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Resumo

Objetivo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ caracterizada por episddios de obstrucéo total
das vias aéreas superiores, por pelo menos 10 segundos, esse distlrbio é considerado fator de
risco para doengas cognitivas, psiquiatricas e cardiovasculares. O comprometimento da
respiracdo na AOS resulta em aumentar de forma independente o risco cardiaco, causando
desregulacOes cardio-metabolicas. Nesse contexto, 0 presente artigo visa identificar e analisar
a possivel relagdo da AOS com as doencas cardiovasculares. Método: Foi realizado uma
revisao integrativa da literatura com busca nas bases de dados PUBMED e SCIELO, utilizando
os descritores “Sleep Apnea”, “Obstructive” e “Heart Failure”. Foram incluidos artigos
publicados no periodo de 2016 a 2021 em portugués e inglés, a busca resultou em 262 artigos,
destes 35 foram selecionados, os quais estavam alinhados com o objetivo do estudo. Resultados
e conclusdes: A AOS impde cargas autondmicas, quimicas, mecanicas e inflamatdrias sobre o
sistema cardiovascular, promovendo desregulacéo local e sistémica do metabolismo cardiaco,
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com isso a AOS esta associada ao aumento da incidéncia de fibrilacdo atrial, doencas coronarias
e insuficiéncia cardiaca. A hipoxia causada pela AOS gera radicais livres de oxigénio e
inflamacdo, promovendo isquemia miocardica, arritmia e morte cardiaca. Ademais, a AOS
também resulta em alteracbes da pressdo intratoracica, remodelacdo cardiaca, alteracGes
endoteliais vasculares, alteracdo metabdlica e fragmentacdo do sono, esses fatores, por
diferentes mecanismos, resultam em alteracdes cardiovasculares. Dessa forma, as doencas
cardiovasculares estdo relacionadas com a fisiopatologia da AOS e essa associacdo pode
contribuir para a melhora das estratégias de diagnostico, além disso identificou-se a necessidade
de novos estudos sobre essa tematica para a formulagdo de medidas terapéuticas
complementares para a AOS.

Palavras-chave: Apneia Obstrutiva do Sono; Transtornos do Sono-Vigilia; Doencas
Cardiovasculares

Area Tematica: Ciéncias da Saude.

E-mail do autor principal: Iklamounier@hotmail.com

1 INTRODUCAO

Na passagem da vigilia para o sono acontece naturalmente o aumento da resisténcia de
via aérea superior e concomitante ocorre prejuizo de varias respostas e reflexos protetores, fato
esse que interfere na eficcia e manutencdo da perviedade da vida aérea superior ao longo da
vigilia e consequentemente ocasiona 0s chamados distlrbios respiratérios do sono (DRS)
(PALOMBINI, 2010)

Os disturbios respiratorios do sono, por defini¢do, devem ter ao menos 10s de duracéo,
na populagdo em geral o tipo mais comum de DRS é a Apneia obstrutiva do sono (AOS)
episodio caracterizado pela obstrucdo total das vias aéreas superiores; o fluxo de ar é
interrompido embora haja esforgos respiratorios continuos. As pessoas acometidas com apneia
obstrutiva do sono, normalmente, tém como caracteristica apresentar ronco, acordar sufocado
ou ofegante, dores de cabeca na parte da manhg, interrupgéo do sono, apneia relatada por um
parceiro de cama, sonoléncia ou fadiga diurna de forma exagerada, dano na memoria e soneca
sucessiva (SCHMITZ, 2020)

Ademais, a AOS é um dos principais fatores para o risco de doengas, como por exemplo,
disfuncGes cognitivas, psiquiatricas e, principalmente, doencas cardiovasculares (KHALYFA
et al., 2016). Uma pesquisa sobre a atual prevaléncia de AOS indica que um terco dos estudos
de sono evidenciaram certo grau de AOS. Perto de 13% dos homens e 6% das mulheres entre
30 e 70 anos tém formas moderadas a graves (PEPPARD et al., 2013)

A AOS compromete a respiracdo por diferentes mecanismos, mas impdem cargas
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autondmicas, quimicas, mecéanicas e inflamatorias qualitativamente semelhantes sobre o
coracao e a circulacdo. Com isso, a AOS é caracterizada por aumentar de forma independente
0 risco cardiaco, causando desregulacdes cardio-metabdlicas. Nessa perspectiva, observa-se
que mais de 50% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) tém DRS, o que representa
cerca de 10 vezes a taxa na populacdo geral. Sendo assim, 0 comprometimento respiratorio
associado as doencas cardiovasculares sdo uma comorbidade frequente e sua prevaléncia esta
associada a gravidade do quadro clinico (BELAIDI etal., 2016; MCEVOY etal., 2016; RANA
et al., 2020).

Diante disso, o presente trabalho buscou evidenciar a relacdo entre a Apneia
Obstrutiva do Sono e as Doencas cardiovasculares procurando compreender essa associagdo
diante da literatura disponivel, bem como analisar fatores de risco e métodos terapéuticos

relevantes ao problema aqui apresentado.

2 METODO

A presente revisao de literatura foi realizada por meio do levantamento de publicacGes
cientificas nacionais e internacionais. As bases de dados PUBMED e SCIELO foram utilizadas.
Foram incluidos artigos em lingua portuguesa e inglesa publicados no periodo de 2016 a 2021,
pertinentes aos termos de interesse. A pesquisa foi feita utilizando os seguintes descritores
indexados na plataforma de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) combinados entre si pelo
operador booleano “AND”: Sleep Apnea, Obstructive AND heart failure. Foram excluidos
artigos inconclusivos e indisponiveis na integra. A partir dos 262 artigos encontrados, 50 foram
potencialmente escolhidos a partir dos critérios de exclusdo. Apos a leitura integral dos artigos,
17 foram selecionados, os quais estavam alinhados com o objetivo proposto pelo trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 EPIDEMIOLOGIA
Pesquisas epidemioldgicas indicam que a AOS esté associada a aumentos na incidéncia

e progressdo de doencas corondrias, insuficiéncia cardiaca, derrame e fibrilacdo atrial. Esses
desfechos ocorrem com maior frequéncia quando se tem a associacao entre a apneia do sono e
a respiracdo de Cheyne-Stokes (caracterizada por respiracdes irregulares que se alternam entre
crescentes e decrescentes), o que prediz fortemente a mortalidade. No entanto, a AOS causa, de
forma independente, rigidez arterial e ndo queda da pressao arterial, com alteragdo do ritmo
circadiano da PA, criando uma profunda expansdo da PA noturna e matinal. Ao analisar a
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prevaléncia de AOS em pacientes com doencga cardiovascular tem-se uma variacdo de 30%
(hipertensdo) a 60% (AVC ou atague isquémico, arritmia e doenca renal em estagio terminal
(MCEVOY etal., 2016; MEHRA, 2019; RANA et al., 2020; O’ DONNELL et al., 2021).

3.2 DIAGNOSTICO
A condicdo da apneia obstrutiva do sono permanece subdiagnosticada, podendo passar

despercebida pelo paciente. Estudos populacionais americanos mostraram que os médicos
diagnosticam a apneia do sono em apenas 2% do total de pacientes com sindrome da apneia
obstrutiva do sono (DRAGER et al., 2002)

O exame considerado como teste de ouro para o diagndstico da Apneia Obstrutiva do
sono ¢é a Polissonografia, € um exame que avalia e registra as variagdes biofisioldgicas que
ocorrem durante o sono, por exemplo, a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca (WANG et al.,
2018) A polissonografia anual pode ser indicada durante a triagem de AOS em pacientes
suspeitos para a melhoria do subdiagnostico das sindromes do sono (RANA et al., 2020).

O método diagnostico mais comum usado para identificar a presenca e a gravidade da
apnéia do sono, é o indice de apnéia-hipopnéia, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia 0 somatoério das apneias e hipopneias por hora de sono fornece o
indice de apneia-hipopneia (IAH). A gravidade da apneia é determinada pelo IAH, grau leve: 5
< IAH < 15/hora; grau moderado: 15 < IAH < 30/hora, grau acentuado: IAH > 30/hora
(MCEVOY et al., 2016)

3.3 DECORRENCIAS FISIOLOGICAS

O metabolismo normal da interacdo entre sono e coracdo € alterado pela apneia
obstrutiva do sono, uma vez que ocorre episodios de obstrucdo completa ou parcial das vias
aéreas. Os efeitos pelos quais a AOS leva a um distdrbio cardiovascular sdo locais e sistémicos.
Além disso, a insuficiéncia cardiaca pode ser um fator de risco para a AQS, ja que na IC os
liquidos acumuladosna regido cervical podem gerar o edema faringeo (CHADDA et al., 2018).

3.3.1 Efeitos imediatos

A AOS causa ciclos curtos e repetitivos de baixa concentracdo de oxigénio, seguidos
por uma reoxigenacgdo rapida e completa. Esses ciclos ocorrem porque o fluxo de ar esta
obstruido apesar do esforco tordcico e abdominal (MEHRA, 2019). No nivel celular a Hl,
alteracdes repetitivas na saturacao de oxigénio, causa alteragdes neuro-humorais e bioquimicas
(RANAetal., 2020). A HI gera ativagdo do fator de transcri¢do pro- inflamatorio fator nuclear-

KB, célula endotelial e ativacdo de leucdcitos. A disfuncdo de oxigénio pode diminuir o
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fornecimento do oxigénio ao miocardio, logo expondo 0 organismo a riscos como isquemia
miocardia, arritmias e morte cardiaca subita durante o sono devido a geracao de radicais livres
de oxigénio e inflamacdo. As vias inflamatorias ativadas de forma seletiva pelas espécies
reativas de oxigénio, ativam o fator nuclear kappa B (NFkB) e ndo o fator-1 indutivel por
hipoxia (HIF-1), que regula a via adaptativa (ARDELEAN et al., 2019).

O sistema nervoso simpético (SNS) sofre um aumento na AOS, devido a uma redugao
progressiva, durante a AOS, na pressdo parcial de oxigénio e ainda aumento na tensdo de
dioxido de carbono, essas alteracBes estimulam a excitacdo simpatica reflexa por meio de
quimiorreceptores perifericos e centrais (HARUKI e FLORAS, 2017). As modificacBes na
ativacdo simpética que acorrem durante o sono em pacientes com AOS permanecem durante a
vigilia. A microneurografia da atividade do nervo simpatico no nervo fibular revela que a taxa
de episddicos simpaticos dobra e a amplitude € maior em individuos com AOS em comparacao
com individuos sem AOS ( MEHRA, 2019).

O esforco respiratorio repetitivo, durante o fechamento das vias aéreas superiores, leva
a grandes oscilacdes de pressao intratoracica negativa (até — 65 mmHg de pressdo intratoracica
na AOS), como reflexo h& um aumento da pressdo transmural de todas as estruturas
intratoracicas, incluindo atrios, ventriculos, aorta intratoracica e vasos pulmonares, com efeitos
danosos nessas estruturas. H4 um aumento da p6s- carga e retorno venoso do ventriculo direito
e um desvio anormal para a esquerda do septo interventricular, devido ao aumento da presséo
negativa. Dessa forma, gera um aumento no gasto de oxigénio pelo miocardio, uma diminuicao
do débito cardiaco, alem de comprometimento do relaxamento do musculo do coracao
(COWIE, 2016; JAVAHERI I et al., 2017)

Tendo em vista que os fenémenos de apneia e hipopneia sdo recorrentes, o individuo
portador de AOS ndo detém uma noite de sono linear e sem interrupgdes, haja vista que quando
0s momentos de interrupcdo do fluxo de ar sdo grandes o SN envia um estimulo para que ele
acorde e assim ndo venha a 6bito.O sono é dividido em quatro estagios, sendo que cada um é
dotado de especificidades, como a duragdo e a area do cérebro mais ativada, esses estagios sdo
diretamente influenciados pela quantidade oxigénio presente no sangue, portanto, o sono
daqueles que possuem AQOS ndo proporciona 0 descanso necessario ao Corpo e a mente
(JAVAHERI et al., 2017; ARDELEAN et al., 2019; AURORA et al., 2018).

3.3.2 Efeitos intermediéarios

A AOS promove a reducdo da presséo intra-pleural, em funcdo do aumento do esforco
de vias aéreas superiores e da reducdo dos niveis de oxigénio que passam por elas, com isso, é

desencadeado 0 aumento de vasoconstric¢do, na tentativa de aumentar a absor¢édo do O2. Como
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resultado do aumento do estresse oxidativo € desencadeada a liberacdo de radicais livres e da
cascata de inflamacdo. Uma vez aumentados os niveis inflamatdrios, ocorre a danificacdo de
células endoteliais vasculares, as quais sdo responsaveis pelo revestimento de veias e artérias,
e esta deterioracdo nos vasos é potencializada pela redugdo nos niveis de NO, que ocasiona uma
disfuncdo na sintese endotelial.Esse conjunto acontecimentos faz com que as artérias e veias
coronarias fiquem lesionadas, e por isso, ha uma reducdo em seu potencial de atuacdo e por
consequéncia um problema cardiovascular, caraterizado pela alteracdo na distribuicdo de
oxigénio, e este problema é agravado pela obesidade (COWIE, 2016; RANA et al., 2020;
RAUT etal., 2021)

A hipoxia resistente € um dos principais causadores da maioria dos problemas gerados
pela AOS, a nivel celular ela causa uma grande desordem metabdlica, por interferir no ciclo de
Krebs, glicolise e glicdlise anaerobica, que ocasiona problemas energéticos e insulinicos, além
de provocar um aumento no nivel de oxigénio reativo.ions como Ca2+ e Na+ também sofrem
influéncia da hipdxia, a alteragdo em seus niveis sanguineos proporciona consequéncias em
todos os locais que eles atuam, como na regulacdo dos batimentos cardiacos. Ademais, a
deficiéncia prolongada de oxigénio ainda provoca alteracbes na glicogenodlise e na
gliconeogénese, mecanismos que alteram também a quantidade de glicose no sangue e pode
provocar uma desordem fisiol6gica em pacientes diabéticos. Além disso, foi comprovado que
com o tratamento da AOS a sensibilidade a insulina é aumentada, e favorece o tratamento dos
individuos insulinodependente (COWIE, 2016; JAVAHERI et al., 2017)

3.3.3 Efeitos cronicos

Na AOS ocorre remodelacdo cardiaca, principalmente, em razdo da sobrecarga de
presséo ou volume. Contudo, exposi¢Oes a hipoxemia intermitente, excesso de catecolaminas,
elevacdo na presséo arterial e oscilacdes da pressao intratoracica sdo as causas primarias desse
distdrbio cardiaco. Todas essas alteracdes levam a modifica¢des estruturais e eletrofisioldgicas.
Pacientes com AOS, podem predispor hipertrofia cardiaca devido a associacdo da hipoxia
intermitente e o estresse oxidativo. Esta remodelacdo cardiaca esta associada a quinades de
sinalizacdo reguladas positivamente por ROS (proteina quinase ativada por mitogénio [MAPK],
c-Jun N-terminal quinases [JNK], p38, Akt) e fatores de transcricdo (NF-xB, AP-1, fator de
necrose tumoral o [TNFa], fator de crescimento semelhante a insulina II [IGF-11], interleucina-
6 [IL-6]), além da apoptose regulada positivamente, também contribuindo para a remodelag&o
estrutural JAVAHERI et al., 2017; CHADDA et al., 2018)

Levando-se em consideracdo o fato de que o periodo de hipoxia pode proporcionar o

aumento ou a diminuicdo da frequéncia cardiaca, a depender de qual atividade -simpatica ou
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parassimpética- domina no momento da hipdxia, uma das complicacdes geradas pela AOS é a
arritmia, sendo que podem ocorrer varios tipos, como fibrilacdo atrial, taquicardia ventricular
ndo sustentada, bigeminia ventricular e trigeminia. As arritmias também podem ocorrer em
funcdo do aumento da ativagdo das vias inflamatdrias cardiacas, estiramento miocardico,
isquemia miocardica e estimulacdo dos plexos ganglionares, todos esses fatores se encontram
desregulados pela AOS'?82813 ( KASAl e BRADLEY, 2011; COWIE, 2016; JAVAHERI et
al., 2017; TUNG et al., 2017)

3.4 TRATAMENTO

A pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) é o tratamento padrdo de primeira
linha para a apneia obstrutiva do sono (SEYS et al ., 2018). Esta terapéutica, imobiliza as vias
aéreas superiores no periodo do sono e trata de maneira eficaz a sonoléncia diurna excessiva,
reduzindo o SNA muscular associada a diminui¢do da PA ( MCECQY et al., 2016; MEHRA,
2019).Nesse sentido, entende-se que a CPAP é uma terapia para melhoria dos sintomas, ndo
para protecao contra doencas vasculares ou a morte ( FRANZ, 2010). Estudos demonstraram,
a partir dessa terapéutica, a reducdo de mediadores inflamatorios e da espessura da intima-
média da carotida, visto que pacientes com AOS apresentam casos de aterosclerose e,
consequentemente, IC. Apesar disso, seu efeito nas consequéncias cardiovasculares é
questionado pela sua baixa adesdo’ sendo necessario a terapia médica envolver também a perda
de peso, uso de farmacos, oxigénio suplementar, tratamentos para melhoria da permeabilidade
nasal e terapias posicionais(MEHRA, 2019). N&o ha dados que comprovem que a terapia com
CPAP pode melhorar a progressao da IC em longo prazo, porém, trabalhos demonstram que,
em relacdo a funcdo cardiaca, em que a AOS tende causar uma disfuncdo no ventriculo
esquerdo, pode haver reversao desse quadro (KENDZERSKA et al., 2020; BHALLA et al.,
2020). Em associacdo a CPAP, pesquisas quanto ao tratamento com antioxidantes e anti-
inflamatorios, em casos de hipdxia intermitente, sdo pouco conclusivas (PEPPARD et al.,
2013).

4 CONCLUSAO

A associacao entre apneia obstrutiva do sono e doencas cardiovasculares pode contribuir
para uma discussao acerca do melhoramento das estratégias de diagnéstico da AOS, visto que,
segundo a literatura utilizada, menos de 2% das pessoas com esse quadro sdo diagnosticadas e
mais da metade dos pacientes que apresentam insuficiéncia cardiaca possuem DRS,

demonstrando que a AOS permanece subdiagnosticada. Além disso, sendo a polissonografia -
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exame padrdo ouro para diagnostico da AOS - um exame 0neroso, é necessario incorporar
outras medidas diagndsticas na rotina de avaliacdo de pacientes que possuem fatores de risco
para o desenvolvimento de DRS, como a AOS.

Ademais, estudos sobre a utilizacdo do CPAP para a real compreensao da melhora do
quadro de AOS sdo necessarios, pois hd uma baixa adesdo a essa terapéutica. Por fim, a
fisiopatologia da AOS associada ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares explorada
nesse estudo, revela a importancia de novas pesquisas e de investigacGes para a formulacdo de

medidas terapéuticas complementares.
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