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A sindrome da apnéia obstrutiva do sono € caracteri-
zada pela obstrugdo completa ou parcial recorrente das vias
aéreas superiores durante o sono, resultando em periodos
de apnéia, dessaturacao de oxihemoglobina e despertares
freqiientes com conseqliente sonoléncia diurna '. Os episo-
dios de obstrugao e apnéia ocorrem em todos os estagios do
sono, especialmente no estagio 2 do sono ndo-REM e du-
rante o sono REM, quando as apnéias tendem a ser mais lon-
gas e adessaturacdo arterial mais acentuada ?. Entre os fato-
res associados a sindrome da apnéia do sono citam-se a
historia familiar, obesidade, aumento da circunferéncia
cervical, aumento darelagdo cintura-quadril, hipotireoidismo,
diabetes,acromegalia, insuficiénciarenal cronica, gravidez
e roncos, entre outros >. E classificada dentre os disttrbios
do sono como uma dissonia 4 (alteragdes que podem pro-
duzir insénia ou sonoléncia excessiva). Parauma correta in-
terpretacdo e diagndstico desta entidade, alguns conceitos
sdo fundamentais 3. Os eventos respiratorios durante a noi-
te, por defini¢do, devem ter ao menos 10s de duragao, e po-
dem ser do tipo: 1) apnéia obstrutiva - evento caracterizado
pela completa obstrugdo das vias aéreas superiores; o fluxo
de ar é interrompido a despeito de esforgos respiratdrios
continuos; 2) apnéia central - evento caracterizado pela au-
séncia completa de esforgos respiratdrios por alteragdo do
estimulo proveniente do sistema nervoso central; 3) hipop-
néia - evento caracterizado como uma redugao transitoria e
incompleta do fluxo de ar em a0 menos 50% do fluxo aéreo
basal. Pode ser central ou obstrutiva em sua natureza.

Nesta revisdo, abordaremos, exclusivamente, as
apnéias e hipopnéias de origem obstrutiva que tém interes-
se especial na hipertensao arterial sistémica. As apnéias de
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origem central sdo, em geral, mais raras, excecao feita aos
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva.

A prevaléncia da sindrome da apnéia obstrutiva do so-
no na populagdo geral ¢ variavel, dependendo da idade da
amostra, sexo, pais, metodologia aplicada e critério emprega-
do para o diagndstico. Estima-se que nos Estados Unidos,
4% dos homens e 2% das mulheres adultas tém apnéia do
sono sintomatica ®’. Ancoli-Israel e cols ®. encontraram alta
prevaléncia de sindrome da apnéia obstrutiva do sono (cerca
de 24%) em voluntarios idosos com idade superior a 65 anos,
submetidos a um rastreamento para deteccao de apnéia do
sono em San Diego, California. Emestudoitaliano®,com 1.510
homens, a prevaléncia de sindrome da apnéia obstrutiva do
sono foide 2,7% e na Australia, estudo em 400 adultos, mos-
trou prevaléncia de 10% emhomens e 7% em mulheres '°. To-
dos esses estudos analisaram amostras populacionais, tendo
como métodos de diagnostico a polissonografia ou a
monitorizagdo ambulatorial do sono. Nao ha estudos de
prevaléncia, utilizando a polissonografia no Brasil. Martinez
e cols.', utilizando um questionario previamente aplicado a
trabalhadores industriais de Israel, avaliaram 1.027 trabalha-
dores industriais do Rio Grande do Sul, encontrando uma
prevalénciamédia estimada de 0,9% de apnéia do sono, sendo
1,2% nos homens e 0,4% nas mulheres.

Apesar desses estudos citarem uma prevaléncia relati-
vamente alta, a sindrome da apnéia obstrutiva do sono ¢é fre-
qiientemente subdiagnosticada pelos médicos '%. Estudos
populacionais americanos mostraram que os médicos diag-
nosticam a apnéia do sono em apenas 2% do total de pacien-
tes com sindrome da apnéia obstrutiva do sono. Essa ten-
déncia esta mudando nos EUA, pelo menos em parte, devi-
do a proliferag@o de centros especializados no tratamento
dosono (de3 em 1977 para 337 em 1996) 3. Pesquisa na po-
pulag@o americana, utilizando questionarios, avaliou 4.925
adultos, dos quais 1.090 foram submetidos a polissonogra-
fia; nesse estudo, estimou-se que 80 a 90% das pessoas
com sindrome da apnéia obstrutiva do sono ainda ndo ha-
viam sido diagnosticadas . Um fator que talvez possa con-
tribuir para o subdiagnostico da sindrome da apnéia obs-
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trutiva do sono seja a pouca importancia dada ao estudo
dos disturbios do sono durante a graduacao e a residéncia
médica. Nas escolas norte-americanas, somente 4,8h do
curso de graduacao e 2,1h do curso de pds graduagdo sdo
gastos, em média com os distarbios do sono 2.

O naoreconhecimento da sindrome da apnéia obstru-
tivado sono € preocupante, devido as co-morbidades asso-
ciadas e ao risco de morte subita nos pacientes com a
sindrome '*. A prevaléncia de sindrome da apnéia obstruti-
va do sono é provavelmente muito mais altaem populagdes
de doentes com hipertensao arterial sist€émica, pois hauma
série de fatores de risco comuns, como obesidade, sexo
masculino e roncos '¢. Estudos recentes sugerem que 40%
dos individuos com hipertensao arterial sistémica apresen-
tam sindrome da apnéia obstrutiva do sono '°. Naqueles
pacientes, que realizaram a monitorizagdo ambulatorial da
pressdo arterial, a auséncia do descenso noturno, que
normalmente ocorre em pacientes com hipertensao essen-
cial, foi associada a presenca de sindrome da apnéia obstru-
tivado sono '8, Emum estudo, 10 em 11 pacientes que ndo
apresentaram descenso noturno durante a monitoriza¢ao
ambulatorial da pressdo arterial, confirmaram a polissono-
grafia ter sindrome da apnéia obstrutiva do sono 7.

O diagndstico clinico isolado tem baixa sensibilidade
(50-60%) e baixa especificidade (63-70%) 2 para o diagnos-
tico dos disturbios do sono, necessitando para sua
confirmagao do uso da polissonografia, que apresenta sen-
sibilidade e especificidade proximas de 95% °. A polisso-
nografia ¢ amonitoriza¢do do sono do paciente em ambiente
calmo e apropriado, monitorizados o eletroencefalograma,
eletrooculograma, eletromiograma, saturacao de oxigénio,
fluxo de ar, esforgo respiratdrio e freqiiéncia cardiaca '°. De-
vido ao custo, complexidade e disponibilidade do método,
outras variantes com menor sensibilidade e especificidade
tém sido utilizadas para o diagnéstico %, como o uso de
questionarios 2!, oximetria noturna ?2 € a monitorizagdo am-
bulatorial por aparelhos portateis .

O diagnéstico de apnéia obstrutiva do sono pela
polissonografia ¢ definido pela presenca de cinco ou mais
episodios de apnéia e/ou hipopnéia por hora de sono %, A
sindrome ¢ definida quando apnéias e hipopnéias freqiien-
tes durante o sono estdo associados a sonoléncia diurna.

Nos tltimos anos, o interesse no estudo da sindrome
da apnéia obstrutiva do sono tem se voltado para sua
identificagdo como fator de risco independente para o
surgimento de outras doencas. A doenga que tem sido
mais estudada e correlacionada com a sindrome da apnéia
obstrutiva do sono ¢ a hipertenséo arterial 232 e ja ha da-
dos suficientes para considerar a sindrome da apnéia
obstrutiva do sono como um fator causal no aparecimento
da hipertensao arterial sist€émica. Outras doengas como o
infarto agudo do miocardio *, insuficiéncia cardiaca
congestiva *, arritmias 3, doengas cerebrovasculares 37,
acidentes automobilisticos **° e outras tém sido associa-
das a sindrome da apnéia obstrutiva do sono, porém sem o
mesmo nivel de evidéncia que os estudos com hipertensao
arterial sistémica.
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Fisiopatologia da hipertensao arterial sistémica na
sindrome da apnéia obstrutiva do sono - As conseqiiéncias
agudas da apnéia, incluindo hipoxemia, hipercarbia, desper-
tar repetido e aumento da negatividade da pressdo intratora-
cicapodem afetar aregulagdo da pressdo arterial por mecanis-
mos neurais e humorais ’. Ha algumas evidéncias que pacien-
tes com sindrome da apnéia obstrutiva do sono tenham ativi-
dade simpatica aumentada, diminui¢do na sensibilidade dos
barorreceptores, hiperresponsividade vascular e alteragao
no metabolismo do sal e 4gua, que podem contribuir para a
elevagdo da pressdo arterial -+, Durante os periodos de
apnéia ocorrem hipoxemia e acidose que estimulam os
quimiorreceptores carotideos causando vasoconstrigdo e
conseqliente aumento da resisténcia vascular periférica .

Esses mecanismos tentam explicar os episodios notur-
nos de hipertensao, durante a apnéia do sono. Entretanto,
parte dos individuos com sindrome da apnéia obstrutiva do
sono permanecem hipertensos durante o dia, talvez como
conseqiiéncia de alteragdes persistentes que se mantém no
periodo de vigilia’*. Estudos demonstram que a adaptagio
ahipoxemia pode alterar os quimiorreceptores carotideos, a
sensibilidade central a hipdxia, além de uma maior quimiossen-
sibilidade periférica, resultando em hipertensdo mantida . O
ritmo circadiano da atividade autondmica desses pacientes
foi estudado por Noda e cols. ¥’ que observaram aumento
da atividade simpatica, tanto no periodo noturno, como no
diurno, associado com supressao na atividade parassimpa-
tica no periodo da manha, o que pode estar associado ao
maior numero de eventos cardiovasculares nesse horario.

Em estudo experimental, Brooks e cols. *® induziram
sindrome da apnéia obstrutiva do sono em caes pela
oclusdo traqueal intermitente durante o sono, demonstran-
do pela primeira vezem modelo animal, uma relagao causal
entre sindrome da apnéia obstrutiva do sono e o desenvol-
vimento de hipertensao arterial sist€émica. O modelo canino
tem a vantagem de ndo incluir varidveis de confusdo, como
ocorre com estudos em humanos.

Estudos prospectivos entre a sindrome da apnéia
obstrutiva do sono e a hipertensao arterial sistémica - Os
primeiros relatos da literatura sobre associagdo entre sin-
drome da apnéia obstrutiva do sono e hipertensao arterial
sistémica eram baseados em estudos seccionais, que nao
permitiam estabelecer uma relagdo causal entre as duas
doencas. Muitos desses estudos utilizavam métodos ain-
da ndo validados para o diagnostico de apnéia do sono
como a sintomatologia ou a oximetria de pulso 244%:5%-55,
Posteriormente, trabalhos utilizando a polissonografia
trouxeram maior acuracia para o diagndstico da apnéia do
sono 726315657 "como fator causal para o aparecimento da
hipertensao arterial sistémica.

Outro aspecto a ser observado nos estudos sdo os
vieses de confusdo como idade, sexo masculino, obesida-
de, tabagismo e alcoolismo, que s@o fatores de risco co-
muns para hipertensao arterial e sindrome da apnéia do
sono. Assim, para estabelecer uma relacao entre as duas al-
teracdes, os estudos devem incorporar uma andlise multiva-
riada, englobando todos esses fatores 79255361 Apesar de



Arq Bras Cardiol
2002; 78: 531-6.

algumas falhas metodologicas, esses estudos tiveram im-
portante papel no esclarecimento da fisiopatologia da
sindrome da apnéia obstrutiva do sono e, em varios estudos
prospectivos conseguiu-se demonstrar uma relacao causal
entre apnéia do sono ¢ hipertenséo arterial 27253,

Peppard ¢ cols. ¥ realizaram estudo prospectivo em
709 individuos que trabalhavam na Universidade de
Wisconsin. Todos os participantes responderam aum ques-
tionario sobre habitos de vida e historia médica, além da afe-
ri¢do da pressao arterial, peso, altura e estudo polissono-
gréfico. Foirealizada anélise multivariada com ajuste para
outros fatores de risco para doenga cardiovascular, como
tabagismo, obesidade, alcoolismo e pressao arterial presen-
tes no inicio do estudo. Apos seguimento de quatro anos,
ficou comprovada uma associagao causal entre presenca de
sindrome da apnéia obstrutiva do sono na avaliagao inicial
e surgimento de hipertensao arterial sistémica no segui-
mento independente de outros fatores de risco, observan-
do-se ainda uma relagdo dose-resposta entre o indice
apnéia-hipopnéia e o risco de aparecimento da hipertensao
arterial. (Odds Ratio [OR], 2,89; Intervalo de confianca a 95%
[IC95%], 1,46 a5,46;p=0,002).

Estudo prospectivo recente de Lavie e cols. 2 com se-
guimento de 10 anos em 2.677 adultos com idades entre 20-
85 anos, encaminhados a um centro de referéncia com sus-
peita de sindrome da apnéia obstrutiva do sono, apresentou
mais dados a favor dessa associacdo causal. Utilizando da-
dos da anamnese, dados demograficos e antropométricos,
medidas da pressao arterial e polissonografia, os autores
mostraram, através de analise univariada, regressao linear
multipla eregressdo logistica multipla, que aapnéia do sono
contribui significativamente para o aparecimento da
hipertensdo independentemente de outros fatores de risco
paradoenca cardiovascular. Cada episodio de apnéia adicio-
nal por hora de sono aumentava o risco de aparecimento de
hipertensao em cerca de 1%, valor esse que aumentava para
13% acada 10% da diminuigao da satura¢do de oxigénio. Os
autores concluem que seria interessante pesquisar ativa-
mente a sindrome da apnéia obstrutiva do sono nos pacien-
tes diagnosticados como hipertensos essenciais, principal-
mente na presenca de alguns fatores de risco sugestivos.
Conclusdo que é compartilhada por uma revisao atual do
tratamento de pacientes com hipertenséo refrataria 2, onde
a apnéia do sono se constitui em uma das causas expressi-
vas de auséncia de resposta ao tratamento. Seria recomen-
davel, portanto, a realizagdo de um rastreamento para sin-
drome da apnéia obstrutiva do sono em pacientes com hi-
pertensao ndo responsiva ao tratamento, que tenham sinais
e sintomas, bem como fatores de risco para apnéia do sono.

Outro estudo importante € o Sleep Heart Health
Study3*3% uma coorte prospectiva iniciada em 1995, utili-
zando pacientes de outras coortes ja estabelecidas,
(incluindo pacientes de Framingham e de outras coortes fa-
mosas), para estudo de mortalidade e eventos cardiovascu-
lares em pacientes com sindrome da apnéia obstrutiva do
sono, comparados a controles sem sindrome da apnéia
obstrutiva do sono. Os 6.132 participantes foram submeti-
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dos a polissonografia e seguidos por trés anos. Os primei-
ros resultados mostraram uma incidéncia aumentada de hi-
pertensao arterial, comparando-se pacientes com indice de
apnéia-hipopnéia>30 emrelagdo aos com indice <1,5, inde-
pendente de outros fatores de risco (OR, 1,37;1C 95%, 1,03
a1,83;p=0,005).

Tratamento

E bem conhecido que o comprometimento anatémico
constitui-se em um dos determinantes primarios para o fe-
chamento das vias aéreas na sindrome da apnéia obstrutiva
do sono %. Diversos fatores relacionados a anatomia
craniofacial, hipertrofia muscular, aumento dos tecidos mo-
les por deposi¢ao de gordura podem predispor ao colapso
das vias aéreas durante o sono. A perda de peso estd em
geral associada a melhora da sindrome da apnéia obstrutiva
do sono e, apesar de eficaz, é de baixa aderéncia. O uso de
alcool e sedativos relaxam a musculatura das vias aéreas
superiores e podem agravar ou mesmo levar a sindrome da
apnéia obstrutiva do sono % e, portanto, devem ser evi-
tados. Em alguns casos, a obstrugdo da via aérea ¢ depen-
dente da posicao supina, e o dectbito lateral é a posigao
mais indicada durante o sono.

O tratamento de escolha na sindrome da apnéia obs-
trutiva do sono € o uso de pressao positiva continua
(CPAP) administrado durante a noite por mascaranasal %. O
CPAP previne o fechamento e estreitamento das vias aéreas
durante o sono. A pressao ideal pode ser estimada pelo uso
dapolissonografia, através dareducdo do indice de apnéia-
hipopnéia®”-,

A terapia farmacologica tem um papel limitado no tra-
tamento da sindrome da apnéia do sono . Embora diversos
estudos tenham sido realizados, nenhum comprovou a efi-
cacia de qualquer medicamento no tratamento da sindrome
da apnéia obstrutiva do sono ”°. Entre as drogas mais cita-
das estdo os antidepressivos triciclicos (supressor do sono
REM) e agentes serotoninérgicos, diminuindo os indices de
apnéia e hipopnéia no sono nao REM). Em pacientes com
hipotireoidismo, o tratamento com L-tiroxina pode melhorar
amecanica das vias aéreas superiores durante o sono 7',

Dispositivos intraorais promovem estabiliza¢do do
queixo, lingua e palato mole, resultando na abertura do es-
paco faringeo e podem ser uma opg¢do no tratamento da
sindrome da apnéia do sono, principalmente nos casos le-
ves a moderados >73.

O tratamento cirrgico da sindrome da apnéia do sono,
incluindo auvulopalatofaringoplastia, glossectomia a laser,
osteotomia mandibular inferior, entre outras 7, tem eficacia
inferior ao CPAP. A traqueostomia ¢ efetiva e pode ser
indicada nos casos graves, porém ¢ pouco utilizada na pra-
tica em fung¢do dos inconvenientes impostos ao paciente.

Tratamento da hipertensio arterial sistémica em pa-
cientes com sindrome da apnéia obstrutiva do sono- Os efei-
tos do tratamento da sindrome da apnéia obstrutiva do so-
no sobre a pressao arterial sist€émica ainda nao estao total-
mente estabelecidos. Apesar de haver relatos que o trata-
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mento com CPAP reduz o tonus simpatico de repouso 7,
ndo hé ensaios clinicos com grande nimero de pacientes
comprovando a eficacia do tratamento da sindrome da
apnéia obstrutiva do sono na redugéo da pressdo arterial.
Lies e cols. " avaliaram 17 pacientes hipertensos com apnéia
do sono moderada e grave, diagnosticados por polissono-
grafia. Os pacientes foram monitorizados com a aferigdo da
pressdo arterial continuamente, um a trés dias antes e apds
quatro a seis meses de tratamento com CPAP. Houve dimi-
nuicdo significativa de pressao arterial sistolica e diastolica
diurna e noturna, a curto e a longo prazo. Em um estudo ja-
ponés foram dosados os niveis de adrenalina e noradrenali-
na séricas e urinarias em pacientes com hipertensao arterial
sistémica e apnéia do sono, antes e ap6s o uso do CPAP.
Observou-se diminui¢do dos niveis séricos e urinarios de
noradrenalina durante o dia e a noite, apos o uso do CPAP,
diferenca esta ndo observada com relago a adrenalina 77,
Esses achados contribuem para enfatizar o aumento da ati-
vidade simpatica observada na sindrome da apnéia
obstrutiva do sono.

Os beneficios do CPAP a longo prazo em pacientes
hipertensos e com apnéia do sono sdo incertos. Nao se ob-
servou beneficio com o uso do CPAP por trés meses em um
estudo finlandés ”®. Entretanto, a amostra utilizada (11 pa-
cientes) foi muito pequena para o estabelecimento de uma
conclusdo definitiva.

Emestudorecente, 39 pacientes com sindrome da apnéia
obstrutiva do sono, submetidos a monitoriza¢ao ambulatorial
da pressdo arterial, foram randomizados por uma semana em
uso de CPAP ou CPAP placebo (CPAP administrado com
pressdo ineficaz). Observou-se que a pressdo arterial noturna
diminuiu significativamente no grupo que recebeu CPAP
(p=0,032), porém ndo houve diminui¢ao estatisticamente signi-
ficativa na pressdo arterial diurna dos dois grupos .

Existem estudos que enfocam o tratamento farmacolo-
gico da hipertensdo arterial sistémica em pacientes com sin-
drome da apnéia obstrutiva do sono nao tratados. Relata-
se, na literatura, o uso de drogas anti-hipertensivas, tais
como beta-bloqueadores (celiprolol) no tratamento destes
pacientes, com a justificativa de que diminuem a pressao
arterial diurna sem afetar o padrao do sono e os distirbios
respiratdrios, além de diminuirem a variabilidade da pressao
arterial noturna relacionada a apnéia *. Outro trabalho ava-
liou o efeito do inibidor da enzima de conversdo de angio-
tensina, cilazapril, na pressao arterial de pacientes hiper-
tensos com sindrome da apnéia do sono. O estudo rando-
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mizado, duplo cego e placebo controlado envolveu 55 ho-
mens hipertensos. Através da monitorizagao continua da
pressao arterial, mostrou-se que o cilazapril diminuiu a pres-
sdo arterial sistolica e diastélica, a despeito da persisténcia
das apnéias durante o sono *!. Kraiczi e cols. # compararam
os efeitos do atenolol (50mg), amlodipina (5mg), enalapril
(20mg), hidroclorotiazida (25mg) ¢ losartan (50mg) adminis-
trados em dose inica a pacientes com hipertensao e apnéia
do sono. Cada um dos 40 pacientes randomizados foi trata-
do com duas a cinco drogas e acompanhados por cerca de
seis semanas. Verificou-se que o controle da pressao arterial
diastdlica diurna foi mais eficaz com o uso de atenolol, po-
rém as diferencas encontradas nos valores da pressao arte-
rial sistolica diurna ndo foram diferentes entre os varios tra-
tamentos. O atenolol reduziu a pressao arterial sistolica e
diastolica noturnas de forma mais eficaz que a amlodipina,
enalapril e losartan (mas ndo hidroclorotiazida). A gravida-
de dos disturbios do sono néo foi significativamente in-
fluenciada por quaisquer drogas.

Apesar do surgimento de estudos mostrando o bene-
ficio de varias classes de drogas nos pacientes hipertensos
com sindrome da apnéia obstrutiva do sono, esses medica-
mentos anti-hipertensivos ndo corrigem os disturbios do
sono, devendo-se iniciar uma abordagem dirigida para o tra-
tamento da apnéia do sono como um fator de risco para a hi-
pertensdo e ndo simplesmente tratar a hipertensao arterial
sistémica®.

Conclusao

A associagao causal da sindrome da apnéia obstrutiva
do sono com a hipertensao arterial sistémica tem adquirido
notoriedade na literatura com o surgimento de trabalhos
prospectivos, utilizando polissonografia em um grande nt-
mero de pacientes. Os dados atuais permitem considerar a
sindrome da apnéia do sono como um fator de risco inde-
pendente para o surgimento de hipertensdo arterial. Os pa-
cientes com hipertensao arterial e fatores de risco para ap-
néia do sono devem ser devidamente investigados, uma vez
que a ndo identificagdo do distirbio do sono pode contri-
buir para o fracasso terapéutico no tratamento da hiperten-
sdo arterial. Entretanto, até o momento, os trabalhos ava-
liando a eficacia do tratamento da apnéia do sono em pa-
cientes hipertensos envolveram um pequeno numero de pa-
cientes, nao havendo ensaios clinicos conclusivos compro-
vando que o tratamento eficaz da apnéia do sono promove
reducdo significativa nos niveis de pressao arterial.
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