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RESUMO

A doenga cardiovascular ¢ uma das principais causas de mortalidade no mundo. Vérios
aspectos contribuem para a génese da aterosclerose ¢ suas complicagdes clinicas como:
tabagismo, niveis elevados de colesterol de lipoproteina de baixa densidade, baixos niveis de
colesterol de lipoproteina de alta densidade, diabetes, hipertensdo arterial, histéria familiar,
obesidade, sedentarismo e ingestdo de alcool. Além desses factores tem sido observado
recentemente um aumento da taxa de mortalidade cardiovascular em doentes com Sindrome
de Apneia Obstrutiva do Sono.

Existe uma evidéncia entre a Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono e as doengas
cardiovasculares, nomeadamente hipertensdo arterial, doenga cardiaca isquémica, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, fibrilhagdo auricular ¢ morte subita cardiaca.

A patogénese da doenga cardiovascular na Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono ndo
estd completamente esclarecida, mas provavelmente existe uma multiplicidade de factores,
envolvendo uma série de mecanismos diversos, incluindo a hiperactividade do sistema
nervoso simpatico, a activacao das vias inflamatdrias, a disfungdo endotelial, as alteragdes da
coagulacdo, a disfungdo metabdlica e por fim a resisténcia a insulina e a alteracdo do
metabolismo lipidico.

Estudos efectuados em grande escala, definiram a populacdo de doentes com Sindrome de
Apneia Obstrutiva do Sono, sendo necessario um controlo adequado para evitar factores
confundidores. Tais estudos tém por objectivo avaliar as interacgdes entre os diferentes
mecanismos basicos que actuam na Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono e na doenga
cardiovascular, ¢ as interacgdes com outros disttrbios, tais como a obesidade, a diabetes e a
dislipidémia.

Neste trabalho foi analisada a relagdo entre a Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono € o

risco cardiovascular, bem como o impacto da terap€utica, com pressdo positiva continua na



via aérea, na reducao do risco cardiovascular.
Concluiu-se que individuos com esta sindrome apresentam maior risco de desenvolver
doenga cardiovascular e que a teraputica com pressdo positiva continua na via aérea podera

vir a reduzir este risco.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de apneia obstrutiva do sono, doenga cardiovascular,

hipoxia intermitente, mecanismos, obesidade.



ABSTRACT

Cardiovascular disease is a major cause of mortality worldwide. Several aspects contribute
to the genesis of atherosclerosis and its clinical complications such as smoking, high low-
density lipoprotein cholesterol, low high-density lipoprotein cholesterol, diabetes, systemic
arterial hypertension, family history, obesity, sedentary lifestyle and intake of alcohol.
Besides these factors we have recently observed an increased rate of cardiovascular mortality
in patients with Obstructive Sleep Apnoea Syndrome.

There is growing evidence of Obstructive Sleep Apnoea Syndrome determining
cardiovascular diseases, including hypertension, ischaemic heart disease, stroke, heart failure,
atrial fibrillation and cardiac sudden death.

The pathogenesis of cardiovascular disease in this syndrome is not completely understood,
but likely to be multifactorial, involving a diverse range of different mechanisms including
sympathetic nervous system overactivity, activation of inflammatory pathways, endothelial
dysfunction, abnormal coagulation, metabolic dysregulation, insulin resistance and disordered
lipid metabolism.

Large scale studies have defined a population of patients with Obstructive Sleep Apnoea
Syndrome, and controlling is needed to avoid confounding factors. Such studies aim to assess
the interactions between different basic mechanisms operating in this syndrome and in
cardiovascular disease, as well as interactions with other disorders such as obesity, diabetes
and dyslipidaemia.

This study examined the relationship between Obstructive Sleep Apnoea Syndrome and
cardiovascular risk, as well as the impact of therapy with continuous positive airway pressure,
in reducing cardiovascular risk.

It is shown that individuals with this syndrome have a higher risk of developing

cardiovascular disease and treatment with continuous positive airway pressure may reduce



this risk.

KEYWORDS: Obstructive sleep apnoea syndrome, cardiovascular disease, intermittent

hypoxia, mechanisms, obesity.
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Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

1. INTRODUCAO

A Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) ¢ uma condi¢do clinica comum
caracterizada por episodios repetidos de obstrucdo da via aérea superior durante o sono,
associados a aumento do esfor¢o respiratorio, dessaturacdo de oxigénio intermitente e
fragmentacdo do sono, com activagdo do sistema nervoso auténomo [1,2,3]. Os principais
sintomas da SAOS s3o pausas respiratorias nocturnas interrompidas por ressonar ruidoso
intermitente e excessiva sonoléncia diurna. A definicdo das perturbagdes respiratorias
relacionadas com o sono tem sido clarificada em anos recentes, particularmente os eventos de
apneia, hipopneia e despertares relacionados com o esforgo respiratorio [3-5]. O
conhecimento actual sobre a histéria natural da doenga ainda ¢ restrito [6], mas as
consequéncias a longo prazo da SAOS parecem pertinentes. A SAOS ndo tratada aumenta o
risco de acidentes de viacdo [7], piora a qualidade de vida [8] € o humor [9,10].

Os efeitos cardiovasculares associados a SAOS tém vindo a ser descritos desde ha longa
data. A hipoxia nocturna repetida esta associada a activacdo de uma série de mecanismos
neuronais, humorais, inflamatérios e trombéticos, que tém sido implicados na patogénese das
complicag¢des cardiovasculares [11]. Assim, o principal risco para a saide em doentes com
SAOS, ¢ a forte associacdo com riscos cardiovasculares, isto é: hipertensdo arterial (HTA),
arritmias, doenga coronaria, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC), enfarte
do miocardio e morte subita nocturna [12]. A sua associacdo a HTA tem sido a mais estudada
e constitui um factor de risco independente para a sua génese [1,13]. A hiperactividade
simpatica desencadeada pela SAOS ¢, provavelmente, um dos mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento de HTA, que persiste durante o dia [14].

A associagdo destas duas patologias justificou a inclusdo da SAOS como causa de HTA
secundaria [15]. A relagdo causal entre a SAOS e outras patologias cardiovasculares torna-se

mais dificil de estabelecer, devido a existéncia de multiplos factores confundidores. No
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entanto, recentemente foi demonstrado que a terap€utica com pressao positiva continua na via
acrea (Continuous Positive Airway Pressure — CPAP) em doentes com SAOS reduziu o risco
de doenca cardiovascular fatal e ndo fatal [16]. Assim, a importincia da SAOS como um
factor de risco cardiovascular potencialmente tratavel deve ser realgada. As relagdes entre a
SAOS e a constelagdo de factores que constituem a sindrome metabdlica t€ém também vindo a
ser demonstradas e s3o reveladoras de uma grande complexidade de alteragdes
fisiopatologicas [17]. Em Portugal existem poucos dados sobre a epidemiologia da SAOS e
complicacdes cardiovasculares.

Na perspectiva de saude publica, tém sido feitos grandes investimentos com estudos
clinicos e epidemioldgicos sobre a SAOS, uma vez que o tratamento com CPAP reduz nao s6
custos assistenciais a nivel da doenca cardiovascular que lhe estd associada [18-20], mas
também acidentes rodovidrios [21,22] prévios ao diagnostico. Além disso, a gestdo precoce da
SAOS reduz a sua gravidade [23].

O doente tipico com SAOS ¢ do sexo masculino, de meia-idade e obeso. A obesidade
afecta a fun¢do respiratoria e pode provocar o colapso das vias aéreas superiores durante o
sono [24]; além disso, a frequéncia de episodios respiratérios durante o sono aumenta com o
peso corporal [25]. Nos Estados Unidos da América (EUA), 40% dos casos de perturbagdes
respiratdrias relacionadas com o sono em adultos estdo relacionados com a obesidade [26];
estes valores ndo s3o claros quando referidos a populagdes fora dos EUA. Por exemplo, a
relacdo entre a obesidade e o indice apneia/hipopneia (IAH) é mais fraca nos asiaticos do que
nos individuos caucasianos, sugerindo que factores raciais podem afectar a prevaléncia da
SAOS devido a estrutura craniofacial [27,28]. Na Europa, a prevaléncia de obesidade é menor
do que nos EUA, com uma maior propor¢ao de doentes com SAOS relativamente magros
referindo sono clinico. Em resumo, enquanto a associacdo da SAOS a obesidade ¢

indiscutivel, as suas consequéncias sobre a saude em doentes nao obesos, ainda permanece



Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

por definir.

A obesidade além de diminuir a fungdo pulmonar aumenta o risco cardiovascular, tornando
dificil de avaliar o papel independente da SAOS sobre morbilidade ¢ mortalidade
cardiovascular. Alguns autores referem que a SAOS deveria ser considerada uma
manifestagdo da sindrome metabolica (isto é: um conjunto de factores de risco cardiovascular)
em vez de uma "doenga local" que afecta principalmente as vias aéreas superiores [29].

Dada a frequente associagdo da SAOS a outros factores de risco major, a melhor
abordagem deveria ser prioritariamente dirigida ndo s6 as perturbagdes respiratorias
relacionadas com o sono, mas também aos problemas metabdlicos, inflamatorios e
cardiovasculares dos doentes com SAOS. A investigagdo europeia tem contribuido para a
qualidade da investigacdo sobre perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono desde a
década de 1960, contudo, ainda assim os investimentos em SAOS na Unido Europeia tém sido
muito decepcionantes [1]. As diferencas de estilo de vida e a prevaléncia de obesidade entre
Europa e América do Norte [30] ditam a necessidade de desenvolver programas de
investigagdo voltados para os cidaddos europeus.

Um esfor¢o conjunto da Comunidade Cientifica Europeia em lidar com a medicina do sono
resultou na proposta de uma ac¢ao sobre SAOS, através da cooperacao europeia mediante um
programa de investigacdo cientifico e tecnoldgico denominado ac¢do COST. O primeiro
objectivo, desenvolvido em conjunto com a European Respiratory Society, foi definir
estratégias relevantes para a investigacdo da SAOS na Europa. Foram estabelecidas ligagdes
com outras sociedades cientificas focalizadas no sono, doenca cardiovascular ¢ HTA,
incentivando a discussdo multidisciplinar na investigagdo da SAOS, tendo por objectivo
providenciar uma prevencao efectiva e seu tratamento, bem como as suas consequéncias. A
Acc¢do B26 do programa COST, iniciada em Maio de 2005 [31] promove a integracdo da

investigacdo europeia na SAOS para compreender melhor: 1) a genética e os mecanismos
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biologicos celulares pelos quais a hipoxia intermitente ¢ prejudicial para a satde
cardiovascular; e 2) os mecanismos responsaveis pela alta variabilidade dos niveis de
sonoléncia diurna excessiva em doentes com SAOS. A accao esta ainda dirigida para questoes
epidemioldgicas e genéticas relativas a populagdo europeia, no sentido de melhor identificar
os doentes de alto risco cardiovascular, e como desenvolver alternativas para a terapia com
CPAP [1].

Neste estudo de revisdo da literatura pretendeu-se avaliar o quadro clinico epidemioldgico
da SAOS associada as patologias cardiovasculares; € quais 0os mecanismos patogénicos que

afectam os individuos ndo tratados com SAOS.
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2. MATERIAL E METODOS

Na realizacao do presente trabalho subordinado ao tema Sindrome de Apneia Obstrutiva do
Sono e Risco Cardiovascular, foi necessario proceder-se a uma exaustiva pesquisa
bibliografica, que decorreu no periodo compreendido entre os meses de Setembro e Dezembro
de 2008. Assim, recorreu-se a consulta e analise de artigos que abordam o tema, procedendo-
se ainda a pesquisa na internet, utilizando-se os motores de busca Google, Google scholar,
Pubmed e Medicine Open Access, ¢ utilizando como palavras-chave Sindrome de Apneia
Obstrutiva do Sono e Risco Cardiovascular (Obstructive Sleep Apnoea Syndrome and Risk
Cardiovascular); Apneia Obstrutiva do Sono e Sindrome Metabolica (Obstructive Sleep
Apnoea and Metabolic Syndrome); Pressao Positiva Continua na Via Aérea ¢ Apneia
Obstrutiva do Sono (Continuous Positive Airway Pressure and Obstructive Sleep Apnoea);
Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono e Hipertensdo Arterial (Obstructive Sleep Apnoea
Syndrome and Arterial Hypertension); Apneia do Sono e Resisténcia a Insulina (Sleep
Apnoea and Insulin Resistance); Apneia do Sono ¢ Diabetes Tipo 2 (Sleep Apnoea and Type 2

Diabetes); Apneia do Sono e Obesidade (Sleep Apnoea and Obesity).

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Incluiram-se na pesquisa os artigos redigidos nos idiomas de portugués e inglés, editados
em revistas, jornais, artigos de revisdo, meta-analises e estudos de investigagdo. Deu-se
preferéncia aos artigos publicados nos tltimos 10 anos, ndo excluindo contudo, os anteriores a

esta data quando o seu contetudo se afigurou pertinente.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Todos os sites cujo idioma nao se encontra referido no ponto anterior, assim como artigos

que apos leitura ndo consideramos de interesse cientifico para o presente trabalho.
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3. SINDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

3.1 DEFINICAO

A SAOS ¢ uma condigdo clinica que se caracteriza por episodios recorrentes de cessagao
(apneias) ou diminuicao (hipopneias) do fluxo aéreo, provocados pelo colapso inspiratorio da
via aérea superior durante o sono, com consequente hipoxia intermitente, diminuicdo da
saturagdo arterial de oxigénio (SaO,) e fragmentagdo do sono, com activacdo do sistema

nervoso autéonomo (Figura 1) [1,2,3].
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Figura 1 — Episddios recorrentes de cessacdo (apneias) ou diminui¢do (hipopneias) do fluxo aéreo,
provocados pelo colapso inspiratério da via aérea superior durante o sono. Apds as apneias e
hipopneias constata-se dessaturagdo de O2 [adaptado da referéncia 3].

A apneia define-se como a interrupcao, durante o sono, do fluxo oro-nasal, por um periodo

igual ou superior a 10 segundos [32]. As apneias podem ser classificadas como obstrutivas,
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centrais ou mistas. Nas apneias obstrutivas, o fluxo aéreo ¢ impedido pelo colapso das vias
aéreas superiores, apesar dos esforcos repetidos para restabelecer a respiragdo. Durante as
apneias centrais, a ventilagdo cessa porque o sistema nervoso central ¢ incapaz de activar o
diafragma e outros musculos respiratorios. As apneias mistas comegcam com uma pausa do
centro respiratorio, seguida por aumento sucessivo do esfor¢o respiratorio contra uma via
aérea obstruida [32].

A hipopneia resulta de uma obstrucdo incompleta da faringe, durante o sono, nao sendo
ainda a sua definicdo consensual e caracterizando-se por uma diminui¢do do fluxo oro-nasal,
em pelo menos 50% ou 30 %, durante pelo menos 10 segundos, encontrando-se geralmente
associada a uma diminui¢do da SaO; em pelo menos 3% ou 4% do valor em vigilia e
seguindo-se um despertar [3, 5, 33].

Também as hipopneias podem ser classificadas em obstrutivas, centrais ou mistas [32].

Recentemente tem sido descrita uma outra perturbacdo respiratdria, denominada
despertares relacionados com o esfor¢co respiratério, que consiste na existéncia de um
aumento do esforgo respiratério, com duracao igual ou superior a 10 segundos, finalizado com
um microdespertar nocturno [5].

Na SAOS as perturbagdes respiratorias observadas sdo predominantemente apneias do tipo
obstrutivo e/ou hipopneias. As apneias centrais e¢/ou mistas podem também ser observadas em
doentes com SAOS, contudo, o numero total destas ¢ significativamente menor que o nimero
total de apneias obstrutivas e/ou hipopneias [3].

A SAOS surge quando o numero de apneias e/ou hipopneias e/ou despertares relacionados
com o esforgo respiratorio € igual ou superior a 5 eventos respiratdrios por hora de sono [5].

A presenga e a gravidade da SAOS baseiam-se no numero de episddios de
apneia/hipopneia por hora de sono e de acordo com a maioria dos autores também com a

gravidade das dessaturacdes de oxigénio.
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Assim a classificacdo da SAOS de acordo com o IAH ¢ a seguinte: ligeira IAH>5¢ <15
eventos/hora; moderada IAH > 15 e < 30 eventos/hora e grave IAH > 30 eventos/hora [5].

As apneias e as hipopneias ocorrem devido ao encerramento recorrente da via aérea
superior durante o sono. Na maioria dos doentes existe uma anomalia estrutural e funcional da
faringe.

De acordo com a defini¢do recentemente actualizada pela International Classification of
Sleep Disorders publicada pela American Academy of Sleep Medicine o diagnostico da SAOS
[3], pode ser efectuado sempre que ocorra um indice de disturbio respiratorio (IDR) igual ou
superior a 15 eventos por hora, independentemente da ocorréncia de sintomas, ou sempre que
o IDR seja superior a 5 eventos obstrutivos por hora e esteja associado a qualquer dos
seguintes sintomas [3]: 1) ataques de sono, sonoléncia diurna excessiva, sono nao reparador,
fadiga ou insonia; 2) despertar com uma sensacgdo de asfixia; ou 3) roncopatia e/ou paragens
respiratdrias testemunhadas pelo companheiro/a [3].

Estes eventos podem ser indistintamente apneias, hipopneias ou despertares relacionados
com o esforgo respiratorio [5].

A designacao perturbagdo respiratdria relacionada com o sono engloba um espectro
alargado de condi¢des clinicas que vao desde o ressonar, a sindrome de resisténcia das vias
aéreas superiores (SRVAS) até a SAOS nos seus diversos estadios de gravidade [3].

A técnica de referéncia recomendada para o diagnodstico das perturbagdes respiratorios
relacionadas com o sono € a polissonografia efectuada durante a noite, apesar de nos ultimos
anos se terem vindo a desenvolver métodos diagnosticos progressivamente mais simplificados
que avaliam varidveis cardiorespiratorias (fluxo oronasal, oximetria e frequéncia cardiaca)
durante a noite. Estes ultimos exigem um nivel mais baixo de apoio logistico do que a

polissonografia e muitos podem ser realizados em ambiente domiciliar [1].
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3.2 CONSEQUENCIAS

Os conhecimentos actuais acerca da historia natural da SAOS ainda sao limitados, contudo
as consequéncias a longo prazo estdo identificadas [1]. Sabe-se hoje que os doentes com
SAOS referem frequentemente sonoléncia diurna excessiva ou sensacdo de que o sono nao ¢
reparador. Esse facto estd directamente relacionado com a fragmentacdo do sono, a perda dos
estadios mais profundos do sono nREM e a hipoxemia nocturna [32]. Outras sequelas da
SAOS sao a depressao, as alteragdes da personalidade e a diminuigdo das fung¢des cognitivas,
aten¢do, memoria e aprendizagem [32, 34]. As principais complicagdes da SAOS sdo os
acidentes de viacdo ¢ o risco cardiovascular. Efectivamente os doentes com SAOS estao mais
sujeitos aos acidentes de transito do que a populagdo em geral, sabendo-se que a sua
propor¢ao tem uma razao directa com a gravidade da apneia [32]. Contudo, o maior risco para
os doentes com SAOS ¢ o cardiovascular [12]. Os episddios de hipoxia intermitente sdo
considerados como os principais responsaveis pelas manifestacdes cardiovasculares da
doenga. A doenga cardiovascular resultante da SAOS inclui a HTA, o enfarte do miocardio, a
insuficiéncia cardiaca esquerda, as arritmias e a hipertensdo pulmonar, podendo culminar com
a morte subita [32]. De todas as manifestagdes cardiovasculares relacionadas com a SAOS a

HTA ¢é a mais documentada.
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4. EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemiologicos mostram que a SAOS ¢ uma doenca muito prevalente na
populacdo em geral e afecta um valor igual ou superior a 4% nos homens e a 2% nas
mulheres. Considerando apenas dados da polissonografia (excluindo os sintomas), a sua
prevaléncia atinge 24% nos homens ¢ 9% nas mulheres [35]. A SAOS pode ocorrer em
qualquer faixa etaria, situando-se o seu pico de incidéncia entre os 40 e 50 anos de idade [32].
Além do género, a obesidade, a raca oriental, as altera¢des estruturais das vias aéreas
superiores, a ingestao abusiva de alcool e a histéria familiar s3o também factores de risco para
a SAOS [35].

Particularmente na HTA, os estudos mostram uma prevaléncia de SAOS em 35% a 50%
dos hipertensos, chegando a 70% em casos de HTA refractaria [32, 36]. Por outro lado, cerca
de 40% dos doentes hipertensos podem ter SAOS nao diagnosticada [32].

Por outro lado a prevaléncia da SAOS em doentes coronarios ¢ de 30% [37], em portadores
de fibrilhagdo auricular, a SAOS esta presente em cerca de 50%; e na insuficiéncia cardiaca as
estatisticas variam de 12% a 53%. J4 em obesos, a prevaléncia de SAOS chega a 40%,

enquanto que 70% dos doentes com SAOS possuem aumento de peso ou obesidade.
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5. EFEITOS CARDIOVASCULARES DO SONO NORMAL

O sono ¢ dividido em dois estadios, sono nREM, sigla que significa que durante este
estadio ndo existem movimentos rapidos dos olhos e sono REM cuja designacao significa
movimentos rapidos dos olhos.

A transi¢do de vigilia para o sono nREM ¢ acompanhada por importantes alteragdes na
regulacdo respiratéria e cardiovascular. Normalmente, existe uma subita perda da vigilia
resultando numa ligeira, mas repentina diminui¢ao na ventilagdo minuto ¢ aumento da PaCO,
[38]. Em seguida, existe uma reducdo progressiva na drive respiratoria acompanhada por uma
diminui¢do de ventilagdo minuto, um aumento no PaCO,, ¢ uma diminui¢do da PaO, no
estadio 1 a 4 do sono nREM [39]. Nos estadios mais profundos de sono nREM, a respiragao
esta predominantemente sob controlo metabdlico, o que resulta num padrao muito regular da
respiragdo [39, 40]. O sono nREM estéd associado com maior actividade parassimpatica, que
reduz a frequéncia cardiaca, pressdo arterial, débito cardiaco e resisténcia vascular sistémica,
e aumenta a estabilidade eléctrica cardiaca. O sono REM, por outro lado, ¢ um periodo de
maior actividade simpatica que pode aumentar a pressdo arterial, frequéncia cardiaca, e
arritmogénese. Quando entramos no estadio 1 do sono nREM pode desenvolver-se acentuada
arritmia sinusal, especialmente em individuos mais jovens, mas a regulacdo auténoma ¢
estavel. Com o inicio do estadio 2, a explosdo da actividade simpatica pode acompanhar
complexos K, com aumentos transitorios da frequéncia cardiaca ¢ da pressdo arterial. Os
estadios 3 e 4 do sono nREM, também conhecidos como sono de ondas lentas, constituem o
mais estavel estadio restaurativo cardiovascular. H4 uma progressiva diminui¢do da
actividade muscular e simpatica, bem como uma gradual diminui¢do da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial durante o sono de ondas lentas. Nos individuos saudaveis, ao longo das 24
horas, os niveis da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial atingem os seus valores mais

baixos durante o sono de ondas lentas. S3o provavelmente as mudangas que ocorrem neste

11



Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

estadio que resultam no fendmeno de morning dipping, no que se refere a redugdo da pressao
arterial ao despertar, comparada a de um sono leve. O sono REM, por outro lado, ¢ um estadio
cardiovascular instavel. A actividade simpatica aumenta no inicio do sono REM, ¢ a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial sdo marcadamente flutuantes durante esta fase. Nao ¢
raro ver breves pausas sinusais em individuos normais no inicio do sono REM [12].

Para além das mudangas neuroquimicas que ocorrem durante o sono, também entram em
jogo factores mecanicos. O estar simplesmente deitado, aumenta o retorno venoso para o lado
direito do cora¢do, aumentando as pressdes de enchimento cardiaco, e aumentando o tonus
simpatico. A posi¢ao de deitado pode também contribuir para o edema das vias aéreas
superiores, aumentando a tendéncia para a obstrugdo destas. A tabela 1 resume as alteragdes

cardiovasculares que ocorrem durante o sono nREM em individuos saudaveis [12].

Tabela 1 — Resposta cardiovascular fisiologica ao sono nREM [adaptado da referéncia 12].

Diminui¢do da actividade simpatica

Diminui¢do da frequéncia cardiaca

Diminuigao da pressao arterial (morning dipping)
Diminui¢do da arritmogenecidade

Aumento do retorno venoso para o coragao

Embora o sono nREM seja caracterizado por uma relativa estabilidade dos sistemas
respiratorio, cardiovascular e autdbnomo, ocorrem despertares espontaneos que interrompem
intermitentemente este quadro relaxante [41], e que correspodem a periodos transitorios de
aumento da ventilacdo. Durante a transicdo do sono nREM para o sono REM ha de certa

forma, alteracdes divergentes regulares da actividade respiratéria e cardiovascular [39].
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Em resumo, os adultos passam 85% do seu tempo total de sono em sono nREM, o sono ¢
geralmente um tempo de relaxamento cardiovascular. No entanto, a SAOS interrompe este

estadio de relaxamento cardiovascular [42].
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6. EFEITOS CARDIOVASCULARES DA SINDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA

DO SONO

6.1 EFEITOS FISIOLOGICOS AGUDOS

Como consequéncia da SAOS, as varidveis hemodinamicas e a actividade auténoma
cardiovascular oscilam entre as fases apneica e ventilatoria. As oscilagdes na frequéncia
cardiaca e pressdo arterial ocorrem habitualmente 5 a 7 segundos apds a apneia [43],
coincidindo com o despertar do sono, pico da ventila¢do, pico negativo SaO,. Estas repetitivas
oscilacdes neutralizam a diminuicdo habitual da frequéncia cardiaca, e da pressdo arterial que
acompanham o sono normal e pensa-se que contribuem para as consequéncias
cardiovasculares adversas da SAOS.

As trés principais caracteristicas fisiopatologicas da SAOS que originam oscilagdes
cardiovasculares anormais sdo: exagerada pressdo intratoracica negativa contra a obstrucdo da

faringe, hipoxia, e despertar do sono [42].

6.2 EFEITOS FISIOLOGICOS CRONICOS

A SAOS esta associada com anomalias cronicas da regulacdo cardiovascular autonoma
durante o sono e a vigilia. Estas sdo caracterizadas por um aumento da actividade do sistema
nervoso simpatico, variagdes da frequéncia cardiaca, e aumento da variabilidade da pressao
arterial [44]. O tratamento da SAOS quer por traqueostomia [45] ou CPAP leva a uma
reducdo diurna e nocturna da actividade do sistema nervoso simpatico. O ultimo efeito parece
exigir varios meses de terapia com CPAP [46]. Este efeito benéfico estd presumivelmente

relacionado com a eliminacdo da SAOS, hipoxia nocturna, e despertar do sono.

14



Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

7. A SINDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO AUMENTARA O RISCO

CARDIOVASCULAR?

Inicialmente as preocupagdes sobre possiveis consequéncias das perturbacdes respiratorias
relacionadas com o sono em doentes com SAOS grave incidiram sobre a possibilidade de que
a hipoxemia nocturna pode causar hipertensdo pulmonar e cor pulmonale. No entanto, a
pressdo da artéria pulmonar, esta apenas discretamente elevada durante o sono e vigilia em
individuos com SAOS ligeira [47]. Assim, a circulacdo sistémica foi rapidamente reconhecida
como um importante alvo da SAOS.

Ja em 1980, o estudo epidemioldgico de San Marino, Lugaresi et al. [48] referiu a
associacdo de HTA e roncopatia na populagio em geral. E possivel que este seja o primeiro
estudo epidemioldgico a relacionar estas duas situagdes clinicas [48]. No entanto somente dez
anos mais tarde, se verificou a prevaléncia de doencas cardiovasculares (HTA, doenga
coronaria e doenga cerebro vascular) em doentes com o diagndstico da SAOS, e o efeito dose-
resposta entre as complicagdes cardiovasculares ¢ a gravidade da SAOS foi relatado pelo
grupo da Stanford [49]. Actualmente, a evidéncia da associagdo da SAOS com doenga

cardiovascular e/ou risco estd mais alargada.

7.1 MORBILIDADE E MORTALIDADE CARDIOVASCULAR

Segundo estudos ndo controlados, a SAOS moderada a grave ndo tratada estd associada
com um aumento das taxas de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais ap6és um periodo
relativamente curto de follow up [49, 50]. Existem pelo menos quatro estudos longitudinais
que confirmam maior morbilidade cardiovascular em doentes com SAOS [16, 51-53], mas a
ocorréncia concomitante de outros factores de risco cardiovascular muitas vezes limitam a
avaliacdo da SAOS como factor de risco independente para a morbilidade e mortalidade

cardiovascular [54]. A fim de avaliar o possivel papel desempenhado pelo ressonador como
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um factor de risco para doengas cardiovasculares, foi realizado um estudo longitudinal com
400 individuos de acordo com o status de ressonar ou ndo e a presenga ou auséncia de
factores de risco cardiovascular, investigando a morbilidade e mortalidade da doenga
cardiovascular durante um periodo de cinco anos. Este estudo prospectivo referiu um aumento
significativo do niimero de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais em individuos que
ressonam e outros factores de risco bem estabelecidos presentes no estudo. Por outro lado,
tanto um simples estado de ressonar como a ocorréncia isolada de factores de risco
cardiovascular aumentam ligeiramente o risco. Concluiu este estudo que o individuo que
ressona agrava o progndstico dos doentes com factores de risco para doengas
cardiovasculares, mas nao representa um factor preditivo ou independente por si mesmo [51].

Outro estudo efectuado em individuos com suspeita da SAOS e sem evidéncia clinica de
doengas cardiovasculares, verificou que os doentes com SAOS que recusaram o tratamento
tiveram uma maior incidéncia de eventos cardiovasculares nos 7 anos seguintes ao
diagnéstico comparados com individuos sem SAOS e com doentes com terapia com CPAP
[52]. Assim, os dados disponiveis indicam um alto risco de eventos cardiovasculares em
doentes com SAOS nao tratada.

No entanto, a associagdo da SAOS e doencas cardiovasculares ndo implica
necessariamente uma relagdo causa — efeito. Efectivamente doentes com SAOS sdo na
maioria das vezes obesos e com evidéncia de sindrome metabolica, isto ¢, pelo menos trés dos
seguintes factores de risco cardiovascular: obesidade abdominal, HTA, niveis baixos de
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDLc), niveis elevados de triglicéridos, e
diminui¢do da tolerancia a glicose, o que torna muito dificil de avaliar se o efeito da SAOS
corresponde a um factor de risco cardiovascular independente [54, 55]. Dois estudos recentes
avaliaram o progndstico cardiovascular em doentes apds 10 anos do diagnodstico da SAOS

[16, 53]. Os doentes eram livres para aceitar ou recusar o tratamento com CPAP, mas nenhum
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estudo foi randomizado devido ao aspecto ético de inaceitabilidade do nao tratamento com
CPAP durante tanto tempo [1]. O estudo de Marin et al. [16] demonstrou que a longo prazo a
morbilidade e mortalidade cardiovascular aumentou apenas em doentes com SAOS grave nio
tratada, enquanto que os doentes ressonadores, ou doentes com SAOS ligeira ou grave que
aceitaram terapéutica com CPAP mostraram valores de morbilidade e mortalidade muito
semelhantes aos obtidos na populacdo em geral. Os resultados deste estudo tém sido
consolidados por outros que também demonstraram a necessidade de tratar os doentes graves,
principalmente os mais jovens, como prevenc¢do de eventos cardiacos fatais e ndo fatais [56,
57). O estudo de Doherty et al. [53] em vez disso, sugeriu que a SAOS ndo tratada pode
aumentar a gravidade, mas ndo a prevaléncia de doenca cardiovascular. Na verdade, a
incidéncia de HTA, doenca cardiaca isquémica e outras alteragdes cardiovasculares durante o
follow up nd3o foi significativamente diferente em doentes ndo tratados e tratados
independentemente da aceitagdo ou recusa do tratamento com CPAP. No entanto, apenas
doentes ndo tratados apresentaram excesso de mortalidade cardiovascular durante o follow up.
Os dados apontam um efeito protector do CPAP contra a morte nas doengas cardiovasculares
em doentes com SAOS [53]. Por ultimo, um risco acrescido de morte ou AVC e uma dose
efeito entre gravidade e risco da SAOS foram relatados num grande numero de doentes.
Infelizmente, a curta duragao de follow up e o pequeno niimero de acontecimentos observados
ndo permitiu a avaliacdo especifica dos efeitos da terapia [58]. Os dados posteriores de
mortalidade cardiovascular indicam a necessidade de tratar eficazmente a SAOS grave a fim
de evitar potenciais consequéncias catastroficas cardiovasculares, especialmente em doentes
jovens. O primeiro relatdrio de mortalidade cardiovascular em SAOS [56, 59] foi confirmado
por estudos posteriores. Antes da introdu¢do do CPAP na pratica clinica, os doentes com
SAOS ligeira a moderada que haviam sido tratados convencionalmente e encorajados a perder

peso mostraram uma maior morbilidade e mortalidade cardiovascular a 5-8 anos em
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comparac¢ao com doentes que tinham sido traqueostomisados por causa da SAOS grave. Neste
ultimo grupo, a sobrevivéncia foi semelhante & da populagdo em geral [56, 59]. Os efeitos
cardiovasculares da SAOS parecem particularmente perigosos em individuos jovens [56], tal
como foi confirmado apds um follow up a longo prazo de quase 15.000 doentes [57]. O grupo
de doentes analisado por Marin et al. [16] como referido anteriormente, também mostrou alta
mortalidade nas faixas etarias mais jovens. Em contrapartida, ha dados que referem que
doentes tratados com CPAP e que foram condescendentes com este tratamento tém taxas de
mortalidade semelhante aos registados na populacdo em geral [60], ao passo que um excesso
de eventos cardiovasculares fatais ocorreu em doentes com idade inferior a 50 anos que
recusaram tratamento com CPAP [60, 61]. Na verdade, o principal determinante a longo
prazo dos resultados foi a concordancia no tratamento com CPAP mais do que a gravidade da
SAOS [62]. Dados recentes mencionam que a SAOS pode estar também envolvida na
patogénese da morte stubita nocturna [63]. Em 1991, Seppild et al. [64] relataram que o
aumento da gravidade de ressonar foi associado com maior risco de morte subita nocturna,
mas os dados foram apenas indicativos de uma possivel associagdo da SAOS e episodios
nocturnos, pois ndo foram baseados em registos polissonograficos. No entanto, em doentes
com diagnoéstico polissonografico da SAOS, Gami et al. [63] constataram que o risco de
morte subita nocturna (entre 00:00-06:00 h) aumentou com a gravidade da SAOS, apesar das
alteracdes cardiovasculares ocorrerem na maioria dos casos entre 06:00-12:00 h em doentes
sem SAOS ou individuos da populagdo em geral. Concluiram entdo, que os doentes com
SAOS tém um pico de morte subita de causas cardiacas durante as horas de sono, que
contrasta visivelmente com a de morte subita de causas cardiacas durante este periodo em

doentes sem SAOS ¢ na populacido em geral.
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7.2 HIPERTENSAO ARTERIAL

Ha fortes evidéncias que a SAOS ¢ um factor de risco independente para a HTA [12, 65-
67]. Estudos de casos controlo tém confirmado a associacdo da SAOS com o aumento da
pressdo arterial independente de factores confundidores tais como a obesidade [68]. E
possivel que a SAOS contribua como um aditivo ou mesmo factor sinérgico de risco em
doentes com factores de risco cardiovascular co-existentes [54]. A ocorréncia frequente da
SAOS em doentes com HTA, obesidade central, resisténcia a insulina, ou dislipidémia deve
estimular uma futura investigagdo nesta area [69].

Actualmente, a SAOS ¢ aceite como uma das possiveis causas identificaveis de HTA [70].
Muitas correlagdes iniciais vieram de estudos epidemiologicos, inicialmente com
configuracdo do tipo caso-controlo e posteriormente com a realiza¢do de coortes prospectivos
com follow up prolongado dos doentes com SAOS. Num destes estudos, 709 individuos que
trabalhavam na Universidade de Wisconsin responderam a um questionario sobre habitos de
vida e histéria médica, além da afericdo da pressdo arterial, peso, altura e estudo
polissonografico. Realizou-se analise multivariada com ajuste para outros factores de risco
para doenca cardiovascular, como tabagismo, obesidade, alcoolismo e pressdo arterial
presentes no inicio do estudo. Apés um follow up de quatro anos verificou-se uma associagdo
causal entre a presenga da SAOS na avaliagdo inicial e o aparecimento HTA no follow up, que
foi independente de outros factores de risco [13]. Adicionalmente os autores observaram uma
relagdo dose-resposta entre o IAH e o risco de aparecimento da HTA. Dados deste estudo
coorte detectaram um aumento de 3 vezes no risco de HTA durante o follow up de 4 anos,
independente de outras doengas. Outros estudos tém sido realizados demonstrando o papel da
SAOS na patogenia da HTA [36, 71,72].

Doentes com SAOS apresentam repetitivos aumentos da pressao arterial associados aos

episodios de apneia e frequentemente sdo considerados como non-dippers em decorréncia de
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nao haver uma queda apropriada da pressao arterial durante a noite. Este padrdo ¢ considerado
de risco aumentado para o aparecimento de doenca cardiovascular.

Outro ponto importante ¢ que a maioria dos doentes hipertensos com SAOS ndo tratada
tém niveis elevados de pressdo arterial, apesar do uso de farmacos anti-hipertensivos. Assim,
em doentes com HTA refractdria ao tratamento, a SAOS pode ser uma das principais causas
de auséncia de resposta ao tratamento antihipertensivo [73].

Um estudo populacional longitudinal, demonstrou que as perturbagdes respiratorias
relacionadas com o sono aumentaram o risco de aumento da pressdo arterial no follow up,
verificando-se uma dose-resposta associada entre as perturbagdes respiratérias do sono na
linha de base e a presenca de HTA quatro anos mais tarde que foi independente dos factores
confundidores conhecidos. Os resultados sugerem que ¢é provavel que as perturbagdes
respiratdrias relacionadas com o sono sejam um factor de risco para a HTA e consequente
morbilidade cardiovascular na populacao em geral [13, 74]. O papel da hipoxia intermitente
na patogénese da HTA ndo ¢ claro. Uma relagdo causal entre hipoxia intermitente durante o
sono, HTA e hipertrofia cardiaca tem sido convincentemente demonstrada em modelos
animais [75, 76]. No entanto, um estudo recente de controlo randomizado em doentes com
SAOS mostrou que a terapéutica com CPAP diminuia a pressdo arterial [77, 78]. O
tratamento da SAOS como coadjuvante no controle da pressdo arterial foi abordado em
diversos estudos. Bazzano et al. [79] em recente meta-analise demonstrou a reducdo da
pressdo arterial de 818 participantes em 2,46 mmHg na pressdo sistolica e 1,83 mmHg na
pressdo diastdlica através do uso do CPAP. No que diz respeito ao tratamento da SAOS em
doentes com HTA refractaria, as evidéncias sdo muito escassas. Logan et al. [73] trataram
apenas 11 doentes com SAOS e HTA refractaria com CPAP e demonstrou uma diminuicao de
11 mmHg na pressdo arterial sistolica nas 24 horas. Martinez-Garcia et al. [78] trataram a

mesma populagdo de hipertensos refractarios de forma ndo randomizada por trés meses e
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encontrou resultado similar, demonstrando diminui¢ao da pressdo sistolica de 5,2 mmHg nas
24 horas. Apesar de todas as suas limitagdes, estes estudos fornecem dados iniciais do
impacto do tratamento da SAOS nesse subgrupo de doentes de maior risco cardiovascular.
Esses doentes com HTA refractdria podem ter maior beneficio na redugdo dos niveis
tensionais em relagdo aos hipertensos de mais facil controlo que participaram na maior parte
dos estudos até ao presente momento. Embora o papel da SAOS no aumento da pressao
arterial possa ser considerado provado, o papel independente da hipoxia intermitente na
regulagdo da pressdo arterial no ser humano ainda est4 por confirmar [1].

A HTA na SAOS ¢é um grande problema clinico, especialmente porque esta muito sub
diagnosticada. Noutro estudo, a prevaléncia de HTA foi de 67% em doentes com SAOS
recentemente diagnosticados, ndo se sabendo se eram hipertensos antes de serem submetidos
a avaliag@o das perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono [80]. O aumento isolado
na pressao arterial diastélica poderia ser o inicio de alteracdes da HTA associadas com SAOS
[80, 81], enquanto hipertensdo arterial sistolica isolada foi incomum em individuos com
perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono [82]. Em vez disso, a alta prevaléncia de
hipertensao arterial sistdlica foi encontrada em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica e
SAOS [83]. A maioria de doentes com SAOS, no entanto, mostram valores elevados de
pressdo arterial sistolica e diastolica [82], assim como maiores exacerbagdes de variagdes de
pouco tempo da HTA durante o sono nos doentes com SAOS [84] e diminuicdo da
sensibilidade baroreflexa [80]. A HTA, o aumento variavel da pressdo arterial e a diminui¢ao
da eficiéncia dos mecanismos de controlo de doencas cardiovasculares podem contribuir para
o maior risco cardiovascular da SAOS. A SAOS contribui para o desenvolvimento da
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) [85]. As causas incluem mudangas associadas a pds
carga ventricular esquerda, hipoxemia intermitente e despertares recorrentes durante o sono.

A HVE ¢ um importante factor de risco independente para a morbilidade e mortalidade da
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doencga cardiovascular [86]. Foi demonstrado que muitos individuos com HVE tém pressao
arterial normal, sugerindo que outros factores para além da sobrecarga hemodinamica podem
contribuir para a hipertrofia [87].

A avaliagdo independente do papel da patogenia da HVE na SAOS ¢ dificultada por
influéncias multifactoriais, afectando potencialmente a estrutura cardiaca, tais como HTA,
obesidade, hipoxia intermitente associadas com a apneia [88]. No entanto, os doentes com
SAOS moderada e grave mostram um aumento da prevaléncia de HVE [80, 88, 89] e
alteracdes da funcao diastolica ventricular esquerda em homens adultos de meia idade [90].
Testou-se a hipotese de que a terapia com CPAP, tratamento padrdo para a SAOS [91]
poderia reverter estas anomalias. A relagdo entre pressdo arterial e perturbagdes respiratorias
relacionadas com o sono parece variavel na SAOS pediatrica e em estudos populacionais de
criangas que ressonam [92]. Foi efectuado um estudo que avaliou as estruturas cardiacas em
criancas com SAQOS, sendo posta a hipdtese que o aumento intermitente da resisténcia
vascular pulmonar e sistémica que ocorre com SAOS leva a elevagao da pressdo pulmonar e
sistémica e posterior hipertrofia ventricular direita e esquerda. Concluiu-se que criangas com
SAOS mostraram disfungdo diastdlica ventricular esquerda com aumento da gravidade da
apneia [93], disfuncdo autonéma [94], aumento dos marcadores de inflamagdo circulantes
[95] e moléculas de adesdo [96], sugerindo potencial semelhante de mecanismos
patogenéticos de lesdo cardiovascular em adultos e perturbagdes respiratorias relacionadas
com o sono em pediatria. Criancas com SAOS foram descritas como tendo baixo peso,
hipertrofia dos adenoides e amigdalas. Nao esta claro se a SAOS na infincia relacionada com
a hipertrofia adenoamigdalina ¢ o0 mesmo processo visto em criangas obesas, ou se esta ultima
se assemelha mais a doenca dos adultos. Seja como for, numerosos estudos recentes
mostraram a presenca de HTA e aumento da inflamagdo em criangas com SAOS [97-100].

Sdo claramente necessarios mais dados para melhor entender o impacto cardiovascular
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imediato e a longo prazo da SAOS em criangas [101].

7.3 DOENCA CORONARIA

A associag¢ao da SAOS e da doenga coronaria tem sido documentada em grupos de doentes
seleccionados por outra doenga [102, 103] e numa analise dum estudo coorte do Sleep Heart
Health Study [104].

Admitindo que a SAOS precede a doenga corondria, a sua associacdo pode ser explicada
por varios mecanismos. A hipoxemia nocturna repetida e a activagdo simpatica como duas
importantes consequéncias da apneia podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da aterosclerose [105]. Os efeitos de obstrugdo das vias aéreas superiores
incluindo a hipoxemia, as mudancas da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, a alteracao
do fluxo sanguineo cerebral, e as flutuagdes da pressdo intratordcica, contribuem todos com
multiplos mecanismos fisiopatoldgicos para produzir disfun¢do cardiovascular [106].

Dados recentes referem um declinio na mortalidade da doenca coronaria atribuido a
melhorias no seu tratamento.

No entanto a SAOS ndo tratada estd associada ao aumento do risco de mortalidade
cardiovascular em doentes com doenca corondria. Além disso, parece adequado que o IDR
seja tido em consideracdo quando se avaliam modelos de prevencdo secundaria em doenca
coronaria no que diz respeito a mortalidade cardiovascular [107].

A incidéncia de morte subita nocturna em doentes com SAOS ¢ mais elevada em
comparacdo com a populacdo em geral [63, 64]. Os doentes com doenca coronaria
reconhecida ¢ uma IDR superior a 10 eventos h™' tém maior probabilidade de morte
cardiovascular durante um periodo de 5 anos do que aqueles com IDR menor (37,5% versus
9,3%, respectivamente) apos controlo para idade, peso e héabitos tabagicos [107]. Em estudos

longitudinais, as perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono ndo tratadas agravam
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significativamente o prognostico dos doentes com doenca coronaria [108], ao passo que os
doentes com doenga coronaria ¢ SAOS tratados com CPAP t€ém uma melhor evolugao clinica
comparados com aqueles que recusam o tratamento. Por outro lado o tratamento da SAOS em
doentes com doenga coronaria esta associado a uma diminui¢do da ocorréncia de novos
eventos cardiovasculares e aumenta o periodo livre de tais eventos [109]. Um aumento da
incidéncia da doenga coronaria em doentes sem sintomas coronarios e diagnostico recente da
SAOS, e um efeito protector do tratamento com CPAP, foram recentemente relatados num
estudo prospectivo de follow up de 7 anos [110]. Por outro lado a evidéncia também aponta
para que a SAOS pode provocar angina ou isquémia miocardica durante o sono em doentes
com lesdes coronarias [111]. Contudo face a elevada prevaléncia da SAOS e doenga
coronaria, a frequéncia de sintomas de angina nocturna tem sido surpreendentemente baixa
em doentes com SAOS [112]. Num estudo com 4.000 doentes estudados por polissonografia e
monitorizagdo electrocardiografica a angina nocturna ocorreu em menos de 1% [112]. Além
disso, a associacao sintomatica da SAOS e doenga coronaria tem sido apenas documentada
em relatorios ou pequenos grupos de doentes [111]. Em resumo, os dados disponiveis de
doentes com SAOS e angina nocturna concordam que a extensdo das lesdes corondrias €
variavel e os sintomas de angina sio resolvidos com tratamento com CPAP [111]. E provével
que alguns factores predisponentes adicionais ainda desconhecidos sejam necessarios para a
SAOS desencadear insuficiéncia corondria significativa durante o sono. Estudos
experimentais em animais indicam que a exposi¢cdo a hipoxia intermitente aumentou o
tamanho do enfarte apods reperfusdo da isquémia, na auséncia de mudangas significativas na
pressdo arterial in vivo ou evidéncia de disfung¢do vascular/endotelial [113]. No entanto, o
modo de exposi¢do a hipoxia intermitente pode influenciar significativamente a resposta a
reperfusdo da isquémia miocardica [114]. Alteragdes eletrocardiograficas assintomaticas

podem ocorrer durante o sono indicando efeitos nocivos da SAOS no coragdo. Num grupo de
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23 doentes com SAOS sem sintomas ou histéria de doenga coronaria, cerca de um tergo
mostrou depressao do segmento ST assintomatica durante o sono, mas apenas um doente teve
prova de esfor¢o positiva, sugerindo uma baixa prevaléncia da doenga corondaria sintomatica
em SAOS [115]. Por outro lado, mais de um terco dos doentes com SAOS com lesdes
coronarias comprovadas por angiografia, apresentaram alteragdes do segmento ST durante o
sono correlacionadas com a gravidade da hipoxemia [116] ou fragmentacdo do sono [117].
Estudos com registos simultaneos de polissonografia e electocardiograma (ECG)
demonstraram a ocorréncia de episddios de isquémia nocturna em doentes com SAOS, sendo
mais comum durante o sono REM, fase onde os eventos respiratdrios sdo mais frequentes
[116]. Em resumo, estudos epidemioldgicos e clinicos mostram que a associagdo da SAOS e
doenga coronaria ¢ frequente e possivelmente relevante para o prognostico. O mecanismo(s)
pelo qual a SAOS exerce o seu efeito prejudicial permanece ainda por estabelecer e estudos
futuros deverdo prosseguir activamente no sentido da identificacdo de doentes com SAOS e

elevado risco cardiovascular [1].

7.4 DOENCA CEREBRO VASCULAR

Dados epidemioldgicos apontam para uma forte relacdo entre SAOS e doenga cerebro
vascular. A prevaléncia de perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono em doentes
com acidente agudo varia de 44% a 72% em diferentes grupos, e ap6s a fase aguda continua
superior a populagao em geral [118, 119]. A associagcdo entre AVC ou acidente isquémico
transitorio (AIT) e uma historia de ressonar intenso ou evidéncia polissonografica da SAOS
foi recentemente descrita [118, 119]. Um estudo prospectivo de coorte (Winsconsin Sleep
Study) indicou claramente que um IAH superior ou igual a 20 foi associado a um aumento no
risco de AVC quatro vezes superior, sustentando a hipdtese que as perturbacdes respiratorias

relacionadas com o sono precedem, e fazem aumentar a prevaléncia e incidéncia do risco de
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ocorréncia de AVC apods diagnéstico da SAOS [120]. No coorte de Caerphilly, decorridos
mais de 10 anos de follow up verificou-se um elevado risco de AVC em homens referindo
mais do que um dos seguintes sintomas: presenga de ressonar, apneias visualizadas,
sonoléncia diurna, insénia, e cansago das pernas [121]. Algumas incertezas sobre o papel da
SAOS na patogénese do AVC devem-se ao facto de que as perturbagdes respiratorias
relacionadas com o sono possam preceder, mas também perseguem a ocorréncia de AVC
[122]. O envolvimento patogénico da SAOS na doenga cerebro vascular ¢ sugerido pela
relacdo directa encontrada entre a gravidade de dessaturagdo nocturna de oxigénio ¢ a
espessura média da intima e/ou a ocorréncia de placas aterosclerdticas nas artérias carotidas
de doentes com SAOS, independente da ocorréncia de HTA [123]. Uma associagdo
independente da SAOS com AIT tem sido descrita em alguns estudos [124], e qualquer
relacdo temporal entre SAOS e eventos cerebro vasculares deve ainda ser considerada como
indefinida. Considerando a associagdo da SAOS e HTA, surpreendentemente, pouco se sabe
sobre a evolucdo da pressdo arterial em doentes com AVC, de acordo com presenga ou
auséncia de perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono. Segundo um relatério
recente, o nivel médio de pressdo arterial nas 24 horas, de doentes com AVC agudo estd
correlacionado com a gravidade da apneia do sono, sendo o status non-dippers (isto é: uma
reducdo nocturna inferior a 10% do valor da pressdo arterial diurna) associado com a
gravidade do AVC [125]. Estes dados referem-se a um periodo de tempo em que os eventos
centrais sdo prevalentes, ndo havendo dados disponiveis sobre o perfil circadiano da pressao
arterial em doentes com SAOS ap6s um AVC.

A existéncia de uma elevada prevaléncia de perturbacdes respiratorias relacionadas com o
sono em doentes com historia de um primeiro AVC ou AIT foi recentemente confirmada
[126].

Netzer et al. [127] demonstraram recentemente uma diminuig¢do significativa do fluxo
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sanguineo da artéria cerebral média ocorrido durante o periodo de apneia obstrutiva e
hipoapneia, mas ndo durante eventos centrais. Estas observagdes consideram que a base
fisiopatologica dos eventos obstrutivos podera ser um factor de risco na doenga cerebro
vascular aguda.

O presente estudo sobre risco de mortalidade em doentes com AVC sugere que as
perturbagdes respiratérias relacionadas com o sono sdo um factor progndstico independente
relacionado com a mortalidade [128]. A SAOS podera piorar o progndstico apdés um AVC,
conforme sugerido pela elevada mortalidade dos doentes com um IAH superior a 30 apos
AVC [128], e a melhoria da sobrevida aos 18 meses nos doentes com SAOS e IAH superior
ou igual a 20, capazes de tolerar o tratamento com CPAP ap6s AVC [129]. A SAOS ndo € so
conhecida por causar HTA, mas estd também associada a alteragdes hemodinamicas agudas
tais como diminuicdo da perfusdo cerebral [130], hipercoagulabilidade [131], isquémia
cerebral por hipoxia e aterosclerose. Por outro lado, a SAOS pode aumentar o risco de
reincidéncia de acidente isquémico [132]. Doentes com AVC e SAOS mostram maior
deteriorag¢ao funcional e mais tempo de hospitalizacdo durante a reabilitagdo em comparagao
com doentes sem perturbagdes respiratdrias relacionadas com o sono [133]. Recentemente,
Basseti et al. [134] descreveram os dados de follow up de um grande ntimero de doentes com
AVC. O estudo constatou que um IAH > 30 foi associado com: 1) diabetes ¢ inicio nocturno
do AVC associado a macro-angiopatia como uma das causas de AVC; 2) melhoria do IAH
apos a fase aguda do AVC; 3) aumento da mortalidade ap6s AVC; 4) tolerancia do CPAP a
longo prazo em cerca de 10% dos doentes.

Em resumo, hé evidéncia da associagdo das perturbagdes respiratérias relacionadas com o
sono com doenga cerebro vascular principalmente relacionada com a fisiopatologia de
acontecimentos agudos. O conhecimento, sobre o papel a longo prazo das perturbagdes

respiratorias relacionadas com o sono e eventuais alteragdes da historia natural de AVC em
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doentes tratados com CPAP ¢ ainda limitado. Por ultimo, embora nao implique
necessariamente a ocorréncia de AVC, a SAOS pode predispor & morte durante o sono nos
casos graves, por aumentar o limiar do despertar e prolongar os episoédios de apneia causando

hipoxemia cerebral [135].

7.5 INSUFIENCIA CARDIACA

A SAOS pode ser um factor de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. No
Sleep Heart Study, que envolveu mais de 6000 homens ¢ mulheres, evidenciou-se que a
presenca da SAOS aumentou em 2,38 vezes a probabilidade de um individuo ter insuficiéncia
cardiaca, independente de outros factores de risco [104]. Existem poucos estudos disponiveis
relativos a associagdo da SAOS e insuficiéncia cardiaca. Em estudos de doentes com
insuficiéncia cardiaca, a prevaléncia variou de 11% a 53% [136]. Um estudo recente mostrou
que a presenga da SAOS em doentes com insuficiéncia cardiaca estd associada com um
aumento da mortalidade no follow up de trés anos [137], ndo sendo clara a sua relagao.

Caracteristicas clinicas da SAOS na insuficiéncia cardiaca sdo semelhantes as dos doentes
com SAOS com fun¢do ventricular esquerda normal. Os doentes sdo geralmente obesos e tém
uma histdria de ressonar intenso. No entanto, apenas uma minoria refere sonoléncia diurna
excessiva, [138] sugerindo que muitos doentes com insuficiéncia cardiaca tém SAOS
relativamente assintomatica. Nos doentes com insuficiéncia cardiaca sem SAOS, as alteragoes
do controlo circulatério sdo exacerbados durante o sono, levando ao aumento das
necessidades em oxigénio pelo miocardio devido a hipoxia recorrente, que pode ela propria
reduzir directamente a contractilidade miocéardica [139]. Consequentemente, este Stress
repetitivo coloca o doente com SAOS e insuficiéncia cardiaca em maior risco de agravar a
disfuncao ventricular, de arritmias, e, finalmente, de diminuir a sobrevida.

A relagdo entre SAOS e insuficiéncia cardiaca € complexa.
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Por um lado, a apneia obstrutiva afecta negativamente a funcao cardiaca e pode causar
alteracdes cardiacas a longo prazo, contribuindo, assim possivelmente para a patogénese da

insuficiéncia cardiaca (Figura 2).
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Figura 2 — Efeitos fisiopatolégicos da apneia obstrutiva sobre o sistema cardiovascular.
A apneia obstrutiva aumenta a pressdo transmural ventricular esquerda (isto é, pos carga) devido a

pressdo intratoracica negativa (PIT) e ao aumento da pressdo arterial, secundarios a hipoxia,
despertares do sono e aumento da actividade do sistema nervoso simpatico (SNS). A combinagdo do
aumento da pos carga ventricular esquerda ¢ do aumento da frequéncia cardiaca secundaria ao
aumento da actividade do sistema nervoso simpatico aumenta as necessidades de O, do miocardio
perante uma reducdo de fornecimento de O, ao miocardio. Estas condigdes predispdem um doente a
isquémia cardiaca aguda e arritmias, e cronicamente podem contribuir para hipertrofia ventricular
esquerda e, finalmente para insuficiéncia cardiaca. A resultante diminui¢do do volume de ejecgdo
podera provocar um maior aumento da actividade do sistema nervoso simpatico [adaptado da
referéncia 140].
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Por outro lado, a insuficiéncia cardiaca podera contribuir para a patogénese das
perturbacdes respiratdrias relacionadas com o sono na forma de apneia obstrutiva ou central
[140-143]. Cerca de 40% a 63% dos doentes com insuficiéncia cardiaca tém apneia central do
sono [138, 144].

A apneia central do sono refere-se em grande numero de casos a uma respiracdo de
Cheyne-Stokes, que ¢é caracterizada por uma respirac¢ao crescendo-decrescendo, separada por
periodos de apneia central. Os factores de risco da apneia central do sono em doentes com
insuficiéncia cardiaca incluem o sexo masculino, a hipocapnia moderada, a fibrilhagao
auricular ¢ uma idade superior a 60 anos [144]. A apneia central do sono nos doentes com
insuficiéncia cardiaca confere um aumento da mortalidade [145]. De forma idéntica ao doente
com SAOS, o CPAP ¢ benéfico para os doentes com apneia central do sono, pois melhora a
fracdo de ejeccdo ventricular esquerda, reduz a mortalidade, e aumenta as taxas de
sobrevivéncia de transplantes [146]. E provavel que a SAOS cause insuficiéncia cardiaca por
alguma combinacdo de stress oxidativo, aumento das pressdes transmurais cardiacas e
aumento da actividade simpatica. Por outro lado, parece que a insuficiéncia cardiaca causa
apneia central do sono pelo aumento da oscilagdo de PaCO, abaixo ¢ acima do limiar de
apneia [147].

A avaliagdo do impacto da associacdo da SAOS e insuficiéncia cardiaca é clinicamente
relevante, devido a sua crescente prevaléncia e a disponibilidade de tratamento efectivo para a
SAOS. No entanto, se o tratamento com CPAP pode influenciar favoravelmente o prognostico
a longo prazo e a qualidade de vida dos doentes com SAOS e insuficiéncia cardiaca, a
informagao disponivel baseou-se somente num follow up de 1 a 3 meses [148].

A SAOS afecta gravemente a funcdo cardiaca. A pressdo intratoracica oscila durante o
esfor¢o respiratorio, aumentando o retorno venoso € a pos carga ventricular, enquanto a

activagdo simpatica secundaria a hipoxia aumenta a pressao arterial e o consumo de oxigénio
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do miocardico no final da apneia. O aumento da pos carga ventricular esquerda durante a
SAOS também ocorre num coragao normal como demonstrado em modelos animais [75], mas
as suas consequéncias sdo mais evidentes na insuficiéncia cardiaca. Nesse sentido, a SAOS
afecta a pos carga ventricular esquerda principalmente em doentes com insuficiéncia cardiaca,
e estes efeitos foram revertidos com a utilizagao de CPAP [149].

A longo prazo, a SAOS favorece o desenvolvimento da disfuncao sistélica [75]. Em
estudos controlo randomizados em doentes com insuficiéncia cardiaca e SAOS, o tratamento
com CPAP durante algumas semanas aumentou a fraccdo ejec¢do ventricular esquerda e
diminuiu a pressdo arterial e activacdo simpatica, sugerindo fortemente o papel patogénico da
SAOS no agravamento da fun¢do cardiaca. Assim, o tratamento da SAOS em doentes com
insuficiéncia cardiaca conduz a melhoria da fun¢do cardiaca, actividade simpatica e qualidade
de vida [150]. Contudo, s3o ainda desconhecidos os efeitos positivos de CPAP no sistema
cardiovascular a longo prazo na melhoria do prognostico dos doentes com SAOS e
insuficiéncia cardiaca [151]. Um ponto interessante, criticamente discutido por Artz et al.
[148], ¢ a relevancia clinica da sonoléncia diurna excessiva na abordagem terapéutica dos
doentes com insuficiéncia cardiaca e SAOS.

Uma melhoria da qualidade de vida apods o tratamento com CPAP s6 foi documentada em
doentes com SAOS com sonoléncia diurna excessiva [150]. Mais dados sobre doentes com
insuficiéncia cardiaca e SAOS, mas sem sonoléncia diurna excessiva sao necessarios para
melhorar a decisdo clinica para tratamento da SAOS.

Além disso, a interpretacdo dos dados clinicos ¢ complicada pelo aumento da prevaléncia
da insuficiéncia cardiaca com o envelhecimento progressivo da populacdo e pela rapida
evolucdo no seu tratamento. Neste momento, o impacto da SAOS na sobrevivéncia a longo
prazo ¢ pequeno em doentes com insuficiéncia cardiaca grave, [151] aumentando a

morbilidade ¢ mortalidade cardiovascular em doentes idosos [152]. No entanto, sao
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necessarios mais estudos clinicos em amostras bem caracterizadas para obter informagdes
conclusivas sobre o papel do progndstico, no caso, da SAOS na insuficiéncia cardiaca.

A SAOS pode contribuir para a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca por potenciar a
activagdo simpatica. Doentes com insuficiéncia cardiaca e SAOS mostram uma maior
actividade neuromuscular simpatica diurna em comparagdo com doentes com insuficiéncia
cardiaca, mas sem SAOS [153]. O tratamento com CPAP em doentes com insuficiéncia
cardiaca ¢ SAOS diminuiu a actividade neuromuscular simpatica durante o dia, a pressao
arterial sistolica e frequéncia cardiaca [154], a inibi¢do do aumento do output vasoconstritor
simpatico central ¢ um mecanismo pelo qual o tratamento com CPAP nocturno reduz a
pressao arterial ao acordar, em doentes com insuficiéncia cardiaca e SAOS moderada a grave.
Considerando que as diferengas nas caracteristicas do doente ou metodologia adoptada podem
conduzir a diferentes resultados nos estudos efectuados, esta drea merece uma investigagao

mais aprofundada devido ao seu impacto no tratamento da insuficiéncia cardiaca.

7.6 ARRITMIAS

A SAOS ¢ reconhecida como uma causa potencial de arritmias durante o sono [12, 155].
No sono normal, a redugdo da actividade simpdtica resulta numa diminui¢do da
arritmogénese, assim como numa mais baixa frequéncia cardiaca e diminuicdo da pressdao
arterial. O sono de ondas lentas est4 associado a uma diminui¢do da actividade simpética e a
um aumento da actividade parassimpatica. Assim, o sono de ondas lentas ¢ tipicamente um
tempo de conducdo lenta do nodulo auriculo ventricular, ciclos cardiacos refractarios
alongados, e de bradiarritmias. Episodios de bradiarritmia ocorrem em doentes com SAOS,
reflectindo possivelmente actividade reflexa parassimpatica provocada por apneias. Num dos
primeiros estudos de arritmias cardiacas efectuado em 400 doentes com SAOS, Guilleminault

et al. [156] relataram bradiarritmias em 48% dos doentes com SAOS. Hoffstein et al.
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encontraram uma prevaléncia semelhante de 58% de arritmias cardiacas durante o sono em
doentes com SAOS, comparadas com 42% nos individuos sem SAOS. Doentes com arritmias
tém hipoxemia nocturna mais grave [157]. Becker et al. [158] relataram episodios de bloqueio
cardiaco em 20% dos doentes com SAOS grave. Estudos posteriores, confirmaram e
salientaram a tendéncia para bradiarritmias durante o sono REM e o estadio 2 do sono nREM.
Na maioria dos doentes com SAOS, o bloqueio cardiaco pode ser abolido com CPAP [159,
160]. Mais recentemente, registos obtidos durante varias semanas consecutivas tém
documentado bradiarritmia em 47% dos doentes com SAOS ndo tratada com uma grande
variabilidade individual, registando uma maior prevaléncia comparando com estudos
anteriores [161]. Além disso, o uso de CPAP aboliu as arritmias patologicas em doentes com
SAOS dentro de um periodo de 24-48 h [162]. Uma elevada prevaléncia da SAOS foi
encontrada em doentes que apresentavam um registo de Holter com bradiarritmias isoladas
durante o sono. Para esses doentes, um estudo do sono devera ser efectuado antes de
implantar um pacemaker porque a terapia com CPAP podera ser suficiente para evitar
arritmias associados a SAOS [163].

No entanto, nem todos os estudos relataram uma associagdo significativa entre os
distarbios do ritmo cardiaco que exigem implantagdo de um pacemaker e perturbagdes
respiratdrias relacionadas com o sono [164]. H4 poucos estudos relativos a associagdo de
bradiarritmias com as perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono na populagdo em
geral. Em individuos do Sleep Heart Health Study, ndo foram mostradas diferengas
significativas das arritmias entre grupos expostos € nao expostos a perturbacdes respiratorias
relacionadas com o sono, mas o bloqueio auriculo-ventricular segundo grau tipo I e a
percentagem de pacemakers implantados tende a ser maior no grupo com um IAH igual ou
superior a 30 [165].

Outros estudos t€m colocado a hipotese de que a SAOS poderia aumentar a prevaléncia de
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arritmias nocturnas ventriculares por hipoxia intermitente durante o sono.

O unico estudo populacional sobre o presente tema, relata o aumento do risco de
taquicardia ventricular ¢ de complexos ventriculares ectopicos em doentes com SAOS
moderada a grave em comparagdo com individuos sem SAOS [165]. Além disso, as
extrasistoles ventriculares diminuem 58% apds um més de tratamento com CPAP em doentes
com SAOS e insuficiéncia cardiaca [166]. Estes dados estdo de acordo com os efeitos
esperados de hipoxemia sobre o coracdo [167] e ajudam a explicar a patogénese da morte
subita nocturna em doentes com SAOS [63, 64]. Individuos com SAOS tém um pico de morte
subita de causas cardiacas durante as horas de sono, que contrasta com o oposto de morte
subita de causas cardiacas durante este periodo em individuos sem SAOS e na populagdo em
geral [63].

A relacdo entre a fibrilhag¢do auricular e as perturbagdes respiratorias relacionadas com o
sono esta melhor compreendida do que a relagdo entre arritmias intermitentes ¢ SAOS [12].
Gami et al. [168] verificaram que 49% de 151 doentes submetidos a cardioversao electiva por
fibrilhacdo auricular, tinham perturbagdes respiratorias significativas relacionadas com o
sono, ¢ a sua prevaléncia no grupo foi maior do que no grupo de doentes do General
Cardiology (32%) que foram agrupados por idade, sexo, indice de massa corporal (IMC),
pressdo arterial, diabetes, e insuficiéncia cardiaca. Este mesmo grupo de investigadores
registou previamente que os doentes com perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono
e a fibrilha¢do auricular sdo mais susceptiveis de se manter no ritmo sinusal depois da
cardioversdao sempre que essas perturbagdes do sono foram tratadas com CPAP [169]. Tendo
em vista as arritmias cardiacas, parece que a bradicardia e a fibrilhagdo auricular estdo muito
aumentadas em doentes com perturbagdes respiratdrias relacionadas com o sono, € que o
tratamento com CPAP reduz a ocorréncia ou recorréncia destes eventos. A verdadeira

incidéncia da maioria das arritmias cardiacas associadas com as perturbagdes respiratorias
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relacionadas com o sono ¢ desconhecida porque a natureza destes episodios e a escassez de
grandes estudos exigem monitorizagao a longo prazo [12].

A associagdo da SAOS com fibrilhagdo auricular, e a possibilidade de que o pacing
auricular poderia melhorar as perturbagdes respiratdrias relacionadas com o sono, sdo areas de
recente pesquisa clinica. Uma elevada prevaléncia da SAOS foi identificada em doentes com
fibrilhacdo auricular. O estudo refere ainda que existem importantes implica¢des clinicas,
tanto mais que o niimero de doentes com obesidade e fibrilhagio auricular estd a aumentar. E
também importante ter em conta os dados mais recentes sobre o aumento da recorréncia de
fibrilhacdo auricular em doentes com SAOS ndo tratada e o menor risco de recorréncia com
terapia com CPAP. Seria importante identificar a grande propor¢do de doentes com
fibrilhacdo auricular que t€ém SAOS, para beneficiarem desse tratamento. A presenga da
SAOS deve ser considerada em todos os doentes com fibrilha¢do auricular, ¢ a seleccao
devera ser garantida em doentes com fibrilhagdo auricular que sdo obesos ou hipertensos
[168]. Mas nem todos os estudos registam esta prevaléncia [170].

A SAOS e a fibrilhagdo auricular partilham muitos factores de risco e comorbilidades,
incluindo o sexo masculino, a HTA, a insuficiéncia cardiaca congestiva, e a doenga coronaria
[171]. Os registos tém demonstrado cessa¢do da fibrilhagdo auricular apds uma fase sem
perturbagdes respiratorias, apontando para que a alteracdo do ritmo cardiaco tenha sido
induzida pela SAOS. Pensa-se que a auséncia de tais estimulos levou a estabilizacao eléctrica
auricular, retorno ao ritmo sinusal [172], ao desaparecimento da fibrilhagdo auricular e do
bloqueio cardiaco ap6s o inicio do tratamento com CPAP em SAOS grave [173]. O papel
patogénico da SAOS ¢ indiciado por um aumento de quatro vezes na prevaléncia de
fibrilhacdo auricular em individuos com um IAH igual ou superior a 30, sendo descrito por
investigadores do Sleep Heart Health Study [165]. Por tltimo, a relevancia clinica do papel da

J4

SAOS na fibrilhagdo auricular ¢ indicada pela elevada taxa de recorréncia de fibrilhagdo
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auricular em doentes com SAOS cujo tratamento foi inadequado, testando-se a hipdtese de
que o tratamento da SAOS pode estar associado com menor recorréncia [169]. No entanto, a
fibrilhacdo auricular ¢ também um factor de risco para a apneia central do sono [174],
sugerindo que a sua associagdo com a SAOS pode reflectir um efeito geral das apneias do
sono em vez de ser especifico para a SAOS.

Garrigue et al. [175] propuseram que nos doentes com SAOS, o overdrive do pacing
auricular reduz significativamente o niimero de eventos de apneia do sono obstrutiva ou
central sem reduzir o tempo total de sono; ¢ descreveram que o IAH diminuia quando os
doentes eram submetidos a marcha em comparagdo com condigdes em repouso.
Posteriormente, outros estudos referem que o overdrive do pacing auricular ndo tem qualquer
efeito significativo sobre a SAOS, ndo confirmando portanto os resultados anteriores [176,

177].
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8. SINDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO, RISCO CARDIOVASCULAR

E SINDROME METABOLICA

A sindrome metabodlica ou sindrome X é um termo usado para descrever uma combinagao
de cinco variaveis: obesidade abdominal (aumento do perimetro abdominal), aumento de
triglicéridos (> 150 mg/dl), diminui¢do de HDLc (< 40 mg/dl no homem ou < 50 mg/dl na
mulher), HTA, e resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose (glicémia em jejum > 110
mg/dl) [178]. Qualquer individuo com trés destes cinco critérios sera classificado como tendo
sindrome metabolica. Esta sindrome é um factor de risco para a doenga cardiovascular
particularmente a HTA. Além de ser um factor de risco para doengas cardiovasculares, a
SAOS ¢ também um factor de risco para intolerancia a glicose [54]. Muitos doentes com
SAOS tém critérios de sindrome metabdlica e vice versa.

Recentemente tem-se debatido se a SAOS ¢ considerada ou ndo uma alteragdo anatomica.
Os pontos de vista a favor e contra sdo baseados na premissa de que a obesidade ¢ um factor
puramente anatomico/mecanico. Embora a obesidade possa afectar a anatomia, inclusive das
vias aéreas superiores, parece que o papel da obesidade na génese da SAOS ¢ essencialmente
através da sua actividade metabdlica e que o tipo de gordura predominante na SAOS, tal
como na sindrome metabolica, € a gordura visceral [179, 180)].

Num estudo longitudinal de 4 anos em Wisconsin que avaliou 690 individuos, um aumento
de 10% do peso corporal esteve associado com um aumento de seis vezes do risco da SAOS
[181]. Nesse mesmo estudo, a redugdo de 10% do peso reduziu em 26% o TAH.

Estudos epidemiolédgicos recentes referem uma associagdo da duragdo do sono ¢ o IMC.
Oito estudos independentes indicaram que um sono habitualmente de curta duragdo e ou
superficial pode aumentar o risco de obesidade, e quatro estudos revelaram um aumento do
risco de diabetes tipo 2 em sono de curta duracdo [182]. A figura 3 representa um esquema

dos mecanismos da privagao do sono que podem resultar num aumento do risco de resisténcia
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a insulina e diabetes, quer afectando directamente os pardmetros de tolerdncia a glicose ou
indirectamente por distarbios na regulacao do apetite, levando a uma ingestdo elevada de

alimentos e aumento de peso.

Privagdo aguda do
sono

Privacao crénica do
sono

Disttrbio da
regulacao do apetite e
risco de ganho de
peso

1 Niveis de glicose Niveis normais de glicose

| Niveis de insulina 1 Niveis de insulina

Resisténcia a
insulina
Diminuigado da
tolerancia a glicose

Aumento do risco de
diabetes tipo 2

Figura 3 — Mecanismos pelos quais a privagdo do sono pode resultar no aumento do peso, alteragio do
metabolismo da glicose e diabetes tipo 2 [adaptado da referéncia 182].
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Interac¢Oes hormonais envolvem o sono e seu metabolismo, e o estilo de vida actual afecta
os ciclos do sono e vigilia, com a finalidade de diminuir progressivamente os periodos de
sono, em todas as idades, comparada com as décadas anteriores. Varios artigos t€ém sido
recentemente publicados sobre o relacionamento entre SAOS e sindrome metabdlica [29, 182,
183], dando especial atengdo ao aumento do risco cardiovascular. No final dos anos 90 a
associagcdo da SAOS e sindrome metabdlica foi designada como sindrome Z [69]. Cada vez
existe uma maior evidéncia de que a SAOS e a hipoxia intermitente podem afectar

independentemente o metabolismo.
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8.1 RESISTENCIA A INSULINA

A sindrome metabdlica foi reconhecida como sindrome da resisténcia a insulina sendo esta
um estado precursor de diabetes.

Ip et al. [184] relataram que marcadores de gravidade da SAOS (IAH e SaO, minima)
estavam associados a resisténcia a insulina, enquanto Punjabi et al. [185] descreveram que em
homens ligeiramente obesos e saudaveis da populacdo geral, as perturbacdes respiratorias
relacionadas com o sono estavam associadas a resisténcia a insulina. Dados transversais do
Sleep Heart Health Study encontraram resultados semelhantes em coortes da populagdo,
sugerindo que as perturbagdes respiratdrias relacionadas com o sono estdo independentemente
associadas com a intolerancia a glicose e resisténcia a insulina e pode levar a diabetes tipo 2
[186].

Uma série de estudos epidemiologicos tém sido realizados para avaliar a prevaléncia da
SAOS em varias etnias e grupos raciais. Assim, estudos realizados em doentes que ressonam
confirmaram a associagdo de perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono e a
resisténcia a insulina ou diabetes em homens coreanos [187] e indianos nao obesos [188].

Em todos os estudos, a associacdo foi independente da obesidade, muito embora a
obesidade seja conhecida por aumentar o risco de intolerancia a glicose. Os doentes obesos
com SAOS sdo mais resistentes a insulina do que os doentes apenas obesos. Assim, a SAOS
agrava a sensibilidade a insulina nos obesos, independentemente do grau e distribuicdo da
adiposidade. Resultados semelhantes foram encontrados em individuos com suspeita da
SAOS [189]. Outros estudos efectuados em criangas com suspeita de perturbagdes
respiratorias relacionadas com o sono, demonstraram que a resisténcia a insulina e a
dislipidémia parecem ser determinadas mais pelo grau de adiposidade do corpo do que pela
gravidade das perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono, pelo que a diminui¢ao de

peso devera ser encorajada [190]. Doengas caracterizadas por episddios de hipoxia crénica
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estdo associadas com intolerancia a glicose. Oltmanns et al. observaram que em individuos
saudaveis, a hipoxia, parece ter um papel importante na intolerancia a glicose [191]. O
tratamento com CPAP restabelece rapidamente a sensibilidade a insulina, especialmente em
doentes ndo obesos [192], mas paradoxalmente durante a aplicagdo aguda de CPAP em
doentes com SAOS, obesos e ndo diabéticos observou-se um aumento do nivel de glicose
[193]. Resumindo, a SAOS agrava o metabolismo da glicose, mas este efeito ¢ reversivel com

tratamento.

8.2 DIABETES TIPO 2

Estudos epidemioldgicos recentes demonstraram que a diabetes tipo 2 esta frequentemente
associada com a SAOS e a sonoléncia diurna [184-186, 194]. Um grande estudo populacional
de mais de 1.000 doentes, apresentado na Conferéncia Internacional of American Thoracic
Society em 2007, sugeriu que a SAOS esta independentemente associada com a incidéncia de
diabetes tipo 2, e que aumentando a gravidade da SAOS ha um maior risco de desenvolver
diabetes [195]. Dois grandes estudos longitudinais populacionais utilizaram individuos que
ressonam como um substituto marcador da SAOS e investigaram o desenvolvimento de
diabetes tipo 2 durante um periodo de 10 anos. Ambos os estudos utilizaram métodos de
controlo por idade, aumento de peso, alcool, fumo, actividade fisica, e outros factores de
confundimento. No primeiro estudo envolvendo 2.688 homens suecos na faixa etaria dos 30-
69 anos, foi demonstrado que ressonar habitualmente ¢ um factor de risco independente para a
incidéncia de diabetes [196]. O segundo estudo de coorte provém do Nurses Health Study,
incluindo 69.852 mulheres enfermeiras nos Estados Unidos com idades compreendidas entre
0s 40-65 anos. Os autores descobriram que um ressonar regular estava associado com duas
vezes mais risco de desenvolver diabetes tipo 2 [197].

A SAOS esta associada com uma elevada frequéncia de diabetes tipo 2 e intolerancia a
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glicose, cuja prevaléncia ¢ respectivamente de 30,1% e 20% [198], e estudos em individuos
que ressonam chegaram a conclusdes idénticas [197, 199]. Em estudos prospectivos, o risco
de desenvolver diabetes foi maior em doentes que ressonam do que em doentes que nao
ressonam [196, 197], especialmente em individuos obesos [196]. No entanto, o tratamento da

SAOS com CPAP no doente diabético pode melhorar a resposta a insulina [200-202].

8.3 METABOLISMO LIPIDICO E ESTEATOSE HEPATICA

Recentemente tem sido estudada a alteragdo do metabolismo lipidico e a esteatose hepatica
na SAOS. Apo6s o tratamento com CPAP dos doentes com SAOS, o colesterol total tende a
diminuir [203]. Também ¢ possivel que o HDLc em doentes com SAOS seja funcionalmente
menos eficaz na prevengdo da oxidagdo lipoproteina de baixa densidade [204]. Existe uma
associacdo significativa entre IAH e niveis séricos de HDLc, independente da idade, sexo,
IMC, diabetes e medicagdo para diminuir os lipidos. Foi encontrada uma relagao
independente entre a mudanca do IAH e a mudanca do HDLc ou triglicéridos
respectivamente. Todos os doentes com niveis séricos alterados de lipidos/lipoproteina
melhoraram significativamente com terapéutica com CPAP. Este estudo demonstrou a
influéncia da SAOS e da sua terapéutica sobre os niveis de HDLc. Efectivamente, o HDLc
aumentou apds o tratamento com CPAP e esta mudanga estava correlacionada com a
diminuigdo do IAH [205]. De acordo com Singh et al. [206], a prevaléncia da SAOS foi de
50% em doentes com esteatose hepatica ndo alcodlica, enquanto que a SAOS grave representa
um factor de risco para o aumento das enzimas do figado e esteatose hepatica
independentemente do peso corporal [207]. Num estudo efectuado por Chin et al. 35% dos
doentes obesos com SAOS mostraram niveis anormais de aminotransferase sérica, revertendo
para valores normais durante o tratamento com CPAP [208]. Estudos experimentais

efectuados em ratos também sugerem que a hipoxia intermitente tem alguma relevancia na
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patogénese da dislipidémia [209, 210], sustentando um papel independente da SAOS, em

adi¢do a obesidade, na patogénese da esteatose hepatica ndo alcoolica [211].
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9. MECANISMOS BASICOS DE DOENCA CARDIOVASCULAR NA SINDROME

DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Os mecanismos subjacentes as doengas cardiovasculares em doentes com SAOS
continuam por esclarecer. A patogénese ¢ provavelmente um processo multifactorial
envolvendo uma gama de diversos mecanismos como a hiperactividade do sistema nervoso
simpatico, activacao das vias selectivas da inflamagao, stress oxidativo, disfun¢do endotelial,

alteracdes da coagulagdo do sangue e desregulacdo metabolica.

9.1 HIPERACTIVIDADE DO SISTEMA NERVOSO SIMPATICO

Muitos estudos referem hiperactividade simpatica em doentes com SAOS [45, 212]. Os
episodios repetidos de obstru¢do das vias aéreas superiores, caracteristicos da SAOS
provocam hipoxia intermitente e grandes oscilagdes na pressdo intratordcica desencadeando
respostas autonomas, incluindo a hiperactividade do sistema nervoso simpatico. Em doentes
com SAOS foi descrito um aumento dos niveis de catecolaminas urindrias cujos niveis
diminuem apods traqueostomia [45]. Existe uma relagdo directa entre hipoxemia e aumento da
actividade simpatica [213, 214] e a elevada actividade neuromuscular simpdtica foi atenuada
durante a apneia com a administragdo de O, [214]. Sendo os quimioreflexos um importante
mecanismo da regula¢do respiratoria e fungdo cardiovascular autonoma, Narkiewcz et al.
[212] demonstraram que a SAOS estd associada a uma potenciagdo selectiva das respostas
autonomas, hemodinamicas e ventilatérias e a activagdo quimioreflexa periférica por hipoxia
comparados com controlos normais. Outros registos indicam uma diminui¢do significativa
nos niveis de catecolaminas plasmaticas e urinarias apos terapia com CPAP [215, 216]. Os
doentes com SAOS tém elevados niveis de actividade neuromuscular simpatica que
diminuem significativamente ap6s tratamento prolongado com CPAP [46].

Hé uma evidéncia de que a sensibilidade reflexa baroreceptora espontanea esta reduzida na
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SAOS grave. Isto sugere que em tais doentes a disfuncao baroreflexa, e ndo so a estimulacao
quimioreceptora por hipoxia podem estar envolvidas na activagdo simpdtica que ocorre
durante o sono. Tal disfun¢do pode contribuir para um aumento da morbilidade ¢ mortalidade
cardiovascular nesses doentes, [217] e pode ser revertida com CPAP. Esta melhoria ¢
particularmente evidente com o tratamento a longo prazo [218], embora um pequeno
melhoramento também possa ser detectado apos a aplicagdo de CPAP durante pouco tempo
[219].

O estudo do papel da hiperactividade simpatica na patogénese da HTA em SAOS foi
baseado em modelos animais. Nestes, foi encontrado um aumento da pressdo arterial, cujo
valor diminui quando foi abolida a oclusdo da via aérea [76, 220]. Estas altera¢des da pressao
arterial ndo foram observadas com um despertar induzido e recorrente sem oclusdo da via
aérea, indicando que os eventos obstrutivos associados ao despertar foram responsaveis pelos
efeitos observados [220]. Estas alteracdes da pressdo arterial foram impedidas por bloqueio
cirargico e farmacologico do nervo eferente do simpdatico da artéria renal e/ou da medula

adrenal em modelos de ratos com hipoxia intermitente [221, 222].

9.2 INFLAMACAO

Na SAOS tém sido avaliados dois marcadores de inflamacdo sistémica, a proteina C
reactiva (PCR) e o factor de necrose tumoral alfa (TNF-a). A PCR, um importante marcador
sérico de inflamagdo, ¢ sintetizada pelo figado e regulada por uma citoquina, a interleucina
(IL)-6 [223]. Considerando que a inflamagdo tem um papel de relevo na patogénese de
eventos cardiovasculares, a avaliagdo dos marcadores de inflamac¢do tem sido proposta como
um método para melhorar a predicdo do risco desses eventos. Estudos prospectivos tém
demonstrado que a PCR ¢ um forte predictor dos futuros eventos coronarios em mulheres

aparentemente saudaveis [224]. Também em homens aparentemente saudaveis, niveis
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elevados de PCR predizem futuros riscos de desenvolvimento de doenca arterial periférica
sintomatica, sustentando assim a hipdtese de que a inflamagdo cronica é importante na
patogénese da aterotrombose [225].

Os niveis de PCR e IL-6 sao significativamente mais elevados em doentes com SAOS do
que nos individuos controlo, estando estes niveis relacionados com a gravidade da SAOS, e
desempenhando um papel importante para a inflamacdo na patogénese da doenga
cardiovascular [226, 227]. Além disso, o tratamento com CPAP melhorou a arquitectura e a
qualidade de sono e diminuiu os niveis de IL-6 e PCR, tendo-se concluido que os niveis
destes marcadores sdo elevados em doentes com SAOS, mas sdo reduzidos mediante
tratamento com CPAP [226].

O TNF-a ¢ outra citoquina inflamatoria, que € regulada pelo factor de transcri¢do nuclear,
o principal regulador do gene inflamatorio [228], e que contribui para o desenvolvimento da
aterosclerose [229]. Niveis elevados de TNF-a t€m sido referidos como estando relacionados
com o risco cardiovascular [230]. Os niveis de TNF-a estdo elevados na SAOS e diminuem
com CPAP [229], e tanto as células T como os monocitos foram referidos como uma
potencial fonte desta citoquina [231]. Além disso, a SAOS pode estar associada com um gene
de polimorfismo TNF-a que resulta numa elevada produgdo de TNF-a [232].

Em doentes com SAOS, a hipoxia activa a adesdo molecular na superficie celular do
endotélio e dos leucocitos, resultando em lesdo do sistema cardiovascular, por aumentar os
niveis de adesdo molecular intercelular 1, de adesdo molecular de células vasculares, € de L-
selectina, que melhoram com o uso de CPAP [233].

As citoquinas inflamatorias, tais como o TNF-a e a IL-6 causam a adesdo molecular [234],
dando mais uma prova do importante papel da inflamagao na morbilidade cardiovascular da
SAOS.

O principal estimulo para a activagdo das vias da inflamacdo parece ser a hipoxia
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intermitente, uma vez que a hipoxia cronica promove mecanismos adaptativos [235].

9.3 STRESS OXIDATIVO

A SAOS esta associada com stress oxidativo e com disfun¢do do miocardio. A hipoxia
intermitente cronica, componente da SAOS ¢ suficiente para originar estes efeitos.

Estudos em ratos demonstraram que a hipoxia intermitente cronica origina stress oxidativo
que posteriormente leva a disfuncdo ventricular esquerda [236]. Da mesma forma, a hipoxia
intermitente cronica associada ao stress oxidativo tem mostrado resultar em apoptose celular
dos neurdnios corticais em ratos [237]. O stress oxidativo pode ser responsavel por uma
redu¢do da biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), potencializa a peroxidagdo lipidica
[238] e os niveis de 8-isoprostano que estdo aumentados nas vias aéreas e no plasma de
doentes com SAOS, sendo consideravelmente reduzidos depois da terapia com CPAP. O
stress oxidativo pode ter um papel chave na liga¢do entre SAOS e o elevado risco de doenga
cardiovascular. A medi¢do de 8-isoprotano no ar expirado podera ajudar a identificar os

doentes com alto risco de desenvolvimento de doenga cardiovascular [239].

9.4 DISFUNCAO ENDOTELIAL

O endotélio vascular controla vérias fungdes por intermédio de mediadores vasoactivos em
resposta a estimulos fisicos ou bioquimicos e ¢ o principal regulador da hemostase vascular.
O endotélio mantém o equilibrio entre a vasodilatacdo e a vasoconstricdo. Se este balango
pende para a vasoconstri¢ao, ocorre disfuncdo endotelial, originando lesdo da parede arterial.
Sabe-se que a disfungdo endotelial ocorre em resposta a factores de risco cardiovasculares e
que precede ou acelera o desenvolvimento de aterosclerose [240]. Esta disfun¢do tem um
valor preditivo de episodios cardiovasculares em doentes com dor tordcica e/ou doenca

coronaria [241]. A disfun¢do endotelial parece também ocorrer em doentes adultos jovens
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com SAOS com pouca evidéncia de doenca cardiovascular, na sequéncia de estudos que
avaliaram a velocidade da onda de pulso carotideo-femoral e a espessura intima-média,
diametro e distensibilidade [242]. Doentes com SAOS t€ém um enfraquecimento da vaso-
resisténcia e da vasodilatacdo endotelial dependente. Isto pode ter implicagdes com a
patogénese da HTA e insuficiéncia cardiaca.

Observa-se uma moderada vaso-resisténcia e dilatacdo do endotélio-dependente em
doentes com SAOS, quando comparados com os individuos controlo. Isto ¢ evidente na
auséncia de outras doengas, sugerindo que a SAOS ¢ uma causa independente de disfungao
endotelial. Considera-se que alteragdes na vaso-resisténcia e na funcdo endotelial podem
preceder, e possivelmente predispdem para a HTA e insuficiéncia cardiaca em doentes com
SAOS.

Existe portanto um papel para esta disfungdo na patogénese de complicagdes
cardiovasculares em SAOS apoiado por varios estudos [243, 244]. O tratamento com CPAP
melhora a fungdo endotelial [245].

O maior vasodilatador libertado pelo endotélio ¢ o NO [246], ¢ uma diminui¢do da sua
producao pode ser um sinal precoce de aterosclerose.

Os niveis plasmaticos de NO sdo reduzidos em doentes com SAOS e podem ser
aumentados com o tratamento a curto ou longo prazo com CPAP [247, 248]. A disfun¢do
endotelial ¢ frequentemente observada em doentes com HTA, hiperlipidémia, diabetes ou
fumadores e estas comorbilidades podem limitar a importancia da SAOS como um factor de

risco independente para disfuncdo endotelial.

9.5 ALTERACOES DA COAGULACAO DO SANGUE

Na SAOS hé indicios de um estado de hipercoagulabilidade e excesso da activagdo

plaquetaria que pode ajudar a explicar o aumento da prevaléncia de doengas cardiovasculares
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nessa populacao [249]. O aumento dos niveis de circulacdo de factores de coagulacao
activados foram referidos por Robinson et al. [203] em doentes com SAOS ndo tratada,
contribuindo potencialmente para o risco vascular, mas o tratamento com CPAP parece nao
resultar. Em dois estudos recentemente realizados em doentes com SAOS ndo tratada, o
aumento do nivel D-dimero e a sua relagdo com a gravidade da hipoxemia nocturna, sugere
que um estado de hipercoagulabilidade esta envolvido no risco cardiovascular da SAOS [250,
251]. Outros estudos referem aumento da viscosidade do plasma e do fibrinogénio em
adultos, directamente relacionado com a gravidade da SAOS [252]; um aumento do
fibrinogénio em criangas com perturbagdes respiratorias relacionadas com o sono [253]; ¢ a
diminui¢do da activacdo das plaquetas apos o tratamento com CPAP [254, 255]. Contudo,
subsistem algumas incertezas sobre o papel independente da SAOS no aumento da
coagulabilidade do sangue, devido a coexisténcia de outros factores de risco cardiovascular
[254], a falta de associacdo entre os marcadores como o fibrinogénio e os indices de
gravidade de perturbacdes respiratdrias relacionadas com o sono em criangas [253] e a

incompleta normalizag¢do da coagulagdo apos o tratamento com CPAP [203, 254].

9.6 DISFUNCAO METABOLICA

A disfuncao metabodlica decorre de factores relacionados com a SAOS, tais como uma
maior actividade simpdtica, fragmentagcdo do sono e hipoxia intermitente. Os fendmenos de

hipoxia intermitente provocam resisténcia a insulina e perturbagao das vias da leptina [17].

9.6.1 INTOLERANCIA A GLICOSE

Alguns estudos tém encontrado aumento da resisténcia a insulina e diminui¢do da
tolerancia a glicose na SAOS, independente do peso corporal [184, 256], e um aumento do

IAH associado ao agravamento da resisténcia a insulina independente da obesidade [185]. Em
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doentes nao diabéticos com SAOS, a circulagdo de produtos finais da glicacdo avangada
(advanced glycation endproducts - AGEs) tém sido referidos como correlacionados com a
gravidade da SAOS [257] e uma relagdo causa-efeito entre hipoxia e intolerancia a glicose
tem sido demonstrada por estudos em individuos saudaveis [191].

Estudos com animais revelaram que a hipoxia intermitente pode acelerar a progressao da
resisténcia a insulina e intolerancia a glicose associadas a obesidade, que parece ser

dependente da disrupg¢ao das vias da leptina [258].

9.6.2 VIA DA LEPTINA

A leptina é uma hormona derivada do adipocito e esta envolvida na regulagdo do peso
corporal através do controlo do apetite e da energia despendida. A leptina pode também estar
relacionada com a fisiopatologia da sindrome da resisténcia a insulina, que por sua vez esta
associada com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Niveis elevados de leptina
plasmatica sdo um forte prognostico de enfarte agudo do miocérdio no homem [259].

A actividade proangiogénica da leptina sugere a hipdtese que a sua producdo pode ser
regulada pela hipoxia [260]. Doentes com SAOS e hipercapnia tém niveis circulantes de
leptina mais elevados do que os individuos sem hipercapnia quando comparados com o
mesmo IMC [261], e dados semelhantes foram obtidos na sindrome de hipoventilagao da
obesidade [262].

A hipoxemia durante o sono pode ser o principal determinante da circulagdo dos niveis de
leptina, embora a localizagdo dos depdsitos de gordura no corpo possam contribuir para os
elevados niveis de leptina em doentes com SAOS que ndo sdo obesos [263].

Foi referido que o tratamento efectivo com CPAP estd associado com uma reducgdo dos
niveis de leptina. No entanto, ndo s6 se verificou uma importante e independente correlacao

entre a mudanca dos niveis de leptina com tratamento e a alteragdo do IMC, mas também com
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a mudanca no IAH [264], embora noutro estudo seja sugerido que a leptina ¢ um factor
hormonal influenciado pelo CPAP em doentes com SAOS, independentemente das alteragdes
do IMC [265].

O TAH n2o tem uma contribui¢do adicional para os niveis de leptina o que sugere que um
aumento dos niveis de leptina na SAOS pode estar relacionado com quantidades mais
elevadas de gordura visceral e/ou citoquinas. Também hé evidéncia que os niveis de leptina a
tarde sdo relativamente mais elevados nos doentes com SAOS comparados com individuos

controlo [29].

51



Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

10. CONCLUSAO

A SAOS e a doenga cardiovascular sdo altamente prevalentes nos paises ocidentalizados.
Hé uma grande evidéncia de que a SAOS ¢ um factor de risco independente para a HTA, no
entanto, também estd associada a doenca cardiaca isquémica, a insuficiéncia cardiaca e
provavelmente a AVC. Contudo, ¢ necessario reunir mais informacdo epidemioldgica na
Europa, sendo a Acgdo para a Cooperagdo no campo do Scientific and Technical Research
(COST) um passo importante. Os mecanismos basicos envolvidos no aumento do risco
cardiovascular na SAOS nao sdo claros. Estando no entanto a SAOS associada com alteragdes
da regulagdo cardiovascular auténoma, caracterizadas por um aumento da actividade do
sistema nervoso simpatico, variagdes da frequéncia cardiaca e aumento da variabilidade da
pressao arterial.

A hipoxia intermitente cronica componente da SAOS estd associada ao Stress oxidativo e
processos inflamatdrios, tendo estes um papel importante na evolucdo da aterogénese e
doenca vascular subsequente.

Estudos efectuados em modelos animais ainda ndo foram completamente testados em
popula¢des humanas com SAOS, necessitando de um maior empenhamento na investigagao
pela comunidade cientifica, com o objectivo de identificar terapéuticas inovadoras que
melhorem a satde da populagao.

Numa perspectiva futura, considero como prioritario de um modo geral a continuagdo dos
estudos em curso, assim como uma maior investigagdo em criangas, mulheres e idosos.
Apesar do progresso dos ultimos anos, na identificacdo de possiveis mecanismos que
expliquem a associacdo entre SAOS e doencas cardiovasculares, ainda existem muitas
deficiéncias relacionadas com o insuficiente tamanho da amostra, falta de controlo das
populacdes e insuficiéncia para verificar as potenciais variaveis encontradas, como por

exemplo o IMC, o que origina achados contraditorios. Em termos gerais, existe a necessidade
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de realizacdo de estudos em grande escala em doentes com SAOS e que sejam controlados
para factores confundidores. Estes estudos terdo que avaliar a interaccao dos varios factores
de risco que podem levar ao desenvolvimento de doenca cardiovascular na SAOS, como por
exemplo quais os efeitos da privagdo do sono. De referir ainda as perturbagdes respiratorias
relacionadas com o sono noutros grupos especificos, nomeadamente criangas, cujo estilo de
vida mais sedentario e cuja ingestao de calorias em excesso, provocam uma maior prevaléncia
de obesidade e sindrome metabdlica.

Sobre a fisiopatogenia da SAOS no sexo feminino, pouco se sabe, uma vez que a maioria
dos estudos efectuados tém incidido essencialmente sobre individuos do sexo masculino, meia
idade e obesos, pelo que as varias hipoteses ja formuladas necessitam de mais pesquisa e
avaliagao.

A SAOS tem grande prevaléncia nos idosos, contudo, considerando as varias patologias
que os afectam e a falta de informagao clinica, ndo nos permite estabelecer a sua relagdo com
a morte provocada por episoddios cardiovasculares agudos, pelo que considero importante
mais investigacdo nesta faixa etaria.

Considero ainda como prioridades especificas desta investigagdo futura, a realizagdo de
mais estudos que explorem adequadamente os mecanismos moleculares das vias inflamatorias
tais como as que se relacionam com o TNF-a ¢ a PCR.

O papel da hipoxia intermitente, fragmentag¢ao do sono e dos efeitos nos diferentes tipos e
tamanhos dos vasos sanguineos nio estd bem esclarecido, sendo necessarios mais estudos
nesta area de investigacdo, apesar de se ter verificado um aumento do importante papel da
hiperactividade do sistema nervoso simpatico na fisiopatologia da disfungdo vascular na
SAQOS, nos ultimos anos.

Outras areas potencialmente importantes para futuros estudos si3o a da

hipercoagulabilidade e sua ligagdo com a SAOS, a evidéncia da disfun¢do endotelial na
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SAOS e os mecanismos da disfun¢do metabolica nos doentes com esta sindrome.
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