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Consequéncias cardiovasculares na SAOS

Cardiovascular consequences of obstructive sleep apnea syndrome
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Luciano Ferreira Drager, Denis Martinez

Resumo

Uma condicdo clinica muito comum ¢ SAOS, que estd associada a varias doencas cardiovasculares, incluindo
hipertensdo arterial sistémica, fibrilacdo atrial e aterosclerose. A associa¢do entre SAOS e doenca cardiovascular ndo
¢ somente uma consequéncia da sobreposicdo de fatores de risco, incluindo obesidade, sedentarismo, ser do sexo
masculino e ter idade maior. Existem evidéncias crescentes de que SAOS contribui de forma independente para
0 aparecimento e a progressdo de varias doencas cardiovasculares. Os mecanismos pelos quais SAOS pode afetar
o sistema cardiovascular sdo multiplos e incluem a ativacdo do sistema nervoso simpatico, inflamacéo sistémica,
resisténcia a insulina e geracdo de estresse oxidativo. Existem evidéncias que o tratamento de SAOS com CPAP pode
reduzir a pressdo arterial, sinais precoces de aterosclerose, risco de recorréncia de fibrilacdo atrial e mortalidade,
principalmente por acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio, em pacientes com SAQOS grave.

Descritores: Apneia do sono tipo obstrutiva/terapia; Doencas cardiovasculares; Pressdo positiva continua nas vias
aéreas.

Abstract

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a common condition associated with various cardiovascular diseases,
including systemic arterial hypertension, atrial fibrillation, and atherosclerosis. The association between OSAS and
cardiovascular disease has been related to the overlapping of risk factors, including obesity, having a sedentary
lifestyle, being male, and being older. However, there is mounting evidence that OSAS can also independently
contribute to the development and progression of various cardiovascular diseases. The mechanisms by which OSAS
can affect the cardiovascular system are multiple, including the activation of the sympathetic nervous system,
systemic inflammation, insulin resistance, and oxidative stress. There is also evidence that the treatment of OSAS
with CPAP can reduce arterial blood pressure, early signs of atherosclerosis, the risk of atrial fibrillation recurrence,
and mortality (principally mortality due to stroke or acute myocardial infarction) in patients with severe OSAS.

Keywords: Sleep apnea, obstructive/therapy; Cardiovascular diseases; Continuous positive airway pressure.

Introducdo

Desde as descricdes iniciais, foi reconhecido
que SAQOS estd associada a varias doencas
cardiovasculares. Foi inicialmente descrita uma
alta prevaléncia de arritmia cardiaca noturna,
cor pulmonale e hipertensao arterial pulmonar e
sistémica entre os pacientes com SA0S.("? Essa
associacdo pode ser em funcdo da sobreposicdo
de fatores de risco comuns, tanto para SAOQS,
como para doenca cardiovascular (obesidade,
homens de meia-idade e mulheres apos a
menopausa, sedentarismo e tabagismo). De
fato, a prevaléncia de SAQS entre pacientes
com diagndstico de doenca cardiovascular ja
estabelecida ¢ alarmante. Por exemplo, entre
pacientes com hipertensdo e hipertensdo
refrataria, a prevaléncia de SAOS gira em torno de
30% e 70%, respectivamente.®* Entre pacientes
com fibrilacdo atrial, a prevaléncia estimada
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de SAOS ¢é de 500%.® E importante destacar
que a maior parte dos pacientes com doenca
cardiovascular permanece sem diagnostico. Esse
fato pode ser explicado por um baixo grau de
suspeita diagnodstica de SAOS, além da dificuldade
de acesso a polissonografia noturna. Outro fato
que tem chamado a atencdo ¢ que os pacientes
com SAQOS advindos da populacdo de pacientes
com doenca cardiovascular frequentemente ndo
se queixam de sonoléncia excessiva diurna.t®
As causas para essa particularidade sdo ainda
desconhecidas, mas certamente contribuem para
dificultar a suspeita clinica de SAOS. Somente
o reconhecimento pela comunidade médica
de que SAOS ¢ comum entre os pacientes
com doenca cardiovascular ja seria de extrema
importancia. No entanto, essa breve revisdo vai
explorar as evidéncias crescentes que apontam



Consequéncias cardiovasculares na SAOS

para uma relagdo causal entre SAOS e doenca
cardiovascular. Essa sindrome pode contribuir
para o estabelecimento ou piora de varias
doencas cardiovasculares, o que torna o cenario
de falta de reconhecimento e de tratamento
adequado de SAOS ainda mais dramatico.

Exploraremos inicialmente os mecanismos
fisiopatologicos que justificam uma relagdo
causal entre SAOS e doenca cardiovascular.
Uma linha de evidéncia apontando para
a associacdo independente entre SAQOS e
doenca cardiovascular advém de estudos
epidemiologicos. Varios trabalhos populacionais
demonstraram uma associacdo independente
entre SAOS e hipertensdo arterial sistémica,
insuficiéncia coronariana, acidente vascular
cerebral e insuficiéncia cardiaca congestiva.’-)
Finalmente, a relacdo entre SAOS e algumas
das principais doencas cardiovasculares serdo
exploradas.

Fisiopatologia da ligacdo entre SAOS
e doenca cardiovascular

Os mecanismos primarios de SAOS que sdo
deletérias ao sistema cardiovascular sdo os
seguintes: hipoxia intermitente, microdespertares
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e geracdo de pressdo intratordcica negativa
durante os eventos respiratdrios obstrutivos
(apneias ou hipopneias) associados a aumento
de pressio arterial (Figura 1)." Um conceito
importante ¢ que as complicacdes advindas
dos eventos respiratdrios ndo se restringem ao
periodo noturno, mas podem se estender ao
longo do dia. Uma lista crescente de alteracdes
bioquimicas, inflamatorias, metabolicas e
vasculares, associadas de forma independente
a SAOS, foram descritas e incluem aumento
da atividade simpatica, aumento nos niveis
plasmaticos de proteina C reativa, de citocinas
e de fibrinogénio, resisténcia a insulina, leptina
e a produtos derivados de estresse oxidativo e
disfuncio endotelial.('-'?

Uma dificuldade constante ¢ comprovar
uma relacdo causal entre SAOS e doenca
cardiovascular, visto que varios fatores de
confusdo (em particular a obesidade) sdo
frequentes nesses pacientes. Contribuem para
demonstrar a relagdo causal entre SAOS e doenca
cardiovascular os estudos que demonstram que
o tratamento de SAOS com CPAP reduz ou
normaliza varias dessas disfungées, incluindo
reducdo da atividade simpatica, dos niveis de
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Figura 1 - Tracado polissonografico padrdo, com adicdo do canal 11, registro de PA por Finapress, batimento
a batimento. Note-se o aumento de PA e de frequéncia cardiaca ao término de cada apneia (setas). Canais
1 e 2, eletrooculograma; 3 e 4, eletroencefalograma; 5, eletromiograma; 6, eletrocardiograma; 7, movimento
tordcico; 8, movimento abdominal; 9, volume corrente; 10, saturacdo de oxigénio arterial.

J Bras Pneumol. 2010;36(supl.2):S1-S61



40 Lorenzi Filho G, Genta PR, Pedrosa RP, Drager LF, Martinez D

proteina C reativa e da resisténcia a insulina,
além de melhora da disfuncio endotelial.l'®!"13)

Hipertensdo arterial sistémica

A relacdo mais bem estudada entre SAOS
e doenca cardiovascular ¢ a sua relacio com
hipertensdo arterial sistémica. Os potenciais
mecanismos que ligam SAOS a hipertensédo
arterial sistémica sdo multiplos e incluem ativacdo
simpatica, diminuicdo da sensibilidade dos
barorreceptores, hiperresponsividade vascular e
alteracdo no metabolismo do sal e dgua. Pacientes
com SAOS apresentam aumentos ciclicos da
pressdo arterial associados aos episodios de
apneia. Os pacientes com SAOS frequentemente
ndo apresentam o descenso noturno da pressiao
arterial e sdo considerados como non-dippers.
A confirmacido da relagdo causal entre SAQS
e hipertensdo arterial sistémica ¢ baseada em
estudos experimentais com varios modelos
animais, estudos epidemioldgicos e estudos de
tratamento de SAQOS. O estudo mais citado da
literatura é advindo de uma coorte em Wisconsin,
EUA, no qual foram avaliados 709 individuos
através de estudo polissonografico.”” Apos um
seguimento de quatro anos, mostrou-se uma
associacdo causal entre a presenca de SAOS na
avaliacfo inicial e o surgimento de hipertensado
arterial sistémica no seguimento. Nesse mesmo
estudo, os autores observaram uma relacdo
dose-resposta entre a gravidade de SAOS e o
risco de aparecimento de hipertensao arterial. De
acordo com o sétimo relatorio do Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure, SAQOS ¢ a
primeira de uma lista de causas identificaveis de
hipertensio arterial sistémica.(¥

Diversos estudos avaliaram o efeito do
tratamento de SAOS no controle da pressdo
arterial. No entanto, apenas dois ensaios clinicos
avaliaram uma populacdo com predominio
de pacientes hipertensos descontrolados e
apresentaram resultados opostos. Em um estudo
de dois meses de duracdo envolvendo pacientes
com sonoléncia diurna e SAOS, randomizados
para CPAP ou sham CPAP (isto é, CPAP com
pressées minimas sem efeito terapéutico), houve
uma reducdo de 10 mmHg na pressdo arterial
sistolica e diastdlica de 24 h no grupo CPAP.U”
Ja em outro estudo mais curto e com um numero
menor de participantes, em que os pacientes sem
sonoléncia diurna fizeram um cross-over para
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o uso de CPAP, ndo houve reducdo da pressao
arterial com o uso de CPAP.('®

Uma recente meta-analise avaliou
818 pacientes e demonstrou uma reducdo
da pressdo arterial de apenas 2,46 mmHg na
pressao arterial sistolica e de 1,83 mmHg na
pressdo arterial diastolica apds o uso de CPAP.
07 Entretanto, a escolha dos trabalhos incluidos
nessa meta-analise é sujeita a criticas (envolveu
estudos com individuos normotensos e pacientes
com insuficiéncia cardiaca), o que pode ter
contribuido para o resultado modesto da queda
da pressdo arterial. Além disso, a reducdo da
pressdo arterial pode ndo ser o unico ou mesmo
o maior efeito do uso de CPAP no sistema
cardiovascular, ja que tém sido descritos outros
beneficios cardiovasculares, conforme descrito
anteriormente.

Arritmias cardiacas

Existem evidéncias de que SAOS esta
associada de forma independente com fibrilacdo
atrial e batimentos ventriculares ectopicos.
Por exemplo, em um estudo transversal
com 2.911 homens idosos que realizaram
polissonografia, encontrou-se uma associacdo
entre a gravidade de apneia com fibrilacdo
atrial e batimentos ventriculares ectopicos.!?
Mais importante, existem evidéncias de que,
apos a reversao de fibrilagdo atrial, SAQOS esteja
associada a um aumento do risco de recorréncia
de fibrilacdo atrial apés um ano e que o
tratamento da SAOS com CPAP reduza esse risco.
® Em um estudo recente com 73 individuos com
e sem SAQOS pareados para fatores de confusio,
mostrou-se que SAOS estava associada ao
aumento do didmetro do atrio esquerdo que,
por sua vez, se correlacionou com o aumento
da rigidez da aorta.™ Considerando-se que o
tamanho do atrio esquerdo ¢ um fator de risco
para a fibrilacdo atrial, esse estudo sugere que
o aumento da rigidez da aorta observado em
pacientes com SAQS possa contribuir para o
remodelamento atrial devido a um aumento da
pos-carga do ventriculo esquerdo.

Aterosclerose, doenca coronariana e
doenca cerebrovascular

Ha uma associacdo entre SAQOS grave
ndo tratada e um aumento da mortalidade
cardiovascular causada por acidente vascular



Consequéncias cardiovasculares na SAOS

cerebral e infarto agudo do miocardio.?*?" Nesses
estudos, sugeriu-se que SAQS contribui para o
desenvolvimento de aterosclerose. Essa hipdtese
¢ reforcada pela demonstracio que pacientes com
SAOS sem comorbidades, quando comparados
com controles adequados, apresentam varios
marcadores de aterosclerose alterados, incluindo
maior rigidez arterial e aumento da espessura
intima média da carotida.?>® A aterosclerose
observada na pratica pode ser ainda pior, pois
soma-se o efeito de SAOS com o de varias
comorbidades  frequentemente  presentes,
incluindo a hipertensdo arterial sistémica e a
sindrome metabdlica.?*2% De forma semelhante,
a calcificacdo coronariana tem sido atribuida de
forma independente a marcadores de gravidade
de SAOS em pacientes com comorbidades.?®
Uma evidéncia recente do nosso grupo suporta
a hipdtese de que mais do que uma associacio,
SAOS parece ser uma causa para a ocorréncia
e a progressio da aterosclerose. Em um
estudo envolvendo pacientes com SAOS grave
randomizados para tratamento com CPAP e
conduta expectante, quatro meses de tratamento
foram suficientes para reduzir marcadores de
aterosclerose, incluindo a espessura intima
média da cardtida e a rigidez arterial, medida
pela velocidade de onda de pulso cardtideo-
femoral.??)
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