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EDITORIAL

XII Congresso Cientifico da Sociedade Brasileira de Hipertensdo

Com base no tema “Ciéncia a Servi¢o da Comunidade”, a Presidente Dra. Maria de
Fatima Azevedo abriu as atividades cientificas do XII Congresso da Sociedade Brasileira
de Hipertensdo, realizado em Natal, RN, de 7 a 9 de agosto de 2003.

Em sintonia com o tema central que norteou os trabalhos, foi organizado um evento
pré-congresso denominado “Programagdo da Atividade Comunitdria”, com a
participag¢do da Associagdo Médica do RN, do Centro de Convivéncia de Idosos Marly
Sarney e de varios profissionais da saude .

Devido a extrema competéncia, criatividade e, por que ndo dizer, obstinagdo da
Presidente do Congresso, com o apoio e a participagdo efetiva das Comissoes Cientifica e
Organizadora locais e da Comissdo Cientifica Nacional, apesar das dificuldades enfrentadas
devido ao recesso econémico do pais, o evento foi sucesso em todos os seus aspectos.

Nesse evento houve a participag¢do de aproximadamente 1.000 profissionais da saide
de todas as regides do Brasil, sobretudo dos Estados do Norte—Nordeste interessados no
estudo da hipertensdo arterial. E importante ressaltar que, de forma inovadora, esse
evento contou com a presenga maci¢a de académicos de medicina e de diversas dareas da
saude, refor¢ando desde cedo, na vida desses jovens, a importdncia da integra¢do
multiprofissional para o tratamento eficaz da hipertensdo arterial.

Curso para Especialistas em Hipertensdo Arterial

Sob a coordenagdo competente do conselheiro da SBH Dr. Fernando Nobre, foi
ministrado pela primeira vez o Curso de Formagdo para Especialistas em Hipertensdo
Arterial, contando com a colaboragdo de profissionais da mais alta expressdo nacional na
drea de hipertensdo. Do curso participaram 34 profissionais da drea da saude, e 19 se
submeteram a prova final para obtengdo do Certificado de Especialista.

Prémio Eduardo Moacyr Krieger de Qualidade Cientifica

Apos andlise criteriosa da Comissdo Cientifica Nacional, foram selecionados os
cinco melhores trabalhos dentre os 174 apresentados nas sessdes de posteres por jovens
investigadores. Cada premiado recebeu a importancia de R$ 2.000,00 e, além disso, foi
agraciado com placa comemorativa.

Os prémios foram patrocinados pela Omron Healthcare, a quem agradecemos por
confiar na ciéncia brasileira.

A seguir, apresentamos uma lista dos trabalhos premiados, em ordem aleatoria, com
seus respectivos autores:

B Exercicio e Relaxamento Alteram a Modulag¢do Autonémica da Hipotensdo Pos-
Intervengdo Diferentemente em Normotensos e Hipertensos
Danilo Forghieri Santaella e colaboradores.

B Prevaléncia da Hipertensdo Arterial no Estado de Goids
Paulo César Branddo Veiga Jardim e colaboradores.

B Ave 0991 Mimics Angiotensin-(1-7) Renal Effects by Involving the G Protein-
coupled Receptor Mas
Sérgio VB Pinheiro e colaboradores.

B The Effect of VEGF on Myoblast Cell Transplantation in Rats to Prevent Cardiac
Dysfunction Associated to Ischemia/Reperfusion Lesion
Claudia Becker e colaboradores.

B Associagdo entre Sedentarismo no Lazer e Hipertensdo Arterial Diastolica em
Adultos de Ambos os Sexos na Cidade de Salvador, BA
Francisco José Gondim Pitanga e colaboradores.

Dra Maria Helena Catelli de Carvalho
Editora
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Hipertensao arterial sistémica e sindrome
da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono

Aspectos fisiopatoldgicos

Lia Rita Azeredo Bittencourt*

Meédica Pneumologista e Professora Adjunta,
Disciplina de Medicina e Biologia do Sono,
Departamento de Psicobiologia, UNIFESP/EPM

Dalva Poyares

Meédica Neurologista/Neurofisiologista e Professora/
Pesquisadora, Disciplina de Medicina e Biologia do
Sono, Departamento de Psicobiologia, UNIFESP/EPM

Sérgio Tufik

Meédico/Pesquisador, Professor Titular e Chefe de
Disciplina, Disciplina de Medicina e Biologia do Sono,
Departamento de Psicobiologia, UNIFESP/EPM

Sumario

A relagdo entre ronco, SAHOS e HAS esta estabelecida
na literatura. SAHOS e ronco sdo fatores de risco indepen-
dentes para HAS. Entretanto, a SAHOS também é freqiiente
em pacientes com doengas cardiovasculares e vice-versa. Os
eventos respiratorios anormais durante o sono ocasionam ini-
cialmente alteragoes agudas, na pressdo arterial, freqiiéncia
cardiaca e no débito cardiaco, que cronicamente levam a HAS.
Essas alteragoes podem estar imediatamente relacionadas ao
aumento do esforgo respiratorio e/ou a hipoxia e/ou aos des-
pertares que se seguem e que levam a reinsuflagdo pulmonar.
O mecanismo de desenvolvimento da HAS sustentada possui
certamente varias etiologias. Possiveis fatores contribuintes
sdo: aumento da atividade simpdtica, lesdo endotelial e alte-
ragdo da sensibilidade dos barorreceptores.

*Endereco para correspondéncia:
UNIFESP/EPM — Departamento de Psicobiologia
Rua Napoledo de Barros, 925

04024-002 — Sao Paulo — SP

Tel: (11) 5539-0155 — Fax: (11) 5572-5092
E-mail: lia@psicobio.epm.br
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Introducao

A sindrome da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono
(SAHOS) ¢ caracterizada por episodios recorrentes de obstru-
¢do parcial ou total das vias aéreas superiores durante o sono.
Manifesta-se como uma reducao parcial (hipopnéia) ou cessa-
¢do completa (apnéia) do fluxo aéreo, apesar da manutengao
dos esforgos inspiratdrios. A falta de uma ventilagdo alveolar
adequada resulta geralmente em dessaturagao da oxi-hemoglo-
bina e, em casos de eventos prolongados, em hipercapnia. Os
eventos sdo freqiientemente finalizados por despertares!.

Com o reconhecimento emergente da interagao entre a
sindrome da apnéia ¢ hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS)
e as doengas cardiovasculares agudas e cronicas, tem ocorrido
um crescente interesse nas investigagdes e publicagdes no cam-
po referente a epidemiologia, mecanismos fisiopatologicos e
conseqiiéncias da SAHOS. Além de terem sido descritas as-
sociagoes entre as doengas cardiovasculares e a SAHOS, tam-
bém se observa o inverso: aumento da ocorréncia de SAHOS
em pacientes com doengas cardiovasculares?. O tratamento ade-
quado da SAHOS pode ser capaz de reduzir ou reverter o ris-
co de doengas cardiovasculares®. O objetivo deste artigo ¢ re-
alizar uma breve revisdo dos aspectos fisiopatoldgicos atuais
da hipertensao arterial sistémica (HAS) e SAHOS.

Alteracoes cardiovasculares
durante o sono normal

O sistema cardiovascular (SCV) apresenta alteragdes fun-
cionais durante o sono. Durante o sono NREM (“non-rapid eyes
movement”) ocorre um estado de relaxamento cardiovascular,
principalmente nos estagios 3 e 4 (mais profundos). Observa-se
um decréscimo da taxa metabdlica basal, da pressao arterial (PA),
da freqiiéncia cardiaca (FC) e do débito cardiaco (DC) de 5% a
10%*. O tonus do sistema nervoso simpatico (SNS) encontra-se
reduzido nessa fase do sono e o parassimpatico, aumentado com
relacdo a vigilia®. A resisténcia vascular periférica se reduz e a
pressao da artéria pulmonar (PAP) pouco se altera. As mudangas
da PA e DC sao decorrentes da redugdo da FC, ja que o volume
de ejecao ventricular permanece inalterado.

No sono REM (“rapid eyes movement”), principalmente
na fase fasica, em que se concentra a maior quantidade de
movimentos oculares rapidos, ha uma flutuagao da PA e FC,
registrando-se nessa fase os menores e maiores valores dessas
variaveis. Ocorrem surtos de aumento da atividade simpatica,
que por vezes atinge niveis superiores aos da vigilia, e o tonus
parassimpatico permanece aumentado durante esse estado’.



SAHOS e hipertensao
arterial sistémica

Existem fortes evidéncias epidemioldgicas de uma asso-
ciagao entre SAHOS e HAS. Estudos mais atuais foram con-
duzidos para esclarecer uma relagdo causal direta, e ja se pode
afirmar que a SAHOS ¢ um fator de risco independente para
HAS®?. Mesmo o ronco freqiiente parece, de forma isolada,
aumentar esse risco!%!,

A prevaléncia da HAS entre portadores da SAHOS varia
de 40% a 90% e, de forma inversa, a prevaléncia da SAHOS
entre portadores de HAS ¢ de 22% a 62%?8. Estudos mais atuais
confirmam essa alta prevaléncia de ambas as condigdes? e mos-
tram que, em um periodo de quatro anos, aqueles individuos
com um indice de apnéia-hipopnéia (IAH) maior que 15 por
hora de sono tém um risco trés vezes maior (45% de probabi-
lidade) de desenvolver HAS’. Estudos anteriores ja mostra-
vam uma tendéncia do IAH em predizer e se correlacionar
com os niveis de PA. Tal evidéncia ¢ mantida mesmo quando
sdo controladas outras variaveis, como peso, sexo e idade’.

Num estudo envolvendo 44 pacientes com HAS resisten-
te a medicagao, 83% apresentaram SAHOS'2. Em outra série
de 11 pacientes com HAS refrataria, o uso do aparelho de CPAP
(“continuous positive airway pressure”, um dispositivo de pres-
sdo positiva nasal que restabelece a paténcia das vias aéreas
superiores) reduziu os niveis pressoricos noturnos'>. Em um
terceiro estudo com 12 pacientes com SAHOS grave, o uso do
CPAP, cuja adesdo ao tratamento foi de 89%, levou a reducao
da norepinefrina plasmatica e dos metabdlitos urinarios das
catecolaminas'*.

Estudos concluem que o aparelho de CPAP reverte o au-
mento dos niveis noturnos e diurnos da PA nos pacientes com
SAHOS hipertensos!'*'¢. Os problemas nesses estudos entre-
tanto decorrem da falta de estratificagao de pacientes de acor-
do com a gravidade da HAS, o uso de drogas anti-hipertensi-
vas, e o0 tempo varidvel de seguimento do tratamento.

Foi recentemente encontrada diminuicao da PA em pa-
cientes com SAHOS e HAS leve com tratamento com pressao
efetiva de CPAP, comparando com pressao subterapéutica'”'8.

Alteracoes cardiovasculares agudas e
intermitentes relacionadas aos eventos
respiratorios anormais na SAHOS

Durante as apnéias e hipopnéias obstrutivas ocorrem os-
cilagdes da PA, FC, DC e PAP, que acompanham as alteragdes
do padrao respiratorio e a saturagdo da oxi-hemoglobina, bem
como os estagios do sono.

A FC oscila com periodo de bradicardia durante a ap-
néia, e de taquicardia no periodo pés-apnéia, de uma forma
tdo caracteristica que, segundo Guilleminaulter al."®, esse pa-
drao de variacdo da FC poderia ser usado como diagndstico
da SAHOS. A presencga de fatores moduladores da bradicar-
dia, como a hipoxemia associada a auséncia de fluxo aéreo, a
ativagdo parassimpatica, o estdgio do sono e a integridade do

sistema nervoso autondmico, sdo citados como responsaveis.
No periodo pos-apnéia, a taquicardia se deve a reinsuflagdo
pulmonar associada a hipdxia e ao despertar com ativagao sim-
patica?.

A PA geralmente se encontra em niveis reduzidos no ini-
cio da apnéia e aumenta progressivamente, atingindo seu va-
lor méximo no periodo pdés-apnéico. Esse aumento da PA e da
FC foi identificado como estando relacionado ao esforgo res-
piratério aumentado mesmo na auséncia de reducao de fluxo
ou de queda na saturacdo da oxi-hemoglobina em pacientes
com sindrome do aumento da resisténcia das vias aéreas su-
periores?!.

Pacientes com SAHOS tém grande variabilidade da PA
durante a noite, podendo ndo apresentar descenso noturno
como os individuos normais, o que resulta num valor médio
noturno elevado, mesmo que durante o dia tais pacientes se-
jam normotensos. Esse comportamento da PA pode decorrer
dos seguintes fatores: pressao intratoracica negativa, com re-
ducao do débito cardiaco e ativagdo diferencial de barorre-
ceptores, hipoxia, hipercapnia, despertar do sono relacionado
ao evento respiratorio e aumento da atividade simpatica®.

Cada aumento da PA relacionado aos eventos respirato-
rios estimula os barorreceptores, levando a reacao normal de
reducdo da PA. Esse reflexo se deve a um aumento da ativida-
de vagal com cardiodesaceleracao e reducdo do tonus simpa-
tico periférico vasoconstritor. Esse mecanismo esta exacerba-
do durante o sono de pacientes com SAHOS, e a superestimu-
lagdo causa perda de resposta final, estando esse processo en-
volvido na génese da hipertensdo mantida.

Durante os eventos obstrutivos, o esforgo inspiratorio
contra uma faringe parcialmente ou totalmente ocluida cau-
sa uma redugdo abrupta da pressao intratoracica. Isso pro-
voca um aumento da pressdo transmural do ventriculo es-
querdo (pressdo intracardiaca menos a pressao intratoraci-
ca) e conseqiiente aumento da pos-carga. O retorno venoso
esta aumentado, resultando em distensao do ventriculo di-
reito e desvio do septo interventricular para a esquerda.
Como conseqiiéncia, ocorre diminui¢ao do enchimento do
ventriculo esquerdo. A pré-carga diminuida, com aumento
da pds-carga, leva a diminui¢do do volume de ejegao?* 24,
As alteragdes do DC sao importantes na medida em que
irdo se refletir no fluxo sangiiineo cerebral e coronario. Me-
didas de DC tém mostrado uma queda durante a apnéia ou
hipopnéia e um conseqiiente aumento ao término da mes-
ma. Tolle ef al.?’ encontraram recentemente, em um estudo
com cardiografia de impedancia, uma reducgdo de 18% no
volume de ejecdo e 27% no DC durante a apnéia, compa-
rando com a vigilia. Houve uma correlagao entre esses acha-
dos e a pressao intratoracica negativa. Outros autores utili-
zando a mesma técnica?® também encontraram uma redu-
¢do do DC durante a apnéia e a correlacionaram com o va-
lor mais negativo da pressdo intra-esofagica, com o volu-
me de ejecdo no inicio da apnéia, com a porcentagem da
alteragdo da FC no inicio da apnéia e com a idade do indi-
viduo. Garpestad et al.?’, usando cardiografia nuclear, en-
contraram uma redugdo do DC durante a apnéia, sendo mais
acentuada e abrupta ao fim da mesma.
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Fatores causais envolvidos nas alteragoes
cardiovasculares da SAHOS

Hipoxemia/hipercapnia

O mecanismo por meio do qual a hipoxemia e/ou hiper-
capnia atuariam levando a um aumento da PA seria por meio
de um reflexo neural, que consiste de estimulagdo dos qui-
miorreceptores com conseqiiente ativagdo simpatica?®2, va-
soconstrigdo e inotropismo positivo®. A integridade do siste-
ma autonomico € importante, ja que na ressecgdo cirdrgica
experimental dos corpos carotideos e na sindrome de Shy-
Drager essa resposta a hipdxia ndo ¢ observada.

O aumento da PA que se segue a esse estimulo ¢ lento e
progressivo, chegando a valores maximos no periodo pds-ap-
néia, em que o despertar e a reinsuflagdo pulmonar ocorrem.
A favor dessa hipdtese encontra-se uma correlagdo existente
entre o valor maximo da PA com o menor valor da saturagao
da oxi-hemoglobina durante a apnéia. Em um estudo feito por
Aardweg e Karemaker?!, individuos normais foram submeti-
dos a apnéias induzidas durante a vigilia, mantendo o padrdo
respiratdrio estavel a seguir, ou seja, sem esforgo respiratorio.
O experimento foi realizado durante respiragdo de mistura hi-
poxica e hiperoxica. Houve aumento da PA e FC apds apnéia
hipoxica, o que ndo ocorreu com a mistura hiperéxica; ou seja,
o uso do oxigénio aboliu 0 aumento da PA apos a apnéia. Hou-
ve correlagdo positiva entre o maior valor da PA e o menor
valor da saturagdo da oxi-hemoglobina (Sa0O,). Outro experi-
mento feito com caes traqueostomizados e com apnéias artifi-
cialmente induzidas mostrou que, entre o periodo pré-obstru-
tivo e 0 pos-obstrutivo, houve um aumento no valor médio da
PA, de 20 mmHg, que se correlacionou com a queda da Sa0O,.
Esse aumento da PA foi cumulativo durante o experimento e
permaneceu no periodo de recuperagao da pds-obstrugao por
duas horas. A privagdo do sono de 24 horas feita em trés des-
ses animais, antes do experimento, potencializou o aumento,
devido ao acréscimo na duragdo das apnéias e a maior queda
da Sa0,*?. Um modelo experimental de hipoxemia episodica e
recorrente aplicado durante 35 dias em ratos mostrou um au-
mento sustentado da PA.

Atualmente acredita-se que a hipoxia seja um dos fatores
que contribuem para o aumento da PA durante a apnéia, uma vez
que esse aumento ocorre mesmo na auséncia de alteragdo na sa-
turacao da oxi-hemoglobina?!. Outros fatores que contribuem para
o aumento da PA na SAHOS serdo discutidos a seguir.

Despertar

O mecanismo de despertar apos a apnéia ou hipopnéia,
apesar de restaurar o fluxo de ar através das vias aéreas, ¢
capaz de estimular o sistema nervoso simpatico, com conse-
qiiente aumento da PA e FC. Em outro trabalho de O’Donnell
et al.**, duas outras condi¢des foram reproduzidas. Em uma
delas as apnéias eram finalizadas antes do despertar (eletro-
encefalografico) dos caes; e em uma outra etapa, apos o des-
pertar. Houve em ambas as situagdes um aumento da PA e da
FC apos a obstrugdo, sendo que esse aumento foi maior quan-
do ocorreram os despertares. Nesse mesmo experimento, foi
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utilizado um bloqueador do sistema autondémico, o
hexametdnio, que induziu queda da PA. Esses resultados
elucidam o papel do despertar como potencializacao hipoxica
no aumento da PA e FC na SAHOS e a necessidade de um
sistema autondmico integro para essa resposta. Brooks et al.
desenvolveram um modelo de SAHOS em caes através de um
sistema computadorizado no qual as apnéias eram induzidas
por fechamento de uma valvula endotraqueal assim que o sono
era detectado através de eletroencefalografia e eletromiogra-
fia. Ocorreu aumento da PA noturna e diurna. Quando os des-
pertares eram produzidos na auséncia das apnéias, o aumento
da PA s6 ocorria durante a noite*>.

Em outro estudo feito na tentativa de elucidar o papel da
hipéxia, uma comparagao do aumento da PA foi feita em indivi-
duos com SAHOS, durante as apnéias noturnas e durante a respi-
ragao espontanea em vigilia de uma mistura hipoxica a 5% e 7%.
Durante as apnéias houve um aumento da PA que se correlacio-
nou com o menor valor da SaO,. Esse aumento também ocorreu
durante a vigilia com a respiragao das misturas hipoxicas, de ma-
neira semelhante quanto ao carater ciclico, mas em menor inten-
sidade. Os autores sugerem que outros fatores devem estar impli-
cados nesse aumento da PA, como os despertares’. Ringler et
al 7 estudaram a variagdo da PA em 16 pacientes com SAHOS
em diferentes situagdes. Em uma primeira noite o registro notur-
no foi feito em condigdes basais; na noite seguinte, com os pa-
cientes recebendo oxigénio, a seguir usaram CPAP com uma
mistura hipoxica; e por tltimo, um registro com CPAP e desper-
tares induzidos por estimulos auditivos. Nao houve diferenga quan-
to ao aumento da PA durante as apnéias noturnas da primeira
para a segunda noite, quando a hipoxemia foi evitada com o uso
de O,. A associagdo do CPAP com uma mistura hipoxica levou a
uma redugao da PA. Na tltima noite, quando as apnéias e a hipo-
xemia foram evitadas com o aparelho de CPAP e os despertares
permaneceram, houve um aumento significativo da PA, refor-
¢ando o papel do despertar no aumento da PA na SAHOS. Ou-
tros autores*® reforcam o papel do despertar ao estudar cinco in-
dividuos normais submetidos a estimulos vibratorios causando
diferentes graus de despertares:

B ( =auséncia de alteragao eletroencefalografica e ele-
tromiografica (i.e., despertar);

B | =aumento de uma ou ambas as atividades, durando
até 10 segundos;

B 2 =aumento em uma ou ambas maior que 10 segundos.

Houve um aumento da PA em todos os niveis de desper-
tares e uma correlagdo positiva entre o grau de despertar € o
aumento da PA durante o sono NREM. Esse aumento da PA
na auséncia de despertar eletroencefalografico sugere que al-
teragdes autondmicas precedem as alteragdes no eletroen-
cefalograma (EEG). Resultados semelhantes foram obtidos
com o uso do computador para gerar estimulo auditivo (43 a
80 dB) em individuos saudaveis, levando a despertares no EEG.
Houve ndo s6 aumento da PA de aproximadamente 20 mmHg
com o despertar no EEG, mas também quando este ndo ocor-
ria, s6 que em menor intensidade’”.



Além das evidéncias de que os despertares potenciali-
zam o aumento da PA na SAHOS, acredita-se que o estado de
fragmentacgdo do sono no qual esses pacientes se encontram
pode influenciar, magnificando as alteragdes cardiovascula-
res. Um experimento mostrou que a privagdo do sono REM
levou a um aumento da PA em ratos parcialmente predispos-
tos a hipertensao*.

Outros fatores, além da hipoxemia e do despertar, devem
agir sinergicamente, aumentando a PA na SAHOS. A pressdo
intratoracica negativa, a reinsuflagdo pulmonar ou uma disfun-
¢do do sistema nervoso simpatico sdo alguns desses fatores.

Alteracoes cardiovasculares
cronicas na SAHOS

Questiona-se se as alteracdes agudas noturnas poderiam
aumentar os valores diurnos da PA e da FC a um nivel basal
progressivamente maior, alterando o controle cardiovascular.

A) Alteracio cronica do tonus simpatico

Quando os estimulos, anteriormente descritos, que le-
vam ao aumento da PA se repetem varias vezes a cada
noite nos pacientes com SAHOS, o sistema cardio-
vascular se adapta a um tonus simpatico mais elevado.
Esse aumento cronico de tonus simpatico e da PA passa
a ocorrer durante o dia nos pacientes com SAHOS .
Acredita-se que a hipoxia, mesmo apos sua reversao,
seja responsavel pela manutengao da ativagao simpa-
tica**, Marcadores da atividade simpatica, como as
catecolaminas plasmaticas e urindrias, estdo aumen-
tados na SAHOS durante o periodo noturno e diurno e
sdo reduzidos com o tratamento, seja com CPAP ou
traqueostomia***. A analise espectral do intervalo RR
do eletrocardiograma em pacientes com SAHOS re-
velou um aumento do componente simpatico sobre o
parassimpatico, padrdo que se reverteu com o trata-
mento com aparelho intra-oral*’. Na vigilia ocorre uma
reducdo do componente de alta freqiiéncia (compo-
nente respiratorio vagalmente mediado)®.

B) Alteracdes endoteliais
A regulagdo do tonus vascular na SAHOS se encontra
alterada, em parte devido a esse aumento da atividade
simpatica e a auséncia do mecanismo fisiologico de
relaxamento vascular em resposta a substancias endo-
télio-dependentes. Ocorre um aumento de endotelinas,
potentes vasoconstritores, associado a redugao da dis-
ponibilidade de acido nitrico e prostaciclinas, vasodi-

latadores*. Além disso, ligacao entre o processo in-
flamatorio e as doencas cardiovasculares tem sido pos-
tulada®. Pacientes com SAHOS séo expostos croni-
camente a hipdxia recorrente ¢ a fragmentagao do sono,
e com isso apresentam niveis séricos aumentados de
proteina C-reativa e interleucina 6 pelos mondcitos,
quando comparados com controles®. As células T
(gama-delta) aderem muito mais ao endotélio em pa-
cientes com SAHOS®'. Em resumo, ocorre uma pro-
dugdo aumentada de moléculas de adesao, o que leva
amaior ligagdo de mondcitos ao endotélio™. A SAHOS
pode ser uma potente desencadeadora de estresse oxida-
tivo recorrente®. Dyugovskaya et al.>* ttm demonstra-
do esse efeito em pacientes com SAHOS pela produ-
¢do aumentada de espécies oxigénio-reativas por mo-
nécitos e granuldcitos. Esses achados reforcam resul-
tados prévios de uma producdo aumentada de radicais
superoxidos por polimorfonucleares nesses pacientes®,
associada aos baixos niveis de 0xido nitrico*. Essas evi-
déncias em conjunto sugerem fortemente a ocorréncia
de lesdo endotelial no curso da SAHOS?*%,

C) Alteracio da sensibilidade dos barorreceptores
Uma possivel explicagdo para a ocorréncia de HAS
na SAHOS seria relativa a alterag¢do cronica da sensi-
bilidade dos barorreceptores. O barorreflexo é muito
importante na regulacdo momento a momento da ma-
nutencao da PA. Nos pacientes com SAHOS todo au-
mento agudo da PA noturna pode potencialmente es-
timular os barorreceptores carotideos e aortico. Além
do aumento abrupto da PA, o barorreceptor também
interage com a respiragao, com a estimulagao dos qui-
miorreceptores (no caso da hipdxia recorrente), com
estimulos centrais e com o proprio estado de sono.
O estimulo repetido pode alterar cronicamente a sen-
sibilidade dos barorreceptores, alterando os niveis de
PA mesmo durante o dia. Essa reducgio da sensibilida-
de ocorre também em roncadores, na auséncia de
apnéias ou hipopnéias™. Klawe et al.>” também obser-
varam que existe uma redugao da resposta cardiaca a
ativacao do barorreceptor em pacientes com SAHOS,
maior ainda naqueles que ja sdo hipertensos.

D) Outras hipoteses
Recente evidéncia mostra a possibilidade de que o me-
canismo pelo qual a SAHOS levaria a HAS seria via
aumento de renina e angiotensina II. Também mostra
que o aparelho de CPAP nasal foi capaz de reverter esse
aumento®®.
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Sumario

A sindrome da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono
(SAHOS) e a hipertensao arterial sistémica (HAS) estdo forte-
mente relacionadas, sendo que atualmente ja se considera que a
SAHOS é um fator independente de risco para SAHOS. Muitos
pacientes que estdo sendo tratados para HAS sem um sucesso
adequado devem ser investigados quanto a presenga de ronco,
relatos de paradas respiratorias e sonoléncia diurna excessiva,
pois esses achados tém valor clinico preditivo positivo para
SAHOS. O exame considerado padrdo para o diagnostico é a po-
lissonografia, que revela presenga de eventos respiratorios anor-
mais durante o sono, queda na saturagdo da oxi-hemoglobina e
despertares freqiientes. A SAHOS e a HAS compartilham caracte-
risticas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais comuns, e atual-
mente sdo consideradas doengas componentes de uma unica sin-
drome. O tratamento de escolha para a SAHOS é o uso de CPAP
nasal, cujas evidéncias observacionais apontam para uma redu-
¢do na pressdo arterial durante o sono e durante a vigilia.
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Introdugao

A partir de estudos em animais ¢ humanos, de estudos
epidemioldgicos e de estudos retrospectivos e prospectivos,
ha atualmente uma forte evidéncia de que a sindrome da ap-
néia ¢ hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS) pode causar
hipertensao arterial sistémica (HAS) persistente ndo somente
durante o sono, mas também durante a vigilia'3. Ha ainda al-
gumas evidéncias de que o ronco freqiiente sem SAHOS pode
ter o mesmo efeito*.

Muitos achados epidemiolégicos, clinicos, bioquimicos,
hematoldgicos e fisiologicos ndo-explicados na HAS essen-
cial poderiam ser justificados pela presenca associada da
SAHOS’.

Recentes estudos mostram que a SAHOS é muito comum
em pacientes com HAS!, mas a maioria dos pacientes com
esse disturbio do sono esta sendo tratada visando ao controle
de sua pressdo arterial, negligenciado-se os sintomas e sinais
da SAHOS. Muitos casos de HAS resistente podem ser asso-
ciados a SAHOS®. Em um estudo avaliando retrospectivamente
a historia médica de 773 pacientes com SAHOS, cinco anos
antes desse diagnostico, comparando-se com os controles en-
controu-se que entre os portadores de SAHOS foi maior o tra-
tamento para HAS, insuficiéncia cardiaca congestiva, arrit-
mias cardiacas, doenga pulmonar obstrutiva cronica e depres-
sdo’. Outro trabalho revelou que, entre 40 pacientes com
SAHOS nao-tratada acompanhados por cinco anos, os que de-
senvolveram HAS e insuficiéncia coronariana tinham os maio-
res indices de eventos respiratorios anormais durante o sono®.

A SAHOS ¢ facilmente diagnosticada através do quadro
clinico e da polissonografia, assim como seu tratamento reverte
as condigoes relacionadas a qualidade de vida e diminui os ris-
cos, sendo que dentre estes os principais sao os de acidente auto-
mobilistico e laborativos e os de doengas cardiovasculares.

Sera abordado a seguir o diagndstico da SAHOS e seus
fatores comuns com a HAS, além da implicagdo do tratamen-
to dessa sindrome sobre a HAS.

Epidemiologia da SAHOS

A prevaléncia da apnéia obstrutiva do sono varia de
acordo com a populagdo estudada. Nos Estados Unidos, ¢é
de 4% em homens e 2% em mulheres, entre individuos de
30 a 60 anos. Ocorre em uma proporg¢ao de 3:1 de homens
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para mulheres, com predominio em obesos’. Devido ao fato
de essa doenga causar sonoléncia excessiva e risco aumen-
tado de acidentes de transito e de trabalho, e por causa das
complicagdes cardiovasculares, ¢ considerada um proble-
ma de saude publica'®.

Sob a denominacao de sindrome da apnéia e hipopnéia
obstrutiva do sono (SAHOS) encontra-se um largo espectro
clinico. Dados atuais sugerem uma evolugao progressiva que
vai do ronco primdrio — em que o paciente nao apresenta ou-
tras alteracdes polissonograficas e tem a preservacao da fun-
¢do diurna —, até a apnéia obstrutiva classica''. Entre esses
extremos encontramos pacientes com sonoléncia diurna ex-
cessiva, cuja polissonografia nao revela apnéias e hipopnéias
e sim despertares precedidos por episddios crescentes de pres-
sdo negativa intratoracica (medidos através da pressao esofa-
gica). Esse quadro foi descrito por Guilleminault ez al. em
1992 e denominado sindrome da resisténcia das vias aéreas
superiores'?. Atualmente a Academia Americana de Medicina
do Sono (AAMS) sugere que essa sindrome faz parte da
SAHOS - j& que as duas condigdes compartilham a mesma
fisiopatologia —, e definiu os eventos polissonograficos como
despertares relacionados ao esforgos respiratorios (DRER)!3.

Definicio da SAHOS

Fatores essenciais

Segundo as definigdes daAAMS, a sindrome da apnéia e
hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS) ¢ caracterizada por
episodios recorrentes de obstrucao parcial ou total das vias
aéreas superiores durante o sono. Manifesta-se como uma re-
dugdo (hipopnéia) ou cessagdo completa (apnéia) do fluxo
aéreo, apesar da manutencao dos esforgos inspiratorios. A fal-
ta de uma ventilagao alveolar adequada resulta, geralmente,
em dessaturacao da oxi-hemoglobina e, em casos de eventos
prolongados, em hipercapnia. Os eventos sdo freqiientemente
finalizados por despertares. Acredita-se que sintomas diurnos,
como sonoléncia excessiva, estejam relacionados a fragmen-
tagdo do sono (despertares freqiientes) e possivelmente tam-
bém a hipoxemia recorrente!>.

Fisiopatologia da SAHOS

Na fisiopatologia da SAHOS atuam diversos fatores. Os
pacientes apresentam uma faringe de tamanho reduzido e com
forma alterada, ou seja, circular ao invés de eliptica latero-
lateralmente. Isso ¢ devido ao aumento do tecido adiposo das
paredes laterais e a alteragdes craniofaciais, como micro e re-
trognatia'*. Além dessas altera¢des estruturais, ha um aumen-
to da colapsabilidade da faringe — devido a uma diminuicao
da eferéncia motora dos musculos dilatadores'>—, além de um
aumento do volume sangiiineo, nessa regido, e aumento da
aderéncia entre as superficies da mucosa'c. O colapso das vias
aéreas superiores ocorre quando a pressao extraluminal da
faringe, que esta aumentada na SAHOS, se associa a uma pres-
sdo intraluminal negativa gerada pela caixa toracica!’.
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Quadro clinico da SAHOS

Os sinais e sintomas mais comuns da SAHOS sao o ron-
co, a sonoléncia diurna excessiva e pausas respiratorias du-
rante o sono, observadas pelo(a) companheiro(a).

O ronco esté presente em virtualmente todos os pacien-
tes com SAHOS. O padrao caracteristico ¢ de ronco alto e
interrompido por episddios de siléncio, de duragdo de 20 a
30s tipicamente'®. O ronco geralmente precede a queixa de
sonoléncia excessiva, e fatores agravantes incluem o aumento
de peso e a ingestao de dlcool ou medicagdes hipnoticas. Ge-
ralmente, ¢ a(0) companheira(o) que leva o(a) paciente ao mé-
dico. E causa de desarmonia familiar e freqiientemente oca-
siona o uso de quartos separados.

Pausas respiratdrias sao relatadas em aproximadamente
75% dos casos e sdo observadas pelo(a) companheiro(a)'®. Pode
ser motivo de extrema ansiedade para o(a) mesmo(a), pois
existe o receio de que o individuo nao volte a respirar mais.
Episédios de apnéia podem terminar em engasgos, vocaliza-
¢oes ou breves despertares. Os pacientes geralmente nao re-
cordam das apnéias, porém alguns podem reconhecer os epi-
sodios apenas como despertares noturnos. A queixa pode ma-
nifestar-se apenas como insdnia e sono nao-restaurador. Rara-
mente os pacientes acordam com sensagao de sufocamento ou
engasgo. Pacientes com SAHOS podem apresentar sono agi-
tado e sudorese noturna, devido ao aumento do esforgo respi-
ratério.

Refluxo gastroesofagico ¢ uma condigao associada fre-
quientemente, e ¢ potencializado por um aumento da pressao
gastrica durante periodos de obstrugdo aérea's. Também ¢ fre-
qiiente a queixa de nocturia®’, e alguns mecanismos citados
sd30 o aumento da pressdo intra-abdominal e o aumento do
PNA (peptideo natriurético atrial). Outros sintomas incluem
boca seca ao despertar e salivacdo excessiva, provavelmente
devido a respiragao oral'®.

Fadiga ou sonoléncia excessiva sdo as queixas diurnas
mais comuns na SAHOS!8. A sonoléncia excessiva é um
sintoma subjetivo e muitas vezes ndo ¢ reconhecida pelo
paciente. A SAHOS ¢ considerada leve quando a sonolén-
cia diurna ou episodios involuntarios de sono ocorrem du-
rante atividades que requerem pouca atengao, como assis-
tir a televisdo, ler ou andar como passageiro em veiculo.
Nesse grau de doenga os sintomas produzem discreta alte-
ragdo da funcao social ou ocupacional. Na polissonografia
o indice de apnéia e hipopnéia (IAH) ¢ maior que 5 e me-
nor ou igual a 15. Quando a SAHOS ¢ moderada, a sono-
léncia ou os episddios involuntarios de sono ocorrem du-
rante atividades que requerem alguma atencdo, como as-
sistir a eventos socioculturais. Os sintomas produzem mo-
derada alteragao na fung¢ao social ou ocupacional. O IAH
¢ maior que 15 e menor ou igual a 30. Na SAHOS acentua-
da, a sonoléncia diurna ou os episdédios involuntarios de
sono ocorrem durante atividades que requerem maior aten-
¢do, como comer, conversar, andar ou dirigir. Os sintomas
provocam marcada alteracdo na fungao social ou ocupacio-
nal. O TAH ¢é maior que 30"3.



O aspecto da sonoléncia diurna torna-se importante, pois
existe um substancial aumento do risco de acidentes automo-
bilisticos, profissionais e industriais?'.

O prejuizo de fungdes cognitivas, tais como concentra-
¢do, atencdo e memoria, ¢ conseqiiéncia que prejudica o de-
sempenho profissional e social??> e que muitas vezes nio é va-
lorizada pelo paciente, pois ocorre de forma gradual e pode
ser reconhecida como sendo parte do “processo normal” as-
sociado ao envelhecimento.

Alteragdes de personalidade, tais como irritabilidade,
depressao e ansiedade podem ser observadas e podem levar
ao isolamento social. Pode ocorrer confusao matinal (embria-
guez matinal).

Cefaléia matinal ou noturna ¢ freqiiente e diminuigao da
libido e impoténcia também podem ocorrer?.

Na avaliagao clinica desses pacientes deve-se sempre in-
vestigar sintomas associados a hipertensao arterial, cardiopa-
tia isquémica, arritmias e cor pulmonale.

No exame fisico do paciente ¢ freqiiente a observagao de
obesidade. A medida da circunferéncia do pescogo com valo-
res acima de 40 cm ¢ associada a um maior risco, mesmo na
auséncia de obesidade?. O exame otorrinolaringoldgico pode
demonstrar rinite alérgica, desvio de septo, hipertrofia de
cornetos e presenga de polipos. Anormalidades como retrog-
natia, micrognatia, sobremordida e deslocamento da articula-
¢do temporomandibular (ATM) devem ser identificadas, pois
sdo associadas a um maior risco de colapso de via aérea?*.
Kushida et al.?® descreveram quatro medidas que caracteri-
zam o estreitamento de via aérea; sdo as seguintes: altura do
palato, distancia maxilar intermolar, distdncia mandibular
intermolar e sobremordida. A rotina do exame visual desses
parametros pode ser util na identificagdo de pacientes com
alta suspeita de SAHOS.

Durante o exame fisico também deve-se avaliar aumento
da tireodide, fungdo cardiaca, incluindo arritmias e insuficién-
cia cardiaca, disfun¢des pulmonares e neuromusculares. Cau-
sas secundarias de SAHOS, tais como tumores e infiltragdo
de mucosa da orofaringe, devem ser excluidas.

O diagndstico parte de métodos simples, como questio-
narios, historia clinica, exame fisico, testes de registro simpli-
ficados, até a polissonografia cldssica, que ¢ o método consi-
derado padrao-ouro para diagnosticar a SAHOS. Atualmente,
varios estudos tentam, a partir de questionarios e medidas de
exame fisico, predizer o diagnostico da SAHOS. Dentre essas
variaveis destacam-se, como as de maior valor preditivo, a
circunferéncia do pescogo, o indice de massa corporal, a his-
toria de hipertensdo arterial sistémica, histdria de ronco e o
relato do companheiro de quarto sobre apnéias durante o sono.
O papel dessas regras clinicas consiste, de um lado, em iden-
tificar pacientes cuja probabilidade diagnostica pré-teste de
SAHOS seja tdo baixa que nao justifique realizar a polissono-
grafia ou instituir tratamento e, de outro, em selecionar pa-
cientes cuja probabilidade seja tdo alta que ndo necessitem
fazer a polissonografia tradicional e ja possam ser orientados
quanto a um tratamento especifico. Entre esses extremos, es-
tdo os pacientes para os quais sdo indicados testes diagndsti-
cos mais complexos.

Diagnostico polissonografico
da SAHOS

O estudo polissonografico de noite inteira realizado no
laboratorio constitui o principal método diagnostico para os
distarbios respiratérios do sono. E mais recomendado do que
o exame de noite parcial porque mudangas substanciais nos
eventos respiratorios ocorrem de um ciclo de sono para outro,
ao longo da noite. Considerando que o sono REM predomina
na segunda metade da noite, os eventos respiratdrios relacio-
nados a esse estagio do sono ndo sdo identificados quando do
registro de noite parcial?’.

A polissonografia (PSG) possibilita identificar os varios
parametros alterados em pacientes portadores da SAHOS. A
monitorizagao de cinco ou mais eventos respiratdrios anor-
mais (apnéias e/ou hipopnéias e/ou despertares relacionados
ao esforgo respiratorio) por hora de sono confirma o diagnos-
tico da SAHOS". Além do IAH, a polissonografia permite
detectar a dessaturagdo da oxi-hemoglobina, as alteragdes nas
porcentagens dos estagios do sono (geralmente diminui¢ao dos
estagios 3 e 4 e do sono REM) e a reducao da eficiéncia do
sono'3. A fragmentacdo do sono, um achado comum nessa
doenga, caracteriza-se pela presenca de despertares longos ou
breves. Através da PSG, a causa da fragmentagao do sono pode
ser determinada e atribuida aos eventos respiratorios ou a ou-
tros motivos, como as mioclonias de membros inferiores ou
mesmo a insdnia. Associagdes entre estagios do sono e posi-
¢do corporal e os eventos respiratorios podem ser obtidas, bem
como as relagdes das arritmias cardiacas com os eventos res-
piratorios, dessaturacdo da oxi-hemoglobina e estagios do sono.
A polissonografia de uma noite inteira ¢ um método diagnos-
tico preciso. Em uma conferéncia que tinha por objetivo esta-
belecer um consenso para estudos cardiopulmonares no sono,
realizada pela Sociedade AmericanaToracica, concluiu-se que
um Unico estudo polissonografico noturno ¢ suficiente para
excluir importante apnéia do sono?.

Critérios diagnosticos
da SAHOS

Segundo a AAMS, os critérios diagnosticos da SAHOS
incluem:

1) sonoléncia diurna excessiva inexplicavel por outros
fatores e/ou;

2) dois ou mais dos seguintes sintomas e sinais, nao-ex-
plicados por outras condigdes: asfixia ou respiragao
dificil durante o sono, despertares noturnos recorren-
tes, sensagdo de sono nio-restaurador, fadiga diurna
e dificuldade de concentragio;

3) monitorizagdo durante a noite inteira, demonstrando
cinco ou mais apnéias ¢/ou hipopnéias e/ou desperta-
res relacionados a esforgos respiratorios por hora de
sono'3.
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Os fatores associados sdo ronco, obesidade,
hipertensdo arterial sistémica (HAS), hipertensao
pulmonar, fragmentacao do sono, arritmias cardi-

acas relacionadas ao sono, angina noturna, refluxo CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E
gastroesofagico, prejuizo da qualidade de vida e CLINICAS COMUNS A SAHOS E HAS
insonia'’.
B ACHADOS EPIDEMIOLOGICOS
Os fatores predisponentes sdo obesidade, prin- » Prevaléncia aumentada de obesidade e obesidade central
cipalmente na parte superior do corpo; sexo mas- « Mais comum em homens de meia-idade do que em mulheres

culino; anormalidades craniofaciais, incluindo
hipoplasia maxilomandibular; aumento do tecido
mole e linféide da faringe, incluindo hipertrofia
tonsilar; obstrucao nasal; anormalidades enddcri-
nas, como hipotireoidismo e acromegalia, e histo-

¢ Mais comum em mulheres de mais idade do que nas jovens
e Mais comum na raga negra do que na branca
¢ Mais comum em relagéo ao uso de alcool e ao tabagismo

ria familiar'3. Historia familiar positiva aumenta o B ACHADOS CLINICOS
risco de SAHOS em duas a quatro vezes. Os fami- « Melhora com perda de peso
liares de pacientes com SAHOS tém 21% a 84% «  Prevaléncia aumentada de:

de chance de ter a doenga, comparando-se com os
individuos controles, cuja chance é de 10% a 12%?.

- ronco
- complicacdes cardiovasculares

< - disfungéo renal
Fatores comuns a : ) .
- disfuncgéo cognitiva

SAHOS e a HAS - cefaléia

- impoténcia

- auséncia de descenso da presséo arterial no sono
- variabilidade da presséo arterial aumentada

Uma associacao entre SAHOS e hipertensdo
arterial sist€émica (HAS) foi inicialmente eviden-
ciada em estudos clinicos e, posteriormente, epi-
demiologicos>*3. Estes mostraram uma alta pre-
valéncia de HAS em pacientes com SAHOS, e de
SAHOS em pacientes hipertensos?. Atualmente ja
esta estabelecido que a SAHOS ¢ um fator inde-
pendente de risco para HAS, apds controle de fa-
tores de confusdo, como obesidade, sexo, ingestao
de alcool e tabagismo*’. Ocorre também uma cor-
relagdo positiva entre o aumento do IAH e o au-
mento do risco de HAS2.

As duas doengas compartilham caracteristi-
cas comuns, tanto que a SAHOS ja esta sendo ci-
tada como um novo componente da sindrome X,
junto com obesidade, HAS e resisténcia a insuli-

CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS, BIOQUIMICAS E

FISIOLOGICAS COMUNS A SAHOS E HAS

B ACHADOS HEMATOLOGICOS E BIOQUI'MICOS
* Hematécrito elevado
¢ Hiperuricemia

na’'. Na tabela 1 sdo apresentadas as principais si- * Nivel de renina diminuido durante o sono

milaridades epidemiologicas e clinicas de ambas » Atividade simpatica elevada

as condi¢des; e na tabela 2, as similaridades hema- « Fator natriurético atrial elevado

tologicas, bioquimicas e fisiologicas’. * Razao elevada entre prostaglandinas vasoconstritoras/
vasodilatadoras

Tratamento da SAHOS e * Nivel de testosterona diminuido em homens

e Fator de relaxamento dependente de endotélio diminuido
¢ Atividade fibrinolitica sangiliinea diminuida
e Ativacéo e agregacdao plaquetaria aumentada

repercussao na HAS

O tratamento da SAHOS engloba varias

abordagens, como perder peso, evitar alcool e ¢ Nivel de fibrinogénio plasmético aumentado
sedativos, adotar posi¢ao lateral ao dormir e tra- * Nivel de eritropoietina sérico aumentado
tar doencas otorrinolaringolégicas, mas a tera-

péutica de escolha é o uso de aparelho gerador B ACHADOS FISIOLOGICOS

de fluxo de ar, que indiretamente leva a uma pres-
sdo positiva nasal, que ¢ transmitida através das
vias aéreas superiores, ou s¢ja o aparclho de CPAP

¢ Resposta pressorica exagerada a hipoxia
¢ Sensibilidade de barorreceptores diminuida
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nasal (“continuous positive airway pressure”). Esse tratamen-
to tem se mostrado eficaz em abolir os eventos respiratorios
anormais durante o sono e, como conseqiiéncia, em melhorar
a sonoléncia diurna, a cognicao, a qualidade de vida, reduzin-
do a pressio arterial (PA)*.

Ainda faltam estudos com nimero adequado de pacien-
tes, com observagao a longo prazo, randomizados e placebo-
controlados para elucidar o controle da HAS em pacientes com
SAHOS tratados com CPAP. Mas varios estudos observacio-
nais ja tém demonstrado redugdo na pressao arterial noturna e
diurna com esse tratamento.

Em um estudo retrospectivo, 17 de 21 pacientes com tra-
tamento apropriado da SAHOS com CPAP, mesmo sem perda
ponderal, reduziram a PA no sono e na vigilia®.

Stradling et al. referem que, apds uso adequado do apa-
relho de CPAP, a parada do tratamento levou a um aumento da
PA, a qual foi reduzida com a reintrodug¢do do CPAP33. Outros
trabalhos tém demonstrado redu¢do na PA noturna e diurna de
pacientes com SAHOS e HAS refrataria’*3**. Alguns autores
mostraram que esse resultado satisfatorio de redugdo da PA
esta relacionado ao uso do CPAP com pressao em niveis tera-
péuticos, efeito ndo-observado quando o paciente usa pres-
sdes menores3%37.
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- Sindrome da apneéia
obstrutiva do sono

Relato de caso

Paciente de 66 anos, asiatica, pro-
fessora, com historia de hipertensao ar-
terial (HA) ha oito anos, caracterizada
principalmente por picos hipertensivos
durante a madrugada, entre 2h e 4h, com
niveis de PAS de 180-200 mmHg e PAD
de 100-120 mmHg, associados a palpi-
ta¢des, cefaléia, mal-estar ¢ ansiedade,
necessitando de atendimento médico de
urgéncia para redugao da PA.

Durante o uso de medicagao anti-hi-
pertensiva (atenolol 50 mg/dia, valsartan
80 mg/dia e clonidina 0,150 mg/dia), a
pressao arterial (PA) de consultorio mos-
trava controle satisfatorio, como descri-
to abaixo. Paciente menopausada, sem te-
rapia de reposi¢ao hormonal, sem outras
comorbidades. Exame fisico sem anor-
malidades, com PA de 130 x 84 mmHg
(sentada), sem variagdo significativa nas
posigdes supina (122 x 84 mmHg) e or-
tostatica (124 x 84 mmHg). FC: 72 bpm;
peso: 57,2 kg; altura: 158 cm; indice de
massa corporal (IMC): 22,8 kg/m? e re-
lagdo cintura/quadril: 0,79.

Os exames laboratoriais de rotina, in-
cluindo fungéo renal e eletrélitos, mostra-
ram-se dentro da normalidade (glicemia de
jejum: 84 mg/dL; creatinina: 0,7 mg/dL;
hemoglobina: 14,3 g/dL; hematdcrito:
42,3% e TSH normal). Realizada Monito-
rizagdo Ambulatorial de Pressdo Arterial
(MAPA), que mostrou auséncia de descen-
so noturno (0,8% na PAS; 10,9% na PAD).

Pelo comportamento atipico da PA,
foram aventadas inicialmente as seguin-
tes hipoteses diagnoésticas: feocromoci-
toma e sindrome do panico. O feocromo-
citoma foi a primeira hipdtese a ser in-
vestigada. Os sinais e/ou sintomas con-
siderados para essa investiga¢ao foram a
presenga de picos hipertensivos, especial-
mente nos periodos noturnos, associados
a quadro clinico de exacerbagao adrenér-
gica (palidez, sudorese, taquicardia). As

avaliagdes preliminares mostraram me-
tanefrinas urinarias e catecolaminas den-
tro dos limites da normalidade (cateco-
laminas séricas: 217 pg/ml; metanefrinas
urinarias: 0,9 mcg/24h). Em face dos re-
sultados obtidos, optamos por ndo sub-
meter a paciente a tomografia computa-
dorizada e, portanto, a hipotese de feo-
cromocitoma foi excluida. A segunda hi-
potese considerada foi sindrome do pa-
nico. A paciente foi tratada com alprazo-
lam 0,25mg/dia, porém ndo apresentou
melhora. Embora o quadro clinico ndo
fosse compativel, foi realizada uma in-
vestigagdo para hipertensao arterial reno-
vascular em outro servigo. A paciente re-
alizou arteriografia renal, que mostrou
duas lesodes estenoéticas pequenas bilate-
rais, sem relevancia hemodinamica. Re-
petiu-se a MAPA para reavaliar o padrao
da PA, principalmente durante a madru-
gada, e evidenciou-se elevacdo pressori-
ca durante o sono (15,1% na PAS, 7,3%
na PAD), além de variabilidade pressori-
ca sistolica aumentada (DP médio de
16,33% na PAS), com PA diurna contro-
lada (figura 1).

Como nao houve melhora signifi-
cativa do quadro, embora as pressodes
arteriais medidas em consultdrio se mos-
trassem sempre com controle satisfato-
rio, foi iniciada investigagdo de outras
etiologias que ndo sdo freqiientemente
abordadas. Apesar de a paciente negar
alteragdes respiratorias durante o sono,
como ronco e/ou despertar freqiiente,
com sonoléncia diurna, foi realizada uma
polissonografia, cujo laudo mostrou a
presencga de apnéia obstrutiva do sono de
grau moderado (IAH: 22/hora, sendo 4
apnéias/hora e 18 hipopnéias/hora).

A paciente comegou a ser tratada
com o uso de um reposicionador intra-
oral, evoluindo bem e ndo mais apresen-
tando picos hipertensivos durante a ma-



Entre os fatores epidemiolégicos que tém sido es-
tudados, como etnia, sexo e idade, os dois ultimos se
associam a diferentes prevaléncias da sindrome da

MAPA apnéia obstrutiva do sono. A maioria dos estudos po-
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desenvolvimento e a progressdo da sindrome da ap-
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——T nasal e alteragdes hormonais na menopausa.
Dentre esses, a obesidade ¢ o fator que tem sido

Representacéo das médias horarias a MAPA apos investigagéo para etiologias secundarias mais mais fortemente associado a SAOS. Os provaveis me-
comuns. Pode-se observar falta do descenso noturno mais acentuado que a primeira MAPA. canismos atualmente descritos como responsaveis pela

drugada. Nas consultas ambulatoriais subseqiientes a
medicagdo anti-hipertensiva foi gradativamente redu-
zida, com um controle satisfatorio da PA. Atualmente a
paciente usa atenolol 25 mg/dia e valsartan 80 mg/dia,
embora a8 MAPA ainda persista a falta de descenso da
pressao (figura 2).

Importancia epidemiologica

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS)
foi descrita, inicialmente, ha algumas décadas, embora
um melhor entendimento da sua relevancia em diversos
ramos da medicina seja recente'. A prevaléncia da sin-
drome da apnéia obstrutiva do sono com quadro tipico
de sonoléncia diurna e despertar freqiiente a noite é es-
timada em 2% das mulheres e 4% dos homens adultos
nos Estados Unidos?. Entretanto, em pacientes oligos-
sintomaticos ou assintomaticos descreve-se uma preva-
1éncia da apnéia do sono estimada em 1 a cada 5 ameri-
canos adultos?3. Os critérios diagndsticos recomenda-
dos consideram que a presenca de 5 apnéias ou
hipopnéias por hora de sono (fator conhecido como in-
dice de apnéia-hipopnéia [IAH] > 5), determinada pela
monitoriza¢ao durante a noite, associada a evidéncia de
sono perturbado ou nao-reparador, sonoléncia ou outros
sintomas diurnos, ¢ indicativa de SAOS. A apnéia ¢ defi-
nida como a interrupgao do fluxo aéreo por pelo menos
10 segundos, enquanto a hipopnéia ¢ descrita como uma
redugdo no fluxo aéreo associada com dessaturacido da
hoxiemoglobina ou um despertar stbito. A classificagdo
da severidade da apnéia ¢ feita pelo valor do IAH, em que
5, 15 e 30 eventos/hora indicam respectivamente grau leve,
moderado e severo da sindrome da apnéia do sono*.

associacao entre a obesidade e a SAOS incluem alte-
ragdes na estrutura ¢ fungdo das vias aéreas superiores, que facilita-
riam o seu colabamento, a redugdo da capacidade residual funcional e
o aumento da demanda de oxigénio em fungdo do peso corporal®’.
Um estudo populacional demonstrou que para cada variagdo de 1%
(aumento ou redugdo) no peso corporal ha uma mudanga correspon-
dente de 3% no valor do IAH, isto ¢, na intensidade da apnéia do
sono.
O fumo parece aumentar o risco de desenvolvimento da SAOS,
devido, em parte, ao processo de inflamagao cronica das vias aéreas e,

MAPA

Average Hourly Blood Pressure

260 Day1
S 240]
L .
S 220
£ 200
© 180
B 160
(%}
o R L LR R R -
- 120 ./O\./.\u\/\-/./-\'—'—'/t . W
3 100
2 IR S Uy S S S R - YA S O A A S T S S A S R 38

L e e IV S e e P et 2=5)

60 W“w W

40
200

= 180

& 160-

@D 140

o 120

T 100

£ 807 o o000 000600 oo o—0—0—0—0"" 00

§ %7

T 20
T T T T T T T T T T T T T
0 12 14 16 18 20 2 0 2 4 6 8 10

Time (hour)

Médias horarias: pode-se observar a falta de descenso noturno persistente. Apesar
de a qualidade do exame estar prejudicada, observa-se um melhor controle
pressarico durante o periodo de sono apés o uso do reposicionador intra-oral, quer
para a presséo arterial sistolica quer para a diastdlica.
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FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A

SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

B Obesidade

B Aumento da circunferéncia
cervical

B Sexo masculino
B Aumento da idade

também, por tornar o sono instavel, fato
esse relacionado a flutuagdes nos niveis
séricos da nicotina. Com relagdo ao al-
cool, tem-se demonstrado um aumento na
resisténcia das vias aéreas superiores apos
a sua ingestdo, o que poderia comprome-
ter a respiragdo durante o sono. Outro fa-
tor de risco, ainda pouco estudado, ¢ a
obstrugao nasal. Acredita-se que a respi-
racdo nasal é importante na manutengao
da diferenga entre as pressodes atmosféri-
ca e intratoracica. Um aumento nesse gra-
diente pressorico predisporia ao colaba-
mento das vias aéreas e, conseqiiente-
mente, a0 aumento no nimero de episd-
dios de apnéia.

As altera¢des hormonais observadas
durante a menopausa parecem ser um fa-
tor de risco independente para SAOS, em-
bora a identificagdo dessa associagao seja

Anormalidades craniofaciais
Obstrucéo nasal

Ingestao de alcool e sedativos
Acromegalia

Hipotireoidismo

até o momento de dificil avaliacdo, pela
presenga de fatores confundidores, como
o envelhecimento e ganho de peso, que
acompanham esse periodo. Talvez a alte-
racgao na distribuigdo da gordura corpo-
ral, com tendéncia a obesidade central ou
visceral, promovida pela redugao nos ni-
veis de estrogeno e progesterona na me-
nopausa, tenha uma fungao independen-
te no desenvolvimento da SAOS?3.

Discussao

Estudos populacionais tém mostra-
do uma elevada prevaléncia da sindro-
me da apnéia obstrutiva do sono, oligo
ou assintomatica, na populagao geral,
acometendo cerca de 20% dos adultos.
Entretanto, o diagndstico da SAOS nes-
se grupo de pacientes ¢ incomum, mes-

REPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS EFEITOS DA
SAOS NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

J Pressdo intratoracica

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
v v
Despertar stibito <4— | Pa0,, T PaCO:
1 Oferta miocérdica O-
T SNA

T Catecolaminas
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Isquemia cardiaca
Arritmias cardiacas
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v
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SNA: sistema nervoso auténomo; VE: ventriculo esquerdo; FC: freqiiéncia cardiaca; PA: pressdo arterial
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mo quando os fatores de risco para ap-
néia do sono estio presentes.

No caso apresentado neste artigo,
as caracteristicas do quadro de hiperten-
sdo arterial relatado pela paciente foram
picos hipertensivos durante a madruga-
da, associados a sintomas de exacerba-
¢do adrenérgica, embora com a PA bem
controlada no consultério. Pela apresen-
tagdo clinica atipica, a paciente foi in-
vestigada para as causas de HA secun-
daria mais comuns em individuos que
relatam esses sinais e/ou sintomas, como
feocromocitoma e sindrome do panico.
Contudo, os exames diagndsticos reali-
zados ndo confirmaram as suspeitas
diagndsticas.

Somente a partir da pesquisa de cau-
sas de HA secundaria abordadas com
menor freqiiéncia ¢ que foi aventada a
hipdtese de SAOS. A historia clinica da
paciente ndo ¢ sugestiva de SAOS, pois
as caracteristicas demograficas, bem
como as clinicas, ndo sdo as comumente
descritas na literatura'®!'. Como ja cita-
do, até o momento a SAOS é mais asso-
ciada a individuos do sexo masculino,
com obesidade e/ou alteragdes craniofa-
ciais, sendo sempre esperado um quadro
clinico exuberante com roncos, desper-
tar subito e sonoléncia diurna com pre-
juizo das atividades cotidianas. A pacien-
te, entretanto, mostrava-se assintomati-
ca com relagdo a essa sintomatologia,
fazendo com que, provavelmente, ao lon-
go do acompanhamento da HA, nao te-
nha havido suspeita para esse diagnosti-
co.Alguns aspectos merecem um comen-
tario mais cauteloso; isto €, nosso caso
aponta para uma paciente que cursava
com niveis pressoricos adequadamente
controlados em consultério com a
MAPA, confirmando esse achado no
periodo diurno, associado a auséncia de
descenso noturno. A prevaléncia de
SAOS estd aumentada em pacientes com
HA, estimando-se que 40% dos hiper-
tensos tenham algum grau de apnéia do
sono'?. Se na populagdo normotensa o
significado clinico da apnéia do sono em
individuos oligo ou assintomaticos ndo
esta bem estabelecido, nos hipertensos,
por outro lado, sabe-se da associacdo
causal entre apnéia do sono e hiperten-
sd0, bem como suas implicagdes cardio-
vasculares. A figura 3 apresenta esque-
maticamente os efeitos da SAOS sobre a



pressdo arterial e o sistema cardiovascu-
lar. Além disso, ainda que individuos
normotensos e hipertensos essenciais
possam apresentar auséncia do descen-
so noturno a MAPA, esse achado nos
individuos hipertensos, mesmo sem qual-
quer fator de risco e/ou apresentacao cli-
nica minimamente sugestiva para apnéia
do sono, deve atentar para a investiga-
¢do da SAOS.

A apnéia do sono induz elevagdes
transitorias na pressao arterial, que sao
desencadeadas basicamente por episodios
recorrentes de hipoxemia, despertar si-
bito e variagdes na pressao intratoracica,
podendo evoluir com pressao arterial per-
sistentemente elevada. Os mecanismos
fisiopatologicos que explicam essa ele-
vagao da PA incluem aumento sustenta-
do do tonus simpatico, alteragdo na fun-
¢do dos barorreceptores e remodelamen-
to vascular'®. Outro aspecto importante é
o fato de a paciente mostrar-se assinto-
matica com relagdo a SAOS, além de
possuir IMC adequado e ser do sexo fe-
minino. Como ja discutido, a auséncia de
sinais e/ou sintomas da apnéia do sono
nao deve desencorajar a suspeita diagnds-
tica, pois uma porcentagem significativa
dos individuos com apnéia do sono se diz
assintomatica. Além disso, o conheci-
mento dos fatores de risco para SAOS em
pacientes hipertensos ¢ fundamental na
selegdo dos individuos que merecem ser
investigados. A valorizacdo de todos os
fatores de risco torna-se importante, em-

bora, normalmente, se tenha o conceito
da SAOS associada a homens obesos com
aumento na circunferéncia cervical e/ou
alteragdes craniofaciais exuberantes. A
paciente do caso aqui tratado tem 66 anos,
¢ menopausada, nao faz terapia de repo-
sicdo hormonal, além de ter ascendéncia
asiatica. Esses fatores de risco provavel-
mente ndo chamariam a atengao na maio-
ria das avalia¢cdes médicas, mas sio rele-
vantes, visto que a prevaléncia da SAOS
aumenta em mulheres menopausadas, e
de forma mais acentuada naquelas que
nao fazem uso da terapia de reposi¢ao
hormonal. Acredita-se que a prevaléncia
da SAOS entre as populagdes asiatica e
ocidental seja semelhante, apesar de a
obesidade ser muito mais freqiiente nes-
taultima populagao. Isso se explicaria por
alteragOes craniofaciais constitutivas e
aumento da gordura visceral nas popula-
¢oes asiaticas, embora o IMC médio seja
inferior ao das populagdes ocidentais, o
que favoreceria o surgimento da SAOS,
equilibrando a prevaléncia da SAOS en-
tre asiaticos e ocidentais’.

No tratamento da apnéia do sono,
tem-se utilizado véarias estratégias, que
vao desde medidas conservadoras, in-
cluindo redugdo de peso, suspensao do
uso de alcool e sedativos, mudanga pos-
tural durante o sono, além do reposicio-
nador intra-oral (RIO) e pressdo positi-
va continua nas vias aéreas (CPAP na-
sal), até procedimentos cirurgicos'"!*. No
caso discutido, a opcao de tratamento,

dadas as atividades da paciente, foi pelo
uso do RIO, embora se saiba que o trata-
mento de escolha para apnéia do sono ¢
o uso do aparelho de CPAP nasal'':!4.
Mesmo assim, a paciente apresentou um
resultado satisfatdrio, quer pelo desa-
parecimento da sintomatologia durante
a madrugada e melhora na qualidade do
sono, quer pela presenga de controle ade-
quado da PA, conseguindo-se, inclusive,
reduzir em 50% a quantidade da medi-
cagdo anti-hipertensiva.

Em resumo, a sindrome da apnéia
obstrutiva do sono ¢ uma causa de hi-
pertensao arterial secundaria ainda pou-
co investigada, embora tenha uma pre-
valéncia elevada na populagao, principal-
mente no subgrupo de individuos hiper-
tensos. Os beneficios da triagem para
apnéia do sono em todos os individuos
adultos carecem de estudos futuros, mas
a investigacao dos hipertensos com apre-
sentagao clinica atipica, que relatam sin-
tomatologia sugestiva, mesmo que mi-
nima, associada ou nao a fatores de ris-
co para apnéia do sono, ¢ imperativa.
Embora o tratamento da SAOS ndo te-
nha mostrado, em estudos, correlacdo
com o controle e a normalizagdo da pres-
sdo arterial, acredita-se haver uma dimi-
nui¢do no numero de complicagdes car-
diovasculares e cerebrovasculares, atra-
vés da redugdo do processo de lesdo vas-
cular, além da redu¢do no numero de
acidentes automobilisticos e melhora na
qualidade de vida.
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Resumo

A apnéia do sono obstrutiva (ASO) é um fator de risco
independente para a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
deve ser considerado na investigagcdo da hipertensdo secun-
daria ou resistente. O diagnostico é suspeitado por sonolén-
cia diurna e confirmado por mais de cinco episodios repeti-
dos de apnéia e hipopnéia em estudo polissonogrdfico. O trata-
mento da ASO comprovadamente diminui a sonoléncia diur-
na, melhora os parametros polissonograficos e parece redu-
zir a pressdo arterial em hipertensos. Baseia-se em dispositi-
vos que mantém pressdo positiva nas vias aéreas durante o
sono (CPAP). Novos estudos sdo necessarios para demons-
trar a eficdcia sustentada dessa terapia e seu efeito sobre a
incidéncia de eventos cardiovasculares maiores.
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Introducao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) esta na raiz das
doengas cardiovasculares. Sua prevengao tem sido recomen-
dada, pois com seu controle se estara prevenindo eficazmente
as doencgas cardiovasculares dela decorrentes'2. Para tal, de-
vem ser identificados e controlados os fatores de risco para
HAS. A apnéia do sono obstrutiva (ASO) ¢ um desses fato-
res**. O sétimo relatorio do “Joint National Committe” (JNC
— VII) destaca a ASO como uma das nove situagdes de HAS
com causas identificaveis?. Com o aumento exponencial das
duas populagdes mais afetadas por essa patologia, os idosos e
o0s obesos, aASO tornou-se um importante problema de sau-
de publica, devido a sua reconhecida morbidade>¢. Atualmen-
te, ¢ mais prevalente do que a asma e o diabete melito®. As
queixas mais comuns dos pacientes sdo roncos, sensagdo de
sono nao-restaurador e sonoléncia diurna. Tal sonoléncia pre-
judica o trabalho e as atividades sociais dos pacientes ¢ 0s
expde a risco, por exemplo, para dirigir automoveis®.

A ASO ¢ constituida por um conjunto de entidades distin-
tas que causam a interrupgao do fluxo aéreo pelo colapso da
via aérea superior, gerando episodios repetidos de apnéia e hi-
popnéia durante o sono’. O numero desses eventos por hora de
sono ¢ conhecido como indice de disturbio respiratério (IDR),
e ¢ usado para avaliar a gravidade do disturbio. Para o diagnés-
tico de sindrome da apnéia obstrutiva do sono é necessario,
além de sonoléncia diurna, um IDR > 5. Na pratica, conside-
ram-se clinicamente significativos casos com IDR > 1017

A ASO esta diretamente associada com hipertensao arterial
sistémica, devendo sempre ser considerada na investigagdo de
hipertensdo secundaria ou resistente?, estando também presente
em até 50% dos casos de HAS essencial'!. O tratamento daASO
comprovadamente diminui a sonoléncia diurna e melhora os pa-
rametros polissonograficos’. A CPAP (“continuous positive airway
pressure”) ¢ o tratamento mais estudado, havendo evidéncias de
que reduz os niveis tensionais.

Efeitos hemodinamicos dos
disturbios ventilatorios do sono

As alteragdes hemodiniamicas observadas no individuo
normal durante o sono ocorrem tanto pela diminui¢ao pro-
gressiva do metabolismo e da atividade nervosa central como
pelo aumento do tonus vagal. Normalmente observa-se dimi-
nuigdo progressiva da pressdo arterial sistémica durante as
quatro fases do sono ndo-REM, principalmente nos estagios 3



e 4, nos quais chega a 10% — 20%. Como resultado da dimi-
nuigdo da freqiiéncia cardiaca e do volume de ejecao, o débito
cardiaco reduz-se em torno de 10% durante o sono ndo-REM,
reduzindo o consumo de oxigénio pelo miocardio'?.

Na ASO, as respostas hemodinamicas agudas ao estimulo
apnéico sao variadas. Ocorre hipertensao pulmonar por vasocons-
trigdo pulmonar aguda, induzida por hipoxia e acidose
hipercapnica, o que eleva a pos-carga do ventriculo direito'>. A
diminuigao do débito cardiaco ocorre pela vasoconstri¢ao sisté-
mica induzida pelo sistema simpatico e pela hipoxia (aumento da
pos-carga)'?. Além disso, o esfor¢o ventilatorio contra uma via
adrea obstruida gera pressdes intratoracicas negativas menores
que -80 mmHg (normalmente -12 mmHg)'¥, aumentando o re-
torno venoso ao ventriculo direito e deslocando o septo interven-
tricular para a esquerda, o que perturba o enchimento diastolico
do ventriculo esquerdo, reduzindo sua pré-carga. A resposta da
freqiiéncia cardiaca a hipoxia € dependente do grau de obstrugao
ao fluxo aéreo e do equilibrio entre os estimulos vagais e simpa-
ticos sobre o nodo sinoatrial. E importante lembrar que, por com-
pensacgao, o débito cardiaco eleva-se 10% — 15% em relagao aos
valores basais, no final do episodio apnéico'®.

A repetigao desses mecanismos agudos leva ao quadro cronico
de hipertensdo arterial sistémica, que ocorre em até 50% dos pacien-
tes com ASO. Os despertares repetidos'’, a elevagio sustentada dos
niveis de catecolaminas e do tonus simpatico, 0 aumento da secregao
de endotelinas e eicosandides'$, a resposta ventilatoria abolida a bra-
dicinina e a hipossensibilidade de barorreceptores contribuem para o
quadro. Sabe-se, também, que ocorre uma adaptacao de quimiorre-
ceptores a hipdxia e hipercapnia a longo prazo, o que mantém a ativi-
dade simpética e a pressdo arterial aumentadas por muito tempo ap6s
a exposicao a hipoxial719.

Associacio entre apnéia do sono
obstrutiva e HAS

Nas tltimas duas décadas, diversos estudos tém demonstra-
do associagdo entre apnéia obstrutiva do sono e hipertensao arte-
rial sistémica. Sdo estudos transversais com amostras pequenas e
critérios diagnosticos indiretos. Apesar dessas limitagdes, alguns
autores concluiram que ha associagdo entre HAS ¢ AOS?*24, en-
quanto outros nao?-2¢, Estudos posteriores, utilizando a polis-
sonografia, demonstraram com maior seguranga tal associa-
¢a0%70, Fatores de confusdo importantes, como sexo masculino,
idade, obesidade, tabagismo e alcoolismo foram corrigidos com
maior rigor apenas em alguns desses estudos?>-26:28:30,

O maior estudo transversal realizado até o momento®! utili-
zou os dados da avaliagdo basal do “Sleep Heart Health Study”*?,
estudo de coorte feito com o objetivo de avaliar a relagdo entre
disturbios respiratorios do sono e doengas cardiovasculares. Na
amostra de 6.132 pessoas observou-se maior prevaléncia de HAS
em pacientes com IDR maior. Outro estudo transversal®}, com
2.677 participantes, demonstrou significativa associagdo entre
HAS e ASO, identificando aumento de 11% no risco de HAS
para cada aumento de 10 pontos no IDR. Um estudo de coorte*,
utilizando os dados do “Wisconsin Sleep Cohort Study”, avaliou
uma amostra de 709 pacientes, com seguimento minimo de qua-

tro anos, encontrando resultados semelhantes, com significativa
relagdo entre IDRs crescentes e o risco de HAS.

Outro estudo®, com 93 pacientes, estimou a prevaléncia
de ASO em pacientes hipertensos em 38%, ao passo que em
pacientes normotensos a prevaléncia foi de 4%. A relagao in-
versa, ou seja, a prevaléncia de HAS em pacientes com ASO,
foi proporcional a severidade da segunda, chegando a mais de
50% nos casos graves3334. A partir desses dados, pode-se con-
cluir que hd uma relacao direta e independente entre o grau ou
severidade da apnéia e o risco de desenvolvimento da HAS.

Efeito do tratamento da apnéia do sono
sobre a hipertensao arterial sistémica

Duas revisdes recentes®3” demostraram a ineficécia e os
riscos do tratamento farmacologico na ASO. Perda de peso ¢
terapia posicional sdo ineficazes a longo prazo®”-*. Dispositi-
vos orais tém certa eficacia a curto prazo e maior aceitagao
pelos pacientes?’. O tratamento cirurgico pode ser considera-
do em pacientes refratarios ao tratamento convencional®%4°.

O uso de CPAP (“continuous positive airway pressure”)
para tratamento da ASO esta bem estabelecido na literatura.
Uma revisao*! e uma metanalise*> mostraram melhora signifi-
cativa dos sintomas diurnos (sonoléncia), noturnos (apnéia) e
na qualidade de vida com esse tratamento, comparado com
placebo (placebo-CPAP) ou outros tratamentos. Alguns en-
saios de menor poder apresentam discordancia nos resultados
em relagdo a melhora da qualidade de vida**#. O uso de CPAP
também parece afetar positivamente indices de depressao, fre-
qiiéncia de refluxo esofagico noturno e risco de fibrilagao atrial
recorrente apds cardioversdo, além de talvez ser uma ferra-
menta terapéutica no manejo da insuficiéncia cardiaca*-.

Recentemente, o efeito hipotensor do uso da CPAP tem re-
cebido maior atengao, e diversos ensaios clinicos se propdem a
quantificar esse beneficio, através da monitorizagdo ambulato-
rial da pressdo arterial (MAPA). Para tal, o adequado controle da
intervencdo ¢ um dos problemas técnicos iniciais. Dimsdale e
colaboradores*” usaram placebo-CPAP, uma mascara similar, mas
que ndo transmite pressao positiva as vias aéreas superiores, con-
cluindo que o aparelho de CPAP possui um efeito placebo intrin-
seco consideravel. Outro estudo*, de maior seguimento, mas que
ndo controlou o efeito placebo do CPAP, obteve resultados posi-
tivos principalmente nos pacientes com HAS mais grave. Em ou-
tra estratégia de controle da intervengdo, usou-se um comprimi-
do como placebo: neste estudo®, 68 pacientes com ASO sem
HAS tiveram redugio da PA tanto maior quanto mais grave fosse
a ASO no inicio do estudo. O efeito do CPAP sobre a pressao
arterial foi comparado em 24 pacientes hipertensos leves, com e
sem ASO*. Houve queda da pressao arterial apenas no grupo
com ASO. Por tltimo, outro estudo submeteu 118 homens com
ASO a tratamento randomizado com CPAP ou placebo-CPAP,
obtendo-se média de reducgao da PA sistolica e diastolica em tor-
no de 3 —4 mmHg, favorecendo o grupo intervengdo. A projegao
desse efeito hipotensor sobre o risco cardiovascular permite pre-
ver uma reducdo clinicamente relevante na ocorréncia de eventos
cardiovasculares**-!.
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Conclusoes

Na avaliagdo do paciente com ASO, o médico deve bus-
car dados importantes, como historia de roncos (particular-
mente se intermitentes, acompanhados por apnéia e sono agi-
tado) e queixas de sonoléncia diurna. Em casos suspeitos de
ASO associada a HAS, especialmente se esta for resistente,
ha indicagio de avaliagdo e consideragio para tratamento®®2.
Alguns autores sugerem que pacientes muito obesos devem
ser avaliados independentemente da presenca de sintomas. A
polissonografia ¢ o padrao-ouro para o diagnostico, mas a mo-

nitorizagao ambulatorial com aparelhos portateis ¢ aceitavel
como método de rastreamento™.

Os efeitos do emprego do aparelho de CPAP na redugdo
da pressdo de hipertensos com ASO sdo promissores. No en-
tanto, sdo necessarios mais estudos, com maior poder, para
melhor quantificagdo dos beneficios, bem como definir quais
pacientes tém indicagao de receber essa modalidade terapéu-
tica relativamente dispendiosa e desconfortavel. Requer-se
também a demonstracao de que o efeito se mantém a longo
prazo e que se traduz por reducdo na incidéncia de eventos
clinicos.
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Os ultimos 30 anos de pesquisa mostraram que o sono ¢
complexo, altamente organizado, e ndo representa simples-
mente um cérebro em repouso. Um grande avango tem acon-
tecido no esclarecimento dos processos fisioldgicos que ocor-
rem durante o sono e varios disturbios ja foram descritos. Dos
disturbios respiratdrios do sono, o mais freqiiente ¢ a sindro-
me da apnéia e hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS)'.

A SAHOS ¢ uma condigdo caracterizada por pausas re-
petidas na respiragdo durante o sono, levando a fragmentagao
do mesmo e queda na saturagdo da oxi-hemoglobina?.
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Segundo Young et al.,? a freqiiéncia da SAHOS na popu-
lacdo ¢é de 4% nos homens e 2% nas mulheres, de meia-idade,
sendo os seus principais fatores de risco a obesidade, o género
masculino e o envelhecimento®.

O quadro clinico inclui sintomas diurnos e noturnos. O pa-
ciente queixa-se de fadiga e sonoléncia diurna excessiva, enquanto
a(o) parceira(o) descreve roncos altos ¢ interrompidos. Outras
queixas sdo: cefaléia matinal, dificuldade cognitiva, irritabilida-
de, depressao, refluxo gastroesofagico, nocturia e diminuigao da
libido®>~. Apesar de sugestivos, a historia clinica e o exame fisico
ndo apresentam boa especificidade (63%—70%) nem boa sensi-
bilidade (50%—-60%) para confirmagao do diagnostico de
SAHOS’, devendo este ser estabelecido através da polissonogra-
fia?. Sdo considerados apnéicos aqueles pacientes com indice de
apnéia-hipopnéia (IAH) maior ou igual a cinco eventos/hora de
sono, associado a sonoléncia diurna excessiva’.

A SAHOS leva ao comprometimento das atividades so-
ciais e laborativas do paciente, prejudicando sua qualidade de
vida® e contribuindo para um aumento do nimero de aciden-
tes automobilisticos e ocupacionais®!2,

Essa sindrome tem sido alvo de atengdo crescente nos
ultimos anos, devido as suas seqiielas cardiovasculares e
neurocognitivas. A presenga de fatores de risco comuns para
hipertensao arterial sistémica (HAS) e SAHOS, como obesi-
dade, idade e sexo masculino, dificultaram o estabelecimento
da associagdo entre as duas entidades. Entretanto, estudos pros-
pectivos recentes contribuiram para a confirmagao de uma re-
lacdo causal entre SAHOS ¢ HAS'3-16. Contudo, a SAHOS,
como fator de risco independente para outras doengas cardio-
vasculares —, como infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia cardiaca — ainda merece confirma-
cAoH16-19,

Lavie et al.’ investigaram a associagao entre SAHOS e
HAS em 2.677 pacientes com idade entre 20 e 85 anos, enca-
minhados a um laboratdrio de sono com suspeita de SAHOS.
Os pacientes foram submetidos a anamnese, exame fisico com
medidas antropométricas ¢ medidas da pressdo arterial pela
manha e a noite, além da polissonografia. A analise estatistica
incluiu analise univariada, regressao linear multipla e regres-
sdo logistica multipla. Os autores concluem que a SAHOS
constitui um fator de risco independente para HAS e que cada
apnéia a mais, por hora de sono, aumenta em 1% o risco de
desenvolvimento de HAS. Analise semelhante demonstra que
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cada decréscimo de 10% na saturacdo de oxigénio aumenta o
risco de HAS em 13%. Sugerem ainda os autores que a SAHOS
deveria ser considerada no diagnostico diferencial da HAS.
O “Sleep Heart Health Study”!, um estudo comunitario,
multicéntrico, realizado entre novembro de 1995 e janeiro de
1998, analisou 6.132 individuos recrutados de estudos popu-
lacionais em andamento, com o objetivo de avaliar as conse-
qiiéncias cardiovasculares da apnéia do sono em uma grande
coorte de pessoas de meia-idade e idosas. Os pacientes foram
submetidos a uma entrevista sobre a saude e o uso atual de
medicamentos, foram tomadas medidas antropométricas e da
pressao arterial e foi feita polissonografia completa, sem su-
pervisdo, na residéncia do paciente. Excetuando-se os partici-
pantes que tomavam medicamentos anti-hipertensivos, o [AH
guardou associagdo linear com os valores da pressao arterial,
mesmo depois do ajuste para o IMC. A “odds ratio” de hiper-
tensdo, ao se compararem os participantes com IAH elevado
(= 30 ev/h) com os participantes da menor categoria de IAH
(<5 ev/h) foi del,37 (IC 95%, 1,03-1,83, p = 0,005).
Peppard et al.'* estudaram prospectivamente 709 partici-
pantes do “Wisconsin Sleep Cohort Study”. O objetivo princi-
pal era estimar a associagdo entre a presenga de SAHOS no
inicio do estudo e o desenvolvimento de HAS quatro anos de-
pois. Os pacientes foram submetidos a polissonografia, a anam-
nese ¢ a medidas da pressdo arterial, do peso e da altura. Foi
empregada a analise multivariada com ajuste para obesidade,
tabagismo, alcoolismo e pressdo arterial no inicio do estudo.
Com relagdo a categoria de referéncia de um [AH de zero ev/h

no periodo basal, as “odds ratios” da presenga de hipertensido
no acompanhamento foram de 1,42 (IC 95%, 1,13 a 1,78) com
um IAH de 0,1 a 4,9 ev/h no periodo basal, comparado com
nenhum evento, de 2,03 (IC 95%, 1,29 a 3,17) com um IAH de
5,0 a 14,9 ev/h, e de 2,89 (IC 95%, 1,46 a 5,64) com um IAH
de 15,0 ou mais ev/h. Os autores concluem que existe uma
associacao dose-resposta entre transtornos respiratorios do sono
no periodo basal e a presenga de HAS quatro anos depois, e
que tal associagao ¢ independente de fatores de confusdo co-
nhecidos.

Os mecanismos fisiopatolégicos através dos quais a
obstrugao parcial ou total das vias aéreas leva a hiperten-
sdo ainda ndo estdo bem esclarecidos. Admite-se que, como
conseqiiéncia da hipoxemia, da hipercapnia e das mudan-
¢as na pressdo toracica, os pacientes apresentem aumento
da atividade simpatica, diminuigao da atividade dos baror-
receptores, hiper-responsividade vascular, além de outras
respostas humorais?’-22,

Existem evidéncias de que o tratamento da SAHOS cau-
sa redugdo da pressdo arterial, contudo esses estudos foram
realizados com pequeno numero de pacientes, ndo permitindo
conclusdo definitiva sobre o assunto!¢-20-21,

E importante ressaltar que os dados atuais j& permitem
considerar a SAHOS um fator de risco independente para o
surgimento da HAS?2. Portanto, os pacientes hipertensos de-
vem ser investigados quanto aos fatores de risco para SAHOS,
uma vez que a nao-identificacao desses pacientes tem impli-
cagdes terapéuticas profundas.
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Introducao

A apnéia obstrutiva do sono caracteriza-se por episédios
repetitivos de colapso total ou parcial da parede posterior da
faringe durante o sono. Geralmente ¢ definida pela presenga
de um ou mais sintomas caracteristicos associados com even-
tos de hipdxia ou apnéia, de 5 a 15 por hora. Associam-se ao
quadro alteragdes do equilibrio acido basico (hipodxia,
hipercapnia e acidose), fragmentagdo do sono e outras altera-
¢Oes hormonais, neurais e hemodinamicas.

Quase todas as pessoas com apnéia obstrutiva do sono
apresentam ronco muito alto. Sono excessivo durante o dia
também pode compor o quadro, representado ainda por sono
apos refeigdes, na forma leve, e, nas formas mais graves, por
cansago excessivo e sonoléncia ap6s acordar, durante o dia ou
tendéncia a cair no sono dirigindo automoveis.

Varios aspectos tém se relacionado a apnéia obstrutiva
do sono' (quadro 1): obesidade e excesso de peso estdo pre-
sentes em indices elevados (60% a 80%); acomete cerca de
2% das mulheres e 4% dos homens; a prevaléncia aumenta
com a idade; existe associagdo com complicagdes cardiovas-
culares, com destaque para a prevaléncia de hipertensao arte-
rial, entre 22% a 48%?.

Estudo recente?® avaliou a incidéncia de disttirbios respirato-
rios durante o sono em adultos norte-americanos e a relacionou
com fatores de risco. Verificou-se no decorrer de cinco anos que
a incidéncia foi de 7,5% para disturbios de grau grave e 16% ou
menos de moderado para grave e se associou (p < 0,05) com
aumento de idade, indice de superficie corporal, relagdo cintura/
quadril e nivel de colesterol. A predominancia em homens dimi-
nuiu com o aumento da idade, e na faixa de 50 anos foi similar
para ambos os sexos. O efeito do indice de massa corporal tam-
bém diminuiu com a idade e pode ser negligenciado apos 60 anos.

Endereco para correspondéncia:
Rua Heitor Penteado, 250 — apto. 63
05438-000 — Sao Paulo — SP
Telefax: (11) 3066-7564

E-mail: amgpierin@aol.com

Pressao arterial durante o sono

Em pessoas normotensas e na maioria dos hipertensos, a pres-
sdo arterial durante o sono cai em torno de 10% a 20% em relagio
adavigilia. A redugdo dos niveis de pressao arterial durante o sono
ocorre na maioria dos individuos, chamados “dippers” na lingua
inglesa, com queda da presséo arterial igual ou superior a 10% em
relagdo a pressdo de vigilia. Define-se a pessoa como “non-dipper”
quando a queda ¢ inferior a 10%. Analisando a queda da pressdo
arterial durante o sono com o uso da monitorizagdo ambulatorial
dapressdo, O’Brienet al.,em 1988, verificaramque, de 123 hiper-
tensos, 17,1% nao apresentavam diferenga de pelo menos 10/5
mmHg entre a média da pressao sistolica e diastdlica no periodo de
vigilia e sono*. Porém, na maioria dos pacientes hipertensos o pa-
drao de vigilia e sono esta mantido, com valores pressoricos maio-
res durante a vigilia e menores durante o sono’. O assunto foi estu-
dado por Staessenet al., que avaliaram a redugdo da pressdo duran-
te o sono em 7.320 hipertensos e normotensos por meio da moni-
toriza¢ao ambulatorial da pressdo arterial. Os resultados mostra-
ram que, para todos os individuos, a redugao da presséo sistdlica/
diastolica durante o sono foi de 16,7 + 11/13,6 + 8 mmHg®. Verifi-
caram, ainda, que a redugao foi maior nos hipertensos limitrofes e
hipertensos mantidos do que nos normotensos, nos homens do que
nas mulheres, nos europeus do que nos individuos de outros conti-

ASPECTOS CLINICOS ASSOCIADOS A
APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Sonoléncia durante o dia

Ronco, com interrupgdes abruptas
Episodios de apnéia

Falta de memoria ou disturbios da atengéo
Mudanca na personalidade

Impoténcia

Obesidade

Sexo masculino

Aumento da idade

Macroglossia

Retrognatismo

Aumento das tonsilas e adenoides
Obstrucao nasal

Bebidas a noite/uso de sedativos
Acromegalia

Hipotiroidismo

Sintomas

CondigBes associadas

Hipertensdo resistente
Pressao arterial durante o sono > vigilia
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nentes e nos registros demedidas realizadas com aparelhos oscilo-
métricos do que com auscultatorios. Foi também observada redu-
¢ao tensional menor nos idosos do que nos jovens.

A auséncia de redugdo da pressao arterial durante o sono
correlaciona-se com lesdes de orgdos-alvo, tais como micro-
albuminuria, infartos lacunares e hipertrofia de ventriculo es-
querdo’™ . Verdecchia et al.® classificaram pacientes como
“non-dippers” baseando-se na auséncia de queda noturna de
pelo menos 10% da pressdo arterial e verificaram que em 55
pacientes o indice de massa do ventriculo esquerdo (98,3 g/
m?) foi significativamente maior do que em 82 pacientes
“dippers” (83,5 g/m?). Em outro estudo evidenciou-se que em
hipertensos com redugdo da pressao durante o sono o risco
para morbidade cardiovascular foi de 1,79, enquanto nos pa-
cientes sem reducdo da pressdo o indice subiu para 4,99'.

A pressao tende a diminuir de modo distinto nas diferentes
fases do sono, sendo mais elevada e variavel na fase com rapidos
movimentos oculares (REM) do que na fase de sono ndo-REM.
O padrao do sono na presenga de episodios de apnéia também
tem sido documentado. No inicio da apnéia a pressdo sistémica
diminui transitoriamente para em seguida aumentar gradualmen-
te com a continuidade da apnéia. Com o retorno da ventilagao, a
pressao aumenta agudamente por 10 a 15 segundos antes de re-
tornar ao basal nos proximos 30 a 45 segundos. A magnitude do
aumento da pressao pode ser influenciada pela duragdo e gravi-
dade da apnéia®. Pepperell et al.'? verificaram que, em pessoas
com disturbio mais grave, o tratamento com pressao positiva con-
tinua nas vias aéreas reduziu mais a pressao arterial do que na-
queles menos graves. Em relagdo as variagdes da pressao nas
fases REM e ndo-REM do sono, Grote et al.'* avaliaram o efeito
da terapéutica anti-hipertensiva em pessoas com apnéia do sono.
Os resultados mostraram que comparativamente ao grupo place-
bo houve redugao significativa da pressdo nas duas fases do sono,
porém isso ndo afetou o distirbio respiratdrio durante a fase nao-
REM, e a conclusio ¢ de que a elevagao da pressao arterial con-
tribui pouco para a gravidade da apnéia do sono em hipertensos.

Em cinco pessoas normotensas submetidas a estimula-
¢do artificial, com avaliagdo indireta da pressao batimento a
batimento (Finapress, Ohmeda), Davies et al.'* verificaram
aumentos significativos nas pressoes sistolica e diastélica, res-
pectivamente, em relagao ao basal e entre as fases REM (6,0 +
6,7/3,7+3,02 mmHg) e n3o-REM (10 £ 7,7/6,1 + 4,4 mmHg).

A medida da pressao arterial

Medida direta da pressdo arterial

A medida da pressdo arterial pode ser realizada pelo méto-
do direto por meio da cateterizagao de uma artéria acoplada a um
transdutor que registra a pressao continuamente. Esse sistema,
apesar de permitir o registro exato da pressao intra-arterial, ¢ muito
invasivo, com uso limitado, portanto, na pratica clinica, sendo
mais reservado para situagoes de investigagao.

Medida indireta da pressdo arterial

O método indireto de medida da pressdo arterial pode ser
realizado de maneira continua, intermitente e casual com téc-
nica auscultatoria ou oscilométrica, descritas a frente'>.

106 HIPERTENSAO

Medida com técnica fotopletismogrdfica

O registro continuo, com técnica fotopletismografica, efe-
tuado no dedo permite a medida da pressdo arterial de maneira
indireta, batimento a batimento, utilizando o principio de Penaz
por meio de equipamento denominado “Finapress”. Através de um
manguito acoplado ao dedo do paciente, um feixe de luz infra-
vermelha identifica a pressdo nas paredes das artérias do dedo, que
¢ chamada de pressao transmural. Tem-se quea pressao transmural
¢ igual a pressdo arterial menos a pressdo exercida pelo manguito;
assim, anulando-se a pressdo transmural a pressao arterial passa a
ser igual a pressdo exercida pelo manguito. Dessa forma, o dispo-
sitivo infla 0 manguito de dedo com pressao suficiente para anular
a pressdo transmural e fornecer os valores da pressdo arterial'®.
Essa técnica pode ser utilizada em pacientes ambulatoriais, com
um instrumento derivado do “Finapress”, denominado “Portapress”.
A medida da pressdo arterial por esse método apresenta melhor
relacdo com a medida intra-arterial do que a medida casual.

Medida intermitente da pressdo arterial

O registro intermitente da pressao arterial, com técnica aus-
cultatdria ou oscilométrica, registrada no brago, consiste na mo-
nitoriza¢ao ambulatorial da pressao arterial por 24 horas (MAPA).

Medida casual da pressdo arterial

A medida casual, com técnica auscultatoria ou oscilométri-
ca, registrada no brago, pode ser realizada com aparelhos auto-
maticos, esfigmomandmetro aneroéide ou de coluna de mercurio
e ¢ amedida da pressdo arterial mais realizada na pratica clinica.

A medida da pressdo é um procedimento simples, facil
de ser realizado, porém esta sujeito a erros que podem interfe-
rir na exatiddo dos resultados. Recomendacoes de entidades
internacionais, como “American Heart Association” e “British
Hypertension Society” e, em nosso meio, as IV Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial, estabelecem critérios a
serem seguidos na medida da pressdo arterial!7-!°.

Monitoriza¢do ambulatorial da pressao
arterial na apnéia do sono

A monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA)
¢ um procedimento que permite avaliar a pressao arterial durante
24 horas, enquanto o paciente realiza suas atividades rotineiras,
inclusive durante o periodo de sono. E ttil no diagnéstico da hi-
pertensao arterial, afastando a “hipertensao do avental branco”, e
na avaliacdo da eficacia do tratamento nas 24 horas®. Essa meto-
dologia avalia a pressao arterial de modo intermitente, permitin-
do observar que as varia¢des tensionais ocorrem de acordo com
atividades diarias e durante o sono, caracterizando a variagao cir-
cadiana da pressdo arterial, com niveis mais elevados durante o
periodo de vigilia e mais baixos durante o sono.

Para a populacdo de individuos normotensos ¢ hiperten-
sos, independentemente do sexo ou da idade, a MAPA é um
exame que apresenta boa reprodutibilidade. Os valores das pres-
sOes arteriais sistélica, diastolica e média obtidos em 24 horas,
vigilia e sono, apresentam resultados semelhantes em exames
consecutivos, realizados em curto intervalo de tempo?!.



METODOS DE MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL EM ARTIGOS SOBRE APNEIA DO SONO

A variagdo da pressdo arterial en-
tre os periodos de sono e vigilia tam-
bém apresenta boa reprodutibilidade,
quando considerada como variavel con-

MEDIDA PA \\[e} ARTIGOS
MAPA 1994 Fernandez Pinilla C et al.
1996 Saarelainen S et al., Heude E et al., Lies A et al.
1997 Grote L et al.
2000 Kraiczi H et al. (B), Dimsdale JE et al.
2002 Wang et al., Donic V et al., Barnes M et al., Pepperell JC
“Finapress” 1991 Le GrosV et al.
1992 Hoffstein V
1994 Wilcox | et al., Grote L
1995 Escourrou P et al.
1998 Pelttari LH et al.
1998 Heitmann J et al. (A), Heitmann J et al. (B), Narkiewicz K et al.
1999 Watenpaugh DE et al,, Salo TM et al.
Intra-arterial 1990 Mayer J et al.
1995 Grote L et al.
1997 Heitmann J et al.
2000 Grote L et al., Kraiczi H et al. (A)
Medida casual 1989 Peter JH et al.
1991 Weichler U et al., Kantola | et al.
1993 Kiselak J et al.
1994 Hoffstein et al.
1996 Collop NA

tinua. A reprodutibilidade do carater
“dipper” e ndo-“dipper” tem sido ques-
tionada devido a chance, entre 30% a
50%, de os individuos mudarem de ca-
tegoria em exames subseqiientes??.
Portanto, considerando a utilidade
da MAPA na avaliacao da pressao arte-
rial inclusive durante o sono, ¢ inega-
vel a sua importancia na apnéia do sono,
por permitir a avaliagdo tensional de
modo ndo-invasivo. Tal fato ¢ refor-
¢ado pela analise da literatura sobre
o assunto. Pesquisou-se na base de da-
dos MEDLINE, com o uso dos des-
critores “sleep apnea and blood pres-
sure measurement”, resumos de artigos
de pesquisa sobre o assunto. Foram en-
contrados 68 resumos, e 32 permitiram
a avaliacdo do método de medida da
pressdo arterial na vigéncia de distur-
bio respiratdrio. Desse total, em 11 re-
sumos a MAPA foi método de avalia-

¢do tensional (quadro 2).
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Resumo

Acarretando elevagées ciclicas e repetidas da freqiién-
cia cardiaca e da pressdo arterial, a sindrome da apnéia do
sono (SAS) tem sido considerada causa de hipertensdo arte-
rial secundaria. O quadro caracteriza-se basicamente por uma
auséncia de descenso noturno da pressdo arterial e por im-
portante participagdo do sistema nervoso simpatico. O trata-
mento atualmente preconizado da SAS se baseia no uso do
aparelho de CPAP nasal, que corrige de maneira importante
as principais conseqiiéncias do quadro de apnéias e hipopnéias
repetidas. O efeito do CPAP sobre os niveis tensionais é con-
troverso, mas aparentemente ha melhora dos niveis de pres-
sdo arterial durante a noite, porém os resultados nas 24 horas
sdo variaveis. Existe uma nitida md resposta aos tratamentos
medicamentosos, sendo que agentes com a¢do simpaticolitica,
principalmente betabloqueadores, sdo preferiveis, devendo ser
associados a perda de peso nos obesos e ao uso do CPAP na-
sal.
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A sindrome da apnéia do sono

Os distarbios respiratérios do sono compreendem um
espectro que varia do simples ronco noturno (vibragao
faringeana) até a completa cessagdo do fluxo aéreo!. Tém sido
descritas quatro sindromes principais: a sindrome da apnéia-
hipopnéia obstrutiva do sono, a sindrome da apnéia central do
sono, a sindrome de hipoventilagdo do sono e a sindrome da
respiracao de Cheyne-Stokes. A sindrome da apnéia-hipop-
néia obstrutiva do sono ¢é caracterizada por episddios recor-
rentes de obstrugdes completas ou parciais das vias aéreas su-
periores durante o sono, geralmente resultando em dessatura-
¢do de oxigénio e, em casos de eventos prolongados, gradual
aumento de gas carbonico. E comumente acompanhada de so-
noléncia diurna, além de outros sintomas que também podem
estar presentes, como despertares recorrentes, sSono nao-res-
taurador, alteragdes cognitivas e roncos noturnos. Necessita-
se para sua caracterizagdo de exame de monitorizagdo notur-
na, geralmente através de polissonografia, que demonstre a
presenca de pelo menos cinco apnéias e/ou hipopnéias por hora
de sono. Os chamados indice de apnéia (IA) e indice de ap-
néia-hipopnéia (IAH) sdo caracterizados pelo nimero de even-
tos por hora de sono. Na pratica, ndo ha necessidade da dife-
renciagao entre apnéia e hipopnéia, pois ambos os eventos pos-
suem significados clinico e fisiopatoldgico similares. Embo-
ra a defini¢do desses eventos varie de acordo com o autor, a
tendéncia atual ¢ de considera-los caracterizados pela redu-
¢ao de pelo menos 50% na amplitude da respiragdo que dure
pelo menos 10 segundos. A sindrome da apnéia central do sono
segue os mesmos critérios, com a diferenciagao feita pela au-
séncia de esforgo respiratorio acompanhando o evento?. Pela
menor prevaléncia da ultima em relagdo a primeira, e pela di-
ficuldade de diferenciagdo em alguns casos, o termo sindro-
me da apnéia-hipopnéia do sono (SAS), englobando as duas
patologias, tem sido usado.

A prevaléncia de SAS na populagao geral tem sido ava-
liada por diversos estudos®* ¢ varia de 0,3% a 26%, sendo
que diferengas na selegdo dos individuos, nos métodos uti-
lizados para a detecgao da patologia e mesmo nos niveis de
alteragdes caracterizadas como significativas explicam a
grande disparidade entre os resultados encontrados. No en-
tanto, um estudo populacional, analisando uma amostra
maior de individuos, mostrou uma prevaléncia estimada de
SAS, em adultos entre 30 e 60 anos, de 2% em mulheres e
4% em homens®.



A sindrome da apnéia do sono como
fator de risco cardiovascular e causa
de hipertensio arterial secundaria

Individuos com SAS apresentam risco aumentado de aci-
dentes automobilisticos, redugdo da qualidade de vida e au-
mento da mortalidade global®. A maior importancia de seu
reconhecimento, no entanto, se relaciona a sua associagao com
doengas cardiovasculares (DCV). Existe uma forte ligacao
entre SAS e diversas alteracdes cardiovasculares, incluindo
acidente vascular cerebral, insuficiéncia coronariana, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva, hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), arritmias cardiacas e morte subita’. Todavia, a asso-
ciagdo mais notavel é com a hipertensdo arterial sistémica
(HAS). Individuos portadores de SAS apresentam alta preva-
Iéncia de HAS; por outro lado, ¢ freqiiente o achado de distur-
bios relacionados ao sono em pacientes hipertensos.

Embora exista a bem estabelecida associagdo entre SAS
e HAS, demonstrar uma relagdo causal entre as sindromes tem
sido dificil. As principais evidéncias de causalidade se baseiam
em estudos que procuram detalhar mecanismos fisiopatologi-
cos que permitam interligar as sindromes e estudos de carater
clinico-epidemiologico.

Episodios repetidos de apnéia com despertares subseqiien-
tes geram episddios repetidos e prolongados de dessaturagio
da oxi-hemoglobina e reten¢do de CO,. Durante cada apnéia
ocorre uma reducdo da freqiiéncia cardiaca relacionada ao
aumento do tonus vagal e no fim de cada evento ha subitas
elevagdes, abruptas e repetidas, tanto da freqiiéncia cardiaca
quanto da pressao arterial (PA), através de um aumento do
efluxo simpatico, durante todo o periodo de sono. Provavel-
mente um somatorio de eventos, compreendendo hipoxemia,
hipercapnia, acidose, aumento da pressdo negativa intratora-
cica e o despertar subseqiiente, pode desencadear fendmenos
que irdo determinar as alteragdes cardiovasculares®. Permane-
cem controversos os possiveis mecanismos pelos quais essas
elevagdes ciclicas e transitorias, ainda que repetidas, da pres-
sdo arterial podem levar a8 HAS mantida cronicamente e du-
rante as 24 horas do dia. Ratos submetidos a estimulo hipoxico
recorrente desenvolvem hipertensao arterial, que se mantém
mesmo apos a retirada do estimulo, sendo que as alteragdes
estdo claramente associadas a uma hiperatividade dos siste-
mas nervoso simpatico e renina-angiotensina. De maneira se-
melhante, cdes submetidos a oclusdo intermitente das vias
aéreas desenvolveram hipertensio arterial diurna sustentada®.
Tem-se demonstrado a presenga de elevagdo nos niveis de ca-
tecolaminas inclusive durante o periodo de vigilia em pacien-
tes com SAS', o que reforga as evidéncias de que ha impor-
tante participagdo adrenérgica na génese e manutengao da hi-
pertensdo arterial relacionada a SAS. Alteragdes vasculares
tém sido demonstradas, sendo que individuos com SAS apre-
sentam resposta vasodilatadora deprimida, principalmente no
que se refere a vasodilatagdo dependente do endotélio!!.

Ha muito tempo vem sendo demonstrada a associagao
entre SAS e HAS em nivel populacional. Dois estudos pros-
pectivos recentes, com acompanhamento de um maior nime-

ro de individuos, permitiram caracterizar melhor a associago
entre as patologias. Setecentos e nove individuos foram sub-
metidos a polissonografia e acompanhados longitudinalmen-
te, tendo sido demonstrada uma associacao dose-resposta en-
tre disturbios respiratorios do sono e a presenga de hiperten-
sdo arterial quatro anos depois'2. Mesmo apos a corregao para
fatores como estado de hipertensdo arterial ao inicio do estu-
do, sexo, idade, indice de massa corporal, relagao da circunfe-
réncia cintura/quadril, tabagismo e uso de alcool, a razdo de
risco para a presenca de hipertensao arterial, ao final do estu-
do, em relagdo a um indice de apnéia (IA) basal de 0 foi de
2,03 para IA entre 5 e 14,9 e de 2,89 para um IA acima de 15.
Outro estudo prospectivo acompanhou 2.677 adultos e encon-
trou que cada evento apnéico por hora de sono aumentou a
razao de risco para hipertensao em cerca de 1%, e que 10% na
redugdo da saturagdo noturna de oxigénio aumentou o risco
em 13%. A presenca de apnéia foi preditora de hipertensao
arterial tanto sistolica quanto diastélica mesmo apds o ajuste
para idade, sexo e indice de massa corporal’®. Tais estudos
forneceram evidéncias suficientes para a caracterizagdo da SAS
como causa de hipertensao arterial secundaria no VII JNC.

O tratamento da sindrome
da apnéia do sono

Entre os multiplos tratamentos da SAS disponiveis, além
da perda de peso, o aparelho de CPAP (“continuous positive
airway pressure”) € o mais comumente utilizado. A grande
maioria dos individuos com SAS ¢é adequadamente tratada com
esse método. O uso da CPAP permite eliminar o ronco e os
episoddios apnéicos e hipopnéicos, eliminando a excessiva so-
noléncia noturna e melhorando dramaticamente a qualidade
de vida. Ocorre diminuigao no risco de acidentes de transito e
possivelmente reducdo do risco cardiovascular.

A repercussao do tratamento
da SAS sobre a pressao arterial

Embora muitos estudos tenham analisado o efeito do trata-
mento da SAS através de CPAP sobre a PA, os resultados tém
sido discrepantes: alguns estudos demonstraram redugido da PA
apenas durante a noite'*!7, outros ndo revelaram melhora com o
tratamento'®!°, e em outros houve redugdo dos niveis tensionais
inclusive durante o periodo de vigilia?*2%, como podemos obser-
var na tabela 1. Outros ainda relatam redugdo da PA em alguns,
mas nao em todos os pacientes?, e, finalmente, alguns estudos
mostraram queda pressorica apenas em individuos previamente
hipertensos®’. Esses achados nao uniformes podem ter sido en-
contrados em decorréncia de alguns fatos: a maioria dos estudos
analisou um pequeno numero de pacientes, incluindo tanto pa-
cientes hipertensos quanto normotensos, ndo retirou drogas anti-
hipertensivas, os periodos de tratamento foram geralmente cur-
tos e ndo se utilizaram grupos placebo-controlados, além de ocor-
rerem diferengas quanto aos métodos de analise das variaveis e
quanto a definigao das alteragoes.
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A nao-inclusdo de um grupo placebo na maioria dos es-
tudos tem gerado criticas importantes as conclusdes obtidas.
Dois estudos incluiram o uso de placebo: o primeiro mostrou
treze pacientes portadores de SAS, que foram randomizados
para CPAP ou placebo oral, e encontrou redugao da PA diurna
apenas nos pacientes que exibiam auséncia de queda noturna
fisioldgica da PA quando submetidos ao CPAP, sugerindo que
poderiam representar individuos com maior risco cardiovas-
cular ou com efeitos mais intensos gerados pelos episodios
apnéicos sobre os niveis de PA3'. Em um segundo estudo, 39
pacientes com SAS foram randomizados para CPAP ou place-
bo (CPAP com pressdo inefetiva) por uma semana, tendo ha-
vido queda da PA em ambos os grupos de maneira semelhan-
te32. E possivel que os pacientes com SAS possam se compor-
tar de maneira heterogénea, constituindo dois grupos diferen-
tes, de forma que responderiam de maneira diversa ao trata-
mento com CPAP.

Independentemente do real efeito do tratamento com
CPAP sobre os niveis de PA diurnos, tais pacientes tendem a
desenvolver a queda fisiologica noturna da PA com o trata-
mento da SAS. Uma vez que a auséncia de descenso noturno
da PA tem sido associada a maior incidéncia de complicagdes
cardiovasculares, o melhor comportamento da PA nas 24 ho-
ras com o CPAP poderia ter importante efeito no sentido de
minimizar o risco cardiovascular em individuos com SAS.
Embora um tnico estudo tenha demonstrado uma melhora de

parametros ecocardiograficos em individuos com SAS e insu-
ficiéncia cardiaca congestiva tratados com CPAP, ndo existem
dados conclusivos sobre possiveis efeitos do tratamento da
SAS sobre a morbi-mortalidade cardiovascular.

Tratamento medicamentoso da
hipertensao arterial e SAS

Hé uma nitida dificuldade de resposta aos esquemas te-
rapéuticos convencionais, caracterizando na maioria dos ca-
sos uma hipertensao arterial resistente.

Apenas alguns estudos procuraram determinar possiveis
diferengas nos resultados obtidos no controle da PA em indi-
viduos com SAS*-3%. Embora um estudo tenha demonstrado
maior reducao da PA noturna com o uso de um betabloquea-
dor, outros estudos ndo demonstraram diferentes efeitos ao se
compararem as diferentes classes de drogas anti-hipertensi-
vas.

Ao se considerar a importante participacao do sistema
nervoso simpatico no desenvolvimento e manutengao dos ele-
vados niveis tensionais, ¢ realmente possivel que agentes com
a¢do eminentemente simpaticolitica, associados a perda de
peso nos obesos e ao tratamento com CPAP, constituam a me-
lhor abordagem atualmente disponivel no tratamento da hi-
pertensao na SAS.

PRINCIPAIS ESTUDOS DOS EFEITOS DO CPAP NASAL EM INDIVIDUOS COM
SINDROME DA APNEIA DO SONO E HIPERTENSAO ARTERIAL

AUTORES N
Akashiba et al., 1995 31
Engleman et al.,1999 13
Hla et al., 2002 14

Pepperell et al., 2002
White et al., 2002

Logan et al., 2003 11
Becker et al., 2003 32 (CPAP X CPAP inefetivo)
Jennum et al., 1989 14
Mayer et al., 1991 12
Guilleminault e Suzuki, 1992 10
Wilcox et al., 1993 19
Suzuki et al., 1993 9
Rauscher et al., 1993 33
Dimsdale et al., 2000 39 (CPAP X CPAP inefetivo)
Hedner et al., 1995 12
Pankow et al., 1995 34
Sanner et al., 2002 62
Faccenda et al., 2001 68
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118 (CPAP X CPAP inefetivo)
Metandlise 475 pacientes

MEDIDA DA PA RESULTADOS
Casual I PAdiurna
MAPA L PA diurna e noturna
MAPA I PA noturna apenas
MAPA L PA diurna e noturna

Sem | PA diurna
MAPA { PAdiurna e noturna
MAPA L PA diurna e noturna
Intra-arterial | PAsistdlica e diastolica
casual L PAdiurna e noturna
MAPA I PA noturna apenas
MAPA L PAdiurna e noturna
MAPA I PA noturna
casual Sem | PA
MAPA | PA semelhante nos grupos
Automatica Auséncia de | PA diurna
MAPA L PA noturna apenas
MAPA L PA diurna e noturna
MAPA L PA noturna e diurna
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Sindrome da apnéia obstrutiva do
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Uma nova forma de hipertensédo secundaria
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Resumo

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) acome-
te em torno de 2% das mulheres e 4% dos homens adultos,
segundo estudos de prevaléncia na populagdo geral que utili-
zam questionarios ou polissonografia. Nos ultimos anos, o in-
teresse no estudo da SAOS tem se voltado para sua identifica-
¢do como um fator de risco para varias doengas, especial-
mente a hipertensdo arterial sistémica (HAS). Estudos suge-
rem que a elevada cifra de 40% dos pacientes com HAS apre-
senta SAOS.

Recentemente, resultados de coortes prospectivas suge-
rem de forma clara o papel da SAOS como fator causal no
surgimento da HAS, independentemente de outros fatores. Em
pacientes com hipertensdo refrataria ao tratamento, a SAOS
pode constituir uma das causas de auséncia de resposta ao
tratamento anti-hipertensivo. Seria altamente recomenddvel
o estudo do sono em pacientes com hipertensdo refrataria ao
tratamento que tenham sinais e sintomas, bem como fatores
de risco compativeis com o diagnostico de SAOS.
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Introdugao

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) ¢ parte de
um espectro de disturbios respiratérios relacionados ao sono e que
incluem ronco, resisténcia aumentada das vias aéreas superiores
(aumento do esforco respiratdrio sem apnéia ou hipopnéia),
hipopnéias e apnéia obstrutiva do sono propriamente dita. Caracte-
riza-se pela obstrugdo completa ou parcial das vias aéreas superio-
res durante o sono'. Apresenta-se como uma obstrugdo funcional
de carater recorrente das vias aéreas superiores, resultando em pe-
riodos de pausas respiratorias por pelo menos dez segundos
(apnéias), redugao transitdria e incompleta do fluxo de ar em pelo
menos 50% do fluxo aéreo basal (hipopnéias), dessaturagao de oxi-
hemoglobina, despertares freqiientes e sonoléncia diurna'~.

Embora os casos iniciais tenham sido descritos em ho-
mens obesos de meia-idade’*, as mulheres respondem hoje
por um ter¢o dos casos’, e ndo ¢ incomum observar casos de
pacientes com indices de massa corporal normais, especial-
mente idosos® e no sudoeste da Asia’.

O diagnostico clinico isolado da SAOS tem baixa sensibili-
dade (50%—60%) ¢ baixa especificidade (63% a 70%)?, mas fre-
qiientemente ¢ usado como forma de triagem de pacientes de
risco. Uma das formas mais utilizadas de rastreamento clinico de
pacientes com suspeita de SAOS consiste na utilizagdo do ques-
tionario de Berlim®. Esse questionario validado tem perguntas
em trés dominios principais: caracterizagao dos roncos; sonolén-
cia e fadiga; presenca de obesidade ou de hipertensdo. Pacientes
com sintomas persistentes em pelo menos dois dos trés dominios
sdo considerados de alto risco para SAOS, apresentando uma sen-
sibilidade de 86%, uma especificidade de 77% e um valor predi-
tivo positivo de 89%. A escala de sonoléncia de Epworth'’, que
quantifica o grau de sonoléncia, constitui outra forma de rastrear
pacientes com suspeita de SAOS, visto que a sonoléncia excessi-
va diurna € um dos sintomas tipicos da sindrome (tabela 1).

Entre os fatores associados & SAOS citam-se histéria fa-
miliar, obesidade, aumento da circunferéncia cervical, aumen-
to da relagdo cintura/quadril, hipotireoidismo, diabetes, acro-
megalia, insuficiéncia renal cronica, gravidez e roncos!''.

A polissonografia ¢ considerada o exame padrao-ouro para
o diagndstico definitivo da SAOS, apresentando sensibilidade e
especificidade proximas de 95%!2. Constitui-se na monitoriza-
¢ao do sono do paciente utilizando-se eletroencefalograma, ele-
trooculograma, eletromiograma, saturagao de oxigénio, fluxo de
ar, esforgo respiratorio e freqiiéncia cardiaca'’. Considera-se que
um paciente seja portador de SAOS quando o chamado indice de
apnéia-hipopnéia (IAH = soma dos dois fenomenos que ocorrem
por hora de sono) for igual ou maior que 5 eventos por hora'.



ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

SITUACAO DE SONOLENCIA

(soma dos escores para cada situagao de sonoléncia)

W Sentado e lendo

W Assistindo & televis&o

B Sentado em um lugar pablico (por exemplo, cinema)

W Como um passageiro de trem, carro ou 6nibus,
andando uma hora sem parar

M Deitado a tarde, quando as circunstancias permitem

B Sentado calmamente apds 0 almogo (sem alcool)

B Sentado e conversando com alguém

M Dirigindo um carro, enquanto para por poucos minutos
ao pegar transito intenso

ESCALA ESCORE
Nenhuma chance de cochilar 0
Leve chance de cochilar 1
Moderada chance de cochilar 2
Alta chance de cochilar 3

Se a soma for = 9*: sonoléncia excessiva diurna que requer
investigacao.
*Causas comuns sdo a SAOS, privacdo de sono e outros distrbios do sono.

A SAOS ¢ considerada leve quando o IAH esta entre 5 e 15
eventos por hora de sono, moderada quando o IAH esta entre 16
e 30 eventos por hora de sono e grave quando o IAH for maior
que 30 eventos por hora de sono'>.

A prevaléncia da SAOS na populagdo geral ¢ variavel, de-
pendendo da idade da amostra, do sexo, do pais, da metodologia
aplicada e do critério empregado para o diagnostico'®. Estima-se
que, nos Estados Unidos, 2% das mulheres ¢ 4% dos homens
adultos tenham apnéia do sono sintomatica'”-'8. Chama a atengao
a alta prevaléncia de SAOS entre os pacientes hipertensos. Um
estudo encontrou 40% de SAOS em tais pacientes'”.

Nos ultimos anos, o interesse no estudo da SAOS tem se
voltado para sua identificagdo como um fator de risco inde-
pendente para o surgimento de outras doengas, particularmente
a hipertensdo arterial?*?4, e ja ha dados suficientes para consi-
derar a SAOS uma causa identificavel de hipertensao arterial
secundaria?®’, como veremos adiante.

Fisiopatologia da HAS na SAOS

As conseqiiéncias agudas da apnéia, incluindo hipoxe-
mia, hipercapnia, despertar repetido e aumento da negatividade
da pressao intratoracica, podem afetar a regulagao da pressao
arterial por mecanismos neurais ¢ humorais'®. Ha evidéncias
de que pacientes com SAOS tém atividade simpatica aumen-
tada?2%, diminuigdo na sensibilidade dos barorreceptores,
hiper-responsividade vascular e alteragao no metabolismo do
sal e dgua. Esses fatores podem contribuir para a elevagdo da
pressdo arterial®®32. Durante os periodos de apnéia ocorrem
hipoxemia e acidose que estimulam os quimiorreceptores pe-
riféricos, causando vasoconstrigdo e conseqiliente aumento da
resisténcia vascular periférica®.

Apesar de os mecanismos ndo serem completamente co-
nhecidos, observa-se que percentagem significativa dos indi-
viduos com SAOS permanece hipertensa durante o dia como
conseqliéncia da manutencao de uma elevada atividade sim-
patica também no periodo de vigilia?’. Nesse sentido, ha tra-
balhos demonstrando que pacientes com SAOS e HAS tém
niveis séricos de catecolaminas persistentemente elevados’*-3¢.
Somers e colaboradores? estudaram mecanismos simpaticos
neurais em dez pacientes com apnéia do sono, através da mo-
nitorizagdo da pressdo arterial, atividade simpatica (medida
através da microneurografia) e polissonografia. Comparan-
do-se os dados com aqueles obtidos com o grupo controle, os
pacientes com SAOS tinham maior atividade neural até mes-
mo quando acordados (figura 1). A média da pressao arterial
nesses individuos foi de 92 + 4,5 mmHg durante a vigilia,
alcangando picos de 116 + 5 no estagio Il do sono e 127 £ 7
mmHg no sono REM (p < 0,001). Essa elevagdo da pressao

ATIVIDADE SIMPATICA NEURAL DURANTE AVIGILIA EM PESSOAS NORMAIS E EM PACIENTES COM SAQS (P < 0,001)

VIGILIA

NORMAL JMV"M A CM‘ M\;JW N\."ﬂ M ,JJF\ Mtwkw

SAOS

il

Dbl

e

10 seg

Fonte: Modificado de Somers VK, Dyken ME, Clary MR Abboud FM. Sympathetic neural mechanisms in obstructive sleep apnea. J Clin Invest, 1995, 96: 1897-904.
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REGISTRO DE ATIVIDADE SIMPATICA, RESPIRACAO E PRESSAO ARTERIAL EM UM MESMO PACIENTE COM SAOS,

MOSTRANDO A ELEVADA ATIVIDADE SIMPATICA QUE JA OCORRE NAVIGILIA (A), COM INCREMENTOS
SIGNIFICATIVOS DURANTE O SONO REM (B), E O EFEITO DO CPAP SOBRE A ATIVIDADE SIMPATICA (C)
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A pressao arterial neste individuo variou de 130 x 65 mmHg, quando em vigilia, para 256 x 110 mmHg, no final da apnéia.
A eliminacéo da apnéia com o uso do aparelho de CPAP resultou numa diminuicéo da atividade neural e impediu a elevagéo da
pressao arterial durante o sono REM.

Fonte: Modificado de Somers VK, Dyken ME, Clary MR Abboud FM. Sympathetic neural mechanisms in
obstructive sleep apnea. J Clin Invest, 1995; 96: 1897-904.

arterial foi coincidente com um significativo aumento da ati- Estudos prospectivos
vidade simpatica nessas fases do sono?® (figura 2).

Por outro lado, ha estudos demonstrando que a adaptagio a Os primeiros relatos da literatura sobre associagao entre
hipoxemia pode alterar os quimiorreceptores periféricos, asensi- ~ SAOS e HAS foram baseados em estudos seccionais, que nao
bilidade central & hipdxia, além de levar a maior quimiossensibi-  permitiam estabelecer uma relagdo causal entre essas duas

lidade periférica, resultando em hipertensdo mantida®’. Comoum  doengas. Muitos desses estudos utilizavam métodos ainda ndo-
verdadeiro ciclo vicioso, 0 aumento repetitivo da pressdo arterial ~ validados para o diagnéstico definitivo da SAOS, como a sin-
pode alterar a sensibilidade barorreflexa, permitindo um altoni-  tomatologia ou a oximetria de pulso®®“4. Posteriormente, tra-
vel de atividade simpatica até mesmo durante o sono. balhos utilizando a polissonografia trouxeram maior acuracia
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para o diagnostico da apnéia do sono'$294346 como fator cau-
sal para o aparecimento da HAS.

Outros aspectos a serem observados nos estudos sdo os
vieses de confusdo, como idade, sexo masculino, obesidade,
tabagismo e alcoolismo, que sdo fatores de risco comuns para
hipertensao arterial e sindrome da apnéia do sono. Assim, para
estabelecer uma relagao entre as duas alteragdes, os estudos
devem incorporar uma analise multivariada, englobando to-
dos esses fatores!41:47:48,

Peppard e colaboradores?! realizaram estudo prospectivo
em 709 individuos que trabalhavam na Universidade de
Wisconsin. Todos os participantes responderam a um questio-
nario sobre habitos de vida e historia médica, além da aferi-
¢do da pressao arterial, peso, altura e estudo polissonografico.
Realizou-se analise multivariada com ajuste de outros fatores
de risco para doenga cardiovascular, como tabagismo, obesi-
dade, alcoolismo e pressdo arterial presente no inicio do estu-
do. Apos seguimento de quatro anos mostrou-se uma associa-
¢do causal entre presenca de SAOS na avaliagdo inicial e sur-
gimento de HAS no seguimento, que foi independente de ou-
tros fatores de risco. Adicionalmente os autores observaram
uma relagao dose-resposta entre o indice apnéia-hipopnéia e o
risco de aparecimento da hipertensao arterial (tabela 2).

RAZAO DE CHANCES AJUSTADO PARA HIPERTENSAO, DE

ACORDO COM O iNDICE DE APNEIA-HIPOPNEIA BASAL

indice Razdo de chances ajustada

apnéia- para hipertensdo, fatores de risco

hipopnéia ndo-modificaveis, habitos de vida,
uso de alcool e tabagismo

0 eventos/hora de sono 1,0

0,1 -4,9 eventos/hora de sono
5,0 — 14,9 eventos/hora de sono
> 15 eventos/hora de sono 2,89 (1,46-5,64)
p por tendéncia 0,002

Fonte: Modificado de Peppard R Young T, Palta M, Skatrud J. Prospective study of the association
between sleep-disordered breathing and hypertension. N Engl J Med, 2000; 342: 1378-84.

1,42 (1,13-1,78)
2,03(1,29-3,17)

Estudo prospectivo recente de Lavie e colaboradores??,
com seguimento de dez anos em 2.677 adultos com idades
entre 20—85 anos encaminhados a um centro de referéncia com
suspeita de SAOS, mostrou mais evidéncias a favor dessa as-
sociacdo. Utilizando dados de anamnese, demograficos e an-
tropométricos, medidas da pressdo arterial e polissonografia,
os autores mostraram, através de analise univariada, regres-
sdo linear multipla e regressao logistica multipla, que a apnéia
do sono contribui significativamente para o aparecimento da
hipertensao, independentemente de outros fatores de risco para
doenca cardiovascular. Cada episodio de apnéia adicional por
hora de sono aumentava o risco de aparecimento de hiperten-
sdo em cerca de 1%, valor que aumentava para 13% a cada

10% da diminuigao da saturagdo de oxigénio. Os autores con-
cluem que seria interessante pesquisar ativamente a SAOS nos
pacientes diagnosticados como hipertensos essenciais, princi-
palmente na presenga de alguns fatores de risco sugestivos.
Essa mesma conclusdo ¢ compartilhada por revisdes do trata-
mento de pacientes com hipertensao refrataria*’, em que a ap-
néia do sono constitui uma das causas expressivas de auséncia
de resposta ao tratamento. Seria recomendavel, portanto, a
realizagdo de um rastreamento para SAOS em pacientes com
hipertensdo ndo-responsiva ao tratamento e que tenham sinais
e sintomas, bem como fatores de risco, para apnéia do sono.

Outro estudo importante é o “Sleep Heart Health Study”?,
uma coorte prospectiva iniciada em 1995, utilizando pacien-
tes de outras coortes ja estabelecidas (incluindo pacientes de
Framingham e de outras coortes famosas) para estudo de mor-
talidade e eventos cardiovasculares em pacientes com SAOS
comparados com controles sem SAOS. Os 6.132 participan-
tes foram submetidos a polissonografia e seguidos por trés
anos. Os primeiros resultados mostraram uma incidéncia au-
mentada de hipertensao arterial, comparando-se pacientes com
indice de apnéia-hipopnéia maior que 30 em relagdo aos com
indice menor que 1,5, independentemente de outros fatores de
risco (p = 0,005).

Tratamento

SAOS

E bem conhecido que o comprometimento anatdmico
constitui um dos determinantes primarios para o fechamento
das vias aéreas na SAOS>. Diversos fatores relacionados a
anatomia craniofacial, hipertrofia muscular e aumento dos
tecidos moles por deposicao de gordura podem predispor ao
colapso das vias aéreas durante o sono. A perda de peso esta
em geral associada a melhora da SAOS e, apesar de eficaz, ¢
de baixa adesdao. Devemos também lembrar que cerca de 70%
dos pacientes com SAOS sdo obesos, restando portanto uma
significativa parcela em que a perda de peso ndo ajuda no tra-
tamento. O uso de 4lcool e sedativos relaxa a musculatura das
vias aéreas superiores e pode agravar ou mesmo levar a SAOS!
e, portanto, deve ser evitado. Em alguns casos, a obstrugao da
via aérea ¢ dependente da posig@o supina, sendo o decubito
lateral a posi¢do mais indicada para o sono’'.

A terapia farmacolédgica tem um papel limitado no trata-
mento da SAOS32, ndo se comprovando a eficacia de qualquer
medicamento®®. Entre as drogas mais citadas estdo os antide-
pressivos triciclicos (supressores do sono REM) e agentes se-
rotoninérgicos que podem diminuir os indices de apnéia e
hipopnéia no sono ndo-REM.

Dispositivos intra-orais promovem estabiliza¢ao do quei-
xo0, da lingua e do palato mole, resultando na abertura do es-
paco faringeo, e podem ser uma opgao no tratamento da sin-
drome da apnéia do sono, principalmente nos casos leves a
moderados™.

O tratamento cirirgico da sindrome da apnéia do sono,
incluindo a uvulopalatofaringoplastia, glossectomia a laser,
osteotomia mandibular inferior, entre outros procedimentos?>,
tem eficacia limitada. A traqueostomia ¢ efetiva e pode ser
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indicada nos casos graves, porém ¢ pouco utilizada na pratica
em funcao dos inconvenientes impostos ao paciente.

O tratamento de escolha na SAOS ¢ o uso da pressdo
positiva continua (CPAP) administrada durante a noite por
mascara nasal*®. A CPAP previne o fechamento e estreitamen-
to das vias aéreas durante o sono. A pressdo ideal pode ser
estimada pelo uso da polissonografia, através da reducao do
indice apnéia-hipopnéia”’.

Tratamento da HAS
em pacientes com SAOS

O tratamento da HAS em pacientes portadores de SAOS
deve seguir particularidades do tratamento especifico de uma
hipertensdo secundaria. Entretanto, existem estudos que
enfocam o tratamento farmacoldgico da HAS em pacientes
com SAOS nio-tratados. Dessa forma, estudos com beta-blo-
queadores, como o celiprolol’®, enzimas de conversdo da an-
giotensina®® e comparacdo de drogas® tentam mostrar benefi-
cios de uma ou outra classe, com a justificativa de que dimi-
nuem a pressao arterial diurna sem afetar o padrao do sono, a
despeito da persisténcia das apnéias durante o sono. Portanto,
esses medicamentos anti-hipertensivos nao corrigem os dis-
turbios do sono, devendo-se iniciar uma abordagem dirigida
para o tratamento da apnéia do sono como um fator de risco
para a hipertensao, e nao simplesmente tratar a HAS.

Baseados nesse conceito, recentes trabalhos utilizaram o
aparelho de CPAP como forma de avaliar seu beneficio sobre
a HAS em pacientes com SAOS®'-¢3. Becker HF e colaborado-
res estudaram 60 pacientes com SAOS moderada e grave,
randomizando para receberem CPAP efetiva ou subterapéuti-
ca (com pressao ineficaz para corrigir a obstrucao das vias
aéreas durante o sono). Observou-se que a pressao arterial
média foi reduzida, tanto no periodo diurno quanto noturno,
em cerca de 10 mmHg com o tratamento efetivo de CPAP, fato
esse ndo-observado no grupo CPAP subterapéutico (p =0,01)°".
Apesar de esse valor ndo parecer significativo, uma queda de

cerca de 10 mmHg na pressdo arterial média corresponde a
uma redugdo de riscos de eventos coronarianos de 37% e de
acidente vascular cerebral de 56%°%.

Perspectivas

Sem duvida nenhuma, as pesquisas sobre a SAOS tém
despertado a curiosidade do mundo para a importancia dos
disturbios do sono no ritmo circadiano e a implicacgao sobre o
aparecimento de doengas cardiovasculares®. Os progressos
obtidos até 0o momento possibilitaram uma melhor compreen-
sdo dos mecanismos fisiopatoldgicos e, a partir dai, a propo-
sicao de tratamentos eficazes.

Contudo, uma das principais atengdes nos ultimos tem-
pos tem sido o enfoque dado ao papel da genética na SAOS, ja
que, em uma familia que tem um individuo com a sindrome, a
chance de outros individuos estarem acometidos ¢ em torno
de 30% a 58%°%6-%8, porcentagem muito superior a da popula-
¢do geral'’. Essa agregacdo familiar ¢ independente da obesi-
dade®¢, e tem sido destacado o papel da perda do tonus simpa-
tico nas fases iniciais do sono, quando ocorre a apnéia®. No-
vos estudos sdo necessarios para avaliar a presenga de poli-
morfismos genéticos em genes candidatos que estdo associa-
dos a uma maior agregacao familiar desses pacientes.

Conclusao

A associagdo causal da SAOS com a HAS tem ganhado
notoriedade na literatura com o surgimento de trabalhos pros-
pectivos utilizando polissonografia em um grande nimero de
pacientes. Os dados atuais permitem considerar a sindrome
da apnéia do sono uma causa secundaria de hipertensao arte-
rial. Os pacientes com hipertensao arterial e fatores de risco
para apnéia do sono devem ser devidamente investigados, uma
vez que a nao-identificacao do distirbio do sono pode contri-
buir para o fracasso terapéutico no tratamento da hipertensao
arterial.
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