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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

AVC - Acidente vascular cerebral

BR - Barorreceptores

CPAP — Pressdo positiva em vias aéreas superiores

DC - Débito cardiaco

DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva cronica

FC - Freqtiéncia cardiaca

FEVE - Fracdo de ejecdo ventricular

FNA - Fator natriurético atrial

HP - Hipertensdo pulmonar

JAH — indice de apnéia e hipopnéia

1CO - Insuficiéncia coronariana

NREM - Estagio do sono denominado ndo-REM

PAS - Pressdo arterial sistémica

PAP - Pressdo da artéria pulmonar

REM — Estagio do sono em que ocorrem os movimentos oculares
rapidos

SASO - Sindrome da apnéia do sono obstrutiva

SCV - Sistema cardiovascular

SHO - Sindrome da hipoventilacdo associada a obesidade

SRVAS - Sindrome da resisténcia das vias aéreas superiores

ALTERAC()ES CARDIOVASCULARES
DURANTE O SONO NORMAL

Vérios fatores ambientais podem suscitar alteragcdes mo-
mentineas da atividade do sistema cardiovascular (scv). Na
pratica, essa atividade depende do funcionamento do siste-
ma nervoso autonomico e pode ser facilmente avaliada atra-
vés das medidas da pressdo arterial sistémica (PAS), da fre-
qiiéncia cardiaca (FC) ou até mesmo do diametro pupilar.
Situagdes de estresse, repouso ou mesmo a simples mudan-
ca de postura exigem diferentes graus de atividade do siste-
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ma nervoso autondmico e modificam a atividade do scv
para atender as necessidades do momento.

No entanto, independentemente de fatores ocasionais, o
Scv apresenta um padrdo de atividade basal que se compor-
ta segundo um padrdo de ritmo circadiano.

Analisada de maneira geral, a atividade cardiovascular
basal é maijor durante a vigilia e diminui ao longo do perio-
do de sono. Porém, apesar de reduzida durante a maior
parte do sono, em determinados momentos, essa atividade
pode aumentar e atingir niveis até mesmo superiores aos
observados durante a vigilia. E comum a PAS e a FC atingi-
rem valores inferiores ao basal durante as fases 3 e 4 do
sono NREM e niveis significantemente superiores aos da vigi-
lia na fase fasica do sono REm(".

Fisiologicamente, varios fatores podem modificar a ativi-
dade do scv durante o sono. Dentre esses, ressaltamos: 1)
estagios do sono (REM e NREM), 2) profundidade do sono
durante o periodo NREM (estagios 1 a 4) e 3) tempo do sono.
Se analisarmos a curva pressérica durante o sono NREM,
veremos que, principalmente nos estagios 3 e 4, ocorre re-
ducédo significativa da PAS. Esta diminuicdo ocorre de ma-
neira lenta e gradual, de forma paralela a queda de ativida-
de fisica e metabdlica, caracterizando o chamado descenso
pressorico fisioldgico noturno. E considerado normal que o
descenso noturno tenha redugdes pressoricas iguais ou supe-
riores a 10%®. A avaliagido da atividade autonomica feita
através da analise das pupilas revela que nas fases NREM 3 e
4 elas estdo contraidas, atestando predominio de atividade
nervosa parassimpatica sobre a simpatica.

O débito cardiaco também diminui durante o sono nor-
mal, porém, outros parametros cardiovasculares, tais como
a pressdo da artéria pulmonar (PAP) e a fracdo de ejecdo
ventricular (FEVE), ndo se modificam de maneira significan-
te. Assim, a reducdo do DC que ocorre nas fases NREM 3 e 4
parece estar mais correlacionada com a reducdo da FC do
que com as variacbes da FEVE!!,

Durante o sono REM, principalmente nos episddios de
rapida movimentacdo ocular (fase fasica), observamos in-
tensas flutuacdes tanto da PAS quanto da Fc. Essas oscila-
¢des podem ocorrer de um extremo a outro e ndo guardam
relagdo com o grau de atividade fisica ou metabdlica do in-
dividuo. Na realidade, existe grande dessincronia entre uma
série de parametros durante o sono REM (dessincronizado),
pois, neste periodo, a atividade cerebral é intensa (seme-
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Thante a da vigilia), a temperatura corporal é baixa e a ativi-
dade muscular atinge seu menor grau. A PAS e a FC também
estdo diminuidas mas, de tempos em tempos, elas sofrem
elevagdes bruscas, coincidindo com ondas elétricas que as-
cendem do tronco, passam pelo mesencéfalo e terminam
ativando o cortex cerebral. Durante esses episddios ocor-
rem descargas adrenérgicas intensas que resultam em gran-
des elevacOes da PAs, FC e dilatacdo pupilarV.

O tempo de sono é outro fator que modifica a atividade
do scv. Ao longo do sono, o individuo perde liquido, reduz
o volume intravascular e fica sujeito a maiores variacdes he-
modindmicas. Além disso, os reflexos cardiovasculares es-
tdo alterados pelo estado de sono, propiciando um meca-
nismo de defesa da PAS durante o REM(.

ALTERACOES CARDIOVASCULARES AGUDAS NA
SINDROME DA APNEIA DO SONO OBSTRUTIVA (SASO)

Além de oscilarem de acordo com os estagios do sono, a
PAS, @ FC, 0 DC e a PAP variam segundo o padrdo respiratd-
rio. A SASO € uma dessas situagdes e, durante o sono desses
pacientes, observamos que a FC diminui durante a instala-
¢do da apnéia e aumenta a medida que o paciente vai reco-
brando a ventilacdo pulmonar(’3,

Essas variagbes da FC sdo muito caracteristicas e tém, in-
clusive, sido utilizadas como uma forma de diagnosticar a
SAso@. Na fase de instalacdo da apnéia existe aumento da
pressdo intratoracica negativa, mas, como ndo ha expansio
pulmonar, o sangue nido flui através dos pulmdes e ndo atin-
ge a circulacdo sistémica. Esse fato aumenta a PAP e, por
outro lado, diminui tanto a FEVE quanto o DC e a PASE59),

Além disso, a elevacdo da pressdo negativa ativa recepto-
res intratoracicos, que levam a aumento do ténus parassim-
patico. Como resultado, ha redugdo da Fc, a qual acentua
ainda mais a reducdo do DC e da PAs(M3,

Ao final da apnéia e durante alguns segundos subseqiien-
tes o padrdo de resposta cardiovascular passa a apresentar
um perfil totalmente oposto ao descrito durante a instalacdo
do quadro. A hipdxia causada pela apnéia resulta em acido-
se metabdlica e esta acidose, associada a propria redugio
da saturagcdo da oxi-hemoglobina, causa intensa ativagdo do
sistema nervoso simpatico, com elevacdo dos niveis circu-
lantes e catecolaminas. Com o despertar subseqiiente have-
ra potenciacdo da ativacdo do sistema nervoso simpatico?.

Estudos clinicos e laboratoriais tém demonstrado que a
intensidade do despertar e o grau de hipoxemia sdo positi-
vamente relacionados com a elevagdo pressorica que se ob-
serva. A favor desse raciocinio temos os experimentos de
Aardweg e Karemaker”, que demonstraram que, na ausén-
cia da hipoxemia, a apnéia ndo era capaz de aumentar a
PAS. Esse e outros estudos mostraram que o grau de hipoxe-
mia se correlaciona de maneira positiva com os maiores
valores da PAsU-9,
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Ao despertar, o individuo aumenta a ativagdo do sistema
nervoso simpatico e também do toénus dirigido a musculatu-
ra da faringe e do diafragma. Nessas condicOes, a faringe se
dilata, o diafragma se contrai e ocorre reexpansdo pulmo-
nar, com restabelecimento da ventilagdo e perfusdo. Nessas
condigdes, ocorre tanto maior ativagdo do sistema nervoso
simpatico quanto aumento da FEVE. Em conjunto, o final da
apnéia ocasiona aumento do Dc, da FC e da PAS(,

O papel de cada um desses fatores ¢ discutivel e parecem
ser aditivos. Para alguns autores('? se a apnéia ndo des-
pertar o paciente, a elevacdo da PAS e da FC sera momenta-
nea, de menor intensidade e ndo persistente. Nesse senti-
do, tem sido também descrito que o componente hiperten-
sivo dependente da movimentagdo que ocorre durante o des-
pertar pode ser desencadeado ndo apenas pela hipoxemia,
mas também por estimulos outros, como 0s sonoros ou Vi-
bratorios(t13.14),

Em funcdo da ativagdo desses mecanismos, a PAS notur-
na do paciente com SASO apresenta varios picos hipertensi-
vos que coincidem com as fases finais das apnéias. Essas
elevagdes da PAS sdo tanto maiores quanto maior o grau de
dessaturacdo da oxi-hemoglobina e sdo cumulativas!'. Como
resultado, a curva pressorica noturna do paciente com SASO
adquire aspecto irregular e perde o descenso noturno.

Existe a possibilidade de que essas alteragdes agudas pos-
sam ter repercussao mais duradoura, pois em cdes submeti-
dos a apnéias artificialmente induzidas o efeito cardiovascu-
lar persiste por até duas horas cessado o estimulo®. Haven-
do o despertar, a apnéia desencadeia aumentos mais dura-
douros da PAS e da FC, aumentos estes que podem persistir
por varios dias.

ALTERACOES CARDIOVASCULARES CRONICAS DA SASO

A responsabilidade da SASO como causadora das altera-
coes cardiovasculares cronicas, ou seja, alteracdes persis-
tentes diurnas, é ainda controversa na literatura. Em huma-
nos ainda ndo dispomos de estudos prospectivos que nos
permitam verificar a evolugdo dos parametros cardiovascu-
lares desde o inicio da instalacdo da apnéia. Da mesma ma-
neira, ndo temos estudos longitudinais analisando o efeito
cardiovascular de disturbios respiratérios mais leves, como
o ronco efou a sindrome da resisténcia das vias aéreas su-
periores (SRVAS), na qual ocorre fragmentacdo do sono devi-
do a esforgos respiratorios repetitivos. Por outro lado, uma
série de trabalhos tem demonstrado que, uma vez instala-
dos, tanto a apnéia quanto a SRVAS ou o proprio ronco se
associam a alteragcdes cardiovasculares significantes. Dentre
essas conseqiiéncias podemos citar maior prevaléncia de hi-
pertensdo arterial, de insuficiéncia coronariana e de aciden-
te vascular cerebral('e-'8),

Estudando-se as conseqiiéncias clinicas da SAsSO, ndo ¢é
dificil admitir que um paciente com hipdxia que ativa o sis-
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tema nervoso simpatico tenha elevagdes agudas da PAS. No
entanto, a explicacdo para a persisténcia dessa hiperativida-
de, mesmo apos cessada a apnéia, é um pouco mais com-
plexa.

Em trabalho realizado por Shepard!™ ficou evidente que,
a medida que os episodios de apnéia se vdo sucedendo, a
elevacdo pressorica torna-se mais intensa. Uma explicacio
para essa resposta seria uma possivel readaptacdo do limiar
de sensibilidade dos barorreceptores (BR). Toda vez que a
PAS se eleva, os BR sdo ativados e ocorre inibicdo da libera-
c¢do de noradrenalina. No entanto, em poucas horas, esse
sistema passa a se readaptar e, para ser ativado, exige ni-
veis pressoricos cada vez maiores!'. Em conseqliéncia des-
sa readaptacdo da sensibilidade dos BR, o paciente vai tole-
rando niveis pressdricos mais elevados e passa a ter lesdo
da vasculatura periférica, com hipertrofia arteriolar. Assim,
além de a pressdo ir-se elevando progressivamente, um qua-
dro cronico de aumento da resisténcia periférica se instala,
causando hipertensdo sustentada.

Ndo nos podemos esquecer de que, além de aumentar a
pressdo arterial, a ativacdo simpatica aumenta a adesivida-
de plaquetaria e propicia o aparecimento de complicacdes
cardiovasculares isquémicas. Essa alteragdo da crase sangui-
nea, somada a maior producdo de fibrinogénio detectada
nos portadores de SASO, seriam outros fatores aventados
para explicar a maior ocorréncia de insuficiéncia coronaria-
na e acidente vascular isquémico nesses pacientes®?,

Numa linha distinta da fisiopatogenia da HAS sustentada
dos pacientes com SASO, devemos citar a participagdo do
fator natriurético atrial (FNA). Como se sabe, o aumento da
pressdo intratoracica negativa que ocorre durante a apnéia
causa distensdo atrial, fato que aumenta a secrecdo do FNA.
O FNA € um peptideo que inibe a bomba de sodio, aumenta
a perda tubular renal deste ion e acumula calcio no interior
das células. Esse acumulo de célcio intracelular aumenta a
contragdo muscular das arteriolas, eleva a pressdo arterial e
inicia todo o processo de lesdo vascular com hipertrofia cro-
nica dos vasos?Y. Na SASO ocorre também auséncia do
mecanismo fisioldgico de relaxamento vascular em resposta
a substancias endotélio-dependentes, estando elevados os
niveis de endotelina, um vasoconstritor, e reduzida a dispo-
nibilidade de acido nitrico e prostaciclinas, vasodilatadores®",

Estudos recentes tém confirmado que os portadores de
SASO mantém niveis plasmaticos de catecolaminas persis-
tentemente elevados®????, Um estudo feito com andlise es-
pectral da FC mostrou que na SAsO ha predominio do com-
ponente lento da FC, ou seja, o componente simpatico so-
brepde o parassimpatico®. Trabalho realizado em nosso
laboratorio demonstrou que a fragmentacdo do sono, obti-
da através da privacdo do sono REM, é capaz de antecipar e
de potencializar a elevagdo pressérica que ocorre normal-
mente em ratos espontaneamente hipertensivos®.
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SASO E HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA (HAS)

Enquanto a prevaléncia de hipertensao em adultos varia
em torno de 200%®%, nos pacientes com SAS0O pode atingir
40 a 90%"%, Inversamente, a prevaléncia da SASO entre os
hipertensos varia de 22 a 62007, Essa percentagem esta
bem acima da média encontrada entre pessoas normoten-
sas (2-49%)?® e demonstra que, além de a hipertensio ser
uma complicacdo freqiiente entre os portadores da SASO, a
apnéia é também um achado extremamente prevalente en-
tre os hipertensos.

Em estudo realizado com 40 pacientes com SASO, Suzuki
et al.» observaram que 43% dos hipertensos (n = 22) e
50% dos normotensos nido apresentavam descenso presso-
rico noturno. Além disso, os autores também demonstra-
ram que a perda do descenso noturno era diretamente rela-
cionada com o indice de apnéia/hipopnéia, com o tempo
de historia de ronco e com a idade dos pacientes.

Um estudo prospectivo feito em 1994 subdividiu um gru-
po de 147 pacientes em normais, roncadores (sem sAso) e
portadores de SASO, sendo analisada a prevaléncia de hiper-
tensdo dentre eles. Os autores detectaram hipertensdo em
7% dos controles, 13% dos roncadores e em 36% dos pa-
cientes com SASO. Houve correlagdo positiva entre o nivel
pressorico e o indice de apnéia/hipopnéia e manteve-se sig-
nificante, mesmo quando os resultados foram corrigidos para
fatores como peso, sexo e idade. Esse estudo foi ampliado
para 501 pacientes e os mesmos resultados foram confir-
mados. Esses achados demonstram também que o ronco,
isoladamente, ja é suficiente para elevar a pressdo arterial
em relacdo ao grupo-controle®?, Mais recentemente, esses
mesmos pesquisadores, em Wisconsin (EUA), realizaram um
estudo no qual reconfirmaram esses achados; analisando
805 pacientes subdivididos em controles, roncadores e por-
tadores de SASO, observaram que a pressdo arterial, seja
matutina ou vespertina, estava mais alta entre os roncado-
res do que nos controles®’,

Por outro lado, Hoffstein®? observou que essa associagido
entre ronco e hipertensdo ndo € tdo clara e s ocorreria se o
paciente fosse também portador da sindrome da resisténcia
das vias aéreas superiores (SRVAS).

Os principais fatores responsaveis pelos resultados nido
conclusivos nesta area sdo: auséncia de estudos populacio-
nais, falta de definicdes precisas da SASO e HAS, falta de
medidas diagndsticas objetivas, fatores confundidores pre-
sentes em ambas as condi¢des, como obesidade, sexo mas-
culino, idade, uso de alcool e medicagdes anti-hipertensi-
vas.

Assim, a associacdo entre apnéia e HAS ¢ fortemente ob-
servada mas, apesar de os dados serem sugestivos, ainda
precisamos de estudos populacionais mais amplos para que
a relacdo causa-efeito entre ronco, SRVAS, SASO e hiperten-
sdo arterial sistémica seja realmente confirmada.
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SASO E ARRITMIAS CARDIACAS

Em estudo feito em nosso servico, observamos que em
uma amostra de pacientes com SASO, nos quais o indice de
apnéia estava acima de 20/hora, aproximadamente 50%
desses apresentavam algum tipo de arritmia ventricular(®,
As arritmias foram as mais variadas e incluiram desde extra-
sistoles isoladas até bi e trigeminismo ou mesmo taquicar-
dia ventricular nao sustentada. Também nesse estudo evi-
denciamos que a ocorréncia de arritmias ventriculares é ain-
da maior (cerca de 80%) entre os pacientes com SASO por-
tadores de hipertrofia do ventriculo esquerdo('®).

A literatura tem confirmado que a ocorréncia de extra-
sistolia ventricular é bastante elevada e chega a acometer
74% dos apnéicos®?), Além disso, tem sido também descri-
to que outro tipo de arritmia muito comum nesses pacientes
(30% dos casos) sdo os disturbios de condugio com blo-
queios nodais ou atrioventriculares®®¥.

Com relagdo ao tratamento dessas arritmias, alguns estu-
dos>39 demonstraram que os disturbios de conducio po-
dem ser revertidos com traqueostomia ou com o uso de
cPAP (70% dos casos).

SASO E INSUFICIENCIA CORONARIANA (1CO)

SASO e 1C0 sdo complicagdes freqiientemente encontra-
das em pacientes com idade avancada e que tenham fatores
de risco comuns como a obesidade e o fumo.

Estudo de Schmidt-Nowara et 2.7 demonstrou que em
1.222 adultos havia maior prevaléncia de 1c0 entre os ron-
cadores em comparacdo com os controles. Em 74 pacien-
tes com 1co0 foi também demonstrado que 35% deles apre-
sentavam indice de apnéia/hipopnéia maior ou igual a 1007,

Estudo de 143 pacientes com histéria de 1o e sintomas
de sAso demonstrou que em 30,6% houve a confirmacio
da sAso, através da polissonografia. A prevaléncia de SASO
foi menor (21%) entre os controles. Dada a elevada preva-
Iéncia de apnéia entre os pacientes com 10, os autores su-
gerem que estes devam ser submetidos a estudo polissono-
grafico de rotina®®.

SASO E ACIDENTES VASCULARES CEREBRAIS

Dada a alta prevaléncia dessa complicacido circulatoria
entre os pacientes com SASO, varios estudos tém sido reali-
zados no sentido de identificar tanto a real prevaléncia quanto
os mecanismos causadores desses eventos. Variagdes de fluxo
ef/ou de viscosidade sanguinea’ tém sido aventadas para
explicar essa ligacdo entre as doencas. De fato, os estudos
da hemodinamica cerebral demonstram que ela varia em
maior magnitude entre os pacientes com SASO se compara-
dos com individuos normais. O fluxo sanguineo cerebral em
pacientes com SASO esta reduzido, tanto na vigilia quanto
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durante o primeiro episdédio de sono NREM. Ao contrario,
durante o sono REM e estagio 2, ocorre aumento de fluxo
maior do que nos controles®?. Apesar dessas evidéncias, o
mecanismo que tem merecido mais atencdo atualmente tem
sido o que diz respeito as alteracdes de coagulabilidade ob-
servadas na SAso!®).

A correlagdo entre SASO e acidente vascular cerebral (AV()
¢ bastante forte. Trabalhos que analisaram pacientes com
AVC tém descrito que a ocorréncia da SASO varia de 64 a
70% contra 14 a 23% entre os controles!'®4,

CPAP (PRESSAO POSITIVA CONTINUA EM VIAS
AEREAS SUPERIORES) E DOENCA CARDIOVASCULAR

O impacto do uso do CPAP tem sido mais explorado na
reversdo da HASU), Apesar de diferentes pontos de vista de
alguns autores, a maioria dos trabalhos tem demonstrado
que o aumento pressorico agudo observado apods as apnéias
pode ser revertido com o uso do CPAP, principalmente nos
portadores de SASO hipertensos“>%), Ainda, outros traba-
Thos tém demonstrado que o uso prolongado de CPAP reduz
a hipertensdo arterial cronica dos pacientes com SASO“*49),
Em um estudo feito com 12 pacientes com SASO grave, o
efeito do CPAP nos parametros cardiovasculares foi avaliado
trés, 12 e 24 meses apos iniciar-se o tratamento. O CPAP
levou a redugdo da norepinefrina plasmatica e dos metabo-
litos urinarios das catecolaminas, apesar de ndo ter ocorrido
alteracdo da PAS e fungio ventricular®,

De maneira geral, os estudos nesta area sdo promissores,
mas falhas na estratificacdo dos pacientes segundo o grau
de apnéia, o uso concomitante de drogas hipotensoras e o
tempo de acompanhamento nio tém permitido, até entdo,
que tenhamos uma conclusdo precisa do assunto.

FUNCAO CARDIACA E HIPERTENSAO PULMONAR

Estudos realizados em pacientes portadores de SASO tém
demonstrado a ocorréncia de hipertrofia ventricular tanto
esquerda (41,2%) quanto direita (11,8%). A disfungdo ven-
tricular nesses casos € leve e a prevaléncia dessas complica-
¢des é maior no grupo com indice de apnéia/hipopnéia maior
que 20 e com maior grau de obesidade. A HAS é um fator
que pode influenciar esses achados®’. Em estudo realizado
em nosso servico, observamos que aproximadamente 50%
dos pacientes com SASO com 1AH > 20/hora tinham hiper-
trofia do ventriculo esquerdo, sendo eles também hiperten-
sos(19),

A maioria dos estudos que avaliam a ocorréncia de hiper-
tensdo pulmonar (HP) e de insuficiéncia cardiaca direita em
portadores de SASO tem demonstrado ser necessaria nesses
pacientes a associacdo de hipoxemia diurna mantida, fato
comum quando a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
efou sindrome da hipoventilacdo associada a obesidade (SHO)
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estdo presentes. A prevaléncia de hipertensdo pulmonar entre
os portadores de SASO estda na ordem de 10 a 20%; fatores
como o indice de apnéia/hipopnéia ou a saturagdo da oxi-
hemoglobina noturna nado sdo bons indicadores preditivos
do quadro. Na verdade, valores reduzidos de VEF, (volume
de ar expirado no primeiro segundo, na manobra da capaci-
dade vital forcada) e o peso corporal tém sido os melhores
parametros para suspeitar da presenca de hipertensao pul-
monar entre os apnéicos®2-%,

Estudos mais recentes foram feitos na tentativa de avaliar
HP na SASO na auséncia de DPOC e SHO. Sajkov et al.®
encontraram HP leve em 479% dos 270 pacientes avaliados.
Quando comparados com os portadores de SASO em HP,
estes pacientes tiveram maior peso, histéria mais prolonga-
da de fumo e prova de fungcdo pulmonar mais comprometi-
da. Sanner ef al”, em 107 pacientes com SASO isolada,
encontraram reducdo da fragdo de ejecdo de ventriculo di-
reito em 180% desses. Atualmente, sugere-se que a SASO
deveria ser investigada quando ha HP sem outras causas apa-
rentes.
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