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Resumo A privacdo de sono tem sido amplamente reconhecida como um fator de risco
significativo para diversas condi¢des de saude, incluindo doencas cardiovasculares. Estudos
recentes demonstram que a redugéo crénica do tempo de sono ou a ma qualidade do sono estéao
associadas a alteragbes fisioldgicas e metabdlicas, que favorecem o desenvolvimento de
hipertensdo arterial, aterosclerose, disfun¢des endoteliais, além de aumento da atividade
simpatica e niveis elevados de cortisol. Esses mecanismos contribuem diretamente para o
aumento do risco de eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral. Além disso, a privagdo de sono afeta negativamente a regulacdo do
metabolismo glicémico e lipidico, elevando a resisténcia a insulina e os niveis de colesterol LDL,
0 que potencializa os fatores de risco tradicionais para doengas cardiovasculares. Estudos
epidemioldgicos evidenciam uma correlagcdo entre curta duragdo do sono — geralmente definida
como menos de 6 horas por noite — e maior incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e nao
fatais. Por outro lado, o sono fragmentado e de ma qualidade, mesmo com duragao
aparentemente adequada, também exerce efeitos deletérios semelhantes. A privacdo de sono
pode ainda desencadear respostas inflamatdrias sistémicas, com aumento de marcadores
inflamatérios, contribuindo para o processo aterogénico. A conscientizacdo sobre a importancia
do sono como pilar da saude cardiovascular é essencial tanto na pratica clinica quanto na saude
publica. Estratégias de promogédo do sono adequado devem ser integradas as medidas de
prevencao cardiovascular, com incentivo a habitos saudaveis de sono, manejo do estresse e
avaliagao de disturbios do sono, como apneia obstrutiva. Dessa forma, reconhecer o impacto da
privacdo de sono como um fator modificavel pode contribuir significativamente para a redugéo
da carga global de doengas cardiovasculares.

Palavra-chave: Privacdo de Sono. Doencas Cardiovasculares. Fatores de Risco. Qualidade do
Sono. Higiene do Sono.

1. INTRODUGAO

Para o organismo como um todo, assim como para cada 6rgao e sistema, o sono é
essencial para uma boa saude. Riscos cardiovasculares aumentados e degradagcdo no
funcionamento do organismo estéo ligados a disturbios do sono, incluindo insénia, respiragao
desordenada, sono fragmentado e privagdo do sono'. Mesmo com o sono desempenhando esse
papel relevante na preservacao e melhoria da saude fisica e mental, muitas pessoas ndo dormem
o suficiente ou tém distarbios do sono?.

Dormir adequadamente tem efeitos positivos no equilibrio hormonal, imunidade, saude
reprodutiva, saude mental, cogni¢cao, consolidagdo da memdria e saude cardiovascular. Os
disturbios do sono incluem insénia, apneia do sono e disturbios do ritmo circadiano, além de
interrupcdo do sono causada por escolhas de estilo de vida, fatores ambientais ou outras
condigbes médicas, que podem causar morbidade significativa. Essas doengas também podem
agravar problemas mentais e fisioldgicos ja presentes?.

O aumento do gasto energético é causado por mudangas no padrdo circadiano de
expressdo de uma variedade de genes metabdlicos no figado, musculo esquelético e tecido
adiposo, reforcando que dormir o suficiente é essencial para a manutencdo da saude fisica e
mental®. A curta duragdo ou a ma qualidade do sono sdo os principais contribuintes para o
problema generalizado do déficit de sono na vida contemporanea. Algumas das causas do sono
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inadequado incluem ocupagdo, demandas sociais, problemas psicologicos, disturbios fisicos e
disturbios do sono®.

Para manter um estilo de vida saudavel, a sincronizagéo entre vigilia e sono deve ser
bem equilibrada. A demanda natural de sono de um individuo e o ritmo circadiano sdo as bases
do sono ideal. A interrup¢do de um ou de ambos pode ocasionar a disfungdo diurna, sono néo
restaurador e/ou uma sensagédo diminuida de bem-estar. Apesar de serem mais comuns na
populagcado em geral, o transtorno do ritmo circadiano sono-vigilia (CRSWD) é menos conhecido
na comunidade médica do que outros disturbios do sono, como apneia do sono, insOnia e
narcolepsia. Os CRSWDs incluem disturbios do ritmo irregular do sono-vigilia, distarbios das
fases do sono atrasadas, disturbios das fases do sono avangadas, disturbios do jet lag e
disturbios do sono-vigilia ndo relacionados com 24 horas®.

Mais do que diminuir a qualidade de vida, as dificuldades de sono tém sido associadas
a uma série de problemas prejudiciais a saude. Estudos tém associado disturbios do sono a
maiores taxas de fatores de risco cardiovascular, maiores taxas de desfechos vasculares e
maiores taxas de mortalidade vascular. No entanto, a maioria deles se concentrou nos perigos
dos disturbios respiratérios durante o sono, prestando pouca atengéo aos sintomas subjetivos,
como a qualidade do sono, que agora tem sido associada ao declinio cognitivo em idosos. Dados
de uma pesquisa n&o indicaram nenhuma ligag&o entre higiene do sono e hipertenséo arterial®.

A quantidade e/ou qualidade reduzida do sono também tem sido relacionada ao
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, associada a fatores de risco de DCV, como
hipertensio e diabetes’. Apos o ajuste para variaveis de risco socioecondmico e demografico e
comorbidades, estudos epidemiolégicos considerarma que a curta duracdo do sono esta
associada a uma maior prevaléncia de disturbios cardiovasculares, incluindo DAC, hipertensao,
arritmias, diabetes e obesidade®.

2. DISTURBIOS DO SONO E SEUS IMPACTOS NA SAUDE

No passado, os disturbios do sono eram sempre considerados uma comorbidade da
depressdo. Raramente eles eram tratados, pois acreditava-se que as interrupgdes do sono
desapareceriam apds o inicio do tratamento da depressdo. Porém, muitas evidéncias
identificaram que os problemas de sono surgem antes da depress&o®. Esses distdrbios podem
perturbar o funcionamento normal e a estrutura do sono, a exemplo da apneia obstrutiva do sono
(AOS), insbnia e privagao do sono. Compreender os mecanismos envolvidos pode contribuir para
o desenvolvimento de novos métodos de tratamento, considerando-se, inclusive, o potencial que
os disturbios do sono — como insbénia, sindrome das pernas inquietas e apneia do sono — exercem
na saude cardiovascular'®.

A duracgédo do sono autorrelatada € usada na pratica clinica e na pesquisa, podendo ser
aplicada a uma grande populagéo. Porém, as inadequacdes da duragcado do sono autorrelatada
foram trazidas a tona com a crescente acessibilidade da tecnologia, que tem contribuido para
melhores avaliagbes do sono'. De acordo com pesquisas realizadas nos ultimos anos, os
distarbios do sono tém um impacto significativo no inicio e na progressdo de muitas doencas
graves, incluindo cancer e DCVs, e na prevaléncia de depressao, o que reforcar a necessidade
de compreender os mecanismos bioldgicos subjacentes a esses efeitos. Os dados disponiveis
na Tabela 1traz um resumo sobre os disturbios do sono e seus impactos na saude
cardiovascular”.

Tabela 1 — Disturbios do sono e seus impactos na saude cardiovascular.

DISTURBIO DO IMPACTOS NA SAUDE CARDIOVASCULAR
SONO
Apneia do sono Aumenta o risco de hipertensao. Aumenta o risco de

derrame. Contribui para batimentos cardiacos irregulares
(arritmia). Promove o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.

Insénia Ligado a pressao arterial mais alta. Aumenta o risco de
doengas cardiacas. Associado a um risco maior de ataques
cardiacos. Pode levar a um ritmo cardiaco ndo saudavel.
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Sindrome das Interrompe os padrdes de sono. Ligado ao aumento do
pernas inquietas risco de hipertensao. Pode levar a ma qualidade do sono. Pode
contribuir para problemas cardiovasculares.

Narcolepsia Pode causar batimento cardiaco irregular. Aumenta o
risco de doenga cardiaca. Pode levar a fraqueza muscular
repentina (cataplexia). Ligado a um risco maior de obesidade.

Disturbios do Ainterrupgéo pode levar a uma pressao arterial mais
ritmo circadiano alta. Aumenta o risco de disturbios metabdlicos. Ligado a taxas
mais altas de doengas cardiacas. Padrdes de sono interrompidos
impactam a saude cardiaca.

2.1 Hiperatividade simpatica

Pessoas com disturbios do sono, como sindrome da apneia obstrutiva do sono,
sindrome dos movimentos periddicos dos membros durante o sono, insbnia e narcolepsia-
cataplexia, tém maior probabilidade de apresentar dificuldades cardiacas. Todos esses disturbios
fazem com que o ténus simpatico do coragao aumente devido a problemas com o controle do
sistema nervoso autdnomo. Espera-se que esse tbnus simpatico cardiovascular mais alto tenha
um grande impacto no aumento do risco de doengas cardiovasculares’.

Varios estressores, como hipdxia intermitente, sono fragmentado, hipercapnia breve,
aumento do esforgo respiratorio e diminuigao da duragdo do sono, podem desencadear a cascata
fisiopatoldgica que leva a hiperatividade simpatica. Na maioria dos disturbios do sono, alguns ou
todos esses gatilhos estdo presentes'. Foi descoberto que o acoplamento regulatério e as
conexdes neuronais entre a atividade nervosa simpatica (SNA), a apneia e a ventilagao foram
responsaveis pelas oscilagdes noturnas na pressao arterial e SNA. Quando acordados, durante
a respiragcao normal e normoxia, os pacientes com AOS apresentaram niveis elevados de SNA,
o0 que estimula a hipertensdo e causa danos aos 6rgédos'®. O sistema nervoso simpatico
hiperativo e a hipertensao estdo frequentemente associados a AOS. O impacto da hipdxia nos
quimiorreceptores arteriais € o principal responsavel por essas correlagdes. A incerteza envolve
o papel do despertar do sono™.

2.2 Inflamagéo

A qualidade de vida de muitas pessoas € impactada por disturbios do sono, no entanto,
essa doenga ainda ndo € amplamente compreendida. Considera-se que a alimentagao exerga
um impacto no tempo de sono e suplementos alimentares tém sido usados em um esforco para
apoiar um sono saudavel. Porém, outros elementos exercem um papel na relagéo entre nutricdo
e sono. Os padrdes alimentares e as funcdes digestivas e metabdlicas podem indicar a quao
equilibrada é a dietas de um individuo em relagéo aos aspectos nutricionais'®. A sindrome da
apneia obstrutiva do sono (SAOS) é caracterizada por apneia recorrente, hipoxia continua,
dessaturacdo de oxigénio e hipercapnia. Segundo dados de pesquisas, as circunstancias de
hipoxia intermitente (HI) em pacientes com SAOS causaram destruicdo de neurdnios,
particularmente no hipocampo e no cortex, 0 que por sua vez causou comprometimento
cognitivo, uma consequéncia importante e incomum da SAOS. Nesses pacientes, os episodios
recorrentes de colapso e bloqueio das vias aéreas levaram a apneia e ao despertar durante o
sono, 0 que por sua vez causou HI e sonoléncia diurna excessiva (EDS) e, finalmente, auxiliou
no desenvolvimento de inflamag&o. Diferentes tipos de comprometimento cognitivo também
podem ser desencadeados pela inflamagao mediada por HI. Estudos revelaram que, além da
terapia com presséao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) e cirurgia, os medicamentos anti-
inflamatdrios podem ser capazes de curar o comprometimento neurocognitivo causado pela HI'6.

2.3 Disfungdo endotelial

A hipéxia intermitente noturna esta fortemente correlacionada com o estresse
oxidativo/nitrosativo, aumento nos marcadores pro-inflamatérios, desequilibrio na producdo de
NO e a disfungao endotelial. A contribuicdo do indice de massa corporal (IMC) exige mais
explicagdes. O tratamento para AOS com CPAP demonstrou melhorar a saude vascular e o
ambiente pro-inflamatério®. Um aumento nos niveis de molécula de ades&o intercelular soltvel-
1 (sICAM-1) é um sinal de dano endotelial causado por SAOS grave, enquanto niveis elevados
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de NT-proBNP sdo um sinal de alteragdes na forma e fungéo do ventriculo direito, observadas,
principalmente, em pacientes com niveis aumentados de complexo trombina-antitrombina (TAT)
e endotelina-1. Pacientes com SAOS moderada a grave parecem nao ser afetados pela terapia
com CPAP de longo prazo, o que pode ajudar a explicar por que o CPAP nao parece reduzir o
risco cardiovascular'’.

2.4 Desregulagao metabdlica

Para manter o metabolismo saudavel, o sono e os ritmos circadianos moderam ou
regulam os padrdes fisiolégicos diarios. A desregulagdo metabdlica pode resultar de déficits de
sono causados por padrdes irregulares de sono, insénia com curta duragédo do sono, apneia do
sono, narcolepsia, desalinhamento circadiano, trabalho em turnos, sindrome da alimentagéo
noturna e disturbios alimentares relacionados'®. A doenga de Alzheimer e a doenga de Parkinson
séo duas condic¢bes patoldgicas que tém sido associadas a disfun¢ao na liberagdo ou produgéo
de melatonina. A melatonina reduzida também é relacionada a transtornos mentais, doencgas
cardiovasculares, geniturinarias e dermatoldgicas, como dermatite atépica, assim como
depressao, infarto do miocardio, vasculites e disfungéo erétil. Problemas de saude que afetam
varios sistemas organicos foram avaliados sobre os possiveis beneficios terapéuticos da
melatonina'®.

3. FATORES DE RISCO PARA DCV E DISTURBIOS DO SONO

3.1 Hipertensao

A falta de sono estda associada a um risco aumentado de hipertensdo?>?'. Os
movimentos peridédicos dos membros (PLMS) também s&o relacionados a um risco maior de
hipertensdo em estudos transversais, mas seriam necessarios mais estudos prospectivos para
demonstrar a causalidade®.

3.2 Diabetes

As primeiras meta-analises de estudos prospectivos apoiam uma ligagcao
epidemioldgica entre a quantidade (curta e longa duragao) e a qualidade do sono (dificuldades
em iniciar ou manter o sono) e o desenvolvimento subsequente de DM223, Dados de uma meta-
analise apontam para uma relagéo potencial dose-resposta observada entre a gravidade da AOS
e o risco de DM2%, A AOS foi associada a um risco maior de glicemia de jejum, tolerancia a
glicose prejudicada, regulagao da glicose comprometida e DM2 em estudos de coorte e
transversais. Além disso, a gravidade do diabetes aumentou com a gravidade da AOS?°.

3.3 Obesidade

Um indice de massa corporal (IMC) elevado é um fator de risco importante para
doengas cardiacas, derrame, DM2 e outras doencgas crénicas, incluindo AOS. Individuos com
sobrepeso sao definidos como tendo um IMC de 25 a 30 kg/m2, e individuos obesos como tendo
um IMC >30 kg/m2. Evidéncias crescentes de estudos transversais e prospectivos, em que o
sono curto precede o ganho de peso subsequente em bebés e criangas, apoiam uma ligagéo
entre o sono curto e o desenvolvimento da obesidade. Isso sugere que a relagao é causalmente
relacionada e pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade, mas é possivel que existam
muitos mecanismos subjacentes diferentes?2°,

4. DISTURBIOS DO SONO E RISCOS CARDIOVASCULARES

4.1 Insénia

Em comparagao aos homens, a prevaléncia de insdnia pode ser maior em mulheres,
com uma prevaléncia geral na populagdo geral de 22%3°. Um estudo identificou a associagdo da
insbnia a um aumento do risco relativo sumario de fibrilagdo atrial (FA), doengas
cardiovasculares, DAC, infarto do miocardio (IM) e acidente vascular cerebral®'. A insénia e a
duracdo do sono de menos de 5 horas por noite também estéo relacionadas a um aumento da
incidéncia de IM, com dificuldade em iniciar ou manter o sono, mas ndo com um sono nao
reparador, que causa disfungdo diurna®2.
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4.2 Apneia obstrutiva do sono

4.2.1 Efeitos fisiolégicos agudos da AOS

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pelo fechamento repetitivo das vias
aéreas superiores durante o sono, resultando em ciclos de apneia e hipopneia associados a
dessaturagbes de oxigénio®. Esses ciclos repetitivos de apneia e hipopneia tém muitas
consequéncias fisiologicas diretas. Por exemplo, a hipdxia intermitente e a reoxigenagéo
resultam em estresse oxidativo com a produgao de espécies reativas de oxigénio, resultando em
inflamacao sistémica e disfungéo endotelial®*. Marcadores inflamatdrios, incluindo a citocina IL-
6 e a PCR-as, estavam elevados em pacientes com AOS em comparagdo com controles obesos,
com melhora ap6s o tratamento com pressao positiva continua nas vias aéreas®*3°,

Considera-se que despertares recorrentes, juntamente com hipdxia intermitente,
resultem em aumento da ativagcdo simpatica. Além disso, a inspiragdo contra uma via aérea
superior fechada resulta em grandes oscilagbes de pressao intratoracica, o que contribui
diretamente para o estresse de cisalhamento na aorta e em outros vasos intratoracicos. Hipoxia
intermitente, alteragcdes da pressao intratoracica e ativagdo simpatica, portanto, tém muitas
implicagdes para DCV, incluindo liga¢des com hipertensdo, arritmias, insuficiéncia cardiaca (IC)
e DAC®.

4.2.2 AOS e hipertensao

Mais de 30% dos pacientes com hipertensdo tém AOS concomitante®®. Um estudo
prospectivo da Wisconsin Sleep Cohort, de 709 participantes, revelou uma associagdo dose-
resposta entre o indice de apneia-hipopneia (IAH) e a presenga de hipertensdo®. Existe uma
forte associagdo entre hipertenséo resistente, definida como controle subétimo da presséo
arterial, apesar do uso de pelo menos trés anti-hipertensivos, incluindo um diurético, e AOS. Uma
meta-analise recente de 7 estudos, incluindo 2.541 pacientes, demonstrou que os pacientes com
AOS tinham um risco mais de trés vezes maior de hipertensao resistente, mesmo quando
ajustados para fatores de risco relacionados, incluindo obesidade, idade e tabagismo®®.

Apesar das fortes evidéncias de que a AOS esta associada a hipertenséo, o impacto
do tratamento da AOS na pressao arterial (PA) tem sido relativamente modesto. Um ensaio
clinico randomizado (ECR) de pacientes com AOS, sem sonoléncia diurna, randomizados para
CPAP ou sem CPAP nao demonstrou diferenga na incidéncia de hipertensdo ou DCV?°. Estudos
também demonstraram uma redugdo na PA sistolica de 3-5 mm Hg*%#'. Uma meta-analise
revelou que a redugéo da PA so foi observada em estudos que tiveram um acompanhamento
superior a 3 meses, sugerindo que os beneficios da pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP) sejam mais crbnicos e exijam maior tempo de acompanhamento para registrar melhorias
na hipertens&o*°.

O estudo Cardiosleep Research Program on Obstructive Sleep Apneea, Blood
Pressure Control and Maladaptive Myocardial Remodeling — Non-inferiority Trial (CRESCENT),
realizado com pacientes com AOS moderada a grave e hipertensdo, descobriu que os
dispositivos de avangco mandibular ndo eram inferiores ao CPAP na redugao da PA, com uma
redugdo na pressdo arterial média de 2,5 mmHg em 6 meses*?. Desde de 2021, a AHA
recomenda a triagem para AOS em pacientes com hipertens&o resistente ou mal controlada®3. A
triagem pode ser concluida de forma rapida, facil e confiavel com o questionario STOP-BANG*.

4.2.3 AOS e arritmias

A AOS contribui para disturbios do ritmo ao nivel do no sinusal, atrios e ventriculos**. A
fibrilagcdo atrial (FA) é a arritmia mais comum associada a AOS, com prevaléncia de cerca de
35%%°. Modelos animais sugerem essa associagéo é resultado do estresse oxidativo atrial. Além
disso, o aumento do ténus vagal durante eventos apneicos resulta em um periodo refratario
efetivo encurtado, o que promove fibrilagdo atrial em um modelo suino*®. Uma meta-analise de
16 estudos demonstrou maior probabilidade de desenvolver FA com aumento do IAH*°. Uma
meta-analise separada de nove estudos, incluindo 14.812 pacientes, concluiu que a CPAP
reduziu o risco de recorréncia ou progressdo da FA em 63% em pacientes com AOS, em
comparagdo com pacientes com AOS que n&o estavam em CPAP*’.

A triagem para AOS é recomendada em pacientes com FA recorrente apods
cardioversao ou ablagdo, embora dois estudos controlados randomizados (ECRs) tenham
observado uma falta de evidéncias de que o tratamento com CPAP de AOS, apds cardioversao
ou ablagio, resultou em reducéo da recorréncia de FA3484% Diretrizes do American College of
Cardiology/AHA/American College of Chest Physicians/Heart Rhythm Society de 2023 para o
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diagnéstico e tratamento da FA oferecem uma recomendacgao de grau 2b de triagem para AOS
em pacientes com FA, embora observem que o papel do tratamento da AOS para manter o ritmo
sinusal ¢ incerto®.

Além das arritmias atriais, pacientes com AOS sdo propensos a sindrome do nédulo
sinusal, bloqueio sino-atrial e sindrome da taquicardia-bradicardia®'. Entre os pacientes com
AQOS, a bradicardia estava presente em 25% durante o dia e 70% durante a noite®?. Isso tem
implicagdes clinicas significativas, pois o European Multicenter Polysomnographic Study mostrou
uma prevaléncia alta de AOS nao diagnosticada (59%) em pacientes que precisaram de
estimulagdo. Ndo ha dados suficientes para avaliar se o tratamento da AOS subjacente teria
evitado a necessidade de estimulagdo nesses pacientes®?.

Pacientes com AOS séo predispostos a arritmias ventriculares. Considera-se que isso
esteja relacionado ao desequilibrio do ténus simpatico e parassimpatico®'. Eles também sdo mais
propensos a sofrer morte subita cardiaca durante a noite, 0 que é um forte contraste com a
populacdo em geral, que tem um nadir da meia-noite as 6 da manha, sugerindo um papel da
AOS no desenvolvimento de arritmias ventriculares®*.

4.2.4 A0S e CAD

Considera-se a AOS um fator de risco para o desenvolvimento da DAC, devido ao
estresse oxidativo e a inflamacgao sistémica. Por outro lado, a AOS pode ter efeitos protetores
contra o surgimento da DAC, pois os ciclos de hipéxia podem promover a geragao de aumento
do fluxo sanguineo colateral coronariano. Um estudo do UK Biobank sugere uma interagdo gene-
ambiente mediando o risco de DAC em pacientes com AOS, indicando o envolvimento de varias
vias, incluindo fator de crescimento endotelial vascular e TNF na interagdo gene-ambiente no
desenvolvimento de DAC em pacientes com AOS®.

Um estudo com 124 participantes submetidos a angiografia por tomografia
computadorizada de artéria coronaria para indicagdes clinicas revelou que a AOS com IAH >14,9
foi um preditor de uma alta pontuagdo CAC (>400 unidades de Agatston) com sensibilidade de
62% e especificidade de 80%%. Estudos observacionais, por sua vez, mostraram aumento de
eventos de DAC em pacientes com AQOS%7-%,

Ha controvérsias se o tratamento da AOS reduz o risco de DAC. O estudo Sleep Apnea
Cardiovascular Endpoints (SAVE)®, um ECR de 2.717 pacientes com AOS moderada a grave
com DAC ou doenga cerebrovascular com acompanhamento médio de 3,7 anos, nao
demonstrou nenhum beneficio do CPAP na redugcado de eventos cardiovasculares. Além disso,
um ECR separado de pacientes com AOS e DAC recém-revascularizada ndo mostrou diferenca
significativa nas taxas de revascularizagdo repetida, IM, acidente vascular cerebral ou
mortalidade por DCV naqueles que receberam versus ndo receberam tratamento com CPAPS",
Uma analise detalhada da mesma populagao identificou que aqueles com uso de CPAP por >4
h/dia tiveram reducéo significativa do risco de revascularizagao repetida, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral ou mortalidade cardiovascular durante um acompanhamento médio
de 4,7 anos®.

4.2.5A0S e HF

A AOS é bastante comum entre pacientes com IC, com 48% dos pacientes com IC com
fracao de ejecao reduzida (ICFEr) e 36% dos pacientes com IC com fragéo de ejecéo preservada
(ICFEp) tendo um IAH de pelo menos 15 por hora segundo dados de um registro alemé&o. Nele,
a AOS compreende 69% desses casos em pacientes com ICFEr e 81% em pacientes com ICFEp,
com apneia central do sono (ACS) compreendendo os demais casos®.

Existem varios mecanismos pelos quais a AOS causa consequéncias hemodinamicas
adversas para pacientes com IC. Uma via aérea ocluida reduz a pressao intratoracica com
inspiragdo, aumentando o retorno venoso e a distensdo do ventriculo direito, enquanto reduz o
enchimento do ventriculo esquerdo (VE), aumentando a pressao transmural do VE e
aumentando a pds-carga®*®S. A pos-carga e a demanda de oxigénio do miocardio também
aumentam com o estimulo simpatico e a hipertensao induzida pela hipdxia recorrente, que pode
resultar em remodelamento e hipertrofia do VE ao longo do tempo®¢7. Existem evidéncias de
uma relagao bidirecional, pois acredita-se que o acumulo de liquido no pescogo contribua para o
desenvolvimento de AOS em pacientes com |C88,

A AOS demonstrou ser um fator de risco para mortalidade em pacientes com IC, e a
taxa de mortalidade para pacientes com IC e disturbios respiratérios do sono (DRS) nos Estados
Unidos tem aumentado na ultima década®. Um pequeno ECR de 24 pacientes, com AOS e
fracao de ejecao (FE) inferior a 45%, testou a adigdo de CPAP a terapia médica ideal e, apds um
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més, mostrou uma melhora significativa na PA sistélica média, redugao no didmetro sistolico final
do VE e recuperagdo da FEVE, conforme avaliado por ecocardiografia’®. Embora existam
pequenos estudos testando resultados intermediarios, ndo ha ECRs até o momento avaliando a
terapia com CPAP em pacientes com IC com AOS™".

ECRs testaram pressédo positiva nas vias aéreas para o tratamento de ACS em
pacientes com IC, e nenhum deles mostrou beneficio de mortalidade. O estudo Canadian CPAP
for Patients with CSA and HF (CANPAP)"2, que randomizou 258 pacientes com CSA e ICFEr em
terapia médica ideal para o periodo, com FE média de 24,5%, para CPAP e sem CPAP. Embora
tenha havido aumentos pequenos, mas estatisticamente significativos, na FE e no teste de
caminhada de seis minutos, ndo houve diferengas nas hospitaliza¢des, qualidade de vida, morte
ou transplante de coracéo, e o estudo foi interrompido prematuramente. O estudo Adaptive Servo
Ventilation in Patients With Heart Failure (SERVE-HF) randomizou 1325 pacientes com FEVE de
45% ou menos para servoventilagdo adaptativa, uma terapia ventilatéria ndo invasiva que
fornece pressao de ar ajustada dinamicamente, em comparag&o com a terapia médica isolada’.

O desfecho primario composto de mortalidade por todas as causas, intervengao
cardiovascular que salva vidas ou hospitalizagdo por IC ndo planejada n&o foi significativo.
Porém, a servoventilagdo adaptativa (ASV) foi associada a um aumento significativo na
mortalidade por todas as causas e DCV. O estudo ASV for SDB in Patients with HFrEF (ADVENT-
HF), randomizou pacientes com ICFEr e DRS para ASV versus tratamento padrao, demonstrou
que, embora o ASV fosse seguro e eficaz para o tratamento de DRS, n&o resultou em uma
redugdo na mortalidade por todas as causas ou uma combinagdo de resultados CV74.

4.2.6 AOS e sindrome metabédlica

A AOS tem sido avaliada ha muito tempo como um potencial contribuinte independente
para o risco de DCV associado a sindrome metabdlica’®. Pacientes com AOS tém PA
significativamente mais alta, glicose sérica, triglicerideos, colesterol e colesterol de lipoproteina
de baixa densidade’®. Os disturbios respiratorios do sono foram independentemente associados
a intolerancia a glicose, resisténcia a insulina e diabetes em estudos populacionais’”7°. Além
disso, o tratamento da AOS esta associado a melhora dos par&dmetros cardiometabdlicos e
inflamatérios, incluindo redugéo da PA, colesterol total, apolipoproteina B, indice de resisténcia
a insulina, malondialdeido e TNF-a®. Modelos animais e estudos clinicos fornecem evidéncias
de que a AOS contribui para a sindrome metabdlica por meio de vias metabdlicas, simpaticas e
inflamatorias®'.

5. TRATAMENTO DA AOS E RESULTADOS DA DCV

Existem varios dispositivos, estilo de vida e intervengbes processuais que
demonstraram tratar com sucesso a AOS, mas ha evidéncias limitadas para apoiar uma melhora
nos resultados da DCV3#, O CPAP ¢ a base da terapia para AOS e esta associado a uma
grande melhora no IAH, sonoléncia, qualidade de vida e medidas cognitivas, e esta associado a
uma pequena reducédo na pressio arterial sistolica®®®. Conforme mencionado, os ensaios
CANPAP e SAVE nao demonstraram reducéo de eventos cardiovasculares ou mortalidade com
CPAP. Os dispositivos de avango mandibular sao aparelhos orais que podem reduzir a gravidade
dos sintomas da AOS e a PA sistdlica e melhorar a qualidade de vida, mas nao sao tao eficazes
na reducéo do IAH em comparagéo com o CPAP®,

As diretrizes apoiam a perda de peso para um indice de massa corporal (IMC) inferior
a 25 em pacientes obesos, além de outras intervencgdes no estilo de vida, incluindo exercicios e
terapia posicional®”. O Sleep Action for Health in Diabetes (AHEAD)® comparou uma interveng&o
intensiva no estilo de vida com a educacdo de rotina em diabéticos obesos com AOS, o que
resultou em uma perda de peso de 10,2 kg e uma melhora no IAH em 9,7 eventos por hora.
Embora poucos pacientes estivessem recebendo terapia com CPAP, o efeito positivo da perda
de peso na gravidade da AOS entre os pacientes em CPAP foi demonstrado em um ECR
subsequente®.

A perda de peso farmacoldgica ou com suporte cirirgico também pode melhorar os
desfechos da AOS. O estudo Satiety and Clinical Adiposity Liraglutide Evidence (SCALE) testou
a liraglutida em um estudo randomizado e duplo-cego de ndo diabéticos e mostrou uma melhora
estatisticamente significativa no peso e no IAH®. Outro ECR comparou a perda de peso
tradicional com a cirurgia bariatrica em 60 pacientes obesos com AOS e, apesar de uma perda
de peso de 27,8 kg no grupo de cirurgia, a melhora no IAH n3o foi estatisticamente significativa®'.
Isso sugere que a relagéo entre a gravidade da AOS e a obesidade nao ¢ linear e que existem
outros fatores em jogo, como a anatomia das vias aéreas superiores. Mas, como a obesidade
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esta associada a problemas de saude cardiovascular, a perda de peso provavelmente é util para
os resultados da AOS e da DCV*®2.

Os principais procedimentos cirdrgicos usados no tratamento da AOS incluem
uvulopalatofaringoplastia e outros procedimentos de redugdo de tecidos moles, avango
maxilomandibular e estimulagdo do nervo hipoglosso. No entanto, esses sdo procedimentos
invasivos e ha evidéncias limitadas de que eles melhorem os resultados da DCV#2,

6. DCV COMO FATOR DE RISCO PARA SONO RUIM

Enquanto o sono ruim esta associado a DCV, a DCV também esta associada a ma
qualidade do sono. Pacientes com IC s&do propensos ao desenvolvimento de ACS, devido ao
efeito da congestdo venosa pulmonar nos receptores de irritacdo vagal, resultando em
hiperventilacdo reflexa e desregulacdo no sistema de controle ventilatério, devido a alta
capacidade de resposta hipercapnica®. Isso leva a padrbes respiratorios oscilantes com
periodos de apneia central e/ou hipopneia seguidos por periodos de hiperventilagdo. Esse
padrao de respiragédo crescente-minguante € comumente referido como "respiragéo de Cheyne-
Stokes" (CSR)%7. Estudos anteriores relataram uma prevaléncia de 33-40% entre pacientes
com IC%9% CSA e CSR interrompem o sono com despertares frequentes e redugéo geral do
tempo gasto no sono REM e de ondas lentas®’. Isso se manifesta como sintomas de sonoléncia
diurna, dispneia paroxistica noturna e fadiga®.

Pacientes com IC com ACS tém maior mortalidade e morbidade em comparagéo com
aqueles sem ACS. Descobriu-se que a ACS é um fator de risco independente para mortalidade
geral, com estudos mostrando que a sobrevida cumulativa e a progressao livre de transplante
foram significativamente menores em pacientes com IC com ACS, em comparagdo com
pacientes com IC sem ACS'%%:19" Houve também uma maior predisposi¢éo para arritmias fatais,
possivelmente por ativagdo nervosa simpatica que pode ser exacerbada pelos despertares
frequentes durante os padrdes respiratorios periodicos na ACS®69,

Além disso, a DCV esta associada a problemas de saude do sono indiretamente por
meio de impactos na saiude mental. A depressdo, que é significativamente mais comum em
pacientes com DCV, esta associada a sono ruim. A relagdo entre depressdo e DCV é complexa
e bidirecional, com ligagdes bioldgicas, ambientais e comportamentais'®?.

7. AOS EM OUTROS GRUPOS POPULACIONAIS

Em certas doengas raras, a prevaléncia de AOS é marcadamente mais elevada do que
na populagdo média, como na sindrome de Ehlers-Danlos, uma doencga do tecido conjuntivo e
na sindrome de Marfan, na qual a via aérea superior € mais colapsavel. Ambas as condicbes
demonstram risco excessivo de DCV'%3-1%_ A sindrome do ovario policistico (SOP), por sua vez,
¢ uma doenga prevalente, que afeta 8-13% das mulheres em idade reprodutiva'’. Em uma
revisao sistematica e meta-analise, as participantes com SOP tiveram um risco 6,22 vezes maior
de disturbios do sono, que incluiam disturbios respiratérios do sono e AOS, em comparagao com
participantes sem SOP"08.109,

Também foi relatado que é maior em outras populagdes especificas, incluindo
esportistas como jogadores de futebol americano. Apesar de serem atletas, algumas evidéncias
sugerem que o tamanho dos jogadores, particularmente os de linha, esta associado a uma alta
prevaléncia de obesidade, o que pode ter contribuido para sua maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de AOS"%'"", Os disturbios do sono também s&o prevalentes em jogadores
profissionais de ragbi''?'3 e atletas que praticam esportes de contato tém maior prevaléncia de
AOS, o que pode ser resultado de ferimentos na cabega'“.

O trabalho por turnos esta associado a um risco aumentado de DCV, sendo o risco de
qualquer evento de DCV 17% maior entre os trabalhadores por turnos do que entre os
trabalhadores diurnos. O risco de morbidade por DCV foi 26% maior. Além disso, apos os
primeiros 5 anos de trabalho por turnos, houve um aumento de 7,1% no risco de eventos de DCV
para cada 5 anos adicionais de exposicdo'®. Em uma meta-analise, a prevaléncia de disturbios
do sono em socorristas foi de 31% para transtorno do trabalho em turnos, 30% para AOS, 28%
para insbnia, 28% para EDS, 2% para sindrome das pernas inquietas e 1% para narcolepsia. Os
socorristas com AOS também tinham maior risco de desenvolver DCV juntamente com
ansiedade, depresséao, diabetes, doenga do refluxo gastroesofagico e transtorno de estresse
pos-traumatico em comparacéo com aqueles sem™®,
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8. COMISA

Em alguns individuos, a insénia comorbida e a AOS ocorrem simultaneamente como
COMISA. Esses individuos apresentam taxas mais altas de hipertensdo e DCV e um risco
aumentado de mortalidade por todas as causas em comparagdo com a auséncia de
ins6nia/AQS™.

9. SOMNIPATIA, DIABETES E RISCO DE DCV

Foi demonstrado que tanto a somnipatia anormal ou desordenada do sono quanto o
diabetes estdo associados a um risco aumentado de DCV. Um estudo avaliou o risco da
coexisténcia de somnipatia — que inclui insdnia e disturbios respiratérios relacionados ao sono,
disturbios centrais de hipersonoléncia, disturbios do ritmo circadiano sono-vigilia, disturbios do
movimento relacionados ao sono, parassonias e outros disturbios do sono — e diabetes,
mostrando que a presenga de ambos estava associada a maiores riscos de DCV, DCC, AVC e
mortalidade do que quando um individuo tinha apenas somnipatia ou diabetes'8.
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