

Web of
Science

(ALL=("Sleep Apnea Obstructive" OR "Sleep Apnea
Obstructive" OR "obstructive sleep apnea
syndrome" OR "sleep apnea" OR "sleep-disordered
breathing" OR "polysomnography" OR
"apnea-hypopnea index") AND (ALL=("auditory
evoked potential" OR "event related potential" OR
"auditory evoked potential" OR "event related
potential")

28

05/07/2022

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "Sleep Apnea Obstructive" OR
"Sleep Apnea Obstructive" OR "obstructive sleep
apnea syndrome" OR "sleep apnea" OR
"sleep-disordered breathing”" OR
"polysomnography” OR "apnea-hypopnea index" )
AND TITLE-ABS-KEY ( "auditory evoked potential"
OR "event related potential" OR "auditory evoked
potential" OR "event related potential" ) )

235

05/07/2022

Fonte: autores (2022).

Selecao de estudos

Foram incluidos estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados que

analisaram o P300 em um grupo de individuos, de ambos 0s sexos, com apneia

obstrutiva do sono diagnosticada por polissonografia e com grupo controle pareado.



Foram excluidos estudos: in-vitro, com animais, editoriais, capitulos de livros,
relatorios, comentarios, notas e revisdes literarias de qualquer tipologia. Além de
estudos que incluiram sindromes neurolégicas ou genéticas, malformagdes no
tronco encefalico, disturbios de linguagem ou audi¢cédo e uso de farmacos com agéo
no sistema nervoso central. Nao houve restricdo de faixa etaria, tempo de

publicacéo e idiomas.
Extracao de dados e Metanalise

A selecao dos artigos ocorreu de forma cega, pareada e independente e foi
dividida em quatro etapas (identificacdo, triagem, elegibilidade e incluséo), seguindo
as recomendacdes do PRISMA. Todas as discrepancias nao resolvidas entre os dois
avaliadores foram julgadas por um terceiro avaliador. A qualidade dos estudos foi
avaliada pela ferramenta Newcastle-Ottawa (NOS) apropriada para cada desenho
de estudo. Para determinar a validade interna, validade externa dos estudos e o
risco de viés, consideramos as pontuacbes de 0-4 como qualidade baixa, 5-6

gualidade moderada e = 7 como qualidade alta.

As estimativas de tamanho de efeito foram calculadas nas metanalises por
meio de diferengas das médias padronizadas (MD) para laténcia e amplitude de
P300 entre os grupos com SAOS e grupo controle, considerando a disponibilidade
dos dados. O modelo de efeito randémico foi considerado devido a heterogeneidade
dos estudos. O valor de p <0,05 foi considerado significativo. A heterogeneidade
estatistica foi avaliada por meio do teste Q de Cochran e Teste |2. Para detectar
distribuicdo andémala na interacdo efeito versus amostra e inferir sobre viés de
publicagdo que podem interferir na validade dos resultados das metanalises, foram

gerados graficos de funil e aplicado o teste de Egger.
RESULTADOS

Foram rastreadas 431 referéncias por meio da busca eletrénica nas bases de
dados, das quais 181 foram excluidas por estarem duplicadas. Na triagem pelo titulo
e resumo, foram analisados 250 artigos, dos quais 200 foram excluidos por nao
atenderem aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Em seguida, 50 artigos
permaneceram para leitura do texto na integra. Destes, 38 ndo foram elegiveis,

sendo 13 excluidos por indisponibilidade de dados, 9 por ndo descrever o P300
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auditivo, 10 por incluir populagao inadequada e 6 pelo tipo de estudo. Apenas doze
artigos foram incluidos na andlise narrativa e metanalise desta revisao sistematica.
As etapas seguidas para a selecao dos artigos estao detalhadas conforme relatado

no diagrama de fluxo PRISMA na Figura 1.

Figura 1- Diagrama de fluxo PRISMA.

Registros identificados por meio de pesquisa no banco de dados
(n=431)

Y

Artigos removidos por serem duplicados

n=181
( ) Registros excluidos apés a leitura de
° titulos e resumos (n = 200)
¥ " Nao atendiam os critérios de

elegibilidade
Registros pré-selecionados
(n = 250)

Artigos de texto completo excluidos com
razdes (n = 38)

A Indisponibilidade de dados (n = 13)

N&o descreveu o P300 (n = 9)

Populagdo inadequada (n = 10)

Tipo do estudo (n=6)

Y

Artigos de texto completo
para avaliagdo da
elegibilidade
(n=50)

Y

Estudos incluidos
(n=12)

[ Incluidos J [Elegibilidade] [ Triagem J [ Identiﬁcagéo]

Fonte: autores (2022).

As principais caracteristicas dos estudos incluidos foram: publicacéo entre os
anos de 1991 e 2022, produzidos no Brasil, China, Estados Unidos, Franca, Egito,
Turquia, Australia e Japao. A maioria dos estudos foram de desenho observacional
transversal, seguido por caso-controle e coorte longitudinal. A faixa etaria dos
participantes variou entre <14 e 75 anos de idade. O tamanho amostral da
populagdo com SAOS variou de 9 a 102 participantes, sendo a grande maioria
masculino. Enquanto, o tamanho da populagdo controle variou entre 9 e 46 anos de
idade. (Quadro 2)



Quadro 2- Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor Ano Pais Tipo de Populagcao | nAOS | nControle
estudo

Pedrefio et al | 2022 Brasil Coorte 20-55 anos | 12 14
transversal

Nada et al 2020 Egito Caso-controle | >18 anos 20 20

Shi et al 2021 China Caso-controle | <14 anos 102 46

Xin et al 2018 China Coorte >18-40 21 25
transversal anos

Akali et al 2014 Turquia Coorte 23-68 anos | 27 29
transversal

Vakulinetal | 2012 Australia Estudo 50-61 anos | 9 9
longitudinal

Martins etal | 2011 Brasil Corte 43-53 anos | 54 12
prospectiva

Miyamoto et | 2002 Japéo Corte 20-67 anos | 39 17

al prospectiva

Sangal et al 1997 EUA Coorte 26-75 anos | 54 40
transversal

Neau el al 1996 Franca Corte 38-66 anos | 15 15
prospectiva

Sanga el al 1995 EUA Coorte 16-66 anos | 36 40
transversal

Rumbach et | 1991 Franca Corte 39-73 anos | 47 40

al prospectiva

Fonte: autores (2022).

Em relacdo aos parametros de aquisicdo do P300 mais utilizados, quase
todos adotaram o paradigma oddball, exceto, Shi et al. que escolheu uma tarefa de
escuta auditiva passiva. Foi comum a condicdo de estimulagdo com fone de
inser¢ao binaural (OD/OE), utilizando estimulo frequente nao verbal (tom) de 1kHz
com polaridade alternada com porcentagem de promediacdo de 80% e estimulo

infrequente de 2kHz com porcentagem de promediagdo de 20%. A intensidade do



estimulo variou entre 60 a 85 dBNA, sendo mais presente a 70 db NA. A velocidade
do estimulo e numero de varreduras mais utilizadas foram de 1,1/s e 300 estimulos.
Enquanto, o filtro mais usado esteve entre 1-30 Hz. A montagem dos eletrodos foi:

nao invertido em Cz, invertido em M1 e M2 e terra em Fpz. (Quadro 3).
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Quadro 3- Parametros de aquisi¢ao

Autor Elt_etrodo Eletrodo Eletrodo | Paradigma | (fir) Orelha Estimulo | Frequente Raro Intensidade
Ativo de terra
referéncia Passa- | Passa-
Taxa | Promediacoes | baixa alta
Pedrefio | Cz M1 e M2 Fpz Oddball 80/20 Fala C 2KHZ 75 dBnHL
et al (ba/da) e
monoaural_| tone burs 1.1 300 1 30
Nadaet | Cz M Testa Oddball 80/20 Tom 2KHZ 1KHZ 85dB
al NR NR 150 0.1 50
Shietal | Cz Ale A2 NR Escuta 90/10 NR NR NR 85dB
passiva NR NR NR 10 35
Xinetal | Fz A2 A1 Oddball 80/20 Tone 1KHZ 2KHZ 70 dB SPL
binaural Burst 1.10 150 0.1 100
Akali et Cz AleA3 Testa Oddball 80/21 Tom 1KHZ 2KHZ 81dB SPL
al binaural 2 300 0.2 70
Vakulin Fz,Cze M1 e M2 Clavicula | Oddball 80/20 Tom 1KHZ 2KHZ 70dB
et al Pz binaural NR NR 0.15 105
Martins CzeFz A Fpz Oddball 80/20 Tone 1KHZ 2KHZ 70dB NPS
et al binaural Burst NR 250 NR NR
Miyamot | 20 Ale A2 NR Oddball 80/20 Tom NR NR NR
oetal variacdes NR 1,5 NR NR NR
Sangal 31 Ale A2 NR Oddball 80/20 Tom 1KHZ 2KHZ
etal variacoes binaural 60a70db HL | NR 400 1.2 NR
Neauel | Cz M NR Oddball 67/33 Tom 1KHZ 2KHZ
al binaural 65 dB SPL 1.25 200 1 1
Sanga 31 AleA2 NR Oddball 80/20 Tom 1KHZ 2KHZ
el al variacdes Orelha 60a70dbHL | 1.2 400 0.3 0.3
Rumbac | Fz Cz Pz Oddball 80/20 Tom 1 1,5
h et al monoaural NR NR 200-250 0.05 0.05

Legenda: A1 (I6bulo da orelha esquerda); A2 (I6bulo da orelha direita); Cz (vértex); Fpz (eletrodo terra); Fz (fonte); M2 (mastoide direita); M1 (mastoide esquerda); NR (ndo refere); KHZ (quilohertz);
dB (Decibel); SPL (nivel de pressao sonora),db HL (decibéis de nivel de som).

Fonte: autores (2022).

11



A avaliacdo da qualidade das evidéncias é demonstrada pelos critérios do
NOS na tabela 1. A maioria dos estudos (n=5) foram classificados com baixo risco
de viés devido a alta qualidade metodoldgica. Limitagdes relacionadas a selegéo e
variagao nas caracteristicas da amostra, bem como na metodologia que n&o incluiu
identificacédo de fatores de confusdo foram responsaveis por diminuir a qualidade

dos demais estudos.

Tabela 1- Qualidade dos estudos e risco de viés dos estudos transversais, coorte
e caso-controle utilizando a escala NewCastle-Ottawa

Estudo Desenho Selegao Comparabi Desfecho Total Qualidade
lidade do estudo

Akcali et al., coorte * %k * * & 6 Alta

1992 transversal

Martins et corte * * * %k 7 Alta

al., 2011 prospectiva

Miyamoto corte * * * * * 5 Moderada

etal., 2002 prospectiva

Nada etal., caso-contro k% - * 6 Alta

2020 le

Neal etal.,, corte * % * * 4 Baixa

1996 prospectiva

Pedrefio et  coorte *k * * % 6 Alta

al., 2022 transversal

Rumbach et corte * %k - * 4 Baixa

al., 1991 prospectiva

Sangal et coorte * - ok 3 Baixa

al., 1995 transversal

Sangal et coorte * - 2. 0. 3 Baixa

al., 1997 transversal

Shi et al., caso-contro  kkk %k * Kk *k 8 Alta

2021 le

Vakulin et estudo b 8.8, ¢ * * % 6 Alta

al., 2012 longitudinal

Xin et al., coorte * * Kk * ok 5 Moderada

2018 transversal

A metanalise evidenciou que individuos com SAOS possui maiores meédias de

laténcias do P300 quando comparado ao grupo controle (MD=29.57; 95% IC: 20.60-
38.54), demonstrando, um atraso nessa medida. O tamanho do efeito foi grande

com significancia estatistica (p<0,001) e heterogeneidade alta (Figura 2).
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Figura 2- Grafico de floresta para comparagdo das laténcias do P300 entre
individuos com SAOS e grupo controle.

Apneia obstrutiva do sono (SAOS) Grupo controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Akcali etal 2014 32244 2558 71854 NTS 29 80% 27.03[11.98, 42.08) —_—
Marting etal 2011 32029 485 54 30356 281 12 B7%  2573[5.23,46.23) -
Miyarmata el al 2002 35712 3246 39 32466 2367 17 B0% 3246(17.28 4764 —_—
Mada et al 2020 346.15 273 037 284 20 TA% -2485[4228,-747) —
Meau et 1996 3505 3987 15 3159 1822 15 B.3% 34B0[1242 56.78] —_—
Pedrefio etal 2022 33398 732 12 3056 1975 14 89% 2838(17.24, 3952 —
Rumbach et al 1991 778 42 47 30872 396 40 10.3% 39.06[37.34,4078) r
Sangal etal 1995 384.7 336 36 3674 327 40 8A%  2730(1236,42.24) —_—
Sangal etal 1997 3874 71 54 3682 343 40 82%  1890[438 3342 —
Shietal 2021 35871 44 .56 102 29841 2967 46 B7% 61.30[49.12 7348 —
Vakulin et al 2012 376.2 88 9 3834 64 9 96% 5280[45.15,60.45) -
Winetal 2018 33016 114 21 30949 1184 25 97% 20B7[1313,28.1] -
Total (95% CI) 436 307 100.0% 29.57 [20.60, 36.54] >

Helerogeneity. Tau= 20211, Chi*=115.99, df= 11 (P < 0.00001); F=90%
Tast for overall effect Z= 6.46 (P < 0.00001)

B0 35 0 B

50
Favours [experimental] Favours [control]

Para as meédias das amplitudes do P300, observou-se que o grupo com

SAOS possui menores valores quando comparado ao grupo controle (MD=-1.04;

95% IC: -2.07- - 0.01). O tamanho de efeito foi pequeno com significancia limitrofe

(p=0,05). Porém, o teste Q de Cochran indicou heterogeneidade alta e significativa

(p=<0,001), com estatistica de I? revelando que 90% da variabilidade das estimativas

de efeito é devido a heterogeneidade (Figura 3).

Figura 3- Grafico de floresta para comparagdo das amplitudes do P300 entre
individuos com SAOS e grupo controle.

Apneia obstrutiva do sono (SAOS)  Grupo contole Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 5% Cl IV, Random, 95% Cl
Akecali et al 2014 157 135 1015 265 29 101% -258[380-1.27] .
Marting etal 2011 677 N 50 104 42 12 T0% -3E3[615-1.11] -
Nada ef al 2020 12 787 0 916 533 20 41%  284(133,701) ™
Neau ef 1996 £.22 379 15 623 247 15 TE% -D01[2.30,229 1
Pedrefio et al 2022 763 1.06 12 612 115 14 111% 151086, 2.36] '
Rumbach et al 1391 1013 062 47 1251 062 40 120% -23B[2B4,-217 '
Sangal etal 1995 51 kN B B4 3140 99%  -130(270,0100 .
Sangal etal 1997 51 29 54 B2 32 40 102% -110(2.36,016] i
Shietal 201 16.25 1047 102 135 7.08 46 62%  275[013,563) =
Vakulin etal 2012 93 08 9 17 09 9 13% 240319161 .
Xinetal 2018 429 18 2699 195 25 108% -1.70[278-062] "
Total (95% CI) 37 290 100.0% -1.04[-207,-0.1) |

Heterogeneity, Tau®= 2,28, Chi*= 88 67, df= 10 (F < 0.00001), F= 90%
Testfor overall effect Z= 1,98 (F = 0.05)
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Com relagdo ao risco de viés, graficos de funil representando a laténcia e

amplitude do P300 sdao mostrados na Figura 4. Os testes de regressao de Egger
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apresentou valores de 6,551 (p=0,234) e -4,860 (p=0,109) para laténcia e amplitude
do P300, respectivamente, descartando o risco de viés de publicacdo. Embora,

observou-se uma maior assimetria no grafico das amplitudes do P300.

Figura 4- Grafico em funil para laténcia (a esquerda) e amplitude (a direita) do P300
entre individuos com SAOS e grupo controle.

LATENCIA P30 AMPLITUDE P300

*

L]
L]

Diferengas padrio na média Diferengas padrio na média

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica da literatura se propbés determinar se existem
diferengas significantes entre os resultados do P300 em individuos com SAOS e
compara-los com o grupo controle. Os resultados mostraram que os individuos com
SAOS tém atrasos na laténcia do P300 e amplitudes reduzidas quando comparados

com o grupo controle.

O P300 pode apresentar variagbes diurnas na laténcia e na amplitude. A
comparagao dos valores absolutos da laténcia do P300 pos sono fragmentado com
resultados anteriores revela que o sono fragmentado n&o restaurador leva ao seu
prolongamento (NADA, et al., 2020). Essa alteracéo é atribuida a hipoxemia noturna
recorrente que favorece danos neuronais no cérebro que afetam as fungdes
cognitivas e auditivas (NADA, et al., 2020).

Xin e colaboradores (XIN, et al.,2018), sugeriram que o cortex e o hipocampo,
estruturas que participam ativamente na geragcdo do P300, sdo particularmente

sensiveis a hipoxemia e as modificagdes de seus resultados ocorrem
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concomitantemente a um aumento da gravidade da doenga. Sendo assim, a laténcia
prolongada e amplitude diminuida sugerem disfun¢des auditivas subjacentes a esta
sindrome nesses pacientes que estdo relacionadas a um declinio nas atividades
cognitivas (SANGAL, R.B; SANGAL J.M, 1997).

Shi e colaboradores (SHI, et al., 2021) confirmam essa hipotese em um
estudo feito com criangas, ao comparar criangas com SAOS com o grupo controle,
em que foi observado que as criangas do grupo SAOS apresentaram
comprometimento cognitivo significativo, se relacionando com o aumento da laténcia
e diminuicdo na amplitude do P300. Além disso, outro estudo (VAKULIN, et al.
2012), concordou com esses achados e acrescentou que tanto laténcia e amplitude
do P300 podem estar relacionadas com prejuizos gerais no processamento de
informacdes corticais superiores que envolvem tarefas de atencdo, memoaria e

reconhecimento de padrbes auditivos.

Entretanto, dois estudos (NEAU, et al.,1996; RUMBACH, et al.,1991), apesar
de concordarem que as alteragdes a nivel cortical refletem nos resultados do P300,
eles ndo as relacionam diretamente com a hipoxemia e/ou interrupgdes noturnas.
Neau e colaboradores (NEAU, et al.,1996), por exemplo, sugerem que uma doenga
anodxica subcortical crénica pode colaborar com esses resultados alterados.
Rumbach e colaboradores (RUMBACH, et al.,1991) acrescentam que modificagcbes
no metabolismo dos neurotransmissores associadas ao mecanismo do sono, como
os niveis do metabdlito da serotonina e aumento do liquido cefalorraquidiano ou uso

de drogas pode induzir modificagées no P300.

Presume-se que o aumento da laténcia do P300 tenha sido relacionado a
uma ma execucao nas tarefas do paradigma odball por diminuicdo dos processos
atencionais que sugerem redugdo na velocidade e eficiéncia do processamento
cerebral. Enquanto, a redugcdo na amplitude pode estar ligada ao baixo foco
atencional de ignorar o estimulo frequente. Essas alteragdes resultam em pior
desempenho em situacdes desafiadoras, como diante de estimulos verbais no ruido
(XIN, et al.,2018).

Os estudos sugerem que essas alteragdes corticais podem ser ainda

duradouras. Por exemplo, pacientes que aderiram a terapia demonstraram melhorias
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limitadas na recuperacdo da laténcia do P300 apds trés meses de tratamento com
CPAP, resultado de anos de interrupgdes noturnas e\ou hipoxemia nos casos de

SAOS grave que tende a manter os atrasos observados (VAKULIN, et al. 2012).

Contrariamente, um estudo (RUMBACH, et al.,1991) sugere que os
resultados alterados do P300 podem ser melhorados rapidamente com o tratamento
com o continuous positive airway pressure (CPAP, pressao positiva continua nas
vias aéreas). Foi descrita a redugao na laténcia do P300 de 47 paciente com SAOS
em seis semanas de tratamento e o aumento das suas amplitudes, mas com
medidas mais mais longas e menores do que o grupo controle por possivel
disfungdo cerebral durante o estado de vigilia, confirmando a durabilidade das
alteragdes corticais (RUMBACH, et al.,1991).

Quantos aos dados demograficos, aponta-se que uma maior porcentagem de
casos de SAOS no sexo masculino relaciona-se com a maior idade, levando em
conta as alteragbes orofaringeas comuns com a senescéncia (NADA, et al., 2020).
Entretanto, no que se refere a faixa etaria, a laténcia e a amplitude do P300 nao

parecem ser influenciadas pela idade do paciente com SAOS.

Foi observada diminuicdo da amplitude da onda P300 e prolongamento da
laténcia de pacientes com SAOS mais jovens de acordo com controles na mesma
faixa etaria (AKCALI, et al., 2015) Por outro lado, os pacientes com SAOS mais
velhos apresentaram laténcia prolongada do P300 de acordo com os controles mais
velhos, mas a amplitude do P300 n&o diferiu entre os dois grupos com SAOS
(AKCALL, et al., 2015).

Shi e colaboradores (SHI, et al., 2021) confirma essa equivaléncia nas faixas
etarias, o estudo realizado apenas com criangas demonstrou que as criangas do
grupo AOS também apresentaram maior laténcia do P300 em comparagdo com o
grupo ndao SAQOS, além de associagbes significativas entre o pico de laténcia do
P300. Apesar disso, nao se pode descartar que a heterogeneidade encontrada

entres os estudos tenha sido devido ao intervalo etario incluido nos estudos.

Embora, os dados incluidos tenham sido cuidadosamente analisados,
algumas limitagdes do presente estudo devem ser observadas. A primeira limitagao

€ que o estudo incluiu os dados de pacientes com SAOS moderada a grave. A
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auséncia de casos leves nao permitiu a comparagao da gravidade entre os grupos.
A segunda é que nao foi possivel realizar uma analise de sensibilidade até o
momento, considerando a idade, género e diferentes condi¢cdes de testagens que

podem potencialmente prejudicar a obtengao de conclusdes robustas.

Analises de sensibilidade adicionais posteriores podem revelar quais fatores
podem ter afetado nossos resultados. Assim como, mais estudos neste dominio sao

fortemente recomendados.
CONCLUSAO

Individuos com SAOS possuem laténcias atrasadas e amplitudes
significativamente reduzidas no exame P300 quando comparados a controles
saudaveis. O P300 pode ser considerado como um biomarcador importante na
deteccdo das repercussdes da apneia no SNAC, bem como no monitoramento da

efetividade das propostas terapéuticas.
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