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ASSOCIACAO ENTRE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
E INSUFICIENCIA CARDIACA

Jodo Carlos Moreno de Azevedo' e Juliana Oliveira de Sousa?

RESUMO:

Introdugdo: Os disturbios respiratorios do sono
parecem estar associados a progressao e o risco
de doencas cardiovasculares. Hipdxia intermitente,
diminui¢cdes da pressao intratoracica, hiperativida-
de simpatica e consequente aumento da pressao
arterial sistémica que ocorrem na apneia obstruti-
va do sono (AOS), sdo considerados os principais
contribuintes do desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca (IC).

Objetivo: Identificar as associagbes entre a AOS
e a IC. Metodologia: Foi realizada uma revisao in-
tegrativa baseada em artigos das bases de dados
PubMed, MEDLINE, LILACS e SciELO entre os
anos de 2005 e 2016.

Resultados e discussao: Lesbdes endoteliais, in-
flamagéao sistémica, alteragbes autondmicas e na
pressao intratoracica sdo os fatores que influen-
ciam negativamente a fungado cardiaca. Os princi-
pais fatores de risco para AOS também estio pre-
sente para na associacao entre AOS e IC.
Conclusao: O tratamento com pressdo positiva
tem resultados e efeitos benéficos na fungao car-
diorrespiratéria destes pacientes. Outras medidas
terapéuticas como a perda de peso e aparelhos
orais também mostram beneficios.

Palavras-chaves: Apneia obstrutiva do sono; Insu-
ficiéncia cardiaca; Etiologia; Epidemiologia; Tera-
péutica.

ABSTRACT:

Introduction: Respiratory sleep disorders appe-
ar to be associated with the progression and risk
of cardiovascular disease. Intermittent hypoxia,
decreases in intrathoracic pressure, sympathetic
hyperactivity, and consequent increase in systemic
blood pressure that occur in obstructive sleep ap-
nea (OSA) are considered the main contributors to
the development of heart failure (HF).

Objective: To identify associations between OSA
and HF. Methodology: An integrative review was
performed based on articles from the PubMed, ME-
DLINE, LILACS and SciELO databases between
2005 and 2016.

Results and discussion: Endothelial lesions, sys-
temic inflammation, autonomic changes and intra-
thoracic pressure are the factors that negatively in-
fluence cardiac function. The major risk factors for
OSA are also present for the association between

OSA and HF.

Conclusion: The treatment with positive pressure
has beneficial results and effects on the cardiorespi-
ratory function of these patients. Other therapeutic
measures such as weight loss and oral appliances
also show benefits.

Key-words: Obstructive sleep apnea; Cardiac in-
sufficiency; Etiology; Epidemiology; Therapy.

INTRODUGAO:

Os disturbios respiratorios do sono sao caracteriza-
dos por interrupgdes completas ou parciais do fluxo
de ar nas vias aéreas durante o sono, associadas
a ciclos de hipdxia crénica intermitente e alteragdes
na pressao intratoracica. Os disturbios respiratorios
do sono parecem estar associados a progressao e
o risco de doencas cardiovasculares, sendo a ap-
neia obstrutiva do sono (AOS) e a apneia central
do sono (ACS) os dois principais tipos de disturbios
gue ocorrem nesses pacientes. 23

Enquanto a AOS é caracterizada pelo colapso da
faringe, a ACS ¢é decorrente da diminuicdo de im-
pulsos eferentes para os musculos respiratorios e
esta comumente relacionada com o padrao res-
piratorio Cheyne-Stokes, no qual a apneia ou hi-
popneia é seguida por hiperventilacdo(4,5). Esses
disturbios sao determinados pela presencga de cin-
co ou mais episddios de apneia ou hipopneia com
duracéo de pelo menos 10 segundos por hora de
sono, associados a presenca de outros sinais e
sintomas clinicos ou pela presenca de 15 ou mais
episédios, mesmo sem a presencga de outros sinais
ou sintomas®7:8:9.10,

Os sintomas mais frequentes sao o ronco e a sono-
Iéncia diurna excessiva. Os pacientes apresentam
despertares frequentes durante o sono, que podem
ser percebidos ou ndo. Essa fragmentagao do sono
além de estar ligada a sonoléncia diurna, favorece
o aparecimento de cefaléia matinal, fadiga, dificul-
dades de concentragcdo e memodria, alteragdes de
humor e diminuicdo da libido. Outros sintomas in-
cluem boca seca ao despertar, sudorese noturna e
nocturia®™.

Os disturbios do sono podem ser classificados em
leve quando apresenta de 5 a 15 episodios de ap-
neia-hipopneia por hora de sono, definido como in-
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dice de apneia-hipopneia (IAH), AIlH entre 15 e 30

indica grau moderado, e AIH acima de 30, grave
1,6,9,12

Estudos divergem quanto a forma de disturbio do
sono mais frequente em pacientes com insufici-
éncia cardiaca (6, 12, 13, 14, 15), porém se sabe
que a AOS é o disturbio do sono mais prevalente
na populacao geral (15,16). Os fatores que predis-
pdem o aparecimento da AOS sdo as alteragdes
anatdbmicas como a macroglossia, retrognatismo,
micrognatia e hipertrofia de adenoides, reducéo da
atividade dos musculos dilatadores da faringe e de-

posicao de tecido adiposo na regido do pescogo '
16, 17

A hipoxia intermitente, diminui¢do da pressao intra-
toracica, hiperatividade simpatica e consequente
aumento da presséo arterial sistémica que ocorrem
na AOS, sao considerados os principais contribuin-
tes do desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca
(IC) nesses pacientes'®1920.21.22,

A polissonografia é o teste padrao-ouro para a
AOS, fornece o AlH, a saturacédo de oxigénio, ati-
vidade muscular respiratéria, frequéncia cardiaca,
eletroencefalograma, entre outros dados'. A ava-
liacdo também pode incluir questionarios como a
Escala de sonoléncia de Epworth, Questionario de
Berlim e o exame fisico que avalie condi¢cdes ana-
tdbmicas craniofaciais e do pescogo, classificagao
de Mallampati e obesidade*?.

Existem diversos tratamentos indicados para pa-
cientes com AQOS, incluindo Bi-level positive airway
pressure (BiPAP), aparelhos orais, perda de peso,
farmacos e cirurgia. Sendo a continuous positive
airway pressure (CPAP) o mais conhecido e utili-
Zad024’25’26‘27.

Apesar de muitos dados indicarem a associagao
entre AOS e IC, a identificagdo dos mecanismos fi-
siopatoldgicos ainda nao é clara para determinar as
melhores medidas de avaliagao e tratamento para
essa populacdo. Investigar como ocorre a relagao
entre AOS e IC pode colaborar para identificar me-
Ihores estratégias preventivas e terapéuticas para
os pacientes portadores dessas duas comorbida-
des.

METODOLOGIA:

O presente estudo consiste em uma revisao inte-
grativa, método de resumo da literatura de um tema
especifico, na qual sao realizadas coleta e analise
sistematicas de multiplos tipos de estudo.?

A busca se baseou em artigos publicados em revis-
tas indexadas nas bases de dados PubMed, ME-
DLINE, LILACS e ScieLo entre os anos de 2005 e
2016, escritos em inglés ou portugués, através do
modelo PVO, acrébnimo de Populacao, Variaveis e
Outcomes/Desfecho (Quadro 1). Este modelo, pro-
posto por Baruel e Santos?, consiste em uma adap-
tacao da estratégia PICO (populagao, intervengao,
controle e outcome/desfecho) para formulagao da
pergunta em pesquisas que ndo focam em uma in-
tervengao especifica.

Quadro 1: Modelo PVO

Populagao |Pacientes com SAOS e IC

Variaveis Etiologia, epidemiologia e terapéutica
Outcomes/ | Que dados confirmam a patogénese,

Desfecho |epidemiologia e resultados terapéuticos
em pacientes com SAOS e IC?

Os descritores utilizados para a busca foram: “sin-
drome da apneia obstrutiva do sono” OR “disturbios
do sono” AND ‘insuficiéncia cardiaca” OR “doen-
cas cardiovasculares” e seus correspondentes em
inglés. Foram incluidos os artigos publicados em
periddicos classificados em A1, A2, B1 ou B2 na
categoria Medicina | e Medicina Il do critério Qualis
Capes 2014, e artigos do tipo revisbes sistemati-
cas, metanalises e ensaios clinicos randomizados
ou nao randomizados, disponiveis em texto com-
pleto. Os critérios de exclusao foram estudos com
pacientes menores de 18 anos, estudos duplicados,
estudos com foco na apneia central do sono ou na
interacdo da AOS com doencgas que nao fossem a
IC e com pacientes com IAH menor que 5.

Na primeira etapa foram obtidos 1097 artigos, com
metodologia do tipo revisdo sistematica, metana-
lise, ensaio clinico randomizado ou nao randomi-
zado, com texto completo disponivel nas bases de
dados citadas. Apos a exclusao das referéncias du-
plicadas, foram selecionados os artigos publicados
em periodicos classificados em A1, A2, B1 ou B2 na
categoria Medicina | e Medicina Il do critério Qualis
Capes 2014.

Em seguida, apos a leitura de titulos e resumos,
foram excluidas as referéncias que investigaram a
apneia central do sono ou a interagao entre a AOS
e outras doencas que nao a IC, as realizadas em
pacientes menores de 18 anos ou com |IAH menor
que 5.
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Figura 1: Fluxograma de selegio dos artigos

Total de estudos encontrados

PubMed: 357
MEDLINE: 696
LILACS: 39

SciELo: 1

> Artigos duplicados: 67

'

Artigos selecionados para

leitura: 472

¥
Artigos selecionados para

revisdo: 92

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Lesao endotelial

Os episddios de apneia intercalados com a respi-
ragao normal geram ciclos de dessaturagao de oxi-
génio e reoxigenagdo, respectivamente, gerando
quadros de isquemia-reperfusdo. Esses quadros
sao semelhantes aos que ocorrem nas lesdes te-
ciduais isquémicas, nas quais o tecido se adapta
a condi¢cdo de diminuigdo do oxigénio disponivel
e sofre danos quando o oxigénio aumenta subita-
mente, devido a producéo de espécies reativas de
oxigénio (EROS)3031:32,

As EROS sdo moléculas que podem ser produzi-
das em sistemas enzimaticos como, NADPH-oxida-
se, xantina oxidase, na cadeia mitocondrial e 6xido
nitrico sintase endotelial e interagem com compos-
tos como lipidios, proteinas e acidos nucleicos, ge-
rando alteragcdes bioldgicas, modulam vias de si-
nalizagao especificas (sinalizagdo redox), ativam o
sistema nervoso simpatico e a inflamagao e geram
estresse oxidativo3334,

As EROS estéo relacionadas com a reducao da
biodisponibilidade de 6xido nitrico e produgao de
derivados como o peroxinitrito, que ao modular a

Excluidos apos leitura de

titulo ou resumo: 380

atividade das enzimas sintase de o6xido nitrico
endotelial, Akt quinase (proteina quinase B) e ca-
talase, favorece a geragcédo de ions superoxidos,
induzindo um ciclo vicioso de estresse oxidativo
local®®3¢%". Esses processos estdo relacionados as
alteragdes endoteliais vasculares e consequente
comprometimento cardiovascular3236:37.38,

Estudos envolvendo modelos animais expostos
a hipoxia intermitente crénica indicam que ocorre
expressao de proteinas relacionadas a lesao vas-
cular. Quando submetidos a hipdxia por 28 dias,
ocorre a expressao de proteinas 4B com dominios
como NACHT (central nucleotide-binding domain),
LRR (leucine-rich repeat) e PYD (pyrin domain), e
BCL-6 (B-cell lymphoma-6) co-repressor, além de
encontrar niveis mais elevados de proteinas de
efeito protetor na amostra de sexo feminino (39).
Em outro estudo, a exposi¢cdo a hipdxia intermi-
tente crénica por cinco semanas resultou em au-
mento nos niveis de EROS no miocardio, da pro-
teina reguladora de glicose (GRP78) e da proteina
homologa que induz dano no gene 153 (CHOP),
produzidas quando ha estresse de reticulo endo-
plasmatico®.

Estudos indicam que o estresse oxidativo prejudica
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a funcao e/ou reduz os niveis de células progeni-
toras endoteliais, participam da regenerag¢ao endo-
telial®?>4'. Apesar disso, um estudo ndo encontrou
diferencas quando comparou a quantidade de cé-
lulas progenitoras endoteliais e células endoteliais
circulantes em pacientes com AOS com e sem do-
enca cardiaca*?,

Estudos sugerem que a AOS, principalmente a mo-
derada a grave esta relacionada ao aumento dos
niveis séricos de marcadores inflamatérios, como o
fator de necrose tumoral- a (TNF-a), proteina C rea-
tiva (PCR) e proteina C reativa de alta sensibilidade
(PCR-as), que estao relacionadas com o processo
de mediacao da aterosclerose, funcdo endotelial
prejudicada, devido a redug¢ao na resposta vasodi-
latadora, e aumento da rigidez endotelial, avaliada
pela velocidade da onda de pulso carotidea®:.

Estudo in-vitro, encontrou aumento do fator de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), PCR-as e na
migragdo de mondcitos na amostra sanguinea de
pacientes com AOS, indicando alteragdo na rege-
neragao endotelial pelo desequilibrio entre fatores
pro-regeneracao (VEGF) e pré-lesdo (PCR-as)*.

Ha ainda evidéncias que na AOS ocorre alteragdes
na hemostasia refletidas através do aumento da
coagulabilidade e diminui¢cao da fibrindlise. Dados
como hematdcritos, viscosidade do sangue, fatores
de coagulagao, fator tecidual, atividade plaquetaria
e coagulacao estavam aumentados em pacientes
com AOS*,

Encontrados niveis plasmaticos elevados de homo-
cisteina com associagao de molécula a lesdo endo-
telial e disturbios na coagulacao, considerada para
doencgas cardiovasculares em pacientes com AOS
um fator de risco independente®®.

Esses achados indicam que a hipdxia intermitente
€ um mecanismo importante para a degeneragao
endotelial, contribuindo para o desenvolvimento da
arteriosclerose, que pode atingir artérias coronarias
e levar ao comprometimento cardiovascular.

Os marcadores inflamatérios como a TNF-a, PCR,
PCR-as e homocisteina podem ser considerados
preditivos para risco cardiovascular em pacientes
com AQOS, porém, apesar das alteragdes nos niveis
de células endoteliais, células progenitoras endo-
teliais e VEGF nos pacientes com AOS apontarem
o comprometimento endotelial, mais estudos séao
necessarios para determinar se elas podem ser
usadas como marcadores de lesdes vasculares em

pacientes com AOS sem doengas cardiacas.

Disfuncao autonémica

A etiologia da hiperexitagao simpatica é atribuida a
hipdxia, hipercapnia, reflexos e despertares provo-
cados pelo fechamento das vias aéreas durante o
sono, levando a estimulagdo de quimiorreceptores
centrais e periféricos, resultando em liberagcéo de
noradrenalina e aumento da pressao arterial, va-
soconstricgao periférica, aumento da contratilidade
cardiaca e da frequéncia cardiaca34"48,

Entre as consequéncias do aumento do tonus sim-
patico estao, a necrose de midcitos e dessensibili-
zacao e a “downregulation” de receptores B-adre-
nérgicos?®.

Estudos utilizando a variabilidade de frequéncia
cardiaca como marcador da atividade simpatica en-
controu diminuicdo do componente de alta frequén-
cia e aumento do componente de baixa frequéncia
e da relagdo baixa frequéncia/alta frequéncia em
modelos animais expostos a hipdxia*®-°.

Em pacientes com AOS assintomaticos, com ou
sem insuficiéncia cardiaca, foi encontrado um au-
mento do componente de muito baixa frequéncia,
que reflete a atividade simpatica, em relagéo a pa-
cientes sintomaticos. Indicando que independente
da presenca de IC, os pacientes assintomaticos
tem maior modulagdo simpatica comparada a pa-
cientes com sonoléncia diurna °'.

O equilibrio autonémico é importante para a fun-
¢ao cardiaca no ciclo sono-vigilia, pois se sabe que
durante a maior parte do sono predomina a ativi-
dade parassimpatica, relacionada a diminui¢cao de
frequéncia cardiaca e pressao arterial. Ao passo
que estudos indicam hiperatividade simpatica em
pacientes com AOS, pode-se considerar que a
mesma contribui com o desenvolvimento da insufi-
ciéncia cardiaca a partir do momento em que leva a
aumentos da frequéncia e contratilidade cardiaca,
resultando em alteragdes no tempo de enchimento
cardiaco, menor débito cardiaco e aumento da de-
manda de oxigénio do miocardio.

Resposta inflamatoria

As EROS também sao responsaveis por ativar fato-
res de transcrigdo, como o fator nuclear KB (NF-kB)
e o fator induzido por hipdxia-1 (HIF-1), que ativam
a cascata inflamatéria e pela ativacdo simpatica
através da ativagao de quimiorreceptores. Muitos
estudos sobre a relagao entre hipoxia intermitente e
inflamacdo medem a influéncia de fatores de trans-
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cricdo como o NF-kB e HIF-152,

Enquanto o NF-kB parece estar associado a sina-
lizagdo inflamatéria em células endoteliais de pa-
cientes com AOS, o HIF-1 é associado a deteccao
dos niveis de oxigénio pelos corpos carotideos e
consequente resposta cardiovascular a esses qui-
miorreceptores®. Sendo o NF-kB responsavel pela
ativacao de genes inflamatérios como o fator de ne-
crose tumoral (TNF) e a interleucina-8 (IL-8), que
sao importantes no desenvolvimento de arterioscle-
rose e o HIF-1 esta associado a resposta adaptati-
va contra a hipdxia®.

Em um estudo in vitro, células HelLa expostas a hi-
poxia intermitente apresentaram ativagao seletiva
do NF-kB e pacientes com AOS tiveram niveis san-
guineos de fator de necrose tumoral-a e neutréfilos
maiores que em pacientes sadios®. Também foram
encontrados niveis elevados de HIF-1 tipo a em te-
cidos de pacientes com AOS grave®.

Estudos indicam que os marcadores inflamatérios
como, interleucina-6 (IL-6), IL-8, fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), PCR, moléculas de adesao in-
tercelular (MAIC) e moléculas de adesao celular
vascular (VCAM) estao elevados em pacientes com
AQS5647,

Aresposta inflamatdria, devido a hipdxia intermiten-
te crénica também compromete a fungéo renal que
estimula o sistema nervoso simpatico, gerando um
ciclo vicioso na progressao da AOS®8,

Os estudos ainda nao esclarecem de que forma
cada uma das citocinas inflamatérias atua no mio-
cardio. Porém, sabe-se que a inflamacgéao sistémica
presente na AOS favorece a leséo de células endo-
teliais, colaborando para a progresséo da ateros-
clerose, apoptose de células endoteliais e miocar-
dicas, prejudicando a fungao cardiaca.

Pressao intratoracica:

Durante os episddios de apneia séo gerados esfor-
¢os inspiratérios contra a via aérea ocluida ocasio-
nando uma pressao intratoracica negativa excessi-
va e consequentemente um amento da pds-carga
do ventriculo esquerdo (VE), aumento da pré-carga
do atrio direito (AD) e diminuicao da pré-carga do
atrio esquerdo (AE).

A pressao intratoracica negativa aumenta a pres-
sao transmural do VE, desta forma, promove maior
resisténcia ao volume sistélico e alteracdo na for-
¢a de ejecao do VE para manter o débito cardiaco,

e demanda aumentada de oxigénio do miocardio.
Ocorre também aumento do retorno venoso para
o AD e VD, distensédo dessas camaras cardiacas e
deslocamento do septo interventricular para a es-
querda na diastole, com consequente redugédo do

enchimento do VE e redugéo da pré-carga esquer-
d821‘23’26‘27.

Os ciclos de hipdxia e reoxigenagao levam a remo-
delagao vascular pulmonar, podendo ocorrer hiper-
tensao ventricular direita e dilatagao do atrio direito
pelo aumento da pés-carga direita e como resulta-
do da resposta adaptativa a apneia, um aumento
das pressdes transmurais que atuam sobre os va-
sos endocardicos, alterando o fluxo sanguineo mio-
cardico e contribuindo para a progressao da IC3.

Ambas as doengas, AOS e IC, contribuem para hi-
persensibilizacdo do corpo carotideo e quimiorre-
ceptores. Na IC, quimiorreceptores sdo mais sen-
siveis devido ao baixo débito cardiaco, menor fluxo
sanguineo e tensao de cisalhamento, gerando uma
hipdéxia cronica no nivel do corpo carotideo. Umas
das respostas para esse fendmeno é a hiperventi-
lacao e consequente aumento das pressoes intra-
toracicas e da atividade simpatica®.

Epidemiologia:

Em estudo de corte em adultos com 40 anos ou
mais, indicou que homens com AOS grave tém
58% mais risco de apresentar IC do que homens
sem AOS. O controle da pressao arterial ndo mos-
trou atenuacéo dessa associagao, indicando que o
aumento da presséao arterial diurna contribui menos
para o desenvolvimento da IC em relagédo a outros
fatores como hipertensao arterial noturna e as mu-
dangas na pressao toracica. Homens com menos
de 70 anos apresentaram maior risco cardiovascu-
lar associado a AOS do que homens com mais de
70 anos e mulheres. Entre os que apresentavam
AOS grave, 68% foram mais propensos em de-
senvolver doengas coronarias do que os com AOS
leve. (60) Estudos indicam que a AOS € mais pre-
dominante em pacientes com IC do que a apneia
central do sono®':6243,

Em pacientes com IC e AOS, o tipo moderada a
grave teve maior prevaléncia do que a do tipo leve.
Quanto a funcado cardiaca, 63,9% dos pacientes
com apneia do sono tinham disfungao sistdlica ven-
tricular esquerda grave. Hipertrofia do ventriculo
esquerdo e dilatacdo das camaras cardiacas es-
querdas foram mais prevalentes em pacientes com
apneia do sono®.
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Em uma revisao sistematica os pacientes com AOS
tiveram maiores chances de apresentarem arrit-
mias ventriculares, porém, os numeros sao confli-
tantes devido a heterogenicidade das amostras e
metodologias®.

Estudos demonstram que o ronco, a obesidade e
0 sexo masculino como fatores prevalentes em pa-
cientes com AOS e IC, sendo a sonoléncia diurna o
sintoma menos presente’2:63.65,

Assim, considera-se a sonoléncia diurna, que € um
dos principais sintomas da SAOS, um fator de ava-
liacdo nao confiavel para determinar a presenga de
SAOS em pacientes com IC.

Estudo aponta que AOS e IC estdo associados a
maior numero de fibrilagdes atriais (atrio direito:
71,1%; atrio esquerdo: 88%) e na recorréncia des-
ses eventos em 97,1% de uma populagéo de 73 pa-
cientes pés-ablagao (66). Outras comorbidades es-
tdo associadas a AOS e IC, entre elas as doencgas
cerebrovasculares. Em pacientes com IC e distur-
bios do sono, devido a redugao do fluxo sanguineo
cerebral ha uma diminuigdo na resposta vascular
cerebral na hipercapnia, associado ao aumento no
risco de acidente vascular cerebral®’.

A maioria dos estudos confirma que os fatores de
risco para AOS, como sexo masculino, idade e obe-
sidade, também tem relagdo com a presencga de IC
nesse pacientes. Dados apontam que a gravidade
da AOS esta diretamente relacionada ao apareci-
mento de IC, sendo a AOS grave € mais prevalente
nesse pacientes.

A indicagao que a sonoléncia diurna nao é tao pre-
sente nesse pacientes € um dado importante, visto
que aponta maior dificuldade na detec¢éo da pre-
senga de AOS nos pacientes com IC, visto esta ser
o principal sintoma da AOS.

Tratamento

O tratamento mais utilizado para a AOS ¢é o uso da
CPAP durante o sono e muito se discute sobre seus
efeitos sobre a funcado cardiaca. Estudos indicam
que o uso do CPAP diminui a pré-carga ventricu-
lar esquerda através da reducgao do retorno venoso
para o térax e diminui a pos-carga pelo aumento da
pressao intratoracica’®.

Ocorre ainda melhora na fungao sistélica devido
a diminuicdo da atividade simpatica, aumento da
fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) e
melhora a fungdo diastélica através do aumento

da relacao velocidade de pico de fluxo diastélico/
velocidade de pico na contragao atrial, reducéo da
desaceleragcao mitral e relaxamento isovolumétri-
€088 Em um estudo com pacientes internados
com AOS e IC descompensada, a CPAP melhorou
a FEVE, indicando impacto positivo sobre a fungao
sistolica®.

Outras melhorias cardiovasculares em pacientes
com AOS associadas ao uso da CPAP incluem
frequéncia cardiaca, demanda miocardica de oxi-
génio, arritmias e redugao de peptideo natriuréti-
co cerebral?07071727374 "Em pacientes com AOS e
IC normotensos, a CPAP nao mostrou alteragdes
negativas na pressao arterial (PA), frequéncia car-
diaca (FC) ou débito cardiaco, indicando que nao
ha comprometimento cardiaco com o uso da CPAP
por essa populagao’™.

A funcéo endotelial também apresenta melhora sob
o uso de CPAP. Aumento da dilatagao endotelial e
da liberagao de oxido nitrico, além da diminuigcao
da perfusao miocardica e dilatacdo mediada por
fluxo da artéria braquial, que estao relacionados a
disfungdo endotelial, foram observados apés trés
meses de terapia com CPAP’®7”. Quando marca-
dores pro-trombéticos foram investigados apds uso
do CPAP por trés semanas, nao foram encontrados
reducdes nos seus valores’,

A reducao da atividade simpatica pode ser obser-
vada através da diminuicdo da excrecdo de cate-
colamina urinaria, rigidez arterial e melhoria da
sensibilidade do barorreflexo™. Quanto a pressao
arterial, a CPAP foi relacionada a diminuicéo da PA,
principalmente a PA diastdlica®’®'8283 Esse bene-
ficio € maior quando os pacientes sdo submetidos
a outras medidas como exercicios fisicos e dieta®:.

A indicacao correta da terapia é essencial para o
sucesso. Pacientes com histérico de depressao,
diabetes, doencas cardiacas, pontuagao elevada
na Escala de Sonoléncia de Epworth e um IAH<
5/h tém maior probabilidade de permanecer com
sonoléncia diurna excessiva mesmo apds O uso
adequado da CPAP®,

Em pacientes sintomaticos a CPAP provou ser efi-
caz na redugao da sonoléncia diurna, porém sem
reduzir fatores de gravidade da IC ou o risco car-
diovascular®®®’. Porém, em paciente com SAOS de
moderada a grave, sem sintomas de sonoléncia
diurna nao foram encontradas redugéo na pressao
arterial média ou na incidéncia de eventos cardio-
vasculares, incluindo a IC8%°,



Revista do Fisioterapeuta - Ano 2019 - V.17 - N.17 - pag.

Artigos | Revista do Fisioterapeuta

A aderéncia ao tratamento com CPAP normalmente
diminui com o tempo, contudo, interveng¢des preco-
ces intensivas poderiam melhorar a aderéncia ao
tratamento em longo prazo para pacientes com
AOS e doencas cardiovasculares®.

Em pacientes com IC medicados e AOS, a CPAP
reduziu a atividade nervosa simpatica muscular
diurna, PA sistélica e FC*'. A redugao da atividade
simpatica pelo uso da CPAP também foi demons-
trada através da redugao da atividade ectépica ven-
tricular durante o sono e com o aumento da varia-
bilidade da FC diurna® %. O uso do CPAP de curto
prazo também provou ser eficiente para melhorar a
funcao do nervo pré-sinaptico simpatico através da
mensuracdo de retencdo da 11C-hidroxiefedrina,
que € um marcador de inervagao®.

A CPAP de curto prazo reduziu indices de meta-
bolismo oxidativo de pacientes com IC e AOS®. A
excrecao urinaria de norepinefrina foi reduzida e a
concentragao plasmatica de 6xido nitrico aumenta-
do apds uma noite de uso de CPAP e a sensibilida-
de dos barorreceptores aumentada apds trés me-
ses de terapia®. Também foi relatado diminuicédo da
PA diurna e noturna apds trés meses de tratamento
com CPAPY,

Estudos mostram que a CPAP reduziu o risco de
eventos cardiovasculares em pacientes com AOS
grave® e a taxa de mortalidade de pacientes com
IC e AOS em comparagao com pacientes com IC e
AOS nao tratados®'%. Porém, quando utilizado em
pacientes com AOS moderada e sem sonoléncia
diurna, a CPAP néo reduziu a incidéncia de eventos
cardiovasculares™".

A CPAP se mostrou mais eficaz que a oxigeniotera-
pia para pacientes com AOS. Em um ensaio clinico
randomizado com 318 pacientes, a CPAP reduziu
significativamente a PA em comparado a oxigenio-
terapia’®.

Assim, a CPAP tem demonstrado ser benéfico para
pacientes com AOS e IC, de modo a influenciar po-
sitivamente fatores relacionados a funcdo endote-
lial e atividade autondmica. Porém, sua indicagao
deve seguir parametros bem definidos para que es-
ses beneficios sejam alcancgados.

Outra forma de ventilagdo nao-invasiva utilizada
nesses pacientes € o Bilevel Positive Airway Pres-
sure (BiPAP). O aumento da FEVE também foi rela-
tado em pacientes com IC descompensada e AOS
submetidos a trés dias de terapia com BiPAP®%2,

Quando comparado ao CPAP, o BiPAP foi superior
em aumento da FEVE de pacientes com AOS e dis-
funcao sistdlica, porém nao houve diferengas em
relacdo a reducao da PA e FC®,

A utilizacdo da Adaptive Servo-Ventilation (ASV)
em pacientes com IC e disturbios respiratérios do
sono reduziu niveis de peptideo natriurético atrial
e do tipo B, noradrenalina, catecolaminas urinarias
e troponina T, indicando redugao na sobrecarga
cardiaca, na atividade do SNS e da evolucdo dos
danos miocardios, sendo esse efeito associado a
pressao positiva intratoracica ofertada por essa te-
rapia. Essa terapia foi mais efetiva que a oxigeno-
terapia na redugao do peptideo natriurético atrial e
o do tipo B'%,

A terapia por ASV também diminui a resposta infla-
matoria através da redugao dos niveis de peptideo
natriurético cerebral e PCR-as®.

Outro estudo indicou que a taxa de filtragdo glo-
merular foi aumentada e a PCR-as foi menor apds
terapia por ASV. Sendo que a maior taxa de filtra-
¢ao glomerular esta associada ao aumento na fra-
¢ao de ejecao ventricular esquerda’®.

Também foi encontrado redugédo no IAH apds te-
rapia com ASV, em pacientes do sexo masculino,
diagnosticados com IC e disturbios respiratérios do
sono, sendo a AOS predominante®.

Quando comparado ao CPAP, proporcionou menor
IAH, aumento na fragado de ejegcao e na qualidade
de vida de pacientes com IC e disturbios do sono™’.

Outros indices medidos apds a terapia por ASV in-
cluem teste de caminhada de 6 minutos e a relagao
entre ventilagdo minuto e producédo de didxido de
carbono (VE/VCO,), fragéo de ejegdo, Troponina T
e peptideo natriurético cerebral. AASV mostrou re-
ducao do IAH, aumento do FEVE, melhoria da fun-
¢ao cardiaca diastdlica, da distancia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos e capacidade ao
exercicio'08109.10,

Outras modalidades de ventilagdo nao-invasiva
devem ser consideradas para tratamento desse
pacientes, pois mostram beneficios para a fungao
respiratoria e cardiaca.

Medidas que incentivem o aumento da atividade fi-
sica e perda de peso promovem beneficios fisicos e
aumentam a adesao e satisfacdo com o tratamen-
to'®. A perda de peso foi efetiva na redugao da gra-
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vidade da AOS (111). Um programa de treinamento
fisico durante quatro meses proporcionou redugao
do IAH e atividade do nervo simpatico, melhoria na
saturagado de O,, aumento da fase nREM em pa-
cientes com AOS e IC, além de melhorar indices re-
lacionados a capacidade funcional e qualidade de
vida'2. O treinamento fisico parece estar associado
a melhora da disfungdo autonémica e capacidade
funcional, apresentando aumento da variabilidade
da frequéncia cardiaca e do consumo maximo de
oxigénio (VO,max)™.

Aparelhos orais, destinados a fornecer apoio a es-
truturas anatémicas envolvidas na patogénese da
AOS. Estudo observacional sobre os efeitos de
aparelhos orais sobre indices cardiovasculares
mostraram redugdes nas PA diastdlica, sistolica e
média, porém sao indicados para tratamento de
AQOS leve a moderada™?.

Apesar do treinamento fisico e aparelhos orais re-
sultarem em melhora de indices cardiacos, seus
efeitos associados a terapéutica com presséo po-
sitiva ndo forma bem descritos. Ndo foram encon-
trados estudos sobre efeitos de cirurgias para re-
ducao das obstrucdes de vias aéreas em pacientes
comAOS e IC.

CONCLUSAO:

A patogénese da AOS desempenha um papel fun-
damental para o surgimento e progressao da IC.
Os estudos tém apontado que fatores como hipo6-
xia intermitente, inflamagéo e alteragcbes mecani-
cas tém consequéncias negativas sobre a fungéo
cardiovascular.

Os estudos indicam que homens e obesos sao mais
propensos a apresentar AOS e tem maior risco car-
diovascular, indicando que os principais fatores de
risco para AOS também predispéem ao surgimento
de IC nesses pacientes. A gravidade da AOS é dire-
tamente proporcional ao risco de desenvolvimento
de doencas cardiovasculares. E os pacientes com
AQOS e IC estdo mais propensos a apresentarem
outras doengas como arritmias cardiacas e as do-
encas cerebrovasculares, expondo essa populagao
a um provavel maior risco de morbidade e mortali-
dade.

A maior parte dos pacientes com AOS e IC nao
apresenta a sonoléncia diurna excessiva, que é um
dos sintomas mais utilizados para determinar a pre-
senca de AOS. Sendo assim, a avaliagdo desses
pacientes necessita de variaveis mais confiaveis
para determinar a presenga concomitante dessas

duas patologias.

Os dados atuais sugerem que a ventilagdo nao in-
vasiva, como a CPAP, o BiPAP e a ASV melhoram
variaveis cardiovasculares nesses pacientes, prin-
cipalmente relacionadas a estrutura e fungao car-
diovasculares. Outras medidas terapéuticas como
a perda de peso e aparelhos orais tém apresentado
resultados positivos. Porém, sdo necessarios mais
estudos, principalmente quanto a associagao des-
sas terapias com a pressao positiva em vias aére-
as, que tem mais evidéncias cientificas de benefi-
cios para esses pacientes.
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