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DPOC - hipoxemia noturna e os distúrbios do sono. 
COPD - nocturnal hypoxemia and obstructive sleep apnea.
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ResumO
É apresentada uma revisão sumária acerca dos mecanismos fisiológicos do sono, dos mecanismos fisiopatológicos que corre-
lacionam os distúrbios do sono com a doença pulmonar obstrutiva crônica e as características epidemiológicas, clínicas e do 
tratamento da Síndrome de Sobreposição.

Descritores: Apnéia obstrutiva do sono, hipoxemia noturna, síndrome de sobreposição.

AbstRACt
A revision summary about the physiological mechanisms of sleep, the pathophysiological mechanisms that correlate sleep 
disturbances with chronic obstructive pulmonary disease and the epidemiological, clinical and treatment of Overlap Syn-
drome.
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INtRODuÇÃO 
Tanto a doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC) quanto a síndrome da apnéia obstrutiva do 
sono (SAOS) são doenças que cursam com hipoxemia 
noturna. Por se tratar de doenças prevalentes na popu-
lação geral acima de 40 anos de idade, é de se esperar 
que a coexistência de ambas condições – a chamada 
síndrome de sobreposição – também seja freqüente e 
esteja associada a hipoxemia acentuada. Mesmo em 
pacientes sem DPOC e sem SAOS, o sono tem efeitos 
sobre a respiração que podem se acentuar nos pacien-
tes com DPOC. É importante conhecer esses efeitos fi-
siológicos para entender os mecanismos da hipoxemia 
noturna nos pacientes com DPOC sem e com distúr-
bios respiratórios do sono.

A ResPIRAÇÃO DuRANte O sONO NORmAL
O sono nos seres humanos pode ser dividido em 

dois grandes estágios: o estágio REM (Rapid Eye Mo-
vement) e o estágio NREM (Non-Rapid Eye movement), 
cada um com características fisiológicas distintas. 

Sono NREM
Durante o sono NREM, ocorre uma redução da 

ventilação alveolar em relação à vigília, associada a um 
discreto aumento da PaCO2 em 2 a 8 mmHg. Apesar 
disso, a respiração é estável, com raras apnéias. Esta re-

dução da ventilação alveolar deve-se a uma pequena 
redução do volume corrente, sem alteração significati-
va da freqüência respiratória. Além disso, nesta fase do 
sono, ocorre uma redução de cerca de 33% na resposta 
ventilatória à hipóxia.

Sono REM
No sono REM, ocorre uma irregularidade na respi-

ração e um aumento na média da freqüência respira-
tória, em relação ao sono NREM. Durante os ciclos de 
movimentos rápidos do sono, ocorrem reduções acen-
tuadas da ventilação, mesmo com freqüências respira-
tórias mais elevadas durante o sono REM. Isso pode ex-
plicar por que a dessaturação em pacientes com DPOC 
é tão acentuada nesta fase do sono. A PaCO2 aumenta 
em cerca de 1 a 2 mmHg em relação ao sono NREM, 
entretanto este valor é bastante variável ao longo da 
noite. Além disso, a resposta ventilatória à hipercapnia 
é inferior do que no sono NREM. O mecanismo disso 
ainda não foi esclarecido. A resposta ventilatória à hi-
póxia diminui em cerca de 67% no sono REM em indi-
víduos normais.

O sONO NA DPOC
O sono tem profundos efeitos sobre a respiração 

e as trocas gasosas em pacientes com DPOC. Os meca-
nismos que explicam a dessaturação noturna em pa-
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cientes com DPOC sem SAOS são (Figura 1):

• redução da capacidade residual funcional7

• redução da resposta ventilatória à hipóxia e à hipercapnia1,2 

• redução da efetividade da mecânica ventilatória
• aumento do limiar de microdespertar3 

• fadiga da musculatura respiratória4 
• aumento da resistência da VAS5 
• posição da saturação basal na curva de dissociação da 
oxi-hemoglobina

Redução da capacidade residual funcional
Em indivíduos sem DPOC, o decúbito e o sono 

estão associados à redução de cerca de 10% na CRF.6 

Hudgel e cols,7 usando pletismografia para monitori-
zar as alterações da CRF durante o sono em pacientes 
com DPOC, observaram dessaturação mais acentuada 
naqueles com maiores reduções na CRF. Estes pacien-
tes também apresentaram uma queda significativa na 
atividade eletromiográfica do diafragma.

Hipoventilação
Como já foi dito, a ventilação encontra-se reduzi-

da em todos os estágios do sono devido à ausência do 
sistema voluntário de controle ventilatório durante a 
vigília e a alterações na sensibilidade do centro respira-
tório. A redução da ventilação é mais pronunciada du-
rante o sono REM, resultando em dessaturações mais 
acentuadas na DPOC. Os pacientes com DPOC são 
mais suscetíveis à hipoxemia associada ao sono REM 
em virtude da perda da contribuição dos músculos res-
piratórios e da redução da contribuição do diafragma 
sobre os pulmões hiperinsuflados. Além disso, muitos 
pacientes com DPOC são hipoxêmicos durante a vigí-
lia, com PaO2 em vigília próxima à porção íngreme da 
curva de dissociação da oxi-hemoglobina. Portanto, 
mesmo uma discreta redução da ventilação alveolar 
pode resultar em redução mais acentuada da SaO2 do 
que nas pessoas normais.

Alterações na relação ventilação-perfusão
A hipoxemia durante o sono REM está associada a 

pequeno aumento da PaCO2, sugerindo defeito V/Q.8,9  

Embora vários estudos tenham demonstrado a correla-
ção entre SaO2 em vigília e a dessaturação noturna em 
pacientes com DPOC,2,9 o grau de hipoxemia não pode 
ser previsto a partir da medida diurna da SaO2.10,11  Tam-
pouco os testes de função pulmonar podem prever a 
dessaturação noturna.

Efeitos da hipoxemia noturna na hemodinâmica central
A pressão de artéria pulmonar aumenta durante o 

sono em pacientes com DPOC.18 Isso está relacionado 
à hipóxia alveolar causando vasoconstrição e aumento 
da resistência vascular pulmonar. A HAP e o cor pulmo-
nale são frequentemente encontrados em pacientes 
com DPOC e hipoxemia crônica (PaO2 < 55 mmHg).12

A sÍNDROme De sObRePOsIÇÃO
Dados epidemiológicos

Ainda não existem estudos a respeito da prevalên-
cia da síndrome de sobreposição (SS) na população geral. 
Entretanto, levando-se em conta a elevada prevalência de 
DPOC24 e de SAOS13,14 na população geral, especialmente 
acima de 40 anos de idade, pressupõe-se que a SS possa 
ser encontrada num número grande de indivíduos.

Acreditava-se que a DPOC poderia predispor ao 
desenvolvimento da SAOS,15 uma vez que ambas con-
dições compartilham fatores etiológicos como o ta-
bagismo.16 Entretanto, em 2003, o Sleep Heart Health 
Study (SHHS) forneceu dados epidemiológicos sólidos 
que permitiram afirmar que a coexistência de DPOC e 
SAOS dá-se ao acaso.17

Estudos anteriores ao SHHS sugeriam que a pre-
valência de SAOS em pacientes com DPOC, e de DPOC 
em pacientes com SAOS, seria especialmente eleva-
da.16,18-20 Estes estudos, entretanto, apresentam vie-
ses metodológicos. No estudo de Guilleminault,16 por 
exemplo, os 26 pacientes com DPOC estudados foram 
referenciados à clínica do sono por apresentarem so-
nolência diurna excessiva. Isso pode explicar por que 
a SAOS foi encontrada em 22/26 pacientes. Os estudos 
de Bradley e cols20,21 e de Chaouat19 nos quais pacien-
tes consecutivos com SAOS foram investigados, a pre-
valência de DPOC (definida como VEF1/CVF < 70%20,21 

ou VEF1/CV < 60%19) foi, respectivamente14% e 11%. 
À época, este percentual foi considerado elevado, su-
gerindo que a prevalência de DPOC em pacientes com 
apnéia do sono seria maior do que na população ge-
ral. Entretanto, havia poucos estudos epidemiológicos 
confiáveis a respeito da prevalência de DPOC na popu-
lação geral.19,20 Atualmente, sabemos que a prevalên-
cia de DPOC, definida como VEF1/CVF < 70% (GOLD I a 
IV)21 na população geral com mais de 40 anos de idade 
é de, pelo menos 10%, podendo exceder 20% em algu-
mas regiões.22-25 Os 265 pacientes com SAOS estudados 
por Chaouat19 tinham uma média de idade de 54 ± 10 
anos. Além disso, 92% eram do sexo masculino (a SAOS 
é mais prevalente em homens do que em mulheres) e 
66% eram fumantes ou ex-fumantes.

Figura 1 - Efeitos do sono sobre a respiração em indivíduos normais.
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O SHHA foi um estudo do tipo coorte, multicên-
trico, cujo objetivo foi avaliar se a SAOS é um fator de 
risco para HAS e doença cardiovascular.26 Para serem 
incluídos neste estudo, os participantes tinham que ter 
mais de 40 anos e nunca ter usado CPAP ou suplemen-
tação de oxigênio. Todos os 5954 participantes foram 
submetidos a polissonografia domiciliar e a espirome-
tria.18 Este estudo mostrou que os valores do IAH na 
população com DPOC e na população sem DPOC são 
semelhantes. Uma limitação deste estudo foi a baixa 
prevalência de pacientes com DPOC grave. Os resulta-
dos deste estudo permitem afirmar que, se a síndrome 
de sobreposição for encontrada num número grande 
de indivíduos, isso se deve ao simples fato de SAOS e 
DPOC serem doenças prevalentes na população geral, 
não havendo uma ligação fisiopatológica entre as duas 
doenças.

Características clínicas e funcionais da síndrome de 
sobreposição
Qualidade do sono

O SHHS mostrou que, na ausência de SAOS, a 
arquitetura do sono é minimamente perturbada nos 
pacientes com DPOC.18 Após a estratificação dos 1138 
pacientes com DPOC em quartis de acordo com o valor 
do VEF1, nenhuma diferença significativa foi observada 
na arquitetura do sono nos pacientes com VEF1 mais 
baixo quando comparado aos pacientes com VEF1 mais 
elevado.

Gravidade dos eventos respiratórios e da dessatu-
ração noturna

No estudo de Chaouat e cols.,19 11% dos pacien-
tes com apnéia do sono tinham DPOC (definida como 
VEF1/CV < 60%). O IAH dos pacientes com SAOS sem 
DPOC não diferiu do IAH dos pacientes com síndrome 
de superposição. Entretanto, a hipoxemia noturna foi 
mais pronunciada nos pacientes com síndrome de so-
breposição. Este resultado também foi encontrado no 
SHHS.18 Após ajuste para idade, sexo, altura, tabagis-
mo e SpO2 em vigília, a OR para SpO2 < 90% por mais 
de 5% do tempo total de sono, foi 20 vezes maior no 
grupo com SAOS sem DPOC, em comparação com o 
grupo sem SAOS nem DPOC e 30 vezes maior no gru-
po com SAOS e DPOC.18 Consequentemente, o risco de 
dessaturação noturna significativa é evidente naque-
les pacientes que já apresentam dessaturação diurna.

Função pulmonar e gasometria arterial
Os valores espirométricos de pacientes com 

DPOC sem SAOS são semelhantes aos de pacientes 
com SS.18,27

A coexistência de DPOC e SAOS favorece a presen-
ça de hipoxemia diurna, o que raramente se observa 
em pacientes com SAOS sem DPOC e sem obesidade-
hipoventilação,19,30 mesmo nos pacientes com menor 
grau de obstrução brônquica.30 Tanto o estudo de Cha-

ouat19,30 quanto o de Alford incluíram apenas pacientes 
com DPOC estável.

Hipertensão pulmonar
Os pacientes com SS têm maior risco de desen-

volver HAP, mesmo sem obstrução brônquica acentu-
ada.16,19-21,27-30 Nos pacientes com DPOC sem SAOS, ob-
serva-se HAP nos pacientes com obstrução brônquica 
mais pronunciada (VEF1 < 50%T e < 1 litro). É provável 
que ocorra um sinergismo de ambas doenças sobre as 
trocas gasosas e a hemodinâmica pulmonar.

No estudo de Chaouat19, a prevalência de HAP 
(PAP média > 20 mmHg medida por cateterismo car-
díaco direito) nos pacientes com SS foi de 36%, per-
centual muito maior do que nos pacientes com apenas 
SAOS (9%). Apenas 8/30 pacientes com HAP tinham 
PaO2 em vigília menor do que 60 mmHg. A média da 
PaO2 em vigília foi de 66 ± 10 mmHg em contraste com 
pacientes com DPOC pura que necessitam apresentar  
PaO2 em vigília menor que 60 mmHg28 para desenvol-
ver HAP. Deve-se ter em mente que um paciente com 
SS que apresenta PaO2 em vigília de 65 mmHg, durante 
o sono, certamente apresentará uma queda acentuada 
da PaO2 durante os as apnéias e hipopnéias.

Tratamento da síndrome de sobreposição
O uso contínuo de CPAP nasal é o tratamento de 

primeira escolha para SAOS.29 Este tratamento é ca-
paz de suprimir as apnéias e hipopnéias e evitar a hi-
poxemia durante o sono de pacientes com SAOS sem 
DPOC. Nos pacientes com SAOS e DPOC, o CPAP pode 
ser incapaz de corrigir completamente a hipoxemia 
noturna.30 Neste grupo, é necessária a suplementação 
de oxigênio (1,5 a 3,0 L/min) ao CPAP quando a SpO2 

média durante o sono permanecer abaixo de 90% , 
mesmo com CPAP. 

Outra alternativa é usar outro método de pres-
são positiva: o BiPAP (pressão positiva na via aérea em 
dois níveis), também conhecida como ventilação no-
turna não-invasiva (NIV). Nos pacientes com DPOC e 
hipercapnia sem SAOS, o uso de NIV a longo prazo não 
resultou em benefícios significativos,31-33 ao contrário 
de pacientes com síndrome de obesidade-hipoventila-
ção.32-35 Como ainda não existem estudos controlados 
sobre os efeitos da NIV em pacientes com SS, é reco-
mendável que a eficiência da NIV seja avaliada através 
de polissonografia.

Finalmente, nos pacientes com SS mais graves, 
pode persistir hipoxemia diurna, mesmo com trata-
mento eficiente para SAOS. Neste grupo, as indicações 
convencionais para suplementação de oxigênio conti-
nuam valendo.33

CONCLusÕes
• A síndrome de sobreposição não é uma condição 
rara, dada a alta prevalência de DPOC e SAOS na po-
pulação geral.
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• A DPOC não favorece o desenvolvimento de SAOS.
• Os pacientes com SS apresentam dessaturação notur-
na mais acentuada do que pacientes com DPOC sem 
SAOS, com o mesmo grau de obstrução brônquica.
• Os pacientes com SS apresentam maior risco de desen-
volver insuficiência respiratória hipercápnica e HAP, quan-
do comparados aos pacientes com SAOS sem DPOC
• Nos pacientes com SS, podemos observar hipercap-

nia, hipoxemia e HAP mesmo em graus leves e mode-
rados de obstrução brônquica, ao contrário do que é 
observado em pacientes com DPOC “pura”.
• O tratamento da SS consiste do uso de CPAP ou NIV 
com ou sem suplementação de oxogênio. A suplemen-
tação pode ser apenas durante o sono ou durante o 
sono e vigília, dependendo da presença ou não de hi-
poxemia diurna.
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