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RESUMO

Objetivos: abordar a fisiopatologia e os aspectos clinicos das comorbidades cardiovasculares associadas a
sindrome da apnéia obstrutiva do sono.

Fonte de dados: os artigos selecionados para esta revisdo foram obtidos em pesquisa no PubMed. Os principais
critérios de selecao foram publicacoes avaliadas por pares e autores de destaque na drea da medicina do sono.

Sintese dos dados: a sindrome da apnéia obstrutiva do sono é caracterizada pela obstrucdo completa ou
parcial recorrente das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em periodos de apnéia, dessaturacdo
de oxihemoglobina e despertares frequentes, com consequente sonoléncia diurna. Artigos recentes confirmam
a relacdo entre esta sindrome e as doengas cardiovasculares. O tratamento com pressdo positiva na via aérea
superior é altamente eficaz, melhorando o padrao 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 apnéia obstrutiva do sono.

Conclusdes: existem fortes evidéncias da associagdo entre apnéia do sono e alteragdes cardiovasculares.
Embora o diagnoéstico e tratamento correto da sindrome da apnéia obstrutiva do sono e da respiragao de Cheyne-
Stokes seja determinado pela polissonografia de noite inteira, a suspeita clinica deve ser levantada pela histéria
de roncos, apnéias assistidas pelo companheiro e sonoléncia diurna excessiva.

DESCRITORES: APNEIA DO SONO TIPO OBSTRUTIVA/ diagnéstico; DOENCAS CARDIOVASCULARES// terapia; COMORBIDADE.

ABSTRACT

Aims: To review the pathophysiology and the clinical features of the cardiovascular disorders associated to the obstructive
sleep apnea syndrome.

Source of data: The review was based on a search in PubMed. The main criteria were peer-reviewed journals and well-
known authors in the area of sleep medicine.

Summary of findings: The obstructive sleep apnea syndrome is characterized by a recurrent complete or partial obstruction
of the upper airway during sleep, resulting in periods of apnea, oxyhemoglobin desaturation and frequent awakenings, leading
to excessive daytime sleepiness. Recent articles confirm the relationship between this syndrome and cardiovascular diseases.
The treatment with continuous positive airway pressure is highly effective, improving the breathing pattern during sleep
and the sleep setting repairer, and thus, optimizing the quality of life, and reducing or reverse many of the cardiovascular
complications related to obstructive sleep apnea.

Conclusions: There is strong evidence of association between sleep apnea and cardiovascular disorders. Although
the correct diagnosis and treatment of obstructive sleep apnea syndrome and Cheyne-Stokes breathing is determined by
polysomnography, a clinical suspicion for these respiratory sleep disorders should be raised by history of snoring, apnea
assisted by a partner, and excessive daytime sleepiness.

KEY WORDS: SLEEP APNEA, OBSTRUCTIVE/diagnosis; CARDIOVASCULAR DISEASES/therapy; COMORBIDITY.
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INTRODUCAO

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono
(SAQS) é caracterizada pela obstrugao completa
ou parcial recorrente das vias aéreas superiores
durante o sono, resultando em periodos de apnéia,
dessaturacdo de oxihemoglobina e despertares
frequentes, com consequente sonoléncia diurna. O
diagnostico da SAOS é realizado quando o exame
de polissonografia evidencia mais de 15 apnéias/
hipopnéias obstrutivas por hora de sono ou mais
de 5 apnéias/hipopnéias obstrutivas por hora de
sono associadas a sintomas (como por exemplo,
sonoléncia diurna excessiva).!

Os episddios de obstrugdao completa ou
parcial das vias aéreas superiores (apnéia ou
hipopnéia) ocorrem em todos os estagios do sono,
especialmente no sono REM (rapid eye movement
- movimentos oculares rdpidos) e no estagio 2
do sono nao REM (N2). Durante o sono REM as
apnéias tendem a ser mais longas e a dessaturagao
arterial mais acentuada.?Entre os fatores associa-
dos a SAOS citam-se histéria familiar, obesidade,
aumento da circunferéncia cervical, aumento da
relacdo cintura-quadril, hipotireoidismo, diabetes,
acromegalia, insuficiéncia renal cronica, gravidez
e roncos, entre outros.’

A prevaléncia da SAOS na populacao geral
é variavel, dependendo da idade da amostra,
sexo, pais, metodologia aplicada e critério em-
pregado para o diagnéstico.* Estima-se que nos
Estados Unidos 4% dos homens e 2% das mu-
lheres adultas tenham apnéia do sono sinto-
matica.> Ancoli-Israel et al.® encontraram alta
prevaléncia da SAOS (cerca de 24%) em volun-
tarios idosos com idade superior a 65 anos,
submetidos a um rastreamento para deteccao
de apnéia do sono em San Diego, nos Estados
Unidos. Em estudo italiano com 1.510 homens,
a prevaléncia da SAOS foi de 2,7%.” Na Aus-
tralia, um estudo em 400 adultos mostrou
prevaléncia de 10% em homens e 7% em mu-
lheres.® Todos esses estudos analisaram amos-
tras populacionais, tendo como métodos de
diagnoéstico a polissonografia ou a monitorizagao
ambulatorial do sono. No Brasil ndo ha estu-
dos de prevaléncia que tenham utilizado a
polissonografia.

A doenga cardiovascular € uma das principais
causas de mortalidade no mundo.” Em vérias
cidades do Brasil, as doencas cardiovasculares
associadas a aterosclerose representam a principal
causa de 6bito, a semelhanga do que ocorre nos
paises desenvolvidos.!0
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Varios estudos confirmam a importancia
de fatores como tabagismo, niveis elevados de
LDL-colesterol, baixos niveis de HDL-colesterol,
diabetes melito, hipertensao arterial sistémica,
histéria familiar, obesidade, sedentarismo,
obesidade central, sindrome plurimetabdlica e
ingestao de alcool, na génese da aterosclerose e de
suas complicagdes clinicas.''* Além desses fatores,
tém sido observadas recentemente evidéncias de
aumento na taxa de mortalidade cardiovascular
em pacientes portadores da SAOS.”> O papel desta
sindrome como fator de risco cardiovascular
merece muita atencdo do médico, uma vez que
se trata de uma condicdo frequentemente nao
diagnosticada.

Este artigo tem como objetivo abordar a
fisiopatologia e os aspectos clinicos das comor-
bidades cardiovasculares associadas a SAOS.

FISIOPATOLOGIA

A obstrugao das vias aéreas superiores durante
o sono leva a alteracbes do fluxo oro-nasal e
aumento do esforgo respiratdrio, com consequente
queda da saturacdao da oxihemoglobina (ou seja,
hipoxemia) e hipercapnia.”” Esse processo leva
a ativacdo do sistema nervoso simpdtico, com
aumento da frequéncia cardiaca, da resisténcia
vascular e da pressdo arterial, culminando num
microdespertar que restabelece a ventilacdo
normal por contrair a musculatura da faringe.
A alternancia entre os eventos respiratdrios
anormais e os despertares pode ocorrer varias
vezes durante a noite.!®

Durante cada episédio de apnéia/hipopnéia
obstrutiva a inspiracdo forgada contra a via aérea
ocluida é acompanhada de pressdo negativa
no espaco pleural. A medida em que a apnéia
se prolonga, acentuam-se a hipoxemia e a
hipercapnia, levando a vasoconstri¢cao pulmonar,
com o desenvolvimento de hipertensao pulmonar
transitéria. A estimulacdo do sistema nervoso
simpético pode provocar um aumento significativo
da pressdo arterial durante o sono, mesmo em
individuos com pressao arterial normal durante
a vigilia.”” O fenomeno de hipoxemia recorrente,
repetido por inimeras vezes durante a noite, leva
ao desenvolvimento de estresse oxidativo com
formacao de radicas livres, o que é atualmente
considerado um fator importante para o de-
senvolvimento das doencas cardiovasculares
observadas nesses pacientes.?’?

A associagdo da SAOS a obesidade, o pre-
dominio no sexo masculino e ap6s a menopausa
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nas mulheres, bem como os efeitos sistémicos
desencadeados com o seu aparecimento, sugerem
fortemente que a SAOS é uma doenca sistémica e
nao uma anormalidade local.2? Outras evidéncias
importantes que corroboram com o fato da SAOS
ser uma doenca sistémica sdo suas correlagdes
com o aumento das citocinas inflamatérias e com
a resisténcia a insulina. Citocinas inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina
6, estdo envolvidas na regulacao fisiolégica do
sono* e encontram-se anormalmente elevadas
em pacientes apneicos quando comparados com
individuos normais e com pacientes portadores
de obesidade.” Além disso, a associacio da
SAOS com a resisténcia a insulina parece ser
independente da obesidade.?

CONSEQUENCIAS
CARDIOVASCULARES

As principais consequéncias cardiovasculares
da SAOS sao hipertensdo arterial, insuficiéncia
cardiaca congestiva, arritmias cardiacas, doenca
arterial corondria e acidente vascular cerebral.

A pressdo positiva na via aérea superior (CPAP:
continuous positive airway pressure) é um tratamento
altamente eficaz para a SAOS, melhorando o
padrdo respiratério durante o sono, instituindo o
sono reparador e melhorando a qualidade de vida
dos pacientes, além de atenuar ou reverter muitas
das suas complicagdes cardiovasculares.!>?

Hipertensao arterial sistémica

A SAQS é fator de risco independente para
hipertensao arterial sistémica (HAS). A prevaléncia
de HAS em portadores da SAOS varia de 40% a
90%, e a prevaléncia da SAOS entre portadores
de HAS é de 22% a 62%.7*" Estudos recentes
confirmam a associagdo entre essas condigdes e
mostram que, em um periodo de quatro anos,
aqueles individuos com um indice de apnéia/
hipopnéia maior que 15 por hora de sono tém um
risco trés vezes maior (45% de probabilidade) de
desenvolver HAS.”? Um estudo com 44 pacientes
portadores de HAS resistente a medicacdo
mostrou que 83% apresentavam SAOS.3!

Pacientes com SAOS tém grande variabilidade
da pressdo arterial 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 pressao arterial
pode decorrer dos seguintes fatores: pressao
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intratoracica negativa com reducdo do débito
cardiaco e ativacao diferencial de barorreceptores,
hipéxia, hipercapnia, despertar do sono
relacionado ao evento respiratério e aumento da
atividade simpdtica.’? Evidéncias atuais sugerem
que o estimulo hipdxico intermitente noturno
dos quimioceptores periféricos aumentam o
tonus simpéatico em tais pacientes, mesmo em
vigilia e em condicoes ideais de suprimento de
oxigénio.*

Até o momento atual, portanto, a SAOS é
considerada a principal causa de HAS secundéria
e deve ser considerada no diagnoéstico diferencial
de causas de HAS refrataria. O uso do CPAP
pode auxiliar na reducgdo das pressodes arteriais
noturnas e diurnas.*

Insuficiéncia cardiaca

Varios estudos mostraram importante asso-
ciagdo entre insuficiéncia cardiaca esquerda e
SAQOS. Estudo recente realizado na Alemanha
encontrou uma prevaléncia de 43% de SAOS
e 28% de respiracdo de Cheyne-Stokes entre
pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.®
Javaheri et al.* realizaram polissonografia em
81 homens portadores de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), identificando a SAOS em 11%
dos pacientes.

O estudo Sleep Heart Health mostrou que
em pacientes apneicos com indice de apnéia/
hipopnéia maior que 11 por hora de sono o risco de
desenvolver ICC foi de 2,38, independentemente
de outros fatores de risco estabelecidos, excedendo
os encontrados para outras complicacdes
cardiovasculares da SAOS. %

Acredita-se que a ICC pode colaborar no
desenvolvimento da SAOS por dois motivos:
diminuicdo do ténus muscular das vias aéreas
superiores durante a fase de repouso da respiragao
periddica tipica da ICC (respiragdo de Cheyne-
Stokes), e acimulo de fluidos em partes moles da
regido cervical, facilitando a tendéncia ao colapso
das vias aéreas superiores.®

Estudos com ecocardiografia demonstraram
disfungao tanto sistdlica quanto diastélica com
aumento do indice de apnéia/hipopnéia.®**
Possiveis mecanismos incluem efeitos da
hipéxia (determinando isquemia e prejuizo da
contratilidade), injaria dos miécitos (pelo aumento
da concentragdo das catecolaminas circulantes) e
mudanca repetitiva nas pressdes intratordcicas que
acompanham os episédios de apnéia (alterando o
relaxamento e o volume sistélico e diastdlico final
do ventriculo esquerdo).
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Finalmente, o diagnéstico dos disttrbios
respiratorios do sono em pacientes portadores
de ICC pode trazer importantes informagoes
prognosticas e uma opgao terapéutica potencial
para esse grupo de pacientes.*

Arritmias cardiacas

A relacdo entre SAOS e arritmias cardiacas
ainda é controversa, ndo havendo consenso nos
resultados encontrados e na prevaléncia das ta-
quiarritmias e das bradiarritmias. 4! Entretanto,
sabe-se que o uso do CPAP em pacientes com
SAOS pode diminuir a incidéncia de arritmias
cardiacas, assim como a estimulacdo cardiaca
artificial pode diminuir a gravidade dos distarbios
respiratOrios.*>*

A fibrilagdo atrial merece destaque por
apresentar maior nimero de estudos clinicos
com os distirbios respiratérios do sono.*4¢ A
prevaléncia de fibrilacdo atrial parece aumentar
em pacientes com SAOS. Conforme referido
anteriormente, a SAOS ocasiona hipoxemia
intermitente, ativacdo simpatica e alteracdes
abruptas na pressdo arterial, razdes estas
possivelmente relacionadas ao desenvolvimento
e recorréncia de fibrilacdo atrial. Em um estudo
prospectivo, com pacientes referidos para a
cardioversao elétrica de fibrilacao/flutter atrial,
observou-se 82% de recorréncia nos pacientes
com SAQOS sem tratamento ou com tratamento
inadequado, e 42% de recorréncia nos pacientes
tratados. Além disso, a recorréncia estava mais
associada aos pacientes com maior queda na
saturacao da oxihemoglobina durante o evento
obstrutivo.* Esses achados sugerem que o
tratamento adequado com CPAP pode diminuir
a recorréncia de fibrilacdo atrial nos pacientes
portadores de SAOS.

As arritmias ventriculares foram relatadas
em até 66% dos pacientes portadores de SAOS.
Entretanto, em um estudo recente com pacientes
submetidos a polissonografia com registro si-
multaneo de Holter, ndo foi encontrado aumento
de arritmias ventriculares.” Esses achados tornam
dificil estabelecer uma relacgdo direta entre a SAOS
e as arritmias ventriculares. Entretanto, quando se
analisa a relacdo entre as arritmias ventriculares e
a dessaturagdao da oxihemoglobina em pacientes
com SAQOS, observa-se que ocorre um aumento
acentuado na frequéncia dessas arritmias quando
a saturacdo da oxihemoglobina cai abaixo de 60%.
Pacientes portadores da sindrome apresentam
arritmias ventriculares predominantemente
durante o sono, diferentemente dos pacientes
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com sono normal, sendo a taquicardia ventricular
mais comum em pacientes com SAOS (0-15%) do
que na populacao geral (0-4%).%4

As bradiarritmias, por outro lado, estdo muito
associadas a SAOS. Em estudo prospectivo com
400 pacientes observou-se a ocorréncia de pausa
sinusal (>2,5 segundos), bloqueio atrioventricular
de segundo grau e bradicardia sinusal em 11%,
8% e 7%, respectivamente.*’

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

Doenca arterial coronariana

Na SAQOS, o aumento da atividade nervosa
simpdtica periférica observado durante o sono
persiste durante a vigilia, com o dobro dos valores
normais, podendo contribuir dessa forma para
os eventos corondrios agudos nas primeiras
horas da manha.”*® Além do envolvimento do
sistema nervoso autonomo, a inflamacdo e a
lesdo endotelial, observada na SAOS, poderiam
também participar dos mecanismos envolvidos na
doenga arterial coronariana (DAC).** A hipoxemia
intermitente e a hipercapnia que acompanham o
evento obstrutivo servem como um importante
estimulo para a liberacao de substancias vasoativas
e para a disfuncao endotelial. O aumento dos niveis
de endotelina (em resposta a hipoxemia da apnéia
do sono) pode contribuir para o desenvolvimento
de vasoconstricdo sustentada e outras alteracdes
cardiacas e vasculares. Os pacientes com SAOS
sem outras comorbidades cardiacas apresentam
disfungdo endotelial (que é frequentemente
vista em pacientes hipertensos, diabéticos,
dislipidémicos e fumantes) e esta relacionada a
um aumento de risco para o desenvolvimento
de eventos cardiovasculares. Entretanto, a
SAQOS é um fator de risco independente para o
desenvolvimento de disfuncdo endotelial.®

Em um estudo realizado para avaliar o
impacto do tratamento da SAOS na evolucao
cardiovascular em longo prazo (86,5+39 meses)
de pacientes com DAC, observou-se que os
pacientes adequadamente tratados com CPAP
apresentaram reducdo significativa no risco de
ocorréncia de eventos cardiovasculares definidos
como morte cardiovascular, sindrome coronéria
aguda, hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca ou
necessidade de revascularizagdo miocardica.®
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Alteracdes noturnas de segmento ST ao
eletrocardiograma, consistentes com isquemia
miocardica, sao comuns em pacientes com SAOS
e DAC. Mooe et al.* avaliaram a ocorréncia de
isquemia miocardica noturna e suas relacdes com
os disttrbios respiratérios do sono. A depressao
do segmento ST noturna ocorreu em 31% dos
pacientes analisados, e a associagao temporal entre
os achados eletrocardiograficos e os episddios de
apnéia ocorreram em 19% dos casos, sendo mais
frequentes em homens (p<0,01) e nos disttrbios
respiratorios mais graves.

Acidente vascular cerebral

A incidéncia de SAOS entre os individuos com
acidente vascular cerebral (AVC), pode ser maior
do que 50%.* Ainda permanece pouco claro,
entretanto, se esses eventos detectados ap(’)s 0
AVC sdao uma consequéncia (principalmente nos
casos de apnéias centrais) ou uma condicdo pré-
existente ao evento cerebrovascular. Da mesma
forma que a DAC, o AVC também apresenta
muitos fatores de risco em comum com a SAQOS,
sendo igualmente dificil provar relacdo causa-
efeito.

Dziewas et al.®® analisaram a frequéncia dos
distarbios respiratérios do sono em grupos de
pacientes com primeiro episédio e recorréncia
de AVCisquémico. Os pacientes com recorréncia
apresentaram indice de apnéia/hipopnéia médio
maior quando comparados com individuos com
apenas um episodio (26,6/hora versus 15,1/ hora,
p<0,05) e mais frequentemente apresentavam
SAQOS. Na analise multivariada com ajuste para
as varidveis 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 estratificacdao
de risco.

Provavelmente a SAOS contribui para a
ocorréncia de AVC por vdarios mecanismos:
hipertensdo arterial sistémica, aumento da
agregacao plaquetaria, hipercoagulabilidade
sanguinea, disfuncdo endotelial, dentre outros.
Além disso, durante a apnéia ocorre um de-
créscimo no fluxo sanguineo cerebral secundario
areducao no débito cardiaco, que pode predispor
individuos de risco ao AVC, como os portadores
de lesdes ateromatosas de circulacdo carotidea e
vertebral. Isso pode ser significantemente mais
importante durante o sono REM, estado em que
h& maior demanda de oxigénio pelo cérebro.>
Além disso, a apnéia pode comprometer a
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cognicdo, nos pacientes com histéria de AVC
prévio, por determinar aumento da sonoléncia
diurna, prejuizo na concentracdo e diminuicdo
da memoria. Estudos clinicos randomizados
avaliando o tratamento da apnéia e evolucdo
neuroldgica ainda nao estdo disponiveis.

CONCLUSOES

Existem fortes evidéncias da associacdo entre
apnéia do sono e doencas cardiovasculares.
Embora o diagnéstico e tratamento correto da
SAOS e da respiracao de Cheyne-Stokes sejam
determinados pela polissonografia de noite
inteira, a histéria de roncos, apnéias assistidas
pelo companheiro e sonoléncia diurna excessiva
ja devem levantar a suspeita clinica para estes
distarbios respiratdrios do sono.”

SAOS deve ser considerada em pacientes com
HAS refrataria e na investigacdo inicial de HAS,
principalmente em pacientes obesos. E tanto a
SAQOS como a respiracao de Cheyne-Stokes devem
ser consideradas em pacientes com insuficiéncia
cardiaca grave, podendo o nao diagnéstico destes
distarbios respiratoérios piorar o prognéstico da
doenca.

Portanto, os distarbios respiratérios do
sono devem ser mais lembrados pelos médicos,
principalmente quando estdo avaliando pacientes
cardiopatas ou obesos, e a polissonografia deve
ser solicitada para estes pacientes.
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