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Mecanismos de controle da pressao arterial no sono

Mechanisms of blood pressure control during sleep

Luciano F. Drager’, Eduardo M. Krieger’

De uma forma simplificada, o sono pode ser dividido em duas
grandes fases, denominadas sono sincronizado (non-rapid
eye movement — NREM) e sono dessincronizado, que no
homem € conhecido por sono REM (rapid eye movement). Por
dependerem de mecanismos neurais distintos, 0 sono NREM
e 0 sono REM podem afetar diferentemente a regulacao car-
diovascular. De fato, durante 0 sono NREM ha uma progres-
siva diminuico da frequéncia e da pressao arterial, estando
associada com reducéo da atividade simpatica. O sono REM
é caracterizado por rapida atividade de baixa voltagem ao
eletroencefalograma, perda do tonus muscular e aumento
da atividade simpatica. Trabalhos pioneiros mostraram que
no sono NREM a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e o
débito cardiaco estavam diminuidos em relacao ao periodo
de repouso acordado. A queda do débito cardiaco associou-
se mais com a diminuicao da frequéncia cardiaca do que
com o volume sistdlico, ndo sendo observadas alteracoes na
resisténcia periférica. Durante o0 sono REM, a pressao arterial
e a frequéncia cardiaca apresentaram grandes irregularida-
des com tendéncia a aumentar, proporcionando mudancas
varidveis no débito cardiaco. Evidéncias recentes sugerem
que o controle autonémico e hemodindmico pode variar
mesmo entre fases semelhantes observadas em diferentes
momentos no sono. Particularmente, dados do grupo do
presente estudo sugerem que a atividade simpatica é maior
na Ultima fase do sono REM e no periodo de vigilia p6s-sono
em relagdo a mesma fase no inicio do sono e vigilia pré-sono,
respectivamente. Esse fato pode ter implicancia na variagao
circadiana dos eventos cardiovasculares. O melhor entendi-
mento desses fendmenos pode auxiliar no desenvolvimento
de estratégias de diminuicéo do risco cardiovascular que é
verificado nas primeiras horas da manha.
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Ina simplified form, sleep could be divided into two main
phases, namely synchronized sleep (non-rapid eye mo-
vement — NREM) and desynchronized, which in humans
is known as REM (rapid eye movement). Depending on
different neural mechanisms, NREM and REM sleep
may affect the regulation cardiovascular differently. In
fact, during NREM sleep there is a gradual decrease in
the frequency and blood pressure. These changes are
associated with a reduction of sympathetic activity. REM
sleep is characterized by rapid activity of low voltage to
the electroencephalogram, loss of muscle tone and an
increase in sympathetic activity. Pioneering work showed
that in NREM sleep, blood pressure, heart rate and car-
diac output were diminished compared with the awake
period. The fall in cardiac output was more associated
with the decrease in heart rate than with systolic volu-
me. No changes were observed in peripheral resistance.
During REM sleep, blood pressure and heart rate showed
major irregularities with a tendency to increase, providing
varying changes in cardiac output. Recent evidences
suggest that the autonomic and hemodynamic control
can vary even among similar stages observed at different
times in sleep. Particularly, data from our group suggest
that the sympathetic activity is greater in the last stage
of REM sleep and wakefulness period immediately after
sleep than the respective stages at the beginning of
sleep and wakefulness pre-sleep, respectively. These
results may have implications on circadian variation of
cardiovascular events. The better understanding of these
phenomena can provide important strategies for reducing
cardiovascular risk verified in the morning hours.

Sleep, blood pressure, physiology.
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INTRODUCAO

0 sono € um estado ordindrio de consciéncia, complementar ao
da vigflia, em que ha repouso normal e periddico, caracterizado
pela reducao tempordria da atividade perceptivo-sensorial e
suspensao da atividade motora voluntéria®. Tradicionalmen-
te, o sono é dividido em duas grandes fases, denominadas
sono sincronizado (non-rapid eye movement — NREM) e sono
dessincronizado, que no homem € conhecido por sono REM
(rapid eye movement)'. Atualmente, o estdgio NREM ¢ con-
vencionalmente subdividido em trés estagios (S1, S2 e S3),
caracterizados pela progressiva diminuicéo da frequéncia e pelo
aumento da atividade da voltagem no eletroencefalogramaZ.
Essas mudancas correspondem a aumentos progressivos na
profundidade do sono, com relaxamento muscular, porém com
preservacao do tonus. J& o sono REM ¢é caracterizado por rapida
atividade de baixa voltagem ao eletroencefalograma, perda
do tonus muscular e pelos conhecidos movimentos oculares
rapidos dos olhos, caracteristica que da o nome a essa fase
do sono. Outras caracteristicas também estao presentes no
sono REM, como respiragao irregular, flutuagées na atividade
neurovegetativa e surgimento de sonhos'. Como o sono NREM
e 0 sono REM dependem de mecanismos neurais distintos?,
eles podem afetar diferentemente a regulagéo cardiovascular.
Nesta revisao, serao discutidos, de maneira sucinta, os principais
mecanismos fisioldgicos de controle da pressao arterial durante
0 sono em condi¢des normais e em condigdes clinicas, como
a hipertensao arterial.

PARTICIPAGI:\O DOS SISTEMAS NERVOSO
CENTRAL E AUTONOMO NA REGULACAO DO
SISTEMA CARDIOVASCULAR DURANTE 0 SONO
Embora o sistema cardiovascular seja capaz de manter o
fluxo sanguineo e a fungao cardiaca na auséncia de estimulos
provenientes do sistema nervoso central (SNC), a presenca
de mecanismos neurais permite um controle muito preciso e
rapido (momento a momento) da regulagéo cardiovascular®.
A integracao da fungdo cardiorrespiratoria durante o sono en-
volve diversas regides pontinas, suprapontinas e cerebelares®.
Particularmente, o cortex da regido da insula tem importante
papel na regulacdo do controle cardiovascular durante os
estados de sono e vigilia, uma vez que essa area participa na
modulagao simpética e parassimpatica®s. Ha evidéncias de que
a regiao da insula direita modula o fluxo simpatico, enquanto o
lado esquerdo, o fluxo parassimpatico (embora haja interacéo
entre as duas regides)®®.

0 sistema nervoso auténomo inclui as divisdes simpatica e
parassimpatica e as vias sensoriais presentes ao longo de cada
divisdo. No sistema nervoso simpatico, 0s corpos neuronais po-
dem localizar-se lateralmente (paravertebral) ou anteriormente
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a medula espinhal (pré-vertebral)*. Os neur6nios pré-vertebrais
inervam primariamente as visceras, incluindo o coracéo e 0s
rins, enquanto os neurbnios paravertebrais projetam-se pre-
dominantemente para 0s vasos sanguineos. Independente da
sua localizacao, todos os ganglios neuronais simpaticos sao
inervados por neur6nios pré-ganglionares localizados na por-
cao toracica da medula espinhal®. Ao contrario, 0s neuronios
motores parassimpaticos estao localizados em ganglios muito
proximos ao orgdo por eles inervados. Aferentes sensoriais
enviam as informagdes dos diversos 6rgaos para ganglios do
SNC. Enquanto a maioria das terminagdes simpaticas aferentes
termina na medula espinhal, em uma altura préxima aos ganglios
neuronais simpaticos, a inervagao sensorial parassimpatica se-
gue por fibras motoras que terminam na parte dorsal do tronco
cerebral®. Do anteriormente exposto, embora 0s neurdnios da
medula sejam responsaveis pela recepgao sensorial e pela
resposta motora final na regulacdo da pressao arterial, sao
as areas do cérebro que fornecem a integragao descendente
que coordena as respostas para o controle pressérico’. Essa
integracao promove ativamente alteragdes nervosas sobre as
eferéncias simpatica e parassimpatica que agem modificando
a resisténcia vascular periférica, o retorno venoso, a frequéncia
cardiaca, a contratilidade e o débito cardiaco. Nesse sentido, as
alteragdes hemodinamicas observadas durante o sono devem-
se, sobretudo, a integridade funcional do barorreflexo. Esse
sistema é constituido pelos barorreceptores arteriais, que sao
terminagdes nervosas sensoriais sensiveis ao estiramento e que
estao localizadas em regioes estratégicas, como o seio carotideo
e 0 arco aortico®. Funcionam como sensores das variagoes da
pressao arterial, transmitindo os estimulos por uma via aferente
até o SNC, na regido do nicleo do trato solitario. Nesta regido,
o sinal é integrado e retransmitido a uma rede de neurdnios
centrais que determinardo os estimulos parassimpaticos e
simpaticos para o coracao, rins e vasculatura®. Particularmente
em relacdo ao sono, sabe-se que a diminuicdo da pressao
arterial durante esse periodo € o resultado da queda do limiar
de sensibilidade do barorreflexo®. Esse limiar define a presséao
arterial em que a modulagéo contrarregulatéria da atividade
nervosa simpatica para o leito vascular periférico ou central
seja iniciado'®'". Entretanto, nao esta claro se tal mudanca na
funcéo barorreflexa é ativamente induzida ou se € meramente
uma consequéncia passiva da consequente inatividade fisica e
cognitiva durante o sono. Dados nesse sentido sugerem que
ha um mecanismo regulatdrio central ativo ainda pouco com-
preendido para o controle da pressao arterial durante o sono®.
Independente do exato mecanismo, dados da literatura sugerem
que na fase NREM ocorrem um aumento da sensibilidade baror-
reflexa (embora néo haja unanimidade de opinido nos diferentes
estudos) e uma predominancia vagal com consequente queda
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da frequéncia cardiaca e da pressao arterial’. Durante o sono
REM, evidéncias sugerem que a atividade simpética aumenta
de maneira significativa, fazendo com que a pressao arterial
e a frequéncia cardiaca aumentem para niveis similares aos
encontrados nos individuos em vigilia™™.

0 SISTEMA CARDIOVASCULAR

DURANTE 0 SONO

As alteragdes hemodinamicas que acompanham o sono tém sido
objeto de extensa pesquisa em humanaos e animais, constituindo
parte do estudo do ritmo circadiano da pressao arterial™®. Essa
importancia justifica-se pelo fato de que o sono ocupa grande
fracdo do dia e que o perfil hemodinamico € bastante heteroge-
neo durante as 24 horas. Conforme discutido anteriormente, pela
sua dependéncia de mecanismos neurogénicos, 0 sono torna-se
um modelo 0til para o estudo do controle neural do aparelho
cardiovascular em condigdes que sdo naturais e repetitivas.

EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS

Dados experimentais sugerem que ha uma grande variagao no
comportamento hemodindmico durante o sono entre as espécies.
No rato, 0 comportamento da pressao arterial durante 0 sono
natural foi descrito por Junqueira e Krieger'. Neste trabalho, foi
verificado que durante o sono sincronizado (NREM) a pressao
arterial mantinha-se semelhante, porém mais estavel do que
no periodo de vigilia imediatamente anterior ao sono. Durante o
sono dessincronizado (também conhecido por REM), ocorreram
importantes oscilagbes com varidveis tonicas, responsaveis
pela mudancga no nivel de pressao arterial e variagoes fasicas,
caracterizadas por elevacoes ou quedas pressoricas acentuadas,
acompanhadas por fenémenos fasicos somatoformes tipicos do
sono dessincronizado. Posteriormente, achados semelhantes
foram descritos por Moreira e Krieger'® e Padilha e Krieger™,
confirmando o aumento estatisticamente significativo da pres-
sao arterial durante o sono dessincronizado. No gato, uma das
primeiras espécies estudadas, verificou-se um comportamento
distinto: discreta redugéo dos niveis pressoricos, da frequéncia
cardiaca e do débito cardiaco durante o sono sincronizado e por
hipotenséo acentuada (com queda da resisténcia vascular peri-
férica), bradicardia e reducao do DC no sono dessincronizado??'.
Entre as teorias para se explicar os diferentes achados no rato
e no gato, estao possiveis diferengas de circuitos neuronais que
estao envolvidos na resposta pressorica.

EVIDENCIAS EM HUMANOS

Particularmente em humanos, os primeiros relatos de mensura-
cao da pressao arterial e da frequéncia cardiaca durante o sono
foram descritos em 1901%. Tradicionalmente, a pressao arterial
flutua consideravelmente ao longo das 24 horas, com um nitido
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decréscimo durante o sono. Essa queda da pressao arterial du-
rante 0 sono (chamado descenso noturno) detectada pela moni-
torizagdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) normalmente
excede 10% da pressao arterial durante a vigilia. Esse é o padrao
observado em cerca de 95% dos individuos normotensos?. V-
rias evidéncias na literatura sugerem que o descenso noturno é
importante para a homeostasia cardiovascular, pois a alteracao
do descenso esta associada com maior leséo de 6rgaos-alvo e
com o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, mesmo
na auséncia de hipertensao arterial**#. Vérias situacoes estao
associadas com a auséncia do descenso noturno, incluindo
individuos da raca negra, diabetes, insuficiéncia cardiaca, bem
como diversas formas de hipertensao secundaria (incluindo a
apneia obstrutiva do sono)®%. Em uma visao geral, esta bem
estabelecido que durante o sono ocorrem mudangas caracte-
risticas das funcoes autondmicas e enddcrinas com reducéo
da atividade simpatica e paralelamente com predominio da
atividade parassimpatica, bem como da atividade do sistema
renina-angiotensina-aldosterona?®3%. No entanto, conforme ja
mencionado na introducao, o sono € um periodo complexo com-
posto por varios estagios com padroes autondmicos distintos.
Neste sentido, a monitorizagdo concomitante de parametros
hemodindmicos nas diversas fases do sono pelo uso da polisso-
nografia trouxe significativos avangos no conhecimento. Emum
dos trabalhos pioneiros na area, Khatri e Freis®' correlacionaram
varios parametros hemodinamicos, incluindo o débito cardiaco,
a pressao venosa central e a atividade vasomotora simpética
com 0s varios estagios do sono. Esses autores observaram
que no sono NREM a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e
0 débito cardiaco estavam diminuidos em relagao ao periodo
de repouso acordado. A queda do débito cardiaco correlacionou
mais com a diminuicao da frequéncia cardiaca do que com o
volume sistolico, ndo sendo observadas alteraces na resisténcia
periférica. Ao contrario, durante o sono REM, a presséo arterial e
afrequéncia cardiaca apresentaram grandes irregularidades com
tendéncia a aumentar, proporcionando mudangas variaveis no
débito cardiaco. Observou-se vasoconstrigao digital, fornecendo
indicios de aumento da atividade vasomotora simpéatica neste
estagio do sono®'. Posteriormente, Somers et al."? estudaram a
participacdo da atividade simpatica em diferentes estéagios do
sono em oito individuos normais, pela utilizagdo da microneuro-
grafia. Houve declinio da atividade simpatica, da pressao arterial
e da frequéncia cardiaca (p < 0,001) quando se comparava o
individuo acordado e no sono NREM. Durante o sono REM, a
atividade simpatica aumentou significativamente (p < 0,001),
fazendo com que a pressao arterial e a frequéncia cardiaca au-
mentassem para niveis similares aos encontrados nos individuos
em vigilia. As momentaneas restauragoes do tonus muscular que
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ocorreram durante o sono REM foram associadas com cessacao
da descarga simpatica e diminuicao da pressao arterial.

Nos dltimos anos, houve um crescente nimero de evidén-
cias que corroboraram ainda mais a heterogeneidade do sono
e as consequentes repercussoes cardiovasculares. As Ultimas
publicacées procuraram explorar os controles autondmico e
hemodinadmico em diferentes fases do sono NREM e REM ao
longo da noite, isto é, comparando o comportamento dessas
fases no inicio do sono e no final do sono, bem como a andlise
da microestrutura do sono. Em um desses trabalhos, Legramante
et al.*? demonstraram que o controle barorreflexo ¢ diferente
ao longo do sono de individuos normais, sendo a sensibilidade
do barorreflexo maior a medida que o sono progride. Posterior-
mente, 0 mesmo grupo demonstrou que, na analise da microes-
trutura do sono, a presenca do padrao de alternéncia ciclica
(CAP — cyclic alternating pattern) durante o sono NREM estava
associada a um aumento significativo da ativacao simpatica e
da presséo arterial em comparagao ao periodo sem o padrao de
alternancia ciclica (chamado NCAP)®. Esse padréo de alternan-
cia ciclica é caracterizado por uma grande instabilidade do sono,
havendo alternancia entre trechos com ativacéo dos eventos
eletrencefalograficos relacionados com despertares transitorios
e ativacao do sistema neurovegetativo®. Portanto, mesmo em
fases do sono caracterizadas por uma nitida predominancia va-
gal, periodos de ativagao simpatica sustentada podem ocorrer,
assemelhando-se ao que ocorre durante o sono REM.

Dados recentes do grupo em estudo também corroboraram
a heterogeneidade dos controles autondmico e hemodindmico
durante o sono*. Observou-se que tanto individuos voluntarios
guanto pacientes hipertensos apresentaram comportamento nao
uniforme da ativagao simpatica, com um maior incremento no
final da noite (fase REM) e logo ap6s o despertar em relagao aos
respectivos periodos do primeiro ciclo do sono REM e a vigilia pré-
sono. Esse comportamento heterogéneo pode estar implicado nas
variagoes circadianas de ocorréncia dos eventos cardiovasculares.
Tais dados reforcam a ideia de que o ciclo sono-vigilia é bastante
complexo, heterogéneo e sujeito a comportamentos autondmicos
distintos, mesmo dentro de uma mesma fase observada em mo-
mentos diferentes. Esse comportamento pode estar relacionado
as variacoes circadianas de muitos eventos cardiovasculares.
Estd bem estabelecida na literatura a ocorréncia de variagdes
significativas na presséo arterial nas primeiras horas da manha®,
sendo esta mais intensa em pacientes hipertensos®. Além disso,
é descrito um aumento da ocorréncia de eventos cardiovasculares
neste mesmo periodo®”*®, que podem estar associados, entre
outros fatores, a um aumento da atividade simpatica™. A ideia
de que a atividade simpética esta elevada na dltima fase do sono
REM, fase esta imediata a fase do despertar, confirma a ideia que
o periodo do sono, erroneamente considerado um periodo de
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repouso, é um importante modulador do sistema cardiovascular
e que pode contribuir ativamente para muitos fenémenos que
ocorrem durante o periodo de vigilia.

CONCLUSOES

Os recentes avancos verificados no controle da pressao arterial
durante o sono s6 foram possiveis pela monitorizagao continua
dos dados eletroencefalograficos, hemodindmicos e respirato-
rios obtidos, inicialmente, de forma invasiva e, posteriormente,
de forma ndo invasiva. Ao contrdrio da ideia de um periodo de
repouso, 0 sono é um periodo heterogéneo que participa ati-
vamente no controle da pressao arterial exercendo importante
repercussao durante o periodo da vigilia. O melhor entendimento
desses fendmenos, incluindo a analise da microestrutura do
sono, propiciara o desenvolvimento de estratégias para dimi-
nuicéo do risco cardiovascular que € verificado nas primeiras
horas da manha, uma vez que as evidéncias atuais claramente
sugerem que 0 sono pode ser um importante modulador para
inimeros fendmenos que ocorrem durante a vigilia.
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