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Complicagoes e conseqiiéncias da apnéia obstrutiva do sono.
Complications and consequences of obstructive sleep apnea.

Ricardo Luiz de Menezes Duarte!, Raphael Zenatti Monteiro da Silva®, Flavio José Magalhdes da Silveira’.

RESUMO

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono é uma doenca complexa, a qual comumente se interage com outras condicdes,
como: doenga cardiovascular, doenga cérebro-vascular e disfuncao erétil.

Existe uma associacdo independente entre apnéia do sono e hipertensao sistémica. Essa doenca tem sido fortemente asso-
ciada com vérios disturbios cardiovasculares. A apnéia do sono é também associada com hipertensao pulmonar, efeitos neu-
rocognitivos, diminui¢do da qualidade de vida e acidentes automobilisticos e cefaléia ao acordar. A prevaléncia de sindrome
metabolica é maior em pacientes com apnéia do sono do que em obesos sem apnéia do sono.

O tratamento de primeira-linha para apnéia do sono moderada a severa é a pressdo positiva continua nas vias aéreas. O seu
uso correto reduz a gravidade de varias complicacdes da apnéia do sono.

Descritores: apnéia obstrutiva do sono, complica¢bes, conseqiiéncias.

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome is a complex disease, which frequently links and interacts with other conditions, such as
cardiovascular disease, cerebrovascular disease, and erectile dysfunction.

There is an independent association between sleep apnea and systemic hypertension. This disease has been strongly associ-
ated with several cardiovascular disorders. Sleep apnea is also associated with pulmonary hypertension, neurocognitive ef-
fects, depressed quality of life, and motor vehicle accidents. Prevalence of the metabolic syndrome is higher in patients with
sleep apnea than in obese subjects without OSA.

The first-line treatment of moderate to severe OSAS is continuous positive airway pressure. The correct use of continuous
positive airway pressure reduces the severity of the several sleep apnea complications.
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INTRODUCAO

A sindrome de apnéia obstrutiva do sono (SAOS)
consiste numa condicao clinica que esta associada a
algumas conseqiiéncias importantes (Quadro 1) que
influenciam na morbi-mortalidade deste disturbio: 1)
fragmentacdo do sono com sonoléncia diurna exces-
siva (SDE), a qual esta associada a acidentes automo-
bilisticos e de trabalho, 2) o aumento da freqiiéncia
da SAOS pelo aumento na prevaléncia de obesidade
e de sindrome metabdlica e 3) a associacdo de SAOS
com doenca cardiovascular.’

Quadro 1 - Principais co-morbidades e associagcdes relacionadas a
SAOS

Sonoléncia diurna excessiva

Acidentes (transito, domiciliar e no trabalho)
Sindrome metabdlica

Hiperglicemia/resisténcia a insulina

Dislipidemia

Aumento sérico de leptina

Hipertensao arterial sistémica

Fibrilacdo atrial

Infarto agudo do miocardio/isquemia miocardica
Hipertensao arterial pulmonar

Aterosclerose

Disfuncao erétil

Inflamacéo sistémica (aumento da PCR, IL-6 e TNF-alfa)
Ativacao plaquetaria e aumento do fibrinogénio
Fibrose pulmonar idiopética

Manifestagoes oftalmoldgicas

Legenda: SAOS = sindrome da apnéia obstrutiva do sono, PCR =
proteina C reativa, IL-6 = interleucina 6, TNF-alfa = fator de necrose
tumoral-alfa

Associagdo com sindrome metabdlica:

As caracteristicas fundamentais da sindrome
metabdlica? um fator de risco muito importante para
doenca cardiovascular, sdo: aumento da circunferén-
cia do quadril, hipertensao arterial sistémica (HAS),
hiperglicemia, dislipidemia. A definicdo de sindrome
metabdlica necessita de pelo menos 3 dos seguintes
fatores: obesidade central (circunferéncia da cintu-
ra > 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres);
triglicerideos = 150 mg/dL; HDL-colesterol < 40 mg/
dL em homens e < 50 mg/dL em mulheres; pressao
arterial sistémica > 130x85 mmHg; e glicemia de je-
jum = 100 mg/dL. Outros fatores incluem: microal-
bumindria, inflamacao sistémica, ativacdo simpatica
e disfuncdo endotelial. Essas alteracbes acontecem,
com muita freqiiéncia, em pacientes com SAOS. A
resisténcia a insulina, um componente fundamental
da sindrome metabdlica, estd associada com a gravi-
dade da SAOS.™

Existe uma associacao entre a intolerancia a gli-
cose e resisténcia a insulina com o indice de apnéia-
-hipopnéia (IAH); além disso, a intolerancia a glicose
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estd associada a gravidade da dessaturacao notur-
na. Os pacientes com SAOS tém alta prevaléncia de
diabetes mellitus, independente do indice de massa
corporal (IMC). Alguns autores relatam que o trata-
mento da SAOS esta associado a melhora do meta-
bolismo de glicose, sugerindo que SAOS possa ser
um fator independente para a intolerancia a glicose
e, eventualmente, diabetes mellitus.>* A resisténcia
a insulina pode promover, de forma adicional, alte-
racdes no endotélio, com menor liberacdo de 6xido
nitrico (potente vasodilatador) e maior liberacdo de
endotelina-1 (potente vasoconstritor), aumentando,
assim, o tdnus vascular.'

A leptina é produzida pelos adipocitos e seus
niveis estdo aumentados em individuos obesos.
Uma vez que a leptina suprime o apetite e promove
perda de peso, altos niveis de leptina na obesidade
sugerem que individuos obesos sao resistentes ao
efeito da leptina. Os pacientes com SAOS tém niveis
significativamente mais altos de leptina que indivi-
duos que ndo possuem SAOS, independentemente
do IMC, sugerindo que a SAOS possa potencializar a
resisténcia a leptina.®
Associagcdo com HAS, disfuncdo erétil e arritmias:

A associacdo de SAOS com HAS ja foi estabeleci-
da tanto em estudos com modelos animais® como em
estudos randomizados e controlados em humanos,’?
mostrando diminuicdo da pressao arterial sistélica e
diastélica com o inicio do tratamento da SAOS com
pressdo positiva continua na via aérea (CPAP). A as-
sociacdo entre SAOS e HAS tem sido primariamente
atribuida ao aumento do tonus simpatico, porém ou-
tros mecanismos como hiperaldosteronismo primario
e fatores genéticos podem também ser implicados.
Em individuos com HAS resistente, a prevaléncia de
SAOS pode atingir 85%. Os individuos com diagnosti-
co de SAOS comumente nao apresentam o descenso
noturno da pressao arterial sistémica e sao conside-
rados, desta forma, como non-dippers. Em pacientes
cardiopatas, apesar de a associacdo com SAOS ser fre-
qliente, este disturbio comumente é sub-diagnostica-
do, possivelmente, apesar de o motivo ainda nédo ser
completamente elucidado, porque estes individuos
tém menos SDE, do que individuos com SAOS e nao-
-cardiopatas.'’®

Os pacientes com SAOS tém, com alguma fre-
qiiéncia, disfuncdo erétil. 20% dos pacientes com
disfuncéo erétil tém SAOS e 33% dos individuos com
SAOS apresentam disfuncdo erétil e/ou diminuicdo da
libido. Os mecanismos possiveis pelos quais a SAOS
predispde a disfuncao erétil sdo: alteracao no controle
vascular autonémico, disfuncdo endotelial e fragmen-
tacdo do sono.'*1°

Varios estudos tém sugerido uma associacao en-
tre fibrilacdo atrial e SAOS; e a prevaléncia de fibrilacdo
atrial parece ser bem maior, nestes individuos, do que
na populacdo geral."" Acredita-se que a dessaturacdo



noturna esteja associada com a maior prevaléncia de
fibrilacdo atrial entre individuos com SAQS, indepen-
dentemente do IMC, porém se a SAOS é causa de fibri-
lagdo atrial, isto ainda é duvidoso. Além da fibrilagao
atrial, outras arritmias também podem ser observadas
em pacientes com SAOS: bradiarritmias e arritmias
ventriculares (que variam desde contracdes ventricu-
lares prematuras e benignas até taquicardia ventricu-
lar fatal). A prevaléncia e a complexidade das diversas
arritmias aumentam linearmente com a gravidade da
SAOS e da hipoxemia.’

Associacdo com doenca cérebro-vascular e coro-
nariana:

A relagao entre SAOS e acidente vascular encefali-
co (AVE) é ainda controversa, apesar de diversos meca-
nismos atuarem sugerindo esta associacdo. As respos-
tas (mecanica e pressorica), que surgem em decorrén-
cia da SAOS, podem aumentar a pressao intracraniana
e reduzir a pressao de perfusao cerebral. A vasodilata-
¢ao cerebral, em resposta a hipoxemia e a hipercapnia,
pode contribuir para o aumento do volume de sangue
intra-craniano, reduzindo o fluxo tissular cerebral e
predispondo a isquemia cerebral. O espessamento da
parede carotidea (tunicas intima e média) pode au-
mentar a freqiéncia de AVE nos pacientes com SAOS.
A presenca de fibrilacao atrial (oculta ou paroxistica)
pode aumentar o risco de trombose intra-cardiaca e
de AVE.'>"®* Um estudo, de desenho longitudinal, re-
gistrou que a associagao entre SAOS e AVE permane-
ce, mesmo apds ajuste para outros possiveis fatores
confundidores.'

As diversas evidéncias apontam para uma ni-
tida associacdo entre SAOS e isquemia cardiaca/
infarto agudo do miocardio (IAM). As alteracdes no
segmento ST, que sao consistentes com isquemia
miocardica, surgem durante o periodo noturno, em
pacientes com SAOS mesmo sem doenca arterial
coronariana clinicamente significativa.”” A presen-
¢a de SAOS pode contribuir para a angina noturna;
além disso, a depressao do segmento ST que ocorre
durante o sono parece estar relacionada com a gra-
vidade da dessaturacdo noturna.'® O tratamento com
o CPAP, contudo, pode atenuar a depressao noturna
do segmento ST. Outros dados confirmam a alta pro-
babilidade de eventos cardiovasculares em pacien-
tes com SAOS."”” Um estudo, com acompanhamento
médio de 10 anos, englobou 264 homens saudaveis,
377 roncadores primarios, 403 individuos com SAQOS
leve a moderada (ndo-tratada), 235 individuos com
SAOS severa (ndo-tratada) e 372 pacientes que foram
tratados com o CPAP. O desfecho final do estudo foi
evento cardiovascular (fatal e ndo-fatal). A chance de
evento fatal foi de: odds ratio (OR) = 2,9 (intervalo de
confianca a 95% [IC 95%] = 1,2-7,5), enquanto a de
evento cardiovascular ndo-fatal foi de: OR = 3,2 (IC
95% = 1,1-7,5). Essa chance foi calculada em indivi-

Duarte RLM, Silva RZM, Silveira FJM . Apnéia do sono e suas complicagoes

duos com SAOS severa ndo-tratada em relagao a in-
dividuos saudaveis. Além disso, o risco de eventos em
pacientes com SAOS tratada foi similar a observada
em individuos roncadores e aqueles com SAOS leve.'®

Associacdo com insuficiéncia cardiaca, disfuncédo
autonémica e marcadores inflamatérios:

Embora a apnéia central do sono esteja mais
comumente relacionada a insuficiéncia cardiaca con-
gestiva (ICC), o aumento da prevaléncia de obesidade
tem propiciado que SAOS seja um fator comum em
individuos com ICC. Porém, o papel da SAOS no de-
senvolvimento da ICC, ainda permanece indefinido.
Ha varios mecanismos que podem explicar porque
a SAOS leva ao desenvolvimento e a progressao da
ICC: HAS, disfuncao diastdlica ventricular esquerda
e arritmias (fibrilacdo atrial).” Estudos randomizados
em pacientes com ICC e com tratamento com CPAP
mostram que este tratamento é capaz de melhorar a
fracdo de ejecdo nestes individuos.'*?°

A disfuncdo autonOmica é também associada
com SAOS e pode ser manifestada por diminuicao da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca, diminuicao da
sensibilidade do baro-reflexo, aumento da freqiiéncia
cardiaca basal e hipotensao ortostatica. Porém, até o
momento, nao esta definido se sincope esta associa-
da com SAQS."'="7

Os individuos com SAOS comumente se manifes-
tam com achados laboratoriais de inflamacao sistémi-
ca. A hipoxemia e a fragmentacdo do sono parecem
ser os fatores responsaveis pela inflamacao nestes
pacientes, ocasionando aumento de marcadores in-
flamatoérios, como interleucina-6, proteina C reativa,
fator de necrose tumoral-alfa.?'

A SAOS também esta associada a potenciais mar-
cadores derisco de trombose, como: ativacao plaque-
taria e aumento do fibrinogénio. Contudo, estudos
adicionais devem ser realizados com o objetivo de
definir o papel dos mecanismos hemostaticos e para
confirmar um possivel estado de hipercoagulabilida-
de na SAOS.23

Associagcdo com hipertensdo pulmonar, com risco
de acidentes, fibrose pulmonar, manifestacées ocu-
lares e aterosclerose:

Os individuos com SAOS também podem ter as-
sociacdo com hipertensao arterial pulmonar (HAP).
Em um estudo com 220 pacientes consecutivos com
SAOS e um IAH > 20/h, HAP (média de pressao arterial
> 20 mmHg) foi encontrada em 17% dos pacientes.
Contudo, esta HAP foi preponderantemente leve (so-
mente 2 de 37 pacientes tiveram pressdo de artéria
pulmonar > 35 mmHg).>* A vasoconstriccdo hipdxica
com conseqiiente remodelamento vascular é o me-
canismo primario para o desenvolvimento da HAP
associada a SAOS. Estudos objetivos do sono devem
ser realizados em pacientes com HAP e, em pacientes
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com SAOS e HAP, o tratamento com CPAP é capaz de
reduzir a pressao de artéria pulmonar.?

Outra complicacdo muito importante em pa-
cientes com SAOS é o aumento de freqiiéncia de aci-
dentes automobilisticos. Em um estudo® com 4002
motoristas que foram entrevistados, 145 (3,6%) eram
habitualmente sonolentos enquanto dirigiam. Os
individuos que relatavam ser habitualmente sono-
lentos registraram uma freqiiéncia aumentada de
acidentes automobilisticos em relacdo aos individuos
controles (OR = 13,3 e IC 95% = 4,1-43). Outro estudo
encontrou também resultados semelhantes: 2 a 3%
dos motoristas eram habitualmente sonolentos en-
quanto dirigiam.”

Outra associacao possivel é entre SAOS e fibro-
se pulmonar idiopatica (FPI). Um estudo com 50 pa-
cientes com FPI e submetidos a PSG encontrou 88%
de prevaléncia de SAOS (diagnéstico com IAH > 5/h),
sendo 10 individuos com SAOS leve e 34 individuos
com SAOS moderada-severa. Nestes individuos, a
especificidade da Escala de Sonoléncia de Epworth
como preditor de SAOS foi baixa (15%) e o IMC nao se
correlacionou com o IAH.%
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