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A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAHOS) é
uma condicao prevalente na populagao, associada a maior
risco cardiovascular, freqlientemente nao-diagnosticada. O
reconhecimento da sindrome requer alto grau de suspeita
clinica, especialmente por cardiologistas, e pode ser
confirmada por meio da polissonografia. O tratamento
da sindrome com o uso de CPAP (pressao positiva na
via aérea superior) é altamente eficaz, melhorando o
padrdo respiratério durante o sono, instituindo o sono
reparador e, dessa forma, otimizando a qualidade de vida
desses pacientes, além de atenuar ou reverter muitas das
complicagdes cardiovasculares relacionadas a SAHOS. Este
artigo aborda a fisiopatologia e os aspectos clinicos das
comorbidades cardiovasculares associadas a sindrome.

INTRODUCAO

A doenca cardiovascular € uma das principais causas
de mortalidade no mundo!. Na cidade de Sdo Paulo, as
doengas cardiovasculares associadas a aterosclerose
representam a principal causa de 6bito semelhante aos
paises desenvolvidos?3. Varios estudos*® confirmam
a importancia do tabagismo, niveis elevados de LDL-
colesterol, baixos niveis de HDL-colesterol, diabete
melito, hipertensao arterial sistémica, histéria familiar,
obesidade, sedentarismo, obesidade central, sindrome
plurimetabdlica e ingesta de alcool na génese da
aterosclerose e suas complicagdes clinicas.

Além desses fatores, tém sido observado recentemente
evidéncias de aumento na taxa de mortalidade
cardiovascular em pacientes portadores da sindrome da
apnéia/hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS)”. O papel
da sindrome como fator de risco cardiovascular merece
muita atengdo do cardiologista, uma vez que se trata de
uma condicao freqlientemente nao-diagnosticada®.

A SAHOS ¢é caracterizada pela obstrugdo completa
ou parcial recorrente das vias aérea superiores durante
0 sono, resultando em periodos de apnéia, dessaturacéo
de oxiemoglobina e despertares noturnos freqiientes (figs.
1 e 2) com conseqliente sonoléncia diurna. Apresenta
predilecao pelo sexo masculino, e a incidéncia nos homens

e mulheres de meia-idade varia na literatura entre 1% e 5%
e 1,2% e 2,5%, respectivamente®!3, podendo aumentar
com a idade!“. Associa-se freqlientemente a outras doencas
cardiovasculares, estimando-se que 40% dos pacientes
portadores de hipertensao arterial sistémica apresentam
SAHOS associada, ndo-diagnosticada e ndo-tratada'®16.

O quadro 1 mostra algumas definicdes importantes
para interpretacéo e diagndstico dessa entidade.

FisiorAaTOLOGIA

Maior colapso das vias aéreas superiores durante o sono
estéd associado a maior esforco respiratorio e alteragao no
fluxo nasal e oral, que podem desencadear hipoxemia e
hipercapnia®®. Esse processo leva a um despertar com
restabelecimento da ventilagdo. A alternancia entre os
eventos respiratérios anormais e os despertares pode
ocorrer varias vezes durante a noite?!.

Durante cada episédio de apnéia/hipopnéia obstrutiva
a inspiracao forcada contra a via aérea ocluida €
acompanhada de pressdo negativa no espaco pleural.
A medida que a apnéia se prolonga, acentuam-se a
hipoxemia e a hipercapnia, levando a vasoconstricao
pulmonar, com o desenvolvimento de hipertensao
pulmonar transitoria. Ocorre, por sua vez, estimulacao do
sistema nervoso simpético, com vasoconstricao sistémica
e hipertensao arterial, e em alguns casos a pressao arterial
sistélica pode alcangar niveis noturnos significativamente
elevados, mesmo em individuos com pressao arterial
normal durante a vigilia?2.

Além disso, o fendmeno de hipoxemia e subseqliente
reoxigenacgao, repetido por inumeras vezes durante
a noite, ocasiona alteracoes de reperfusao com
formacao de radicais livres??, e o estresse oxidativo é
atualmente considerado um contribuinte importante
para as conseqiéncias cardiovasculares observadas
nesse grupo de pacientes?*. A associagdo da SAHOS a
obesidade?®, o predominio pelo sexo masculino, e feminino
ap6s a menopausa, bem como os efeitos sistémicos
desencadeados com 0 seu aparecimento sugerem
fortemente que a SAHOS é uma doenca sistémica e
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Fig. 1 — Exemplo de grafico de polissonografia de noite inteira comprimida em um paciente com apnéia obstrutiva do sono acentuada. A) hipnograma;
B) eventos de apnéias e hipopnéias; C) eventos freqiientes de quedas acentuadas na saturagcdo da oxiemoglobina; D) microdespertares (fragmentagao
do sono); E) roncos intensos e freqlientes

ndo uma anormalidade local?¢27, Qutras evidéncias
importantes que favorecem a interpretagdo da SAHOS
como uma doenga sistémica sado as suas correlagbes
com o aumento das citocinas inflamatérias e com a
resisténcia a insulina. As citocinas inflamatdrias, como
o fator-a de necrose tumoral (TNF- o) e a interleucina 6
(IL-6), estao envolvidas na regulacéo fisiolégica do sono?
e encontram-se anormalmente elevadas em pacientes
apnéicos quando comparados com individuos normais e
com pacientes portadores de obesidade®®3°. Entretanto,
a correlacao entre a SAHOS e a resisténcia a insulina
parece ser independente da obesidade3!.

CONSEQUENCIAS CARDIOVASCULARES
As principais conseqiiéncias cardiovasculares sao:

alteracoes no sistema nervoso autondémico, hipertenséo
arterial, arritmias cardiacas, doenga arterial coronéria,
acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Altera¢oes no sistema nervoso
autéonomo

As alteracoes na freqliéncia cardiaca e presséo arterial,
observadas na apnéia obstrutiva durante o sono, sao
provavelmente secundarias a alteracdes no sistema
nervoso autonomo durante cada evento apneico®, o
que foi demonstrado mesmo em pacientes com SAHOS
de grau leve3334, Durante esses eventos observa-se um
progressivo aumento na atividade simpaética, atingindo o
seu pico maximo no término da apnéia, seguido por uma
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Fig. 2 — Exemplo de gréfico de polissonografia de noite inteira comprimida em um paciente com apnéia obstrutiva do sono acentuada, seguida da
introdugdo do CPAP nasal. A) observar hipnograma, nimero de eventos respiratérios anormais e intensa dessaturagao da oxiemoglobina. B) apés a
introdugdo do CPAP nasal, observar a normalizacéo: do hipnograma com registro de rebote de sono REM, dos eventos respiratérios anormais e da

saturagéo da oxiemoglobina

Quadro 1 - Definicao de termos!’-1°

Termo Definicao

Polissonografia

Registro poligréfico do sono incluindo: registro do eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma,
eletrocardiograma e parametros respiratorios.

Sono NREM Caracterizado por ondas eletroncefalograficas lentas associado a grafoelementos especificos.

Sono REM Caracterizado por dessincronizagao eletroencefalograficas, movimentos rapidos dos olhos, atonia muscular
e sonhos.

Despertares Despertar transitério durante o sono que duram mais de trés segundos.

Apnéia Redugédo > 80% do fluxo aéreo oronasal por mais de dez segundos.

Hipopnéia Redugédo > 20% do fluxo aéreo oronasal por mais de dez segundos, geralmente associada com uma

indice apnéia-hipopnéia (IAH)
Dessaturagao do oxigénio
Sindrome da apnéia e hipopnéia
obstrutiva do sono

acentuada diminuicao durante a recuperagdo3®-%.

Os mecanismos pelos quais a SAHOS determina
ativagdo simpatica persistente, ou seja, mesmo durante
a vigilia, entretanto, ainda ndo sdao completamente
conhecidos. Existem algumas evidéncias que enfatizam
o papel da hipdxia nesse fendbmeno: as concentragoes
urinarias de norepinefrina sdo inversamente proporcionais
a saturagdo da oxiemoglobina minima noturna. Além
disso, as mudancas ventilatérias que determinam hipdxia
e hipercapnia causam elevagdo da atividade muscular
simpatica, que pode persistir por até vinte minutos

reducao na saturagao da oxiemoglobina ou a um despertar.

Freqtiéncia de apnéia e hipopnéia por hora de sono; uma medida da graduagao da apnéia do sono.,
Quedas >3% na saturacdo da oxiemoglobina, freqiientemente como resultado da apnéia ou hipopnéia.

IAH > cinco por hora de sono associado a sintomas como roncos, sono agitado, dispnéia noturna,
cefaléias pela manha, sonoléncia excessiva diurna e hipertensao arterial.

apds a retirada do estimulo®”. O seio carotideo parece
desempenhar um papel no processo entre a exposi¢ao
a hipdxia intermitente noturna e o desenvolvimento da
elevacao sustentada nos niveis de ativagcao autonémica,
uma vez que a regulagao e a sensibilidade barorreflexa
estao diminuidas em pacientes com SAHOS, comparados
com controles®®. Evidéncias atuais sugerem que o estimulo
hipoxico intermitente noturno dos quimioceptores
periféricos aumentam o ténus simpatico em tais pacientes
mesmo em vigilia e em condigdes ideais de suprimento
de oxigénio34°,
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Além disso, estudos do sistema nervoso autdbnomo por
meio da variabilidade da freqliéncia cardiaca mostram que
pacientes portadores de SAHOS apresentam um decréscimo
no componente de alta freqliéncia (tobnus parassimpatico)
da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e um aumento
no componente de baixa freqliéncia (ténus simpatico).
Esse padrao anormal parece refletir uma predominancia
simpatica na modulagao autondmica da SAHOS*.

Hipertensao

SAHOS é fator de risco independente para hipertensao
arterial sistémica (HAS)*?#7. A prevaléncia da HAS em
portadores da SAOS varia de 40% a 90%, e o inverso,
a prevaléncia da SAOS entre portadores de HAS, é de
22% a 62%*. Estudos recentes confirmam essa alta
prevaléncia entre ambas as condi¢es*® e mostram que,
em um periodo de quatro anos, aqueles individuos com
um indice de apnéia/hipopnéia (IAH) maior que quinze
por hora de sono tém um risco trés vezes maior (45%
de probabilidade) de desenvolver HAS*3. Um estudo de
44 pacientes portadores de HAS resistente a medicacéao
mostrou que 83% apresentaram SAHOS*?.

Pacientes com SAHOS tém grande variabilidade
da pressao arterial (PA) durante a noite, podendo nao
apresentar o descenso noturno observado em individuos
normais, levando a um valor médio noturno elevado,
mesmo nas situagdes em que se observam niveis
presséricos normais durante o dia. Esse comportamento
da PA pode decorrer dos seguintes fatores: pressao
intratoracica negativa com reducéo do débito cardiaco
e ativacdo diferencial de barorreceptores, hipdxia,
hipercapnia, despertar do sono relacionado ao evento
respiratorio e aumento da atividade simpatica®.

O CPAP (continuos positive airway pressure) tem se
mostrado eficaz no tratamento dos pacientes portadores de
SAHOS e HAS®!#2, Em uma casuistica de onze pacientes com
HAS refratéria, o uso do CPAP reduziu os niveis presséricos
noturnos®. Além disso, em doze pacientes com SAHOS
grave, o uso do CPAP reduziu a norepinefrina plasmatica e
os metabdlicos urinérios das catecolaminas®.

Até o momento atual, portanto, a SAHOS deve ser
considerada no diagndstico diferencial de causas de
hipertensao arterial sistémica refrataria e o uso do
CPAP poderia auxiliar na redugao das pressoes arteriais
noturnas e diurnas®®5¢,

Arritmias cardiacas

A relacédo entre a SAHOS e as arritmias cardiacas ja
foi analisada na literatura médica por alguns autores®’:58,
nao havendo consenso nos resultados encontrados e
na prevaléncia das taquiarritmias e das bradiarritmias.
Esse fato pode ser em parte explicado pela desconhecida
incidéncia de SAHOS na populagao geral saudéavel e pela
alta incidéncia de hipertensao e doencas cardiovasculares
em pacientes com SAHOS. Entretanto, sabe-se que o

uso do CPAP em pacientes com SAHOS pode diminuir
a incidéncia de arritmias cardiacas, assim como a
estimulagao cardiaca artificial pode diminuir a gravidade
dos disturbios respiratérios®°. A figura 3 mostra exemplo
de pausa sinusal associada a um evento de apnéia em
um paciente portador de SAHOS.

Afibrilacao atrial (FA) merece destaque por apresentar
maior nimero de estudos clinicos com os disturbios
respiratorios do sono®%¢, A prevaléncia de FA parece
aumentar em pacientes com SAHOS e insuficiéncia
cardiaca congestiva ou revascularizacao miocardica
recente®! 62, Conforme referido anteriormente, a SAHOS
ocasiona hipoxemia intermitente, ativacdo simpética e
alteracOes abruptas na pressdo arterial, razdes essas
possivelmente relacionadas ao desenvolvimento e
recorréncia de FA. Em um estudo prospectivo®?, com
pacientes referidos para a cardioversao elétrica de FA/
flutter atrial, observaram-se 82% de recorréncia nos
pacientes com SAHOS sem tratamento ou com tratamento
inadequado, e 42% de recorréncia nos pacientes tratados.
Além disso, no grupo de pacientes nao-tratados, a
recorréncia foi ainda maior entre os que apresentavam
maior queda na saturacgao de oxigénio durante o evento de
apnéia. Esses dados sugerem que o tratamento adequado
com CPAP pode fazer diminuir a recorréncia de FA nos
pacientes portadores de SAHOS.

As ectopias ventriculares foram relatadas em até 66%
dos pacientes portadores de SAHOS. Entretanto, em um
estudo prospectivo com 147 pacientes submetidos a
polissonografia com registro simultaneo de Holter, nao
foi encontrado aumento de arritmias ventriculares®’. Os
achados discrepantes na literatura médica dificultam o
estabelecimento de uma relacao direta entre a sindrome
e as arritmias ventriculares. Entretanto, quando se
analisa a relacao entre as ectopias ventriculares e a
dessaturacao da oxiemoglobina em pacientes com
SAHOS®8, observa-se que ocorre um aumento acentuado
na freqliéncia de ectopias ventriculares quando a
saturacao de oxigénio cai abaixo de 60%, e a relacao
entre eventos apnéicos e arritmias ventriculares parece
existir apenas nos pacientes que apresentem importante
dessaturacao durante a noite.

Pacientes portadores da sindrome apresentam arritmias
ventriculares predominantemente durante o sono, diferente
dos pacientes com sono normal®®, sendo a taquicardia
ventricular mais comum em pacientes com SAHOS (0-15%)
do que na populagao geral (0-4%)%°. As bradiarritmias
sdo bastante associadas a SAHOS. Guilleminault e
cols.”® observaram a ocorréncia de pausa sinusal (> 2,5
segundos), bloqueio atrioventricular de segundo grau, e
bradicardia sinusal em 11%, 8% e 7%, respectivamente.
Koehler e cols.”! analisaram os fatores envolvidos nos
bloqueios cardiacos em pacientes com SAHOS, concluindo
que na maioria dos casos o bloqueio ocorre durante o
estado de sono REM e durante os periodos com queda na
saturacédo de oxigénio em pelo menos 4%.
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Fig. 3 — Exemplo grafico de uma época de trinta segundos contendo um evento de apnéia obstrutiva do sono, com pausa sinusal seguida de incremento
na frequiéncia cardiaca

Apesar dos resultados discordantes na literatura,
parece que a queda na saturagao de oxigénio durante os
episodios de apnéia é um importante fator desencadeador
de arritmias cardiacas nos pacientes portadores da
sindrome e a sua freqiiéncia associa-se a intensidade
da hipoxia.

Doenca arterial coronariana

Mesmo com a observagdo crescente da ocorréncia
de SAHOS e do concomitante aumento da mortalidade
cardiovascular®, a maioria dos estudos apresenta
limitagdes importantes, pelo fato de muitos fatores de
risco para SAHOS, como obesidade, sexo masculino,
idade, dentre outros, serem os mesmos para hipertensao
e doenca arterial coronaria (DAC). Portanto, definir o risco
preciso de DAC atribuido a SAHOS parece ser dificil, mas
observagoes convergentes apontam SAHOS como um
importante fator associado a DAC.

Na SAHOS o aumento da atividade nervosa simpatica
periférica durante o sono persiste, durante a vigilia, com
o dobro dos valores normais’?, podendo contribuir dessa
forma para os eventos coronarios agudos nas primeiras
horas da manha. Além do envolvimento do sistema
nervoso autdbnomo, a inflamagdo e a lesdo endotelial,
observada na SAHOS, poderiam também participar dos
mecanismos envolvidos na DAC3.

Em um estudo bem conduzido avaliando o impacto
do tratamento da sindrome na evolugéo cardiovascular

em longo prazo (86,5 = 39 meses) de pacientes com
DAC, observou-se que os pacientes adequadamente
tratados apresentaram reducgéo significativa no risco
de ocorréncia de eventos cardiovasculares definidos
como morte cardiovascular, sindrome corondria aguda,
hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, ou necessidade
de revascularizagao miocardica’.

Alteracoes noturnas de segmento ST consistentes
com isquemia miocardica sdo comuns em pacientes com
SAHOS e DAC. Mooe e cols.”® avaliaram a ocorréncia
de isquemia miocardica noturna e suas relagdes com as
desordens respiratorias do sono. A depressao do segmento
ST noturna ocorreu em 31% dos pacientes analisados, e a
associacao temporal entre os achados eletrocardiograficos
e os episddios de apnéia ocorreram em 19% dos casos,
sendo mais freqlientes em homens (p < 0,01) e nas
desordens respiratérias mais graves.

Acidente vascular cerebral

Entre os individuos com acidente vascular cerebral
(AVC), aincidéncia de disturbio respiratorio do sono pode ser
maior do que 50%’¢, com predominio da forma obstrutiva.
Ainda permanece pouco claro, entretanto, se esses eventos
detectados ap6s o AVC sao conseqiéncia ou uma condicao
preexistente ao evento cerebrovascular. Da mesma forma
que a doenga arterial coronéria, a SAHOS e o AVC também
apresentam muitos fatores de risco em comum, sendo
igualmente dificil provar relagéo causa-efeito.
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Dziewas e cols.”” analisaram a freqliéncia dos
distdrbios respiratdrios do sono em grupos de pacientes
com primeiro episodio e recorréncia de AVC isquémico.
Os pacientes com recorréncia apresentaram indice de
apnéia/hipopnéia médio maior quando comparados
com individuos com apenas um episodio (26,6/h versus
15,1/h, p<0,05) e mais freqlientemente apresentavam
SAHOS. Na analise multivariada com ajuste para as
variaveis clinicas e fatores de risco, a apnéia do sono
foi considerada um fator de risco independente para
recorréncia de AVC, e os autores advogam o uso da
polissonografia nesse grupo de pacientes como forma de
estratificacao de risco.

Provavelmente a SAHOS contribui para a ocorréncia de
AVC por varios mecanismos: hipertenséo arterial sistémica,
aumento da agregacao plaquetaria, hipercoagulabilidade
sangiiinea, disfungdo endotelial, dentre outros. Além
disso, durante a apnéia ocorre um decréscimo no fluxo
sangliineo cerebral secundério a redugcdo no débito
cardiaco, que pode predispor individuos de risco ao AVC,
como os portadores de lesdes ateromatosas de circulagédo
carotidea e vertebral. Isso pode ser significantemente mais
importante durante o sono REM, estado em que ha maior
demanda de oxigénio encefélico.

Além disso, a apnéia pode comprometer a cognicéo,
nos pacientes com histéria de AVC prévio, por determinar
aumento da sonoléncia diurna, prejuizo na concentracéo
e memoéria’®. Por fim, estudos clinicos randomizados
avaliando o tratamento da apnéia e evolucao neurolégica
ainda nao estao disponiveis.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Vérios estudos também mostraram importante
associacao entre a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
e SAHOS. Javaheri e cols.” realizaram polissonografia
em 81 homens portadores de ICC, identificando a
sindrome em 11% dos pacientes. No estudo Sleep
Heart Health®, detectou-se que em pacientes apnéicos
com |AH > 11/hora o risco para desenvolver ICC foi
de 2,38, independentemente de outros fatores de
risco estabelecidos, excedendo os encontrados para
outras complicagdes cardiovasculares da SAHOS, como
hipertensao, DAC e AVC.

Acredita-se também que a ICC pode colaborar no
desenvolvimento da SAHOS por dois motivos: diminuicao
do toénus muscular das vias aéreas superiores durante a fase
de repouso da respiracéo periddica tipica da ICC, e acimulo
de fluidos em partes moles da regiao cervical, facilitando a
tendéncia ao colapso das vias aéreas superiores.

REFERENCIAS

Estudos com ecocardiografia demonstraram disfuncao
tanto sistélica® quanto diastélica® com aumento do
IAH. Possiveis mecanismos incluem efeitos da hipdxia
(determinando isquemia e prejuizo da contratilidade),
injuria dos midcitos (pelo aumento da concentragdo das
catecolaminas circulantes) e mudancga repetitiva nas
pressoes intratoracicas que acompanham os episédios
de apnéia (alterando o relaxamento e o volume sistélico
e diastolico final do ventriculo esquerdo)

Finalmente, o diagndstico dos distlrbios respiratérios
do sono em pacientes portadores de ICC pode trazer
importantes informagdes prognosticas e uma opcao
terapéutica potencial para esse grupo de pacientes®3.

Alterac¢oes inflamatoérias, endoteliais e
trombéticas na SAHOS

Foi demonstrada diminuicéo ou auséncia de mecanismos
fisiolégicos de relaxamento vascular em resposta
a substancias endotélio-dependentes (aumento do
vasoconstritor, endotelina e redugao da disponibilidade
do acido nitrico e prostaciclinas)®*8. Outra evidéncia de
lesao endotelial foi documentada mediante a produgéao
aumentada de moléculas de adesdo, levando a maior
ligacao de mondcitos ao endotélio®. A SAHOS pode
também desencadear o estresse oxidativo recorrente®’,
provavelmente em razdo da producao aumentada de
espécies oxigénio-reativas por mondcitos e granulécitos.
Esses achados reforcam resultados prévios de uma produgao
aumentada de radicais superdxidos por polimorfonucleares
em pacientes com SAHOS® e baixos niveis de éxido
nitrico®. A homocisteina também foi descrita como
aumentada nessa sindrome®®, como resultado de
disfungéo endotelial combinada com excessiva formacao
de radicais livres, existindo também relatos de aumento de
haptoglobina e proteina amiléide sérica A%%2,

A ligacao entre o processo inflamatério e as doencas
cardiovasculares tem sido postulada repetidamente®.
Pacientes com SAHOS sao expostos cronicamente
a hipdxia recorrente e a fragmentacdo do sono,
apresentando niveis aumentados de proteina C-reativa
e interleucina 6, quando comparados com controles®*,
existindo também a possibilidade do aumento de proteina
C-reativa em tais pacientes por causa da obesidade
associada®. Todas essas alteragdes endoteliais, da
coagulacao sanguinea e inflamatérias podem contribuir
de algum modo para o aumento do risco cardiovascular e
aterogénese em pacientes com SAHOS. Por fim, observa-
se que o tratamento com CPAP é capaz de melhorar essas
alteracdes, ocorrendo retorno das anormalidades com a
suspenséo da terapéutica®®-1%,
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