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RESUMO

busca de fatores de risco para doengas cardiovasculares sempre foi alvo

de suma importincia na cardiologia. Eles sdo os responsaveis pela ge-

ragio e sustentagdo das arritmias cardiacas, agucando, dessa forma, a
curiosidade de eletrofisiologistas em todo o mundo, com o unico intuito de
poder combater-se, de forma mais efetiva, eventos arritmicos. Devido aos pou-
cos avangos farmacoldgicos no tratamento das arritmias, a pesquisa dos eventos
moduladores e desencadeantes de fenémenos arritmicos pode permitir maior
eficdcia terapéutica, que, em ultima andlise, melhorara a qualidade de vida des-
ses pacientes. Nesse cendrio, a inser¢do de fendmenos que interferem na dina-
mica cardiopulmonar ganha destaque. Em uma ampla revisio da literatura, a
apneia obstrutiva do sono é abordada como modulador e fator de risco cardio-
vascular, enfocando-se, principalmente, sua interface com os eventos arritmi-
cos, os quais poderiam até incrementar o risco de morte stbita. Abordar-se-io,
também, aspectos anatdémicos e fisiolégicos da apneia obstrutiva do sono, seus
efeitos deletérios no sistema cardiovascular e sua interferéncia no sistema ner-
VOso autdbnomo e nos eventos arritmicos. Aspectos terapéuticos relevantes para
o clinico serdo elucidados, objetivando-se o controle dos eventos apneicos e a
redugio do risco cardiovascular e dos eventos arritmicos, tentando-se restaurar
a satde, na acepgio da palavra; para tal, fazem-se necessarios o reconhecimento
precoce e o tratamento adequado. A importincia dos dados clinicos e a eficicia
do exame polissonogréfico serdo ressaltadas, assim como o diferencial que uma
descrigdo de exames simples, como o Holter, pode auxiliar na triagem dos epi-
s6dios de apneia obstrutiva do sono e na detecgio de eventos cardiovasculares.
Para que se compreenda a inter-relagdo entre apneia e arritmias, serd preciso,
com base em uma ampla revisio da literatura, trazer-se o diagndstico de apneia
obstrutiva do sono para a pritica clinica do cardiologista.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CPAP: pressio continua positiva nas vias aéreas (continuous positive airway pressure)
ECG: eletrocardiograma

EEG: cletroencefalograma

EMG: eletromiograma

EOG: cletro-oculograma

ESS: epworth Sleepiness Scale

HDL-colesterol: colesterol de lipoproteina de alta densidade
IAH: indice de apneia e hipopneia

IC: Intervalo de confianga

IMC: indice de massa corporal

MAPA: monitoriza¢do ambulatorial da pressio arterial
MSLT: Multiple Sleep Latency Test

OR: odds ratio

QB: Questiondrio de Berlim

REM: rapid eyes movement






CAPITULO 1

INTRODUCAO

sono, mais que um momento de repouso, é um processo fisiolégico

complexo e dindmico que consome mais de um ter¢o de nossas vidas.

Quando insuficiente ou de ma qualidade provoca prejuizos neurocog-
nitivos, disfuncdes organicas e doengas cronicas, podendo também aumentar a
mortalidade.

A qualidade do sono ¢ influenciada por questdes pessoais, sociais, doengas
sistémicas ou distirbios primdrios do préprio sono. Os disturbios respiratérios
do sono acometem 2% a 4% dos adultos de meia-idade e mais de 25% dos ido-
sos e compreendem roncos habituais, sindrome de Cheyne-Stokes e sindrome
de hipoventilagio do sono. No dmbito cardiovascular, a apneia obstrutiva do
sono e a apneia central do sono merecem maior destaque.!?

A apneia obstrutiva do sono apresenta-se como uma condi¢do prevalente,
intimamente relacionada a epidemia global de obesidade. Os sinais e sintomas,
por vezes frustros, fazem com que muitos casos da doenga permanecam sem
diagnéstico e, consequentemente, sem tratamento efetivo.® Da mesma forma,
a diversidade dos critérios diagnésticos dificulta sua andlise, visto que esta tam-
bém varia de acordo com a classificagdo dos eventos e a populagio estudada.*

Embora a apneia obstrutiva do sono apresente-se predominantemente com
sintomas respiratérios, as consequéncias cardiovasculares sio de suma impor-
tancia.’ Assim, a apneia obstrutiva do sono coexiste com a doenga cardiovascu-
lar, podendo estar envolvidas, em seu inicio, progressio e resisténcia a estraté-
gias terapéuticas convencionais. Na auséncia de evidéncias definitivas a partir
de estudos em grande escala, os provaveis beneficios do diagndstico e tratamen-
to precoce da apneia obstrutiva do sono ainda permanecem individualizados.®

Nio hd mais dividas de que a abordagem do sono e seus distirbios deve
ser multiprofissional e incluir o cardiologista e demais subespecialidades, e que
os vérios enfoques oferecem diferentes compreensdes da realidade, que, nos
tempos atuais, ainda ndo conseguem ser unidas na avaliagio do todo. Podemos
analisar diversos parimetros e varidveis em pacientes portadores de distirbio do
sono. Os métodos grificos permitem-nos, por exemplo, analisar a variabilidade
da frequéncia cardiaca, habitualmente diminuida nos distdrbios respiratérios
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do sono, ou a presen¢a de arritmias cardiacas, aparentemente mais prevalentes
em pacientes com apneia obstrutiva do sono. Entretanto, a prevaléncia, a inci-
déncia e a relevancia clinica reais desses achados permanecem incertas a luz do
conhecimento atual.’

Nio se deve apenas buscar o conhecimento, mas agregi-lo e condensé-lo,
trazendo aspectos técnicos uteis da interagdo cardiorrespiratdria na pratica cli-
nica em pacientes com distirbios do sono, com especial atengio a interagio
entre apneia obstrutiva do sono e arritmias cardiacas.



CAPITULO 2

HISTORICO

escri¢des iniciais sobre distirbios respiratérios relacionados ao sono fo-
ram feitas a partir de observagdes clinicas do padrio de Cheyne-Stokes,
no século XIX.#
Em 1836, Charles Dickens, escritor inglés, fez a primeira descri¢do de um
individuo com apneia obstrutiva do sono.” Anos mais tarde, o assunto ga-

nhou a comunidade médica com o primeiro relato médico de apneia, feito por
Broadbent,®em 1877:

“Quando uma pessoa de idade avangada, deitada de costas, cair em sono
profundo e roncar ruidosamente, ¢ comum que, de tempos em tempos,
aconteca falha de inspira¢io; entdo, ocorrerdo dois, trés ou quatro perio-
dos respiratérios de movimentos torcicos ineficientes, para finalmente o
ar entrar com um ronco barulhento ou rugido, apés o qual ocorrerdo vérias
inspiragdes profundas compensatérias”.

A partir do final do século XIX, casos de obesidade foram associados a pre-
senca de sonoléncia excessiva, semelhante a descri¢io do garoto obeso na obra
de Dickens (Figura 1), culminando com o termo “pickwickiano”, que, de acordo
com Burwell 7 a/.,)’ em 1956, relaciona-se a pacientes obesos e sonolentos com
a presenca de hipoventilagio alveolar, cianose, policitemia e cor pulmonale.

Durante décadas, o assunto foi tratado como problema respiratério isolado
e com poucas explicacdes fisiopatoldgicas.

Somente na década de 1960, contribui¢bes importantes a respeito da fi-
siopatologia foram feitas, reconhecendo que com o sono ocorre cessagio da
respiragio, associada a importantes flutuagées na frequéncia cardiaca.® A pri-
meira descrigio, que reconhece a obstrugio intermitente da via aérea superior
como principal mecanismo patolégico da apneia obstrutiva do sono, foi feita
por Gastatut ez al,'* em 1965, que, juntamente com Jung e Kuhlo,!? descreve-
ram os achados na polissonografia sobre apneia do sono.

Seguiram-se anos em que a origem neurolégica da apneia obstrutiva do
sono era a principal teoria etiolégica. A sonoléncia diurna descrita era creditada
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Figura 1. "The Posthumous Papers of the Pickwick Club”®

aos despertares repetitivos. Esse conceito foi derrubado apés a cura de pacientes
com traqueostomia.!>1?

Lugaresi ez a/.* descreveram a apneia obstrutiva do sono em pacientes ma-
gros. A associagdo, até entdo pouco provivel, ampliou o horizonte de inves-
tigacdo. Intrigava aos pesquisadores nio sé a fisiopatologia, mas a associagio
frequente com doengas cardiovasculares.

O termo sindrome da apneia obstrutiva do sono foi cunhado por Guillemi-
nault ef a/.,'*em 1973.

Embora ji descrita anteriormente, a uvulopalatofaringoplastia foi utilizada,
em 1981, para tratamento especifico da apneia obstrutiva do sono. Nesse mesmo
ano, o uso de pressio positiva continua nas vias aéreas (Continuous Positive Ai-
rway Pressure — CPAP) foi proposto pelo pneumologista australiano Colin Sulli-
van, revolucionando o tratamento geral dos disttrbios respiratérios do sono.

Com a ampliagdo dos conhecimentos sobre o assunto, a investigacio de suas
consequéncias cardiovasculares era inevitdvel. No campo da eletrofisiologia, os
primeiros relatos de Tilkian ez a/.,'> em 1977, demonstraram acentuada arrit-
mia sinusal como caracteristica da apneia obstrutiva do sono, frequentemente
acompanhada de taquiarritimias e/ou bradiarritmias ameagadoras 2 vida.

Cerca de dez anos depois, Guilleminault e 2/.° confirmaram a intima relagdo
desse distirbio com arritmias. No entanto, sio as evolugoes dos métodos de re-
gistro grificos, a digitalizacio do sinal de eletrocardiograma (ECG) e os sistemas
de anilise da variabilidade nos dominios do tempo e da frequéncia que possibili-
tam, hoje, a busca da interagio estreita que parece existir entre apneia obstrutiva
do sono e arritmias cardiacas, principalmente de etiologia supraventricular, como
a fibrilagdo atrial. Essas frentes serdo detalhadas a seguir.1¢



CAPiTULO 3

CONCEITO

urante a vida, a intera¢do cardiorrespiratéria é de suma importincia e

os distirbios do sono interferem nessa dindmica. Os distirbios respi-

ratorios caracterizam-se por anormalidades da frequéncia e/ou profun-
didade das respira¢des enquanto se dorme, interrompendo a fisiologia normal
do sono."”

Incluem-se nos distarbios respiratérios do sono, a sindrome da apneia/ hi-
popneia obstrutiva do sono, a sindrome da hipoventilagio relacionada a obesi-
dade, a apneia central do sono, a sindrome de resisténcia da via aérea superior e
a respiragdo de Cheyne-Stokes.” Dentre os principais distirbios, com impacto
na funcio e na doenga cardiovascular, destacam-se a apneia obstrutiva do sono
e a apneia central do sono.?

A apneia obstrutiva do sono caracteriza-se pela oclusdo parcial ou total, de
forma intermitente, da via aérea superior, o que cessa o fluxo aéreo, originando
hipéxia e esforcos ventilatérios enérgicos, seguidos por um despertar transité-
rio a um estdgio mais leve do sono e pela desobstrugio da via aérea, com res-
tauragdo do fluxo aéreo.? Esse mecanismo acaba por interromper a respiragio
normal, bem como a arquitetura do sono, sendo caracteristicamente associado
a disfun¢io cognitiva, comprometimento do desempenho do trabalho e pior
qualidade de vida. Do ponto de vista cardiovascular, pode contribuir para o sur-
gimento de hipertensdo arterial sistémica, arritmias cardiacas, anormalidades
no metabolismo da glicose e depressio.!®1

Apresenta como manifestagdes cardinais, roncos altos, pausas respiratdrias
testemunhadas, qualidade do sono incerta e sonoléncia diurna excessiva. Ou-
tros sintomas incluem gasping ou asfixia, sono nio reparador, cefaleia matinal,
dor de garganta matinal e mal-estar.!81

Em contraste com a forma obstrutiva, a apneia central do sono caracteriza-se
pela auséncia de qualquer esforco ventilatério e ocorre secundariamente a uma
inibi¢do central do comando respiratério.’ A apneia do sono mista caracteriza-
se por ter inicio com apneia central e terminar com eventos obstrutivos.?

Neste momento, cabe definir a apneia obstrutiva de forma inequivoca.
Portanto, considera-se um paciente com apneia obstrutiva do sono quando,
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durante o sono, houver auséncia do fluxo aéreo decorrente do completo colap-
so da via aérea superior por pelo menos 10 segundos, na presenca de esforgos
ventilatérios ativos que se refletem nos movimentos toracoabdominais. Exis-
tem formas mais brandas, tais como a hipopneia obstrutiva, caracterizada por
colapso parcial das vias aéreas, definida como redugio em mais de 50% dos
movimentos toracoabdominais por pelo menos 10 segundos, com redugio de
30%, ou mais, do fluxo aéreo oronasal, associada a queda > 4% da saturagio de
oxigénio, ou redugio = 50% do fluxo, associado a 3% de queda na saturagio, ou
critérios eletroencefalograficos de microdespertares durante o sono.>!** Em-
bora a hipopneia represente a maioria dos eventos observados em pacientes
com apneia obstrutiva do sono, existem controvérsias a respeito de sua melhor
defini¢do. Epidemiologicamente observou-se que, do ponto de vista cardiovas-
cular, apenas as hipopneias acompanhadas de pelo menos 4% de dessaturagio
teriam importancia clinica.?!

O indice de apneia e hipopneia (IAH), medido a partir da polissonografia,
representa a medida mais comum para descrever a gravidade da apneia obstrutiva
do sono, sendo possivel avaliar o nimero médio de eventos apneicos e hipopnei-
cos por hora de sono. Os pardmetros fisiolégicos avaliados pela polissonografia
incluem: estdgio do sono, evidenciado pelo eletroencefalograma (EEG); esfor¢o
respiratério, evidenciado por movimentos tordcicos ou da parede abdominal;
fluxo de ar tanto nasal como oral; saturagio arterial de oxigénio; frequéncia e
ritmo cardiacos; posi¢do do corpo; movimento dos membros.

Segundo a Academia Americana de Medicina do Sono, IAH < 5 eventos
por hora ¢ fato normal, entre 5 e 15 eventos por hora é doenga considerada leve,
de 15 a 30 eventos por hora, moderada, e > 30 eventos por hora denota doen-
¢a grave.”” O que ainda nio se pode afirmar ¢ se pacientes com baixos indices
apresentam ou nao maior risco cardiovascular.?

A gravidade da apneia obstrutiva do sono pode variar durante a noite, sendo
mais acentuada durante o sono REM (Rapid Eyes Moviment) e de acordo com
certas posi¢des corporais assumidas durante o sono (por exemplo, pode piorar
na posi¢do supina).” Durante a polissonografia, outras varidveis do paciente po-
dem ser caracterizadas, tais como mudangas da saturac¢io e do padrio de sono
e sua fragmentagio, tornando dessa forma evidente a labilidade e as altera¢oes
antifisioldgicas existentes.!®

Mas, como ¢é possivel prever, clinicamente, quais pacientes estdo mais su-
jeitos aos distirbios do sono e as suas implicagdes cardiovasculares? Ao se tra-
tar casos de apneia obstrutiva do sono, merecem destaque fatores, como idade
avancada, sexo masculino e obesidade.

Assim, a presenga de anormalidades anatémicas, como disfun¢io do muscu-
lo dilatador da faringe, menor limiar de excitabilidade, instabilidade do controle
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ventilatério e/ou redugio do volume pulmonar constituem o elo entre os meca-
nismos fisiopatoldgicos e os fatores de risco da doenga.?’

A relagio entre idade e apneia obstrutiva do sono é complexa. Entre os adultos,
a prevaléncia da doenca aumenta de forma diretamente proporcional a idade.

Em 1991, Ancoli-Israel ez al? relataram que 70% dos homens e 56% das mu-
lheres entre 65 ¢ 99 anos apresentavam-na com IAH de pelo menos 10 eventos
por hora. Nos anos subsequentes, o Sleep Heart Health Study (SHHS) mostrou
que a prevaléncia da doen¢a aumenta substancialmente com a idade, atingindo
um platd ap6s os 60 anos, permanecendo entdo relativamente estivel.!8

A maioria dos idosos com esse quadro nio apresenta queixas espontineas
do distarbio. Entretanto, a sindrome cldssica, quando arguida pelo profissional
de sadde, é frequentemente observada nessa faixa etdria, com ampla gama de
sintomas clinicos subvalorizados pelo paciente.?!

O excesso de peso constitui o principal fator de risco para a doenga. Dados
de estudos como SHHS, Wisconsin Sleep Cohort Study (WSCS) e Cleveland
Family Study (CFS) demonstraram que o aumento de peso ao longo dos anos
pode acelerar a progressio da apneia obstrutiva do sono ou conduzir ao desenvol-
vimento de doenga moderada ou grave.!® Para cada unidade incrementada ao in-
dice da massa corporal (IMC), o risco relativo ajustado para seu desenvolvimento
é de 1,14 [intervalo de confianga de 95% (IC 95%) 1,10 a 1,19]*' (Figura 2).

Ao analisar-se pacientes sem apneia obstrutiva do sono ou AIH < 15, o
ganho de peso de 10% aumenta a chance de desenvolver IAH > 15 em seis ve-
zes.?! Na contramio desses dados estd o emagrecimento. A perda de peso, seja
por dieta, exercicios ou cirurgia, guia o paciente para o caminho da melhora e,
por vezes, da cura. A perda significativa de peso promove acentuada diminui-
¢do no relato de apneias frequentes, roncos e sonoléncia diurna excessiva.'®

12

B Masculino
10

@ Feminino

Mudanca no indice de disturbios
respiratorios

Mudanca de peso (kg)

Figura 2. Mudanca no indice de disturbios respiratérios por mudancga de peso, segundo o Sleep
Heart Health Study — SHHS. (Adaptado de Kapur.?)
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Segundo o SHHS, a apneia obstrutiva do sono moderada tem relagio direta
com o IMC e com a circunferéncia do pescogo e da cintura.’® Entretanto, em pa-
cientes de idade avangada, ela ndo apresenta relagio estreita com a obesidade.?

O disturbio ocorre, principalmente, entre os homens. A protegdo hormonal
feminina desaparece apds a menopausa, aproximando, mas nio igualando, a
incidéncia entre os grupos. O uso de horménios, nessa fase, diminui de for-
ma significativa a prevaléncia. A provével origem da diferenca é a maior de-
posicio de gordura ao redor da faringe, em homens. A perda dessa protegio
hormonal torna a prevaléncia de apneia obstrutiva do sono moderada quatro
vezes maior em mulheres na pés-menopausa, comparativamente a mulheres
na pré-menopausa.’’? No entanto, a reposi¢do hormonal deve ser adjuvante,
mantendo-se a CPAP como terapia de escolha.”!

Do ponto de vista anatomico, a presenca de retrognatia e micrognatia pode
explicar algumas das varia¢des no seu risco, em diferentes grupos raciais e gru-
pamentos familiares. Outras associages de risco envolvem a apolipoproteina
E4 em jovens e o tabagismo.!$2

Os tabagistas apresentam risco aumentado de doenga moderada a grave
[odds ratio (OR) 4,44], quando comparados aos nio tabagistas. Outras condi-
¢bes que gerem aumento de peso, de forma aguda ou cronica, podem ocasionar
o surgimento do quadro. Isso explicaria a maior incidéncia da condigdo entre
pacientes com sindrome dos ovirios policisticos, com hipotireoidismo ou que
estejam gravidas.!$20

Portanto, apesar das multiplas teorias etiolégicas, os dados epidemiolégi-
cos e clinicos sobre apneia obstrutiva do sono ainda permanecem obscuros. O
que nos cabe, dentro da cardiologia, é orientar pacientes sobre a obesidade e
combaté-la de forma incansével, tanto quanto na luta contra o tabaco, reconhe-
cendo os grupos de maior risco, as interagdes cardiovasculares e os beneficios
potenciais do controle do quadro.



CAPiTULO 4

ASSOCIACAO COM DOENCA
CARDIOVASCULAR

xistem multiplas associagdes entre distirbios do sono e doengas cardiovas-

culares, entre elas, associagdes com hipertensdo arterial sistémica, doenga

corondria, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e hipertensao
pulmonar. A relagio entre arritmias cardiacas — problemas comuns na pratica
clinica do cardiologista — e doengas do sono ainda é incerta'® (Figura 3).

A seguir, serdo analisadas, de forma sucinta, as diversas possibilidades de
associagdo, tentando-se desvendar os horizontes da relagio entre apneia obstru-
tiva do sono e arritmias cardiacas, que, antes de tudo, parece ser mediada por
multiplas vias.

A hipertensio arterial — um dos mais graves problemas de saude publica da
atualidade — manifesta-se, de forma secunddria, em 5% a 10% dos casos. Nesse
campo, a apneia obstrutiva do sono deve ser sempre considerada.?*?

Apés longo periodo de controvérsias, o WSCS e o SHHS forneceram fortes
evidéncias de que a apneia obstrutiva do sono é um fator independente de risco
para hipertensio arterial, além de estabelecerem rela¢do entre a gravidade da
sindrome e sua prevaléncia.'”
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Figura 3. Prevaléncia de apneia obstrutiva do sono (IAH > 10 ou 15) em diversas comorbidades. Com-
paracéo de populacoes de diferentes estudos. (Adaptado de Lee et al?') AOS = apneia obstrutiva do
sono; AVC = acidente vascular cerebral; IAH = indice de apneia e hipopneia; IC = insuficiéncia cardiaca.
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Apesar de a polissonografia e de a histéria clinica estarem no topo da abor-
dagem diagnéstica, métodos ndo habituais podem fornecer dicas importantes
para o diagndstico de apneia obstrutiva do sono. Essas informagées podem
ocorrer na hipertensdo arterial sistémica, por meio da monitoriza¢io ambu-
latorial da pressio arterial (MAPA), e nas arritmias cardiacas, pela andlise do
tacograma do Holter, fato que serd abordado adiante. Quanto a hipertensdo
arterial sistémica, a auséncia de descenso da pressdo arterial durante o sono
pode ser o primeiro sinal de apneia obstrutiva do sono. Entretanto, alguns es-
tudos sugerem que o aumento isolado da pressio diastélica pode ser a primeira
mudanga na pressdo arterial associada a apneia obstrutiva do sono. Por outro
lado, hipertensio sistdlica isolada é incomum nesse grupo de pacientes, exceto
quando associada a insuficiéncia cardiaca.?

Grande nimero de trabalhos sugere que o controle da hipertensio é mais
dificil em pacientes com apneia obstrutiva do sono. Entre pacientes com hi-
pertensdo arterial sistémica resistente, 87% possuem apneia obstrutiva do sono.
O uso de betabloqueadores mostra-se mais eficaz no controle da pressdo arte-
rial, corroborando a teoria de que a ma qualidade do sono gera desequilibrio
auton6émico com predominio simpdtico. A resposta aos anti-hipertensivos é
frustra, pois esses agentes ndo combatem o fator desencadeante do aumento da
resisténcia periférica.?*

Um estudo de publicagio recente (2010) demonstrou alta prevaléncia de
apneia obstrutiva do sono em pacientes com hipertensio resistente, destacan-
do a correlagio entre a gravidade da sindrome e o nivel plasmaitico elevado de
aldosterona.?’

Habitualmente, os quadros de obesidade estdo associados a hipertensio, a
resisténcia a insulina e dislipidemia; o conjunto dessas alteragdes forma a sin-
drome metabélica. A apneia obstrutiva do sono pode levar ao desenvolvimento
de resisténcia insulinica e a componentes individuais da sindrome metabdlica,
independentemente da presenca de obesidade. Para chamar a aten¢io para essa
estreita relagdo, alguns autores criaram o termo sindrome Z, que compreende
apneia obstrutiva do sono, hipertensio arterial sistémica, obesidade central, ati-
vidade simpdtica aumentada, resisténcia a insulina/diabetes melito tipo 2, disli-
pidemia, e estados pré-inflamatério e pré-coagulante. Essa nova sindrome, com
caracteristicas pré-aterogénicas e potencialmente pré-arritmicas, possui impacto
negativo na morbidade e, provavelmente, na mortalidade da populagio geral.®

Percebidos como causa ou consequéncia, os quadros associados a apneia
obstrutiva do sono, assim como suas influéncias clinicas e metabdélicas, ndo po-
dem ser desprezados.® Em recente estudo brasileiro,” a apneia obstrutiva do
sono foi associada, especificamente, a dois critérios da sindrome metabdlica
(triglicérides e glicose) e a trés fatores de risco cardiovascular (colesterol de
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lipoproteina de alta densidade — HDL-colesterol, dcido drico e proteina C-rea-
tiva). Aproximadamente 60% dos pacientes com sindrome metabdlica também
apresentavam diagndstico de apneia obstrutiva do sono (IAH > 15), sugerindo
que se deve investigd-la, mesmo na auséncia de sonoléncia diurna.?

O conjunto de fatores de risco apresentados leva, invariavelmente, a pos-
sibilidade de surgimento de doenga arterial corondria. Estudos prospectivos e
caso-controle sugerem a apneia obstrutiva do sono como fator de risco inde-
pendente para doenca cardiaca isquémica. Segundo o SHHS, essa associagio
existe, porém ¢ modesta: o odds ratio (OR) para doenca arterial corondria no
quartil mais alto (IAH > 11) foi 1,27 vez (IC 95% 0,99 a 1,62) que o quartil
menor (IAH < 1,4).2

Entretanto, em pacientes com doenga arterial corondria a presenca de ap-
neia obstrutiva do sono pode gerar, ao Holter, isquemia silenciosa, fruto das
amplas variagdes do tonus simpitico e da dessaturagio (Figura 4). Essas varia-
¢oes do segmento ST, mais frequentes em pacientes com apneia obstrutiva do
sono grave, podem ou ndo gerar queixas de angina noturna.’*

As questoes associadas aos quadros arritmicos (que serdo apresentadas na
evolugio) indicam a possibilidade de morte subita entre os pacientes portado-
res de apneia obstrutiva do sono. Dessa forma, a presenca de doenca arterial
corondria e de IAH > 10 eventos por hora estd associada a maior probabilidade
de morte cardiaca (seguimento de cinco anos), comparativamente ao grupo de
mesma caracteristica, porém com menor nimero de eventos. O tratamento
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Figura 4. Depressdes do segmento ST, expressas como mudangas da magnitude do vetor
(ST-MV), em um paciente com doenca coronéria durante apneias obstrutivas recorrentes. Aumentos do
ST-MV indicam depressao do segmento ST. A queda mais pronunciada da saturacdo de oxi-hemoglobi-
na (Sa02) é acompanhada da maior depressao do segmento ST, momento em que o paciente acorda
com angina. (Adaptado de Leung e Bradley.?*) REM = rapid eye movement.
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com CPAP apresenta papel importante no controle desses pacientes. Seu uso
possibilitou melhor curso clinico, redugio da frequéncia de depressio do seg-
mento ST e alivio da angina noturna, comparativamente ao grupo que recusou
a terapia.”%

O estresse adrenérgico e o aumento da pds-carga na apneia obstrutiva do
sono influenciam diversas doencas dentro da cardiologia. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, a associagdo apresenta prevaléncia superior a
11%. No SHHS, a presenca de apneia obstrutiva do sono (IAH > 11) foi asso-
ciada a OR de 2,38 para insuficiéncia cardiaca congestiva, independentemente
de outros fatores de risco conhecidos.?*3°

Cerca de um tergo dos pacientes com apneia obstrutiva do sono e insufici-
éncia cardiaca congestiva apresenta funcgio sistélica normal, sendo a disfungio
atribuida a faléncia diastélica. A apneia obstrutiva do sono é fator independente
para o surgimento de hipertrofia ventricular esquerda, que pode contribuir para
a diminui¢do da complacéncia ventricular.?*

Outro aspecto da relagio entre a apneia obstrutiva do sono e a insuficiéncia
cardiaca congestiva é a predisposi¢do as alteracoes da dindmica respiratdria,
comum entre pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva. A presenca de
respiragdes periddicas com diminui¢do do drive respiratério e de alteragdes dos
musculos dilatadores da faringe podem promover o colapso da via aérea. O
edema de partes moles, em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva des-
compensada, na posi¢io supina, pode aumentar a resisténcia ao fluxo de ar e
predispor a episédios de apneia.?*

O uso de CPAP promove, a curto prazo, aumento da fracio de ejegio do
ventriculo esquerdo. Entretanto, o impacto na disfungio diastélica e no prog-
néstico parece ser mais lento e incerto. O limiar de reversibilidade e a influéncia
na mortalidade sdo duvidas e questoes que permanecem em aberto. Parece que
a reversibilidade ndo estd presente em fases mais avangadas da doenga.>?*

O impacto multifatorial dos distirbios do sono nas diversas doengas cardio-
vasculares decorre, provavelmente, de um efeito cascata e da inter-relagio entre
os pilares: obesidade, aumento da aterogénese e aumento do estresse simpiti-
co. A elevagio da pés-carga, a hipertensio diastélica e a insuficiéncia cardiaca
congestiva de predominio diastélico completam o quadro. Essa ampla gama
de associagdes e fatores desencadeantes/moduladores leva a arritmias cardiacas
e a fendmenos isquémicos cerebrais; porém, essas temidas complicagdes sdo
potencialmente evitdveis, desde que os fatores basicos desencadeantes possam
ser combatidos. Acredita-se que o risco de acidente vascular cerebral e morte
aumente com a gravidade do distarbio (IAH > 10). De acordo com o SHHS,
o OR para o quartil mais alto de IAH (IAH > 11) foi 1,58 vez (IC 95% 1,02 a
2,46) que o quartil menor (IAH < 1,4).24
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Parte dos eventos isquémicos cerebrais pode ter origem embélica, fruto do
aumento da incidéncia de fibrilagio atrial entre pacientes com apneia obstrutiva
do sono.?

Em alguns estudos, a apneia do sono ¢é relatada em 43% a 91% dos pacien-
tes que tiveram acidente vascular cerebral, havendo o predominio da apneia
obstrutiva do sono, enquanto a apneia central do sono foi observada em menos
de 10%. Para Bassetti e Aldrich,* a apneia obstrutiva do sono, provavelmente,
precede o acidente vascular cerebral. Essa conclusdo sustenta-se na observa-
¢do de que a frequéncia e a gravidade da apneia do sono nio diferem entre
os pacientes com acidente vascular cerebral ou aqueles com ataque isquémico
transitério. Dados sugerem que acidente vascular cerebral agudo predispde ao
desenvolvimento de apneia central do sono, embora a apneia obstrutiva do sono
j esteja presente no momento do evento.?

A relagdo entre apneia obstrutiva do sono, hipertensio e acidente vascu-
lar cerebral pode tornar-se critica na fase aguda pés-acidente vascular cere-
bral, quando o controle da pressio arterial é de grande importincia. Em estudo
recente, o nivel médio da pressdo arterial nas 24 horas pés-acidente vascular
cerebral agudo se correlacionou positivamente com a gravidade da apneia do
sono.?

Episédios recorrentes de hipéxia e piora da fun¢io diastdlica sio fatores
conhecidamente predisponentes ao aumento da resisténcia vascular pulmonar.
Avaliando-se tal aspecto, a hipertensio pulmonar, no paciente com apneia
obstrutiva do sono, pode surgir independentemente de doenga pulmonar ou
cardiaca. Os portadores de apneia obstrutiva do sono e hipertensio pulmonar
apresentam maior massa corporal e menor taxa de saturagio de oxigénio du-
rante o dia; dessa forma, a contribui¢do da sindrome obesidade-hipoventilagio
nio pode ser excluida.’

A prevaléncia de hipertensio pulmonar em pacientes com apneia obstrutiva
do sono varia de 17% a 53%, e o mecanismo hipéxico levando a vasoconstrigio
parece ser fundamental para tal desenvolvimento.3

O aumento progressivo da pds-carga do ventriculo direito gera hipertrofia,
que parece ser secunddria aos efeitos do aumento da resisténcia pulmonar e ocor-
rer independentemente da presenga de disfungio do ventriculo esquerdo.?

E nesse campo, repleto de alteragdes morfoldgicas e funcionais do sistema
cardiovascular, que ocorrem as arritmias cardiacas. Para avaliar-se o surgimento
e a manutengio de episédios arritmicos, é preciso tomar-se por base o tripé:
gatilho, substrato e fatores moduladores. Dessa forma, os distirbios do ritmo
nas doengas obstrutivas respiratérias sdo fruto da interferéncia nos trés niveis
ou, simplesmente, a manifestagdo de um coragio doente que teve, como modu-
lador, o distirbio do sono.
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As bradiarritmias e as taquiarritmias tém sido associadas e relacionadas a
gravidade da sindrome, bem como ao grau de hipoxemia associado aos even-
tos apneicos.!? Presentes em aproximadamente 30% a 50% dos pacientes com
apneia obstrutiva do sono, as arritmias cardiacas, apesar de pouco investigadas,
merecem destaque. Dentre as formas mais comuns, destacam-se taquicardia
ventricular nio sustentada, bloqueio sinoatrial, bloqueio atrioventricular de se-
gundo grau e extrassistoles ventriculares.”

Campo ainda obscuro ¢ o da associa¢io dos distirbios do sono com a fibri-
lagdo atrial (hd, mais adiante, um espago para essa discussio).

Geralmente, os episédios bradiarritmicos tanto quanto os taquiarritmicos
causam repercussio e grande ansiedade para o paciente e para a equipe médica.
As bradicardias, na apneia obstrutiva do sono, relacionam-se a oscilagdes da
pressdo intratoricica, atividade parassimpitica, hipéxia e fase do sono. Entre-
tanto, as taquicardias ocorrem no periodo pds-apneia, sendo frutos da hipéxia
e da descarga simpatica secunddria aos despertares constantes.

Recente andlise do SHHS demonstrou que pacientes com apneia obstru-
tiva do sono grave (IAH > 30) tém quatro vezes mais chances de desenvolver
fibrilagdo atrial, quando comparados a controles sem apneia obstrutiva do sono.
No seguimento de um ano apés cardioversio elétrica, os doentes nio tratados
apresentaram maior taxa de recorréncia da arritmia.’*

Do ponto de vista clinico, tal fato representa maior necessidade de firmacos
para o controle do ritmo, assim como piora da qualidade de vida, com frequen-
tes internagdes para cardioversdo, e mais sintomas nas recorréncias, como j
demonstrado em dados do estudo Atrial Fibrillation Follow-up Investigation
of Rhythm Management (AFFIRM).%

Do mesmo modo, portadores de apneia obstrutiva do sono apresentaram
maior chance de desenvolver taquicardia ventricular no sustentada, quando
comparados a individuos sem esse quadro. Essas arritmias podem ocorrer du-
rante qualquer periodo das 24 horas, pelo elevado estresse adrenérgico, inclusi-
ve no periodo diurno. Entretanto, as arritmias ventriculares ocorrem, principal-
mente, entre os pacientes com outras comorbidades, como doenga isquémica
corondria e insuficiéncia cardiaca.®

O estudo SHHS sugere grande vulnerabilidade dos individuos com apneia
obstrutiva do sono as arritmias cardiacas noturnas, o que pode explicar a maior
densidade de morte stbita relatada nesse grupo de pacientes.*



CAPITULO 5

INFLUENCIA DO SONO EM OUTRAS
DOENCAS E NA QUALIDADE DE VIDA

m decorréncia da sonoléncia diurna excessiva, a apneia obstrutiva do

sono pode influenciar o desempenho profissional e as fungdes motora e

neurocognitiva. A duragio e a intensidade da hipoxemia tém sido mos-
tradas como fator independente de comprometimento das atividades cogniti-
vas. Muitos estudos estabeleceram associagdo entre apneia obstrutiva do sono
e depressdo. Além disso, tem sido implicada como fator de risco para acidentes
automobilisticos.?!

Nio se pode deixar de citar a associagdo entre apneia obstrutiva do sono e
metabolismo da glicose, resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e diabetes
melito tipo 2. Essa associa¢do ocorre, independentemente do grau de obesida-
de. Por ser muito prevalente em pacientes com diabetes melito tipo 2, a apneia
obstrutiva do sono pode ser um novo fator de risco para esse quadro ou, alter-
nativamente, a hiperglicemia cronica pode vir a promové-la.?!

Um estudo brasileiro recente estimou sua prevaléncia, na cidade de Sao
Paulo (SP). No total, 1.042 voluntéirios foram submetidos a polissonografia. A
apneia obstrutiva do sono foi observada em 32,8% dos participantes (IC 95%
29,6 a 36,3), e, com um modelo de regressio logistica multivaridvel, foi pos-
sivel estabelecer as seguintes afirmagdes: maior associa¢io entre homens (OR
4,1,1C 95% 2,9 a 5,8; P < 0,001) e individuos obesos (OR 10,5, IC 95% 7,1 a
15,7; P < 0,001), € correlagdo direta com a evolu¢io da idade, alcangando OR
de 34,5 (IC 95% 18,5 a 64,2; P < 0,001) no grupo entre 60 anos e 80 anos de
idade, quando comparado ao grupo de 20 anos a 29 anos de idade.’’

Esses dados, puramente estatisticos, permitem estimar a influéncia dos qua-
dros obstrutivos do sono em nosso meio, assim como imaginar seu impacto.

A associagio entre apneia obstrutiva do sono e hipersonoléncia diurna, como
fator propiciador de acidentes de transito, foi analisada em um estudo brasileiro,
envolvendo motoristas profissionais do Distrito Federal. Na populagio estudada,
42% dos motoristas jd haviam se envolvido em acidentes de transito, dos quais
somente 7,6% admitiram o sono como causa, e 47,7% afirmaram sentir sono ao di-
rigir. Outro dado importante € o fato de ter sido observado o dobro de ocorréncias

no grupo com IMC > 30 kg/m?, em relagio ao grupo com IMC < 30 kg/m? 3
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Virios estudos demonstram que pacientes com apneia obstrutiva do sono,
sobretudo mulheres, utilizam duas vezes mais os recursos de saide que os pa-
cientes do grupo controle. Dentre os custos incluem-se dias de internagio hos-
pitalar, consultas com especialistas, medicamentos e tratamento efetivo com
CPAP. Apesar das limitagdes metodolégicas, os estudos realizados chamam
a atengdo para o profundo impacto econdmico da apneia obstrutiva do sono,
especialmente se nio tratada, bem como para os efeitos benéficos da terapia
apropriada.?!



CAPITULO 6

EPIDEMIOLOGIA

apneia obstrutiva do sono é um distirbio respiratério comum, descrito

em 2% a 4% da populagido mundial.” Sua prevaléncia pode variar de

acordo com as caracteristicas da populagio estudada e com o cendrio
clinico e ser influenciada por critérios de definigdo de apneia e hipopneia, téc-
nicas de monitorag¢io do sono e respiragio, idade, sexo e IMC. Estima-se que
cerca de 20% da populagio apresente apneias obstrutivas (IAH > 5), enquanto
um quadro clinico completo ¢ visto em 1% a 5% dos homens e em 0,5% a 2%
das mulheres pés-menopausa.!’

O estudo WSCS analisou 602 pacientes entre 30 anos e 60 anos de idade.
Por meio de polissonografia intra-hospitalar, observou prevaléncia de apneia
obstrutiva do sono (IAH > 5) de 9% para as mulheres e de 24% para os ho-
mens. A doenca caracterizada por IAH > 5 com repercussio clinica, ou seja,
associada a sonoléncia diurna, esteve presente em 2% das mulheres e em 4%
dos homens.!

Entretanto, os dados epidemioldgicos parecem ser subestimados. A andlise
do SHHS e do WSCS estima que mais de 80% dos individuos envolvidos nes-
ses estudos, com apneia obstrutiva do sono moderada a grave, permaneceram
sem o diagnéstico, apesar de terem acesso adequado a saude.?!

Na ultima década, as mudangas comportamentais e do estilo de vida nos
paises em desenvolvimento, como o Brasil, tiveram impacto negativo nas doen-
cas cardiovasculares e degenerativas. A globaliza¢do ampliou a prevaléncia da
obesidade, das doengas cardiovasculares e do diabetes, e também influenciou o
nimero de casos de apneia do sono (Tabela 1).18

O pico de prevaléncia ocorre em individuos adultos de meia-idade, atin-
gindo platd apds os 65 anos. A estabilizagio da incidéncia entre os idosos pode
ser explicada pela baixa influéncia do peso no surgimento do quadro, nessa po-
pulagdo. Da mesma forma, nio existe habitualmente um incremento ponderal
significativo entre os idosos. Ndo hé evidéncia que suporte a ideia de remissio
da doenca com o envelhecimento. No entanto, como ji discutido, o ndo trata-
mento da apneia obstrutiva do sono aumenta significativamente a morbidade e
a mortalidade cardiovasculares.!720:%1
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Tabela 1. Estudos de prevaléncia da apneia obstrutiva do sono.

Prevaléncia (%)

Pais Autor n Etnia Homens Mulheres
Estados Unidos Young 602 Branco 4 2

Estados Unidos Bixler 1.741 Branco 39 1.2
Austrélia Bearpark 485 Branco 3,1 ND

India Udwadia 250 Indiano 7.5 45

China Ip 258 Chinés 41 ND

China Ip SD Chinés ND 2,1

Coreia Kim 457 Coreano 45 23

(Adaptado de Kapur.?)
n = numero de pacientes; ND = dado n&o disponivel.

A obesidade e os distirbios do sono caminham lado a lado. Conforme ja
discutido, o incremento da massa corporal gera altera¢des anatomicas e fisiol6-
gicas que influenciam a dinimica do sono. Atualmente, 40% dos pacientes ho-
mens obesos e 70% dos que estdo se tornando obesos apresentam risco real de
desenvolver distdrbios do sono.!” Individuos com IMC > 40 apresentam preva-
léncia de apneia do sono entre 40% e 90%. No caminho contrério, a redugio de
peso ¢ um importante aliado do tratamento, conferindo a cada diminuig¢io de
10% do peso redugio de 26% do IAH.?

Durante a avaliagio do estudo polissonogrifico em domicilio, o CFS iden-
tificou 286 individuos sem apneia obstrutiva do sono (IAH < 5) e analisou o
surgimento e a progressio da doenga nos cinco anos seguintes. A incidéncia de
apneia obstrutiva do sono nesses individuos, apés o seguimento, foi de 7,5%
para IAH > 15 e de 16% para IAH > 10. Entre os preditores de aumento do
IAH incluem-se idade acima de 60 anos, sexo masculino, IMC aumentado,
aumento da relagio cintura-quadril e taxa de colesterol.

No WSCS, 80% dos individuos apresentavam IAH < 5, dos quais 10,6%
desenvolveram IAH > 5 em quatro anos. Finalmente, no SHHS a evolugio em
cinco anos de IAH < 5 para IAH > 15 foi de 11,1% nos homens e de 4,9% nas
mulheres (Tabela 2).2!

Tabela 2. Incidéncia de apneia obstrutiva do sono na populacao, baseada em estudos longi-

tudinais.
Estudo n Seguimento (anos) Definicao Incidéncia
IAH < 5
Wisconsin Sleep Cohort 554 4 alAH>5 10,6%
IAH < 5 15% (homens)
Cleveland Family 286 5 alAH>15 8,2% (mulheres)
IAH <5 11,1% (homens)
Sleep Heart Health 2.968 5 alAH>15 4,9% (mulheres)

(Adaptado de Lee et al?')
IAH = indice de apneia e hipopneia; n = nimero de pacientes.
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Virios estudos demonstram o maior risco de morte na sindrome da apneia
do sono entre os pacientes com menos de 50 anos de idade, bem como nos que
apresentam maior gravidade do quadro (> 20 apneias por hora de sono).* Os
pacientes com apneia do sono moderada ou grave podem atingir indice de mor-
talidade entre 11% e 13% ao ano, quando nio adequadamente tratados.*’

Mulheres podem nio apresentar os sintomas cldssicos, sendo mais provéaveis
queixas atipicas, como insdnia e depressdo. Desse modo, a falta de reconheci-
mento da sindrome pode ter impacto na mortalidade. Evidéncias sugerem que
mulheres sdo subdiagnosticadas e, consequentemente, subtratadas para apneia
obstrutiva do sono, quando comparadas aos homens, fato que pode agravar a
evolugio e incrementar a morbidade e a mortalidade desse grupo, em especial
durante a menopausa.?!

Dados inconsistentes tém sido apresentados sobre as arritmias cardiacas as-
sociadas a apneia obstrutiva do sono. Nio s6 sua incidéncia permanece obscura,
como também a distribui¢do dos diversos grupos arritmicos e sua etiopatoge-
nia. Baseado nesses argumentos, no momento atual, é muito dificil compreen-
der qual o papel exato das arritmias na mortalidade relacionada a4 doenga.*

A falta de conceitos e defini¢des uniformes ainda mantém os profissionais
de saide na penumbra do conhecimento sobre dados epidemiolégicos. As in-
formagdes sobre o impacto cardiovascular nio sdo claras, mas, certamente, os
custos para a saide publica sio monstruosos. Contudo, ainda hd muito a se
esclarecer, justificando maiores investimentos nessa drea. Desse modo, sio ne-
cessdrios grandes estudos prospectivos que investiguem a influéncia da apneia
do sono na morbidade e na mortalidade geral e cardiovascular.



CAPiTULO 7

FISIOPATOLOGIA E CONSEQUENCIAS
DA INTERACAO SONO, RESPIRACAO
E SISTEMA CARDIOVASCULAR

este tépico, serdo abordados os aspectos anatdmicos e funcionais da
respira¢do durante o sono, assim como a forma pela qual os disttrbios
obstrutivos respiratérios interagem com o sistema cardiovascular.

Via Aérea Superior

A via aérea superior pode ser dividida em nasofaringe (entre as narinas e o
palato duro), velofaringe (entre o palato duro e o palato mole), orofaringe (en-
tre o palato mole e a epiglote) e hipofaringe (entre a base da lingua e a laringe)
(Figura 5).4

Mais de 20 musculos interagem e atuam na constrigdo e dilatagdo da via
aérea superior, e podem ser divididos em musculos reguladores da posi¢io do
palato mole, musculos da lingua (onde se encontra o musculo genioglosso),
aparato hioide e parede posterolateral da faringe.*

Os tecidos moles da via aérea superior sio: tonsilas, palato mole, tvula, lin-
gua e parede lateral da faringe. Os musculos e os tecidos moles se sustentam na
mandibula e no osso hioide, constituindo as principais estruturas que determi-
nam o tamanho da via aérea."!

Tensor
palatino

Elevador

do palato Nasofaringe

Genioglosso
Epiglote

Mandibula Hipofaringe

Genoioide
Osso hioide
Tireoide

Cartilagem
tireoide

Figura 5. Anatomia da via aérea superior. (Adaptado de Ayappa e Rapoport.*')
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Respiracao

A paténcia faringea é fundamental para a respira¢io e para a degluticio.
Em humanos, a presenca de grande mobilidade da laringe e dos tecidos moles
permitiu o desenvolvimento da fala. Entretanto, essa mesma mobilidade criou
uma via aérea vulnerdvel a obstrugio.

Assim, as for¢as que tendem ao colapso da faringe dividem-se em internas
(pressdo negativa durante a inspiragio) e externas (acimulo de gordura e alte-
ragdes craniofaciais).*

Em contrapartida, existem forcas que neutralizam essa tendéncia (Figura 6).

Promocao do colapso
da via aérea

Promocao da paténcia
da via aérea

Promocao da paténcia
da via aérea

Pressao negativa
na inspiracao

Pressao positiva
extraluminal

Contragdo da musculatura
dilatadora da faringe
(geniogiosso)

Depésito de gordura

Micrognatia

Volume pulmonar (tragao
longitudinal

Figura 6. Pressao inspiratoria negativa e pressao extraluminal positiva tendem a promover o colapso
da faringe. Musculos dilatadores da via aérea superior e aumento do volume pulmonar tendem a
manter a paténcia faringea. (Adaptado de Malhotra e White.*?)

Fatores que Neutralizam a Tendéncia de Colapso da Via Aérea
Superior durante a Respiracao

Tensao dos musculos da faringe

Dentre os musculos que participam da abertura da via aérea, o musculo
genioglosso tem papel fundamental. Um estudo com individuos traqueosto-
mizados demonstrou a agio desse musculo em alargar a via aérea durante a
inspiragdo, principalmente em sua porg¢do caudal.®> A pressdo intrafaringea é o
estimulo inicial na ativagdo do genioglosso, porém a sensibilidade desse meca-
nismo se encontra diminuida durante o sono.*

Controle do tédnus muscular da faringe

Um trabalho, realizado em 1981, ji demonstrava que os centros regula-
dores da respiragio e da paténcia faringea estdo intimamente relacionados.
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O musculo genioglosso, conforme ji descrito, se comporta como um musculo
respiratério. Apesar de apresentar fungdo diminuida durante o sono, a presenga
de hipéxia, que pode ocorrer em individuos com distdrbios do sono, aumenta
sua atividade.*#

O nervo hipoglosso originado no bulbo ¢ responsavel pela eferéncia nervosa que
controla o musculo genioglosso. A modulagio que ocorre no cértex cerebral, fruto
da estimulagdo de quimiorreceptores sensiveis 4 variagio de pO, e pCO,, ativa o
sistema de defesa. Tal sistema também é modulado por estimulos serotoninérgicos,
os quais se encontram diminuidos no sono REM.#

Tracdo traqueal

O aumento do volume pulmonar na inspira¢io gera forgas axiais que cul-
minam com o aumento da drea transversal da traqueia. Foi demonstrado, em
modelos com cies, que a tragdo da traqueia durante a expansio da caixa toracica
¢ um mecanismo importante na manutengio do fluxo aéreo.*”*8 Esse achado foi
comprovado em humanos por meio de imagens de tomografia computadori-
zada, capturadas durante o ciclo respiratério. Observou-se o menor didmetro
da via aérea superior no final da expira¢io, juntamente com o menor tamanho
pulmonar.” Heinzer e a/.° demonstraram que o maior volume pulmonar, ob-
tido com o emprego do CPAP, causa substancial reducio dos distarbios res-
piratérios durante o sono, com real possibilidade do envolvimento desse me-
canismo.

Possiveis Mecanismos de Contribuicao para Obstrucao da Via
Aérea Superior e Surgimento da Apneia Obstrutiva do Sono

Influéncia genética

A apneia obstrutiva do sono é uma doenga multifatorial que apenas agora
tem tido sua ligacdo genética e ambiental pesquisada. Evidéncias atuais de-
monstram tratar-se de uma doenca familiar e ndo apenas esporddica. Porém,
tém sido encontrados vérios obstdculos na determinagdo precisa do papel dos
genes em sua fisiopatologia. A falta da defini¢do de um fenétipo, assim como
a influéncia do ambiente sobre ele, tem sido o maior desses obsticulos. Virios
genes foram descritos, bem como implicados na origem da apneia obstrutiva
do sono e afecgdes correlacionadas (obesidade, sindrome metabdlica, alteragdes
craniofaciais etc.), porém a inter-relagio e o pleiotropismo fazem dessa drea um
grande desafio para pesquisas com resultados mais s6lidos.*!>?
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Posicao e gravidade

Como a via aérea superior nio apresenta uma estrutura rigida de suporte, é
de se esperar que sofra influéncia da posigdo do corpo e da gravidade. Em po-
si¢do supina, a lingua e o palato mole se deslocam posteriormente, reduzindo o
didmetro da orofaringe.’> A manifestac¢io clinica da influéncia postural ocorre
no ronco, evento mais comum no dectbito dorsal.

O decubito adotado durante o sono leva também 2 redistribui¢do de fluido
que se acumula no pescogo. Isso reduz a luz da via aérea e contribui para a
maior probabilidade de seu colapso. Em estados de hipervolemia (insuficién-
cia cardiaca e insuficiéncia renal) esse mecanismo de colapso ganha impor-
tancia.>* Bucca ef a/.> demonstraram que o uso de diuréticos reduz o IAH em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Género, hormonios e idade

Os trabalhos que relacionam a possibilidade de colapso da via aérea com o
género do individuo sdo conflitantes.* O didmetro da via aérea nas mulheres
¢ menor, porém a incidéncia de apneia obstrutiva do sono ¢ muito maior em
homens. Esses dados sugerem que aspectos anatdémicos, apesar de importantes,
ndo sdo primordiais na etiologia da obstrug¢do nos diferentes géneros.*®

Parece haver influéncia hormonal na paténcia da via aérea superior, visto que
mulheres na pés-menopausa apresentam menor atividade do musculo genioglos-
so. Embora a atividade muscular apresente melhora apés o uso de terapia de
reposi¢do hormonal, como citado anteriormente, essa terapia nio consiste em te-
rapéutica isolada para apneia obstrutiva do sono.”” A testosterona parece também
estar relacionada com a apneia obstrutiva do sono, visto que homens com me-
nor valor de testosterona sérica apresentam pior padrio de sono. Entretanto, por
apresentarem diferente distribui¢io de gordura corporal, a utilizagdo de testos-
terona exégena em mulheres na pré-menopausa aumenta a incidéncia de apneia
obstrutiva do sono, equiparando-as aos homens. Talvez essa influéncia hormonal
seja responsavel pela maior instabilidade respiratéria no sexo masculino.*®

Em mulheres, a menor duragio do sono também parece estar relacionada a
aumento de marcadores inflamatérios (interleucina 6 e proteina C-reativa ul-
trassensivel), o que pode refletir maior risco cardiovascular.’” Um estudo realiza-
do no Instituto do Coragio do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo (InCor/HCFMUSP) demonstrou que, entre pa-
cientes com apneia obstrutiva do sono, o sexo feminino é fator de risco indepen-
dente para o desenvolvimento de hipertensdo arterial sistémica, ou seja, apesar
de menos frequente entre as mulheres, a apneia obstrutiva do sono se relaciona
a diversos fatores de risco cardiovascular.*
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Obesidade

O aumento do tecido adiposo, secunddrio a obesidade, pode resultar em
compressdo e disfungdo na via aérea superior. Em contrapartida, a perda de
peso resulta em melhora dos indices de apneia em diversos estudos.®!

A obesidade é uma causa conhecida de disfun¢io endotelial. Entretanto,
tudo indica que a apneia obstrutiva do sono é um fator de disfungio endotelial
mais importante que a propria massa corporal. Existe a tendéncia & apoptose
endotelial com menor capacidade de reparo do endotélio, predispondo esses
individuos a maior risco cardiovascular.5¢3

A intolerincia a glicose e o diabetes melito tipo 2 sdo situagdes clinicas
intimamente relacionadas a obesidade. Papanas e# a/.** demonstraram que a ap-
neia obstrutiva do sono estd associada a hemoglobina glicosilada mais elevada
em pacientes nio diabéticos, independentemente do IMC. Essa constatagio
demonstra a relagio dessa afec¢@o com o metabolismo da glicose e, possivel-
mente, com o aparecimento do diabetes.®* Dessa forma, pacientes obesos e
com sindrome metabdlica apresentam incidéncia elevada de apneia obstrutiva
do sono, a qual aumenta de forma significativa a incidéncia de aterosclerose e
risco cardiovascular. 6>

A seguir, sdo descritas algumas caracteristicas do sono normal, ressaltando
as potenciais anomalias da arquitetura do sono que podem ocorrer em pacientes
com apneia obstrutiva do sono.

Sono

O sono se divide em dois estados neurofisiolégicos — REM e nio
REM -, ambos com efeitos fisiolégicos muito distintos.

Sono nao REM

Representa 25% do periodo de sono. Apresenta estabilidade da fungio auto-
noémica, com predominio do parassimpitico, sendo o periodo em que o coragio
se encontra com trabalho reduzido e eletricamente estdvel. Classicamente se
manifesta pela redugio da frequéncia cardiaca, da pressio arterial, da resisténcia
vascular e do débito cardiaco (diminui até 10%), bem como pelo aumento do
periodo refratirio miocardico.6®¢7

Habitualmente, nesse periodo ocorre o decréscimo das ectopias ventricula-
res, podendo a mensuragio ser utilizada como preditora no sucesso da terapéu-
tica com betabloqueadores.®
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Sono REM

Representa 75% do periodo de sono. Durante esse periodo, geralmente ocor-
rem os sonhos. Apresenta fun¢io autondmica irregular com atividade simpatica
exacerbada.®®® Nessa fase do sono ocorre aumento da frequéncia cardiaca, di-
minui¢io de sua variabilidade e aumento dos niveis da pressio arterial, fruto da
ativagdo simpatica.”’ Ocorre, ainda, diminui¢do da sensibilidade dos quimiorre-
ceptores, que acarreta hipotonia muscular, hipoventilagio e aumento da pCO,.¢’

O padrio simpitico de aumento da frequéncia cardiaca e da pressio arterial,
no sono REM, assemelha-se ao do periodo de vigilia. Acredita-se que essa hi-
peratividade do simpitico possa contribuir como gatilho de eventos isquémicos
silenciosos, em individuos predispostos.”

Despertar

Representa a interrupgio do sono, que pode ocorrer de forma espontinea
ou nio. Pode acontecer diversas vezes durante a noite em pacientes com distur-
bio da dindmica do sono. Modelos animais sugerem que despertares abruptos
levam & exacerbagdo do sistema nervoso simpdtico e a redugio da atividade
parassimpdtica.”? O despertar também se caracteriza por aumento da frequéncia
cardiaca, da pressao arterial e da frequéncia respiratéria.”>”*

Assim, representa um momento de hiperatividade cardiorrespiratéria,
preparando o organismo para o dia que estd por vir. Entretanto, despertares
subcorticais estariam diretamente correlacionados a altera¢des na modulagio
autondmica. Os despertares subcorticais pioram a qualidade do sono, estdo as-
sociados a sonoléncia diurna excessiva, e, em ultima andlise, aumentam a pro-
pensio a hipertensio arterial sistémica, piorando o risco cardiovascular.”

Repercussoes hemodinamicas na apneia obstrutiva do sono

Agora que as caracteristicas do sono foram explicadas, é possivel entender
seus inimeros beneficios e potenciais turbuléncias.

As alteragdes da dindmica do sono, que ocorrem na apneia obstrutiva do
sono, geram inimeras altera¢cées hemodinimicas e no equilibrio autonémico,
que, em muitos casos, explicam as consequéncias do quadro. Assim que ocorre
obstrugdo da via aérea, a queda da saturagio de oxigénio desencadeia esfor-
cos respiratdrios repetitivos e, consequentemente, redu¢ao extrema da pressio
intratordcica (até < -80 cm H,O), com aumento do retorno venoso. O maior
aporte sanguineo ao dtrio e ao ventriculo direitos permite o deslocamento
do septo interventricular, o que pode prejudicar o enchimento do ventriculo
esquerdo.”’® Qutra consequéncia provével desse mecanismo é o aumento da
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atividade simpitica, elevando a frequéncia cardiaca e aumentando a secregio de
peptideo natriurético atrial, que pode ser responsavel pela noctiria frequente
nos casos de apneia obstrutiva do sono. E importante ressaltar que, apés o
evento de apneia, em muitos casos o restabelecimento do fluxo aéreo ocorre
independentemente do despertar, podendo denotar outros mecanismos de pro-
te¢do 4 vida ainda desconhecidos.”

Sistema Nervoso Autonomo na apneia obstrutiva do sono

Em modelos animais, a regulacio neural do sono REM estd intimamente
ligada a inervagio vagal da fibra cardiaca e ao controle da frequéncia cardiaca
durante o sono. Esses achados poderiam ajudar a explicar os episédios de bradi-
cardia e pausas, em pacientes com apneia obstrutiva do sono.”

No entanto, na apneia obstrutiva do sono predomina o ténus simpatico, que
aumenta o risco cardiovascular e é um potencial modulador das arritmias.®

Durante os eventos apneicos, a atividade simpdtica aumenta progressiva-
mente, tendo seu pico no final da apneia.®! Esse estresse simpatico pode ser
demonstrado com a dosagem de catecolaminas séricas e urindrias, de forma
experimental, e pela andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca. O nivel
das catecolaminas urindrias, em individuos com apneia obstrutiva do sono, re-
duz de forma significativa apés o tratamento.®? O aumento do ténus simpitico
muscular mantém-se, mesmo no periodo de vigilia, porém ¢ atenuado com o
emprego de CPAP (Figura 7). O mecanismo que justifica tal simpaticotonia

Despertar CPAP durante sono REM
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Figura 7. Atividade nervosa simpdtica, respiracao, pressao arterial invasiva em um mesmo individuo
com apneia obstrutiva do sono: no periodo de vigilia, no sono REM e durante emprego do CPAP.
(Adaptado de Parish e Somers.'?) AOS = apneia obstrutiva do sono; CPAP = pressdo continua positiva
nas vias aéreas (continuous positive airway pressure); REM = rapid eye movement.
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persistente ainda ndo foi bem elucidado, porém as evidéncias atuais sugerem que
a hipdéxia noturna intermitente leve a um estimulo simpdtico duradouro.®! Da
mesma forma, o exercicio fisico, como importante fator modulador do tonus
autondmico, mesmo sem perda de peso significativa, diminui o tdnus simpatico
e pode melhorar a qualidade do sono na apneia obstrutiva do sono.81:%

Aspectos especificos e peculiares da apneia obstrutiva do sono

Tomografia computadorizada e ressonincia nuclear magnética, utilizadas na
avaliagdo da anatomia de portadores de apneia obstrutiva do sono, demonstraram
menor didmetro da via aérea nesses individuos (Figura 8). Esse achado corrobora
dados da faringoscopia em individuos sob anestesia geral.®* Funcionalmente, tais
pacientes apresentam reducio do controle neuromuscular no sono e do volume
pulmonar (importante para a paténcia da via aérea superior), resultando em maior
possibilidade de colapso da faringe, que ndo consegue ser compensada pela ativa-
¢do hipéxica do musculo genioglosso, conforme ji mencionado.®>%

A presenga de anormalidades histolégicas, incluindo lesbes neurogénicas
em células musculares de vias aéreas de individuos com apneia obstrutiva do
sono, indica possivel fator causal ou agravante da obstrugio faringea, porém
essa relacdo ainda ndo estd bem determinada.’$°

Ha décadas sabe-se que os reflexos neuroposturais estdo reduzidos duran-
te o sono, assim como estd reduzida a resposta dos musculos dilatadores da
faringe ao estimulo pela pressdo negativa no interior da via aérea, mesmo em
individuos saudaveis. Acredita-se que esse fato possa se relacionar & menor sen-
sibilidade dos neurénios motores do hipoglosso a estimulos serotoninérgicos,
catecolinérgicos e adrenérgicos, durante o sono. Portanto, em individuos que
dependem de hiper-reatividade dessa musculatura (apneia obstrutiva do sono),
a perda desses mecanismos resulta em via aérea vulnerdvel ao colapso.

Figura 8. Ressonancia nuclear magnética de regido faringeana em paciente com retrognatia e re-
troposicao da lingua. Palato mole redundante medindo 43 mm (seta superior, imagem a esquerda),
comprometendo o espago aéreo da nasofaringe e orofaringe, com obliteracdo durante o sono indu-
zido (seta, imagem a direita). (Adaptado de Silva e Giacon.?’)
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APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
E ARRITMIAS CARDIACAS

apneia obstrutiva do sono é um distirbio que afeta cerca de 5% dos

adultos nos Estados Unidos. Apesar de classicamente associada & hiper-

tensdo arterial, sdo as arritmias cardiacas que geram grande temor nos
pacientes.”

Epidemiologia das Arritmias

A associagio entre apneia obstrutiva do sono e arritmias tem despertado a
atengdo na dltima década,” porém, ainda nio existem dados fidedignos sobre
a prevaléncia de bradiarritmias e taquiarritmias. O desconhecimento da preva-
léncia da apneia obstrutiva do sono dificulta a avaliagio do risco cardiovascular
na populagio geral.®!

Desde os primeiros estudos clinicos, a apneia obstrutiva do sono tem sido
reconhecida como potencial causadora de arritmias cardiacas.”? As arritmias
de pequena importancia clinica, como modificagdes do ciclo sinusal, ocorrem
em até 93% dos pacientes. Dentre as arritmias com maior repercussio clini-
ca, encontram-se a bradicardia sinusal (40%), a assistolia (33%), o bloqueio
atrioventricular de segundo grau (13%) e as arritmias ventriculares/batimentos
ventriculares prematuros (40%).”

Portanto, buscar a associa¢io entre apneia obstrutiva do sono e arritmias
cardiacas, na pratica clinica, parece ser fundamental para a determinagio do
risco cardiovascular. As interven¢des no quadro de apneia obstrutiva do sono,
tais como uso de atropina e traqueostomia, podem melhorar significativamente
as arritmias cardiacas desses pacientes, em uma pequena série de casos.”

Zwillich et al.,”® em um estudo envolvendo 3.070 episédios de apneia, se-
lecionaram 256 randomicamente. Os resultados demonstraram que apenas
15 episédios ndo estavam associados & bradicardia. Outro dado relevante é que
a intensidade da bradicardia mantinha relagdo direta com a intensidade da ap-
neia e com o grau de dessaturagdo da hemoglobina. Os pacientes apresentaram
queda de 9,5 bpm nas apneias de 10-19 segundos, de 11,4 bpm nas apneias
de 20-39 segundos, e de 16,6 bpm nas apneias de 40-59 segundos (todas com
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P < 0,01).” Atualmente, esses dados podem ser analisados pelo tacograma dos
exames de eletrocardiografia dinimica com sinais digitalizados, que, em um fu-
turo préximo, poderd tornar-se um método sensivel de triagem na suspeita inicial
de apneia obstrutiva do sono, principalmente se combinado a histéria clinica.

A MAPA de 24 horas em 23 pacientes com apneia do sono avaliou a pre-
valéncia de arritmias cardiacas e de distirbio da condugdo. Foram encontradas
arritmia sinusal (> 30 batimentos por minuto) em 18 pacientes, e bradicardia
sinusal extrema (< 30 batimentos por minuto) e pausa sinusal (> 1,8 segundo)
em apenas dois pacientes. Bloqueio atrioventricular de primeiro grau e de se-
gundo grau tipo I foram identificados em apenas um paciente.”*

Estudo publicado em 1983 avaliou a incidéncia de arritmias em 400 pacien-
tes com apneia obstrutiva do sono. Aproximadamente 48% dos individuos apre-
sentaram algum tipo de arritmia, dos quais 18% cursaram com bradiarritmias,
19% com contragdes ventriculares prematuras, 11% com pausa sinusal, 8% com
bloqueio atrioventricular e 2% com taquicardia ventricular sustentada.” Cerca
de 50 pacientes apresentaram arritmias com grande repercussio clinica e fo-
ram reestudados apds realiza¢do de traqueostomia. Excetuando-se batimentos
ventriculares ectépicos (provavelmente fruto de atividade deflagrada), as outras
arritmias foram suprimidas com traqueostomia e melhora da ventilagdo.

Um estudo canadense, do inicio da década de 1990, permitiu a andlise mais
detalhada tanto da prevaléncia dos distarbios do ritmo cardiaco como da re-
lagdo desses distirbios com a apneia obstrutiva do sono.” Foram investigados
cerca de 170 pacientes e diagnosticados 76 casos de apneia. Comparando-se os
grupos sem e com apneia, foi observada taquicardia ventricular em 1,3% e 4,1%
(complexo ventricular ectépico, incluindo taquicardia ventricular), respectiva-
mente. Ectopias ventriculares isoladas foram encontradas em 2,6% dos pacien-
tes sem apneia obstrutiva do sono e em 6,2% dos pacientes com apneia. Para
as demais arritmias, foram observadas as seguintes prevaléncias para os grupos
sem apneia versus grupo com apneia, respectivamente: 1,3% wversus 4,1% para
bloqueio atrioventricular de segundo grau e 5,2% wversus 1% para pausa sinusal.
Apesar de esses resultados absolutos parecerem claros, nenhuma diferenca es-
tatistica foi encontrada.’

Em 1998, Javaheri ez a/.”® estudaram 81 pacientes masculinos com insufici-
éncia cardiaca estdvel, sem outras comorbidades. Um dos objetivos do estudo foi
investigar a prevaléncia de arritmias atriais e ventriculares em portadores de insu-
ficiéncia cardiaca com e sem apneia do sono. A prevaléncia de fibrilagdo atrial foi
maior no grupo de pacientes com apneia do sono (22% versus 5%; P = 0,026). En-
tre outros achados, a incidéncia de despolarizagio ventricular prematura, isolada
e pareada, também foi maior no grupo com apneia obstrutiva do sono, apresen-
tando valoresde 178 =272 versus 34 + 58 (P=0,0002) e de 15 + 43 versus 0,4 + 1,4
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(P = 0,0001), respectivamente. A incidéncia de taquicardia ventricular nio foi
estatisticamente significante entre os dois grupos (Tabela 3).%

Nesse mesmo ano (1998), Becker ef /. demonstraram maior incidéncia de
bradiarritmias em pacientes com apneia. De um total de 239 pacientes (por-
tadores de apneia obstrutiva do sono grave), 7,5% apresentaram bradiarritmias
significativas, como bloqueio atrioventricular de segundo/terceiro graus ou
pausa sinusal > 2 segundos.?

Em 2004, foi estudada a prevaléncia de distarbios do ritmo antes e depois
do tratamento com CPAP. Nesse estudo, utilizou-se o monitor de eventos
para registro das arritmias. Aproximadamente 47% dos pacientes apresenta-
ram distarbio do ritmo cardiaco, principalmente durante o periodo noturno.
Fatos interessantes ocorreram, como a diminui¢io da incidéncia de arritmias

Tabela 3. Estudos de prevaléncia de arritmias em apneia obstrutiva do sono.

Estudos n Prevaléncia

Tilkian et al. 15 Arritmia sinusal em 14 pacientes
Bradicardia sinusal extrema em 6 pacientes
Assistolia em 5 pacientes
Bloqueio atrioventricular de segundo grau em 2 pacientes
Arritmias ventriculares/ batimentos ventriculares prematuros em 10 pacientes
Taquicardia ventricular em 2 pacientes

Guilleminaultetal. 400 Bradiarritmias em 18% dos pacientes
Taquicardia ventricular sustentada em 2% dos pacientes
Pausa sinusal em 11% dos pacientes
Bloqueio atrioventricular de segundo grau em 8% dos pacientes
Extrassistoles ventriculares em 19% dos pacientes

Flemons etal. 263 Complexo ventricular ectopico em 1,3% dos pacientes
Extrassistoles ventriculares frequentes (> 30 por hora) em 2,6% dos pacientes
Bloqueio atrioventricular de segundo grau em 1,3% dos pacientes
Pausa sinusal em 5,2% dos pacientes

Beckeretal. 239 Pausa sinusal e blogueio atrioventricular em 30% dos pacientes

Mooe et al. 121 Fibrilagdo atrial em 32% dos pacientes, com IAH > 5 e em 18% dos pacientes
com IAH <5
Fibrilacao atrial em 39% dos pacientes com IDO > 5 e em 18% dos pacientes
comIDO <5

Javaherietal. 81 Fibrilacdo atrial em 32% dos pacientes

Simantirakis etal. 23 Disturbios do ritmo em 48% dos pacientes

Gamietal. 524 Apneia do sono mais prevalente em pacientes com fibrilacao atrial do que
em pacientes com alto risco de multiplas outras doencas cardiovasculares

Porthan etal. 115 Sindrome da apneia do sono comum em fibrilacao atrial

Mehra et al. 566 Fibrilagao atrial em 4,8% dos pacientes

Taquicardia ventricular ndo sustentada em 5,3% dos pacientes
Complexo ventricular ectopico em 25% dos pacientes

(Adaptado de Hersi.”)
IAH = indice de apneia e hipopneia; IDO = indice de dessaturacdo de oxigénio; n= nimero de pacientes.
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nos pacientes tratados com CPAP e a incapacidade do Holter de 48 horas em
flagrar eventos arritmicos,” sugerindo-se que métodos de monitoriza¢io mais
prolongada podem ser necessarios na investigagdo desses eventos arritmicos.

Nessa linha de pesquisa, a utilizagio do Holter de sete dias pode fornecer,
de forma simples e rdpida, dados sobre o comportamento e as variagdes da fre-
quéncia cardiaca durante o sono, assim como investigar arritmias sintomaticas
ou nio, que incrementam o risco cardiovascular.

Alonso-Fernandez ef al., em 2005, publicaram um estudo comparativo
sobre a frequéncia de arritmias diurnas e noturnas, assim como episédios de
depressio do segmento ST em pacientes com apneia obstrutiva do sono e ron-
cos. Esses autores analisaram, também, a rela¢io entre os distirbios do sono e
as flutuagdes do sistema nervoso auténomo, observando maior incidéncia de
taquicardia sinusal nas 24 horas no grupo de roncadores (P < 0,01), compara-
tivamente a individuos saudaveis (periodo diurno, P < 0,05; periodo noturno,
P < 0,001). As bradicardias também estavam aumentadas no grupo dos porta-
dores de apneia obstrutiva do sono, quando comparados aos roncadores (perio-
do diurno, P < 0,05; periodo noturno, P < 0,01) e aos individuos saudéveis
(P < 0,001). A incidéncia de pausas nio apresentou diferenca estatistica entre
os grupos. Os batimentos prematuros supraventriculares foram mais frequentes
nos pacientes com apneia do sono, comparativamente aos individuos saudaveis
(periodo diurno, P < 0,01; periodo noturno, P < 0,001), porém sem diferenca
quando comparados aos do grupo dos roncadores. Ao se analisar a presenca de
taquicardias supraventriculares, ndo houve maior incidéncia entre os roncado-
res no periodo noturno, embora a incidéncia de taquicardias de origem supra-
ventricular tenha aumentado no periodo diurno (P < 0,05). O simples fato de
classificar-se o paciente como roncador conferiu maior risco de taquicardias em
comparagio a populagio saudivel. Esse aumento da incidéncia parece se acen-
tuar no periodo diurno, provavelmente em decorréncia de fatores moduladores
mediados pelo aumento do ténus adrenérgico.

Parece existir clara dicotomia, do ponto de vista arritmico e fisiopatolégico,
em pacientes com apneia obstrutiva do sono: de um lado, o periodo noturno,
em que os episédios de apneia propriamente ditos geram queda da saturagio
da hemoglobina, uma tendéncia a varia¢des do ritmo sinusal e bradicardias, e,
de outro lado, as consequéncias da alteragdo da dindmica do sono, com maiores
niveis presséricos e aumento do tonus simpitico, que eleva a frequéncia cardia-
ca, diminui sua variabilidade e predispoe a taquiarritmias.

Um estudo observacional realizado em 2006% (Figura 9) comparou a preva-
léncia de arritmias em 228 pacientes com apneia obstrutiva do sono (IAH > 30)
em relacio a 338 pacientes do grupo controle (IAH < 5). A prevaléncia das
arritmias foi maior entre os pacientes do grupo de portadores de distirbios do
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Figura 9. Prevaléncia de arritmia nos pacientes com apneia obstrutiva do sono (228 com ap-
neia obstrutiva do sono e 338 sem apneia obstrutiva do sono (Adaptado de Mehra et al®).
AOS = apneia obstrutiva do sono; BGM = bigeminismo; CVE = complexo ventricular ectépico;
FA = fibrilacdo atrial; QGM = quadrigeminismo; TVNS = taquicardia ventricular ndo sustentada.

sono graves. Esse grupo apresentou maior incidéncia de fibrilagdo atrial (4,8%
versus 0,9%), de taquicardia ventricular ndo-sustentada (5,3% wversus 1,2%) e de
ectopias ventriculares (25% wersus 14,5%). Constatou-se que, mesmo depois do
ajuste dos fatores de confusio, a relagio entre apneia obstrutiva do sono grave e
essas arritmias persistiu. Um fato interessante observado foi a demonstragio da
maior prevaléncia de ectopias ventriculares nos individuos mais jovens em rela-
¢do aos mais velhos, aspecto que ndo pode ser justificado pelas teorias atuais.3

Observou-se que pacientes portadores de marca-passo indicados por bradiarrit-
mias apresentavam incidéncia aumentada de apneia obstrutiva do sono. Em 98 in-
dividuos portadores de marca-passo (implantados por causa de disfungio do né
sinusal sintomatica, bloqueio atrioventricular permanente ou grave disfungio car-
diaca com QRS > 120 ms), cerca de 60% eram portadores de apneia do sono.”

Resta saber se o tratamento da apneia teria evitado ou postergado o implan-
te do gerador de marca-passo.”

Fibrilacao atrial

A fibrilagdo atrial, uma arritmia de origem multifatorial, foi identificada
pela primeira vez em 1909. Acredita-se que, em 40 anos, serd atingida a incrivel
marca de 16 milhées de pacientes, no mundo, portadores de fibrilagdo atrial.
Esse distarbio do ritmo nio acomete apenas o coragio. Trata-se de uma doenga
de extensdo sistémica, com importante reflexo na morbidade e na mortalidade
da populagio. Outro aspecto importante diz respeito ao grande impacto eco-
nomico que a fibrilagio atrial é capaz de gerar (nas admissdes hospitalares, nas
doengas cronicas e nas incapacidades). Atualmente, a fibrilagdo atrial acomete
cerca de 2,2 milhdes de pacientes nos Estados Unidos, sendo a arritmia mais
comum entre os pacientes internados com diagnéstico primdrio de arritmia.”
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A fibrilagio atrial e a apneia do sono sio, portanto, dois problemas de alta
prevaléncia. Cabe unir os dados para tentar desvendar-se os mistérios e nuances
dessa interagio.

Dentre as arritmias relacionadas a apneia do sono, a fibrilagio atrial tem pa-
pel de destaque por apresentar maior nimero de estudos clinicos.!®

Guilleminault e# a/.1 estdo entre os primeiros autores que demonstraram a
associagio entre fibrila¢do atrial e apneia do sono. Estudando homens com ap-
neia do sono grave, constataram que a prevaléncia de paroxismos de fibrilagao
atrial foi superior a 3%, consideravelmente maior que na populagio geral, que
apresenta uma varia¢io entre 0,4% e 1%.”

A auséncia de tratamento da apneia obstrutiva do sono com CPAP foi re-
lacionada a maior recorréncia de fibrilagdo atrial, em estudo publicado em
2003.1" Todos os pacientes com fibrila¢io atrial analisados ja tinham sido sub-
metidos a cardioversdo elétrica e estavam em estratégia de controle do ritmo. De
um total de 39 pacientes com apneia, 27 nio realizaram tratamento com CPAP
ou nio foram tratados de forma adequada. A recorréncia de fibrilagio atrial em
12 meses no grupo nio tratado ou tratado de forma inadequada foi de 82% wver-
sus 42% no grupo tratado (P = 0,013).1%

Gami ef al.,'” em 2004, realizaram um estudo com o objetivo de testar a
hipétese da maior prevaléncia de fibrilagdo atrial em pacientes com apneia do
sono. Foram estudados, prospectivamente, pacientes submetidos a cardiover-
sdo elétrica para fibrilagio atrial (n = 151) e pacientes sem passado de fibrilagio
atrial (n = 312). Eles foram submetidos a protocolos de pesquisa para apneia
obstrutiva do sono, constatando-se maior prevaléncia de fibrila¢io atrial en-
tre os individuos portadores de apneia (49% wversus 32%; P < 0,0004). O odds
ratio ajustado para a associagdo entre fibrilagdo atrial e apneia do sono foi de
2,19 (IC 95% 1,4 a 3,42; P < 0,0006).1%2

Outro grande estudo, realizado em 2006, envolveu 3.542 pacientes.'® Foram
excluidos pacientes com histéria prévia de fibrilago atrial na realiza¢io do pri-
meiro exame de polissonografia. Dentre os envolvidos no estudo, 2.626 tiveram
diagnéstico de apneia obstrutiva do sono. Apés seguimento médio de 4,7 anos
(maximo de 15 anos), a apneia foi forte preditor da ocorréncia de fibrilagio
atrial, afec¢o observada em 114 dos 2.626 pacientes (4,3%) com apneia do sono
e em 19 dos 916 pacientes (2,1%) sem apneia. Em individuos com menos de
65 anos de idade, a probabilidade de fibrilagio atrial foi significativamente maior
naqueles com apneia obstrutiva do sono, quando comparados aqueles sem ap-
neia (P = 0,002) (Figura 10).1%

Em 2008, foi publicado um estudo sobre a prevaléncia de apneia do sono em
pacientes com fibrilagdo atrial persistente ou paroxistica com fungéo ventricular
normal.’* Foram analisados 90 individuos com diagnéstico de fibrila¢do atrial
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Figura 10. Incidéncia de fibrilacdo atrial baseada na presenca ou na auséncia de apneia obstrutiva do
sono. (Adaptado de Gami et al.'®®) AOS = apneia obstrutiva do sono; FA = fibrilacdo atrial.

persistente ou paroxistica, e comparados a um grupo controle com 45 pessoas
sem histéria de fibrilagdo atrial. Todos os pacientes tinham fungio cardiaca
normal. A presenca de apneia obstrutiva do sono com IAH > 15 foi maior nos
portadores de fibrilagio atrial (62% wersus 38%; P = 0,01). O grupo de porta-
dores de fibrilagdo paroxistica foi subdividido em dois grupos principais: baixa
frequéncia de episédios de fibrilagdo atrial (< 6 em um ano) e alta frequéncia
(> 6 paroxismos em um ano). A propor¢io de pacientes com alta frequéncia de
episédios de fibrilagio atrial também foi maior no grupo com apneia obstrutiva
do sono, com prevaléncia de 75% wversus 43% (P = 0,012).1%4

Um recente estudo nacional demonstrou elevada prevaléncia de apneia obs-
trutiva do sono em pacientes com miocardiopatia hipertréfica, nos quais a ap-
neia é um fator de risco independente para a ocorréncia de fibrilagio atrial.1%

Existem descri¢oes de associagdo temporal entre episédios de paroxismo de
fibrilagdo atrial e distirbios do sono. O risco relativo para paroxismo de fibri-
lagdo atrial foi marcadamente aumentado logo apds a ocorréncia do distarbio
respiratério, sendo observado que episédios prolongados de apneia com dessa-
turagdo significativa precediam paroxismos de fibrilagio atrial (Figura 11).°

Fisiopatogenia das Arritmias na Apneia Obstrutiva do Sono

Os mecanismos da fisiopatogenia das arritmias cardiacas na apneia do sono
ainda nio estdo bem estabelecidos, porém existem vérias evidéncias de que as ar-
ritmias podem estar presentes, ou ser mais graves, nos distirbios do sono.”1%

O sono normal é marcado por aumento da fungio do sistema nervoso pa-
rassimpitico e consequente diminui¢do do simpitico, na transi¢io do perio-
do de vigilia para o sono nio REM. Essas mudancas levam a um estado de



®

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E ARRITMIAS CARDIACA | 517

B N

el mm
R muuui u:uf“’

02:00 03:00 04:00

Figura 11. Tracado de polissonografia, apresentando fibrilagdo atrial paroxistica durante o sono apés
apneia prolongada, com significativa dessaturacao de oxigénio. (Adaptado de Chan e Wilcox.’) ABD
= movimentos abdominais; HR = frequéncia cardiaca; NAF = fluxo de ar nasal; SaO, = saturacao de
oxigénio; Snore = ronco; THO = movimentos toracicos.

estabilidade elétrica cardiaca, pela reducdo da pressdo arterial, da frequéncia
cardiaca, da resisténcia vascular sistémica e, consequentemente, do traba-
lho miocdrdico. Na transi¢do do sono nio REM para o sono REM, o tonus
simpdtico volta a predominar. Os episédios de apneia podem modificar tanto
a estabilidade hemodinamica como a elétrica cardiacas, levando a alteragdes
autondmicas, neuroenddcrinas, inflamatérias, metabdlicas e hemodinimicas,
acarretando, a longo prazo, altera¢es cardiovasculares.®

Mudangas agudas e cronicas dos perfis hemodinamico e autonémico, isque-
mia miocdrdica, da estrutura e da fun¢io dos dtrios e ventriculos estdo direta-
mente relacionadas a formagio e a persisténcia das arritmias.’

As oscilagbes entre os sistemas simpdtico e parassimpdtico (meio perfeito
para o surgimento de arritmias), que ocorrem durante o sono nos pacientes com
apneia obstrutiva do sono, dependem da fase ventilatéria apresentada na apneia
e da fase do sono. Na predominincia do ténus parassimpitico, podem ocorrer
bradiarritmias; no entanto, a ocorréncia de taquiarritmias atriais e ventriculares
¢ mais esperada, quando o predominio é do tonus simpético. Apesar de essas
flutuagdes agudas do sistema nervoso auténomo ocorrerem durante o sono, os
efeitos persistentes da simpaticotonia diurna facilitam a ocorréncia de arritmias
ventriculares e podem aumentar o risco de morte stbita.®

Os pacientes com apneia obstrutiva do sono, em contraste com pessoas sau-
daveis, apresentam sensibilidade aumentada nos quimiorreceptores periféricos
em resposta a hipoxemia, ocorrendo tal resposta exacerbada até mesmo em
periodos de oxigenagdo normal. Isso pode ser demonstrado pelo aumento da
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estimulagio simpdtica na vigilia. A sensibilidade aumentada nos quimiorrecep-
tores pode explicar a resposta simpdtica exagerada durante episédios hipoxémi-
cos, nesses pacientes.!”’

Durante os episédios de apneia do sono, ocorre queda da saturagio de oxi-
génio, com consequente aumento do diéxido de carbono, o qual acarreta ele-
vagio do tonus simpitico e liberagio de catecolaminas (Figura 12).71% Essas
mudangas podem levar a oscilagbes da pressio arterial e da frequéncia cardiaca,
aumentando o trabalho miocérdico e o consumo de oxigénio. A hipéxia ainda
pode levar a vasoconstri¢io pulmonar, aumentando a pressio arterial pulmo-
nar e, consequentemente, o trabalho miocardico.” Esse mecanismo facilita a
ocorréncia de arritmias supraventriculares, principalmente a fibrila¢io atrial,
devido ao remodelamento atrial que ocorre pelo persistente aumento do ténus
simpdtico e pelas varia¢des da pressio e da distensio atrial. O remodelamento,
tanto anatdémico como elétrico, pode contribuir para o surgimento de bloqueio
interatrial, que se relaciona com o aparecimento de arritmias atriais.’

A hipéxia, na auséncia de fluxo aéreo, estimula os quimiorreceptores ca-
rotideos, com consequente bradicardia decorrente de estimula¢do vagal efe-
rente. Durante o fluxo aéreo, como observado no periodo pés-apneia, ocorre
estiramento do pulmio, levando 4 inibi¢do do parassimpitico e instalagio do
predominio do simpatico. Portanto, a oscilagdo dos sistemas simpdtico e paras-
simpdtico pode levar o paciente a apresentar bradicardias ou taquicardias.’

Outro mecanismo envolvido na génese das arritmias é a isquemia cardiaca,
que resulta do aumento da tensio da parede do miocirdio, com elevagio da
demanda de oxigénio.!%

O estreitamento das vias aéreas superiores e o esfor¢o respiratério persistente
resultam, também, em mudancas recorrentes da pressdo intratoricica. A pressdo

Reducao
da pressao
intratoracica
Hipoxemia |—> APNEIA <—| Hipercapnia
OBSTRUTIVA
DO SONO
Estimulagao l Aumento
vagal atrial
ARRITMIAS
CARDIACAS
Ativacdo Inflamagéo
simpatica sistémica

Figura 12. Mecanismos fisiopatoldgicos das arritmias na apneia obstrutiva do sono. (Adaptado de Hersi.’)
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intratordcica negativa, gerada durante a inspira¢do contra uma faringe ocluida,
pode ser tdo intensa que aumenta a pressio do ventriculo esquerdo transmural e o
retorno venoso no corago direito, e altera o relaxamento do ventriculo esquerdo.®
A parede fina dos dtrios parece ser mais vulnerdvel a essas for¢as transmitidas,
podendo ocorrer aumento da cavidade, que ¢ fator de risco isolado para o sur-
gimento de arritmias, como a fibrilagio atrial. Essas alteragées podem culminar
com o estiramento e o remodelamento do stio da veia pulmonar, propagan-
do descargas elétricas que funcionam como gatilhos para a origem da fibrilagdo
atrial.'® Tanto a ocorréncia como a recorréncia da fibrilagio atrial apresentadas
por esses pacientes, provavelmente, resultam do ciclo de hipoxemia intermitente,
da ativagdo simpatica e de altera¢des abruptas da pressio arterial.1?

Flutuagées cronicas da frequéncia cardiaca, da pressio arterial e da pressio
intratordcica podem levar ao remodelamento miocdrdico, que culmina com o
desenvolvimento de hipertrofia dos ventriculos esquerdo e direito, seguida de
disfungio sistélica e disfuncio diastdlica. Esses mecanismos estdo envolvidos
com o aumento do risco de arritmias ventriculares e de morte subita.’

Além dos mecanismos de remodelamento, tanto elétrico como anatdmico,
mecanismos inflamatérios podem estar relacionados com a apneia do sono e a
ocorréncia de fibrilagdo atrial. Alguns estudos caso-controle tém demonstrado
aumento dos niveis séricos de proteina C-reativa nos pacientes com apneia obs-
trutiva do sono. Os provaveis mecanismos responsaveis por esse aumento sio o
repetitivo estresse pela hipoxemia e a privagio do sono.!'® Embora as altera¢oes
endoteliais geradas pela hipéxia e o estresse adrenérgico da apneia obstrutiva
do sono ainda sejam pouco estudados, existem fortes evidéncias de que a infla-
magio é um fator de risco para fibrilagdo atrial, em que a elevagio da proteina
C-reativa estd associada a ocorréncia e a recorréncia da arritmia.l%®

A seguir, serio abordados alguns aspectos referentes & maior incidéncia de
bradiarritmias relacionadas a apneia prolongada e a hipoxemia. As bradiarrit-
mias s3o mais comuns durante o sono REM e durante a queda da saturagio de
oxigénio em mais de 4%, portanto, em casos de maior gravidade (é importante
lembrar que cerca de 10% dos pacientes apresentam essas arritmias na auséncia
de disturbio de condugio).!!!

Sabe-se que a presencga de bradicardias frequentes predispoe ao surgi-
mento de taquiarritmias, ndo somente no territério atrial como no ventricu-
lar. Mecanismos de reentrada podem ocorrer como resultado da estimulag¢io
vagal, acarretando vias aéreas parcialmente ocluidas durante a respiragio.
Essas reentradas, dependentes da bradicardia, ocorrem basicamente pelo au-
mento da dispersdo da repolarizac¢io atrial e ventricular.”%

As Figuras 13 e 14 referem-se a um caso do ambulatério de eletrofisiologia do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), de Sao Paulo (SP). A presenca
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Figura 13. Pausa sinusal de 10,4 segundos durante periodo noturno em paciente com apneia obstru-

tiva do sono. (Imagem gentilmente cedida pelo Departamento de Eletrofisiologia do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia.)
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Figura 14. Em A, gréfico de frequéncia cardiaca (tacograma), ou seja, as variagdes do intervalo RR em milis-
segundos (eixo das ordenadas) ao longo do tempo (abscissa) correspondentes ao periodo préximo a pau-
sa sinusal de 10 segundos detectada na monitorizagéo. As oscilagdes tipicas do tacograma demonstram as
variagdes dos intervalos RR concomitantes e secundarias ao esforco respiratério, ou seja, prolongamento do
intervalo RR na tentativa de inspirar com a via respiratéria ocluida e encurtamento desses intervalos na fase
expiratéria. Em B, com a mesma sequéncia de varidveis descritas em A, mas com o paciente acordado, o
tacograma apresenta-se mais homogéneo, quase sem oscilagdo ou com apenas minima oscilagéo. (magem
gentilmente cedida pelo Departamento de Eletrofisiologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.)

»
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de episédios de bradicardia e pausas de longa duracio ocorreram concomitante-
mente a periodos de apneia e sufocamento, referidos pelo paciente, precedidos por
variagbes da frequéncia cardiaca e oscilagdes do tacograma (achados cldssicos no
exame de eletrocardiografia dinimica de pacientes com apneia obstrutiva do sono)
e refletem a hipoxemia e o reflexo vagal, sendo na realidade, uma arritmia secun-
ddria nesse caso. Com isso, conclui-se que deve-se buscar o tratamento da causa e,
concomitantemente, a consequéncia serd atingida.

Morte Subita e Apneia Obstrutiva do Sono

Conhecer-se os preditores de morte siibita com base apenas em fatores clini-
cos de baixo custo sempre foi uma busca constante dentro da eletrofisiologia car-
diaca. Situagdes clinicas que aumentam, de forma perene, o ténus adrenérgico,
tazendo com que varidveis clinicas conhecidamente preditoras de maior morta-
lidade se alterem, despertam grande interesse e merecem especial atengio. A ap-
neia obstrutiva do sono insere-se nesse contexto, aumentando os fatores de risco
e diminuindo a variabilidade da frequéncia cardiaca, como reflexo da elevagio
do estresse simpdtico. Respostas agudas a apneia obstrutiva — marcado aumento
adrenérgico, aumento da pressio arterial e da p6s-carga ventricular, hipoxemia e
hipercapnia — induzem a substancial estresse cardiovascular noturno repetitivo.’
Existem evidéncias de que individuos com apneia do sono tém maior mortalida-
de por causas cardiovasculares do que aqueles sem apneia; entretanto, os estudos
que relacionam apneia e morte subita ainda sdo escassos e conflitantes.”!

Exemplo claro dessa escassez e conflito foram os resultados de um estudo
retrospectivo e observacional realizado com o objetivo de verificar a ocorréncia
de morte durante o sono nos pacientes com apneia obstrutiva do sono.!*? Foram
analisados 91 pacientes com diagnéstico de apneia do sono pela polissonografia.
Entre julho de 1978 e junho de 1986, eles foram comparados com 35 pacientes
do grupo controle com sintomas de apneia de sono, porém com estudo polisso-
nografico negativo. Entre os pacientes analisados, nove individuos do grupo da
apneia e quatro do grupo controle morreram, porém sem diferenca estatistica
entre os dois grupos. Nenhum dos pacientes do grupo da apneia obstrutiva do
sono morreu durante o sono.'?

Outros estudos observaram a ocorréncia de morte stibita em maior propor-
¢do no grupo de roncadores habituais do que no grupo de roncadores ocasionais
e de nio roncadores. A maior incidéncia de eventos ocorreu entre as 4 e as
8 horas da manhd, coincidentemente o periodo de maior estresse adrenérgico e
menor variabilidade da frequéncia cardiaca.!?

Em 2005, foi publicado um estudo com os objetivos de testar a hipétese de
que pacientes com apneia do sono tém maior incidéncia de morte subita cardiaca
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Figura 15. Risco relativo de morte subita por causas cardiacas durante intervalos de seis horas, compara-
tivamente as 18 horas restantes do dia, em 78 pessoas com apneia obstrutiva do sono e 34 sem apneia
obstrutiva do sono. (Adaptado de Gami et al.''%) AOS = apneia obstrutiva do sono.

durante o periodo noturno (Figura 15),'**e de demonstrar o aumento do risco
relativo de eventos desse grupo quando comparado a populagio geral. Foi iden-
tificado que a ocorréncia de morte subita na populagido com apneia obstrutiva
do sono foi maior, comparativamente 4 popula¢io sem apneia (46% wversus 21%;
P = 0,01). Quando comparado a populagio geral, a diferenca foi ainda maior
(46% wersus 16%; P = 0,001). No periodo entre 6 horas e meio-dia, a ocorréncia
de morte stbita foi mais baixa no grupo com apneia do sono, quando comparado
com o grupo sem apneia do sono (20% wversus 41%; P = 0,04). Entre o meio-dia
e as 18 horas, a incidéncia de morte subita também foi mais baixa na populagio
com apneia do sono, comparativamente ao grupo sem apneia (9% versus 26%;
P =0,02) e a populagio geral (9% wversus 29%; P = 0,001). Com relagio a gra-
vidade da apneia obstrutiva do sono, os pacientes com morte stbita no periodo
de meia-noite as 6 horas possuiam maior IAH do que aqueles com morte sabita
no periodo de 6 horas ao meio-dia (39 wersus 8; P = 0,001) e aqueles com morte
sibita de meio-dia as 18 horas (39 versus 11; P = 0,001).114

A causa de morte subita, nesses pacientes, pode ser explicada por alguns
provéveis mecanismos. O primeiro deles ¢ o aumento da atividade do sistema
nervoso auténomo e dos estados pré-coagulante e pré-inflamatério causados
pela hipoxemia, o que facilita a ocorréncia de isquemia miocardica (Figura 16).
Esse mecanismo possibilita a utiliza¢io de métodos grificos nido invasivos,
como o Holter, na estratificacio de risco desses pacientes. Outro mecanismo
compreende a parada sinusal e o bloqueio atrioventricular, que ocorrem du-
rante a predominancia do tonus parassimpdtico. Por ultimo, o aumento das
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Figura 16. Padrdo de corrente subepicardica nos canais 2 e 3 da gravacao de Holter de 24 horas,
obtido na fase noturna de paciente com apneia obstrutiva do sono. (Imagem gentilmente cedida por
José Martins D. Cassiolato/Cardios.)

arritmias ventriculares, como resultado da isquemia miocérdica e da ativagido do
sistema nervoso autdénomo simpatico, influencia diretamente o evento subito
que culmina com morte.”

Cabe a comunidade cientifica, por meio de abordagem multidisciplinar, es-
clarecer a influéncia da apneia obstrutiva do sono na génese da morte sibita,
além de definir o papel dos exames complementares na estratificacdo de risco e
a influéncia do tratamento dos eventos apneicos na profilaxia primaria da morte
subita cardiaca.



CAPITULO 9

DIAGNOSTICO

simplifica¢ido do diagnéstico da apneia obstrutiva do sono, utilizando
questiondrios de suspeigdo e métodos rotineiros da pratica clinica, pode
nio s6 baratear a abordagem dessa entidade como também possibilitar
a massificacdo do diagnéstico.!1>116
Meétodos gréficos, como o Holter, podem auxiliar na investigagio da apneia obs-
trutiva do sono, nio s6 por evidenciarem arritmias, mas também por identificarem
os momentos de esfor¢o e apneia que, muitas vezes, precedem eventos arritmicos
importantes. Também se apresenta relevante a possibilidade de estudar a funcio
autondmica desses pacientes por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca.
Na sequéncia, serdo descritos os métodos diagnésticos para apneia do sono,
sempre enfocando aspectos clinicos que podem ser tteis na pratica didria do
cardiologista.

Historia clinica

A avaliagio clinica detalhada é importante na abordagem de pacientes com
apneia obstrutiva do sono, visto que o diagndstico é baseado na combinagio dos
achados clinicos com dados de estudo objetivo do sono.!17118

Para uma avalia¢do mais acurada, é altamente aconselhdvel a presenca dos
parceiros ou familiares préximos, que podem fornecer dados essenciais, base-
ados na observagio direta e na estreita convivéncia com o paciente. A simples
observagio de roncos, sonoléncia diurna, gasping e apneia proporciona alta sus-
peigdo para apneia obstrutiva do sono.!%120

Seus sintomas sdo divididos em noturnos e diurnos, sendo os primeiros mais
especificos para o diagndstico.

Sintomas noturnos
Ronco

Sintoma mais frequente na apneia obstrutiva do sono, ocorre em até 95%
dos pacientes. Tem baixo valor preditivo, em decorréncia da alta prevaléncia
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na populagio em geral,’?»1?2 mas sua auséncia torna o diagnéstico de apneia
obstrutiva do sono improvavel, visto que somente 6% dos pacientes nio referem
roncos.'?

Apneia testemunhada

E um bom preditor diagnéstico para apneia obstrutiva do sono, mas nio se
relaciona com a gravidade da doenga.’** Ocorre com menor frequéncia entre
pacientes do sexo feminino e pode ser encontrada em aproximadamente 6% da
populagio normal.'?®

Engasgos noturnos

Entre 18% e 31% dos pacientes com apneia obstrutiva do sono relatam acor-
dar durante a noite com sensag¢io de engasgo ou dispneia.!?® Durante episédios
de obstrugdo da via aérea superior, esforcos inspiratérios progressivamente mais
vigorosos fazem negativar ainda mais a pressio intratoricica, com consequente
aumento do retorno venoso. Isso eleva a pressio capilar pulmonar, contribuin-
do para a sensagio de dispneia.'?’

Insonia

E relatada como um sintoma frequente e, provavelmente, reflete um efeito
) )
dos despertares recorrentes.'?*

Refluxo gastroesofagico

O aumento dos esforgos respiratérios durante os periodos de apneia e hi-
popneia eleva a pressdo intra-abdominal e torna a pressdo intratordcica mais
negativa. O refluxo ocorre quando hd aumento do gradiente entre as pressoes
intra-abdominal e intratoricica, favorecendo o retorno do conteido géstrico
para o esofago.1?8

Nocturia

Cerca de 28% dos pacientes necessitam levantar-se de quatro a sete vezes,
durante a noite, para ir ao banheiro.!” O aumento da pressdo intra-abdominal
e da secregdo do peptideo natriurético atrial tem sido indicado como responsa-
vel por esse sintoma.!
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Sintomas diurnos

A sonoléncia diurna excessiva € a queixa mais comum nos pacientes.!'® Sua
intensidade pode variar desde a sonoléncia no ambiente académico ou profis-
sional, que reduz a capacidade laborativa, até a extremamente grave, como a
que atinge a condugao de veiculos, que contribui diretamente para o aumento
do numero de acidentes no transito.'?%!3!

A gravidade desse sintoma pode ser avaliada por uma série de questionarios,
dentre os quais a Escala de Sono de Epworth (Epworth Sleepiness Scale — ESS) e
o Teste Multiplo de Laténcia do Sono (Multiple Sleep Latency Test — MSLT).!3?
O MSLT mais efetivo que a ESS, quando se trata de relacionar o grau de sono-
léncia diurna com a gravidade da apneia obstrutiva do sono. Entretanto, a neces-
sidade de EEG encarece o seu custo e o limita como ferramenta de triagem.'*?

A ESS confere uma nota de 0 a 3 para a chance de adormecimento em cada
uma de oito situagdes propostas (Figura 17). A soma final varia de 0 ponto a
24 pontos, sendo os pacientes com pontuagdo > 10 portadores de sonoléncia
diurna excessiva.'**

Prejuizos na concentragio, na atengio e na memoria sdo comuns entre por-
tadores da doenga, afetando o desempenho dos pacientes em suas atividades
rotineiras.

Cefaleias recorrentes, alteragdes de personalidade (agressividade, irritabili-
dade e ansiedade, entre outras) e depressio podem ser observadas, sendo que o
relato da diminuigdo da libido ou impoténcia, com incidéncia sobre um tergo
dos pacientes, tende a ser amenizado com o tratamento.!?813

SITUAGAO CHANCE DE COCHILAR

e

Sentado € 18NAO ....oo.uiiiiiiie e
2. Vendo TV oo
3. Sentado em um lugar publico, sem atividade ............ccccceeuene
(sala de espera, cinema, reuniao)
4. Como passageiro de trem, carro ou 6nibus andando
UM@ NOra SEM PANAT .....ccveueiuiriiieeirieeieie st
5. Deitado para descansar a tarde, quando as circunstancias
PEIMITEM ..ttt e e s
6. Sentado e conversando com alguém .........c.cccevervencrnnnns
Sentado, calmamente, apés almoco sem alcool ...................
8. Se estiver de carro, enquanto para por alguns minutos no
trANSIO INTENSO ..eeiiieiee e

N

0 - nenhuma chance de cochilar
1 - pequena chance de cochilar
2 - moderada chance de cochilar
3 - alta chance de cochilar

Figura 17. Escala de Sonoléncia de Epworth.
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Exame fisico

Avaliagio clinica completa deve ser sempre realizada, com especial aten¢do
as medidas antropométricas e 4 via aérea superior. Tem-se, a seguir, a descri¢io
de importantes tépicos a ser conferidos em pacientes com suspeita de serem
portadores desse quadro.

Obesidade e circunferéncia do pescoco

Medidas de peso, altura e circunferéncia do pescogo e cilculo do IMC tém
de ser realizados em todos os pacientes. A circunferéncia do pescogo tem me-
lhor correlagio com a apneia obstrutiva do sono que o IMC. A leitura de uma
circunferéncia cervical superior a 40 cm deve levar a suspeita de distirbios res-
piratérios relacionados com o sono.!?

Via aérea superior

O objetivo do exame da via aérea ¢ a identificagio de estruturas ou anor-
malidades com potencial para obstruir e aumentar a resisténcia dessa via, du-
rante o sono. Além de fornecer uma possivel causa, pode guiar o tratamento
(septoplastia ou terapia com radiofrequéncia na concha nasal inferior, como
exemplos) antes da prescri¢io de CPAP nasal '8

O exame da cavidade nasal favorece a avaliagio de possiveis causas de obs-
tru¢do. Anormalidades incluem assimetrias de tecido mole, colapso de vilvula
nasal, mudangas na mucosa, edema, rinite alérgica, desvio de septo, trauma,
hipertrofia de cornetos e presenca de pélipos.

A avaliagdo do esqueleto craniofacial deve estudar a posi¢io relativa da man-
dibula e maxila e a oclusdo dentdria. Anormalidades como retrognatia, microg-
natia, sobremordida e deslocamento da articulagio temporomandibular devem
ser identificadas, pois sdo associadas a maior risco de colapso da via aérea.1%

O exame da cavidade oral e orofaringe descreve a propor¢io relativa de
lingua, palato, tonsilas, ivula e paredes faringeas, em relagio ao espago da via
aérea. A presenca de palato arqueado correlaciona-se com a apneia obstrutiva
do sono, possivelmente por se tratar de uma caracteristica clinica de pacientes
respiradores bucais. Medidas especificas, que caracterizam o estreitamento
da via aérea, devem ser realizadas por especialistas. Sugere-se a medigio da
altura do palato, da distincia maxilar intermolar, da distdncia mandibular in-
termolar e da sobremordida. A rotina do exame visual desses parimetros pode
ser util na identifica¢do de pacientes com alta suspeita de apneia obstrutiva
do sono.'¥’
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Hipertensao

Do ponto de vista cardiovascular, a presenca de hipertensio de dificil con-

trole pode ter elevada associagdo com a doenga.128138

Questionario de Berlim

O Questiondrio de Berlim (QB) foi definido em abril de 1996, durante a
Conference on Sleep in Primary Care, na qual se reuniram 120 médicos dos Es-
tados Unidos e da Alemanha. O QB faz perguntas sobre fatores de risco para
apneia do sono, como ronco, sonoléncia diurna ou fadiga e presenca de obesi-

dade ou hipertensio (Figura 18).

CATEGORIA 1

1. Vocé ronca?

L0 sim

() Nao
() Nao sei

2. Seuronco é:
Pouco mais alto que sua respiracao?
T&o mais alto que sua respiracdo?

Mais alto do que falando?
Muito alto que pode ser ouvido nos
quartos préximos

3. Com que frequéncia vocé ronca?

Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

4. O seu ronco incomoda alguém?

[ ()sim

() Nao

5. Alguém notou que vocé para de
respirar enquanto dorme?

Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana
Nunca ou praticamente nunca

CATEGORIA 2

6. Quantas vezes vocé se sente
cansado ou com fadiga depois
de acordar?

Praticamente todos os dias
3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

7. Quando vocé esta acordado
vocé se sente cansado,
fadigado ou ndo se sente bem?

Praticamente todos os dias

3-4 vezes por semana

1-2 vezes por semana

Nunca ou praticamente nunca

8. Alguma vez vocé cochilou ou
caiu no sono enquanto dirigia?

[ ()sim

() Nao

CATEGORIA 3

9. Vocé tem pressao alta?
()Sim

( ) Nao

() Néo sei

IMC =

Pontuacao das perguntas:

Pontuacao das categorias:

Resultado final:

Qualquer resposta circulada é considerada positiva

Categoria 1 € positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 1-5
Categoria 2 é positiva com 2 ou mais respostas positivas para as questdes 6-8
Categoria 3 é positiva se a resposta para a questao 9 é positva ou o IMC > 30

2 ou mais categorias positivas indica alto risco para AOS

Figura 18. Questionario de Berlim.
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Netzer et al.’¥ testaram o QB em 744 pacientes adultos, em 100 dos quais
foi realizado estudo do sono com aparelho portatil de quatro canais. Concluiu-
se que o QB pode fornecer dados para identificagdo de pacientes com apneia
obstrutiva do sono.'*’

Para determinar sua sensibilidade e especificidade, o QB foi comparado a
polissonografia. A andlise evidenciou grande nimero de falsos negativos e fal-
sos positivos. Assim, a avaliagdo inicial com o QB nio oferece condi¢des para
utilizacdo como método de triagem.!** No entanto, uma publica¢io nacional
recente (2010), que aplicou o QB em pacientes com sindrome corondria aguda,
além de sugerir elevada prevaléncia de apneia obstrutiva do sono, demonstrou
que valores do questiondrio se relacionam diretamente com piores desfechos
cardiovasculares.!!

Polissonografia

O estudo polissonogrifico de noite inteira, realizado em laboratério, é o
principal método diagndstico para os distirbios respiratérios do sono. A Ame-
rican Academy of Sleep Medicine recomenda a sua realizagio em duas noites.
Na primeira, realiza-se o diagnéstico e na outra, titula-se CPAP.142

Em geral, o método consiste na anilise de 12 ou mais canais que gravam
EEG, eletro-oculograma (EOG), eletromiograma (EMG), fluxo oronasal,
esforgos da parede tordcica, posi¢do do corpo, intensidade do ronco, ECG e
saturagdo de hemoglobina. A dura¢io do exame é de no minimo seis horas

(Figura 19).
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Figura 19. Tracado de polissonografia. Presenca de parada do fluxo respiratério e de movimentos
toracicos, caracterizando processo obstrutivo. Observa-se queda da saturacdo de oxigénio (destaques
em amarelo) durante os episddios de apneia. (Imagem gentilmente cedida por Fernanda Louise Mar-
tinho Haddad/Unifesp.)
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O exame de noite parcial pode ocultar eventos que ocorrem de um ciclo do
sono para outro, ao longo da noite. Considerando que o sono REM predomina
na segunda metade da noite, os eventos respiratérios relacionados a esse estdgio
do sono nio sio identificados no registro de noite parcial.}*

A polissonografia fornece dados importantes, tanto para o diagnéstico como
para a caracterizagdo dos pacientes, em diferentes grupos de gravidade. O in-
dice mais utilizado é o IAH, que mensura os periodos de apneia e hipopneia,
por hora.

Conforme descrito anteriormente, define-se apneia quando, durante o sono,
houver auséncia de fluxo aéreo resultante de completo colapso da via aérea su-
perior por pelo menos 10 segundos, na presenca de esforcos ventilatérios ativos
que se refletem nos movimentos toracoabdominais. Caracteriza-se hipopneia
quando ha redugdo em mais de 50% dos movimentos toracoabdominais por
pelo menos 10 segundos, com redugido de 30%, ou mais, do fluxo aéreo oro-
nasal, associada a queda > 4% da saturagio de oxigénio ou redugio > 50% do
fluxo, associado a 3% de queda da saturagdo, ou critérios eletroencefalograficos
de microdespertares durante o sono.*?

IAH > 5 eventos por hora ¢ considerado critério diagnéstico para apneia
obstrutiva do sono. Os pacientes podem ser divididos em apneia obstrutiva do
sono leve, moderada e grave, de acordo com o IAH > 10, > 20 e = 30, respec-
tivamente.

Monitorizacao cardiorrespiratoria

Esse tipo de monitorizagio ¢ realizado geralmente no domicilio, sem super-
visdo. Visa a simplificar o diagndstico, jd que a polissonografia é mais onerosa
e requer maior gasto de tempo e pessoal altamente qualificado. Suas vantagens
incluem o baixo custo e a ficil aplicagdo. Especificamente aplicada & apneia
obstrutiva do sono, tem como limitagio ndo avaliar outros distirbios e nio
permitir intervengio durante o exame. Os sistemas portiteis de monitorizagio
domiciliar estdo rapidamente ganhando espago e mercado. A American Sleep
Disorders Association (ASDA) recomenda que se restrinja a pacientes com
forte suspeita de apneia obstrutiva do sono, desde que a polissonografia con-
vencional ndo esteja disponivel. atualmente, seu uso é considerado aceitdvel no
seguimento terapéutico desses pacientes, desde que o diagndstico tenha sido
realizado por meio de polissonografia convencional.

Dada a diversidade dos sistemas polissonograficos disponiveis, um comité
da ASDA publicou uma revisio desses, classificando-os em diferentes niveis,
de acordo com seus padroes de resolugio:'*
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Nivel I (polissonografia padrio)

* Pariametros: minimo de sete canais, incluindo EEG, EOG, EMG sub-
mentoniana, ECG, fluxo aéreo oronasal, movimento respiratério e satu-
ragio da oxi-hemoglobina.

* Posicio do corpo: documentada ou objetivamente medida.

*  Movimento de pernas: EMG (opcional).

* Supervisio: constante.

* Intervencgdes: possiveis.

Nivel II (polissonografia portitil)

¢ Parimetros: minimo de sete canais, incluindo EEG, EOG, EMG sub-
mentoniana, ECG (ou registro de frequéncia cardiaca), fluxo aéreo oro-
nasal, movimento respiratério e saturagio da oxi-hemoglobina.

* Posicdo do corpo: pode ser medida objetivamente.

*  Movimento de pernas: EMG (opcional).

*  Supervisio: nio.

* Interveng¢des: nio.

Possui os mesmos recursos do nivel I, exceto quanto a nio necessidade de
pessoal treinado para assegurar a qualidade e a continuidade do registro, e a
impossibilidade de intervengio.

Nivel III (sistema portétil modificado para diagnéstico da apneia obstrutiva do
sono)

* Parametros: minimo de quatro canais, incluindo ventila¢io (pelo menos
dois canais para movimentos respiratérios ou movimento respiratério e
fluxo aéreo oronasal), ECG ou registro de frequéncia cardiaca e satura-
¢do da oxi-hemoglobina.

* Posigio do corpo: nio.

*  Movimento de pernas: nio.

* Supervisio: nio.

e Intervengdes: nio.

Nessa modalidade, somente as varidveis cardiorrespiratérias so avaliadas,
nio sendo possivel a andlise dos pardmetros do sono.

Nivel IV (registro continuo de um ou dois parimetros)
* Parametros: minimo de um canal (saturagdo da oxi-hemoglobina por
oximetria associada, ou nio, a registro de frequéncia cardiaca).
* Posicio do corpo: nio.
* Movimento de pernas: nio.
* Intervengdes: nio.
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Essa modalidade inclui desde um simples oximetro até os dispositivos com
algoritmos de andlise mais sofisticados. A oximetria continua durante o sono é
um método simples para avaliar pacientes com suspeita de apneia obstrutiva do
sono, geralmente suficiente em casos graves.!?2

Polissonografia do tipo Split-Night

Exame que permite, em uma mesma noite, estabelecer o diagndstico de
apneia obstrutiva do sono e iniciar o tratamento. Parte do tempo da polissono-
grafia é destinada ao diagndstico e o restante, a titulagdo de CPAP, o que evita
que o paciente seja submetido a duas noites de exame. E uma alternativa para
casos graves de apneia obstrutiva do sono, nio sendo recomendada para uso de
rotina. O grupo ideal para sua realizagio inclui pacientes com IAH > 40, de-
144

mandando a titulagio de CPAP por pelo menos trés horas (Figura 20).

Figura 20. Polissonografia do tipo split-night, evidenciando melhora dos episddios de dessaturacdo
apods tratamento com CPAP (destaque no retangulo vermelho). (Imagem gentilmente cedida por
Fernanda Louise Martinho Haddad/Unifesp). CPAP = pressio continua positiva nas vias aéreas.

Holter

Durante o sono de pacientes com apneia obstrutiva ocorrem mudangas no
sistema nervoso auténomo, como bradicardia durante a apneia, seguida de
taquicardia. Em decorréncia dessas alteragdes e de diversas outras arritmias,
vérios pesquisadores tentam implementar o Holter como uma ferramenta na
identificacdo de pacientes com suspeita da doenca. A anilise da variabilidade
da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia permite identi-
ficar varia¢oes do tonus autondmico, que podem determinar a gravidade e o
risco cardiovascular (Figura 21). Diversos indices de variabilidade sdo possiveis.
Na pritica clinica habitual, no entanto, utilizam-se varidveis relacionadas ao
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Figura 21. (A) Tabela de Holter com parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio
do tempo, em que as linhas coloridas simbolizam cada um dos parametros. (B) Gréfico de base es-
treita, ilustrando baixa variabilidade da frequéncia cardiaca. (C) Grafico de base larga, ilustrando alta
variabilidade da frequéncia cardiaca. (Acervo do Departamento de Eletrofisiologia do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, Sédo Paulo, SP.)

intervalo NN (média do valor de todos os ciclos normais medidos durante a
avaliacio, expressos em milissegundos) (Tabela 4). Redug¢des da variabilidade
indicam aumento do ténus simpdtico ou diminui¢io do ténus vagal, o que pode
ocorrer na apneia obstrutiva do sono.

Outra forma de avaliagio da variabilidade da frequéncia cardiaca, na presen-
¢a de muitos eventos arritmicos, é a andlise do dominio da frequéncia. A andlise

Tabela 4 Diversos parametros avaliados no Holter para variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio do tempo.

Dominio do tempo

indice Unidade  Definigdao
SDNN MS Desvio padrao de todos os intervalos NN

Desvio padrdo da média dos intervalos NN, medidos em segmentos de
SDANN MS 5 minutos
SDNNi MS Média dos desvios padrao dos intervalos NN, medidos a cada 5 minutos
RMSSD MS Raiz quadrada média das diferencas sucessivas entre 2 NN adjacentes
PNN50 % Porcentagem das diferengas sucessivas entre os intervalos NN > 50 ms

(Acervo do Departamento de Eletrofisiologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Séo Paulo, SP.)
MS = milissegundo.
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da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia, em Hertz
(Hz), s6 se torna possivel gracas a existéncia de uma aplicagdo matematica,
denominada “transformada rdpida de Fourrier”. Potenciais de frequéncia baixa,
de 0,04 Hz a 0,15 Hz, espelham a agio simpdtica; potenciais de frequéncia alta,
de 0,15 Hz a 0,4 Hz, espelham a atividade parassimpdtica. A presenca de baixa
relagio frequéncia baixa/ frequéncia alta, observada na analise da variabilidade
no dominio do tempo, indica a presenca de predominio do ténus parassimpa-

tico (Tabela 5; Figuras 22 e 23).

Tabela 5 Parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da freqténcia.

Dominio da frequéncia

indice Valores (Hz) Influéncia

Frequéncia Termorregulacdo e sistema
muito baixa 0a0,04 renina-angiotensina

Frequéncia Aumento da atividade simpética
baixa 0,04a0,15 (ativacdo simpética)

Frequéncia Frequéncia respiratoria e

alta 0,15a04 atividade vagal

(Acervo do Departamento de Eletrofisiologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo, SP.)
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Figura 22. Gréfico espectral, ilustrando o equilibrio autonémico no dominio da frequéncia. (Acervo
do Departamento de Eletrofisiologia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sdo Paulo, SP.)

FA = frequéncia alta; FB = frequéncia baixa; FMB = frequéncia muito baixa; PSD = densidade do poder espectral; VFC = va-
riabilidade da frequéncia cardiaca.
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Figura 23. Gréfico espectral (dominio da frequéncia). (A) Evidéncia de equilibrio autonémico. (B) Pre-
dominio parassimpatico. (C) Predominio simpético. (Acervo do Departamento de Eletrofisiologia do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sdo Paulo, SP.)
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Apesar de o Holter fornecer diversas informagdes sobre a fungio autonomi-
ca, que auxiliam na estratificagdo de risco para eventos cardiovasculares em pa-
cientes com apneia do sono, é a andlise do tacograma que fornece dados visuais
sobre a dindmica da respiragio e sua influéncia sobre a frequéncia cardiaca.

Alguns estudos demonstram que a utilizagio do Holter como método de
triagem ¢ vidvel,'*1% e pelo seu fécil acesso, surge como elemento igualmente
promissor na estratificacio de risco dos pacientes com apneia obstrutiva do
sono, embora seu papel nesse contexto ainda precise ser mais bem definido.



CAPITULO 10

TRATAMENTO

sindrome da apneia obstrutiva do sono deve ser abordada como uma
doenga crénica, com atengio multidisciplinar além de tratamento con-
tinuo e prolongado.14714

A interacio da apneia obstrutiva do sono com prognéstico cardiovascular
tem guiado as atuais pesquisas, no intuito de avaliar a eficicia do tratamento na
prevencdo de desfechos desfavoraveis.!#

Diversas intervengoes terapéuticas na apneia obstrutiva do sono estao atual-
mente disponiveis, sendo a CPAP nasal o método que evidencia maiores bene-
ficios, tanto na apneia como nos desfechos cardiovasculares.!°

A seguir, sio descritas as principais evidéncias que corroboram o uso dessas
intervengdes, relacionando-as com os eventos cardiovasculares, mais especifica-
mente, com as arritmias cardiacas.

CPAP Nasal

Esse método foi descrito pela primeira vez em 1981. Na literatura, existem
diversos estudos controlados demonstrando a consistente eficicia de CPAP em
pacientes com apneia obstrutiva do sono.?*1153

E o tratamento de escolha para a apneia obstrutiva do sono em suas formas
leve, moderada e grave, devendo ser oferecido como opgio terapéutica para
todos os pacientes. 111147154155

Esse aparelho tem um mecanismo que permite ao ar penetrar nas vias aé-
reas, através de uma mdscara nasal sob pressdo fixa preestabelecida para cada
paciente. Dessa forma, impede o colapso das paredes faringeanas, a ocorréncia
de apneias e hipopneias e a vibrag¢io de estruturas moles da faringe, evitando,
consequentemente, o ronco (Figuras 24, 25 e 26).14815

Conforme discutido em tépicos anteriores, a correlagio entre apneia obs-
trutiva do sono e arritmias vem ganhando grande destaque, tanto clinico como
cientifico. Apesar de ainda incertos, existem diversos possiveis mecanismos
pelos quais as arritmias cardiacas sdo geradas e moduladas por influéncia da
apneia obstrutiva do sono.’

O uso de CPAP altera, de forma significativa, alguns dos desencadeado-

res basicos de dano cardiovascular produzidos pela apneia. Promove ajustes da
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Figura 24. Representacdo esquematica do aparelho de CPAP: mascara nasal (1), tubo flexivel para cone-
xao da mdscara ao aparelho (2) e aparelho de CPAP (3). (Adaptado de Silva e Pachito.*®)

E
Figura 25. Representacdo esquemdtica da pressao positiva exercida pelo aparelho de CPAP nas vias
aéreas: (A) Via aérea normal; (B e C) Vias aéreas com obstrucdo; (D e E) Reversdo da obstru¢cdo com o
uso de CPAP nasal. (Adaptado de www.mayoclinic.com')

Figura 26. Uso terapéutico de CPAP durante o sono. (Adaptado de www.mayoclinic.com')

atividade simpdtica/parassimpatica muscular, diminui¢éo de citocinas inflama-
toérias, regressio da disfuncio endotelial com melhora dos niveis de éxido nitri-
co, assim como melhoria na capacidade antioxidante do organismo. Também
merece destaque seu papel na elevagio da sensibilidade a insulina, na diminui-
¢do do nivel de leptina sérica e na melhora da sensibilidade dos barorreceptores,
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que, mesmo com mecanismos fisiopatolégicos nido totalmente esclarecidos,
ocorrem com o uso de CPAP por tempo prolongado.150158-160

Portanto, a diminui¢io ou a resolu¢io das arritmias cardiacas em pacientes
com apneia obstrutiva do sono é um objetivo a ser buscado e um parimetro de
sucesso terapéutico.1t!

Becker e al.,'%2 em um estudo com 239 pacientes com apneia obstrutiva do
sono, evidenciaram incidéncia de bradiarritmias significativas em 7% dos casos.
O uso de CPAP foi eficaz na resolugio das arritmias, abolindo completamente
os eventos arritmicos em 12 dos 17 pacientes.

Em outro estudo, Koehler ez a/.'% confirmaram a efetividade de CPAP na
reversdo de bradiarritmias noturnas correlacionadas com o sono REM.

Um trabalho prospectivo com 45 pacientes, realizado por Harbison
et al.,'** demonstrou a relagdo das arritmias cardiacas com a apneia obstrutiva
do sono, evidenciando que a sua gravidade era significativamente maior nos
pacientes com distdrbios do ritmo cardiaco, quando comparados aos pacientes
sem arritmias. Nesse mesmo estudo, o uso de CPAP nasal foi um tratamento
efetivo, conseguindo, na maioria dos casos, abolir as arritmias.!¢*

Outro estudo prospectivo, envolvendo 118 pacientes com apneia obstrutiva
do sono, evidenciou menor taxa de recorréncia de fibrilagdo atrial apés cardio-
versdo elétrica em individuos adequadamente tratados com CPAP. A taxa de
recorréncia da fibrilagdo atrial nos pacientes nio tratados ou inapropriadamen-
te tratados foi de 82%, comparada a 42% no grupo adequadamente tratado
(P =0,013). Esse estudo possibilitou, também, a andlise da recorréncia de fibri-
lagdo atrial em um terceiro grupo de pacientes (sem apneia obstrutiva do sono),
encontrando indice de recorréncia de 53% (Figura 27).1!

Simantirakis ez 2/ avaliaram 23 pacientes previamente selecionados com
diagnéstico de apneia obstrutiva do sono moderada ou grave sem outras comor-
bidades cardiorrespiratérias ou medicagdes que afetassem o sono. Esses pacien-
tes, com apneia obstrutiva do sono “pura”, foram submetidos a monitorizag¢io
com Looper implantével por 16 meses e avaliados pelo Holter de 24 horas antes
e apds o uso de CPAP. Como resultado, encontraram episédios frequentes
de bradiarritmias com grande variabilidade individual, sendo esses episédios
relacionados ao IMC, ao IAH e ao nivel de dessaturagio de oxigénio durante
a polissonografia. O tratamento com CPAP mostrou-se efetivo na redugio
dos episédios de bradiarritmias de forma aguda (oito semanas), sendo também
constatada manutencio desse resultado a longo prazo (Figura 28).1°

Em 2005, um estudo randomizado, envolvendo 18 pacientes com apneia
obstrutiva do sono e insuficiéncia cardiaca sistélica, avaliou a eficicia de CPAP
em reduzir o nimero de batimentos ventriculares ectépicos.”*® Apés um més
de tratamento com CPAP houve 58% de redugio da frequéncia de batimentos
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Figura 27. Recorréncia de fibrilagdo atrial aos 12 meses, comparando pacientes que ndo realizaram
estudo do sono (controle) com pacientes com apneia obstrutiva do sono apds tratamento com CPAP
(incluindo os nao aderentes) e aqueles com apneia obstrutiva do sono sem uso de CPAP. (Adaptado
de Kanagala et al.’®") AOS = apneia obstrutiva do sono; FA = fibrilacao atrial.

ventriculares ectépicos durante o periodo de sono, redugio do IAH e da con-
centragio de norepinefrina urindria, além de incremento da satura¢io de oxigé-
nio. Esse trabalho sugere que, em pacientes com insuficiéncia cardiaca e apneia
obstrutiva do sono, a utilizagio de CPAP pode ser benéfica, melhorando o
prognoéstico assim como a qualidade de vida.

40
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Figura 28. Flutuacédo semanal da porcentagem de pacientes com pausas e bradiarritmias, oito sema-
nas antes (barras solidas) e 8 semanas apds (barras tracejadas) tratamento com CPAP. (Adaptado de
Simantirakis et al.'®>)
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Enfocando, especificamente, pacientes com bradicardias noturnas, um es-
tudo utilizando polissonografia observou 68% de apneia obstrutiva do sono,
sendo a maioria com a forma grave.’® O tratamento com CPAP foi efetivo na
resolucdo da apneia obstrutiva do sono em todos os pacientes tratados e elimi-
nou as bradiarritmias noturnas em 80% dos casos.

Portanto, apesar de pequenos, os estudos envolvendo o uso de CPAP na
melhora dos eventos arritmicos sio contundentes. A apneia obstrutiva do sono,
embora nio seja um fator Gnico no surgimento das arritmias, é um potente
agravante, pois influencia diretamente os gatilhos e os fatores moduladores, e,
através de outras comorbidades (como a hipertensio arterial sistémica), interfe-
re no substrato que participa da génese e manutengio dos eventos arritmicos.

Marca-Passo Atrial

Em 2002, Garrigue e# a/.'*” demonstraram que, em pacientes com apneia
obstrutiva do sono jd portadores de marca-passo atrial por outros motivos, o
overdrive atrial reduziu, de forma significativa, o nimero de episédios de ap-
neia obstrutiva e de apneia central, bem como aumentou a saturagio arterial
de oxi-hemoglobina. Entretanto, o mecanismo responsavel pela atenuagio da
gravidade da apneia obstrutiva do sono ficou sem uma explica¢do definida,'¢’
tentando-se, até hoje, avaliar a eficicia do marca-passo atrial na apneia obstru-
tiva do sono.

Pepin ez al.,'%® em uma populagio de 17 pacientes, ndo demonstraram alte-
ragdes dos indices respiratérios ou dos parametros estruturais do sono com o
overdrive atrial. Portanto, o marca-passo atrial ndo conferiu beneficio na apneia
obstrutiva do sono.

Em 2005, Simantirakis ez a/.'% avaliaram a eficicia do overdrive atrial em
dois momentos distintos do tratamento (depois de 24 horas e de um més de
tratamento), ndo sendo observado efeito benéfico com o procedimento.'¢’

Em um estudo randomizado, Lithje ez /17" demonstraram que o uso do
overdrive atrial noturno nio influenciou o IAH, a taxa de saturagio de oxigénio,
a concentragio de norepinefrina urindria ou a concentragio de NT-pr6-BNP.

Outro estudo que nio comprovou a eficicia do overdrive atrial na apneia
obstrutiva do sono foi o de Unterberg ez a/.17! Para esses autores, o uso do mar-
ca-passo ndo configura alternativa a terapéutica com CPAP.

A ineficdcia do marca-passo atrial na apneia obstrutiva do sono também
foi constatada por Krahn ez a/.,17? destacando que nio hi evidéncias que
corroborem o uso do procedimento nessa populagio de pacientes.””172173

Uma metanilise feita em 2009, incluindo os dez principais estudos relacio-
nados, comprovou a ineficicia do marca-passo atrial como opg¢io de tratamento
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da apneia obstrutiva do sono. Portanto, nio existem evidéncias que corroborem
seu uso, devendo ser empregado apenas em pacientes com indicagdo formal do
dispositivo. 111166

Dispositivos Intrabucais

Um tratamento alternativo, as vezes, faz-se necessirio, quando ha impedi-
mento ao uso de CPAP por razées médicas, anatdmicas ou por md aderéncia
ao procedimento.'7#177 A terapia a longo prazo com CPAP nasal, em alguns
estudos, ¢ reportada em cerca de 60%, sendo o desconforto com o uso da apa-
relhagem a principal causa da mé aderéncia.’3176:178

Os dispositivos intrabucais agem alterando a posi¢o da lingua, da mandi-
bula e de outras estruturas das vias aéreas superiores. Aparelhos de avan¢o man-
dibular e retentores da lingua sdo utilizados, principalmente, nos casos leves e
moderados de apneia obstrutiva do sono, com eficicia que pode chegar a 85%
(Figura 29).179:180

A B

Figura 29. Dispositivos intrabucais: (A) Aparelho de avanco mandibular (B) Aparelhos de retencao
lingual. (Adaptado de Deane et al.'”®)

Nos casos graves, tais dispositivos sio uma op¢io, quando o paciente nio
tolera ou recusa o uso de CPAP. Publicaces recentes reportaram que os dis-
positivos intrabucais ndo sio tdo efetivos quanto CPAP nasal, mas sio uma
alternativa de tratamento vidvel.147-181-183

Na literatura, hd poucos estudos relacionando os dispositivos intrabucais no
tratamento da apneia obstrutiva do sono, visando aos desfechos cardiovascu-
lares. Zhang ez a/.,'® em um estudo com 46 pacientes, evidenciaram a eficicia
desse tipo de tratamento na redugio dos niveis de pressdo arterial. Porém, nio
hd relato de estudos relacionando essa intervengio as arritmias cardiacas.

Cirurgia

Atualmente, a cirurgia nio é considerada um tratamento de primeira li-
nha na apneia obstrutiva do sono. Entretanto, pode ser considerada op¢io nos
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pacientes com apneia obstrutiva do sono moderada e grave e obstru¢io ana-
tomica que possa ser corrigida cirurgicamente (como hipertrofia tonsilar com
obstrugio de vias aéreas superiores) (Figura 30).147:174185

Walker-Engstrom e# a/.,'8¢ em um estudo comparando o tratamento cirdr-
gico com os dispositivos intrabucais em seguimento de quatro anos, evidencia-
ram a superioridade dos dispositivos intrabucais.

A terapéutica cirdrgica pode ser usada como segunda opgdo para um grupo
restrito de pacientes, dentre os quais aqueles que ndo apresentaram sucesso no
tratamento com CPAP ou dispositivos intrabucais. Os motivos habituais do
insucesso sdo a intolerdncia ou a md aderéncia as terapéuticas anteriormente
citadas. Entretanto, a cirurgia pode ser terapia adjunta quando uma obstrugio
anatomica ou uma deficiéncia funcional comprometem o sucesso das terapias
de primeira linha 147174

O tratamento cirdrgico para apneia obstrutiva do sono pode ser dividi-
do em dois grandes grupos: 1) cirurgia de vias aéreas superiores com res-
secgdo de tecido mole, como uvulopalatofaringoplastia, e 2) procedimentos
de reconstrugio esquelética, como avango maxilomandibular. A correta se-
le¢do dos pacientes para uma modalidade cirdrgica especifica depende de
abordagem multidisciplinar, sendo a equipe otorrinolaringolégica a chave
para o incremento dos indices de sucesso.185187,188

Medidas comportamentais

Alguns estudos avaliaram o impacto da perda de peso na apneia obstrutiva
do sono. Barnes ez a/.'¥ ndo demonstraram beneficios da perda de peso asso-
ciada ao exercicio fisico em pacientes com apneia obstrutiva do sono leve a mo-
derada, apesar de o sobrepeso e a obesidade estarem nas bases fisiopatolégicas
desse quadro e de muitas doengas cardiovasculares.

Johansson ez a/1* publicaram, em 2009, um estudo no qual 63 pacientes do
sexo masculino, obesos e usudrios de CPAP foram randomizados para tratamen-
to associado com dieta de muito baixo teor calérico ou com dieta de normal teor
de calorias, com seguimento de nove semanas. O grupo com dieta hipocaldrica
teve melhora significativa do IAH, quando comparado ao grupo controle, sendo
a melhora mais acentuada no subgrupo com apneia obstrutiva do sono grave.

Uma metandlise publicada em 2004 demonstrou a eficdcia da cirurgia barid-
trica na redugdo da gravidade ou mesmo na resolugio dos casos de apneia obs-
trutiva do sono.”* Em 85% dos 1.921 pacientes estudados houve significativa
melhora do IAH ou até mesmo resolugio do problema.

Mais uma vez, estudos correlacionando presenca de mudangas comporta-
mentais, apneia obstrutiva do sono e melhora de eventos arritmicos nido foram
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Figura 30. Imagem demonstrando obstrugdo anatomica por hipertrofia amigdaliana. Observa-se
melhora dos padrées polissonograficos (no destaque em vermelho, melhora das dessaturagdes) apds
oito meses da correcao cirurgica. (Imagem gentilmente cedida por Fernanda Louise Martinho Ha-
ddad/Unifesp). IMC = indice de massa corporal.

encontrados. No entanto, esse campo de pesquisa € fértil e provavelmente serd em
breve explorado. A diferenciagio dos beneficios do exercicio nos eventos arritmi-
cos € no sistema nervoso autdénomo (com melhora da variabilidade da frequéncia
cardiaca) pode se transformar em possivel fator de confusio em futuros estudos.



®

544 I APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E ARRITMIAS CARDIACAS
Tratamento Medicamentoso

Diversos medicamentos tém sido testados na apneia obstrutiva do sono,
como estimulantes respiratérios (por exemplo, teofilina), fluoxetina e terapias
hormonais, porém com pouco ou nenhum sucesso terapéutico.! 176

Atualmente, nio existem medicamentos efetivos para o tratamento da ap-
neia obstrutiva do sono, a exce¢do de medicagdes especificas para tratamento de
hipotireoidismo e acromegalia, nessas populagdes. Pacientes com apneia obs-
trutiva do sono e portadores dessas duas doencas, quando devidamente otimi-
zados em termo de medicagdes, apresentam melhora do IAH.*

Terapias Adjuntas

A populagio que adere 2 CPAP e que ainda apresenta algum grau de so-
noléncia diurna, afastadas outras causas, tem sido prescrito modafinil (medi-
camento utilizado para tratamento de hipersonoléncia), com incremento fun-
cional para os pacientes e da qualidade de vida, entretanto, sem melhora do
LA 147174192

Alternativas promissoras de terapia para a apneia obstrutiva do sono vém
sendo desenvolvidas, entre elas, exercicios de orofaringe, que demonstraram
beneficio em recente estudo nacional envolvendo pacientes com apneia obs-
trutiva do sono moderada, ou mesmo, estimulago elétrica do nervo hipoglosso
através do implante de marca-passo, terapéutica que ainda se encontra em fase
experimental, sem evidéncias que corroborem o uso clinico atual.1741%
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EXPERIENCIA ATUAL E PERSPECTIVAS
FUTURAS NO INSTITUTO DANTE
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

m decorréncia da importancia da apneia obstrutiva do sono como fator de

risco para hipertensdo arterial sistémica, arritmias, isquemia cardiaca e,

provavelmente, morte stbita, é fundamental a suspei¢do, a compreensio
e o manejo dessa afecgio pelo cardiologista.

Referéncia para a cardiologia nacional, o Instituto Dante Pazzanese de Car-
diologia (IDPC), de Sao Paulo (SP), realiza e procura aumentar o nimero de
pesquisas nesse tema. O Setor de Hipertensao Arterial e Nefrologia dessa ins-
tituicao ja o inclui em seu protocolo de investigacdo para hipertensos resisten-
tes a realizagd@o de polissonografia. Paralelamente, esse setor desenvolve uma
linha de pesquisa sobre a farmacocinética da hipertensdo arterial resistente e
sua relacdo com a sindrome da apneia obstrutiva do sono, a dislipidemia e a
inflamagao.

No campo das arritmias cardiacas, o Setor de Eletrofisiologia Clinica inicia
um projeto, que busca comparar os dados da analise do tacograma do Holter de
24 horas e do Holter de 7 dias, em pacientes com apneia obstrutiva do sono, na
busca de uma forma simples de detectar-se precocemente tal distiirbio do sono
e suas influéncias no ritmo cardiaco.

Recentemente, o IDPC adquiriu um polissonigrafo, o que permitiu a criagdo
de seu Laboratério do Sono, proporcionando acesso mais facil a esse exame
e elevando o nivel das pesquisas realizadas nessa instituicdo e da assisténcia
prestada a seus pacientes.
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CONCLUSAO

conhecimento de que as doengas cardiovasculares tem origem multi-

fatorial fez com que a identificagio e o tratamento de tais causas sejam

o passo inicial na busca do sucesso terapéutico e do bem-estar do pa-
ciente.

Nas ultimas décadas, com o surgimento das primeiras informagtes de que os
distirbios do sono causam sérias influéncias negativas no sistema cardiovascular,
aconteceu uma reviravolta nos conceitos de uma série de afec¢des cardiacas. Por
exemplo, sabe-se, hoje, que a fibrilagdo atrial — a taquiarritmia supraventricular
mais comum encontrada na clinica e que ainda nio tem seu tratamento defini-
tivo firmemente estabelecido — pode estar associada a apneia obstrutiva do sono
em quase 50% dos pacientes acometidos. Um estudo recente demonstrou que
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica com apneia do sono tém 31% mais
chance de apresentar essa arritmia, comparativamente aqueles com a mesma
cardiopatia, porém sem o distirbio do sono. Pacientes submetidos a tratamento
ablativo das veias pulmonares, como tentativa de cura da fibrilagdo atrial, tém
maior taxa de insucesso, ou até mesmo de recorréncias, apds um sucesso inicial,
quando apresentam apneia obstrutiva do sono. Essas observa¢des apontam para
a busca de fatores que possam estar envolvidos no surgimento dessa arritmia,
indicando ao clinico que ndo basta o antiarritmico, a abla¢io ou qualquer outra
forma de tratamento sem que antes sejam pesquisados, nos pacientes com maior
probabilidade, os distirbios do sono.

Com o estilo de vida atual, as pessoas nio se alimentam adequadamente,
tornando-se reféns de pratos ripidos e de uma dieta ndo balanceada, o que leva
ao aumento significativo da incidéncia de obesidade, e, com ela, a distribui¢io
irregular da adiposidade, o aumento da massa corpérea, a resisténcia a insulina,
o aumento do ténus adrenérgico e, também, os distirbios do sono. Antes da
implementagio de qualquer tratamento para hipertensio arterial, arritmias car-
diacas ou prevengio de isquemia miocdrdica, a corregio dos fatores desencade-
antes deve ser sempre considerada.

No presente material, ficou clara a influéncia deletéria que os distir-
bios do sono causam no sistema cardiovascular, tanto sob o ponto de vista
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hemodinamico como de alteragdes sistémicas ligadas ao processo inflamatério.
Além disso, foram demonstrados resultados de estudos que indicam que o tra-
tamento objetivo, determinado por critérios clinicos e com base na fisiopato-
logia, ndo sé previne as complicagées como também reverte as manifestagoes
cardiovasculares causadas pela apneia obstrutiva do sono.

Na atualidade, essa entidade ndo pode ser esquecida, quando se pretende
melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.
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