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RESUMO

INTRODUCAO: A apneia do sono ocorre devido ao colabamento das vias aéreas
superiores e possui importante associacdo a doencas cardiovasculares.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo literaria realizada por meio de pesquisa na
base de dados PubMed, tendo como descritores “sleep apnea syndromes” e
"cardiovascular diseases” e publicacbes nos idiomas inglés e portugués com
disponibilizacdo do texto completo. RESULTADOS: Os estudos ocorreram entre 0s anos
de 2016 e 2020, sendo 2019 o ano de maior indice. Todos os trabalhos séo estudos de
revisdo e dentre os 24 artigos selecionados, 7 foram fundamentais para execuc¢do desta
pesquisa e destacaram-se como principais referenciais tedricos. DISCUSSAO: A apneia
do sono é uma condicdo que provoca alteracGes na fisiologia respiratoria, e isso pode
acarretar em consequéncias cardiovasculares. Individuos com apneia do sono estdo
predispostos a diversas afeccdes cardiovasculares como: hipertensao arterial sistémica,
fibrilacdo atrial, morte subita, doenca coronariana e consequentemente insuficiéncia
cardiaca, e isso pode ser explicado por diversos mecanismos. CONCLUSAQ: Os estudos
mostraram que existe uma intensa correlacdo entre a apneia do sono e patologias
cardiovasculares, que é explicada por alguns eventos que ocorrem no nOSSO COrpo e geram
um processo de remodelacédo da atividade elétrica do coracao e também uma remodelacéo
estrutural.

Palavras-chaves: “Sindrome da apneia do sono”, “Doengas Cardiovasculares”, “Apneia
Obstrutiva do Sono”, “Apneia do Sono Tipo Central”.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Sleep apnea occurs due to the collapse of the upper airways and has
an important association with cardiovascular diseases. METHODOLOGY: This is a
literary review carried out through a search in the PubMed database, with the descriptors
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"sleep apnea syndromes" and "cardiovascular diseases™ and publications in English and
Portuguese with full text available. RESULTS: The studies occurred between the years
of 2016 and 2020, with 2019 being the year of greatest data. All works are review studies
and among the 24 selected articles, 7 were fundamental for the execution of this research
and stood out as the main theoretical references. DISCUSSION: Sleep apnea is a
condition that causes changes in respiratory physiology, and this can lead to
cardiovascular consequences. Individuals with sleep apnea are predisposed to several
cardiovascular conditions such as: systemic arterial hypertension, atrial fibrillation,
sudden death, coronary heart disease and consequently heart failure, and this can be
explained by several mechanisms. CONCLUSION: Studies have shown that there is an
intense correlation between sleep apnea and cardiovascular pathologies, which is
explained by some events that occur in our body and generate a process of remodeling of
the electrical activity of the heart and also a structural remodeling.

Keywords: "Sleep Apnea Syndromes”, "Cardiovascular Diseases”, “Sleep Apnea,
Obstructive”, “Sleep Apnea, Central”.

1 INTRODUCAO

A apneia do sono caracteriza-se por episodios repetitivos de apneia e/ou hipopneia
que ocorrem durante o sono, resultantes de colapsos das vias aéreas superiores
(BIBBINS-DOMINGO K, et al., 2017; NIETO FJ, et al., 2000). Ela se manifesta por uma
interrupcdo do fluxo de ar inspiratorio durante 10 segundos ou mais, ja a hipopneia, ocorre
a partir de uma reducao no fluxo de ar inspiratorio (em pelo menos 30%) com duracao de
10 segundos ou mais, associado a uma queda na saturacao de oxi-hemoglobina arterial
e/ou despertar do sono (BIBBINS-DOMINGO K, et al., 2017).

Atualmente, existem trés tipos principais de classificacdo da apneia, as
obstrutivas, as centrais e as mistas. A apneia central é resultante da auséncia ou reducgéo
da atividade neural do tronco cerebral para os musculos da bomba inspiratdria toracica
(diafragma e masculos intercostais) e/ou musculos das vias aéreas superiores (KYGER
MH, et al., 2014).

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é a mais prevalente, estima-se que acometa
34% dos homens e 17% das mulheres na populacao geral e 40% a 60% dos pacientes com
doenca cardiovascular (PEPPARD PE, et al., 2017; JOHNSON KG e JOHNSON DC,
2013). Os principais fatores de risco para a AOS sdo as anormalidades anatémicas,
orofaringeas ou craniofaciais, a obesidade, o tabagismo e o sexo masculino (JORDAN A,
etal., 2014).

Durante o sono, para a manutencdo da via aérea, ha uma reducdo do ténus
muscular, em que ocorre um relaxamento da musculatura permitindo que a lingua caia

posteriormente dentro da laringe, o que facilita a obstru¢do da via aérea superior nos
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individuos suscetiveis (DEMPSEY JA, et al., 2010). A obesidade e fatores anatdmicos
provocam um adelgacamento relativo das vias aéreas, o que também facilita a obstrucéo
(ECKERT DJ, et al., 2011). Outrossim, é importante salientar que a reducgdo do limiar de
despertar do sono e a instabilidade do controle anatdmico podem causar AOS em
pacientes ndo obesos e sem anormalidades anatomicas (ECKERT DJ, et al., 2011;
WELLMAN A, et al., 2004).

J& na apneia central do sono (ACS), ha alteragdes da estimulacdo respiratoria ou
diminuicdo da capacidade de respirar sem obstrucdo das vias respiratorias causada por
uma diminuicdo do estimulo central. (JAVAHERI S, et al., 2017). Pode-se citar a
respiracdo de Cheyne-Stokes, que é uma forma de disturbio central. (CHADDA KR, et
al., 2018).

Evidéncias apontam uma associagdo causal da apneia do sono com a incidéncia
de doencas cardiovasculares, as quais podem ser resultantes de perturbaces fisioldgicas
agudas que em muitos casos caracterizam a patogénese da hipertenséao arterial sistémica,
da doenca arterial coronariana, de arritmias, e da insuficiéncia cardiaca (SOMERS VK,
et al., 2008; JAVAHERI S, et al., 2017; FRIEDMAN O e LOGAN AG, 2009; KOHLER
M e STRADLING JR, 2010) .

A associagédo da apneia do sono com doencas cardiovasculares como hipertenséo
arterial e doencas coronarianas ja é bem discutida nos estudos atuais. Nos casos de
hipertensao arterial sistémica percebe-se que a prevaléncia de AOS ¢é superior a 30% em
pacientes com hipertenséo e quase 80% em pacientes hipertensos resistentes. 1sso ocorre
por meio da inducdo de hipoxemia intermitente e estresse oxidativo que causa lesdo
endotelial vascular e diminuicdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico, resultando no
aumento da pressao arterial sistémica e na presenca de doencas coronarianas (HOU H, et
al., 2018; RANDERATH W, et al., 2019).

Além do mais, ha também fortes associacdes com arritmias cardiacas, sendo que
os principais achados implicam nas flutuacGes do sistema nervoso autbnomo relacionadas
a AOS, tipificadas pela ativacdo parassimpatica intensificada durante eventos
respiratorios e surtos simpaticos subsequentes a eventos respiratorios, que contribuem
para 0 aumento da propensao arritmica. Sendo presentes em 30%-60% dos pacientes com
esse distdrbio do sono (MAY A, et al., 2016; MARINHEIRO R, et al., 2019). Tendo
como base o exposto, o objetivo do presente estudo foi revisar a correla¢do da apneia do

sono com os possiveis distdrbios cardiovasculares que essa pode gerar.
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2 METODOLOGIA

Estudo de revisdo literaria mediante anélise qualitativa de pesquisas feitas na base
de dados eletrénicos U.S National Library of Medicine (PubMed). A busca bibliogréfica
ocorreu no més de janeiro de 2021 e teve como critérios de inclusdo: a) artigos; b) idiomas
inglés e portugués; c) publicacGes realizadas no periodo de 2016 a 2021; d) publica¢des
sem restricdo de localidade; €) publicacdes que abordassem a correlacdo da apneia com
doencas cardiovasculares. Como critérios de exclusdo foram utilizados: a) artigos
publicados somente na forma de resumos; b) artigos com tempo superior a 5 anos; c)
artigos que ndo abordassem sobre o tema proposto.

Para determinar a estratégia de busca foram utilizados descritores identificados no
Descritores de Saude (Decs), os quais foram combinados através do operador booleano
AND: “sleep apnea syndromes” € “cardiovascular diseases”.

Ap0s a aplicacgéo dos critérios de elegibilidade, totalizaram 130 producdes, a partir
disso, a selecdo dos artigos consistiu em leitura do titulo, do resumo e dos artigos
completos. Apos a analise dos titulos e resumos, executou-se a fase de leitura de um total
de 62 textos na integra, avaliando-se se atendiam ao tema proposto. Finalmente, 24 artigos

foram escolhidos para esta reviséo.

3 RESULTADOS

A partir da amostra final de 24 artigos, 1 (4,17%) foi publicado em Lingua
Portuguesa e 23 (95,83%) em Lingua Inglesa. Quanto ao ano de publicacao, 3 (12,5%)
foram publicados em 2016, 7 (29,17%) em 2017, 5 (20,83%) em 2018, 8 (33,33%) em
2019 e 1 (4,17%) em 2020. Sendo assim, constata-se que em 2020 ocorreu 0 estudo mais
recente e 2016 o mais antigo. Observa-se também que 2019 foi 0 ano de maior evidéncia,
fato que ressalta a relevancia e atualidade da tematica na comunidade cientifica. Todos
(100%) os trabalhos sdo estudos de revisdo em que 1 (4,17%) foi publicado em periodico
nacional e 23 (95,83%) em periddicos internacionais.

De acordo com o método de estudo aplicado, a selecdo das pesquisas resultou em
analise de titulo, autoria, ano de publicacéo, periddico publicado e metodologia de estudo.
Assim, dentre as 24 leituras, 7 especificados na Tabela 1, destacaram-se nesta sintese
como principais referenciais tedricos, diferenciados por uma quantidade de citacfes
maior que 4 nesta revisdo bibliografica. Dessa maneira, sobressaiu 0 estudo de
YOSHIHISA A. e TAKEISHI Y. com 12 mencdes.
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Tabela 1 - Principais publicacbes que descrevem a relacdo entre a apneia do sono e doengas

cardiovasculares.

Titulo Autoria Ano Revista Metodologia
The role of physical ANDRADE FM e Jornal brasileiro de  Estudo de Revisdo
exercise in obstructive PEDROSA RP. 2016 pneumologia:
sleep apnea publicagéo oficial da
Sociedade Brasileira
de Pneumologia e
Tisiologia
Targeting the ROS- BELAIDIE,etal. 2016 Pharmacology &  Estudo de Revisdo
HIF-1-endothelin axis therapeutics
as a therapeutic
approach  for the
treatment of
obstructive sleep
apnea-related
cardiovascular
complications
OSA and HOYOS CM, etal. 2017 Respirology (Carlton,  Estudo de Revisdo
cardiometabolic  risk: Vic.)
What's the bottom
line?
Sleep Apnea: Types, JAVAHERI S, etal. 2017 Journal of the  Estudo de Revisdo
Mechanisms, and American College of
Clinical Cardiology
Cardiovascular
Consequences
Sleep apnoea in heart  NAUGHTON MT e 2017 Respirology (Carlton,  Estudo de Revisdo
failure: To treat or not KEE K. Vic.)
to treat?
Obstructive sleep  RANDERATH W, et 2019 European respiratory  Estudo de Revisdo
apnoea in  acute al. review: an official
coronary syndrome journal of the
European Respiratory
Society
Sleep Disordered YOSHIHISA A e 2019 Journal of  Estudo de Revisdo
Breathing and TAKEISHIY. atherosclerosis  and
Cardiovascular thrombosis
Diseases

Fonte: MORAIS, LR, etal., 2021.
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4 DISCUSSAO
4.1 ABORDAGEM INICIAL DA APNEIA DO SONO E AS DOENCAS
CARDIOVASCULARES

A apneia do sono é uma condi¢do que provoca alteracdes na fisiologia respiratoria,
e isso pode acarretar em consequéncias cardiovasculares, inclusive esse disturbio do sono
apresenta alta prevaléncia na populacdo com doengas cardiovasculares (JAVAHERI S, et
al., 2017). Nos casos de apneia obstrutiva do sono, que ocorre frente a uma via aérea
superior ocluida, ha oscilacdes de pressdo intratoracica que tentam vencer essa obstrucao
e também ocorre cessacao do fluxo de ar. Ja na apneia central do sono ha uma diminuicao
do estimulo central. A conhecida respiracdo de Cheyne-Stokes, é uma forma de distdrbio
central, e é identificada por fases intermitentes de apneia e hipopneia associadas a
alteracdes na respiracdo (CHADDA KR, et al., 2018).

Atualmente, sabe-se que a qualidade do sono € um importante aliado para o
sistema cardiovascular, pois durante 0 sono ha um aumento da acdo do sistema nervoso
parassimpatico e uma reducdo da acdo do sistema nervoso simpatico, acarretando na
reducdo dos niveis pressoricos e também diminuicdo da frequéncia cardiaca, portanto a
apneia do sono prejudica essa regulacao fisiologica (JAVAHERI S, et al., 2017). Assim,
na AOS ocorre aumento da atividade simpatica, o que deixa o individuo mais suscetivel
a um aumento nos niveis de presséo arterial e na frequéncia cardiaca na fase pos-apneica
(YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2019). Somado a isso, a apneia do sono pode gerar vias
aéreas obstruidas, ma oxigenacao intermitente e hipercapnia (SHELL B, et al., 2016).

O que se sabe até o0 momento é que a AOS cursa com comprometimento do
sistema cardiovascular por meio de diversos mecanismos como hipdxia, estresse
oxidativo, ativacdo do sistema nervoso simpatico, disfuncdo endotelial, aumento da
pressdo intratoracica e inflamacdo (JAVAHERI S, et al., 2017). Com isso, individuos
com apneia do sono estdo predispostos a diversas afec¢bes cardiovasculares como:
hipertensdo arterial sistémica, fibrilacdo atrial, morte subita, doenca coronariana e
consequentemente insuficiéncia cardiaca (YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2019).

Em relacdo a hipertensdo arterial sistémica induzida pela apneia do sono, o
mecanismo é iniciado por hipoxia intermitente, que ira estimular a ativacdo de areas que
controlam a acdo simpética, como o nucleo do trato solitario e medula ventrolateral
rostral. Nesses casos, existe uma atividade simpética adaptativa em pacientes com apneia
do sono quando os niveis de oxigenacdo normais séo estabelecidos, pois foi observado

niveis pressoricos elevados mantidos e agdo muscular simpética basal. Além disso, ocorre
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também um aumento de angiotensina Il na circulacdo, pela ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldolsterona pelo sistema nervoso simpético. Esses processos Sao
responsaveis pelo aumento pressoérico em pacientes com hipoxia cronica intermitente
devido a apneia do sono (SHELL B, et al., 2016).

Além destes, o disturbio respiratorio do sono também esta associado as arritmias
cardiacas, e apesar de o efeito causal ndo ser completamente elucidado, pacientes com
essa condigdo apresentam um risco duplicado de fibrilagéo atrial. As arritmias séo geradas
em consequéncia as mudancas de pressdo intratoracica na tentativa de vencer uma via
aerea superior ocluida, e também em virtude de um descompasso do sistema nervoso
auténomo frente & episodios de apneia obstrutiva do sono. (MAY AM, et al., 2017).

De certa forma, o que se sabe sobre a relacdo entre a apneia e as doencas
cardiovasculares, € que 0s eventos, que ocorrem no nNOSSO corpo, decorrentes da apneia
do sono como: hipdxia cronica intermitente, alteracdo de pressao transmural, ativacéo
simpatica e estresse oxidativo podem gerar um processo de remodelacdo da atividade
elétrica do coracdo e também uma remodelacéo estrutural. A remodelacéo elétrica esta
associada a uma maior inducdo de fibrilacdo atrial, j& a remodelacéo estrutural € um
mecanismo que pode gerar insuficiéncia cardiaca, pois esse processo promove aumento
ventricular e atrial (MAY AM, et al., 2017). Os pacientes AOS, apresentam oscilacdes
de pressdo intratoracica para vencer a via aérea obstruida. Em consequéncia a essa
situacdo, o retorno venoso aumenta, gerando maior fluxo sanguineo ao atrio direito,
aumentando tambeém a pressdo. Associado a esse mecanismo, a maior acao simpatica que
ocorre durante os episodios de apneia gera um aumento na resisténcia vascular periférica,

contribuindo para uma pos-carga aumentada (CHADDA KR, et al., 2018).

4.2 APNEIA DO SONO E ALTERACOES CARDIOVASCULARES

O desequilibrio no sistema nervoso autdbnomo é mediado por quimiorreflexos, os
centrais respondem a hipocapnia e os periféricos respondem a hipoxemia. Essa agdo
desencadeia um aumento da atividade quimiorreceptora e atenua a atividade
barorreceptora. Dessa forma, a reatividade provocada somada ao aumento da
sensibilidade quimiorreceptora corroboram para aumento do débito cardiaco, ativacdo do
sistema renina-angiotensina, elevacdes agudas de pressdo arterial, piora da resisténcia
insulinica, lipdlise, liberacdo de mediadores inflamatdrios, diminuicdo de vasodilatagdo
induzida por acetilcolina e aumento de catecolaminas urindrias e plasmaticas
(MANSUKHANI MP, et al., 2019; ANDO SI, 2018; DRAGER LF, et al., 2017). Além
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destas, também ocorre o recrutamento do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (KHALYFA
A, etal., 2019).

De acordo com Hoyos CM, et al (2017), o processo de hipOxia crbnica
intermitente ocasionado pela apneia obstrutiva do sono pode aumentar fatores
inflamatorios na circulagdo e impulsionar o estresse oxidativo. Essa condi¢do de ma-
oxigenacdo pode favorecer também um aumento lipidico pelos seguintes mecanismos:
inibicdo enzimatica da lipoproteina lipase (cuja funcdo € promover a quebra das
lipoproteinas), diminuicéo da retirada de lipoproteinas com altos niveis de triglicérides, o
que acarreta uma maior trigliceridemia (HOYQOS CM, et al., 2017). Além destes, observa-
se também uma disfuncdo endotelial mediada por substancias inflamatérias, pelo
processo de estresse oxidativo e atividade simpatica (YOSHIHISA A e TAKEISHI Y,
2019). Portanto, a aterosclerose pode se instalar, e os individuos desenvolverem doencas
cardiovasculares. (HOYQOS CM, et al., 2017).

A hipoxia intermitente e cronica causa a ativagdo de vias inflamatorias com
desregulacdo metabdlica e disfuncdo endotelial. Nessa situacdo, ocorre diminuicdo da
biodisponibilidade do 6xido nitrico levando ao maior risco de aterogénese, pois o 6xido
nitrico possui propriedades antiaterogénicas, além de prejudicar a vasodilatagédo vascular
(TOMITAY e KASAI T, 2020; KHALYFA A etal., 2019). A inflamacéo também cursa
com estresse oxidativo, que contribui para 0 aumento da espessura da camada intima e
média vascular, e pode estar relacionada a um aumento da carga de placas coronarias
(YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2019). Outras substancias como endotelina,
angiopoietina-1, serotonina e NADPH oxidase estdo relacionadas com a vasoconstricao
vascular que corroboram também para o aumento da resisténcia vascular pulmonar
(TIETJENS JR, et al., 2019).

Somado a isso, ocorre ativacdo do fator nuclear Kappa B com aumento de
producdo de citocinas, como interleucina-6 e interleucina-8, além do fator de necrose
tumoral, amildide A sérica e proteina C reativa que levam ao dano vascular endotelial e
aumento da permeabilidade vascular com desenvolvimento e progressao de aterosclerose
e insuficiéncia cardiaca. A permeabilidade vascular desencadeia a deposi¢do de matriz
extracelular com formacao de fibrose, causando fibrose do masculo cardiaco, proliferacéo
de masculo liso, adeséo celular leucocitaria e inflamacéo vascular (TOMITA'Y e KASAI
T, 2020; KHATTAK HK, et al., 2018).

Retomando ao que foi abordado anteriormente, a insuficiéncia cardiaca esta

relacionada com a AOS devido a varios fatores como a hipoxia intermitente, elevacdo da
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pressdo arterial, aumento de catecolaminas e as oscilagbes da pressdo negativa
intratorécica, devido inspiracdo com vias aéreas fechadas (DRAGER LF, et al., 2017). O
aumento da pressao intratoracica aumenta o retorno venoso e a pré-carga, aumentando a
pressao transmural do ventriculo direito, dilatando-o, e consequente comprometimento
da vasculatura pulmonar, desvio de septo para a esquerda com dificuldade de ejecéo do
ventriculo esquerdo (YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2019; JAVAHERI S, et al., 2017).
O aumento da pressao transmural em camaras esquerdas e aorta intratoracica, somado a
dificuldade e redugdo do volume sistolico aumenta a pés-carga, diminui a oferta de
oxigénio para os tecidos e predispde a hipertrofia de ventriculo esquerdo e insuficiéncia
cardiaca. Essa diminuicdo da oferta de oxigénio pode predispor a isquemia cardiaca e
morte subita (KHATTAK HK, et al., 2018). Assim como, pode ocasionar hipertensdo
pulmonar, diretamente pelo comprometimento da vasculatura pulmonar e indiretamente
pela insuficiéncia cardiaca esquerda (TIETJENS JR, et al., 2019).

Ja no caso das arritmias, a AOS cursa com 0 seu aumento, dentre elas a fibrilacéo
atrial e isso ocorre pois, a pressao intratoracica negativa somada a hipoxia tecidual, o
aumento da pré-carga e pos-carga e 0 aumento de atividade simpatica corroboram para
distensdo de atrios de paredes finas, 0 aumento de batimentos prematuros e a instabilidade
elétrica. (TIETJENS JR, et al., 2019).

Por fim, a apneia obstrutiva do sono também cursa com hipercoagulabilidade, com
aumento da concentracdo de fibrinogénio, aumento de moléculas de adesdo, aumento de
concentracdo de fatores de coagulacdo como fator FXlla, FVIla, trombina, antitrombina
e fator de Von Willebrand. Também ocorre aumento de atividade de plaquetas e
diminuicdo da atividade fibrinolitica. Desse modo, pacientes com apneia obstrutiva do
sono tem risco de desenvolver trombose e embolia pulmonar (TOMITA Y e KASAI T,
2020; GARCIA-ORTEGA A, et al., 2019).

4.3 APNEIA DO SONO, DOENGAS CARDIOVASCULARES E OS SEUS
REFLEXOS

Como ja se sabe, episddios conseguintes de hipdxia, apneia e despertar
desencadeiam diversos mecanismos hemodindmicos, neuro-hormonais, trombéticos,
metabdlicos e inflamatorios que estdo associados a um risco significativamente maior de
hipertensdo, isquemia miocérdica, arritmias e disfuncdo ventricular (ANDRADE FM e
PEDROSA RP, 2016; RANDERATH W, et al., 2019; YOSHIHISA A e TAKEISHI Y,

2019). Dessa forma, esses efeitos contribuem para 0 aumento da morbimortalidade dos
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pacientes com AQS, disturbio prevalente em cerca de 30% dos hipertensos, 30% dos
pacientes com doenga arterial coronariana e 35% daqueles com insuficiéncia cardiaca.
Nesses individuos, a AOS é considerada como fator de risco independente para a
progressao de doenca cardiovascular e resultados adversos (YOSHIHISA A e TAKEISHI
Y, 2019).

Além de cursar com uma sintomatologia desconfortavel, a AOS ndo tratada esta
amplamente associada ao diabetes, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares
(NAUGHTON MT e KEE K, 2017; HOU H, et al., 2018). Comprovou-se que, cerca de
70-83% dos hipertensos resistentes apresentam de forma concomitante a AOS, que é
caracterizada como a principal causa de hipertenséo arterial secundaria (ANDRADE FM
e PEDROSA RP, 2016; HOYOS CM, et al.,, 2017; HOU H, et al., 2018). Este é
considerado 0 mecanismo mais provavel para o aumento do risco cardiovascular
(HOYOS CM, et al., 2017).

Estudos sugerem que uma via de resisténcia aos medicamentos anti-hipertensivos
é ativada quando a AOS nao é tratada, o que pode desencadear uma reducdo da eficacia
dos medicamentos através de efeitos farmacocinéticos ou cronoterapéuticos (HOU H, et
al., 2018). Em razdo disso, a cronoterapia para o tratamento da Hipertensdo, tem sido
amplamente empregada nestes casos (BOWLES NP, et al., 2018).

Em geral, a administracdo noturna dos anti-hipertensivos obteve melhora nos
perfis gerais da PA de 24 horas, independentemente da comorbidade, e sem demonstrar
aumento de risco. Apesar disso, devem haver evidéncias mais robustas a fim de
comprovar o beneficio (BOWLES NP, et al., 2018).

Em pacientes com AOS severa, estudos demonstraram um aumento de 68% no
risco de doenca coronariana incidente, em homens, com idades entre 40-70 anos. Além
disso, estima-se que a AOS ocorra em cerca de 45-70% dos pacientes com doenca
cardiaca isquémica (HOYOS CM, et al., 2017). Provavelmente, o elemento de ligacéo
entre a sindrome coronariana aguda e a AOS estd nas propriedades antitrombdticas,
antiproliferativas e antiinflamatdrias do endotélio coronariano afetado, associado também
aos fatores de risco ateroscleroticos (RANDERATH W, et al., 2019).

Portanto, em pacientes com sindrome coronariana aguda, a AOS parece aumentar
o risco de desfecho desfavoravel. Embora tenha sido demonstrado que a hipoxemia
intermitente pode ter efeitos cardioprotetores, através do pré-condicionamento isquémico
e neoformacdo vascular, as evidéncias sugerem maior mortalidade, predisposicdo a

arritmias malignas, e ao remodelamento miocardico (RANDERATH W, et al., 2019).
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Estima-se que um a cada trés individuos com Insuficiéncia cardiaca apresenta
AOS. Vale ressaltar que, a progressao da doenca e o estado geral do paciente dependem
diretamente das comorbidades, e o tratamento nesses casos deve englobar também o
manejo padrdo da AQOS, além de medicamentos, dieta e reabilitacdo fisica (NAUGHTON
MT e KEE K, 2017).

4.4 O TRATAMENTO ATUAL DA APNEIA DO SONO

Na atualidade, o CPAP, um pequeno aparelho compressor de ar silencioso, é
considerado a terapia de primeira linha para o tratamento da AOS (BELAIDI E, et al.,
2016). O dispositivo fornece pressao positiva continua ao longo do ciclo respiratdrio, e
promove a melhora da apneia e hipopneia por impedir o colapso da faringe (YOSHIHISA
Ae TAKEISHI Y, 2017). Essa terapia € administrada por meio de méascara nasal ou facial,
presa e ajustavel ao rosto (YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2019).

Estudos demonstraram que os marcadores de estresse oxidativo associados a AOS
podem ser reduzidos com o uso do CPAP (BELAIDI E, et al., 2016) (YOSHIHISA A e
TAKEISHI Y, 2017), e embora este melhore comprovadamente a funcéo cognitiva e de
vigilancia, seus beneficios cardiovasculares isolados ainda se mantém incertos. 1sso
ocorre, pois, o resultado metabolico e cardiovascular da terapéutica sdo prejudicados pela
baixa adeséo do paciente, uso subotimo ou eficacia limitada (BELAIDI E, et al., 2016).

Dentre os pacientes com AQOS, cerca de 15%, inicialmente, se mostram resistentes
ao uso do CPAP e 20% dos que iniciam o tratamento, o interrompem ou utilizam de forma
irregular ou subdtima (BELAIDI E, et al., 2016). Por isso, € importante reforcar ao
paciente os beneficios da terapéutica, e a necessidade do uso diario por tempo superior a
6 horas por noite (NAUGHTON MT e KEE K, 2017; YOSHIHISA A e TAKEISHI Y,
2019).

Clinicamente, evidenciou-se que o tratamento com CPAP reduz a presséo arterial
média em 2-3 mmHg na AOS em geral e 6-7 mmHg naqueles com hipertenséo resistente
associado a AOS, mas sem IC (NAUGHTON MT e KEE K, 2017; YOSHIHISA A e
TAKEISHI Y, 2019). Melhora o colesterol e o triglicérides e diminui a incidéncia de
eventos cardiovasculares fatais ou ndo fatais. Além disso, em pacientes com AOS e
doenca arterial coronariana pre-existente, o tratamento com CPAP pode proteger contra
novos eventos cardiovasculares (YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2019).

Em estudos que analisaram a relacdo da insuficiéncia cardiaca com AOS, o

tratamento com CPAP demonstrou reduzir a frequéncia cardiaca, a pressdo arterial
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noturna e uma melhora da fungéo ventricular esquerda. Naqueles com edema agudo de
pulméo, a pressdo positiva impossibilitou colabamento alveolar e reduziu o trabalho
respiratério (COWIE MR e GALLAGHER AM, 2017; YOSHIHISA A e TAKEISHI Y,
2017; YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2019). O CPAP também otimizou a modulagao
vagal da frequéncia cardiaca e possibilitou uma melhoria da oxigenacdo, da funcdo
cardiaca e da sobrevida em pacientes com fracdo de ejecdo reduzida (PAK VM, et al.,
2019; RANDERATH W; BONSIGNORE MR e HERKENRATH S, 2019).

A falha terapéutica em alguns casos, como em obesos e naqueles com baixa
adesao, reafirmam a necessidade de estratégias combinadas ou novos estudos a fim de se
desenvolver métodos de maior eficicia (BELAIDI E, et al., 2016).

Dispositivos de avanco mandibular podem ser utilizados como alternativa ao
CPAP em casos selecionados. Eles previnem o colapso entre a orofaringe e a base da
lingua durante o sono e também tém sido associados a beneficios cardiovasculares. No
entanto, devem ser utilizados naqueles com denticdo saudavel (ANDRADE FM e
PEDROSA RP, 2016; MARKLUND M, et al., 2019).

Programas de exercicio destinados a pacientes com AOS tem sido uma boa
alternativa terapéutica, pois apresentam baixo custo, facil aplicabilidade e estdo sendo
associados a beneficios cardiovasculares, reducdo da gravidade da doenca, diminuicao da
sonoléncia diurna e aumento da eficiéncia do sono (ANDRADE FM e PEDROSA RP,
2016).

E importante ressaltar que, mesmo que 0 exercicio ndo altere de forma
significativa as manifestacbes da AOS beneficios indiretos podem ser vistos, como a
melhora do perfil metabdlico, reducdo dos niveis pressoricos e queda do risco
cardiovascular global (ANDRADE FM e PEDROSA RP, 2016). Medidas de mudanca de
habitos de vida, como perda de peso, suspensao ou substituicdo de drogas que modificam
a fisiologia respiratéria, cessacdo do tabagismo, diminui¢cdo do consumo de alcool e
pratica regular de atividade fisica devem ser encorajadas no tratamento da AOS. Além
disso, devem ser adotadas medidas de higiene do sono e o decubito dorsal ao dormir,
desestimulado (ANDRADE FM e PEDROSA RP, 2016).

Em contraste a AOS, as estratégias de tratamento da ACS ainda estdo pouco
claras. Sabe-se que, o tratamento otimizado da insuficiéncia cardiaca permite a melhora
dessa condicdo, quando associada. Porém, em casos refratarios, sem melhora significativa
do quadro, se faz necessaria a associacao terapéutica (NAUGHTON MT e KEE K, 2017).
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Dentre os tratamentos direcionados a ACS, destacam-se 0 uso do CPAP, terapias
de suplementacédo noturna de oxigénio, estimulagdo atrial, uso de agentes farmacoldgicos,
como, teofilina e acetazolamida, administracdo noturna de didxido de carbono e
estimuladores dos musculos respiratorios. Apesar de serem amplamente utilizados e
haver estudos que sugerem o beneficio do uso dessas terapéuticas, ainda sdo necessarias
comprovacgOes de maior impacto, para que se estabeleca o0 uso rotineiro com seguranca e
eficacia (NAUGHTON MT e KEE K, 2017; YOSHIHISA A e TAKEISHI Y, 2017).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos estudos clinicos existe uma intensa correlagdo entre a apneia do
sono e doencas cardiovasculares, que € explicada por alguns eventos que ocorrem no
nosso corpo e geram um processo de remodelacdo da atividade elétrica do coragédo e
também uma remodelag&o estrutural. Embora exista um tratamento de primeira linha para
AOS que melhore comprovadamente a funcdo cognitiva e de vigilancia, os beneficios
cardiovasculares isolados ainda se mantém incertos. A partir disso, outros estudos devem
ser realizados para identificar outros tratamentos da AOS que sejam eficazes na sua
totalidade.
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