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Sindrome da apneéia obstrutiva do sono,

hipertensao e inflamacao

Obstructive sleep apnea, hypertension and inflammation

Luciano F. Drager’

INTRODUCAO
A sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAQS) é parte de
um espectro de distrbios respiratérios relacionados ao sono,
que incluem o ronco, a resisténcia aumentada de vias aéreas
superiores (aumento do esforgo respiratorio), as hipopnéias e
a apnéia obstrutiva do sono propriamente dita. Caracteriza-se
pela obstrucéo completa ou parcial das vias aéreas superiores
durante o sono. Apresenta-se como uma obstrugdo funcional e
de carater recorrente das vias aéreas superiores, resultando em
perfodos de pausas respiratdrias por pelo menos 10 segundos
(apnéias), reducao transitdria e incompleta do fluxo de ar em pelo
menos 50% do fluxo aéreo basal (hipopnéias), dessaturagao de
oxiemoglobina, despertares freqlientes e sonoléncia diurna.
Estudos epidemiolégicos mostram que a prevaléncia de
SAQS, na populagao geral, € de 4% em homens e 2% em mu-
Iheres. E, embora a prevaléncia seja muito maior na populacéo
de pacientes com doencas cardiovasculares, a enfermidade
ainda é freqiientemente subdiagnosticada e negligenciada pe-
los médicos. Este € um importante ponto, uma vez que, como
veremos adiante, a SAOS contribui de forma independente para
0 aumento da morbidade e mortalidade cardiovasculares.
Observagoes clinicas tém persistentemente demonstrado
fregiiéncia maior da presenca de doengas cardiovasculares em
pacientes com SAQS do que a constatada na populacao geral.
As apnéias obstrutivas desencadeiam uma série de respostas
mecanicas, hemodindmicas, quimicas, neurais e inflamatérias
com conseqiiéncias cardiovasculares significativas. Vale lembrar
que as conseqiiéncias dos eventos respiratérios noturnos nao
se limitam apenas ao periodo do sono, ja que fregiientemente
observamos persisténcia de muitas alteragoes durante o periodo
de vigilia. Neste texto destacaremos dois importantes fatores
que estao independentemente associados com a SAOS e dire-
tamente ligados com a ocorréncia de eventos cardiovasculares:
a hipertensao arterial sistémica (HAS) e a inflamagao.

SINDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E

HIPERTENSAQ ARTERIAL SISTEMICA

Apesar de muita relutancia inicial, ja ha dados suficientes para
considerar a SAOS como causa secundaria de HAS, tendo sido
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recentemente incluida na dltima publicagao do Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evalua-
tion, and Treatment of High Blood Pressure. Estima-se que entre
35% e 50% dos pacientes hipertensos tenham SAOS. Entretanto,
isso ndo significa necessariamente que a HAS em pacientes
com SAOS seja secundaria, pois pode haver sobreposicao da
ocorréncia da SAOS em paciente previamente hipertenso.

A associacao da SAOS com a HAS inicialmente foi consta-
tada por estudos epidemiolégicos, inicialmente com desenho
do tipo caso-controle e, posteriormente, com a realizagéo de
coortes prospectivas com seguimento prolongado dos pacien-
tes com SAQOS. Em um desses estudos, 709 individuos que
trabalhavam na Universidade de Wisconsin responderam a um
guestionario sobre habitos de vida e historia médica, além da
afericdo da pressao arterial, do peso, da altura e do estudo po-
lissonografico (considerado o padrao-ouro para o diagnéstico da
SAQS). Realizou-se analise multivariada com ajuste para outros
fatores de risco para doenca cardiovascular como tabagismo,
obesidade, alcoolismo e pressao arterial presente no inicio do
estudo. Apds seguimento de quatro anos, detectou-se aumento
de trés vezes do risco de ocorréncia de HAS. Além disso, 0s
autores observaram uma relacéo dose-resposta entre o indice
apnéia—hipopnéia (medida da gravidade da SAQOS) e o risco de
aparecimento da HAS. Quanto maior este indice, maior a chance
de o individuo desenvolver HAS. Outras coortes que se seguiram
mostraram resultados semelhantes aos descritos.

Pacientes com SAQS apresentam repetitivos aumentos da
pressao arterial associados aos episddios de apnéia e freqiien-
temente sao considerados non-dippers em decorréncia de nao
haver queda apropriada da pressao arterial durante a noite. O
que contribui para 0 aumento do risco cardiovascular desses
pacientes. Além disso, é grande a porcentagem de individuos
com SAQOS que apresentam HAS refrataria, a despeito do uso
de muitas drogas anti-hipertensivas.

0 surgimento dessas relagdes se deve, em grande parte,
ao fato de a SAOS servir como modelo de ativagao simpatica
persistente, por estimulo de quimiorreceptores centrais e perifé-
ricos em decorréncia da hipoxia intermitente, uma caracteristica
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marcante da SAQOS. Como conseqiiéncia, podem ocorrer diminui-
cao na sensibilidade dos barorreceptores, hiper-responsividade
vascular, disfuncao endotelial e alteragéo no metabolismo do sal
e da agua, que, em Ultima andlise, contribuem para a elevagao
da pressao arterial.

A despeito dessas evidéncias que corroboravam um possivel
papel da SAOS na HAS, restava saber se o tratamento da SAOS
poderia gerar algum beneficio para o comportamento da pressao
arterial. Em um desses estudos, Becker et al. randomizaram
60 pacientes com SAOS moderada e grave para receberem
a pressao continua positiva de vias aéreas (conhecida como
CPAP) com pressdes efetivas ou o CPAP subterapéutico (com
pressao ineficaz para corrigir a obstrugdo das vias aéreas
durante o sono). Observou-se que a pressdo arterial média
reduziu-se tanto no periodo diurno gquanto no noturno em cerca
de 10 mmHg com o tratamento efetivo do CPAP fato este nao
observado no grupo CPAP subterapéutico (p = 0,01). Apesar de
este valor aparentemente nao parecer significativo, uma queda
de cerca de 10 mmHg na presséo arterial média corresponde a
uma reducdo de riscos de eventos coronarianos em 37% e de
acidente vascular cerebral em 56%. Dados semelhantes foram
obtidos em outros estudos.

Dessa forma, conclui-se que a relagéo entre SAQOS e HAS
é relativamente bem estudada e sugere uma relagdo de cau-
sa—efeito. A identificagdo de SAQOS em pacientes hipertensos
pode ser (til, uma vez que o tratamento traz beneficios ndo s6 no
controle pressorico, mas também na diminuigdo do nimero de
medicamentos necessarios para a obtencao desse controle.

SINDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA E INFLAMAGAO

Sabe-se hoje que muitos fenémenos associados com a pro-
gressdo das doengas cardiovasculares, como a aterosclerose,
sao mediados por processos inflamatérios. A doenca arterial
coronariana é um processo que envolve multiplos mecanismos,
e a inflamacao cronica desempenha papel de destaque. Véarios
fatores, como a HAS, o consumo excessivo de gorduras e o taba-
gismo, podem levar a formacao e a progressao da aterosclerose
por desencadeamento de fendmenos inflamatérios.

E interessante notar que muitos pacientes que apresentam
eventos isquémicos coronarianos e cerebrovasculares apresentam
niveis de colesterol normais ou proximos do desejado, porém com
marcadores inflamatérios elevados. Isso significa que os niveis
absolutos de lipides ndo sdo marcadores sensiveis do real risco
cardiovascular e a utilizagdo de marcadores inflamatdrios poderia
aumentar esta sensibilidade. Nesse sentido, a proteina C reativa
(PCR) € um marcador de fase aguda que se eleva especialmente
em processos inflamatérios e infecciosos. Discretos aumentos da
PCR constituem um fator de risco cardiovascular independente
de outros ja conhecidos, como os proprios niveis de colesterol
total e fracdes e apolipoproteina B-100, entre outros.
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Estudos recentes mostraram que a SAOS também esta
associada com o aumento de marcadores inflamatdrios, tais
como a PCR ultra-sensivel e as interleucinas. Esse aumento
correlacionou-se de forma direta com a gravidade da SAQS, inde-
pendentemente de outros fatores de risco cardiovasculares. Tais
achados podem contribuir para a presenca de sinais precoces de
aterosclerose que ja foram verificados em pacientes com SAQS,
como, por exemplo, 0 aumento da rigidez arterial e da espessura
da camada intima média das artérias. De forma interessante, 0
tratamento com o CPAP promove diminuicdo desses marcadores
para niveis proximos aos normais, sugerindo que o CPAP poderia
contribuir para a reducgao dos efeitos do aumento da inflamagéo
e, conseqglientemente, colaborar para o retardo na progressao
da aterosclerose. Entretanto, apesar das evidéncias clinicas, néo
se sabem 0s mecanismos precisos pelos quais a SAOS poderia
desencadear fendmenos inflamatérios, que, em Ultima instancia,
contribuiriam para a ocorréncia das doengas cardiovasculares.

CONCLUSOES

A SAOS é uma condicao clinica freqliente, porém ainda
subdiagnosticada, com direta repercussao sobre o sistema
cardiovascular. Muitos dos fatores envolvidos para o0 aumento
desse risco se devem a maior ocorréncia da HAS e de fenome-
nos inflamatérios que podem atuar isolada ou sinergicamente
para 0 aumento da incidéncia das doengas cardiovasculares. A
intensificagdo do reconhecimento e do tratamento da SAOS é
uma estratégia que tem impacto direto na sadde publica, uma
vez que pode contribuir, no sé para a melhoria da qualidade de
vida dos pacientes, como também para a reducéo da morbidade
e mortalidade cardiovasculares.
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