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RESUMO: A sindrome da apnéia obstrutiva do sono é uma entidade muito prevalente e
ainda pouco diagnosticada entre os pacientes com cardiopatias. Caracteriza-se por epi-
sodios recorrentes de cessagao do fluxo aéreo decorrente do colapso inspiratério das vias
aéreas durante o sono, seguida de queda da saturagao arterial de oxigénio. As alteragbes
hemodindmicas e metabdlicas causadas por esses fendbmenos que ocorrem centenas de
vezes todas as noites predispde ao desenvolvimento da hipertensao arterial, aterosclerose,
acidente vascular cerebral, dentre outros. Discutiremos nessa breve revisdo os principios
fisiopatoldgicos envolvidos na sindrome da apnéia obstrutiva do sono e sua interagdo com
o sistema cardiovascular, como também as peculiaridades do seu tratamento com base nas
mais recentes evidéncias clinicas.

DESCRITORES: Sindrome da apnéia do sono/epidemiologia. Doengas cardiovasculares.
Arritmias cardiacas. Hipertensao. Condutas terapéuticas.

INTRODUCAO

pnéia obstrutiva do sono é uma condicao
Ach’nica muito comum e subdiagnosti-
cada. Caracteriza-se por episodios
recorrentes de cessacao do fluxo aéreo decorrente

do colapso inspiratério das vias aéreas durante o
sono, seguida de queda da saturacao arterial de

oxigénio®. Quando associada a sintomas diurnos,
principalmente sonoléncia e/ou doencga cardiovas-
cular denomina-se sindrome da apnéia obstrutiva do
sono (SAOS). Uma vez levantada a suspeita, deve-se
optar pela realizagao da polissonografia noturna, con-
siderada o exame de escolha para o diagndstico. A
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polissonografia consiste na monitorizacao simultanea
do eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromio-
grama, saturacdo de oxigénio, fluxo de ar, esforgco
respiratorio e freqiéncia cardiaca. A polissonografia
noturna permite ndo s6 a avaliagdo da arquitetura
e a eficiéncia do sono, mas também diagnosticar
e diferenciar os disturbios do sono. Diz-se que ha
hipopnéia quando ha queda do fluxo inspiratério de
mais de 30% associada a queda de saturacao de
oxigénio de mais de 4% por mais que 10 segundos
e apnéia quando ha queda de mais de 90% do fluxo
pelo mesmo periodo. Classifica-se a SAOS de acordo
com o0 numero de apnéias e hipopnéias por hora de
sono (IAH): leve de 5 a 14,9; moderada de 15a29 e
grave quando maior ou igual a 30.

O tratamento de escolha da SAOS consiste
no uso da pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP), que é um aparelho que fornece um fluxo de
ar através de uma mascara facial nasal ou orofacial
agindo como uma prétese pneumatica para manter
aberta a via aérea durante a inspiracao e expiracao’.
Assim, promove remisséo dos eventos respiratorios
e consequentemente melhora a estrutura do sono
e a qualidade de vida dos pacientes. No entanto, o
CPAP também apresenta importante impacto car-
diovascular.

EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemioldgicos mostram que a SAOS
acomete 4% dos homens e 2% das mulheres em uma
populacéo geral. Além do sexo masculino, obesidade,
raca oriental, anormalidades estruturais de vias aére-
as superiores, uso abusivo do alcool e histéria familiar
sao fatores de risco para a SAOS. Considerando
apenas dados da polissonografia (desconsiderando
os sintomas), sua prevaléncia chega a 24% em ho-
mens e 9% em mulheres®. A prevaléncia de SAOS
em pacientes coronarianos é de 30%?3; em portadores
de fibrilacao atrial, a SAOS esta presente em cerca
de 50%; e na insuficiéncia cardiaca as estatisticas
variam de 12 a 53%. Particularmente na hipertensao
arterial sistémica, estudos mostram uma prevaléncia
de SAOS em 35% dos hipertensos, chegando a
70% em casos de hipertensao arterial refrataria. Ja
em obesos, a prevaléncia de SAOS chega a 40%,
enquanto 70% dos pacientes com SAOS possuem
sobrepeso ou obesidade.

SAOS E OBESIDADE

Existe forte evidéncia que o excesso de peso
€ um fator causal para SAOS, mas dados demons-
trando que a perda de peso reduz a intensidade da
gravidade da SAOS ainda sé@o escassos. Em uma
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andlise longitudinal que avaliou 690 individuos em
Wisconsin por um periodo de 4 anos, um incremento
de 10% do peso corporal esteve associado com um
incremento de 6 vezes no risco de SAOS?. Nesse
mesmo estudo, reducdo de 10% do peso reduziu em
26% o indice de apnéia-hipopnéia. Outros estudos
menores de perda de peso com tratamento cirurgico
ou dietético também demonstraram diminuicdo da
SAOS%. Ainda nao se sabe o exato mecanismo
da SAOS causada pela obesidade. A deposi¢éao de
gordura nas vias aéreas pode ser um mecanismo na
génese da SAOS. Mudancas induzidas pela obesidade
no mecanismo central do controle respiratério também
podem estar implicadas®®.

Enquanto a obesidade aumenta o risco de
SAOQOS, a prépria apnéia do sono pode predispor ao
ganho de peso e obesidade. Pacientes com diagnds-
tico novo de SAOS apresentaram um ganho recente
de peso no periodo que antecedeu o diagndstico®. So-
mado a isso, o tratamento da SAOS com uso do CPAP
por 6 meses demonstrou redug¢édo na gordura visceral
de pacientes independentemente da associacdo com
perda ponderal*. O mecanismo dessa associagao é
multifatorial. Pode estar relacionado aos habitos de
vida, como sedentarismo causado por sonoléncia diur-
na e capacidade fisica diminuida. Existem evidéncias
de que o ganho de peso também pode estar associado
a disturbios no sistema enddcrino. Nesse sentido, a
leptina € uma substancia produzida pelos adipdcitos
com fungé@o de supresséo do apetite e aumento do
gasto energético, contribuindo para a perda de peso.
Individuos obesos tém altos niveis de leptina prova-
velmente por uma resisténcia a sua acao. Pacientes
com SAOS possuem niveis plasmaticos 50% maiores
de leptina comparados com controles obesos sem
disturbios respiratérios do sono®. Tudo isso parece
estar intimamente relacionado num ciclo vicioso em
que a obesidade predispde ao aparecimento da SAOS,
e essa se perpetua através da sua influéncia negativa
sobre o peso corporal.

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA (HAS)

A relagéo entre a SAOS e a HAS se deve, em
grande parte, ao fato de a SAOS servir como um modelo
de ativacao simpatica persistente, com diminui¢ao na
sensibilidade dos barorreceptores, hiperresponsividade
vascular e alteracao no metabolismo do sal e 4gua
que podem contribuir para a elevagdao da pressao
arterial.

Atualmente, ha dados suficientes na literatura
para considerar a SAOS como uma causa secundaria
de HAS®. Muitas correlagdes iniciais vieram de estudos
epidemioldgicos, inicialmente com desenho do tipo
caso-controle e posteriormente com a realizacao de
coortes prospectivas com seguimento prolongado
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dos pacientes com SAOS. Em um destes estudos,
709 individuos que trabalhavam na Universidade
de Wisconsin responderam a um questionario
sobre habitos de vida e histéria médica, além da
afericdo da presséo arterial, peso, altura e estudo
polissonografico. Realizou-se andlise multivariada
com ajuste para outros fatores de risco para doenga
cardiovascular, como tabagismo, obesidade,
alcoolismo e pressao arterial presentes no inicio do
estudo. Apds seguimento de quatro anos mostrou-
se uma associacéo causal entre presenca de
SAOS na avaliagao inicial e surgimento de HAS no
seguimento, que foi independente de outros fatores
de risco?®. Adicionalmente os autores observaram
uma relacéo dose-resposta entre o IAH e o risco de
aparecimento da hipertenséo arterial. Dados desta
coorte detectaram um aumento de 3 vezes no risco
de hipertensdo durante o seguimento de 4 anos.
Independente de outras doencas. Outras coortes que
se seguiram mostraram resultados semelhantes aos
descritos'24,

Pacientes com SAOS apresentam repetitivos
aumentos da pressao arterial associados aos episoddios
de apnéia e freqlientemente sao considerados como
“non-dippers” em decorréncia de ndao haver uma
queda apropriada da pressao arterial durante a noite.
Este padrao é considerado de risco aumentado para
o surgimento de doenca cardiovascular.

Outro ponto importante € que a maioria dos
pacientes hipertensos com SAOS nao tratados tem
niveis pressoricos elevados, a despeito do uso de
muitas drogas anti-hipertensivas. Desta forma, em
pacientes com hipertensao refrataria ao tratamento,
a SAOS pode se constituir em uma das principais
causas de auséncia de resposta ao tratamento anti-
hipertensivo?®'.

Efeito do tratamento da apnéia no sono no
controle da hipertensao

O tratamento da SAOS como coadjuvante no
controle da pressao arterial foi abordado em diversos
estudos. Bazzano et al.2 em recente meta-analise
demonstrou a reducdo da pressao arterial de 818
participantes em 2,46 mmHg na pressao sistolica
e 1,83 mmHg na pressao diastdlica através do uso
do CPAP. Entretanto, essa redugdo modesta da PA
obtida nessa meta-analise é sujeita a criticas e pode
nao ser o unico ou mesmo o maior efeito do uso de
CPAP no sistema cardiovascular. A reducao nas
variagbes da pressao intratoracica e da pressao
transmural miocardica, além de diminui¢cdo da esti-
mulacdo simpatica sistémica, podem ser de grande
importancia clinica. Além disso, essa analise englo-
bou uma populacao muito heterogénea, incluindo um
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numero significante de pacientes com HAS limitrofe
Oou mesmo normotensos, o que pode ter contribuido
para reducao modesta da pressao arterial®.

No que diz respeito ao tratamento da SAOS
em pacientes com HAS refrataria, as evidéncias
s8o0 muito escassas. Logan et al.?! tratou apenas 11
pacientes com SAOS e HAS refrataria com CPAP
e demonstrou uma queda de 11 mmHg na presséao
arterial sistdlica nas 24 horas. Martinez-Garcia et
al.® tratou a mesma populagao de hipertensos re-
fratarios de forma nao randomizada por trés meses
e encontrou resultado similar, demonstrando queda
da presséo sistolica de 5,2 mmHg nas 24 horas.
Apesar de todas as suas limitacoes, estes estudos
fornecem dados iniciais do impacto do tratamento da
SAOS nesse subgrupo de pacientes de maior risco
cardiovascular. Esses pacientes com HAS refrataria
podem ter o maior beneficio em redugéo dos niveis
tensionais em relagéo aos hipertensos de mais facil
controle participantes na maior parte dos estudos até
0 presente momento.

ARRITMIAS

A maioria das arritmias ocorre em pacientes
com SAOS moderada a grave. A arritmia mais fre-
quentemente observada em pacientes com SAOS
consiste na variacao ciclica da frequéncia cardiaca.
Esta arritmia é caracterizada por bradicardia progres-
siva durante o periodo de apnéia com subsequente
taquicardia durante o periodo de retorno da respira-
¢éo. A bradicardia geralmente comeca com o inicio
da apnéia com uma intensidade proporcional ao
grau de hipoxemia e reflete uma mudanca no ténus
autonémico. Evidéncias mostram que cerca de 80%
das bradicardias associadas a apnéia acontecem
durante o sono REM, mostrando a vulnerabilidade
do coracao as influéncias autondmicas durante esta
fase do sono. O mecanismo de taquicardia pos-
apnéia é provavelmente causado pela combinacao
do microdespertar e pela inibicao do vago pelo reflexo
de insuflacdo pulmonar resultando no aumento da
frequéncia cardiaca, diminui¢cdo da resisténcia vas-
cular periférica e broncodilatagdo. A taquicardia ndo
é sustentada provavelmente por retorno da influéncia
parassimpatica assim que a respiracao retorna’®.

As ectopias ventriculares tém sido relatadas
de forma muito mais frequente em pacientes com
SAOS do que em pessoas sem esta condigao
clinica'4, embora a incidéncia de taquicardia ventricu-
lar ndo sustentada seja semelhante ao da populagéo
geral. Por exemplo, num estudo enfocando pacien-
tes portadores de cardiodesfibrilador implantavel
para a reversao de arritmias malignas, o numero de
choques realizados em pacientes com e sem SAOS



foi semelhante'. Também € infrequiente a presenca
de potenciais tardios ventriculares, um fator de risco
para o surgimento de arritmias malignas. Outras
arritmias que tém sido relacionadas com a SAOS
incluem a pausa sinusal e o bloqueio atrio-ventricular
de 2° grau, Mobitz 112,

Evidéncias consistentes sugerem que pacien-
tes com SAOS desenvolvem mais fibrilagao atrial do
que pessoas sem SAQOS, independente de qualquer
outro fator de risco, incluindo a obesidade'. Dentre
0S possiveis mecanismos responsaveis pela maior
ocorréncia de fibrilacao atrial, destaca-se a evidén-
cia de remodelamento atrial promovido pela SAOS.
Pacientes com SAOS, mesmo na auséncia de hiper-
tensao arterial, apresentam um aumento no tamanho
atrial, conhecido fator que aumenta a predisposi¢ao
para a ocorréncia de arritmias®.

ATEROSCLEROSE, DOENCA CORONARIANA E
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL

Ha um interesse crescente na literatura da pos-
sivel relacdo entre a SAOS, aterosclerose, doenca
coronariana e acidente vascular cerebral. Recente-
mente tem sido descrito na literatura que pacientes
com SAOS apresentam uma acelera¢@o no processo
de aterosclerose. Em uma destas evidéncias, Drager
et al.” descreveram de forma pioneira a ocorréncia de
sinais precoces de aterosclerose (aumento da rigidez
arterial, aumento da espessura intima-média da ca-
rétida e do diametro da carétida) em pacientes apa-
rentemente saudaveis com SAOS grave, isto &, que
nao apresentavam fatores de risco como hipertenséao
arterial, diabetes e tabagismo. Além disto, houve
uma correlagédo entre a gravidade dos marcadores
de aterosclerose com a gravidade da SAOS.

No que diz respeito a doencga coronariana, até
0 momento as evidéncias sao relativamente escassas
e baseadas em uma relagdo de associagcéo e ndo de
uma relacao causal. Estima-se que a prevaléncia de
doenca coronariana nos pacientes com SAOS esteja
em torno de 25%, sendo esta porcentagem mais alta
nos pacientes com SAOS moderada e grave®. Ja
a prevaléncia da SAOS em pacientes com doenca
coronariana é estimada em 30%'*2. A importancia do
reconhecimento da SAOS é respaldada por evidén-
cias sugerindo que a SAOS pode contribuir tanto para
a progressao da doencga coronariana, quanto para a
instabilizacdo de uma doencga coronariana estabe-
lecida. Neste sentido, estudos com registros simul-
tdneos da polissonografia e do eletrocardiograma
demonstraram a ocorréncia de episddios de isque-
mia noturna em pacientes com SAOS, sendo mais
comum durante o sono REM, fase onde os eventos
respiratérios sao mais comuns®. De forma interes-
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sante, o tratamento com o CPAP promoveu reducao
dos eventos isquémicos noturnos.

Outro dado interessante é o que se refere a
carga aterosclerética coronariana. Em um estudo, o
escore de Gensini, indicador da gravidade da ateros-
clerose coronariana, foi maior em apnéicos com even-
tos de dessaturacéo > 5 eventos/hora de sono (evento
de dessaturagéo definido como queda na saturacao
O, > 3% com durag&o de no minimo 10 seg.) do que
nos nao dessaturadores's. Outro estudo que avaliou
arelagao entre a SAOS e a doenga coronariana foi o
Sleep Heart Health Study?®', que revelou que a razao
de chance para o desenvolvimento de insuficiéncia
coronariana foi de 1,27 naqueles individuos com IAH
> 11 eventos/hora, sugerindo ser a SAOS um fator
independente para a doenga coronariana.

Com relagao ao acidente vascular cerebral
(AVC), estudos tém sugerido que a SAOS esta as-
sociada a ocorréncia de AVC e morte, sendo que a
prevaléncia desta sindrome no AVC pode chegar a
60%'7:% em comparagédo com 2 a 4% na populagéo
de meia idade. Poucos estudos, no entanto, avaliaram
o papel da SAOS como fator de risco independente
para estes desfechos apds ajustar para outros fato-
res de risco. Yaggi et al.*” em estudo observacional
de coorte incluiu 1022 pacientes dos quais 68%
apresentavam SAOS sendo o IAH > 5 e 32% eram
os controles com IAH < 5 eventos/hora. A apnéia
do sono foi independentemente associada a AVC e
morte (OR: 2,24) apds ajustar para os fatores con-
fundidores (idade, sexo, raca, IMC, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, fibrilacdo atrial e HAS).

SAOS E INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTI-
VA (ICC)

A SAOS pode ser fator de risco para desenvol-
vimento de ICC. No Sleep Heart Study, que envolveu
mais de 6000 homens e mulheres, evidenciou-se que
a presenca da SAOS aumentou em 2,38 vezes a pro-
babilidade de um individuo ter ICC, independente de
outros fatores de risco®. Um estudo recente mostrou
que a presenca da SAOS em pacientes com insufici-
éncia cardiaca estabelecida esta associada com um
aumento da mortalidade no seguimento médio de
trés anos®. Como vimos anteriormente, o substrato
fisiopatoldgico para o estabelecimento desta relagao
baseia-se no impacto da ativagdo simpética persis-
tente em detrimento da inibicdo vagal do sistema
cardiovascular em geral, bem como os efeitos
deletérios do aumento da sobrecarga e da hipdxia
sobre o miocardio. Neste sentido, as conseqiiéncias
da ativagdo crbnica do sistema simpatico incluem
a necrose do midcito, apoptose, downregulation
e dessensibilizacdo do receptor B-adrenérgico,
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arritmogénese e aumento das taxas de mortalidade®.
Estimulo nos nervos simpaticos do territério renal
promove a ativacao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, bem como a retengéo de sédio e agua.
O comprometimento do barorreflexo e do controle
da freqUiéncia cardiaca sdo achados adicionais que
cooperam para o0 aumento do risco de morte subita
nestes pacientes'®. Em contraste com o que acontece
em pacientes com ICC isolada, a presenga conjunta
da SAOS coopera para amplificar os disturbios do
controle cardiovascular também durante o sono.
Portanto, torna-se uma combinacéo altamente des-
favoravel para gerar uma piora da funcao ventricular,
surgimento de arritmias e por consequéncia a uma
piora da sobrevida®®.

SAOS E MORTE SUBITA

O risco de eventos cardiovasculares na popu-
lacdo geral é significativamente maior nas primeiras
horas da manha apos o despertar (habitualmente en-
tre as 6 horas da manha e o meio-dia). Existem muitas
explicagdes para justificar este padrédo. O aumento
dos eventos durante a manha pode ser explicado em
parte por mudangas no comportamento da atividade
simpatica, alteragbes circadianas do barorreflexo,
aumento da coagulabilidade e de anormalidades
eletrofisiologicas. Recentes evidéncias mostraram
que o padrao circadiano de eventos cardiovasculares
na SAOS é diferente da populagao em geral. Nesse
sentido, Gami et al.'® avaliaram 112 pacientes com
SAOS que tiveram quadro de morte subita de origem
cardiaca. Diferentemente da populagdo em geral,
estes autores observaram que pacientes com SAOS
morrem mais no periodo da meia-noite as 6 horas
da manha do que no periodo da manha. Além disso,
esses autores observaram que, quanto mais grave
a SAQOS, maior a chance de o individuo ter morte

subita de madrugada do que em relagéo aos outros
periodos. Esses dados sugerem que os eventos
respiratérios durante a noite podem desencadear a
ocorréncia de doengas cardiovasculares, tais como
o infarto agudo do miocéardio e o acidente vascular
cerebral, em pacientes susceptiveis.

CONSIDERAGOES FINAIS

O pleno conhecimento da fisiopatologia da SAOS
e suas multiplas e variadas rela¢cdes com o sistema
cardiovascular contribuirdo para o tratamento ade-
quado de um numero cada vez maior de pacientes
portadores dessa sindrome, tendo em vista a “epide-
mia” de obesidade no mundo moderno. A busca ativa
dessa sindrome precisa comecar a ser realizada, a
partir da incorporacao de perguntas simples no inter-
rogatério sintomatoldgico, como a presenca de ronco
e sonoléncia diurna, a fim da suspeicao diagndstica
e tratamento efetivo.

Athvidace sirpat

Estresse oxidativo
Inflarnagan
1D|Sfun_gén endotslial

IFesistencia insulinca

?

HIPERTENSAO

OBESIDADE

Figura 1. Relagédo causal entre SAOS (Sindrome de ap-
néia obstrutiva do sono), hipertensao arterial e obesidade.
(SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona)
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ABSTRACT: Obstructive sleep apnea is a very prevalent syndrome that is commonly underdiag-
nosed in patients with heart disease. It is characterized by recurrent episodes of cessation of
respiratory airflow caused by upper airway inspiratory collapse during sleep, with a consequent
decrease in oxygen saturation. Hemodinamic and metabolic disturbances caused by this phe-
nomenon that occurs hundred of time during the night contribute to the onset of hypertension,
atherosclerosis and stroke. We will discuss in this brief update physiopathological principles
involved in obstructive sleep apnea syndrome and its interactions with the cardiovascular
system, as well as peculiarities in the treatment of this syndrome based on the most recent

clinical evidence.

KEY WORDS: Sleep apnea syndromes/epidemilogy. Cardiovascular diseases. Arrythmias,

cadiac. Hypertension. Therapeutical approaches.
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