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Apneia do sono e hipertensao arterial sistemica

Sleep apnea and systemic arterial hypertension
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A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS) é muito
prevalente e ainda pouco reconhecida na populacao em
geral. Entre os pacientes com hipertensao arterial sistémica
(HAS), a SAOS ¢é encontrada em mais de um tergo dos
pacientes. Existem evidéncias crescentes de que a SAOS e
a HAS frequentemente coexistem, ndo somente por terem
fatores de risco comuns (obesidade, sedentarismo e idade)
mas também porque a SAQOS contribui para a génese da
HAS. A SAOS causa alteragoes hemodinamicas e metabo-
licas ndo somente durante o0 sono, mas que persistem ao
longo das 24 horas. Nesta breve revisao, serao discutidos
os principios fisiopatoldgicos envolvidos na sindrome da
apneia obstrutiva do sono e sua interagcao com a HAS,
como também as peculiaridades do seu tratamento com
base nas mais recentes evidéncias de estudos clinicos.

PALAVRAS-CHAVE

Apneia do sono, hipertensao, doencas cardiovasculares,
terapéutica.

The syndrome of obstructive sleep apnea (OSA) is very
prevalent and little recognized in the general population.
Among patients with hypertension (HBP) OSAS is found
in more than a third part of patients. There is increasing
evidence that OSA and hypertension often co-exist not
only because they have common risk factors (obesity,
sedentary lifestyle and age), but because OSA contributes
to the genesis of hypertension. OSA causes hemodynamic
and metabolic changes not only during sleep, but still over
24 hours. We discuss in this brief review the pathophysi-
ologic principles involved in the syndrome of obstructive
sleep apnea and its interaction with the HBP, but also the
peculiarities of its treatment based on the most recent
evidence of clinical studies.

Obstructive sleep apnea syndrome, hypertension, cardio-
vascular diseases and therapeutics.

INTRODUGAO

A apneia obstrutiva do sono é uma condicéo clinica muito
comum e subdiagnosticada. Caracteriza-se por episédios re-
correntes de cessagao do fluxo aéreo decorrente do colapso
inspiratério das vias aéreas durante o sono, seguida de queda
da saturacao arterial de oxigénio’. Quando associada a sintomas
diérios, principalmente sonoléncia, denomina-se sindrome da
apneia obstrutiva do sono (SAOS). Uma vez levantada a sus-
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peita, deve-se optar pela realizagao da polissonografia noturna,
considerada o exame de escolha para o diagndstico.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) afeta, aproxima-
damente, 1 bilhao de individuos em todo 0 mundo, sendo um
importante problema de sadde publica'. Projeta-se que 29,2%
dos individuos maiores de 18 anos serao hipertensos em 20252,
AHAS apresenta custos médicos e socioecondmicos elevados,
decorrentes principalmente das suas complicagdes, como 0

1 Pés-graduando da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

2 Professora de Pneumologia da Universidade de Pernambuco (UPE).
3 Professor de Cardiologia da UPE.
4 Livre-docente em Pneumologia pela Universidade de Sao Paulo (USP).

Correspondéncia para: Rodrigo Pinto Pedrosa. Laboratério do Sono, Disciplina de Pneumologia, Instituto do Coracéo (InCor), Universidade de S&o Paulo. Av. Dr. Enéas Carvalho
de Aguiar, 44, bloco 1, 7° andar — 05403-904 — Sao Paulo, SP. Telefax: (11) 3069-5486. E-mail: rppedrosa@terra.com.br



Rev Bras Hipertens vol.16(3):174-177, 2009.

acidente vascular cerebral, o infarto do miocérdio, a insuficiéncia
cardiaca congestiva e a insuficiéncia renal®.

Aproximadamente 3% a 10% dos hipertensos® apresentam
uma causa identificavel de HAS. Nesse contexto, surge a SAOS
como uma causa bem definida e frequente de HAS secundéria.
Nesta revisdo, objetiva-se mostrar as principais evidéncias
gue demonstram essa associacao entre a SAOS e a HAS e as
orientacoes vigentes para o tratamento da SAOS em pacientes
hipertensos.

EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemioldgicos mostram que a SAOS acomete 4%
dos homens e 2% das mulheres em uma populagao geral. Alem
do sexo masculino, obesidade, raca oriental, anormalidades
estruturais de vias aéreas superiores, uso abusivo do alcool e
histéria familiar sdo fatores de risco para a SAOS. Considerando
apenas dados da polissonografia (desconsiderando os sintomas),
sua prevaléncia chega a 24% em homens e 9% em mulheres*.
Particularmente na HAS, estudos mostram uma prevaléncia de
SAQOS em 35% dos hipertensos, chegando a 70% em casos de
hipertensao arterial refrataria®.

SAOS E HAS

A relacdo entre a SAQS e a HAS se deve, em grande parte, ao
fato de a SAOS servir como um modelo de ativagao simpatica
persistente, com diminui¢ao na sensibilidade dos barorrecepto-
res, hiper-responsividade vascular e alteragédo no metabolismo
do sal e agua que podem contribuir para a elevacao da presséo
arterial.

Atualmente, ha dados suficientes na literatura para consi-
derar a SAOS como uma causa secunddria de HASS. Muitas
correlagdes iniciais vieram de estudos epidemioldgicos, inicial-
mente com desenho do tipo caso-controle e, posteriormente,
com a realizacdo de coortes prospectivas com seguimento
prolongado dos pacientes com SAQS. Em um desses estudos,
709 individuos que trabalhavam na Universidade de Wisconsin
responderam a um questionario sobre habitos de vida e histéria
médica, além da afericéo da pressao arterial, peso, altura e
estudo polissonogréfico. Realizou-se analise multivariada com
ajuste para outros fatores de risco para doenca cardiovascular,
como tabagismo, obesidade, alcoolismo e presséao arterial
presente no inicio do estudo. Apds seguimento de quatro anos,
mostrou-se uma associagao causal entre presenca de SAQOS na
avaliagao inicial e surgimento de HAS no seguimento, que foi
independente de outros fatores de risco’. Adicionalmente, os
autores observaram uma relacao dose-resposta entre o indice
de gravidade da apneia e o risco de aparecimento da hipertensao
arterial. Dados dessa coorte detectaram um aumento de trés
vezes no risco de hipertensao durante o seguimento de quatro
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anos, independente de outras doencas. Outras coortes que se
seguiram mostraram resultados semelhantes aos descritos®®.

Mais recentemente, foram publicados os dados do Sleep
Heart Health Study'®, o maior estudo prospectivo até o momento
que avaliou o impacto da SAOS no surgimento de HAS. Nesse
estudo, 2.470 participantes normotensos de varios centros
foram acompanhados por cinco anos e divididos em subgrupos
de acordo com seu indice de apneia-hipopneia. Ao final do es-
tudo, mostrou-se uma fraca e ndo significativa associagéo entre
SAOS e surgimento de HAS apos correcéo pelo indice de massa
corpdrea (IMC), ao contrario do que havia sido publicado pelo
mesmo grupo na andlise transversal do mesmo estudo®.

Os pacientes com SAQS apresentam repetitivos aumentos
da pressao arterial associados aos episodios de apneia e fre-
quentemente sao considerados como non-dippers em decor-
réncia de ndo haver uma queda apropriada da pressao arterial
durante a noite. Esse padréo ¢ considerado de risco aumentado
para o0 surgimento de doenca cardiovascular.

MECANISMOS ASSOCIADOS A HAS EM
PACIENTES COM SAOQS

As alteracoes no sistema cardiovascular que levam a HAS séo
sutis e muitas vezes iniciam suas manifestagoes apds o decorrer
de anos de instalacéo da SAQS. Reforcando essa afirmagéo, em
publicacdo do presente grupo'', demonstrou-se a associacao
entre SAOS e lesdes em 6rgaos-alvo normalmente atribuidas a
hipertensao. Os pacientes normotensos com SAQS apresentam
alteractes estruturais cardiacas e rigidez arterial na mesma
proporgao que pacientes hipertensos, visto que a associagéo
desses dois fatores teve efeito aditivo no aumento da rigidez
arterial, na massa do ventriculo esquerdo e, consequentemente,
na porcentagem de hipertrofia ventricular.

ATIVIDADE SIMPATICA
A atividade simpéatica aumentada exerce um papel central nos
distarbios do sono. Os mecanismos envolvidos no aumento do
tonus simpatico na SAQS nao estao bem estabelecidos, mas
aparentemente estao ligados a ativagao do quimiorreflexo, que
€ 0 mecanismo dominante na regulacao da resposta ventilatdria
e circulatoria as mudancas do contetdo arterial de oxigénio
(0,) e gas carbonico (CO,)" A ativacéo quimiorreflexa leva a
aumento da atividade simpética, frequéncia cardiaca, pressao
arterial e volume minuto.

Os pacientes com SAOS tém aumento dos niveis plasmaticos
e urinarios de catecolaminas'. Somers et al." demonstraram,
por meio de medidas continuas no nervo fibular (microneurogra-
fia), aumento da atividade simpética ao longo da apneia, com
um pico ao final da apneia, e diminuicdo quando a ventilagéo é
restabelecida. A atividade simpatica no nervo fibular néo esta
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aumentada somente durante o sono, mas também durante o
dia, sugerindo persisténcia das alteragdes no quimio e no baror-
reflexo. Essa atividade esta aumentada em portadores de SAOS
sem obesidade de mesma magnitude que individuos obesos sem
apneia, apresentando efeito somatdrio nos pacientes obesos e
portadores de SAOS'®. Adicionalmente, o tratamento da SAQS
com a CPAP (pressao positiva continua nas vias aéreas) durante
a noite se correlacionou com a diminuicéo significativa da ativi-
dade simpética determinada por dosagem plasmatica e urindria
de norepinefrina, bem como atividade do nervo fibular'.

IMETABOLISMO DE SAL E AGUA

A ativagdo do sistema renina-angiotensina e do sistema nervoso
simpatico pode ser 0 mecanismo pelo qual hd marcada retengéo
de sodio e 4gua nos obesos em razéo da natriurese pressorica
ineficaz e reabsorgao tubular de s6dio aumentada. Embora néo
exclusivamente relacionada, ndo se pode descartar o papel
da SAQS no aumento da ativacao simpdtica dos obesos, ja
que muitos dos estudos nessa populagdo ndo pesquisaram a
concomitancia da SAQS. Outro mecanismo intrigante proposto
para génese da hipertensao nos obesos seria a compressao
da medula renal pela gordura extrarrenal presente no se hilo.
Essas alteracdes seriam responsaveis pelo aumento da pres-
sao do fluido intersticial e consequente diminuicdo do fluxo
sanguineo na medula renal e posterior ativagao do sistema
renina-angiotensina'®. Se a SAQS faz parte desse mecanismo
contribuindo para 0 aumento da obesidade visceral, ainda precisa
ser estabelecido.

0 sistema renina-angiotensina esta ativado na obesidade por
causa de mecanismos ainda ndo muito conhecidos. Ativacéo do
sistema nervoso simpatico, secre¢ao de mediadores derivados
dos adipdcitos, aumento da reabsorcdo de sddio pelos rins,
hiperinsulinemia ou hiperleptinemia sdo mecanismos propos-
tos na génese dessas alteragdes. Da mesma forma, € sabido
que na SAOS existem niveis aumentados de angiotensina Il e
aldosterona comparados a individuos de mesmo IMC™. Esses
pacientes podem apresentar baixa atividade plasmatica de
renina e relagao aldosterona/renina elevada, levando a falso
diagnéstico de hiperaldosteronismo priméario?. Esse fato tem
importancia terapéutica, pois sugere um efeito aditivo dos ini-
bidores da aldosterona no controle pressérico desses pacientes
associado ao tratamento da SAQS.

DISFUNGAO ENDOTELIAL

Diversos estudos na literatura demonstraram, por meio de
técnicas invasivas e nao invasivas, a existéncia de disfungao en-
dotelial em pacientes com SAOS sem outras comorbidades?' 2
e que essa disfuncdo tem correlagdo com a gravidade da SAQS.
Embora ndo se conhegam os mecanismos exatos, sabe-se que
ha a participacao de espécies reativas de oxigénio e de inflama-
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cao”. Esses fendmenos promovem uma menor biodisponibili-
dade de 6xido nitrico, paralelamente a uma maior produgao de
substancias vasoconstritoras. Embora haja controvérsias, niveis
aumentados de endotelina, vasoconstritor de acao prolongada,
tém sido detectados em portadores de SAOS com diminuigéo
significativa apds uso do CPAP?*. Em contraste, o 6xido nitrico,
cuja acdo vasodilatora € bem conhecida, encontra-se reduzido
em portadores de SAOS? e aumenta ap6s tratamento com
CPAP%,

EFEITO DO TRATAMENTO DA APNEIA DO
SONO NO CONTROLE DA HIPERTENSAO

0 tratamento de escolha da SAOS consiste no uso da CPAP
que é um aparelho que fornece um fluxo de ar por intermédio
de uma méscara facial nasal ou orofacial agindo como uma
protese pneumatica para manter aberta a via aérea durante
a inspiracdo e a expiragao?. Assim, promove remissao dos
eventos respiratorios e, consequentemente, melhora a estrutura
do sono e a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento da
SAOS como coadjuvante no controle da pressao arterial foi
abordado em diversos estudos. Bazzano et al.?®, em recente
metanalise, demonstraram a redugéo da pressao arterial de 818
participantes em 2,46 mmHg na pressao arterial sistdlicae 1,83
mmHg na pressao arterial diastdlica por meio do uso do CPAP
Entretanto, essa reducdo modesta da pressao arterial obtida
nessa metanalise é sujeita a criticas e pode nédo ser o (inico ou
mesmo o maior efeito do uso de CPAP no sistema cardiovascular.
A reducéo nas variagoes da pressao intratoracica e da pressao
transmural miocérdica, além da diminui¢ao da estimulacéo sim-
patica sistémica, pode ser de grande importancia clinica. Além
disso, essa analise englobou uma populagao muito heterogénea,
incluindo um nimero significativo de pacientes com HAS limi-
trofe ou mesmo normotensos, o que pode ter contribuido para
a redugdo modesta da pressao arterial®.

Apenas dois estudos existentes até 0 momento com maioria
de pacientes HAS na randomizagao apresentam resultados
opostos. Em um estudo de dois meses de duragao envolvendo
pacientes com sonoléncia diurna e SAOS, randomizados para
CPAP ou “Sham” CPAP. houve redugao de 10 mmHg na presséo
arterial sistdlica e diastdlica de 24 horas no grupo CPAP. Ja em
outro estudo mais curto e com um nimero menor de partici-
pantes, em que os pacientes sem sonoléncia diurna fizeram um
cross-over para 0 uso do CPAP n&o houve reducao da pressao
arterial com o uso do CPAP

CONSIDERAGOES FINAIS

0 pleno conhecimento da fisiopatologia da SAQS e suas mul-
tiplas e variadas relagdes com o controle da pressao arterial
contribuirao para o tratamento adequado de um nimero cada
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vez
em

maior de pacientes hipertensos portadores da SAOS, tendo
vistaa “epidemia” de obesidade no mundo moderno. Estudos

bem conduzidos com ndmero de participantes adequados sao
necessarios para o esclarecimento definitivo do real impacto do
tratamento da SAOS no controle da pressao arterial.
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