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RESUMO

A relacdo entre distarbios do sono e doencas cardiovasculares tem sido
objeto de crescente atencdo na comunidade cientifica. Estudos
epidemioldgicos e clinicos sugerem uma conexao significativa entre a
gualidade do sono e a saude cardiovascular, apontando que distarbios do
sono, como a apneia obstrutiva do sono (AOS), a insdnia e 0 sono
fragmentado, estdo associados a um aumento do risco de desenvolver
doengas cardiovasculares, incluindo hipertenséo, insuficiéncia cardiaca,
arritmias e acidente vascular cerebral. A apneia obstrutiva do sono é um dos
distirbios mais bem estudados nessa relagdo. Caracteriza-se por episddios
repetidos de obstrucéo das vias aéreas durante o sono, resultando em hipoxia
intermitente e despertares frequentes. Esses episddios de hipoxia e a
consequente ativacdo do sistema nervoso simpatico aumentam a pressao
arterial e a frequéncia cardiaca, contribuindo para a hipertensao resistente ao
tratamento, que ¢é um importante fator de risco para doengas
cardiovasculares. Além disso, a AOS tem sido associada a uma maior
incidéncia de arritmias, incluindo fibrilagao atrial. A insbnia, caracterizada pela
dificuldade em iniciar ou manter o sono, também tem implicacdes
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cardiovasculares. A privacdo crénica de sono pode levar a uma resposta
inflamatdria sistémica e a ativacdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal,
resultando em aumento dos niveis de cortisol. Esses mecanismos podem
promover aterosclerose e disfungdo endotelial, fatores criticos no
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares. O sono fragmentado,
frequentemente resultante de distdrbios como a sindrome das pernas
inquietas, também esta associado a riscos cardiovasculares. A interrupgao
repetida do sono pode levar a variagbes na frequéncia cardiaca e na presséo
arterial, aumentando o estresse cardiovascular. A qualidade do sono,
portanto, desempenha um papel crucial na salde cardiovascular. A
identificacdo e o tratamento eficazes dos distlrbios do sono sdo essenciais
ndo apenas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, mas também
para reduzir o risco de doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Disturbios do sono. Ins6nia. Privacdo de sono. Qualidade
do sono. Doencas cardiovasculares

1. INTRODUCAO

Para que a manutencdo e o equilibrio do corpo humano como um
todo — incluindo cada 6rgdo e sistema — sejam mantidos é essencial que o
individuo tenha um sono regular. O aumento dos riscos cardiovasculares e a
degradacédo do funcionamento do corpo humano estdo ligados a distirbios
do sono, incluindo insbnia, disturbios respiratérios do sono, sono fragmentado
e privacdo de sono. Embora o sono desempenhe um papel essencial na
preservacdo e melhoria da saude fisica e mental, muitas pessoas nao
dormem o suficiente ou tém distlrbios do sono?.

Dormir de forma adequada exerce efeitos positivos no equilibrio
hormonal, na imunidade, na salde reprodutiva, na salde mental, na
cognicdo, na consolidacdo da memdria e na saude cardiovascular. Os
distarbios do sono incluem insénia, apneia do sono e distarbios do ritmo
circadiano, além de perturbagBes do sono causadas por escolhas de estilo
de vida, fatores ambientais ou outras condi¢des médicas, que podem causar
morbidade significativa. Essas doengas também podem ampliar problemas
mentais e fisiol6gicos ja existentes?.

O aumento do gasto energético € causado por altera¢des no padréo
circadiano de expressao de uma variedade de genes metabdlicos no figado,
musculo esquelético e tecido adiposo®. Um componente fundamental da
saude fisica e mental € dormir o suficiente. A curta duracdo ou a mé qualidade
do sono sdo os principais contribuintes para o problema generalizado do
déficit de sono na vida contemporanea. Algumas das causas do sono
inadequado incluem ocupacdo, demandas sociais, problemas psicoldgicos,
distirbios fisicos e distirbios do sono* Para manter um estilo de vida
saudével, a sincronizacao entre a vigilia e 0 sono deve ser equilibrada, sendo
a demanda natural de sono e o ritmo circadiano os alicerces do sono ideal. A

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



Saude cardiovascular: conhecimento, prevencao e cuidado

interrupc@o de um ou de ambos pode levar a disfungdo diurna, ao sono néo
restaurador e/ou a diminuicdo da sensacéo de bem-estar®.

Apesar de serem mais comuns na populagédo em geral, os distarbios
do sono-vigilia do ritmo circadiano sdo menos conhecidos na comunidade
médica do que outros distdrbios do sono, como apneia do sono, insdnia e
narcolepsia. Esses disturbios incluem distarbio irregular do ritmo sono-vigilia,
disturbio retardado da fase do sono, distlrbio avancado da fase do sono,
distarbio do jet lag e distlrbio sono-vigilia fora de 24 horas®. Além de diminuir
a qualidade de vida, as dificuldades de sono tém sido associadas a uma série
de problemas médicos que sado prejudiciais a saude. Estudos relacionaram
disturbios do sono a maiores taxas de fatores de risco cardiovasculares, de
desfechos vasculares e de mortalidade vascular. Porém, a maioria deles se
concentrou nos perigos dos distUrbios respiratorios durante o sono, prestando
pouca atencio aos sintomas subjetivos do sono, como a qualidade do sono®.

A reducdo da quantidade e/ou qualidade do sono tém sido
associadas ao aumento da atividade do sistema nervoso simpatico,
relacionado a fatores de risco de doengas cardiovasculares (DCV), como
hipertenséo e diabetes’. Apds ajuste para variaveis de risco socioeconémico
e demogréafico e comorbidades, estudos epidemioldgicos revelaram que a
curta duracdo do sono esta associada a um aumento na prevaléncia de
distarbios cardiovasculares, incluindo doenca arterial coronariana (DAC),
hipertenséo, arritmias, diabetes e obesidade®.

2. FISIOLOGIA E PATOLOGIA DO SONO

O sono é uma das caracteristicas comportamentais mais importantes
de humanos e animais, o que os for¢a a passar uma propor¢cao significativa
da vida em um estado onde as rea¢Bes a estimulos ambientais sdo inibidas
e durante o qual processos cognitivos importantes sdo desenvolvidos.
Embora ainda existam muitos aspectos a serem definidos, especialmente no
gue se refere ao significado e a fungdo do sono, pesquisas no campo da
neurofisiologia nos ultimos 30 anos permitiram esclarecer alguns conceitos
fundamentais, como o ciclo sono-vigilia e os ritmos circadianos®.

Conforme mencionado, o sono € um estado reversivel de interrup¢ao
das interagcdes motoras com o ambiente e estd presente em muitas espécies
animais, mesmo em organismos simples, como as leveduras. E dividido em
sono de movimento rapido dos olhos (REM), contrastado com 0 sono nao-
REM, onde essa caracteristica oculografica ndo ocorre. Essa definicdo
descritiva esta associada a presenca/auséncia de uma série de funcdes
fisioldgicas que caracterizam o sono REM e o sono ndo REM®,

Além dos movimentos oculares conhecidos, no sono REM ocorre
uma marcada atonia muscular dos musculos antigravitacionais que poupa o
diafragma. O sono ndo REM, que representa cerca de 80% do tempo total de
sono, € ainda dividido em 4 categorias, de acordo com a primeira
classificacdo de Rechtschaffen & Kales, reduzida a 3 (N1, N2 e N3) em 2007,
ap6s uma reavaliacdo pela American Academy of Sleep Medicine (AASM).
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Durante o sono ndo REM, o cérebro trabalha em um modo de baixo consumo,
que é visivel no nivel eletroencefalografico por meio de ondas lentas e
amplas. A frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratoria e a pressao arterial
(PA) diminuem em valores absolutos e se tornam menos variaveis'®.

A alternancia do sono REM e ndo REM ocorre vérias vezes (em
média 4-5) durante a noite em intervalos de cerca de 90 a120 min. O estagio
N3 do sono ndo REM é mais significativo na primeira parte do sono, enquanto
0 sono REM na segunda parte. A alternancia entre dormir e acordar faz parte
de um processo mais complexo chamado ritmo circadiano. O ritmo circadiano
€ definido como um processo endégeno que pode ocorrer até mesmo
independentemente da variagdo das caracteristicas ambientais. Ao mesmo
tempo, € um processo que é capaz de se adaptar aos estimulos ambientais,
mantendo sua prépria periodicidade®.

A capacidade de uma célula ou organismo complexo de controlar o
tempo € ocasionada por uma série de mecanismos moleculares, descobertos
por Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash e Michael W. Young, ganhadores do
Prémio Nobel em 2017, ap6s varios estudos sobre Drosophila melanogaster.
A presenca desses mecanismos moleculares — capazes de estabelecer o
ritmo circadiano universalmente nas diferentes células e tecidos de um
organismo — representa um risco de falta de sincronizagdo. Esse risco é
reduzido pela presenca de uma organizacao hierarquica de células capaz de
manter um ritmo circadiano, no topo da qual est4 o nlcleo supraquiasmatico
(SCN) no hipotalamo?®.

Localizado em uma area estratégica que fica perto do quiasma optico,
0 SCN pode receber estimulos 6pticos de um dos fatores externos mais
importantes (Zeitgeber, do aleméo, “doador do tempo”), responsavel por
sincronizar o reldgio bioldgico, ou seja, a luz. A capacidade de o SCN de
coordenar o relégio biolégico de um organismo foi confirmada em
experimentos onde, ao dispersar os neurdnios individuais do SCN em cultura,
foram observados os ritmos moleculares de cada neurbnio, que, no entanto,
estavam descompassados entre si'l.

No ndcleo SCN intacto, por outro lado, foi observada uma
coordenacdo precisa dos neurdnios por meio das termina¢des sinapticas, que
utilizam varios neurotransmissores, incluindo o acido gama-aminobutirico
(GABA), permitindo uma saida comum e sincronizada. A atividade do nucleo
do SCN caracteriza uma grande variedade de células e tecidos, comeg¢ando
pelo nicleo paraventricular (PVN) do hipotdlamo, sobre o qual exerce uma
acao inibitéria condicionando a atividade do sistema enddcrino e do sistema
nervoso autbnomo, principalmente na producdo de melatonina. Como a
atividade do SCN depende de estimulos luminosos, um aumento na sua
atividade durante a exposicédo a luz pode reduzir a producdo de melatonina
pela glandula pineal*?.

Produzida pela glandula pineal durante & noite, a melatonina é um
neuro-hormdnio fundamental para a sincronizacdo do reldgio bioldgico,
atingindo concentragdes maximas no sangue entre 2h e 4h da manha e
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diminuindo gradualmente conforme a manha se aproxima!?. Os neurdnios
localizados no tronco encefélico também estdo envolvidos na regulacéo
circadiana da atividade simpaética e vagal e na modulagdo relativa pelo
sistema nervoso autdnomo do sistema cardiovascular entre o dia e a noite*3.
Os distarbios do sono, por sua vez, podem ser agrupados de acordo
com diferentes classificagbes, sendo a Classificagdo Internacional de
Disturbios do Sono (ICSD), produzida pela AASM, uma das mais utilizadas.
Essa classificacdo divide os distlrbios do sono nas seguintes categorias'#:

1) Insénia;

2) Distlrbios respiratérios relacionados ao sono;
3) Distlrbios centrais de hipersonoléncia;

4) Disturbios do ritmo circadiano do sono-vigilia;
5) Parassonias;

6) Distlrbios do movimento relacionados ao sono.

O primeiro grupo inclui a insbnia, que é definida como um transtorno
caracterizado pela dificuldade em adormecer ou permanecer dormindo, ou
pelo sono ndo restaurador. Esse transtorno afeta a sensacao subjetiva de
bem-estar, causando até mesmo alteracGes psiquicas, cognitivas e
somaticas diurnas'*. O sono nao restaurador é frequentemente relatado na
pratica clinica e na populacdo em geral. Esta associado a outros disturbios,
sendo os transtornos mentais a ligacdo mais conhecida e descrita na
literatura cientifical®.

Foi demonstrado que a insdnia € capaz de predizer o inicio de um
episédio depressivo, ansiedade, abuso de &lcool ou psicose e representa um
risco para o desenvolvimento de ideacdo e comportamento suicida®®. A
insbnia também estd associada a alta morbidade e mortalidade
cardiovascular, especialmente quando acompanhada por uma curta duracao
de sono'®. Uma possivel explicagédo para isso poderia ser o perfil alterado da
pressdo arterial ao longo de 24 horas de pacientes sem sono com reducéo
do descenso e hipertens&o noturna'’.

O segundo grupo abrange todos os distUrbios respiratérios que
ocorrem durante o sono, sendo o mais prevalente a sindrome da sindrome
da apneia obstrutiva do sono (SAOS) (SAOS). A SAOS é determinada por
uma interrupcao transitdria, mas repetida, da respiracéo durante o sono. Esse
fendbmeno causa uma alteracdo qualitativa no repouso noturno, o que pode
levar a sintomas durante a vigilia, como sonoléncia diurna excessiva e
fadiga®.

Conforme mencionado, o sono induz um estado de relaxamento
muscular geral, principalmente no estagio REM. A perda do tdnus muscular
pode fazer com que as paredes superiores das vias aéreas (hipofaringe) se
estreitem e comecem a vibrar, produzindo assim o conhecido fenémeno do
ronco. Em condi¢des extremas, pode ocorrer um colapso real das paredes,
ou mesmo a obstrugdo completa das vias aéreas. Nesse caso, 0 cérebro
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interrompe brevemente o sono ao acordar. Isso leva a recuperacgéo do ténus
muscular adequado, interrompendo o fenémeno da apneia4.

Pacientes que sofrem de apneia obstrutiva do sono (AOS), no
entanto, podem nao estar cientes dos muitos despertares associados a
apneia, pois as vezes a vigilia e o sono mais leve ndo séo téo intensos ou
prolongados que o individuo atinja um estado de consciéncia. Porém, ao
acordar pela manha, é possivel sentir a sensacédo de néo ter tido uma noite
de sono tranquila e sintomas como sonoléncia excessiva, fadiga ou dor de
cabeca, caracteristicas de ma qualidade do sono'*. Vérios estudos
observaram a associacao entre hipertensao e SAOS, tanto fisiopatolégica —
com aumentos transitorios da presséo devido ao aumento do ténus simpatico
durante eventos obstrutivos — quanto do ponto de vista epidemiol6gico®.

Além da apneia obstrutiva, a apneia central também é encontrada em
pacientes com doencas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca. Na
apneia central ndo ocorre obstrucdo nas vias aéreas superiores, mas sim
pausas na respiracdo devido a falta de movimentos inspiratérios do térax ou
abdominais. As causas desse distUrbio sdo variadas e podem ser
encontradas no mecanismo de controle respiratério no sistema nervoso
central (SNC). A estimulagao respiratéria dos principais musculos envolvidos
na respiragcdo, como o diafragma, depende de varios estimulos, incluindo
aferentes nervosos originados em quimiorreceptores4.

A respiracdo instavel — que predispde a hiperventilacdo e cai na
PaCO 2 abaixo do limiar apneico — resulta em uma reducdo na saida para os
musculos respiratérios e, portanto, na apneia central. Muitos dos distirbios
respiratérios do sono resultam em hipersonia diurna, devido ao sono
perturbado por apneia e outros eventos respiratorios. Existem outros
distarbios do sono que s&o caracterizados por hipersonia diurna né&o
secundéria a interrupgfes funcionais significativas do sono. Esse é o caso
das hipersonias primérias, que incluem a narcolepsia — uma patologia
caracterizada por sonoléncia diurna excessiva, frequentemente
experimentada como ataques de sono involuntarios recorrentes — que
ocorrem durante o dia. E causada por uma incapacidade do cérebro de
regular o ciclo sono-vigilia de forma fisiol6gica®.

Em pacientes com narcolepsia, h4 um surgimento rapido e atipico do
sono REM, nos 15-20 minutos que decorrem apds adormecer, e uma
intrusdo do sono REM durante o dia. A narcolepsia afeta em média 1 em 2000
pessoas e é caracterizada, além da sonoléncia diurna, por trés sintomas
principais causados pela intrusdo do sono REM durante a vigilia: cataplexia,
um episodio repentino, breve e reversivel de fraqueza muscular que ocorre
em conjunto com estimulos emocionais; paralisia do sono, uma experiéncia
gue ocorre durante o sono, durante a qual o sujeito repentinamente se sente
incapaz de se mover ou falar e alucina¢des hipnagdgicas ou hipnopémpicas
— experiéncias oniricas vividas que ocorrem ao adormecer ou acordar,
respectivamente?4,
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A classificagdo do ICSD também inclui distdrbios do ritmo circadiano
gue resultam da falta de sincronizacédo entre os ciclos de sono-vigilia e os
horarios impostos pelas necessidades sociais, resultando em fadiga, baixo
desempenho no trabalho e na escola e distlrbios do sono, principalmente
dificuldade em adormecer ou acordar nos horéarios desejados?.

Os disturbios do ritmo circadiano incluem: a sindrome da fase de sono
atrasada, na qual os individuos tendem a adormecer entre 3h e 6h e acordar
entre 12h e 15h; o distarbio da fase de sono avancada — nesses individuos,
ha uma tendéncia a adormecer e acordar mais cedo em comparagdo ao
ambiente convencional; o distdrbio do jet-lag, em individuos que viajam por
pelo menos dois fusos horarios diferentes; e o distdrbio do sono devido ao
trabalho em turnos, frequente em trabalhadores com turnos que alternam
entre dia e noite.

As parassonias, por sua vez, representam um grupo amplo e
heterogéneo de distirbios do sono que consistem em comportamentos
andmalos e involuntarios durante o sono, as vezes visando atingir um
objetivo. Eles sdo divididos em parassonias do sono ndo REM, como
sonambulismo e terrores noturnos, e parassonias do sono REM, como
transtorno de comportamento do sono REM, caracterizado pela perda da
paralisia muscular fisioldgica durante o sono REM*4,

Durante os episodios, os pacientes apresentam atividade motora
excessiva, caracterizada por comportamentos bruscos (como gritar, socar e
chutar), em relacdo ao conteudo de seus sonhos. Essa doenca pode estar
associada em 40% dos casos a algumas doencas neurodegenerativas, como
a doenca de Parkinson, atrofia multissistémica e algumas formas de
deméncia®.

Por fim, os distarbios do movimento do sono séo caracterizados pelo
aparecimento de movimentos simples e repetitivos que perturbam o sono e
seu inicio. A sindrome das pernas inquietas (SPI) € comum e se manifesta
com uma sensacdo de inquietacdo nos membros inferiores em repouso,
tipicamente a noite, o que induz o sujeito a movimentar as pernas e a
caminhar, comprometendo o adormecimento e a continuidade do sono**.

Normalmente, ocorre por meio de movimentos ritmicos dos membros
durante o sono, que perturbam 0 sono e estdo associados a
microdespertares, além de aumentos transitorios da frequéncia cardiaca e da
pressao arterial durante o sono'4. Dado o impacto dos movimentos periddicos
dos membros inferiores na pressao arterial noturna, a SPI tem sido associada
ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares?®.

3. DISTURBIOS DO SONO E IMPACTOS NA SAUDE

No passado, os disturbios do sono sempre foram considerados uma
comorbidade da depress@o. Raramente eram tratados, pois, muitas vezes, se
acreditava que as interrupgdes do sono desapareceriam como um sintoma
acompanhante do tratamento da depressao. No entanto, evidéncias recentes
sugerem que os problemas do sono vém antes da depress&o?°.
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Varios distarbios do sono, incluindo insénia, sindrome das pernas
inquietas e apneia do sono, tém sido associados a problemas
cardiovasculares. A duracao do sono é frequentemente utilizada na pratica
clinica e na pesquisa, por ser simples de usar e ser aplicada a uma grande
populagdo. Porém, as inadequacdes da duracdo do sono autorrelatadas
foram evidenciadas pela crescente acessibilidade da tecnologia moderna que
ajuda a melhorar as avaliagdes do sono?.

O sono é um componente crucial na promocao da saude. De acordo
com pesquisas realizadas nos ultimos 10 anos, as perturbagées do sono tém
um impacto significativo no inicio e na progressdo de muitas doengas graves,
incluindo o céncer e as doencgas cardiovasculares, assim como na
prevaléncia da depressdo. Estudos tém se concentrado cada vez mais na
compreensdo dos mecanismos bioldgicos subjacentes a esses efeitos??.

4. DISTURBIOS DO SONO E DOENCAS CARDIOVASCULARES

Durante muitos anos, o papel do sono na fisiopatologia humana tem
sido objeto de atencdo quase exclusivo de psicélogos e especialistas em
neurociéncia, mas recentemente o conceito de sono como um processo
restaurador se estabeleceu, se estendendo as funcdes fisioldgicas do corpo.
Aligacdo entre duragdo anormal do sono e doencas ja havia sido hipotetizada
por Hipdcrates, que observou que tanto o sono quanto a insénia, quando
imoderados, sdo ruins. O ritmo da vida moderna causou uma mudanca
significativa na dura¢do e na qualidade do sono em comparac¢éo ao passado,
com um aumento na proporcéo de pessoas que afirmam dormir menos de 7h
por dia nos Ultimos anos?24,

Particularmente, a insénia — o distirbio do sono mais prevalente,
observado em cerca de um ter¢o das pessoas na populagéo geral na Europa
— tem sido associada a uma série de condi¢cBes patoldgicas. Ao longo do
tempo, evidéncias crescentes apoiam uma relagdo significativa entre
distirbios do sono e doencas metabdlicas e cardiovasculares?24,

4.1 Duracéo do sono e fatores de risco cardiovascular

Definida como menos de 6 ou 7h por dia de sono, o sono de curta
duracdo estd associado a uma maior prevaléncia de obesidade. Os
resultados de alguns estudos longitudinais também parecem apoiar a relacéo
entre o sono de curta duragdo e a obesidade incidente, com um aumento no
risco de 55%. A correlacdo parece particularmente evidente quando a
duracdo do sono cai abaixo de 4 h. Estudos de caso indicam que pessoas
com o sono de curta duragdo tendem a fazer mais lanches entre as refei¢des,
tém habitos alimentares mais irregulares, consomem mais calorias e
gordura?*,

Mesmo aqueles que dormem muito frequentemente sdo mais obesos
e tendem a consumir mais calorias e menos alimentos saudaveis. A relagao
entre anormalidades na duracdo do sono e consumo de energia € uma area
mais complexa e menos pesquisada, embora o papel de uma alteragédo na
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relacdo entre ingestdo de energia e consumo de calorias em individuos o
sono de curta duragéo e os que dormem demais pareca evidente?*.

Anormalidades na duracédo do sono também estéo associadas a uma
maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Uma meta-analise que
incluiu mais de 10.000 individuos mostrou um risco significativo de
desenvolver diabetes naqueles que dormem menos de 5 a 6 h ou mais de 8
a 9 h por noite, com um risco relativo de desenvolver diabetes de 1,28 e 1,48,
respectivamente, durante um acompanhamento médio de aproximadamente
10 anos?.

Alguns estudos também relataram uma relacao entre curta duracao
do sono e hipertensdo arterial, mas os dados sdo bastante heterogéneos.
Dados de uma meta-analise indicam uma relacdo em forma de U em estudos
transversais, com um risco aumentado de hipertensédo tanto para aqueles
com duracdo de sono reduzida quanto para aqueles com duragdo de sono
aumentada. Em estudos longitudinais, porém, ha uma relagdo significativa
com hipertensao arterial para individuos com curta duracdo de sono, mas nao
para os que dormem demais?®.

Essa relacdo parece ser mais evidente em idades mais jovens: uma
andlise dos dados disponiveis mostrou um aumento no risco de hipertensao
arterial de 51% entre adolescentes com curta duragdo de sono, na auséncia
de associacdes significativas com longa duragdo de sono?’.

4.2 Duracédo do sono e doenca cardiovascular evidente

A associacdo entre duracdo do sono e obesidade, anormalidades
metabdlicas e hipertenséo arterial também € vélida para uma relagdo com
doencas cardiovasculares evidentes, que foi descrita em varios estudos,
embora com uma pequena heterogeneidade nos resultados. Uma analise
transversal realizada em 32.152 individuos do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) mostrou uma associacdo significativa entre
duracdo do sono e doencas cardiovasculares e, particularmente, em
pacientes com curta dura¢do do sono, uma maior prevaléncia de individuos
com historia clinica de acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca foi
observada, mesmo apos correcdo para varios possiveis fatores de confuséo.
Uma longa duracdo do sono também foi associada a doencas
cardiovasculares, especialmente a acidente vascular cerebral e insuficiéncia
cardiaca?s.

A interpretacdo dos resultados de parte dos estudos disponiveis é
limitada por sua natureza transversal, que ndo permite uma atribuicdo causal
entre a duracdo do sono e o0s eventos observados. Para estudos
longitudinais, uma ampla meta-andlise, incluindo 15 estudos e 474.684
individuos, analisou a relagdo entre a duracdo do sono e o risco de longo
prazo de eventos cardiovasculares, com uma duracdo de acompanhamento
de 6,9-25 anos. Em relacdo ao risco de acidente vascular cerebral, os
autores descreveram um risco aumentado de acidente vascular cerebral (fatal
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e nao fatal) em individuos com curta duracdo do sono e também em
individuos com longa duracdo do sono?®.

Conclusdes semelhantes também foram encontradas em relagdo ao
risco de eventos corondrios (fatais e nao fatais), com risco relativo de 1,48
para individuos com curta duracéo do sono e 1,38 para aqueles que relataram
longa duragdo do sono?®. A andlise de dados do United Kingdom Biobank —
com 500 mil individuos adultos saudaveis — confirmou um aumento do risco
de infarto do miocardio em individuos com menos de 6h de sono (aumento
de 20% no risco), além de registrar um aumento de 34% no risco associado
a dormir mais de 9h. Os resultados, no mesmo estudo, da andlise de
randomizacdo mendeliana apoiaram uma ligacdo causal entre curta duracao
do sono e risco de infarto agudo do miocardio®.

Existem poucos dados disponiveis sobre a relacédo entre duracdo do
sono e eventos cardiovasculares em pacientes com doenca cardiovascular
confirmada. Kim et al.®! analisaram a relagéo entre durag&o do sono e risco
de eventos em cerca de trés mil pacientes com doenca arterial coronaria
confirmada incluidos no Emory Cardiovascular Biobank. A curta ou longa
duracéo do sono foi associada a um aumento significativo no risco de morte
por todas as causas durante um acompanhamento médio de 2,8 anos.
Quando os autores se concentraram na mortalidade por causas
cardiovasculares, surgiu uma relacdo significativa com curta duracdo do
sono, mas nao com longa duracdo do sono, apds correcdo para possiveis
fatores de confuséo.

Quanto a relacdo entre duracdo do sono e fibrilagédo atrial, os dados
disponiveis na literatura ndo sdo conclusivos, embora alguns, mas nao todos,
0s estudos de caso parecam sugerir uma relacdo em forma de U, como para
eventos cerebrovasculares e coronarios®?33,

Embora heterogéneos, dados epidemiol6gicos apoiam a presenca de
uma relacdo entre curta durag&o do sono e risco de eventos cardiovasculares.
Essa relacdo também é apoiada pelo possivel papel das alteragbes
hormonais associadas a redu¢éo da duragéo do sono — possivel aumento dos
niveis de cortisol, supressao dos niveis de leptina e aumento da grelina,
reducéo dos niveis de melatonina, altera¢des no sistema endocanabindide —;
resisténcia a insulina; perturbacdo do comportamento alimentar, que pode
levar ao sobrepeso e obesidade; e liberagéo de citocinas pro-inflamatérias?.

4.3 Anormalidades qualitativas do sono e risco cardiovascular

A presenca de sono fragmentado, interrompido por despertares
frequentes, independentemente de suas causas, exerce um efeito negativo
no sistema cardiovascular, pois a estrutura do sono — ou seja, a sucessao
temporal das varias fases do sono — é alterada. Existe um historico cientifico
consistente atribuindo um significado protetor a duracdo do sono REM
(movimento rapido dos olhos) em relacéo & doenca cardiovascular. Isso inclui
dados do Cardiovascular Health Study, onde foi observada uma relacgéo linear
e inversa entre a duracdo do sono REM e o risco de fibrilag&o atrial®4.
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O tdnus simpético é alto durante o sono REM, sugerindo que aqueles
com menos sono REM podem apresentar niveis mais altos de ténus vagal, o
gue pode favorecer o aparecimento de fibrilagdo atrial. Porém, menores
chances de fibrilacdo atrial foram relatadas entre aqueles com uma duracéo
mais longa de sono de ondas lentas, que é caracterizado por maior
modulagdo vagal cardiaca. A natureza transversal das evidéncias, no
entanto, ndo esclarece se as diferencas na arquitetura do sono foram um
efeito (e ndo uma causa) da fibrilac&o atrial. Entre os mecanismos de efeito
danoso, o aumento do ténus simpatico e a diminuicdo do tdnus
parassimpatico foram identificados como fatores também associados a altos
niveis de pressdo arterial noturna e reducdo da queda da pressao arterial
noturna®.

Embora essas ainda sejam observacdes preliminares, os resultados
de alguns estudos que sugeriram uma ligacdo entre o sono fragmentado,
independentemente da duracédo total, e o risco de desenvolver hipertensédo
arterial sdo importantes neste contexto®. A apneia obstrutiva do sono — que
afeta cerca de 49% dos homens e 23% das mulheres na Europa — é a
categoria mais estudada de distarbios do sono em relacdo a doenca
cardiovascular®. Estudos em larga escala sugeriram uma ligacdo dose-
dependente entre o nimero de apneia obstrutiva do sono e o risco de
desenvolver hipertensdo arterial, que também aumenta para formas leves
(entre 5 e 15 eventos de apneia-hipopneia por hora)®’. Dados adicionais
apoiam uma ligacéo entre apneia obstrutiva do sono, dislipidemia aterogénica
e o inicio da sindrome metabdlica®®3,

Um dos principais mecanismos que afetam o alto risco cardiovascular
na apneia obstrutiva do sono é a chamada “carga hipdxica” — um indice
combinado da frequéncia e extensdo dos episédios de dessaturacdo de
oxigénio durante o sono, capaz de atuar como um gatilho de disfuncéo
endotelial e inflamacéo sistémica®.

A potencial ligagdo causal entre a apneia obstrutiva do sono e os
eventos cardiovasculares é apoiada pelos resultados de estudos longitudinais
prospectivos. No Sleep Heart Study*, em individuos com menos de 70 anos
de idade, a apneia obstrutiva do sono foi um preditor independente da
incidéncia de eventos coronarios em 5 anos, acidente vascular cerebral
isquémico e insuficiéncia cardiaca congestiva. O potencial efeito protetor do
tratamento da apneia obstrutiva do sono em termos de reducdo do risco
cardiovascular ndo esta claro atualmente.

Movimentos periédicos dos membros durante o sono frequentemente
ocorrem durante episodios de apneia-hipopneia noturna em individuos com
apneia obstrutiva do sono. Essas anormalidades também podem ocorrer
isoladas (movimentos peridédicos dos membros priméarios) ou dentro do
contexto de outras doencgas, como neuropatias periféricas, nefropatia ou
disturbios psiquiatricos (movimentos periddicos dos membros secundarios).
Individuos com movimentos periddicos dos membros normalmente tém fases
mais curtas de sono N3 e sono REM. Embora isso seja suficiente para
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levantar a hipétese de uma relacdo entre movimentos periddicos dos
membros, hipertensdo arterial e risco cardiovascular, observagbes
epidemioldgicas, em contraste com as observacdes iniciais, ndo apoiam uma
relacdo entre movimentos periddicos dos membros e fatores de risco
cardiovascular independentemente do efeito dos fatores de confusdo*?.

Porém, na andlise da relacdo entre movimentos periodicos dos
membros e risco cardiovascular, se a investigacao for restrita aqueles com
sintomas compativeis com a sindrome das pernas inquietas — caracterizada
pelo desconforto que aparece nas pernas durante 0 repouso — € possivel
encontrar evidéncias de uma possivel relagédo entre essa condicdo e o risco
cardiovascular. No Nurses' Health Study*?, os individuos que relataram
sintomas compativeis com a sindrome das pernas inquietas pareciam ter
risco aumentado de desenvolver infarto do miocardio e morte por doenca
cardiaca isquémica ao longo do tempo. Esse risco era ainda maior quando
se consideravam individuos com duragdo dos sintomas maior que pelo
menos 3 anos.

A categoria de distlrbios qualitativos do sono inclui as consequéncias
cardiovasculares relacionadas ao trabalho por turnos, uma condi¢éo a qual
um numero cada vez maior de trabalhadores esta exposto. Estima-se que
cerca de 18% dos trabalhadores na Europa realizam pelo menos 25% do seu
trabalho a noite. Embora alguns dos efeitos adversos no sistema
cardiovascular dos trabalhadores por turnos sejam devidos a privacdo do
sono, existem outros mecanismos potenciais de danos, que podem ser
identificados na perturbacdo do ritmo circadiano do sono e na maior
predisposicdo para dietas desequilibradas e estilos de vida pouco
saudaveis*,

Uma meta-analise buscou quantificar os efeitos adversos do trabalho
por turnos no sistema cardiovascular, observando que essa condigédo
aumenta o risco de eventos cardiovasculares, particularmente eventos
coronarios, em 17%. Além disso, esse risco parece aumentar
cumulativamente a partir do quinto ano de trabalho por turnos*.

5. Alteracgdes fisiopatolégicos

Individuos com sono irregular apresentam mdltiplas alteracbes
fisiopatolégicas, o que pode fornecer possiveis explicagdes para seu risco
aumentado de doenca cardiometabdlica.

5.1 Disfuncéo circadiana

Considera-se que a disfun¢éo circadiana seja 0 mecanismo primario
pelo qual o sono irregular aumenta o risco cardiometabdlico. O ritmo
circadiano é o mecanismo enddgeno que coordena os processos fisioldgicos
com o comportamento biolégico para sincronizar com as frequentes
mudancas ambientais diarias*®. No nivel molecular, ele se manifesta como a
expressédo periddica dos genes do reldgio por todo o corpo, cerca de 24 h de
ciclo*’.
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Foi descoberto que quase todos os parametros fisioldgicos
cardiovasculares — incluindo presséo arterial, frequéncia cardiaca, funcao
endotelial e outros) e parAmetros metabdlicos — estavam sob o controle dos
ritmos circadianos e flutuavam regularmente ao longo do dia, o que é
necessario para manter a funcdo corporal normal“®. Evidéncias de modelos
animais e estudos experimentais em humanos sugerem que o
comprometimento do ritmo circadiano afeta negativamente a funcéo
cardiovascular®-52,

Os ritmos circadianos sdo regulados por fatores externos, como
alternancias de luz/escuriddo e ciclos de alimentacdo/jejum. Mudancas
recorrentes no horario de sono-vigilia de uma pessoa, juntamente com
exposicdo irregular a luz e horario de alimentacdo, causam um
desalinhamento entre o reldgio circadiano interno e o ambiente de exposicao
externa. O corpo humano responde por meio de uma rede regulatoria
complexa, mantendo um equilibrio dindmico entre os ritmos circadianos e
extrinsecos. Quando as mudancas no comportamento do sono S&o
significativas ou persistentes, no entanto, elas podem exceder os limites
superiores da capacidade de ajuste do corpo e levar a disfungéo circadiana
eventualmente®.

O trabalho por turnos exp@e alguns trabalhadores a padrdes de sono
irregulares. Estudos identificaram niveis mais elevados de modificacdes de
metilacdo epigenética em genes do reldgio e ritmo declinado de melatonina e
cortisol, sugerindo que o sono irregular estava associado a disfuncao
circadiana. Sob influéncia do estilo de vida social moderno, as pessoas
envolvidas em trabalho sem turnos também tém um fenébmeno comum de
sono irregular®°8,

Embora o grau de horario de sono irregular seja mais brando do que
os trabalhadores por turnos, o estado de sono irregular de longo prazo pode
levar a disfuncdo circadiana cronica. Um estudo com estudantes
universitarios mostrou que o sono irregular e os padrées de luz estavam
associados a ritmos circadianos atrasados®’.

O sono irregular faz com que os ritmos circadianos sejam
interrompidos, aumentando ainda mais os disturbios do sono-vigilia. Danos
aos ritmos circadianos também estdo associados a muitos processos
fisiopatolégicos, incluindo disfungdo do nervo autondmico, aumento da
inflamacéo e distirbios metabdlicos, todos relacionados a maior risco de
eventos cardiovasculares. A perturbacao do ritmo circadiano pode, portanto,
ser uma ligacdo essencial e inicial no desenvolvimento de doencas
cardiometabolicas causadas pelo sono irregular®®-5°.,

5.2 Disfunc¢éo autondmica

A disfuncdo autonémica € outro mecanismo potencial pelo qual o
sono irregular aumenta o risco de doenca cardiometabdlica. O sistema
nervoso autdnomo esta envolvido em processos fisioldgicos, como regulacédo
da presséo arterial, funcéo endotelial, glicemia e metabolismo lipidico®-64. A
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disfungdo autondmica esta associada a progressdao da aterosclerose. A
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma medida ndo invasiva
amplamente usada para detectar a fungdo autondmica, e estudos tém
mostrado que a baixa VFC esta associada a maior incidéncia e prevaléncia
de doenca cardiaca coronaria, hipertenséo, diabetes e obesidade®¢7.

Um estudo em 421 adolescentes saudaveis usando actigrafia para
medir a duracao do sono ao longo de varias noites descobriu que individuos
com variabilidade mais significativa na duracdo do sono apresentaram menor
VFC, sugerindo uma pior funcdo autonébmica. Essa associacdo permaneceu
significativa mesmo apés o ajuste para duragdo e eficiéncia do sono. Além
disso, as descobertas mostraram que a alta variabilidade da dura¢do do sono
estava mais associada a menor VFC do que a duragdo média do sono®8:5°,

Além disso, pessoas com jetlag social mais alto apresentaram valores
de VFC mais baixos durante o sono’™. N&do foi identificada diferenca
significativa na expressdo de marcadores circadianos entre os dois grupos
com jetlag social alto e baixo, sugerindo que jetlag social alto pode induzir
mudancas na fungdo autondmica por outros meios. Em estudos com modelos
animais, as condi¢cdes experimentais mostraram que maior atividade
simpdatica em ratos interferiu em padrdes de sono perturbados, levando a um
maior grau de remodelacgéo cardiaca’.

5.3 Inflamacéao

A inflamacdo é parte integrante dos mecanismos complexos
envolvidos na ocorréncia e desenvolvimento da aterosclerose. Pessoas com
sono irregular correm risco de doenca cardiometabdlica, e a inflamacéo pode
desempenhar um papel intermediario. Niveis mais altos de marcadores
inflamatérios representam maior estado inflamatério. Em um estudo, 42
adultos jovens saudaveis foram monitorados por 14 dias de registro de
atividade, e a regularidade do sono foi descrita pelo desvio padréo da duracéo
do sono e do tempo de inicio. Também foi descoberto que o sono irregular
estava associado a um aumento significativo na contagem de glébulos
brancos’.

Em outro estudo, a variabilidade noturna na duracdo do sono foi
associada a niveis mais altos de proteina C-reativa e resultados semelhantes
foram encontrados em um estudo subsequente com uma amostra maior’>74,
Em uma coorte de adolescentes da Cidade do Meéxico, uma maior
variabilidade na duragdo do sono foi correlacionada com maior interleucina-
1B"°. Além de adultos jovens ou adolescentes, um estudo em uma populagdo
idosa mostrou que uma variabilidade mais significativa na hora de dormir,
hora de acordar mais tarde e hora de dormir mais prolongada estava
associada a um fator de necrose tumoral-a mais alto’®.

No entanto, um estudo com enfermeiros descobriu apenas que o
aumento da variabilidade da duracédo do sono estava associado a niveis mais
altos de interleucina-1f3 e interleucina-6, ndo de proteina C-reativa e fator de
necrose tumoral-a’”’. Em uma populacdo com uma grande proporcdo de
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individuos diagnosticados com sindrome da apneia obstrutiva do sono, maior
jetlag social estava relacionado a niveis elevados de interleucina-1, apés
ajuste para gravidade da apneia obstrutiva do sono’.

5.4 Disfunc¢éo do eixo HPA

O cortisol € um horménio que o corpo produz em resposta ao
estresse, e 0 eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA) regula sua secrecéao.
Em circunstancias normais, a secrecao de cortisol diminui gradualmente apos
atingir o pico pela manha. O ritmo normal do cortisol desempenha um papel
vital na manutencéo da sadude. Padr@es irregulares de sono de longo prazo
podem ser um estressor constante no corpo, afetando o ritmo normal do
cortisol. Varios estudos mostraram uma ligacdo entre a variabilidade do sono
e ritmos ruins de cortisol. Em um estudo com 76 adolescentes, maior
variabilidade na duracdo do sono foi associada a niveis mais baixos de
cortisol matinal e uma curva de cortisol mais plana’®. Resultados semelhantes
foram confirmados em uma amostra maior.

A reducdo do hormoénio cortisol durante a vigilia ndo é propicia a
recuperacao rapida do sono, 0 que esta associado a uma maior incidéncia de
transtornos de humor. Estudos demonstraram que uma inclinagdo mais plana
do cortisol esta associada a niveis mais altos de calcificacdo da artéria
corondria e aumento da mortalidade cardiovascular em populacdes nao
clinicas®®. A diminuicdo das inclinagdes circadianas do cortisol também esta
associada ao aumento de eventos cardiacos futuros e mortalidade em
pacientes apds enxerto de revascularizacdo da artéria coronaria®?. A
interrupcdo do ritmo circadiano do cortisol enfraquece o efeito anti-
inflamatério, causando uma reacao exagerada da inflamac&o e promovendo
a ocorréncia de doengas cardiometabdlicas®?.

5.5 Maus hébitos alimentares

A dieta fornece ao corpo a energia e 0s nutrientes de que ele precisa.
Habitos alimentares ruins estdo associados ao excesso de energia e a
estrutura alimentar inadequada, o que aumenta o risco de doencas
cardiometabdlicas®®, Estudos mostraram que o sono irregular aumenta a
ingestdo total de calorias. Um estudo com adolescentes mostrou que uma
maior variabilidade da duracdo do sono estava associada a habitos
alimentares piores, com um aumento de 170 kcal na ingestdo energética
diaria total para cada aumento de 1 hora na variabilidade da duracédo do
sono®. Estudos com criangas em idade pré-escolar mostraram resultados
semelhantes®’.

Varios estudos também relacionaram padrdes de sono irregulares a
ingestdo alimentar indesejada. Em um estudo com 82 estudantes de
graduacd@o, um jetlag social objetivo mais consideravel foi associado a um
menor consumo de grdos e maior consumo de aclcar e confeitos®®. Da
mesma forma, adolescentes com maior jetlag social foram associados a uma
maior frequéncia de consumo de bebidas acucaradas do que aqueles sem
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jetlag social®. Os padrdes alimentares avaliam as dietas de uma perspectiva
mais holistica. Um estudo epidemiolégico mostrou que o aumento da jetlag
social foi associado a menores pontuagées de padrdo alimentar saudavel®.
Uma pesquisa social conduzida entre trabalhadores japoneses revelou uma
correlacdo negativa entre a jetlag social e a adesio a uma dieta saudavel®.
A dieta mediterranea é um padrdao alimentar relacionado a uma
melhor salde cardiovascular e metabdlica. Um estudo transversal de 534
adultos jovens demonstrou que individuos com maior jetlag social
apresentaram menor adesdo a dieta mediterranea. Além disso, 0 sono
irregular pode interferir nos ritmos alimentares normais. O ritmo alimentar
prejudicado e o sono irregular juntos causam a perturbacdo do ritmo
circadiano, desencadeando uma série de reacdes subsequentes e
promovendo a ocorréncia de doengas cardiovasculares e metabolicas®.

5.6 Disbiose intestinal

O desequilibrio microbiano intestinal também tem revelado a ligacao
entre a regularidade do sono e o risco cardiometabdlico. Os componentes
bacterianos da microbiota intestinal e varios metabdlitos secretados podem
ser apresentados as células humanas como moléculas de sinalizacdo para
estimular vias relacionadas ao metabolismo a jusante para participar do
processo de regulagdo metabdlica®®. Estudos demonstraram que a
composicdo e a funcdo microbiana intestinal exibem flutuacdes ritmicas ao
longo do dia. Essa mudanca ritmica é compativel com os biorritmos das
células epiteliais da mucosa intestinal e os ciclos de alimentag&o/jejum, que
promovem a salde metabdlica®* .

Mudancas frequentes nos padrées de sono podem causar distlrbios
nos ritmos biol6gicos, muitas vezes acompanhados por interrupcdo dos
ritmos alimentares e preferéncias por dietas ricas em gordura, o que pode
interferir em uma estrutura de microbiota intestinal estavel e ritmo
estabelecido, resultando em efeitos adversos no corpo®®’. Em experimentos
com ratos, distarbios do ritmo circadiano simulados por uma mudanca
circadiana de 8 horas a cada 3 dias podem levar a desequilibrios na
composicdo e ritmos da microbiota intestinal, com reduc¢des na familia
Christensenellaceae®.

Aumento de Firmicutes e diminuicdo de Bacteroides também foram
observados em individuos que apresentaram sono irregular. Aumento da
proporcao de Firmicutes para Bacteroides esta associado ao ganho de peso
e obesidade®. Também existem evidéncias de que a desregulagéo do ritmo
circadiano e a fragmentacdo do sono podem causar ruptura de juncdes
estreitas em células epiteliais intestinais, levando ao aumento da
permeabilidade da barreira intestinal®®. Lipopolissacarideos e outras
substancias pro-inflamatdrias se infiltram na circulacéo, levando a inflamacao
sistémica, aumentando o risco de obesidade e resisténcia a insulina®.
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6. FERRAMENTAS DE DIAGNOSTICO DE DISTURBIOS DO SONO E
AVALIACAO CARDIOVASCULAR

Atualmente, ha um aumento no desenvolvimento de tecnologias
relacionadas ao sono para fins clinicos e de pesquisa. Essas tecnologias sédo
desenvolvidas visando dispositivos de menor tamanho, melhor
escalabilidade, acessibilidade, mdéveis e ndo intrusivos, obtendo dados
representativos mesmo fora do laboratério. Para resolver algumas das
desvantagens da polissonografia (PSG), por exemplo, um PSG ambulatorial
foi desenvolvido, com 0 uso de menos sensores e permitindo o
monitoramento em casa’?.

Além disso, os avancos em telemedicina, processamento de sinais e
inteligéncia artificial (1A) tornaram possivel a pontuacéo automatica e o VSG
em casa. Sensores de cama também foram desenvolvidos para rastrear
meétricas valiosas do sono, como movimento corporal, respiracao e atividades
cardiacas. Eletroencefalogramas sem fio, miniaturizados e intra-auriculares
mostraram resultados promissores em comparacao ao eletroencefalograma
convencional, que faz parte da polissonografia. Sensores de ultrassom, WiFi
e abordagens de sinal de radio também demonstraram ser aplicados para
coletar sinais fisioldgicos?®?.

Tecnologias de sono do consumidor — como aplicativos para
smartphones — também tém o potencial de produzir conjuntos de dados
exponencialmente maiores do que os métodos tradicionais, ajudando a
entender a importancia do sono na salde e na doenca'®?1%, Existem
smartwatches, rastreadores de condicionamento fisico e telefones celulares
com diferentes tipos de sensores integrados, incluindo microfones,
giroscopios e acelerdmetros, para monitorar os padrdes de sonot,

Além disso, tecnologias de telemedicina sdo desenvolvidas para
transmitir sem fio 0 sono e os biossinais relacionados de um paciente para
um centro de monitoramento remoto. Isso permite a gravagdo com menos
cabos, maior conforto do paciente e autoaplicabilidade, tanto em ambientes
externos quanto em laboratériol®. Estudos, por sua vez, estdo sendo
conduzidos para avaliar a aplicabilidade de biomarcadores ao diagnéstico de
distarbios do sono. Por exemplo, os biomarcadores identificados para o
diagndstico de insbnia foram padrdo alternado ciclico derivado de
polissonografia, actigrafia e niveis de BDNF, frequéncia cardiaca em torno do
inicio do sono, ritmo deficiente de melatonina e padrbes de neuroimagem,
principalmente para a atividade do cértex frontal e pré-frontal, hipocampo e
ganglios da base!®,

Novos marcadores emergentes de aterosclerose decorrente de
distirbios do sono podem alertar os profissionais de salde sobre a
necessidade de intervencdo. Esses marcadores subclinicos incluem calcio
prevalente na artéria coronaria (CAC), presenca prevalente de placa
carotidea, cIMT anormal (espessura da intima e média da car6tida) e ABI
anormal. Marcadores inflamatérios aumentados (PCR, IL-6) em individuos
também foram observados com padrées de sono irregulares!®1,
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7. ABORDAGENS DE TRATAMENTO

O método multimodal de tratamento cognitivo-comportamental para
insbnia (TCC-I) conta com estratégias comportamentais — como restrigdo do
sono, controle de estimulos e terapia de relaxamento — e cognitivas — como
reestruturacao cognitiva de crencas e percepcdes disfuncionais sobre 0 sono.
A TCC-I tem efeitos duradouros na insbnia e néo tem os efeitos colaterais
adversos de medicamentos hipnéticos. Os resultados de estudos sobre
insbnia que avaliaram biomarcadores apoiam as vantagens potenciais da
TCC-I na prevencéo do inicio de DCV ou de uma piora da condi¢cao por meio
de seus efeitos metabdlicos, inflamatérios, autondémicos e circadianos. Como
resultado, é considerada um método promissor para melhorar a capacidade
funcional e a qualidade de vida, a0 mesmo tempo em que reduz a morbidade
cardiovascular e a carga de sintomas'®’.

O uso de pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP)
demonstrou melhorar a pressdo arterial, avaliagdo cognitiva, sintomas
relacionados ao sono, ansiedade e depressdo em comparagdo a nenhum
tratamento. Considerando que a obesidade é uma caracteristica frequente
em muitas pesquisas, € desafiador avaliar o impacto do CPAP nas alteracdes
cardiovasculares relacionadas a apneia obstrutiva do sono!®. O tratamento
de curto prazo com CPAP demonstrou uma pequena reducdo na pressao
arterial, além de melhorias em alguns outros indicadores de risco
cardiovascular, embora nem todos os estudos de intervencao tenham sido
favoraveis. Ensaios clinicos randomizados controlados maiores e mais longos
validaram uma modesta redugédo da pressao arterial com CPAP°,

Dados de uma revisdo sistematica, que incluiu 15 pesquisas,
mostram que a possibilidade de ajuda medicamentosa para pacientes
hospitalizados com sono ruim ndo € apoiada por evidéncias suficientes*,
Porém, foi demonstrado em um estudo de modelo de rato que 10 mg/kg de
a-Asarona melhorou a qualidade do sono, conforme indicado por um aumento
na duracéo do ciclo ndo REM, reducéo do indice de excitagcdo e diminui¢éo
das frequéncias de ciclos de sono ndo REM e vigilia**.

Ao acelerar o inicio do sono, aumentar sua eficiéncia e prolongar o
tempo total, os antagonistas duplos e seletivos do receptor de orexina-2
demonstraram eficacia em induzir o sono em pacientes com distarbios de
ins6nia’'?, Por outro lado, uma revisdo sistematica desaconselha o uso de
drogas Z para tratar a insbnia, apesar de seu beneficio em prolongar o sono,
principalmente devido ao risco significativo de fraturas*s.

O uso exégeno de melatonina tem impactos positivos na salde
cardiovascular e melhora a qualidade do sono em pacientes com insénia*4.
Um estudo também demonstrou que 8 semanas de uso oral de 3g de Melissa
officinalis pode diminuir os distarbios do sono em pessoas com angina estavel
cronical®. Além disso, a combinacdo de acidente vascular cerebral
isquémico e apneia obstrutiva do sono pode constituir um fenétipo Unico que
responde efetivamente a trazodona e a empagliflozina, reduzindo o risco de
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apneia obstrutiva do sono de inicio recente, com beneficios positivos nos
resultados cardiovasculares!!6:117,

Por outro lado, em uma mulher na p6s-menopausa em tratamento
para distarbios do sono, os medicamentos Z foram associados ao aumento
do risco de DCV!8, A menos que sejam combinados com ganho de peso
significativo em longo prazo, nenhum medicamento direcionado a DCV, por
sua vez, trata significativamente a apneia do sono*?®.
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