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RESUMO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio caracterizado por episédios
repetidos de obstru¢do das vias respiratérias superiores durante o sono,
levando a interrup¢ao da respiracéo e a diminuigdo dos niveis de oxigénio no
sangue. A hipertensao arterial € uma condi¢do médica comum e um fator de
risco significativo para doencas cardiovasculares, acidente vascular cerebral
e outras complica¢gBes graves de saude. Varios estudos tém demonstrado
uma forte associacdo entre a AOS e a hipertensdo arterial. Pacientes com
AOS tém uma prevaléncia significativamente maior de hipertensdo em
comparacao com a populagdo em geral. Além disso, a gravidade da AOS,
medida pelo indice de apneia-hipopneia (IAH), esta positivamente
correlacionada com a gravidade da hipertensdo. Os mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes a relagdo entre AOS e hipertensdo séo
multifacetados e complexos. Durante os episoddios de apneia, ocorrem
flutuagBes na presséo arterial, aumentos na atividade do sistema nervoso
simpatico e liberacdo de hormonios do estresse. Essas respostas fisiolégicas
podem contribuir para o desenvolvimento e a manutenc¢&o da hipertenséo em
pacientes com AOS. Além disso, a privacdo crdnica de oxigénio durante os
episédios de apneia pode desencadear uma série de processos fisiolégicos
adversos, incluindo ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
inflamacéo sistémica, entre outros, que podem promover o desenvolvimento
da hipertens&o. O tratamento da AOS, por meio de terapias como pressao
positiva continua nas vias aéreas (CPAP), tem sido associado a reducdes
significativas na presséo arterial e na incidéncia de eventos cardiovasculares
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adversos em pacientes com AOS e hipertensédo. Portanto, o reconhecimento
precoce e o tratamento eficaz da AOS sé&o cruciais para a prevencdo e o
manejo da hipertenséo arterial e suas complicagdes associadas.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Hipertensdo. Doencas
cardiovasculares. Mecanismo fisiopatoldgicos.

1. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distarbio crénico e altamente
prevalente, caracterizado pelo colapso parcial ou completo persistente das
vias aéreas superiores durante o sono, resultando em hipdxia e interrupcao
do sono!. De acordo com o Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure a AOS é uma
causa significativa de hipertensao resistente?. A prevaléncia da AOS varia de
2 a 4% em homens e 2% em mulheres de meia-idade. Sua prevaléncia
continua com o aumento da idade e da obesidade®#. Outros fatores de risco
associados incluem Uuvula grande, doenca cardiovascular, retrognatia,
macroglossia, via aérea nasal obstrutiva e pesco¢o maior (> 40 cm em
mulheres e> 42 cm em homens)*.

A razdo de risco de mulheres para homens na populagéo geral e na
populagdo com outras comorbidades varia de 1:3 a 5:11 e 1:8 a 1:10°. As
mulheres sofrem de AOS em idades mais avangcadas, com poucos eventos
de apneia e sdo menos graves que os homens. Adultos jovens (<50 anos)
tém uma forte associagdo de AOS com hipertensdo do que adultos mais
velhos (>50 anos)®. O ensaio clinico randomizado (ECR) Heart Biomarker
Evaluation in Apnea Treatment (HeartBEAT) revelou que a AOS moderada
estava associada a uma baixa prevaléncia de hipertensdo de dificil
tratamento do que a AOS grave nao tratada’.

A hipertensé@o resistente geralmente ocorre em 12 a 15% dos
pacientes hipertensos tratados®. Pacientes hipertensos com AOS apresentam
incidéncia significativa de queda noturna atenuada da presséo arterial (PA). O
Wisconsin Sleep Cohort Study demonstrou uma associagéao significativa entre
AOS e comportamentos noturnos de ndo-diminuicdo da PA com 7,2 anos de
acompanhamento médio®.

A hipertensdo € uma das principais causas de doencas
cardiovasculares, incapacidade por acidente vascular cerebral e mortalidade
em todo o mundo. A hipertensdo resistente é caracterizada como pressao
arterial elevada, que persiste apesar do uso concomitante de pelo menos 3
ou mais medicamentos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, bloqueadores
dos canais de calcio e bloqueadores dos receptores de angiotensina ou
inibidores da enzima conversora de angiotensina administrados na dose
méaxima tolerada. Além disso, pacientes com ndo adesdo a terapia anti-
hipertensiva, pseudorresisténcia ou efeitos do avental branco sédo sempre
excluidos da categoria de hipertensao resistente!%!, A hipertenséo resistente
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também inclui pacientes com hipertensdo controlada que consomem
4classes de medicamentos anti-hipertensivos prescritos!?.

Segundo a National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2003-2008, 12,8% dos pacientes hipertensos dos Estados
Unidos que receberam medicacdo anti-hipertensiva sofriam de hipertenséo
resistente!?. A prevaléncia de pacientes tratados aumentou de 15,9% em
1998-2004 para 26% em 20191314, Pacientes com hipertenséo resistente
apresentam risco significativamente maior de complicacdes cardiovasculares
e faléncia de 6rgdos do que pacientes hipertensos nao resistentes®. Assim,
0 manejo do prognéstico do paciente com hipertensdo resistente é
essencial. Os fatores de risco associados para seu desenvolvimento incluem
idade avancada, sexo feminino, diabetes mellitus, obesidade, alcool, sédio na
dieta, inatividade fisica, doenca renal crbnica, distirbio do sono,
pseudofeocromocitoma, ndo adesdo a dieta, uso de AINEs e apneia do
sono'4.

Vérios estudos relataram a AOS como um forte fator de risco para o
desenvolvimento de hipertensdo resistente!®16, com 83% dos pacientes
recorrendo a clinica por hipertensao resistente!’. Calhoun et al'® revelaram
gue o risco de AOS foi maior entre 63% dos pacientes que se apresentaram
em clinicas por hipertensdo resistente, enquanto Gongalves et al'®
observaram que pacientes com AOS tém um risco quase 5 vezes maior de
desenvolver hipertensdo resistente do que pacientes sem AOS. Em um
estudo prospectivo, Lavie et al?® relataram que a gravidade e a prevaléncia
da hipertenséo crescem com o aumento do indice de apneia-hipopneia.

O indice de apneia-hipopneia (IAH) mede a frequéncia de apneia e
hipopneia por hora. A American Academy of Sleep Medicine define os
critérios de diagnoéstico de AOS como >15 IAH sem sintomas de AOS ou >5
IAH com sintomas de AOS!. Muitos estudos observacionais demonstraram
gue a prevaléncia da AOS é de cerca de 80% em individuos hipertensos
resistentes e de mais de 30% em pacientes hipertensos?22, Alguns estudos
ndo conseguiram demonstrar a associagdo entre hipertensdo e AOS, apesar
da 6bvia associagcdo existente entre ambas?®. Mais de 8 estudos ndo
registraram nenhuma associacdo entre hipertensdo e AOS, provocando
incredulidade do efeito da AOS no risco de hipertensdo2425,

2. DEFINIGAO, DIAGNOSTICO E FATORES DE RISCO DA AOS

A AOS ocorre durante o sono noturno e o diagnéstico de AOS requer
polissonografia para avaliar varidveis-chave como saturacdo arterial de
oxigénio, movimento respiratério do térax e abdémen, achados do
eletroencefalograma e fluxo de ar quantificado. Todos esses indices sdo
posteriormente usados para determinar o indice de apneia-
hipopneia. Resumidamente, o indice de apneia-hipopneia é o nimero total de
episodios de apneia (bloqueio completo do fluxo aéreo por >10 s) e hipopneia
(reducgédo >50% no fluxo aéreo respiratorio acompanhada de reducéo >3% na
saturacdo arterial de oxigénio por >10 segundos) por hora de sono. Os
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pacientes com AOS sdo classificados nas categorias leve (5—15), moderada
(15-30) e grave (>30)35,

Além do indice de apneia-hipopneia, os sintomas clinicos tipicos da
AOS, incluindo sonoléncia diurna e fadiga, despertares frequentes durante o
sono, ronco, noctdria, concentracdo reduzida e comprometimento da
memoria também sédo pistas importantes para o diagnoéstico clinico?6. Nas
Ultimas décadas, varios estudos identificaram multiplos preditores sensiveis
gue sdo Uteis para identificar populacdes de alto risco. Por exemplo,
pacientes com qualquer anormalidade anatémica das vias aéreas superiores
— como colapso faringeo devido a macroglossia e hipertrofia
adenotonsilar, ou deslocamento da lingua e estreitamento da faringe devido
a retrognatia —aos quais as populacdes asiaticas e ndo obesas estao
predispostas, podem desenvolver AOS?27:28,

Estudos epidemiolégicos também demonstraram que os homens
estdo predispostos & AOS e que sua probabilidade de desenvolvimento
aumenta gradualmente com a idade e o aumento de peso?®%. Fatores
hereditarios podem ter um papel no desenvolvimento da AOS, conforme
relatado por Buxbaum et al®!, assim como o tabagismo, o abuso de &lcool, a
deplecdo hormonal em mulheres na pés-menopausa e a congestao nasal
devido a rinite alérgica sdo considerados fatores de risco significativos?°.

3. EFEITOS FISIOPATOLOGICOS DA AOS NO SISTEMA
CARDIOVASCULAR

A AOS causa efeitos fisiopatolégicos no sistema cardiovascular por
meio de varios mecanismos. Essencialmente, a hipercapnia e a hipoxemia
periédicas devido a episédios de apneia-hipopneia causam ativa¢gédo do nervo
simpatico e elevacdo das catecolaminas séricas, ambas aumentando
subsequentemente a frequéncia cardiaca e a PA3233, Além disso, os
despertares frequentes e a privacdo de sono devido a asfixia periddica
resultam na ativacdo do nervo simpatico e contribuem para taquicardia e
hipertensaos4.

Com o tempo, essas alteracdes hemodinamicas levam a hipertrofia
ventricular esquerda e a insuficiéncia cardiaca®. Foi relatado que a
hipoxemia promove estresse oxidativo, inflamacdo sistémica e disfuncéo
endotelial, capazes de contribuir para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares ateroscleréticas3637. Para neutralizar o estreitamento da
faringe, é gerada presséo intratoracica negativa, o que aumenta o estresse
mecanico nos ventriculos e atrios®8. Com o tempo, ocorre remodelacdo
cardiaca, incluindo hipertrofia do ventriculo esquerdo e aumento do atrio
esquerdo, sendo que essas alteracdes desadaptativas podem se manifestar-
se, em Ultima instancia, como doencas cardiovasculares evidentes, como
insuficiéncia cardiaca diast6lica e fibrilagcao atrial383.

Outros efeitos fisiopatologicos, incluindo a sensibilidade barorreflexa
prejudicada e a ativagdo continua do eixo renina-angiotensina-aldosterona,
também contribuem para distarbios cardiovasculares associados a AOS.
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Coletivamente, os dados clinicos acumulados apoiam fortemente a nocdo de
gue a AOS tem um papel central na patogénese das doengas
cardiovasculares, sendo clinicamente importante controlar eficazmente a
AOS, para reduzir seus efeitos adversos no sistema cardiovascular34,

4. MECANISMOS DA AOS E HIPERTENSAO

As conexdes fisiologicas entre AOS e hipertensdo sdo complexas e
multifatoriais. A fisiopatologia comeca com a obstrucéo do fluxo de ar para os
pulmdes, o que causa hipoxia e hipercapnia transitérias. Esses disturbios
repetitivos dos gases sanguineos iniciam a hiperatividade simpatica,
resultando em despertares noturnos, sono fragmentado e picos na PA. O
insulto inicial da hipdxia e da hiperatividade simpatica contribui para inUmeras
alteragBes mecanisticas que pioram a hipertensao*®-+2,

4.1 HIPOXIA E ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA

A anoxia é incompativel com a vida, portanto o corpo humano esta
bem adaptado para reconhecer e corrigir a hipéxia transitéria e crdnica.
Quando a tentativa de inspiracdo é interrompida por obstrucdo orofaringea, a
pressao intratoracica negativa da contracdo diafragmética ndo consegue se
equilibrar com a pressdo do ar atmosférico. A persisténcia da pressao
intratoracica negativa estabelece um gradiente patoldégico de pressao
transmural com o compartimento intravascular, enquanto a vasodilata¢do
ocorre em resposta a esse gradiente de pressao, diminuindo assim a pressao
intravascular e reduzindo a pressdo de enchimento do atrio direito. A
vasodilatacdo também estimula os barorreceptores endoteliais a transmitir
sinais aferentes viscerais gerais ao nucleo do trato solitario na medula ventral.
A atividade nervosa simpatica eferente (SNA) é entdo aumentada, resultando
em aumento da frequéncia cardiaca, ativacdo da renina-angiotensina e
aumento da PA*,

A SNA esté intimamente ligada ao sono. Os niveis de catecolaminas
urinarias de 24 horas, que sdo marcadores de SNA, estdo elevados em
correlacdo com os sintomas de AOS, incluindo aumento da laténcia para o
inicio do sono, diminui¢cdo do tempo e da eficiéncia do sono**. Embora a PA
possa flutuar durante o sono com AOS, a PA maxima corresponde
temporalmente ao momento imediatamente anterior a resolugdo do episédio
apneico, sugerindo uma associacéo entre os dois fendbmenos4.

Na fisiologia normal do sono, o SNA diminui durante o sono ndo REM
em comparagdo com 0 SNA diurno. Como o0 sono ndao-REM é responsavel
por 80% do tempo liquido de sono, a maior parte do sono é descrita como
repousante e restauradora, com baixos niveis de SNA. O tébnus muscular da
faringe, a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco sdo modulados
autonomicamente e diminuem durante o sono devido a reducédo do SNA, sem
causar sintomas de colapso faringeo, bradicardia ou hipotensédo grave,
respectivamente. Na fisiopatologia anormal da AOS, a estimulag&do noturna
do SNA durante eventos apneicos inibe a redugdo da FC e do débito cardiaco.
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A FC noturna, portanto, apresenta menor variabilidade em comparacao com
pessoas com sono saudavel. Este achado patolégico se correlaciona com o
agravamento da doenga cardiovascular (DCV)46.

Os efeitos do SNA na PA s&o bem compreendidos. Alguns agentes
anti-hipertensivos funcionam antagonizando a atividade adrenérgica,
principalmente bloqueando os receptores beta. A SNA eleva a PA diastdlica,
enguanto as elevacdes na PA sdo causadas por artérias aterosclerdticas e
ndo complacentes. A obesidade e os eventos de apneia estimulam
particularmente o SNA, aumentando assim a PA diast6lica matinal. Em um
estudo que utilizou PSG para avaliar pacientes com triagem positiva para
AOS, elevagdes na PAD na manhd seguinte a PSG puderam ser
estatisticamente previstas por duas variaveis, IAH e IMC. Além da DCV e do
agravamento da hipertenséo, a estimulagéo cronica do SNA durante o sono
faz com que os pacientes experimentem ansiedade diurna com
caracteristicas depressivas, fadiga significativa e desejo por alimentos ricos
em energia, reduzindo assim a qualidade de vida geral do paciente?.

4.2 FENOMENO DE NAO IMERSAO

A PA sistdlica e a PA diastélica reduzem em cerca de 10 mmHg
(quase 10 a 20%) durante o sono, mas esse fendmeno de queda é revertido
naqueles com AOS*8. O fendmeno de imersdo ocorre deitado em decubito,
em parte porque o fluido da perna se desloca na direcéo rostral, aumentando
o volume do fluido intravascular carotideo e acionando os barorreceptores
carotideos para reduzir reflexivamente o SNA, causando assim uma queda
noturna na PA . Pacientes com AOS apresentam SNA elevado nas vias
aéreas obstruidas, antagonizando assim o fenbmeno natural de imerséo e
causando elevagBes da pressdao intravascular. Com o tempo, a hipertensao
cronica leva a vasculatura esclerética e ndo complacente, diminuicdo da
producdo endotelial de oOxido nitrico vasodilatador e barorreceptores
insensiveis — inibindo ainda mais o fendmeno de mergulho reflexo*8-5°,

O implante de stent na artéria carétida pode exercer pressao cronica
sobre os barorreceptores relativamente insensiveis nos pacientes com AOS
cronica. Um estudo descobriu que 64% dos individuos converteram de um
padrdo de PA sem mergulho para um padrdo de PA com mergulho um ano
apos o procedimento®l. Uma andlise transversal encontrou uma associacao
significativa entre AOS e elevag8es noturnas da PA sist6lica em comparacao
com a PA sistélica diurna (sem imersédo). A analise também revelou um
aumento da PA diastélica noturna em comparacao com a PA diastolica diurna
(sem imersao), assim como a reducdo da queda noturna da PA diastélica
(reducao de 0-10% em comparacao com a PA diastdlica diurna) aumentou a
probabilidade de AOS em 2,7 e 3,5 vezes, respectivamente®2.

4.3 ESTEROIDES SEXUAIS

Dados do Wisconsin Sleep Cohort Study®3, os homens tém 2 a 4
vezes mais probabilidade de ter AOS em comparacdo com as mulheres, e a
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progesterona e o estrogénio podem desempenhar um importante papel
protetor. Os esteroides sexuais s&80 neuroesteroides que atravessam
facilmente a barreira hematoencefalica, onde regulam a funcao respiratoria
ligando-se a vérios receptores, incluindo GABA A, NDMA, receptores
serotoninérgicos e receptores de neuroquinina-1 no complexo pré-Botzinger.
Niveis elevados de progesterona durante a fase litea estdo correlacionados
com hiperventilacdo e hipocapnia, aumentando a resposta de excitagédo a
hipoventilacdo transitéria e hipercapnia associada a episodios de apneia®.

Os efeitos mediados pela progesterona na fisiologia respiratéria
ocorrem independentemente do sexo. Um estudo descobriu que ratos
machos que receberam progestina sintética tiveram respiracées mais altas
por minuto em comparac¢do com ratos machos nao tratados. O estrogénio
aumenta a sensibilidade dos centros ventilatorios reduzindo o limiar
hipercapnico no qual ocorre a hiperventilagédo reflexiva®. Em um estudo,
mulheres pds-menopéausicas com niveis reduzidos de estrogénio tinham trés
vezes mais probabilidades de ter AOS em comparacdo com mulheres pré-
menopéausicas com niveis mais elevados de estrogénio. As participantes na
pés-menopausa que faziam terapia de reposicdo hormonal (TRH) tinham 4
vezes menos probabilidades de ter AOS em comparacdo com aqueles que
néo recebiam TRH55,

A principal fonte de estrogénio e progesterona nas mulheres sao as
gbnadas (ovarios), enquanto nos homens apenas cerca de 20% do
estrogénio e da progesterona sdo produzidos nas gbénadas (testiculos). O
estrogénio e a progesterona circulantes restantes nos homens sao
produzidos pela conversdo da aromatase da testosterona no tecido adiposo,
no cérebro, na pele e nos tecidos 6sseos®6. O precursor dessa conversao é a
testosterona. Como a maior parte da testosterona nos homens é produzida
nas gdnadas (testiculos), a gonadectomia reduz indiretamente os niveis de
estrogénio e progesterona, alterando assim a funcao respiratéria®’.

Em um experimento em ratos machos, a resposta funcional
respiratéria a hipdxia induzida foi reduzida apés gonadectomia. Os ratos
foram entdo suplementados com testosterona numa forma suscetivel a
conversdo da aromatase em estradiol e em uma forma insuscetivel a
atividade da aromatase. Somente a forma de testosterona suscetivel a
conversdo da aromatase em estradiol normalizou a resposta funcional
respiratéria a hipdxia induzida®’.

4.4 DISTURBIOS METABOLICOS E O MICROBIOMA INTESTINAL

A gravidade da AOS esta correlacionada com a sindrome metabdlica
e 0 IMC, que estdo associadas a hipertenséo. A disbiose intestinal, que ocorre
comumente em pessoas com sindrome metabdlica, é foco de pesquisa em
muitas doencas, incluindo a AOS. A AOS crbnica aumenta oS
microdespertares noturnos e o gasto energético, resultando em desejo diurno
por alimentos ricos em energia. Muitos desses alimentos s&o ricos em
gordura, carboidratos e sal, que modulam o microbioma intestinal. A
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neocolonizacédo de bactérias do colon se adapta aos habitos alimentares e a
hipdxia cronica do hospedeiro humano. O sistema imunolégico do hospedeiro
regula positivamente em resposta a neocolonizacéo de micrdbios estranhos
no intestino, e os distdrbios imunolégicos reforcam a gravidade da AOS®8.

Alteragdes do microbioma intestinal exercem um efeito endécrino nas
sinapses neurobioldgicas no cérebro por meio do eixo intestino-cérebro,
gerando mudangas no impulso respiratério e humor. Um estudo em ratos
analisou os efeitos da AOS comdrbida e de uma dieta rica em sal, que foi
usada para simular hipertenséo pela retencédo osmética de agua. As col6nias
de Lactobacillus rhamnosus, que sdo probidticos que beneficiam o
microbioma intestinal, foram significativamente reduzidas nos ratos expostos
a apneia e dieta rica em sal. Além disso, o0s niveis sanguineos de 6xido de
trimetilamina pré-inflamatério e da citocina IFN-y relacionada a Th1
aumentaram significativamente nos ratos expostos a apneia e dieta rica em
sal. A AOS e a HSD também reduziram os niveis sanguineos da citocina anti-
inflamatéria TGF-B1. Quando os ratos experimentais foram reabastecidos
com colbnias de Lactobacillus rhamnosus, os niveis de 6xido de trimetilamina
e o desequilibrio das citocinas Th-1/ Th-2 foram corrigidos®°.

A hipétese de que a administracédo de prebidticos e probidticos alivia
a hipertenséo associada a AOS continua a ser investigada. Em outro estudo,
dessa vez em ratos expostos a hipdxia noturna crbnica intermitente, os
pesquisadores observaram que os niveis de acetato cecal — que tem um
efeito preventivo sobre a inflamacéo intestinal e hipertensdo — foram 48%
mais baixos nos ratos do estudo com AOS que néo foram tratados com
prebidticos e probidticos. Apds a administracdo de Hylon VIl (prebidtico) e
Clostridium butyricum (probiético), os niveis de acetato e PA sistélica
normalizaram para corresponder aos dos ratos de controle®0,

Hylon VII é um amido de milho resistente a digestdo enzimética da
borda em escova humana. Por isso, fornece um substrato disponivel para
fermentacé@o bacteriana em &cido acético, um acido graxo de cadeia curta
(AGCC) que melhora a fungcéo de barreira e a integridade da mucosa do
revestimento epitelial gastroentérico, a0 mesmo tempo que reduz a ativagao
da microglia neuronal, que sdo as células inflamatérias do SNC. A
abundancia de bactérias produtoras de AGCC foi significativamente menor
em ratos com hipertensdo em comparacdo com ratos normotensos, e a
ativacdo da microglia neuronal foi 3 vezes maior em ratos com hipertensao®.

4.5 INFLAMACAO

Os mediadores inflamatérios séo regulados positivamente na AOS
secundaria & hipdxia crdnica, dano endotelial e disbiose intestinal. Uma meta-
analise de 18 estudos independentes relatou que pacientes com AOS
apresentavam marcadores inflamatorios e velocidades de onda de pulso
carotideo-femoral mais altas quando comparados a pacientes sem AOS®, A
inflamacé&o, por sua vez, é regulada positivamente em resposta a fatores
induziveis por hipoxia, que séo transcritos na presencga de hipoxia. Os fatores
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induziveis por hipdxia sdo associados a progressao do cancer e a metastase.
Dados de um estudo indicaram que a transcricdo elevada de fatores
induziveis por hipéxia estimula o crescimento de células do carcinoma
colorretal de maneira dependente da dose de hipdxia®2. O dano endotelial
induzido pela AOS que também é elevado em outros tipos de doenca vascular
esclerética, aumenta a transcricdo do TNF-a. A AOS esta relacionada com
elevagGes em outros mediadores inflamatérios, incluindo PCR, IL-6, IL-8,
ICAM, selectinas e VCAM®3, Os marcadores anti-inflamatérios TGF-B e a
proteina alfa de ligacdo ao componente 4 séo reduzidos na AOS*®2,

4.6 HIPERALDOSTERONISMO

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) é regulado
secundariamente ao SNA durante eventos de apneia noturna. O
hiperaldosteronismo se correlaciona com escores de IAH, reducdo da
saturagéo de oxigénio e PA diastélica noturna elevada em comparacdo com
aqueles com niveis normais de aldosterona no contexto de AOS®6465 A
aldosterona funciona nos tubulos distais do néfron para reabsorver sédio
pelos canais epiteliais de sédio, levando a um estado hipervolémico osmatico.
Também atua centralmente para aumentar o SRAA, o estresse oxidativo e 0
impulso simpatico, funcionando assim como um ciclo de feedback positivo®S.

A retencao de liquidos intravasculares amplia o gradiente de pressao
transmural que ocorre durante a obstrucdo noturna das vias aéreas e
aumenta os deslocamentos de liquidos na parte inferior da perna na dire¢éo
rostral enquanto est4 em decubito. Estudos sobre correcdo de hipervolemia
em pacientes com AOS e doenca renal terminal (DRT) revelam que a
realizag@o de pesos secos direcionados durante as modalidades de dialise
se correlaciona inversamente com a gravidade da AOS, e a didlise peritoneal
noturna otimiza o peso seco em comparacao a hemodialise®”.

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) séo eficazes
na redugdo dos efeitos da aldosterona em pacientes com
hiperaldosteronismo primario, mas a AOS comoérbida desafia essa
abordagem. O estudo de Thunstrom et al®® revelou que a reducdo nos niveis
de aldosterona apds a terapia com BRA foi atrofiada em pacientes com AOS
concomitante, mas o efeito de atrofiamento foi melhorado quando a terapia
concomitante com terapia com pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) foi usada com a terapia com BRA. Os pesquisadores também
constataram que a terapia com CPAP juntamente com os BRA também
reduziu os niveis de noradrenalina simpatica em compara¢do com a terapia
com BRA isoladamente, indicando que o SNA induzido pela AOS pode causar
resisténcia ao hiperaldosteronismo a terapia com BRA.

4.7 HIPERCORTISOLISMO

Hipercortisolismo, AOS e obesidade estéo interligados. A obesidade,
especialmente no contexto da AOS, estimula a producéo de cortisol. O tecido
adiposo gera cortisol ativo a partir da cortisona inativa usando 11B3-
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hidroxiesteroide desidrogenase-1 (11HSD1) — uma enzima bidirecional que
também regula positivamente os receptores de glicocorticoides e promove a
hipertrofia dos adipdcitos, estimulando o ganho de peso. A localizagdo do
excesso de tecido adiposo pode desempenhar um papel no metabolismo do
cortisol. A excrecao urinaria de cortisol € maior quando o tecido adiposo esta
centralizado no abddmen, em oposigdo ao corpo periférico. Quando a
produgdo de glicocorticoides excede a disponibilidade de seus receptores,
esses hormbnios esteroides comecam a se ligar aos receptores
mineralocorticoides, agindo como agonistas da aldosterona e favorecendo a
retencdo de liquidos®®.

O hipercortisolismo regula negativamente os vasodilatadores,
incluindo prostaciclina, calicreina-cininas e 6xido nitrico. Por outro lado, a
mobilizagao de calcio e a sensibilidade do miofilamento ao célcio nos midcitos
cardiacos sao reguladas positivamente, resultando em remodelacéo cardiaca
a longo prazo e risco elevado de sindromes coronarianas agudas (SCA)™.
Na populagdo geral sem AOS, o horério mais provavel para sofrer um infarto
agudo do miocardio € entre 6h e 11h, horario em que os niveis de cortisol sédo
mais elevados. Apenas 7% das pessoas sem AOS sofrem infartos do
miocardio entre meia-noite e 6h, enquanto 32% das pessoas com AOS
sofrerdo SCA durante esse periodo noturno, devido aos niveis de cortisol
patologicamente elevados observados na AOS™..

4.8 REMODELACAO CARDIACA

A hipertrofia concéntrica esta significativamente associada a AOS. A
razdo de chances de hipertrofia ventricular esquerda concéntrica em
pacientes com AOS em comparacdo com aqueles sem AOS é de 1,6272. A
massa ventricular esquerda, a espessura da parede e a area ventricular
direita aumentam a medida que a dessaturagdo de oxigénio piora’s.
Curiosamente, a apneia do sono moderada tem uma taxa de risco menor do
gue a apneia do sono leve em relagdo as DCV, destacando o efeito protetor
gue o condicionamento isquémico tem na aptidao cardiovascular’*75, Quando
a artéria descendente anterior esquerda foi ocluida em um experimento em
ratos expostos a hipdxia crbnica intermitente em comparacdo com ratos
controle, os ratos expostos a ratos hipéxia crénica intermitente apresentaram
menor tamanho de infarto do miocardio e menos taquiarritmias’®. O efeito de
condicionamento isquémico € decorrente da neovascularizagdo de vasos
colaterais em resposta a isquemia de cardiomiécitos. Outro estudo em ratos
descobriu que apds a SCA, a densidade capilar aumentou 60% na zona peri-
infarto e o VEGF aumentou 134%77.

4.9 ATIVIDADE ELEVADA DE ANIDRASE CARBONICA

A anidrase carbOnica compensa a acidose respiratoria secundaria a
hipercapnia relacionada a apneia, regulando positivamente a reabsorgao de
bicarbonato no néfron proximal. A concentracéo arterial de bicarbonato esta
positivamente correlacionada com a gravidade da AOS, independentemente

180 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024



Saude cardiovascular: conhecimento, prevengdo e cuidado

da hipertensdo’® 7%, Em um estudo em pacientes com AOS, as reduc¢ées do
IAH se correlacionaram com reducdes nas concentracdes de bicarbonato
venoso. Os inibidores da anidrase carbbnica perpetuam a acidose respiratoria
durante eventos de apneia, eliminando a capacidade compensatoéria dos rins
de reabsorver bicarbonato. A acidemia persistente estimula o impulso
respiratério para eliminar o excesso de diéxido de carbono, corrigindo assim
o0 episddio de apneia e a hipercapnia’. O estudo de Eskandari et al® sobre
participantes com AOS mostrou que a acetazolamida — um inibidor da
anidrase carbdnica, que também funciona como um vasodilatador fraco por
meio de canais de potassio ativados por calcio — reduz o IAH e a PA com ou
sem terapia concomitante com CPAP. Isto identifica os inibidores da anidrase
carbdnica como um potencial tratamento de primeira linha para AOS e
hipertenséo associada.

5. DIFERENTES TIPOS DE HIPERTENSAO RELACIONADOS A AOS

Vérios estudos epidemioldgicos indicaram a existéncia de categorias
especiais de hipertenséo relacionadas com a AOS, sendo as mais comuns e
clinicamente relevantes a hipertensdo resistente, hipertensdo noturna e
hipertensdo mascarada®48:.

5.1 AOS E HIPERTENSAO RESISTENTE

Definida como PA que permanece superior a 140/90 mm Hg apesar
do tratamento com 3 classes diferentes de medicamentos anti-hipertensivos
— incluindo diuréticos — em suas doses ideais, a hipertensao resistente é um
efeito secundario comum da AOS®83.  Calhoun et al®, por exemplo,
observaram que 90% dos pacientes do sexo masculino e 77% dos pacientes
do sexo feminino com hipertensao resistente apresentavam AOS. Em outro
estudo clinico conduzido por Ruttanaumpawan et al®, foi relatado que a AOS
estava associada a um risco aumentado de hipertens&o resistente, com uma
razdo de chances ajustada de 1,025. Além disso, 2 estudos transversais
indicaram a existéncia de uma relacdo dose-efeito entre a gravidade da AOS
e 0 aumento da PA, assim como a quantidade de anti-hipertensivos utilizados
para controlar a hipertens&o86.87,

Um estudo clinico também revelou que a AOS significativa estava
independentemente associada a hipertrofia concéntrica em pacientes com
hipertenséo resistente, sugerindo que a AOS pode acelerar o remodelamento
cardiovascular adverso em individuos com hipertensdo resistente®. Um
namero significativo de mecanismos contribui para a hipertenséo resistente
relacionada a AOS. Além dos efeitos fisiopatoldégicos da AOS, que podem
levar a elevacdo da PA, considera-se que o hiperaldosteronismo primario
também seja responsavel por esses fendbmenos®4.

Foi relatado que o hiperaldosteronismo primario é prevalente em
pacientes com AOS e hipertensdo resistente, como evidenciado pela
descoberta de que os niveis de aldosterona na urina e no plasma séo mais
elevados nesta populagéo®®®. A retencdo de sodio e agua causada pelo
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hiperaldosteronismo pode levar a sobrecarga de volume e elevacdo da PA,
enquanto o edema parafaringeo induzido pela retengéo de liquidos poderia
exacerbar a AOS e, assim, promover maior elevacéo da PA%-92,

Estudos sugeriram que esse ciclo vicioso pode ser interrompido pelo
tratamento com antagonistas da aldosterona e pela terapia com pressao
positiva continua nas vias aéreas. Porém, ensaios clinicos randomizados e
controlados ainda sé@o necessarios para fornecer evidéncias sélidas de que
essas modalidades terapéuticas ajudam a melhorar o controle da PA em
individuos com hipertenséo resistente. Além disso, também é clinicamente
importante examinar os beneficios cardiovasculares dessas terapias®94,

5.2 AOS E HIPERTENSAO NOTURNA

Um padrdo de queda da PA ocorre quando ha uma diminui¢cdo de
mais de 10% na PA noturna em comparagdo com a diurna. A hipertenséo
noturna esta presente quando ha menos de 10% de reducéo (sem queda) na
PA & noite ou quando a PA noturna € mais alta do que durante o dia. Varios
estudos relataram que a hipertenséo noturna gerou mais efeitos adversos ao
sistema cardiovascular do que a hipertensdo diurna®%, Também foi
observado que a prevaléncia de hipertensdo noturna € maior em individuos
com AOS. O estudo de Loredo et al®** identificou que cerca de 84% dos
pacientes com AOS apresentavam hipertensao noturna. Dados do Wisconsin
Sleep Cohort Study indicaram que havia uma relacdo dose-efeito entre a
gravidade da AOS e o risco de elevagdo noturna da PA*8. O principal
mecanismo que contribui para a elevacdo noturna da PA € a superativagao
simpética causada pela hipoxemia, despertares frequentes e privacao de
sono. O tratamento da AOS com terapia CPAP reverteu a elevagdo noturna
da PA. E clinicamente importante o rastreio de AOS em pacientes com
hipertensdo nao-dipping ou de dificil tratamento®.

5.3 AOS E HIPERTENSAO MASCARADA

Hipertensdo mascarada é o termo usado para descrever a condicao
guando a PA medida no consultério esta dentro da faixa alvo, mas a PA
avaliada em casa ou por monitoramento ambulatorial de 24 horas esta acima
da faixa normal. Um estudo epidemiolégico realizado por Baguet et
al°8 mostrou que a incidéncia de hipertensdo mascarada em individuos com
AOS recém-diagnosticada foi de quase 30%. Outro estudo identificou que
entre 61 participantes do sexo masculino, que foram considerados
normotensos por uma avaliagdo clinica da PA, um terco tinha hipertenséo
mascarada e 0s pacientes com AOS tinham uma incidéncia maior da
condicdo do que aqueles sem AOS. Esses dados sugerem uma associacao
potencial entre AOS e hipertensdo mascarada®. Porém, sdo necessarios
estudos prospectivos para reforcar esses achados e auxiliar na identificacéo
de pacientes que apresentam risco aumentado de hipertensdo mascarada
incidente?8.%,
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6. DIAGNOSTICO

O diagnéstico e a gravidade da AOS se baseiam no indice I1AH, que
relata o nimero de eventos apneicos e/ou hipopneicos durante uma hora de
sonol®. Os eventos apneicos obstruem >90% do fluxo aéreo intratoréacico,
enquanto os eventos hipopneicos obstruem >30-90% do fluxo aéreo
intratoracico. Os 2 tipos de eventos duram pelo menos 10s e resultam em
dessaturacdo de oxigénio de 3% ou mais A AOS leve causa IAH de 5-14
eventos/h; enquanto a AOS moderada causa 15-29 eventos/h; e AOS grave
causa >30 eventos /h101.102,

A AOS deve ser suspeitada em pacientes com sonoléncia diurna,
maus habitos de sono, queixas de ronco do parceiro, obesidade, baixa
gualidade de vida ou falha em atingir as metas de PA apesar da adesédo a
medicagdo anti-hipertensiva. Os principais fatores de risco para AOS séo
obesidade, sexo masculino e idade avancada. A obesidade confere o maior
risco e a prevaléncia de AOS é a mais alta entre aqueles com IMC >35 kg/m2.
A obesidade também é reconhecida como um fator de risco para hipertenséo.
Os efeitos da AOS na hipertensdo sdo semelhantes aos da obesidade na
hipertenséo, independentemente um do outro. Cada aumento no IMC em 1
kg/m 2 ou no IAH em 1 evento/h afeta de forma semelhante a PA103.104,

Conforme mencionado, o0s esteroides sexuais femininos,
progesterona e estrogénio, aumentam o impulso ventilatério, reduzindo assim
o risco de AOS em mulheres em comparacdo com homens. O processo de
envelhecimento também diminui a sensibilidade dos quimiorreceptores
carotideos e a eficiéncia da funcao pulmonar, além de desregular os circuitos
neuronais respiratorios. Outras condi¢cdes crénicas que aumentam o risco de
AOS incluem doenca renal terminal (DRT), insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC), doenca pulmonar cronica e anomalias craniofaciais. No contexto
destes fatores de risco, a triagem clinica identifica os pacientes que devem
ser testados para AOS105,

6.1 PESQUISAS DE TRIAGEM

Os questionarios utilizados para rastrear a AOS incluem a Epworth
Sleep Scale, o questionario de Berlim e o questionario STOP-BANG(106.107,
Mais popular, o questionario STOP-BANG corresponde a 8 questbes
subjetivas — ronco, cansaco, apneia observada — e objetivas — PA, IMC >35
kg/m2, idade >50 anos, circunferéncia do pesco¢o >40 cm, sexo masculino.
As sensibilidades diagnésticas da pesquisa em pacientes com |IAH >5
eventos/h, >15 eventos/h e >30 eventos/h sdo 83,6%, 92,9% e 100%,
respectivamente. Respostas afirmativas a cada uma das 8 questes recebem
um ponto, e uma pontuagdo >3 merece um estudo formal do sono. Em todos
pacientes com AQOS, a hipertensdo concomitante e a adequacdo do
tratamento da hipertensdo devem ser investigadas. Isso é importante caso a
pontuacdo do STOP-BANG for = 5-8, 0 que esta altamente correlacionada
com AOS moderada a grave e hipertenséo resistentel%7,

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 183



Relag&o entre apneia obstrutiva do sono e hipertensdo: mecanismos fisiopatologicos e implicagdes
clinicas

6.2 POLISSONOGRAFIA

A polissonografia (PSG) laboratorial noturna € o padrdo-ouro
diagnéstico para o diagnostico de AOS. Os estudos de PSG analisam
mudancas de posigdo e movimentos corporais durante o sono, atividade de
eletroencefalograma (EEG), frequéncia respiratoria, qualidade da respiracéo,
saturagdo de oxigénio, PA, movimento da parede toracica e frequéncia
cardiaca. As prescricdes de maquinas de pressao positiva continua nas vias
aéreas (CPAP), um dos pilares do tratamento da AOS, se baseiam nos dados
adquiridos durante os estudos do sono. Apesar de sua utilidade, muitos
fatores temporais, ambientais, de transporte e financeiros podem impedir os
pacientes de irem ao centro do sono para estudol8,

Embora a PSG continue a ser o padrao tradicional para o diagnostico
de AOS, os modernos testes de sono domiciliarios (HBST) estédo a aumentar
em popularidade entre prescritores e pacientes. Os HBST sdo mais
convenientes, menos invasivos e quase metade do custo da PSG e as
sensibilidades diagnésticas entre os dois testes séo estatisticamente iguais.
Apesar disso, as prescrices de CPAP ocorrem com 15% mais frequéncia
guando baseadas em estudos de PSG, o que confere custos de tratamento
desnecesséarios e inconvenientes aos pacientes que de outra forma néo
necessitariam de terapia com CPAP com base na analise de HBST08,

6.3 TAXA DE DESSATURAGAO DE OXIGENIO

A taxa de dessaturacdo de oxigénio identifica pacientes com AOS
que apresentam maior risco de hipertensdo, sendo um dado relativamente
novo adquirido durante PSG ou HBST. E definida como a alteragio na
porcentagem de saturacdo de oxihemoglobina de pulso (SpO2) por segundo
apdés um evento apneico/hipopneico. Um ensaio clinico incluindo 102
pacientes com AOS grave identificou que RDOs rapidas se correlacionam
com a gravidade da hipertenséo essencial e da hipertenséo r. O desenho do
estudo definiu uma taxa de dessaturacdo de oxigénio rapida como qualquer
valor acima da média para todos os 102 participantes, enquanto os valores
de taxa de dessaturacao de oxigénio lenta ficaram abaixo da média geral.
Aqueles com taxas mais rapidas apresentaram PA sistdlica mais elevada
enquanto acordados e dormindo em comparagdo com aqueles com taxas
mais lentas',

6.4 RELACAO BIDIRECIONAL E DOSE-RESPOSTA

A AOS e a hipertensdo existem em uma relacao bidirecional, pois a
presenca de uma doenca aumenta o risco da outra''®. Os pacientes podem
nao ser diagnosticados com as 2 condi¢des ho momento da avaliagao clinica,
mas a descoberta de uma doenca merece a investigacdo da outra. O estudo
de Hsu et al*!! avaliou a prevaléncia de AOS em uma coorte de 215 pacientes
com hipertenséo preexistente, sendo 81,9% diagnosticados com novo inicio
de AOS. Um estudo que utilizou PSG para observar os efeitos da hipertenséao
nas caracteristicas do sono em 304 participantes, que nédo tinham diagndstico
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prévio de AOS, descobriu que a hipertensao estava associada a diminuicéo
da eficiéncia do sono e da saturagdo média e minima de oxigénio durante
episodios de apneia, além de aumento do IAH e taxa de dessaturacédo de
oxigénio, resultando em redugdes na saturagcdo de oxigénio em 24% em
relagéo ao valor basal'*?. Um estudo com 4.500 pessoas com AOS identificou
gue AOS leve aumentou a probabilidade de ter hipertensdo em 78% quando
comparado a individuos controle sem AOS113,

7. METODOS DE TRATAMENTO

7.1 PRESSAO POSITIVA CONTINUA EM VIAS AEREAS (CPAP)

Nas diretrizes de hipertensdao ACC/AHA, a AOS é reconhecida como
causa de 25 a 50% dos casos de hipertensdo secundaria. As diretrizes
recomendam que pacientes com hipertensdo resistente, ronco, sono
interrompido, pausas respiratorias durante o sono e sonoléncia diurna sejam
submetidos a triagem e tratamento de AOS. O CPAP € um tratamento eficaz
para AOS e h4 evidéncias de sua eficicia na reducéo da PA, especialmente
na hipertensdo resistente!4115 gravidade da AOS!' e sonoléncia diurna
autorreferidal?’.

No entanto, os efeitos do CPAP na PA sdo geralmente modestos,
uma vez que a maioria das revisfes sistematicas e meta-analises indiquem
umareducdo média da PA de apenas 2-3 mmHg'1811°  Além disso, a
reducdo mediada pelo CPAP na PA sistdlica noturna é maior do que a sua
redugdo na PA sistélica diurnal?®121, Porém, esta evidéncia pode ter sido
confundida pelo fato de véarios estudos terem recrutado pacientes que tinham
a PA controlada no inicio da avaliagdo!??123, |sso é apoiado por uma meta-
anélise que mostra que, em compara¢do aos pacientes com PA controlada
no inicio do estudo, aqueles com PA ndo controlada apresentaram uma
reducdo maior na PA (4,14 mmHg) em resposta ao tratamento com
CPAP124, Além disso, a eficacia do CPAP para o controle da PA esta
relacionada a adesédo ao CPAP, que geralmente é baixal?.

Taxas de adesdo ao CPAP de aproximadamente 5 a 5,5 horas/noite
sdo necessdrias para alcancar a redugdo da PA, especialmente para aqueles
com fendtipos de AOS nédo sonolentos!?6. Porém, estudos relataram baixas
taxas de adeséo, com apenas 30% a 80% dos pacientes com AOS tratados
com CPAP usando o equipamento por mais de 4 horas/noite?7.128, embora a
adesao é geralmente maior naqueles com AOS grave do que naqueles com
AOS moderada ou leve. Devido ao efeito limitado do CPAP no controle da
PA, o tratamento eficaz da hipertensdo em pacientes com AOS depende de
terapia farmacol6gical?®,

7.2 DISPOSITIVO DE AVANCO MANDIBULAR (MAD)

O MAD é um tratamento alternativo para pacientes com AOS, que
também se mostrou eficaz na reducdo da PA. Em uma meta-analise de
68 ECR que compararam CPAP e MAD com tratamento passivo ou ativo, o
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tratamento com MAD mostrou uma reducéo na PA sistélica e na PA diastélica
em comparacdo com o tratamento de controle passivo'?*, MAD e CPAP
também mostram eficacia semelhante na redugdo da PA em pacientes com
A08119,124_

7.3 CIRURGIA DO SONO

Alteracdes cirargicas das vias aéreas superiores podem diminuir a
PA em pacientes com AOS. Uma meta-analise de 26 estudos que avaliaram
o efeito da cirurgia do sono na PA em adultos com AOS descobriu que a
cirurgia do sono levou a uma reducéo significativa na PA sistélica e na PA
diastélica de consultério. Esse estudo utilizou uma definicdo ampla para
cirurgia do sono e incluiu estudos que utilizaram varios procedimentos, como
procedimentos cirdrgicos nasais, uvulopalatofaringoplastia, suspensao do
hioide, cirurgiada lingua, cirurgia da base da lingua, avancgo
maxilomandibular, traqueostomia, cirurgia multinivel, estimulacdo das vias
aéreas superiores, estimulagdo do nervo hipoglosso. Porém, a maioria dos
estudos incluidos eram séries de casos e nenhum deles comparou o efeito
de reducdo da PA da cirurgia com o efeito de reducdo da PA do CPAP ou
MAD?29,

7.4 PERDA DE PESO

Existe uma forte associacdo entre AOS e obesidade. No entanto,
poucos estudos compararam o efeito da perda de peso na redugéo da PA
com os efeitos de outros métodos de tratamento da AOS na redugdo da
PA. Uma forma de intervencdo para perda de peso é a cirurgia bariatrica, que
de acordo com dados de ECR realizado no Brasil, registrou que uma
porcentagem maior de pacientes no grupo de cirurgia bariatrica (31%) do que
no grupo de terapia médica atingiu a PA alvo em 3 anos de
acompanhamento. O nimero de medicamentos para reducdo da PA foi
menor no grupo de cirurgia bariatrica do que no grupo de terapia
médical30, Uma meta-andlise de 5 estudos observacionais investigou o efeito
de reducao da PA da banda gastrica ou do by-pass gastrico em pacientes
com AOS moderada a grave, registrando uma reducé@o clinicamente
significativa na PA sistdlica na PA diastolica pds-operatoria em comparagao
com PA sistdlica e diastélica basal, respectivamente?3?,

A intervencdo para perda de peso também pode ser alcancada
usando uma abordagem farmacolégica, como os agonistas do receptor do
peptideo 1 semelhante ao glucagon.Um ECR estudou o efeito
da liraglutida na reducé@o da PA em pacientes com diabetes mellitus tipo 2,
AOS grave e em tratamento com CPAP. Um total de 90 pacientes foram
recrutados. A PA sistdlica basal de 24 horas no grupo liraglutida foi de 130 £
12 mmHg e 132 + 13 mmHg no grupo controle. Apdés 3 meses de tratamento,
o grupo liraglutida alcancou uma reducéo significativamente maior na PA
sistolica de 24 horas do que o grupo controle!®?,
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