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PREFACIO

O sono tem sido uma area que desde sempre me tem fascinado, talvez muito por estar
envolto num certo mistério cientifico. De facto, apesar de ser imprescindivel a vida de
um ser humano, tao pouco se sabe sobre a sua fisiopatologia.

Ap0s ter efectuado o exame de saida da especialidade de Pneumologia, tive o privilégio
da Professora Maria Jodo Marques Gomes me ter dado a oportunidade de comecar a
trabalhar com a Professora Doutora Cristina Barbara, que foi a responsavel no meu
Hospital pela implementacdo do laboratério de sono e pela organizagdo de toda a
actividade clinica nesta area. Iniciei entdo todo o meu percurso clinico na tematica do
sono, com destaque para a sindrome de apneia do sono, nas suas vertentes diagndstica e
terapéutica. Para além de toda a actividade assistencial desenvolvida, tive ainda a
oportunidade de realizar um estagio com o Dr. Josep Montserrat no Hospital Clinic em
Barcelona, que se revelou de extrema utilidade, por todos os ensinamentos relativos a
tecnologia e ao funcionamento dos varios equipamentos de CPAP de ajuste automatico
de pressdo e por me ter proporcionado a oportunidade de colaborar na elaboracao de um
artigo cientifico publicado no Am J Respir Crit Care Med. Esta aprendizagem
contribuiu para a escolha do equipamento de CPAP utilizado no tratamento da sindrome

de apneia do sono dos doentes participantes na tese.

A experiéncia clinica adquirida ao longo dos anos com o acompanhamento de um
elevado nimero de doentes com sindrome de apneia do sono, levou-me a questionar
sobre determinados temas ndo resolvidos nesta area, nomeadamente se a terapéutica
com CPAP reduzira o risco cardovascular nos doentes com sindrome de apneia do sono
ligeira/moderada. E foi assim que surgiu a ideia de estudar os metabolitos plasmaticos

do 6xido nitrico e as catecolaminas urinarias, em doentes com diferentes graus de



gravidade desta patologia com o objectivo de avaliar a disfun¢do endotelial e simpatica
presente nestes doentes e que sdo alguns dos mecanismos envolvidos na associacao de

patologia cardiovascular e sindrome de apneia do sono.



ABREVIATURAS USADAS

AASM - American Academy of Sleep Medicine

A — Adrenalina

CHLN-HPYV - Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente

CPAP - Continuous Positive Airway Pressure

EEG - Electroencefalograma

EOG — Electroculograma

EMG - Electromiograma

FCML — Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa

HTA - Hipertensao arterial

TAH - Indice de Apneia Hipopneia

ICER - Incremental Cost Effectiveness Ratio

IL - Interleucina

IMC - indice de massa corporal

MAPA — Monitorizacdo ambulatéria da pressao arterial

NA - Noradrenalina

NO - Oxido Nitrico
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NOS - Sintetase do Oxido Nitrico

ODI — indice de dessaturagao de oxigénio

PA — Pressao arterial

PAS — Pressdo arterial sistolica

PAD - Pressio arterial diastolica

PSG - Polissonografia

RDI — indice de Distarbios Respiratorios

RERASs — Despertares relacionados com o esforgo respiratorio

SAHOS - Sindrome de Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono

VMA - Acido vanilmandélico
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RESUMO

A sindrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS), pela sua prevaléncia e
consequéncias clinicas, nomeadamente as de natureza cardiovascular, ¢ actualmente
considerada um problema de satde publica.

A patogénese da doenca cardiovascular na SAHOS nao estd ainda completamente
estabelecida, mas parece ser multifactorial, envolvendo diversos mecanismos que
incluem a hiperactividade do sistema nervoso simpatico, a disfuncdo endotelial, a
activacao selectiva de vias inflamatorias, o stress oxidativo vascular e a disfuncao
metabdlica.

A terapéutica com CPAP diminui grandemente o risco de eventos cardiovasculares
fatais e nao fatais. O CPAP estd inequivocamente indicado para o tratamento da
SAHOS grave, no entanto, ndo ¢ consensual a sua utiliza¢do nos doentes com SAHOS
ligeira/moderada sem hipersonoléncia diurna associada. Tendo em conta este facto, ¢
fundamental que as indicagdes terapéuticas do CPAP nestes doentes tenham uma
relacdo custo-eficacia favoravel. Assim, dado o posicionamento do estado da arte
relativamente ao estudo da disfungdo endotelial e da activagdo do sistema nervoso
simpatico estar centrada maioritariamente nos doentes com SAHOS grave,
desenvolvemos este estudo com o objectivo de comparar os niveis plasmaticos de
nitratos, os niveis de catecolaminas urinarias e os valores de pressao arterial nos doentes
com SAHOS ligeira/moderada e grave e avaliar a resposta destes parametros ao
tratamento com CPAP durante um més.

Realizamos um estudo prospectivo, incidindo sobre uma populacdo de 67 doentes do
sexo masculino com o diagnéstico de SAHOS (36 com SAHOS ligeira/moderada e
31com SAHOS grave). O protocolo consistia em 3 visitas: antes da terapéutica com

CPAP (visita 1), uma semana ap6s CPAP (visita 2) e um més apos CPAP (visita 3). Nas
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visitas 1 e 3, eram submetidos a trés colheitas de sangue as 11 pm, 4 am ¢ 7 am para
doseamento dos nitratos plasmaticos e na visita 2 apenas as 7 am. Nas visitas 1 ¢ 3 era
também efectuada uma colheita de urina de 24 horas para o doseamento das
catecolaminas urindrias e eram submetidos a uma monitorizagao ambulatéria da pressao
arterial de 24 horas (MAPA). Foi ainda estudado um grupo controlo de 30 individuos do
sexo masculino nao fumadores sem patologia conhecida e sem evidéncia de SAHOS.
Antes da terapéutica com CPAP, verificou-se uma diminuic¢do significativa dos niveis
de nitratos ao longo da noite quer nos doentes com SAHOS ligeira/moderada, quer nos
doentes com SAHOS grave. No entanto, esta reducao diferia nos 2 grupos de doentes,
sendo significativamente superior nos doentes com SAHOS grave (27,6+20,1% vs
16,5+18,5%; p<0,05). Apés um més de tratamento com CPAP, verificou-se um
aumento significativo dos valores de nitratos plasmaticos apenas nos doentes com
SAHOS grave, mantendo-se os niveis de nitratos elevados ao longo da noite, j& ndo
existindo o decréscimo desses valores ao longo da mesma.

Os valores de noradrenalina basais eram significativamente superiores nos doentes com
SAHOS grave comparativamente com os doentes com SAHOS ligeira/moderada
(73,9£30,1ng/24h vs 48,5£19,91ng/24h; p<0,05). Apdés um més de terapéutica com
CPAP, apenas se verificou uma redugdo significativa nos valores da noradrenalina nos
doentes com SAHOS grave (73,9+30,1pg/24h para 55,4+21,8 pg/24h; p<0,05).

Os doentes com SAHOS grave apresentaram valores de pressdo arterial mais elevados
do que os doentes com SAHOS ligeira/moderada, nomeadamente no que diz respeito
aos valores de pressdo arterial média, sistdlica média de 24 horas, diurna e nocturna e
diastolica média de 24 horas, diurna e nocturna. Apés um meés de terapéutica com
CPAP, verificou-se uma redugao significativa dos valores tensionais apenas nos doentes

com SAHOS grave, para a pressao média (-2,32+5,0; p=0,005), para a sistolica média
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de 24 horas (-4,0+7,9mmHg; p=0,009), para a pressao sistolica diurna (-4,3+8,8mmHg;
p=0,01), para a pressdo sistolica nocturna (-5,1+9,0mmHg; p=0,005), para a pressao
diastolica média de 24 horas (-2,7+5,8mmHg; p=0,016), para a pressao diastélica diurna
(-3,2+6,3mmHg; p=0,009) e para a pressdo diastolica nocturna (-2,5+7,0mmHg;
p=0,04). Os niveis tensionais dos doentes com SAHOS grave apds CPAP atingiram
valores semelhantes aos dos doentes com SAHOS ligeira/moderada, relativamente a
todos os parametros avaliados no MAPA.

Este estudo demonstrou que antes do tratamento com CPAP, existe uma redu¢do dos
niveis de nitratos ao longo da noite ndo s6 nos doentes com SAHOS grave mas também
nos doentes com SAHOS ligeira/moderada. No entanto, a terapéutica com CPAP leva a
um aumento significativo dos valores de nitratos plasmaticos apenas nos doentes com
SAHOS grave, mantendo-se os niveis de nitratos elevados ao longo da noite, j& ndo
existindo o decréscimo desses valores ao longo da mesma.

O tratamento com CPAP durante um més, apenas reduz os niveis de noradrenalina

urindria e os valores de pressao arterial nos doentes com SAHOS grave.
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ABSTRACT

In severe obstructive sleep apnea (OSA) reduced circulating nitrate, increased levels of
urinary norepinephrine (U-NE) and changes in systemic blood pressure (BP) have been
described and are reverted by Continuous Positive Airway Pressure (CPAP). However,
the consequences of mild/moderate OSA on these parameters and the CPAP effect upon
them are not well known.

We aimed to: 1) compare the levels of plasma nitrate (NOy) and U-NE of mild/moderate
and severe male OSA patients 2) compare BP in these patient groups; and 3) determine
whether CPAP improves sympathetic dysfunction, nitrate deficiency and BP in these
patients.

This prospective study was carried out in 67 consecutive OSA patients (36
mild/moderate and 31 severe patients) and NOy (11 pm, 4 am, 7 am), 24-h U-NE and
ambulatory blood pressure monitoring were obtained before and after 4 weeks of CPAP.
Baseline: NOy levels showed a significant decrease (p<0.001) during the night in both
groups of patients. The U-NE and BP were significantly higher in the severe group. Post
CPAP: After one month of CPAP, there was a significant increase of NOy, a reduction
of U-NE and BP only in severe patients.

This study shows that in contrast to severe OSA patients, those with mild/moderate
OSA, which have lower values of BP and U-NE at baseline, do not benefit from a 4

weeks CPAP treatment as measured by plasma nitrate, 24-h U-NE levels and BP.
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CAPITULO I - INTRODUCAO

1. Sindrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono — um problema de saude

publica

Em 1976 quando Guilleminault descreveu pela primeira vez a sindrome de apneia
obstrutiva do sono', a comunidade cientifica estava longe de imaginar o impacto que
esta patologia viria a ter no futuro. Nos ultimos anos a investigacdo nesta area tem
vindo a ser cada vez mais aprofundada, tendo motivado inclusivamente uma alteragdo a
propria nomenclatura da sindrome.

Foi adicionado o conceito de hipopneias e o posterior reconhecimento das
consequéncias clinicas das mesmas levou a que se passasse a usar a expressao sindrome
de apneia hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS). Esta entidade encontra-se inserida no
grupo dos disturbios respiratorios relacionados com o sono, segundo a Classificagao
Internacional dos Disturbios do Sono da Associagdo Americana de Medicina do Sono
(AASM).

Este distarbio ¢ caracterizado por episodios recorrentes de cessagdo total ou parcial do
fluxo aéreo oro-nasal, secundarios a um colapso da via aérea superior durante o sono.
Contrariamente a traqueia ¢ aos bronquios, cuja paténcia ¢ mantida por um suporte
cartilagineo, a permeabilidade da via aérea superior depende exclusivamente da acg¢do
dos musculos dilatadores. O estado do sono predispde ao estreitamento da via aérea
superior ¢ em individuos susceptiveis pode levar ao colapso da mesma por hipotonia
dos musculos dessa regido anatomica e a diminui¢do da resposta reflexa as pressdes sub
atmosféricas geradas durante a inspiragdo”® . O colapso completo da via aérea superior é

geralmente precedido durante anos de um estreitamento dessa zona que conduz a
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roncopatia. Deste modo, quando ¢ feito o diagnoéstico da SAHOS, muitas vezes tardio,
os doentes ja apresentam uma longa histéria de roncopatia, frequentemente iniciada na
infancia.

Durante os episddios de apneia, os esforcos respiratérios mantém-se, apesar de
infrutiferos, desenvolvendo-se subsequentemente hipoxémia até que se produza um
despertar que reverta novamente a paténcia da via aérea superior. Estes ciclos de
apneia/hipoxémia/despertar podem ocorrer intimeras vezes durante a noite ao longo de
varios anos, levando as consequéncias clinicas graves da sindrome.

A SAHOS ¢ duas a trés vezes mais frequente no sexo masculino do que no feminino e
na populagio com idade superior a 65 anos™’.

As principais causas responsaveis pela SAHOS sdo a obesidade, as anomalias da
estrutura maxilo-facial, nomeadamente o retrognatismo e o micrognatismo e nas
criancas a hipertrofia das amigdalas e adenoides'’. A obesidade constitui o factor de
risco de SAHOS preponderante, afectando a funcdo respiratéria e promovendo o
colapso das vias aéreas durante o sono'', estimando-se que um ganho de 10% no peso
aumenta em seis vezes o risco de desenvolvimento de SAHOS'. Apesar de estar
descrita uma relacdo entre a frequéncia de eventos respiratorios e o aumento do peso
corporalB’M, na populagdo asidtica essa correlagdo ndo ¢ tdo evidente, sugerindo a
possibilidade de factores raciais poderem afectar a prevaléncia de SAHOS através de
alteragdes craneo-faciais'>'°.

O diagnostico gold standard da SAHOS exige a realizagdo de uma polissonografia
(PSG) efectuada num laboratorio de sono por um Técnico de Cardiopneumologia
treinado nesta area, durante a qual sdo monitorizadas de forma continua e simultanea
miltiplas variaveis neurofisiologicas e cardiopulmonares'’. Estas incluem o registo dos

estadios do sono, do fluxo aéreo oro-nasal, dos movimentos toracicos € abdominais, do
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ronco, do ritmo cardiaco e da saturacdo de oxigénio. Tendo em conta a prevaléncia da
SAHOS ¢ o reduzido nimero de centros de sono com polissonografia convencional, ndo
conseguindo dar resposta em tempo util as enormes listas de espera para a realizagdo
deste exame, tem havido uma procura crescente de métodos de diagnostico mais
simplificados, que podem ser efectuados no domicilio. Deste modo, a Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM) estabeleceu 4 niveis de diagnostico para a
SAHOS de acordo com o nimero de parametros avaliados e o local onde ¢ realizado o
exame'*?’.

Estudo de nivel I - constitui a PSG completa com electroencefalograma (EEG),
realizada num laboratorio de sono;

Estudo de nivel II - ¢ uma PSG completa com EEG mas realizada em ambulatorio.
Monitoriza os mesmos parametros dos estudos de nivel I, permitindo a criagdo de um
ambiente de sono mais natural para os doentes. Tem, no entanto, o inconveniente de
poderem surgir problemas técnicos, que podem conduzir a repeti¢do do exame.

Estudo de nivel III - ¢ um estudo de sono cardiorespiratério realizado em ambulatorio.
Inclui a monitorizagdo de um menor numero de parametros, nomeadamente fluxo aéreo
nasal, saturacdo de oxigénio, frequéncia cardiaca e posi¢do corporal. Como ndo
contempla a utilizacdo de EEG, tem como desvantagens a auséncia de registo quer das
fases do sono, quer dos despertares, sendo assim impossivel avaliar a qualidade de sono
do doente. Também nao consegue identificar outras patologias do sono, para além da
SAHOS.

Estudo de nivel IV - ¢ um estudo domicilidrio muito limitado, incluindo apenas a
monitorizagdo da saturacdo de oxigénio e a frequéncia cardiaca. Pode ser utilizado

como método de rastreio, mas nao para o diagnostico da SAHOS.
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No entanto, ha que salientar que para as poligrafias cardiorespiratorias de nivel III
poderem ser utilizadas para o diagndstico da SAHOS t€m que ser interpretadas por
médicos experientes em medicina do sono”'**,

O diagnodstico da SAHOS requer a identificacdo e a caracterizacdo dos eventos
respiratdrios caracteristicos desta entidade. Assim, considera-se:

Apneia - uma redug¢do do fluxo aéreo oro-nasal superior a 90% com uma duragdo
superior a 10 segundos (Figura 1) e hipopneia - uma diminui¢ao > 30% no fluxo aéreo
oro-nasal, acompanhada de uma reducdo da saturacdo de oxigénio em pelo menos 4%
do valor da vigilia, por um periodo superior a 10 segundos.

As apneias obstrutivas sdo definidas como a auséncia de fluxo aéreo oro-nasal, com
manuten¢do dos movimentos toraco-abdominais. Pelo contrdrio, as apneias centrais
correspondem a apneias com auséncia dos referidos movimentos. Consideram-se

apneias mistas, quando os movimentos toraco-abdominais estdo ausentes no inicio do

evento e surgem no final do mesmo.
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Figura 1. Tracado polissonografico de apneias num doente com SAHOS

Os despertares relacionados com o esfor¢o respiratdrio, designados habitualmente por
RERASs sio definidos quando se verifica uma sequéncia de deformagdes da onda de
fluxo aéreo oro-nasal, com uma duragdo de pelo menos 10 segundos e que terminam

num despertar (Figura 2)23
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Figura 2. Tracado polissonografico de RERAs num doente com SAHOS

A quantificagdo do numero total de apneias e hipopneias por hora de sono constitui o
indice de apneia hipopneia (IAH). Quando a este parametro se associa o numero de
RERAs, obtém-se o Indice de Disturbios Respiratorios (RDI).

De acordo com a recente Classificagao Internacional de Disturbios do Sono, publicada
pela AASM?, o diagnostico de SAHOS pode ser considerado quando se verificar um
ndice de Disturbios Respiratorios (RDI) superior a 5 eventos respiratorios/hora
associado a hipersonoléncia diurna, sensa¢do de sono ndo reparador, fadiga, insoénia ou
despertares com sensacdo de asfixia nocturna ou ressonar e/ou apneias visualizadas. O
diagnoéstico de SAHOS pode ainda ser efectuado na presenca de um RDI superior a 15
eventos respiratérios/hora, independentemente da ocorréncia de sintomas”.

A repeti¢do ciclica dos eventos respiratorios durante o sono condiciona a maior ou
menor gravidade desta sindrome. A Associagdo Americana de Medicina do Sono

propds a classificacio da gravidade da SAHOS? considerando-se SAHOS ligeira
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quando se verificam 5 a 15 eventos respiratérios/hora, SAHOS moderada na presenca
de 15 a 30 e SAHOS grave quando o nimero de eventos respiratorios/hora € superior a
30.

Na populagao geral, a SAHOS ¢ de longe a forma mais frequente da sindrome de apneia
do sono, sendo a apneia de sono central raramente encontrada na auséncia de
insuficiéncia cardiaca®*’.

Se considerarmos as repercussoes fisiopatoldgicas derivadas desta perturbacdo do sono,
tornam-se evidentes as manifestagdes clinicas que condiciona, nomeadamente a
hipersonoléncia diurna e as complicagdes cardiovasculares.

A sonoléncia diurna excessiva ¢ secunddria a fragmentagdo do sono pelos inumeros
despertares nocturnos, a reducdo das fases profundas do sono e aos efeitos da hipoxémia
a nivel da funcdo cerebral. Esta situagdo, além de condicionar perturbagdes
neuropsicologicas, dificuldades de relacionamento social e familiar, pode originar um
elevado nimero de acidentes laborais e de viacdo, estimando-se que os doentes com
SAHOS apresentem um risco trés a oito vezes superior de acidentes automoveis do que
a populacao gera126'32.

Virios estudos epidemioldgicos sugerem que a SAHOS pode ser um factor de risco
independente para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, nomeadamente
hipertensdo arterial, doenca coronaria e disritmias, sendo responsavel pelo aumento da
morbilidade e mortalidade cardiovascular observada nestes doentes™ . Apesar desta
associagdo entre SAHOS e patologia cardiovascular, a relacdo causal entre estas
entidades permanece ainda por esclarecer, sendo apontados varios mecanismos
patogénicos possiveis.

Tendo em conta o seu impacto na saude e na qualidade de vida da populagdo, bem como

a sua elevada prevaléncia, a SAHOS tem sido qualificada como um problema de satde
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publica®®. Os estudos de prevaléncia apresentam grande variabilidade de valores,
atribuiveis ao tipo de estudos e aos critérios e métodos de diagnostico utilizados. Tém
sido apontados valores entre 1 e 28%°"*’. Num dos estudos mais referenciados na
literatura, Young e colaboradores referem uma prevaléncia de 4% no sexo masculino e
de 2% no sexo feminino®>’. Apesar de em Portugal nio existirem estudos
epidemioldgicos, os nimeros niao deverdo ser provavelmente muito diferentes de
Espanha, onde se regista uma prevaléncia de 6,8%’. No nosso Pais, Joana Teixeira, no
ambito da sua tese de mestrado intitulada “SAHOS um problema de satde publica,”
aplicou um questionario a 975 individuos residentes em Portugal continental, baseado
nos sintomas habitualmente associados & SAHOS, com o objectivo de estimar a
prevaléncia desta doenga. Os resultados obtidos variaram entre 2,2 a 7,9%, valores estes
semelhantes aos da literatura internacional®'.

Apesar da elevada prevaléncia desta patologia, parece haver evidéncia de que cerca de
70 a 85% dos doentes com SAHOS clinicamente significativo nunca foi alvo de
diagnostico, pelo que a populagdo habitualmente referenciada aos centros de medicina
de sono representam apenas a ponta do iceberg da prevaléncia da SAHOS**.

Viarios autores compararam a prevaléncia e as consequéncias da SAHOS com as de
outras doengas crénicas e concluiram que esta também deveria ser alvo de politicas de
saude especificas. Diversos estudos tém abordado o consumo de recursos de satde pelos
doentes com SAHOS, estimando-se que estes doentes utilizem os sistemas de satde
duas a trés vezes mais do que a populacdo geral, podendo esta situagdo ocorrer até¢ dez
anos antes de ser efectuado o diagndstico de SAHOS**®. Esta condi¢io é mais
relevante nos doentes com SAHOS grave' e nos doentes com maior idade®®, sendo as
doengas cardiovasculares, particularmente a hipertensdo arterial as principais causas de

49,50

utilizagdo dos servigos de saude™ " . E de salientar que a taxa anual de consumo de
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medicagdo, nomeadamente de farmacos anti-hipertensores nos doentes com SAHOS ¢
superior a de doentes hipertensos sem SAHOS, verificando-se num estudo com 422
doentes com SAHOS cerca de 6,4 prescrigdes versus 4,4 no grupo controlo de
hipertensos sem SAHOS’. Este facto pode reflectir a elevada prevaléncia de
hipertensao refractaria a terapéutica nos doentes com SAHOS.

Por outro lado, a terap€utica eficaz desta patologia conduz de imediato a uma redugao

1-54 s .
2124 "sendo a eficdcia mais marcada nos doentes com SAHOS grave™ e

desse consumo
apos dois anos de tratamento da SAHOS™. Esta excelente relagdo custo-eficacia tem
sido quantificada através do Indice ICER (Incremental Cost Effectiveness Ratio),
calculado pelo quociente entre o custo e a alteragdo nos anos de vida com qualidade.
Um indice inferior a $50 000 é geralmente considerado custo-eficaz, embora alguns
autores sugiram que o indice deva ser superior’ . A terapéutica com CPAP apresenta um
indice ICER de $3354, traduzindo um bindémio custo-eficicia muito favoravel e
comparavel a outros tratamentos reconhecidamente eficazes, nomeadamente os
farmacos antidislipidémicos na prevencio das doengas cardiovasculares ($54 000)".
Deste modo, o diagndstico precoce e o tratamento atempado da SAHOS traduz-se em
ganhos em satde e econdmicos.

O Plano Nacional de Satde (2004-2010) ndo aborda explicitamente a tematica do sono,
embora defina como prioridades as doencas cardiovasculares e os acidentes de viagdo e
laborais que, em muitos casos, podem ser consequéncia da SAHOS nao tratada.

Desde a sua introdugdo em 1981 por Sullivan, que a ventiloterapia nocturna com CPAP
nasal (Continuous Positive Airway Pressure) tem sido a terapéutica de eleicdo para a

SAHOS™®. O CPAP nasal actua como uma almofada pneumatica que previne o

colapso da via aérea (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismo de ac¢do do CPAP nasal

No entanto, para que o CPAP seja eficaz, deverd gerar uma pressdo que exceda o nivel
de pressio critica de encerramento da via aérea®. Desta forma ¢é facil compreender que
a titulagdo da pressdo de CPAP ¢ fundamental para a obtencdo do nivel exacto de
pressdo para prevenir o colapso da via aérea em todos os estadios do sono e em todas as
posicdes corporais.

Apesar da titulagdo de pressdo de CPAP efectuada num laboratério de sono ser
considerada o gold standard, este procedimento tem caido em desuso por ser demasiado
caro, demorado e contribuir para o alongamento das listas de espera'’. Assim, a
utilizagdo de ventiladores com ajuste automatico de pressdo, designados habitualmente
por AUTOCPAPs tem sido recomendada quer como alternativa para a titulagdo de
pressdes®® quer para o tratamento da SAHOS®"*®. Tendo em conta que a pressdo

optima de CPAP requerida para eliminar os eventos respiratorios ¢ directamente
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determinada pela colapsibilidade da via aérea superior, ¢ facil depreender que essa
pressdo nao serd certamente a mesma ao longo do tempo, em virtude de possiveis
alteracdes no peso corporal, ingestdo alcodlica ou medicamentosa. Desta forma, a
utilizagdo de AUTOCPAPs conseguiu resolver esta situagdo, uma vez que estes
ventiladores detectam os eventos respiratérios e fornecem a pressdo necessaria para
normalizar o fluxo respiratério do doente. Os equipamentos de AUTOCPAPs sdo bem
mais complexos que os CPAPs geradores de pressdo fixa, tendo incorporado um
algoritmo complexo, que permite detectar e classificar correctamente os diferentes
eventos respiratdrios (respiragdo normal, apneia, hipopneia, limitagdo de fluxo e ronco)
sendo capazes de gerar a pressdo de acordo com os eventos detectados. Tém ainda a
capacidade de distinguir os verdadeiros eventos obstrutivos de possiveis artefactos,
como os causados por tosse, suspiros e respiragao oral.

Tendo em conta que esta tecnologia ¢ ainda relativamente recente, existem ainda varias
questdes em aberto, nomeadamente qual o melhor método de variacdo da pressdo em
resposta aos eventos respiratorios, qual a melhor velocidade de modificaciao da pressao
e qual a duragdo de tempo para a reducdo da pressdo, se ja ndo forem detectados eventos
respiratorios. Dada a existéncia destas questdes ainda ndo resolvidas, cada fabricante
usa um algoritmo proprio, designado por alguns autores como “black box” e que ¢
desconhecido para a restante comunidade cientifica, o que leva a que os vdrios
AUTOCPAPs disponiveis para o tratamento da SAHOS nio sejam todos iguais®. Desta
forma, os diversos ventiladores apresentam resultados diferentes quando sujeitos ao
mesmo padrao respiratério. Estas discrepancias entre os varios AUTOCPAPs que tém
sido documentadas em estudos clinicos e em modelos “bench” tém tornado dificil a

avaliacdo da relagdo custo-eficacia destes ventiladores e impossibilitam a comparagao

26



dos resultados dos varios estudos, uma vez que estes estdo dependentes do modelo de
ventilador utilizado’".

As indicagdes para a terap€utica com CPAP, recomendadas por um grupo de consenso,
sdo para os doentes com SAHOS grave e para os doentes com SAHOS ligeira/moderada
na presenca de hipersonoléncia diurna e/ou patologia cardiovascular’®. Mais
recentemente, dado o aparecimento crescente de estudos demonstrando uma melhoria
da morbilidade e mortalidade cardiovascular com o tratamento com CPAP, a maioria
dos autores tem sugerido o inicio de terapéutica mais precoce com CPAP, nos doentes
com SAHOS que apresentem um indice de apneia hipopneia superior a 15 eventos
respiratorios/hora, independentemente da presenga ou ndo de sintomatologia ou
patologia cardiovascular associada’>"®.

A terapéutica com CPAP reveste-se de uma particularidade comparativamente ao
tratamento de outras doengas cronicas. De facto, as caracteristicas técnicas do CPAP
permitem a avaliagcdo objectiva da adesdo do doente a terapéutica. A definicdo mais
comum para adesao refere-se a utilizagdo do CPAP por um periodo superior ou igual a 4
horas por noite durante mais de 70% dos dias’*’’. As taxas de adesdo encontram-se
entre os 40 e os 80%, com os valores mais elevados nos estudos em que sdo usados
programas de educagio’ . Estes resultados sio comparaveis aos dados da adesdo para
os tratamentos com medicagdo oral das doengas cronicas™. Por outro lado, nos doentes
que mantém a terapéutica com CPAP, a adesdo pode inclusivamente aumentar ao longo
dos anos®. A adesio é condicionada muitas vezes pelo aparecimento de efeitos
adversos, que surgem em cerca de 50% dos doentes”™**. As queixas relacionadas com a

interface sdo habitualmente as mais descritas, nomeadamente as marcas na face e fugas

peri-méscara, podendo ocorrer em metade dos doentes a efectuar CPAP™®¥. O
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desenvolvimento de uma grande variedade de mascaras e o aparecimento de

C . . , . . ~ 84-
humidificadores tem contribuido para uma melhoria continuada da adesdo®*™".

2. Sindrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono e mortalidade cardiovascular

Se tivermos em conta os dados da prevaléncia da SAHOS na auséncia de sonoléncia
diurna excessiva, de 24% nos homens e de 9% nas mulheres’’, podemos constatar que
apenas um em cada cinco doentes com SAHOS apresenta hipersonoléncia diurna, pelo
que se tornava imperioso estudar o significado da restante populacdo de um elevado
nimero de doentes com SAHOS ndo sonolentos. De facto, para além dos sintomas
diurnos, ¢ actualmente reconhecido que a SAHOS desencadeia uma cascata de reacgdes
bioldgicas que sdo potencialmente lesivas para o sistema cardiovascular, podendo ser
responsaveis pela elevada morbilidade e mortalidade da SAHOS™.

Os primeiros estudos observacionais sobre a mortalidade cardiovascular na SAHOS
foram posteriormente confirmados por investigacdes ulteriores. Assim, antes da
introdu¢do do CPAP na pratica clinica, os doentes com SAHOS ligeira a moderada que
foram tratados de forma conservadora com medidas higieno-dietéticas tiveram uma
morbilidade e mortalidade cardiovascular num periodo de 5 a 8 anos superior aos
doentes que foram submetidos a traqueostomia para tratamento da SAHOS grave. Neste
ultimo grupo, a sobrevida foi semelhante a populagio geral®*".

Os efeitos cardiovasculares da SAHOS parecem ser mais nocivos na populacdo jovem,
como foi recentemente confirmado no estudo conduzido por Lavie que englobou 14,589
doentes com idade entre os 20 e os 93 anos de idade seguidos durante cerca de quatro
anos ¢ meio, tendo concluido que o risco de morte subita de causa cardiovascular

aumentava com a gravidade da SAHOS”'. Por outro lado, quando compararam a
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mortalidade dos doentes com SAHOS moderada/grave com a mortalidade da populagao
geral, verificaram que apenas os doentes com idade inferior a 50 anos é que
apresentaram uma mortalidade elevada’'. Este declinio na mortalidade relacionada com
a idade pode no entanto reflectir alguns aspectos metodologicos dos estudos,
nomeadamente a presenca de diferentes graus de gravidade da SAHOS e de adesdo
terapéutica nas duas faixas etarias. Contudo, a menor mortalidade nos doentes mais
idosos pode reflectir uma adaptacdo do organismo aos eventos respiratérios nocturnos
ao longo da vida”>. Também Marin num estudo observacional de 10 anos que envolveu
um elevado numero de doentes (377 ressonadores, 403 com SAHOS ligeira/moderada
ndo tratada, 235 com SAHOS grave ndo tratada e 372 com SAHOS grave tratada com
CPAP) e 264 individuos saudaveis, encontrou taxas de mortalidade mais elevadas no
grupo de doentes mais jovens’.

A terapéutica com CPAP nos doentes com SAHOS grave diminuiu grandemente o risco
de eventos cardiovasculares fatais, assim como o nimero de eventos nao fatais, como
enfarte, acidente vascular cerebral e eventos coronarios requerendo angioplastia ou
cirurgia de bypass”. A mortalidade deste grupo de doentes foi semelhante & dos
individuos ressonadores, a dos doentes com SAHOS ligeira ndo tratada e a da
populagdo geral, tendo-se verificando uma mortalidade elevada nos doentes com
SAHOS grave nio tratada.

Doherty sugeriu que a SAHOS nio tratada pode aumentar a gravidade mas ndo a
prevaléncia de doenca cardiovascular. No seu estudo, durante sete anos e meio, a
incidéncia de hipertensdo arterial, de doenca corondria e de outras patologias
cardiovasculares nao foi significativamente diferente nos doentes tratados e nao tratados.
Contudo, apenas os doentes ndo tratados apresentaram uma maior mortalidade

cardiovascular durante o periodo de follow-up®*.
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A adesdo a terapéutica com CPAP ¢ fundamental para que os efeitos deste na redugdo
da mortalidade se verifiquem, como foi demonstrado por Campos Rodriguez e
colaboradores num estudo retrospectivo com 871 doentes com SAHOS. Os doentes que
tinham uma adesao ao CPAP superior a 6 horas por noite apresentaram as maiores taxas
de sobrevida, comparativamente aos doentes com baixa adesdo (inferior a 1 hora) ou
mesmo com adesdo entre 1 ¢ 6 horas, sendo a adesdo a terapéutica um factor preditivo
independente de mortalidade™.

A SAHOS pode também estar envolvida na patogénese da morte subita nocturna. Em
1991, Seppala e colaboradores demonstraram que a roncopatia estava associada a um
risco aumentado de morte stbita, mas estes resultados eram indicadores de uma
provavel associacdo com SAHOS, uma vez que neste estudo ndo foram efectuados
estudos polissonograficos’™. Ja recentemente, Gami revelou a existéncia de um padrio
circadidrio de morte subita na SAHOS, que mostra que os doentes com esta patologia
tém um pico de morte de causa cardiaca durante as horas de sono, entre a meia-noite e
as seis da manha, contrariamente aos individuos sem SAHOS, em que o pico de morte
de causa cardiaca ocorre entre as seis da manha e o meio-dia’’.

Todos os estudos de mortalidade na SAHOS foram efectuados em populacdes de
doentes hospitalares, pelo que apesar de demonstrarem um risco de mortalidade elevado
associado a esta entidade, requerem uma interpretacdo cuidadosa, em virtude das
limitacdes decorrentes da seleccdo dos doentes. Assim, € possivel que sejam os doentes
mais graves e com maior numero de co-morbilidades a serem referenciados a centros de
estudo, o que pode levar a uma sobrevalorizacdo do risco de mortalidade na SAHOS.
Desta forma, estudos de mortalidade conduzidos em amostras populacionais, como os
efectuados por Young e Marshall revelaram-se fundamentais para a obtengdo de

respostas de certa forma mais conclusivas relativamente ao verdadeiro risco de
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mortalidade da SAHOS*®”. A identificacdo da dimensdo do risco associado a esta
patologia torna-se essencial para definir recomendagdes terapéuticas eficazes para a
redu¢do da magnitude da SAHOS. O estudo de Young, com um periodo de follow-up de
18 anos, foi conduzido a partir de uma amostra da populagdo do Wisconsin Sleep Study
e incluiu 1522 individuos de ambos os sexos com idades compreendidas entre os 30 e os
60 anos. Demonstrou que apenas os doentes com SAHOS grave nao tratada
apresentavam um risco de mortalidade cardiovascular elevado, cerca de 5 vezes superior
a populagao geral. Este risco foi independente da idade, sexo, indice de massa corporal
e da existéncia de sonoléncia diurna excessiva, pelo que os autores concluiram que a
terapéutica da SAHOS nio se deve basear apenas na presenca de sintomas diurnos”".

Estes resultados foram corroborados pelo estudo de Marshall, que também incidiu
numa populac¢do, que incluiu 397 individuos residentes na cidade de Busselton na
Austrélia, seguidos durante um periodo médio de 13,4 anos. Nesta amostra, a SAHOS
moderada/grave constituiu um risco independente de mortalidade de 6 vezes superior

relativamente a populagio geral””.

3. Associacio da sindrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono e a patologia

cardio e cerebrovascular

Apesar de nos ultimos anos se ter assistido a uma crescente investigagao nesta area, esta
tem sido prejudicada pela natureza multidisciplinar da SAHOS, que tem contribuido
para a dispersdo de recursos econdémicos entre as diferentes especialidades,
nomeadamente  neurologia, = pneumologia, cardiologia,  endocrinologia e

otorrinolaringologia. Na América do Norte, existem pelo menos quatro grandes estudos
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populacionais (Wisconsin Sleep Cohort, Sleep Heart Health Study, Pennsylvania Sleep
Cohort ¢ o Cleveland Family Study) que forneceram informagdes relevantes
relativamente a histéria natural da SAHOS e obtiveram resultados a longo prazo quanto
a morbilidade e mortalidade cardiovascular.

As diferengas notaveis do estilo de vida e da prevaléncia da obesidade entre a Europa e
a América do Norte justificaram a necessidade de desenvolver programas de
investigacdo especificamente focados na populagdo Europeia. Deste modo, surgiu a
proposta de uma ac¢ao sobre a SAHOS integrada no programa COST - European
Cooperation in Scientific and Technological Research. Esta accdo designada por Accao
B26, desenvolvida em conjunto com a Sociedade Respiratoria Europeia (ERS), iniciou
as suas actividades em Maio de 2005 e tem como principal objectivo a revisdo do estado
de arte nesta area para indicar direc¢des estratégicas de investigagdo da SAHOS na
Europa. Tem como linhas prioritarias de investigagdo os mecanismos celulares e
genéticos subjacentes a hipoxia intermitente e os seus efeitos no sistema cardiovascular
€ 0s mecanismos responsaveis por graus variaveis de sonoléncia diurna excessiva nos
doentes com SAHOS'”.

A associacdo da SAHOS com distirbios cardiovasculares fica bem ilustrada, se
analisarmos o perfil tipico do doente com SAHOS que recorre a Consulta de Patologia
do Sono. Corresponde frequentemente a um individuo obeso, muitas vezes fumador e
com hipertensdo arterial ndo controlada, apesar de terapéutica com mais do que trés
farmacos anti-hipertensores. Sao habitualmente doentes com SAHOS grave e que com a
ventilacdo nocturna com CPAP nasal, a SAHOS fica corrigida e a hipertensdo arterial
passa a estar controlada sem ter havido alteragdes na terapéutica farmacologica ou peso

do doente.
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Um estudo realizado pelo nosso grupo de trabalho no Centro Hospitalar Lisboa Norte-
Hospital Pulido Valente mostrou que numa amostra de 305 doentes com SAHOS, 78%
eram do sexo masculino com idade média de 57,8 anos ¢ em cerca de 53% a gravidade
da doenca era elevada, com um indice de apneia-hipopneia superior a 30 eventos
respiratorios/hora. Este estudo permitiu concluir, no que diz respeito as diversas
patologias do foro cardiovascular, que 60% dos individuos apresentavam hipertensio
arterial e 11,8% sofriam de doencga coronaria. A prevaléncia de outros factores de risco
cardiovascular foi também elevada, nomeadamente obesidade (61%), dislipidemia
(43%) e diabetes (20%)'"'. Também no estudo de Drummond e colaboradores, a
hipertensdo arterial foi a patologia cardiovascular mais prevalente nos doentes com
SAHOS (45,8%)'%%.

Existe numerosa literatura recente que relaciona a SAHOS com o risco cardiovascular,
nomeadamente estudos transversais, epidemiologicos, de interven¢do ou com recurso a
modelos animais.

Um estudo epidemioldgico de referéncia — Sleep Heart Health Study, envolvendo 6424
individuos, demonstrou que a SAHOS estd relacionada com um aumento do risco
cardiovascular e que este risco ¢ tanto mais elevado quanto maior a gravidade da
SAHOS'". De facto, apesar desta evidéncia ser mais significativa para os doentes com
SAHOS grave, o estudo prospectivo de Buchner e colaboradores, envolvendo 449
doentes com SAHOS com diferentes graus de gravidade, demonstrou que os doentes
com SAHOS ligeira/moderada ndo tratados tiveram maior nimero de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais do que os doentes tratados, com uma sobrevida de
51,8% vs 80,3%, respectivamentem. O tratamento com CPAP deste subgrupo de
doentes associava-se a uma reducao do risco absoluto de cerca de 28,5% na ocorréncia

de eventos cardiovasculares. ApoOs ajuste para a idade, sexo, factores de risco
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cardiovascular e co-morbilidades, a terapéutica da SAHOS era um factor preditivo

. A . 104
independente para a existéncia desses eventos'**.

3.1. Hipertensao arterial

A associagdo entre a SAHOS e a hipertensao arterial tem sido a que mais estudos tem
suscitado, sendo o trabalho mais citado na literatura o estudo Wisconsin que mostrou
que a apneia do sono ¢ um factor de risco independente para a hipertensdo arterial,
sendo esse risco tanto maior quanto maior a gravidade da doenca e que individuos com
IAH superior a 15 eventos respiratorios/hora tém um risco trés vezes superior de sofrer
de hipertensdo arterial'®. De facto, a SAHOS ¢é altamente frequente na populagio de
doentes hipertensos, podendo atingir prevaléncias de cerca de 47%'". O padrio de
hipertensdo arterial destes doentes ¢ totalmente diferente do observado nos individuos
hipertensos nao afectados pela SAHOS, pois naqueles os valores tensionais ndo

7 ¢ a hipertensdo é muito

diminuem durante a noite (tornam-se nao dippers)
frequentemente refractaria a terapéutica. Num estudo em que se pretendia determinar a
prevaléncia de SAHOS em doentes com hipertensdo refractaria a terapéutica medicada
com 3 ou mais farmacos foi encontrado um valor de prevaléncia de 83% de SAHOS nos
doentes estudados'®.

As ultimas normas de abordagem diagnéstica da hipertensdo arterial, referenciam a
apneia do sono como um factor etioldgico a despistar na presenga de hipertensdo arterial
refractaria a terapéutica e em doentes com um padrdo nao dipper nos registos
ambulatorios de pressdo arterial de 24 horas'*''°.

A terapéutica com CPAP reduz a hipertensdo arterial associada ao SAHOS, um efeito

111

que ¢é notavel a curto''' ¢ a longo prazo''? ¢ dose-dependente'"” (a pressdo do CPAP

deve estar ajustada a um nivel 6ptimo), tendo sido provado que uma redugdo da pressao
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arterial de cerca de 10 mmHg se traduz numa diminui¢do significativa de eventos

112
) “. Mesmo em doentes com

coronarios (37%) e de acidentes vasculares cerebrais (56%
SAHOS e hipertensdo arterial refractaria a terapéutica, o CPAP diminui
significativamente os valores tensionais, particularmente a noite, conseguindo

114 . r1:
""", As diversas meta-analises

normalizar o padrdo circadidrio da pressdo arteria
recentemente publicadas t€m mostrado que as maiores redugdes nos valores de pressao
arterial se observam em doentes com uma maior gravidade de SAHOS e com uma
maior adesdo ao CPAP'>7.

E de salientar que os efeitos da SAHOS na pressio arterial iniciam-se na infincia, como
foi descrito no estudo de Li ¢ colaboradores em 306 criangas entre os 6 ¢ os 13 anos de
idade que verificaram que a SAHOS se associou a um aumento dos valores tensionais
diurnos e nocturnos. E fundamental a continuacio de investigacio na idade pediétrica,

uma vez que o desenvolvimento precoce de hipertensado arterial ¢ um factor preditivo de

. 118
futuros eventos cardiovasculares .

3.2. Cardiopatia isquémica

A SAHOS ¢ actualmente considerada um factor de risco independente para o
desenvolvimento de doenca corondria, podendo esta estar presente em cerca de 25% dos
doentes com SAHOS, sendo esse risco reduzido pelo tratamento com CPAP'”. E de
salientar que pode existir doenca corondria subclinica, (traduzida por calcifica¢des das
artérias corondrias que constituem marcadores de aterosclerose) em cerca de 67% de
doentes com SAHOS'®. Em doentes com eventos coronarios agudos, a prevaléncia de
SAHOS pode variar entre 56% na fase aguda e 28% cerca de seis semanas apos o
episodio agudo'*'. Deste modo, é fundamental a inclusdo da SAHOS nos modelos de

prevencao primaria e secundaria da doenga corondria.
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3.3. Disritmia

Os doentes com SAHOS apresentam um risco duas a quatro vezes superior de
desenvolverem arritmias, sendo a fibrilhacdo auricular e a taquicardia ventricular as
mais frequentes'”. A prevaléncia de SAHOS em doentes com fibrilhagio auricular pode
variar entre 32 a 49% nos diversos estudos'*’. De referir que a obesidade ¢ o grau de
dessaturagdo nocturna constituem factores de risco independentes para o
desenvolvimento de fibrilhagdo auricular nos doentes com SAHOS de idade inferior a
65 anos'**.

A presenga de arritmias nocturnas em doentes com SAHOS pode explicar o aumento da
prevaléncia de morte sibita descrita recentemente neste grupo de doentes’’. Tendo em
conta que as arritmias sdo mais frequentes no periodo nocturno, o registo de Holter

pode ajudar na suspeita diagnostica da SAHOS.

3.4. Insuficiéncia cardiaca

A literatura disponivel em relacdo a insuficiéncia cardiaca ¢ significativamente menor,
mas os disturbios respiratérios do sono sdo comuns em doentes com insuficiéncia
cardiaca, sendo a respiragdo de Cheyne-Stokes o padrdo respiratério mais frequente
nestes doentes. A presenca de sindrome de apneia obstrutiva do sono associa-se a um

103
. Nos doentes com esta

risco duplo de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
patologia, a prevaléncia de apneias obstrutivas pode variar entre 11 a 38% e a de
apneias centrais entre 33 e 42% de acordo com os diversos trabalhos publicados'?.
Num estudo envolvendo 203 doentes com insuficiéncia cardiaca, a prevaléncia de

SAHOS foi de 71%, estando as apneias obstrutivas presentes em 43% e a respiragdo de

Cheyne-Stokes presente em 28% dos doentes'.
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Tendo em conta o impacto negativo da SAHOS no progndstico dos doentes com esta
patologia associada, os autores sugerem que todos os doentes com insuficiéncia cardiaca
e uma frac¢do de ejeccdo < 40% devem ser investigados com estudos do sono para
despiste de SAHOS. E ainda referido que esta abordagem diagndstica deve ser adoptada
independentemente da presenga ou ndo de sintomas sugestivos de patologia do sono'%.

Relativamente aos efeitos da terapéutica com CPAP, os resultados ndao tém sido
consensuais nos varios estudos, devido a diferengas metodoldgicas entre os mesmos.
Assim, um dos estudos mais referenciados na literatura nesta areca, o CANPAP
(Canadian Continuous Positive Airway Pressure for Patients with Central Sleep Apnea
and Heart Failure Trial) que envolveu 258 doentes com insuficiéncia cardiaca e apneias
centrais seguidos durante dois anos, apesar de ter havido uma melhoria da fracgdo de
ejeccdo, uma diminuicao da actividade simpatica e um aumento da tolerancia ao esforgo,
ndo se verificou uma melhoria da sobrevida dos doentes tratados com CPAP, tendo
inclusivamente o estudo sido interrompido precocemente devido a uma mortalidade

"%’ Desta forma, os autores alertaram para a nio

superior no grupo tratado com CPAP
recomendacdo do CPAP na presenca de insuficiéncia cardiaca e apneias centrais.

Num estudo englobando cerca de 164 doentes com insuficiéncia cardiaca e SAHOS sem
evidéncia de apneias centrais, seguidos por um periodo médio de 3 anos, verificou-se
uma tendéncia para um beneficio na sobrevida no grupo de doentes tratados com CPAP
comparativamente ao grupo que apenas fazia terapéutica farmacoldgica. No entanto, os
resultados ndo foram conclusivos, devido as diferengas atingidas ndo terem sido
estatisticamente significativas'>®.

Um estudo recente com 88 doentes com insuficiéncia cardiaca e sindrome de apneia

obstrutiva do sono, demonstrou que a terapéutica com CPAP durante um periodo médio
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de dois anos se associou a uma melhoria na mortalidade e a uma redu¢ao do niamero de
: : 129

internamentos hospitalares .

Deste modo, apesar de haver evidéncia de que o tratamento das apneias centrais e
obstrutivas nos doentes com insuficiéncia cardiaca melhora a fun¢do cardiaca, sdo
necessarios estudos com um maior numero de doentes € com varias intervengdes
terapéuticas para além do CPAP, para avaliar os beneficios do tratamento dos disturbios

respiratorios do sono a nivel da mortalidade destes doentes.

3.5. Acidente vascular cerebral

A prevaléncia de disturbios respiratorios do sono entre os doentes que ja tiveram
acidentes vasculares cerebrais ¢ elevada, podendo variar entre 44 a 74% consoante os
diversos estudos publicados’. A presenca de SAHOS nos doentes com acidentes
vasculares cerebrais confere um maior risco de mortalidade prematura’'. Embora os
acidentes vasculares cerebrais possam originar apneias centrais, a maioria dos doentes
tém sindrome de apneia obstrutiva do sono que antecede o evento cerebrovascular. E de
salientar que a ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais nos doentes com SAHOS
pode ser precedida por doenga cerebrovascular subclinica, frequentemente designada
como enfarte cerebral silencioso, que pode ser detectavel através de ressondncia

magnética cerebral' >

. Os doentes com SAHOS apresentam também niveis elevados de

duas proteinas associadas com a activagdo das plaquetas que actuam como percursoras

de aterosclerose que sdo a sSCD40L e a sP-selectina, cujos niveis sdo reduzidos com o
132

tratamento com CPAP .

Embora o mecanismo fisiopatologico que estd na base da associagdo entre estas duas

patologias seja ainda desconhecido, ¢ possivel que se deva a uma redugdo da resposta
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vascular cerebral a hipoxia nos doentes com sindrome obstrutiva do sono. A terapéutica
com CPAP aumenta esta reactividade vascular cerebral para niveis normais'>>.

O CPAP reduz a pressdo arterial, diminui as alteragdes de coagulagdo, a sonoléncia
diurna, a disfungdo cognitiva, a duragdo do internamento e diminui a recorréncia de
novos eventos cerebrovasculares, melhorando a qualidade de vida destes doentes'**.
Deste modo o tratamento da SAHOS ¢ fundamental para a prevengdo secundaria dos

acidentes vasculares cerebrais.

3.6. Aterosclerose

Virios mecanismos associados ao SAHOS sdo lesivos para o sistema cardiovascular,
nomeadamente a inflamagdo sistémica, a activacdo simpatica e a disfungdo endotelial.
De uma forma conjunta, todos estes factores podem contribuir para a progressdo de
aterosclerose, um mecanismo primordial implicado no enfarte do miocardio e no
acidente vascular cerebral>>"*’. No entanto, a SAHOS também pode contribuir para o
desenvolvimento de aterosclerose de uma forma indirecta, uma vez que origina
hipertensdo arterial, resisténcia a insulina e alteragdes no metabolismo lipidico'**'*.
Savransky e colaboradores demonstraram que a hipoxia intermitente associada a uma
dieta rica em colesterol origina lesdes aterosclerdticas na aorta de ratos, que eram

140 ~ .
. Os estudos nos humanos sdo mais

resistentes a aterosclerose na auséncia de hipoxia
dificeis de realizar, uma vez que os doentes com SAHOS tém frequentemente multiplos
factores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose. Contudo, Drager e
colaboradores demonstraram a presenga de sinais precoces de aterosclerose em 30
doentes com SAHOS com diferentes graus de gravidade e sem co-morbilidades,

sugerindo assim uma associacdo independente entre a SAHOS e a aterosclerose'*'. A

gravidade da dessaturacdo de oxigénio parece ser um dos melhores factores preditivos
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.. ’ . 142,143
de espessamento da intima carotidea e do desenvolvimento de placas de ateroma ™~ ™.

A hipoxia intermitente de apenas 35 dias de duragdo consegue induzir remodelling
cardiovascular em ratos, pelo que se torna fundamental a identificacdo precoce e
tratamento dos doentes com SAHOS para prevenir as complicagdes cardiovasculares'**.
Um outro estudo conduzido também por Drager mostrou que a terapéutica com CPAP
durante 4 meses melhorava significativamente os sinais de aterosclerose, reduzindo a

. L1 14
espessura da intima carotidea'®.

3.7. Sindrome metabolico
A associacao entre SAHOS e diabetes mellitus tem sido descrita mais recentemente,
parecendo a SAHOS constituir um factor de risco para o desenvolvimento de resisténcia

146198 £ possivel ainda que a SAHOS possa

a insulina, independentemente da obesidade
estar implicada no desenvolvimento de sindrome metabolico'®.

A disfungdo metabolica, presente na SAHOS, resulta de numerosos eventos
fisiopatologicos. A SAHOS condiciona hipoxémia intermitente e despertares frequentes
com fragmentagdo do sono que levam a uma privagao cronica de sono, que por sua vez
origina activa¢do simpatica com aumento do cortisol e resisténcia a insulina, que se
traduz numa maior incidéncia de diabetes e de aumento do peso corporal.

Relativamente aos efeitos da terapéutica com CPAP na melhoria do controlo da
glicemia, os resultados dos varios estudos nao tém sido consensuais, derivados em parte

150-152
da escassez de estudos controlados )

4. Mecanismos fisiopatolégicos

A patogénese da doenca cardiovascular na SAHOS ndo estd ainda completamente

estabelecida, mas parece ser multifactorial, envolvendo diversos mecanismos que
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incluem a hiperactividade do sistema nervoso simpatico, a disfun¢do endotelial, a
activagdo selectiva de vias inflamatdrias, o stress oxidativo vascular ¢ a disfun¢do

metabolica (Figura 4).

Os mecanismos subjacentes a estes processos bioldgicos envolvem os fendomenos
nocturnos que ocorrem na SAHOS e correspondem a hipoxia e hipercapnia
intermitentes, a altera¢des da pressdo intratoracica e a fragmentacao do sono (Figura 4).
Entre estes, a hipoxia intermitente parece ser o principal mecanismo promotor das
alteracdes cardiovasculares que ocorrem nestes doentes. Tendo em conta este facto,
torna-se necessario efectuar uma revisao acerca da adaptacdo cardiovascular a hipoxia

para uma melhor compreensdo deste tema.
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Figura 4 — Mecanismos fisiopatoldgicos da associagdo SAHOS e doenga

cardiovascular
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4.1. Adaptacio a hipoxia

Os doentes com SAHOS sofrem episodios repetidos de hipoxémia (que podem durar
desde 10 segundos até 2 minutos) e que alternam com episddios de normoxémia (2 a 3
minutos), assemelhando-se esta condi¢do aos fenomenos de isquémia e reperfusio.

Tem sido desenvolvida inumera investigacdo bdasica e clinica sobre o impacto da
hipoxia nas células e 6rgdos humanos e animais. A maioria dos estudos tem sido
dirigida para delinear os mecanismos de resposta fisiologica a hipoxia aguda e para
definir as adaptagdes cardiovasculares a hipoxia intermitente'>*'>*.

Tendo em conta que os organismos tém sofrido situagdes de diminui¢do de oxigénio ao
longo da sua evolugdo, foram capazes de desenvolver mecanismos para detectarem e
para se adaptarem a condi¢des de hipoxia.

A duracio, a frequéncia e a intensidade dos episodios de hipoxia sdo factores cruciais na

135 Os padrdes de hipoxia

determinagdo dos efeitos benéficos ou deletérios da mesma
intermitente ciclica ndo sdo uniformes em todos os doentes com SAHOS. Por exemplo,
durante o periodo de sono REM ocorrem apneias mais longas e uma maior dessaturagao

136 Este facto é extremamente importante

de oxigénio do que durante o sono ndio REM
quando se consideram os efeitos patologicos da SAHOS, uma vez que periodos
prolongados de hipdxia mantida permitem o desenvolvimento de uma resposta
adaptativa afim de aumentar a perfusdo e oxigenagao tecidular, enquanto periodos de
hipoxia intermitente de curta duracdo podem preferencialmente activar vias
inflamatérias'’.

Existe evidéncia crescente que ¢ a hipoxia intermitente que tem um papel crucial na

biopatologia das complicagdes cardiovasculares da SAHOS através da activacdo destas

. . , -« 158
vias inflamatorias ~".
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Virios estudos tém demonstrado a presenca aumentada de eritropoietina e de factor de
crescimento endotelial vascular (VEGF) nos doentes com SAHOS grave, traduzindo

. Lo . 159-162
uma resposta adaptativa a hipoxia'>'®

. A inducdo de respostas protectoras num
subgrupo de doentes com SAHOS pode provavelmente explicar em parte o declinio do
risco de mortalidade nos doentes com idade superior a 50 anos'®. De facto, no estudo
de Lavie e colaboradores, a mortalidade s6 foi superior nos doentes com idade inferior a
50 anos’', mesmo nos doentes com SAHOS grave (com RDI superior a 50 eventos
respiratorios/hora), os quais eram também obesos. Resultados semelhantes tém sido
também obtidos noutros estudos de mortalidade’'**'*>. Embora a hipoxia intermitente
ciclica possa ndo ser suficiente para fornecer o estimulo hipoxico necessario para
induzir uma cardioprotecc¢do, os periodos de hipoxia mantidos durante o sono REM
num subgrupo de doentes pode provavelmente induzir um fendmeno protector.

Tem sido desenvolvida uma variedade de modelos de hipoxia intermitente em culturas
de células, em animais e em humanos para investigar o seu papel na fisiopatologia da
SAHOS'®. E importante salientar que em alguns modelos animais, apesar de se
reproduzirem estados de hipoxia intermitente, ndo se tem conhecimento dos estadios do
sono, nem de despertares nem ocorre oclusdo das vias aéreas ou alteragdes da pressdo
intratoracica caracteristicas da SAHOS. S3o, no entanto, um excelente complemento
dos estudos clinicos que tém frequentemente factores de confundimento, pela presenca
de comorbilidades.

Existe evidéncia crescente de que a hipoxia intermitente promove a producdo de

167,168 & de interleucinas

citoquinas, nomeadamente de factor de necrose tumoral (TNFa)
(IL) 6 ¢ 8'%, bem como desencadeia uma activa¢io de células inflamatorias com um
aumento da expressao de moléculas de adesdo leucocitarias, promovendo disfun¢ao

endotelial'¢717%172,
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Parece haver uma associag¢do entre este estado inflamatorio e alteragdes vasculares.
Minoguchi mostrou um aumento da espessura da intima carotidea relacionado com o
aumento de mediadores inflamatoérios, podendo assim a activagdo de vias inflamatorias
ser promotor da aterosclerose' .

Existem dois factores de transcri¢do estimulados pela hipoxia que representam um papel
fundamental nesta resposta inflamatoria, que sdo o factor nuclear-«B (NF-kB) e o factor

indutivel pela hipoxia (HIF-1) (Figura 5).
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Figura 5 — Activagdo ¢ interac¢do das vias inflamatorias em resposta a hipoxia

intermitente na SAHOS

Factor nuclear-«B (NF-xB)

Este factor foi inicialmente descrito como o factor nuclear necessario para a transcrigao
da cadeia leve da imunoglobulina k nas células B, dai a sua nomenclatura'™*. Existe na
maioria das células numa forma inactiva ligado ao seu inibidor, IkB, que o retém no
citoplama. Este inibidor ¢ degradado quando exposto a um estimulo inflamatério
endogeno ou exogeno apropriado e o NF-kB liberta-se do inibidor e transloca-se para o
nucleo, onde vai regular a transcricdo de genes pro-inflamatoérios responsaveis pela

codificagdo de citoquinas inflamatdrias e moléculas de adesdo. O NF-kB tem um papel
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central na resposta inflamatoria e regula a expressdo de uma variedade de factores,
nomeadamente citoquinas (TNF-a, IL-6, IL-8), moléculas de adesdo (molécula de
adesdo intracelular-1) e enzimas (ciclooxigenase )",

Existe evidéncia na literatura suportando uma associagdo entre a hipoxia intermitente
em culturas de células e em modelos animais ¢ a SAHOS em humanos, com aumentos

na actividlade do NF-xB e dos seus produtos, particularmente o TNF-o°"'7¢. A

terapéutica com CPAP durante 6 semanas levou a uma redugdo dos niveis de TNF-a'”’

e da actividade do NF-xB'7>!"8,

Factor indutivel pela hipoxia (HIF-1)

Este factor é constituido por duas subunidades B ¢ a, contendo esta um dominio de
degradagio dependente do oxigénio (ODD)'”. Sob condigdes de normoxia, o dominio é
hidroxilado, tornando a subunidade a vulneravel a degradagdo proteosomica'®’. Deste
modo, o HIF-1 esta suprimido em situagdes com concentragdo de oxigénio normal.

O HIF-1 tem um papel primordial na homeostase do oxigénio na célula, regulando
varios genes de acordo com as alteragdes na concentracdo de oxigénio, permitindo uma
adaptacdo a hipoxia direccionada para aumentar a perfusdo e oxigenagdo tecidular.
Através da ligacdo ao gene da eritropoietina, o HIF-1 activa a sua transcrigdo,
aumentando assim a produgdo de glébulos vermelhos e melhorando a capacidade de

181 'O HIF-1 também activa a transcricdo do factor de crescimento

transporte de oxigénio
endotelial vascular (VEGF), regulando desta forma a migracao das células endoteliais
maduras para areas de hipoxia, promovendo a angiogénese. De facto, tém sido descritos
niveis elevados de eritropoietina e VEGF em doentes com SAHOS, particularmente nos

. O 159-161,182 1
que apresentam hipoxémia nocturna grave »°7. Contudo, nem todos os efeitos

mediados pelo HIF-1 tém um papel protector. O HIF-1 promove a sobrevida de células
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inflamatorias mieloides, tais como monocitos e macrofagos, aumentando a sua

. . . roe 1
longevidade e potenciando um estado inflamatorio'®

. Desta forma, esta molécula pode
ser considerada um factor pré-inflamatério que contribui para a resposta a hipoxia,

promovendo a sobrevida de células inflamatorias. Foi recentemente demonstrado um

atraso na apoptose dos neutréfilos em doentes com SAHOS'".

Interaccdo entre as vias NF-xB e HIF-1

Apesar de terem papéis independentes na regulacdo de genes em resposta a hipoxia,
tem-se tornado evidente que existe uma sobreposicdo entre o NF-kB e o HIF-1,
resultando numa dependéncia mutua entre as duas vias. Existe um local de ligagdo
activa do NF-kB contido no local promotor do gene do HIF-1, regulando o NF-kB os
niveis basais da expressio do gene do HIF-1'**'%_ A hipoxia regula a transcrigio do

186

HIF-1 através de um mecanismo dependente do NF-«B ™. Por outro lado, também o

HIF-1 pode influenciar a via do NF-«kB. De facto, Walmesley e colaboradores
demonstraram que a transcricdo do NF-kB induzida pela hipoxia depende da presenca
de HIF-1 e que este esta directamente envolvido na regulacdo da sobrevida dos
neutrofilos em situagdes de hipoxia, através da modulagio efectuada pelo NF-kB'®’.
Desta forma, a expressdo aumentada do HIF-1 resulta numa maior actividade do NF-xB

. fon 1
e uma resposta inflamatoria acelerada'™.

Estas duas moléculas também podem

aumentar a biodisponibilidade do 6xido nitrico que é um potente vasodilatador, através
- . . s [ . ’ 189,1

do aumento da expressdo da enzima sintetase do 6xido nitrico indutivel®'’. Em

resumo, parece que a interac¢ao entre o NF-kB e o HIF-1 desempenha um papel central

e complexo na modulagio da resposta inflamatdria a hipoxia intermitente na SAHOS™".
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Hipoxia intermitente e endotélio

Na SAHOS, o periodo de duragdo da hipoxia ¢ curto, no entanto os episoédios de hipoxia
ocorrem muito frequentemente durante a noite. Enquanto a aclimatizagao a altitude esta
associada a um efeito protector a nivel vascular, levando a diminui¢do da pressao
arterial e reduzindo a mortalidade cardiovascular, a SAHOS gera um estado cronico de
inflamacao de baixo grau que se associa a disfun¢do endotelial. Na auséncia de doenga,
o endotélio apresenta pouca evidéncia de alteracdo da sua integridade. Por exemplo, as
células endoteliais apoptoéticas raramente sdo encontradas na intima dos vasos
sanguineos normais. Tem sido proposto que este tipo de células tem um papel
preponderante no desenvolvimento precoce de disfun¢do endotelial e de

192-194
aterosclerose

. Estas células também libertam IL-1, que pode activar o NF-kB nas
células endoteliais vizinhas, aumentando assim a produgdo de citoquinas pro-
inflamatérias (TNF-a e IL-8) e promovendo a expressdo de moléculas de adesdo
leucocitarias'”. El Sohl e colaboradores demonstraram que os doentes com SAHOS
apresentavam um aumento em circulacdo do numero de células endoteliais apoptoticas,
comparativamente a um grupo controlo e que esses niveis celulares se correlacionavam
com uma alteracdo da vasodilatacdo da artéria braquial, reflectindo a presenca de
disfuncio endotelial. Esta situago era revertida apos terapéutica com CPAP nasal'™.
Outro estudo conduzido por Martin encontrou, no entanto, resultados contrastantes'°.

Existe evidéncia que as células progenitoras endoteliais derivadas da medula ¢ssea estdo
envolvidas na reparagdo dos vasos sanguineos. Concentragdes diminuidas destas células
tétm sido consideradas preditivas do desenvolvimento de futuros eventos
cardiovasculares na doenga coronaria. Apesar de terem sido descritos niveis reduzidos

197,198
S

destas células em doentes com SAHO , existe no entanto um estudo que ndo
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mostrou diferengas nas células progenitoras endoteliais entre doentes com SAHOS sem

. . 1
patologia vascular associada e o grupo controlo'”".

A ventiloterapia nocturna com CPAP constitui a terapéutica gold standard da SAHOS,
levando a uma melhoria sintomatica ¢ a uma redu¢do da morbilidade e mortalidade
cardiovascular. Contudo, muitos doentes suspendem este tratamento por ndo adaptagdo
ao mesmo. As terapéuticas alternativas ao CPAP tém um efeito sub-Optimo,
particularmente nos doentes com SAHOS grave. Deste modo, tem sido efectuada
investigacdo no desenvolvimento de modalidades terapéuticas dirigidas a atenuacdo dos
mecanismos inflamatorios na SAHOS. Vgontzas e colaboradores demonstraram que o
etanercept, um antagonista do TNF-a, reduziu a sonoléncia diurna num pequeno grupo
de doentes com SAHOS'’. O futuro desenvolvimento de agentes que modulem as vias
do NF-kB e do HIF-1 poderao conduzir a novas estratégias terapéuticas que melhorem

o progndstico cardiovascular dos doentes com SAHOS.

4.2. Activacao simpatica

Os episodios repetitivos de obstrucdo da via aérea caracteristicos da SAHOS resultam
em hipoxia intermitente e grandes variagdes na pressao intratoracica que induzem uma
activacdo do sistema nervoso simpético e que persiste mesmo durante o dia®***’",
Existem diversas formas de caracterizar a actividade simpatica, nomeadamente a
determinag¢do das catecolaminas plasmadticas e urindrias e a avaliacdo do trafego
simpatico, através da inser¢do de um microeléctrodo no nervo peroneal. J& em 1987,
Fletcher e colaboradores relataram a presenga de niveis elevados de catecolaminas

urindrias em doentes com SAHOS, verificando-se uma redu¢do dos mesmos apos

. 202 A oA
tratamento por traqueostomia”™ . Desde essa altura, a evidéncia da existéncia de uma
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disfun¢do simpatica nos doentes com SAHOS tem sido reforcada com inimeros estudos
que tém demonstrado valores aumentados de catecolaminas, quer urindrias quer
plasmaticas, nesta patologia” =%

Por outro lado, a terapéutica com CPAP nasal associa-se a uma redugdo significativa
dos niveis de catecolaminas®>2%20721°.

Tém sido estudadas catecolaminas e os seus metabolitos, nomeadamente adrenalina,
noradrenalina, metanefrina, normetanefrina e acido vanilmandélico. A adrenalina ¢
exclusivamente formada pelas glandulas suprarrenais e quase 97% da metanefrina
plasmatica ¢ derivada da adrenalina. O 4cido vanilmandélico ¢ produzido a partir das
catecolaminas (sobretudo da noradrenalina) através da enzima monoamina oxidase que
se encontra localizada principalmente nas terminagdes nervosas simpaticas. EImasry e
colaboradores, num estudo conduzido em 116 doentes hipertensos com SAHOS,
demonstraram um aumento das concentracdes de normetanefrina e metanefrina
urindrias, comparativamente a um grupo controlo®®. No que diz respeito a adrenalina,
Minemura e colaboradores ndo demonstraram alteragdes nos niveis de adrenalina
plasmatica e urindria ap6s uma noite com CPAP em 26 doentes com SAHOS grave. Por
outro lado, os valores de noradrenalina plasmatica e urindria tiveram uma redugdo

significativa apos terapéutica com CPAP*”

. Nao se verificaram, no entanto, correlagdes
entre o decréscimo da noradrenalina e a redugdo dos valores tensionais que ocorreram
nos doentes. Também Marrone e colaboradores encontraram valores mais elevados de
adrenalina e noradrenalina em 10 doentes com SAS grave, mas ap6s uma noite de
tratamento com CPAP havia apenas diminui¢do dos niveis de adrenalina®'’. Ja
Sukegawa e colaboradores verificaram uma redugao significativa das concentragdes de

204

adrenalina e noradrenalina ap6s uma noite com CPAP“. No estudo de Alonso-

Fernandez e colaboradores envolvendo 31 doentes com SAHOS grave, os valores de
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noradrenalina eram significativamente superiores aos do grupo controlo, mas a
terapéutica com CPAP durante 3 meses ndo levou a uma diminuig¢do dos mesmos>"’. Os
resultados discrepantes destes estudos poderdo ser explicados pelas caracteristicas da
populacdo estudada, nomeadamente a presenca de hipertensdo arterial e & metodologia
de determinacdo das catecolaminas.

Mills e colaboradores, através de um estudo com 50 doentes com SAHOS grave, veio
acrescentar que a reducdo dos niveis de noradrenalina plasmatica secundaria a
terapéutica com CPAP se devia a um aumento da clearance da noradrenalina e néo a
uma diminuico da sua velocidade de formaco®'".

Um aspecto que era fundamental ser abordado era se a suspensdo da terapéutica com
CPAP se traduziria novamente de um estado de hiperactividade simpatica. Phillips ¢
colaboradores demonstraram em 20 doentes com SAHOS moderado/grave, que apos
uma semana sem tratamento com CPAP se verificava um aumento significativo das
concentragdes de noradrenalina urindria e que havia uma recuperagdo incompleta desses

212 Concomitantemente,

valores mesmo apds uma noite de reinstituicio de CPAP
ocorria um aumento significativo da pressao arterial sistolica e da frequéncia cardiaca
durante o periodo de suspensdo de CPAP. As alteragdes dos niveis de noradrenalina
correlacionavam-se com o RDI, com a saturagdo minima de oxigénio e com a
percentagem de tempo de sono com saturagdo de oxigénio inferior a 90%>'2. Os niveis
de noradrenalina urinaria poderdo ser utilizados para analise da disfun¢do simpdtica na
SAHOS e podem ser considerados um indicador valido para avaliar o efeito da
terapéutica com CPAP.

A hipoxémia tem sido o factor causal proposto pela maioria dos autores para esta
activagdo simpatica. De facto, tem sido descrito um aumento do trafego simpatico apos

N . 213 5 - s 24
a ocorréncia de uma apneia” ~ e uma atenua¢ao do mesmo em condigdes de hiperdxia
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215

e apods tratamento com CPAP Existe uma correlagdo positiva entre o trafego

200,201

simpatico e os niveis de noradrenalina plasmaticos Viarios estudos tém

demonstrado uma correlacdo dos valores das catecolaminas com o RDI e indices de

~ s 1 - 204,205,208,216
saturagdo de oxigénio” " .

Alguns autores tém também demonstrado uma
correlagio entre os despertares transitorios e os niveis de noradrenalina plasmaticos®"”.
A hiperactividade simpatica parece ser secundaria a hipoxia mas também a activacdo
dos quimioreceptores aorticos e carotideos. Em 24 doentes com SAHOS grave,
Imadojemu e colaboradores demonstraram um aumento da resposta simpatica a
estimulacdo dos quimioreceptores pela hipoxia, sendo reduzida significativamente apos
terapéutica com CPAP*'*,

O papel da activagdo simpatica na patogénese da hipertensdo arterial também tem sido
muito estudado, sobretudo em modelos animais®'’. Em modelos de SAHOS em cées ¢
gatos, verifica-se um aumento da pressdo arterial que ¢ abolido com a reversdo da

20221 £ importante referir que estas alteragdes na pressio

obstru¢ao das vias aéreas
arterial ndo foram observadas quando se induziram despertares recorrentes sem oclusdo
das vias aéreas, sugerindo que seriam os episodios obstrutivos € ndo os despertares os

220
1

responsaveis pelos efeitos na pressdo arterial””. Estas alteracdes tensionais podiam ser

prevenidas pelo bloqueio do sistema nervoso simpdtico cirurgico ou farmacoldgico
ST : 222,223

efectuado num modelo de hipoxia intermitente em ratos .

Heitmann e colaboradores verificaram num grupo de 18 doentes que a terapéutica com

CPAP durante um més e meio conduzia a uma redu¢do da pressdo arterial quer diurna

quer nocturna apenas em doentes hipertensos, estando esta associada a uma diminui¢ao

de noradrenalina plasmatica®®’. No entanto, no estudo levado a cabo por Hedner e

colaboradores envolvendo 12 doentes, o tratamento com CPAP durante cerca de 20,5

meses ndo levou a alteragdes da pressao arterial nem da estrutura cardiaca, apesar de ter
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havido reducdo da noradrenalina plasmatica, metanefrina e &4cido vanilmandélico
urinarios™. Na interpretacdo destes estudos, pode-se especular a possibilidade de neste
ultimo estudo, a hipertensdo arterial poder ter outra etiologia, para além da SAHOS ou
poderem ja existir alteragdes estruturais irreversiveis.

A disfungdo simpdtica existe nos doentes com SAHOS, independentemente da

. 224
obesidade

, no entanto, a obesidade frequentemente presente nestes doentes contribui
com um efeito aditivo para uma hiperactividade simpatica ainda mais acentuada nos
doentes obesos com SAHOS >,

Apesar de existirem varios estudos nesta area, estes tém incluido sobretudo doentes com

SAHOS moderado/grave, alguns deles ndo sdo controlados e nem todos avaliam a

resposta a terapéutica com CPAP.

4.3. Disfuncio endotelial

O endotélio ¢ um tecido dindmico que constitui uma fonte e/ou um alvo de multiplos
factores de crescimento e de mediadores vasoactivos envolvidos na regulacdo das
propriedades bioquimicas e fisicas dos vasos, na contractilidade vascular e no
crescimento celular.

O endotélio mantém o equilibrio entre a vasodilatagdo e a vasoconstri¢do; se prevalecer
esta ultima, pode ocorrer a disfun¢do endotelial causando lesdes a nivel da parede
vascular. Esta disfuncdo pode ocorrer em resposta a vdarios factores de risco
cardiovascular e pode preceder ou acelerar o desenvolvimento de aterosclerose.

Existem na literatura varios estudos que demonstram a existéncia de disfungdo
endotelial em doentes com SAHOS**?*, As causas dessa lesdo endotelial ainda nio
sdo completamente claras, mas possivelmente incluem a hipoxémia com geracdo de

radicais de oxigénio e a inflamacdo sistémica. Por outro lado, a SAHOS esta também
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associado com a obesidade, a hipertensdo arterial ¢ a disfungcdo metabolica, que por si s6
podem contribuir para os efeitos adversos no endotélio. A lesdo endotelial resulta numa
alteracdo das hormonas responsaveis pela manutengdo do ténus vascular e expde as
estruturas subendoteliais a diversos factores de crescimento sanguineos. A
vasoconstricdo resultante, a proliferacio de musculo liso wvascular e a
hipercoagulabilidade podem levar as consequéncias cardiovasculares associadas ao

. . ~ . o) 2
SAHOS, tais como a hipertensdo arterial, a doenga coronaria e cerebrovascular™”.

Avaliacao da disfuncéo endotelial
O teste gold standard para a avaliagdao da fungdo endotelial ¢ a avaliagdo ecografica da

vasodilatagio dependente do endotélio da artéria braquial®***

, técnica esta que
apresenta algumas limitagdes, nomadamente a necessidade de treino especifico na
mesma e a variabilidade intra e inter observador. Por outro lado, ha ainda alguma
controvérsia relativamente a coloca¢do do cuff no brago ou antebrago. Outro aspecto
que deve ser considerado ¢ o facto desta técnica avaliar a funcdo endotelial de grandes
artérias, quando a maior parte da resisténcia ao fluxo sanguineo assenta nas artérias de
menor calibre (< 300 um).

O estudo de referéncia nesta area foi o conduzido por Ip, que envolveu 28 doentes com
SAHOS grave e que demonstrou um défice na vasodilatacdo dependente do endotélio,
comparativamente a individuos sem SAHOS e que variava inversamente em func¢ao do
indice de apneia hipopneia, da hipoxémia nocturna e do indice de despertares. Esta
disfungdo endotelial era revertida apos terapéutica com CPAP durante quatro
semanas®>*. Um facto importante ainda a realcar neste estudo foi que essa melhoria da

funcdo endotelial desaparecia apos a suspensdo do tratamento com CPAP durante uma

semana, apesar da sua utilizagdo continuada durante varios meses. O estudo de Duchna,
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em que foi comparado um grupo de 16 doentes com SAHOS antes e apds seis meses de
terapéutica com CPAP e um grupo controlo de individuos saudaveis, confirmou a
presenga de disfungdo endotelial na SAHOS que era revertida completamente apos
tratamento a longo prazo com CPAP, ficando com uma capacidade vasodilatadora
comparavel aos individuos jovens saudaveis, sugerindo uma completa restauragdo da
funcdo endotelial nestes doentes, reforcando a necessidade de uma terapéutica
continuada na SAHOS™®.

O estudo de Nieto veio corroborar os resultados anteriores, tendo utilizado uma amostra
do Cardiovascular Health Study, que incluiu 1037 individuos com idade superior a 68
anos e maioritariamente do sexo feminino, tendo demonstrado que o didmetro vascular
basal e a percentagem de vasodilatacdo se correlacionavam inversamente com a
gravidade da SAHOS, embora ambas as relacdes enfraquecessem apds efectuado o
ajuste para o indice de massa corporal”’. Apesar deste estudo voltar a evidenciar a
existéncia de disfun¢do endotelial no SAHOS, levanta a duvida da possibilidade dessa
relagdo ndo ser completamente independente da obesidade™.

Alguns estudos utilizaram a infusdo intra-arterial de vasodilatadores dependentes do
endotélio, tais como a acetilcolina e vasodilatadores independentes do endotélio como o
nitroprussiato de sodio para avaliarem a funcdo endotelial basal nos doentes com
SAHOS e apos a terapéutica com CPAP*"**  tendo demonstrado uma diminui¢io da
vasodilatagdo dependente do endotélio, que melhora com o tratamento com CPAP.
Assim, a avaliacdo das respostas da pressdo, do fluxo e da resisténcia da artéria braquial
a infusdes intra-arteriais pode, deste modo, fornecer uma andlise da integridade
endotelial. Nestes estudos, a determinagdo do fluxo sanguineo foi efectuada por

pletismografia.
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A maioria dos estudos mencionados centraram-se sobretudo em populagdes de doentes
com SAHOS grave, tendo o trabalho de Kohler incluido doentes com SAHOS
moderada pouco sintomaticos, tendo avaliado a func¢do endotelial e a rigidez arterial e
verificado que também neste grupo de doentes existia disfun¢do endotelial e uma
rigidez arterial aumentada. Estes dados sugerem que os doentes com SAHOS pouco
sintomaticos podem também apresentar um risco cardiovascular elevado®’. Também
Comondore num grupo reduzido de doentes sem hipersonoléncia e com SAHOS
moderada demonstrou um aumento de 7,4% na funcdo endotelial, ap6s 4 semanas de
terapéutica com CPAP, embora esta melhoria n3o tenha atingido significado
estatistico®*’.

Apesar do método de referéncia de avaliagdo da funcdo endotelial ser o referido
anteriormente, esta pode ainda ser analisada através da quantificagdo dos niveis de
células endoteliais circulantes ¢ de diversos biomarcadores endoteliais, incluindo
mediadores vasoactivos, inflamatorios e homeostéaticos>*! %2,

Existe um aumento das células endoteliais circulantes na lesdo miocardica e na doenga
vascular periférica aterosclerética®”. Nos sindromas coronarios agudos, a extensdo da
apoptose endotelial correlaciona-se com a extensdo da doenga coronaria®*. Baseado no
pressuposto anterior, um estudo recente investigou os niveis de células endoteliais
circulantes apoptoticas em doentes com SAHOS e encontraram niveis aumentados
comparativamente a individuos sem SAHOS, estando relacionados com uma

vasodilatagio andmala, tendo estes niveis melhorado apos terapéutica com CPAP'.

Disfuncao endotelial e 6xido nitrico

O endotélio ¢ uma fonte de inumeros mediadores vasoactivos. O equilibrio entre estes

mediadores, nomeadamente os factores vasoconstritores como o sistema renina-
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angiotensina-aldosterona, a endotelina-1 e o tromboxano e os factores vasodilatadores
como o oxido nitrico e a prostaciclina ¢ fundamental para manter o tonus vascular
normal, a homeostase, o crescimento vascular e a reparagdo das lesdes vasculares™.
Uma altera¢do neste equilibrio origina variagdes no meio vascular e na arquitectura e
propriedades contracteis dos vasos, promovendo a vasoconstrigdo e impedindo a
vasodilatagdo dependente do endotélio.

A vasodilatacdo das artérias periféricas depende da libertacdo de 6xido nitrico das
células endoteliais, sendo este universalmente aceite como um marcador da fungdo
endotelial**.

O o6xido nitrico (NO) foi descoberto em 1772 por Joseph Priestly e foi descrito como
sendo um gas incolor com uma semi-vida de 6 a 10 segundos, in vivo. Posteriormente,
em 1979, foram descobertas as suas propriedades vasodilatadoras quando foi posto em
contacto uma mistura de NO em nitrogénio ou argon com artérias coronarias bovinas
pré-contraidas®’. Mais tarde, Furchgott®® descobriu que as células endoteliais
produzem uma substancia capaz de originar o relaxamento do musculo liso vascular em
resposta a estimulacdo por acetilcolina e que designaram por EDRF (Endothelium-
Derived Relaxing Factor) sendo posteriormente referido como sendo o NO**#%.

De facto, ha poucas descobertas cientificas com o impacto que o NO tem tido nas
ciéncias bioldgicas durante todos estes anos, desde a sua descri¢do inicial. Actualmente
ha poucas doencas que ndo estejam de alguma forma associadas a uma alteracdo da
homeostase do NO, de tal forma que em 1992, a revista Science referia o NO como
sendo a molécula do ano™'. Seis anos depois, a importancia da descoberta do NO foi
reconhecida através da atribuicao do prémio Nobel em fisiologia e medicina a Furchgott,

Ignarro e Murad. Em 1993, ja eram conhecidos mais de 1000 artigos cientificos sobre a
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biologia do NO e no fim do século 20, a taxa de publica¢des sobre NO atingia cerca de
6000 papers por ano, existindo mesmo uma revista intitulada Nitric Oxide.

Para uma melhor compreensdo do papel do NO no SAHOS, ¢ necessario que se efectue
uma revisdo da bioquimica e fisiologia do mesmo®>>>.

O No ¢ uma molécula gasosa que contém um electrdo desemparelhado, o que lhe
confere a sua enorme reactividade responsavel pelos seus efeitos biologicos. E também
um composto lipofilico difundindo-se facilmente através das membranas de acordo com
o gradiente de concentragdo. A difusdo do NO das células endoteliais para as células
musculares lisas vasculares vai levar a que reaja com o ferro do grupo heme da
guanilatociclase, alterando a sua conformagdo e activando esta enzima. Esta, uma vez
activada, produz o monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) que promove o
relaxamento da musculatura lisa vascular. Estas reac¢des bioquimicas medeiam os
efeitos vasodilatadores do NO e providenciam o mecanismo pelo qual os estimulos
intravasculares modulam o ténus vascular e o fluxo sanguineo. De forma semelhante, o
NO também activa a guanilatociclase nas plaquetas, atenuando a agregacdo e a adesdo
plaquetarias.

O NO pode também sofrer diversas reac¢des bioldgicas, nomeadamente em solucgao,
podendo reagir com o oxigénio para formar os metabolitos nitratos e nitritos. A reac¢do
do NO com os tiois dos sulfidrilos forma os nitrosotiois, que podem ter efeitos
semelhantes aos do NO, mas com uma semi-vida mais longa®®.

O No pode ainda reagir com o radical de oxigénio superoxido para formar o
peroxinitrito (ONOQO?), um composto oxidante muito potente que pode contribuir para a

257,258
7238 No entanto, se o NO se

lesdo tecidular nos sindromas de lesdo aguda pulmonar
combinar com outras moléculas intermedidrias vai promover uma inibicdo da

peroxidagao lipidica.
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Assim, pode-se constatar que os efeitos pro ou antioxidativos do NO s3o determinados
ndo apenas pela concentragdo do mesmo, mas também pelas concentragdes relativas e
pelas taxas de producdo de outros mediadores. Deste modo, o NO pode exercer tanto
efeitos benéficos como deletérios.

O No ¢ produzido a partir de um aminoacido a arginina, gerando-se também como
produto dessa reacgdo a citrulina. Esta reaccdo ¢ catalizada pela enzima sintetase do NO
(NOS), que existe em trés formas, que diferem na sequéncia, nos cofactores, na

distribui¢io nos tecidos e na sua actividade®’ > (Figuras 6 e 7).

s iciouim -0,
L-Arginina + O; » L-Citrulina + NO __ | Nitratos

Figura 6 - Reaccédo de formagdo do NO

Sintetase do NO NOS

| |
iNOS (indutivel — tipo IT) cNOS (constitutiva)

| |
nNOS (neuronal — tipo T) eNOS (endotelial — tipo IIT)

Figura 7 - Diferentes isoformas da enzima sintetase do NO
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A isoforma NOS tipo I é designada por NOS neuronal, por ter a sua expressio

predominante nos tecidos cerebrais sendo a sua actividade mediada grandemente pelos
3

niveis intracelulares de calcio™®.
A isoforma NOS tipo II ou indutivel, ndo ¢ constitutiva, sendo a sua expressdao e
actividade estimuladas por moléculas inflamatérias que aumentam a transcrip¢do do
gene da NOS II, conseguindo produzir as maiores concentragdes de NO (nanomolar
versus picomolar). Contrariamente & NOS I, esta isoforma ndo requer aumentos no
célcio intracelular para a sua actividade®****.

A NOS tipo III foi originalmente isolada nos tecidos endoteliais e por isso foi
denominada por eNOS. E também constitutiva ¢ a sua actividade estimulada pela
concentragio intracelular de calcio®®.

Esta categorizagdo simplificada das isoformas da NOS subvaloriza no entanto a
complexidade da sua regulagdo in vivo. Embora as isoformas NOS tipo I e III fossem
originalmente conceptualizadas como sendo proteinas constitutivas ¢ actualmente
reconhecido que os estimulos imunolédgicos, o exercicio e a gravidez podem também

267,268

influenciar a sua expressao tecidular . Também a iNOS descrita como indutivel tem

sido encontrada constitutivamente em alguns tecidos, como o epitélio bronquico
humano e alguns tecidos fetais>®.

No pulmdo humano, as isoformas de NOS estdo expressas nos compartimentos
vasculares, no parénquima e nas vias aéreas. A sua expressao foi também demonstrada
nos macréfagos, mastocitos, neutrofilos, neurdnios ndo adrenérgicos, fibroblastos,
c¢lulas musculares lisas vasculares, plaquetas, células endoteliais arteriais e venosas e
células epiteliais. Esta distribui¢do generalizada das isoformas de NOS indica que o NO
possa potencialmente mediar numerosos processos fisiopatologicos no pulmao.

No nosso organismo, o NO provém da dieta, da inalagdo de NO no ar ambiente e da

sintese endogena®”’. A fonte de NO na alimentagdo provém sobretudo dos vegetais
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verdes e de alguns preservantes alimentares, pelo que o consumo de NO apresenta uma

1!, Este facto é fundamental a ter em conta

grande variabilidade intra e interindividua
nos estudos em que se efectuam avaliacdes de nitratos e nitritos no sangue ou na urina,
porque apenas se consegue determinagdes exactas sobre a produgdo enddgena de NO se
houver um controlo da dieta dos individuos®**”>. Também a pratica de exercicio
violento se associa a um aumento da producdo de NO e a uma maior excrecao pelo
suor’ ",

O conhecimento da importancia do NO na homeostase vascular, levou a que o termo
disfuncdo endotelial, originalmente descrito em 1983, se tornasse actualmente sinénimo
de actividade bioldgica reduzida do NO*”.

Na SAHOS, existem diversos mecanismos possiveis para a redugdo de NO,
nomeadamente: diminui¢do da concentracdo de L-arginina e/ou do oxigénio, que serve
como co-substracto para a sintese de NO, aumento de radicais livres de oxigénio que

276-278 e 279
0%"?"  aumento de inibidores da NOS*” e

podem levar a uma destrui¢do de N
supressdo da expressdo endotelial de NOS?*.

Existem alguns estudos que demonstram a presenga de niveis reduzidos de NO em
doentes com SAHOS. 1p™' ¢ Schulz”’** registaram niveis reduzidos de nitritos e
nitratos respectivamente no soro ¢ no plasma em doentes com SAHOS grave ¢ um
aumento dos mesmos apods terapéutica com CPAP. Apesar de envolver um numero
muito reduzido de doentes, o estudo desenvolvido por Lavie veio corroborar os
resultados dos autores anteriormente referidos, trazendo no entanto alguma inovacao,
demonstrando que os niveis de NO plasmatico determinados de hora a hora durante o
sono em 8 doentes com SAHOS grave eram significativamente mais baixos do que os

niveis dos 6 controlos analisados, verificando-se um aumento desse niveis e de L-

arginina apods cerca de 9 meses de terapéutica com CPAP. Também constatou que a
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suspensdao de CPAP por apenas uma noite se associava novamente a uma reducao nos
niveis de NO e L-arginina plasmaticos matinais>-.

Com o objectivo de demonstrar se a redugao de NO plasmatico se poderia dever a uma
diminui¢ao do oxigénio disponivel para que este se pudesse formar, Teramoto estudou
os efeitos da administragdo de oxigénio durante a noite em 24 doentes com SAHOS
grave e igual namero de controlos, tendo verificado que os niveis séricos de nitritos e
nitratos eram inferiores nos doentes € que aumentavam apds oxigenioterapia nocturna,

~ . : 284
ndo se verificando qualquer efeito nos controlos®

. Estes resultados pareciam indicar
que a producao sistémica de NO poderia estar reduzida em consequéncia da hipoxémia
nocturna. A possibilidade da presen¢a de inibidores da NOS poder também explicar a
diminui¢do dos niveis sanguineos de NO nos doentes com SAHOS foi estudada por
Ohike e colaboradores que verificaram uma correlagdo negativa entre a vasodilatagdo da
artéria braqueal e as concentragdes de ADMA (dimetilarginina assimétrica), que ¢ um
inibidor enddgeno da NOS?®. Pelo contrario, existia uma correlagdo positiva entre a
vasodilatagdo da artéria braqueal e os niveis de NO plasmatico em 10 doentes com
SAHOS grave. A terapéutica com CPAP durante 4 semanas associava-se a uma
melhoria da fun¢ao endotelial, provavelmente por uma diminuicdo de um inibidor da
NOS, que levava a um consequente aumento da produgdo de NO™. Jelic e
colaboradores avaliaram a expressdo da eNOS em 32 doentes com SAHOS moderada e
demonstraram que esta estava diminuida em 59%, comparativamente a um grupo
controlo. O tratamento com CPAP durante 4 semanas levava a um aumento
significativo da expressdo desta enzima. Estudaram ainda pela primeira vez a
capacidade de reparacdo do endotélio vascular, através da quantificacdo dos niveis de
células progenitoras endoteliais, verificando que estes se encontravam reduzidos e

o . , g 19
aumentavam significativamente apos terapéutica com CPAP'’.
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Para além das alteracdes encontradas ao nivel do NO sanguineo, cuja producdo esta
dependente da eNOS, também té€m sido descritas nos doentes com SAHOS alteragdes
no metabolismo da iNOS. Esta enzima, como foi ja referido anteriormente, nao ¢
constitutiva e ¢ estimulada por processos inflamatorios. Olopade demonstrou, em
doentes com SAHOS grave, niveis mais elevados de 6xido nitrico exalado nasal apos o
sono do que antes do mesmo, ndo se verificando essa diferenca no grupo controlo™.
Estes resultados sugerem a presenca de inflamagdo das vias aéreas superiores na
SAHOS, o que pode constituir um factor adicional para a obstrucdo das vias aéreas,
caracteristica desta entidade. Contudo, Agusti obteve resultados distintos do estudo
anterior, ndo tendo demonstrado diferengas no NO exalado entre doentes com SAHOS
grave ¢ o grupo controlo®®’. Tendo em conta estes resultados discrepantes, também
investigadores Portugueses se tém debrugado nesta area”*. O nosso grupo estudou 43
doentes com SAHOS grave antes da terapéutica com CPAP e apds um més com CPAP,
tendo demonstrado niveis basais elevados de FeNO (fracgdo exalada do 6xido nitrico) e
assistido a uma reducdo significativa nos niveis do mesmo apds um meés de tratamento
com CPAP. Estes resultados sugerem que a terapéutica com CPAP pode contribuir para
uma reducdo da inflamacdo das vias aéreas superiores nos doentes com SAHOS?.
Tendo em conta a auséncia de estudos sobre a variagcdo diurna do NO exalado, o nosso
grupo efectuou também um estudo com 92 doentes com SAHOS e 30 controlos, tendo-
se verificado o mesmo padrdo de variagdo diurna, com reducdo dos niveis de FeNO ao
longo do dia, quer nos doentes quer nos individuos saudaveis. Os doentes apresentavam
valores de FeNO exalado superiores aos do grupo controlo, no entanto, essa diferenca
foi explicada pela idade e ndo pelos eventos respiratorios, pelo que o papel do FeNO

. ~ ~ 290
como um marcador de inflamagdo da SAHOS ndo se confirmou neste estudo™ . Os
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resultados destes varios trabalhos tornam indiscutivelmente necessaria uma maior

investigacdo nesta area.

4.4. Stress oxidativo

Os episodios repetitivos de hipoxemia e reoxigenagdo nocturnas que caracterizam a
SAHOS parecem estar implicados na indugdo de mecanismos de stress oxidativo®'=**,
S6 mais recentemente € que esta hipotese tem sido validada por numerosos estudos que
tém incluido amostras populacionais maiores ¢ desenhos experimentais mais
sofisticados e sensiveis para a avaliacdo do stress oxidativo. A producdo de espécies
reactivas de oxigénio resulta na oxidacdo de moléculas bioldgicas, que por sua vez
formam produtos oxidados que tém sido utilizados para a andlise da ocorréncia de stress
oxidativo™’. Os marcadores mais frequentemente usados incluem os produtos de
peroxidagdo lipidica, proteinas oxidadas e DNA. Tem sido descrito um perfil anormal
de peroxidagdo lipidica nos doentes com SAHOS, verificando-se um aumento da
produ¢do de TBRAS (substincia 4cida reactiva tiobarbiturica) que ¢ revertida apos
tratamento com CPAP?***°”. Também tem sido encontrado um aumento dos niveis de
isoprostanos™® e de nitrotirosina'®’, levando o CPAP a uma redugdo dos mesmos.
Yamauchi ¢ colaboradores demonstraram uma excre¢do urindria aumentada de 8-
hidroxi-2-desoxiguanosina em 58 doentes com SAHOS grave, corroborando a presenca

299 r , A . . g
. Também nesta area, os estudos tém incidido

de um stress oxidativo nestes doentes
sobretudo em doentes com SAHOS grave, como os trabalhos recentes de Christou e
colaboradores que confirmaram a presenga de um stress oxidativo sistémico em 46
doentes com SAHOS grave, demonstrando ainda que uma s6 noite de terapéutica com
CPAP diminuia significativamente os niveis de stress oxidativo, mantendo-se esta

redugio por pelo menos dois meses de tratamento com CPAP*®,
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Os mecanismos celulares de defesa antioxidante estdo também afectados nos doentes
com SAHOS, traduzidos por niveis diminuidos de moléculas antioxidantes,
nomeadamente acido ascorbico, tocoferdis, carotenoides e flavonoides, que podem
servir como marcadores de stress oxidativo’®. Foi ainda demonstrado um aumento da
produgdo de radicais livres de oxigénio e de monocitos nos doentes com SAHOS e que
melhora ap6s terapéutica com CPAP'"'>%",

Tendo em conta que niveis aumentados de homocisteina constituem um factor de risco
para doencga cardiovascular e que a SAHOS est4 associado a um aumento desse risco,
Lavie e colaboradores estudaram as concentragdes plasmaticas de homocisteina em
doentes com SAHOS com e sem patologia cardiovascular e num grupo controlo®®.
Demonstraram que niveis aumentados de homocisteina estao associados a ocorréncia de
doenca isquémica nos doentes com SAHOS, no entanto, a SAHOS por si s6 ndo parece
levar a um aumento de homocisteina. Resultados semelhantes foram obtidos por
Svatikova e a terapéutica com CPAP ndo conduzia a uma reducdo dos niveis de

. 303
homocisteina™".

Contudo, outros estudos demonstraram valores elevados de
homocisteina nos doentes com SAHOS, com diminui¢do dos mesmos com CPAP**. O
papel da homocisteina no desenvolvimento de complicagdes cardiovasculares na
SAHOS ndo estd ainda completamente esclarecido, sendo necessaria uma maior
investigagdo nesta area.

O stress oxidativo associado a hipoxia crdnica intermitente pode originar apoptose dos
neurénios a nivel cortical em ratos, podendo contribuir para a manutencdo da
hipersonoléncia diurna na SAHOS?*>%.

Apesar de existirem varios estudos evidenciando a presenca de stress oxidativo na

307-309

SAHOS, ha contudo alguns trabalhos com resultados contraditorios , podendo esta

controvérsia ser explicada por factores metodoldgicos na investigagdo, nomeadamente a
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presenga de comorbilidades, medicagdes, obesidade, existéncia de SAHOS nao

diagnosticado nos grupos controlo e o horario das determinagdes do stress oxidativo.

4.5. Inflamacao
A hipoxemia parece ser um mecanismo importante para o desenvolvimento de

. ~ SN | 1
inflamagdo sistémica>""'?.

Individuos saudaveis sujeitos a altitude exibem niveis
elevados de moléculas inflamatérias tais como interleucina-6 e proteina C reactiva®''.
Também as situagdes de privagdo cronica de sono podem originar inflamagao
sistémica'**~'?. Assim é facil compreender que a combinagio de hipoxemia e privagio
de sono presentes nos doentes com SAHOS se associa a valores aumentados de
citoquinas plasmaticas, moléculas de adesio’” e proteina C reactiva®*>'.
Relativamente a proteina C reactiva, hd no entanto alguns estudos com resultados
contraditorios, ndo evidenciando uma relagio entre a SAHOS e esta molécula®' ='®.
Serdo necessarios estudos envolvendo um maior nimero de doentes e adequadamente
controlados para potenciais factores de confundimento, particularmente a obesidade,
para se resolver definitivamente a questdo da existéncia de uma associacdo
independente entre a SAHOS e a proteina C reactiva.

A resposta dos marcadores inflamatorios a terapéutica com CPAP também nao tem sido

157,168,197,319 . .
TIORIOT319 - poflectindo mais uma vez

consensual nos varios trabalhos publicados
dificuldades metodoldgicas relativamente a seleccdo do grupo controlo e de doentes
com SAHOS com comorbilidades cardiovasculares com efeito na inflamagao sistémica.
Também tém sido descritos niveis elevados de TNF-a nos doentes com SAHOS, que
sdo revertidos ap6s tratamento com CPAP" "% Foi ainda registado um polimorfismo

genético associado a um aumento da producio de TNF-o nos doentes com SAHOS’.
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Existe ainda evidéncia de uma activacdo leucocitaria na SAHOS''*?!. Os monécitos
dos doentes com SAHOS ligam-se mais activamente a células endoteliais do que os
monécitos de individuos saudaveis e a terapéutica com CPAP atenua esta ligagdo'’".

A hipoxia intermitente induz uma activagcdo inflamatdria selectiva, mediada por um
aumento do factor indutivel pela hipoxia (HIF-1). Verifica-se uma activacdo do gene
dependente do HIF-1, sendo evidenciado por niveis aumentados de factor de
crescimento endotelial vascular'®. A inflamagio sistémica desempenha um papel
fundamental em todos os estddios da aterosclerose. Estudos prospectivos tém
demonstrado que a proteina C reactiva e o factor de necrose tumoral o sdo marcadores

o - 322325
preditivos de eventos cardiovasculares .

4.6. Disfunciao metabdlica
A hipoxia intermitente, a fragmentagao do sono e a activagdo simpatica presentes na
SAHOS podem afectar o metabolismo da glucose, causando resisténcia a insulina®*®.

Esta situaco ocorre nos doentes com SAHOS, independentemente da obesidade®”>*®

e
¢ mais acentuada & medida que se agrava a SAHOS'*®. Tem sido demonstrada uma
correlagio entre a hipoxia e a intolerancia a glucose em doentes com SAHOS*. O

331,332
b

tratamento com CPAP associa-se a uma melhoria do controlo glicémico no

entanto a obesidade tem sido um factor de confundimento, nao se verificando altera¢des
S 152,333

no perfil de glicemia nos doentes com SAHOS obesos .

Viarios estudos tém demonstrado que o SAHOS se associa a um aumento dos niveis de

leptina®****. No entanto, Os resultados nesta 4rea sdo ainda controversos, havendo

estudos que indicam que esta situacdo estd mais relacionada com a obesidade e com a

disfuncdo lipidica do que propriamente com a SAHOS**7 Assim, a possibilidade de

uma associagdo independente entre a leptina e a SAHOS requer uma maior investigagao.
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Tem sido descrita uma redugdo dos niveis de leptina apés terapéutica com CPAP*,
contudo num estudo conduzido por Harsch e colaboradores, essa diminuigdo foi apenas

observada nos doentes com SAHOS nio obesos™>’.

5. Hipéteses de trabalho e objectivos

Tendo em conta a dimensdo da SAHOS a nivel de prevaléncia e das suas consequéncias
cardiovasculares, ¢ fundamental que as indicagdes terapéuticas do CPAP nestes doentes
tenham uma relacdo custo-eficacia favoravel. Assim, dado o posicionamento do estado
da arte relativamente ao estudo da disfuncdo endotelial ¢ da activacdo do sistema
nervoso simpdtico estar centrada maioritariamente nos doentes com SAHOS grave,

pretende-se responder a um conjunto de perguntas:

e Sdo diferentes os niveis plasmaticos de nitratos nos doentes com SAHOS

ligeira/moderada e grave?

e Serdo os niveis plasmaticos de nitratos corrigidos pela terapéutica com CPAP de

forma semelhante nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave?

e Sio diferentes os niveis urindrios de catecolaminas nos doentes com SAHOS

ligeira/moderada e grave?

e Serdo os niveis urinarios de catecolaminas corrigidos pela terapéutica com

CPAP de forma semelhante nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave?
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e Qual ¢ a resposta dos valores de pressdo arterial a terapéutica com CPAP nos

doentes com SAHOS?

Estas perguntas ou hipdteses foram operacionalizadas nos seguintes objectivos:

e Investigar numa populagdo mista constituida por doentes com SAHOS

ligeira/moderada e grave e controlos normais, os niveis plasmaticos de nitratos e

0s niveis urinarios de catecolaminas.

e Investigar na populacdo de doentes, a resposta dos niveis plasmaticos de nitratos

e dos niveis urinarios de catecolaminas a terapéutica com CPAP.

e Investigar na populacdo de doentes, a resposta dos valores de pressao arterial a

terapé&utica com CPAP.
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CAPITULO II - MATERIAL E METODOS

Para se atingirem os objectivos acabados de enumerar foi desenhado um protocolo de
investigagio humana que foi submetido 4 Comissdo de Etica do Centro Hospitalar

Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente que o aprovou.

1. Populacio

O estudo foi efectuado em 67 doentes do sexo masculino com o diagnostico de SAHOS
que foram referenciados para a Consulta de Patologia do Sono do Centro Hospitalar
Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente para estudo polissonografico por suspeita de
SAHOS. O diagnodstico de SAHOS foi efectuado de acordo com os critérios definidos
pela AASM”.

Para efeitos de comparacao e de acordo com o RDI, estes doentes foram subdivididos

em dois grupos:

e Grupo de doentes com SAHOS ligeira/moderada (Grupo A) — constituido
por 36 doentes com um RDI < 30 eventos respiratorios/hora.
e Grupo de doentes com SAHOS grave (Grupo B) — constituido por 31 doentes

com um RDI > 30 eventos respiratérios/hora.

Critérios de incluséo:
Doentes do sexo masculino com idades compreendidas entre os 18 € os 65 anos com
sintomatologia sugestiva de SAHOS e com um IAH > 5 eventos respiratorios/hora

obtido através de um estudo poligrafico cardiorespiratdrio.
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Critérios de excluséo
Excluiram-se os doentes:
e fumadores activos
e com patologia respiratéria, cardioldgica (excepto hipertensao arterial) renal,
hepatica, hematologica, reumatologica, diabetes mellitus, disipidémia,
alcoolismo, doenga psiquiatrica, rinite, sinusite ¢ quadros infecciosos activos
e com antecedentes de terapéutica com CPAP ou de uvulopalatoplastia
e presenga de apneias centrais na polissonografia
e cxisténcia de hipoxemia (PaO, < 70 mmHg) ou hipercapnia diurnas (PaCO, >
45 mmHg)
e sob terapéutica com nitratos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
B-bloqueantes ou anti-inflamatorios

e trabalhadores por turnos

O diagnoéstico de hipertensdo arterial foi baseado na referéncia do doente e na
comprovagdo da terapéutica para a mesma. Durante o periodo do estudo, os doentes nao

sofreram alteracdes da sua terapéutica habitual.

Também foi estudado um Grupo controlo (Grupo C) de 30 individuos do sexo
masculino ndo fumadores sem patologia conhecida e sem evidéncia de SAHOS,
seleccionado de uma amostra de conveniéncia de amigos ou pessoal do Centro
Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente. A exclusdao da SAHOS foi efectuada
através de uma histéria negativa de sintomas sugestivos desta doenca (roncopatia,
apneias visualizadas e hipersonoléncia diurna) e de um estudo polissonografico

negativo (RDI < 5 eventos respiratorios/hora).
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Quer o grupo de doentes quer o grupo controlo foram submetidos a uma avaliagdo
analitica global, que incluia a determinagdo da glicemia, da fungdo renal, hepatica,

tiroideia e do perfil lipidico.

2. Protocolo

O protocolo constou de um estudo prospectivo, incidindo sobre uma populagdo de
doentes do sexo masculino com o diagndstico de SAHOS seleccionada de forma
aleatoria e consecutiva, desde que preenchessem os critérios de inclusdo definidos. A
amostra populacional foi subdividida em dois grupos de acordo com a gravidade da
doenca e um grupo controlo do mesmo sexo.

As avaliacdes decorreram no Laboratério de Sono da Unidade de Fisiopatologia
Respiratoria do Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente (CHLN-HPV)
e no Departamento de Fisiopatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas de Lisboa
(FCML).

No Laboratério de Sono da Unidade de Fisiopatologia Respiratoria do CHLN-HPV
(Figura 8) efectuaram-se os varios estudos polissonograficos (basal e com CPAP), o
ensino ¢ a adaptagdo a CPAP, o follow-up do CPAP, as colheitas sanguineas para os
doseamentos plasmaticos dos nitratos e as colheitas de urina para o doseamento das
catecolaminas.

No Departamento de Fisiopatologia da FCML foram realizados os doseamentos

plasmaticos dos nitratos.
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Figura 8 — Quarto com equipamento de polissonografia no Laboratério de Sono do CHLN-

HPV

Foi obtido o consentimento informado, por escrito, de todos os doentes antes da
realizacdo dos exames. Na consulta de patologia do sono, foi explicado aos doentes o
projecto de investigagdo e os seus objectivos, sendo informados dos procedimentos para
a realizagdo do estudo polissonografico e para a colheita do sangue e urina, bem como
da necessidade de cumprimento de uma dieta especifica.

Foi ainda referido que poderiam sempre desistir ao longo da realizagdo do estudo,

podendo a qualquer momento retirar a autorizagao de participacao.

3. Desenho do estudo

Todos os doentes com suspeita de SAHOS e sem critérios de exclusdo foram
submetidos inicialmente a um estudo poligrafico cardiorespiratorio (Embletta; Embla;
USA) para confirmagdo diagnostica. Apds a obtengdo do diagndstico de SAHOS (IAH
> 5 eventos respiratorios/hora) iniciavam o protocolo de estudo, que consistia em trés

visitas programadas (Figura 9).
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Na primeira visita (Visita 1), os doentes realizavam um estudo polissonografico basal e
eram submetidos a trés colheitas de sangue as 11 pm, 4 am ¢ 7 am para doseamento
plasmatico dos nitratos.

A segunda visita (Visita 2) ocorria uma semana apos a primeira visita, sendo realizada a
adaptacdo ao CPAP durante o periodo diurno por uma Técnica de Cardiopneumologia.
Realizavam um estudo polissonografico com CPAP e eram submetidos a uma colheita
de sangue as 7 am para doseamento plasmatico dos nitratos.

Os doentes levavam para o domicilio o CPAP durante um més e eram informados da
importancia do seu cumprimento terapéutico.

Na terceira visita (Visita 3), um més apds a segunda visita, os doentes realizavam um
novo estudo polissonografico com CPAP, sendo as colheitas sanguineas semelhantes a
primeira visita.

Nas visitas 1 e 2 eram ainda efectuadas colheitas de urina de 24 horas para o
doseamento das catecolaminas urindrias.

Nos dias das visitas € nos dois dias anteriores, os doentes eram também instruidos a
efectuar uma dieta com restricdo de nitratos, sendo-lhe fornecida essa informacao por
escrito. Os doentes registavam ainda em folha propria os alimentos ingeridos nas varias

refei¢des dos dias para um melhor conhecimento do cumprimento da dieta.
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Adesao a
CPAP

11 p.m. Dia
Adaptacéo
NO pl CPAP
12 noite
PSG PSG com
4 a.m. CPAP
NO pl
1°dia 07 a.m.
07 a. m.
NO pl
NO pl

S0-S5 — Semanas do estudo

PSG — Estudo polissonografico

NO pl — Nitratos plasmaticos

4. Métodos

Figura 9 - Desenho do estudo

4.1. Avaliacao clinica e nutricional

11 p.m.

NO pl

PSG com
CPAP
4 a.m.
NO pl

07 a.m.

NO pl

Todos os doentes eram submetidos a um questionario de sintomas relacionados com a

patologia do sono. A hipersonoléncia diurna era avaliada através da escala de Epworth.

Eram também analisadas as comorbilidades e as terapéuticas dos doentes.

A auséncia de habitos tabagicos activos foi confirmada através da medicdo do

monoxido de carbono no ar expirado.
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A avalia¢do nutricional foi efectuada em todos os doentes por uma Nutricionista da
Consulta de Nutri¢ao e Patologia do Sono do Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital
Pulido Valente e baseou-se na determinagao dos seguintes parametros:
e Indice de massa corporal (IMC) definido pelo quociente entre o peso em
kilogramas e o quadrado da altura em metros, sendo os valores da normalidade
entre 18,5 a 24,9 Kg/mz, considerando-se excesso de peso valores entre 25 e
29,9 Kg/m® e obesidade valores de IMC superiores a 30 Kg/m® (Classe I: valores
de IMC entre 30 e 34,9 Kg/mz; Classe II: valores de IMC entre 35 ¢ 39,9 Kg/mz;
Classe III: valores de IMC superiores a 40 Kg/m?).
e Perimetro do pescogo
e Percentagem de massa gorda
e Circunferéncia da cintura
e Razdo cintura/anca
Todos os doentes foram sujeitos a duas avaliacdes nutricionais consecutivas

efectuadas nas visitas 1 e 3.

4.2. Estudo polissonografico
Os estudos polissonograficos efectuados nas trés visitas foram realizados durante o
periodo nocturno (Embla S7000, Embla; USA) (Figura 10) permitindo o registo das
seguintes varidveis:

e 4 registos de electroencefalografia (EEG)

e registo bilateral de electro-oculografia (EOG)

e 3 registos de electromiografia (EMG) do mento e de ambos os tibiais

anteriores

e registo de electrocardiografia
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e registo de fluxo aéreo oro-nasal, através de transdutores de pressao

e registo dos movimentos toracicos e abdominais, através de pletismografia de
indutancia

e registo da posi¢cdo corporal

e registo do ronco

e oximetria de pulso transcutanea.

Figura 10 — Sistema Embla S7000, Embla, USA

A andlise de todos os estudos polissonograficos foi realizada sempre pela mesma
Técnica de Cardiopneumologia, para minimizar a variabilidade interobservador.

O estadiamento do sono foi efectuado manualmente de acordo com o método de
Rechtchaffen e Kales®. Subsequentemente foram calculados o tempo de laténcia até ao
inicio do sono, o tempo total de sono, a eficiéncia do sono (razdo entre o tempo total de
sono e o tempo total na cama) e a durag@o de cada estadio de sono (estadios N1, N2, N3
e REM), expressa sob a forma de percentagem do tempo total de sono. Os despertares
e microdespertares foram definidos como mudangas abruptas na frequéncia do EEG,
que pode incluir alfa, teta e/ou frequéncias superiores a 16 Hz (com excepg¢ao dos fusos).

Os microdespertares (arousals) tinham uma duragdo entre 3 ¢ 10 segundos e os
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despertares (awakes) tinham uma duragao até 15 segundos. A definigdo de despertar
durante o sono REM requeria um aumento simultineo no EMG submentoniano, com
duragdo de pelo menos um segundo®.

A apneia foi definida como uma redug@o do fluxo aéreo oro-nasal superior a 90% com
uma duragdo superior a 10 segundos ¢ a hipopneia como uma diminui¢ao > 30% no
fluxo aéreo oro-nasal, acompanhada de uma reducao da saturagdo de oxigénio em pelo
menos 4% do valor da vigilia, por um periodo superior a 10 segundos.

As apneias obstrutivas foram definidas como auséncia de fluxo aéreo oro-nasal, com
manuten¢do dos movimentos toraco-abdominais. Pelo contrario, as apneias centrais
correspondiam a apneias com auséncia dos referidos movimentos. Consideraram-se
apneias mistas, quando os movimentos toraco-abdominais estavam ausentes no inicio
do evento e surgiam no final do mesmo.

Os despertares relacionados com o esforgo respiratorio, designados habitualmente por
RERAs foram definidos quando se verificava uma sequéncia de deformagdes da onda
de fluxo aéreo oro-nasal, com uma duracdo de pelo menos 10 segundos e que terminava
num despertar™.

A identificagdo das apneias, hipopneias e RERAs foi manual, sendo a sua quantificagdo
por hora de sono efectuada por processamento automatico, correspondendo o seu valor
ao Indice de Disturbios Respiratorios (RDI).

Um estudo com um RDI > 5 eventos respiratorios/hora era considerado positivo.

4.3. Adaptaciao a CPAP e follow-up
Na segunda visita, era realizada a adaptacdo ao ventilador com ajuste automatico de
pressdo (Autoset Spirit, Resmed, Australia) (Figura 11) durante o periodo diurno por

uma Técnica de Cardiopneumologia. Os doentes eram ainda submetidos a um programa
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de educacdo e ensino relativamente a sua doenga e a terapéutica, com vista a obtengao

de uma melhor adaptagdo e adesdo ao tratamento.

Figura 11 — CPAP (Autoset Spirit, Resmed, Australia)

Apds uma semana de tratamento, era avaliada a adesdo ao CPAP, através do registo
fornecido pelo software do ventilador. Foram considerados aderentes ao CPAP os
doentes que cumpriam a terapéutica por um periodo superior ou igual a 4,5 horas/noite’.
Eram também analisados os seguintes pardmetros: pressdo necessaria para vencer o
colapso da via aérea (P95%), fuga média e indice de apneia hipopneia residual, que
corresponde ao numero de eventos respiratorios que estdo ainda presentes sob
tratamento com CPAP. A monitorizacdo da eficicia da terapéutica através do registo
fornecido pelo software do ventilador ¢ fundamental, uma vez que permite optimizar a
parametrizacdo do CPAP relativamente as pressdes necessarias e corrigir fugas com o
objectivo de atingir valores de indice de apneia hipopneia residuais normais. Por outro
lado a andlise destes dados por periodos de tempo alargados permite avaliar a
variabilidade desses parametros ao longo do tempo, sendo portanto mais fidedigna do
que avaliagdes diarias unicas.

Foram ainda pesquisados e corrigidos os possiveis efeitos secundérios da ventilagdo.
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No caso de surgirem marcas/zonas de pressdo na face, procedia-se a substituicdo da
mascara nasal por outro modelo, nomeadamente de gel ou nasal prongs. O
aparecimento de secura da boca era colmatado através da utilizagdo de apoio de queixo
e/ou humidificador. Quando se verificava a presen¢a de olho vermelho, era reforcado o
ensino do ajuste da mdascara e/ou personalizagdo da mesma. A obstrucdo nasal era
corrigida com corticoterapia nasal e/ou utilizagdo de humidificador.

Durante o restante periodo de tratamento (trés semanas), o doente era contactado
telefonicamente, com uma periodicidade semanal, para um reforco da adesdo
terapéutica.

Apds um més com CPAP efectuado diariamente durante o periodo nocturno, eram
novamente avaliados os mesmos parametros anteriormente referidos, nomeadamente a

adesdo, a P95%, a fuga média e o indice de apneia hipopneia residual.

4.4. Avaliacao da pressao arterial

Todos os doentes foram submetidos a dois registos ambulatorios da pressao arterial de
24 horas (Spacelab 90207; Spacelabs Medical; Redmond; WA; USA) efectuados antes
da visita 2 e ap6s a visita 3. As medigdes foram programadas para intervalos de 20
minutos durante o periodo diurno e de 30 minutos para o nocturno. O doente era
informado da necessidade de manter o brago imével e relaxado ao longo do corpo
durante as medicdes da pressdo arterial. Era ainda fornecido ao doente um diario que
incluia os seguintes registos: terapéutica, hordrio de deitar e acordar e episddios
ocorridos durante a noite (levantar e/ou acordar) ou durante o dia que o doente
considerasse importante a sua referéncia'”.

Por razdes éticas, o tratamento anti-hipertensor ndo foi suspenso nem previamente nem

durante o estudo.
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A analise dos registos foi efectuada por um Cardiologista da Consulta de Hipertensao
Arterial do Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente.

A definicdo dos limites de pressdo arterial normal para o registo ambulatério de 24
horas (Quadro 1) e a respectiva classificagdo da hipertensao arterial foram efectuadas de
acordo com as ultimas recomendagdes conjuntas da Sociedade Europeia da Hipertensao
e da Sociedade Europeia de Cardiologia'®.

Foi considerada a existéncia de hipertensao arterial refractaria a terapéutica quando o
doente estava sob tratamento com um numero maior ou igual a 3 firmacos anti-

. c e 41
hipertensores, sendo um deles um diurético®*'.

Quadro 1 — Limites da pressio arterial (mmHg) para o registo ambulatorio de 24 horas

PAS PAD
Média 24 horas 125-130 80
Diurna 130-135 85
Nocturna 120 70

PAS — Pressio arterial sistolica

PAD - Pressdo arterial diastélica

Foi também avaliado o ritmo circadiario da pressdo arterial, considerando-se dippers os
individuos que apresentam uma reducdo > a 10% da pressdo arterial sistolica, em

relag@o ao valor diurno ¢ ndo-dippers quando a redugdo ¢ inferior a esse valor.
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4.5. Doseamento dos niveis plasmaticos de nitratos

Nas diversas fases do estudo, os doentes foram submetidos a colheita sanguinea através
de uma veia do brago ou antebrago mediante a colocacdo de um catéter venoso. Nas
visitas 1 e 3, as colheitas foram efectuadas as 11pm, 4am e 7am e na visita 2 apenas as
7am. Os individuos do grupo controlo foram sujeitos somente a uma colheita as 7am.
As amostras eram processadas de imediato por uma Técnica de Analises Clinicas da

FCML, de acordo com o seguinte protocolo:

Colocagdo de 1mL de sangue em eppendorf que continha EDTA e KCN, que
estava em gelo a 0°C.

e Agitar manualmente.

e Centrifugacdo durante 3 minutos a 12000 g, 0°C.

e Recolha de 250uL de sobrenadante para um novo eppendorf de 1,5 mL.

e Desproteinizacao.

Desproteinizagio

e Colocagao no eppendorf de 1.5mL de 500uL de etanol absoluto.
e Agitar manualmente.

e Repouso em gelo a 0° C durante 30 minutos.

e Centrifugacao durante 5 minutos a 12000 g, 0°C.

¢ Remocédo do sobrenadante e colocagdo em eppendorfs de 1,5mL.

e (Congelamento das amostras numa arca frigorifica a -80* C.

As amostras eram posteriormente enviadas em gelo seco para o Departamento de

Fisiopatologia da FCML, onde era efectuado o doseamento dos nitratos no plasma,
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através de um analisador de NO (280 NOA da Sievers Instruments) pelo método de
quimioluminiscéncia.

O modelo 280 NOA da Sievers Instruments ¢ um detector de elevada sensibilidade que
permite a determinagdo de NO, baseado numa reac¢ao de quimioluminiscéncia em fase

gasosa entre 0 NO e o0 ozono (O3):

*
NO+O3 —)NO2 +02

*

N02 —>N02 +luz

A emissdo do ido nitrito excitado ocorre na regido do vermelho e do infravermelho
proximo do espectro electromagnético, e ¢ detectado por um tubo fotomultiplicador
(PMT) sensivel no vermelho, arrefecido termoelectricamente e a luz produzida pela
reacc¢do de quimioluminiscéncia entre 0 NO e o O3 ¢ medida por este.

Para uma sensibilidade méxima, o PMT ¢ arrefecido a uma temperatura inferior a —10°C,
utilizando uma camara termoeléctrica arrefecida. Para determinacdes de NO em
amostras liquidas, o sinal do PMT ¢ dado em mV.

Os compostos que contém enxofre, também sofrem wuma reaccdo de
quimioluminiscéncia com o O3, mas emitem luz a comprimentos de onda mais baixos.
Para minimizar as interferéncias destas espécies, encontra-se instalado entre a célula de
reac¢do € o PMT, um filtro 6ptico que transmite apenas para comprimentos de onda na
regido do vermelho (> 600nm).

O NO e 0 O3 sdao misturados num pequeno volume (= 20mL) na célula de reacgdo. Este
pequeno volume permite realizar medi¢des de baixas concentragcdes de NO a baixos

fluxos e produz picos bem definidos para a analise de amostras liquidas. Para uma
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maxima sensibilidade, a célula de reac¢do deve funcionar a um baixa pressdo (< 15
Torr).

E necessaria uma garrafa de oxigénio para gerar o ozono dentro da bomba de vacuo, em
que esta serve para aspirar a amostra para dentro do NOA e para manter a célula de
reaccdo a baixas pressoes.

A redugdo de nitratos ocorre a 90°C sendo por este motivo necessario um banho
termostatizado de dgua circulante e um circuito externo de dgua fria para o
arrefecimento do condensador.

Para prevenir a entrada de liquidos na célula reaccional, encontra-se instalado um filtro
de polipropileno (IFD) na saida do sistema. Um dos lados do filtro tem 2 orificios: um
orificio central para a entrada de gas e um orificio lateral que permite remover o liquido
que permanece no filtro. O lado que contém os 2 orificios comunica com a camara
reaccional. Esta cadmara requer um gas inerte (hélio) para fazer borbulhar o meio
reaccional (solucdo de cloreto de vanadio (III)) e para arrastar o NO da amostra para o
interior da célula de reacgdo, resultando num pico de NO que ¢ posteriormente
detectado por uma reac¢ao de quimioluminiscéncia (Figura 12).

Os nitratos sdo os produtos major da oxida¢do do NO em amostras de plasma. Para
realizar medicdes de nitratos, utiliza-se uma solugdo de cloreto de vanadio (III) em

acido cloridrico 1M, para converter os nitratos em NO, através da seguinte reaccao:

2NO3 + 3v3t 4 2H,0 —2NO +3VO} +4H"

Para prevenir a destruicio do NOA pelos vapores de acido cloridrico, encontra-se
instalado entre 0 NOA e a camara de reaccdo um recipiente com hidroxido de sodio

(NaOH) 1M que se encontra permanentemente a borbulhar.
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O NOA encontra-se ligado a um computador, e este possui um Software que permite
realizar o registo e a integra¢do dos picos e a determinagdo da concentragdo de NO nas

amostras injectadas.

Circuito externo para a injec¢ao de amostras liquidas

A camara reaccional encontra-se ligada a um banho termostatizado (BLauda M3) com
agua circulante a 90°C, a um condensador ¢ a um sistema de tubagem de entrada de
hélio. A camara reaccional também possui um sistema de drenagem e uma torneira que
permite ajustar o fluxo de entrada de gés para o seu interior. Encontra-se também
instalado, a partir de uma torneira, um sistema de dgua fria, que faz com que esta circule
no condensador. O condensador estd ligado a cdmara reaccional e ao recipiente com
NaOH 1M. Por fim, este recipiente com NaOH 1M esté ligado a um filtro (IFD), e este
estd conectado a entrada do NOA. Este filtro previne a entrada de liquido para a célula

de reaccdo, que se encontra localizada no interior do NOA.

Entrada Entrada

de
dpgua fria

C

de
hélio

AN

Ligaga

Banho de
dgua circulante

Figura 12 — Circuito externo ao NOA para a medi¢cdo de nitratos (adaptado do manual da

Sievers)
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No interior da camara reaccional foram colocados SmL da solucdo de cloreto de
vanadio (III) preparado em acido cloridrico (HCl) 1M e, no recipiente que se encontra
ligado ao condensador, foram colocados 15mL da solu¢do de NaOH 1M para evitar a
entrada de vapores de acido cloridrico para o interior do NOA. Abriu-se o fluxo de hélio
para o interior da camara reaccional e este foi ajustado de modo a que o cloreto de
vanadio no interior da camara reaccional ficasse a borbulhar. Deixou-se o aparelho a
estabilizar, até que se obtivesse um valor de linha de base de 10-20 mV. Apds o periodo
de estabilizagdo, iniciou-se a injec¢do de Sul das varias amostras (padrdes de nitratos

ou amostras de plasma) com a ajuda de uma seringa Hamilton.

Realizacdo da curva de calibracao

Um dos primeiros passos para a analise de amostras liquidas no NOA ¢ a realizagdo de
uma curva de calibracdo, para posterior calculo da concentragdo do NO nas amostras de
plasma de concentragdo desconhecida. Para a realiza¢do da curva de calibragdo foram
injectados na camara reaccional contendo cloreto de vanadio (III), SuL de solugdes
padrdo de nitratos de concentracdo conhecida, com a ajuda de uma seringa Hamilton:
OuM, 10nM, 100nM, 1uM, 10uM, 20uM, 50uM e 100uM. Os picos resultantes destas
injec¢des foram integrados e por fim construiu-se um grafico (curva de calibragdo) da
area dos picos Versus concentragao de nitratos. Foi realizada diariamente uma curva de
calibragdo, pois a sensibilidade do NOA ¢ afectada pelas condigdes atmosféricas. Deste

modo, podemos garantir que as concentragdes de NO nas amostras de plasma eram reais.
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Quantificacdo de NO nas amostras de plasma

Foram injectados Sul. de amostra de plasma na camara reaccional que continha uma
solucdo de cloreto de vanadio (III) em HCI 1M. Os picos resultantes destas injec¢des
foram integrados e a concentra¢do de NO nas amostras de plasma foi calculada a partir

da curva de calibracao anteriormente realizada.

As concentragdes de nitratos foram calculadas tendo em conta o declive e a intersec¢ao

da curva de calibragdo, através da seguinte formula:

area do pico — intersecgao

nitratos|=
[ ] declive da curva

4.6. Doseamento das catecolaminas urinarias

Nas visitas 1 e 2 foram efectuadas colheitas de urina de 24 horas para o doseamento de
catecolaminas urinarias (adrenalina, noradrenalina e acido vanilmandélico).

Para a colheita de urina, os doentes eram instruidos a usarem um recipiente bem lavado,
a rejeitarem a primeira urina da manha do dia da recolha e a recolherem toda a urina
emitida, incluindo a da manhd seguinte. Deveriam evitar situagdes de stress ou
exercicios violentos no dia da colheita e nos quatro dias anteriores a colheita fazer uma
dieta sem ingestdo de bananas, baunilha e frutos secos.

No Laboratorio de Sono da Unidade de Fisiopatologia Respiratoria do Centro
Hospitalar Lisboa Norte-HPV, a Técnica de Analises Clinicas efectuava a recolha e o
processamento das amostras de urina de 24 horas trazidas pelos doentes. Apos ser

anotado o volume total da amostra, eram recolhidas duas amostras de urina com cerca
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de 50 mL cada, sendo adicionado 1 mL de 4cido cloridrico 25% a cada uma, para
conservagdao dos componentes a analisar. As amostras eram congeladas a -80°C e eram
posteriormente enviadas em gelo seco para o doseamento das catecolaminas urinarias. A

quantificagdo das mesmas foi efectuada através do método de HPLC.

4.7. Analise estatistica

Os resultados deste trabalho sdo apresentados em forma de médiatdesvio-padrao
(variaveis numéricas) ou como percentagens (variaveis categoricas).

As comparagdes entre valores médios de grupos foram efectuadas utilizando o teste t-
Student para amostras independentes. Para testar a hipdtese de ndo existéncia de
diferengas entre as medidas dos individuos nos varios momentos do estudo, dois a dois,
(TO,T1 e T2) recorreu-se ao teste t-Student emparelhado.

A associagdo entre variaveis categoricas foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado ou pelo
teste Exacto de Fisher. Por outro lado a associacdo entre variaveis numéricas foi medida
pelo coeficiente de correlacdo de Spearman.

Para todos os testes efectuados estabeleceu-se o nivel de significancia em 5%.

Todos os resultados estatisticos apresentados foram obtidos com o programa estatistico

SPSS 17.0.
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CAPITULO III - RESULTADOS

1. Caracterizacao clinica e nutricional da populacio
De acordo com os critérios de inclusdo, foram incluidos 67 doentes do sexo masculino
com SAHOS, tendo 36 doentes SAHOS ligeira/moderada e 31 doentes SAHOS grave.

Foi também estudado um grupo controlo com 30 individuos saudaveis (Quadro 2).

Quadro 2 — Caracteristicas clinicas dos doentes e do grupo controlo

SAHOS SAHOS p! Controlos p? p3
ligeira/moderada grave
Grupo A Grupo B Grupo C
(n=36) (n=31) (n=30)
Idade 48+10,4 51+6,3 NS 31+6,0 0,00 | 0,00
(anos)
IMC 29+3,8 35+5,1 0,00 25+2,2 0,00 0,00
(Kg/m?) - = ’ *2, , ,
Nao
fumadores 19 18 NS 28 0,01 0,01
(n°)
Ex-fumadores 17 13 NS 2 0,01 | 0,01
(n°)
Score de 1146.2 12+6,3 NS 3422 0,00 | 0,00
Epworth
HTA
conhecida 11 9 NS 0 0,01 | 0,01
(n°)
HTA
diagnosticada
por MAPA 23 26 NS NA NA NA
(n°)

P' — Comparagio entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo B (SAHOS grave); p* — Comparagio
entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo C (Controlos);
p’ - Comparagio entre o Grupo B (SAHOS grave) e o Grupo C (Controlos)

IMC-indice de massa corporal; HTA-Hipertensdo arterial; NS-Nio significativo; NA- ndo aplicavel

Relativamente a idade, o grupo controlo era mais jovem do que o grupo de doentes, nao

se verificando diferencas significativas entre os dois grupos de doentes.
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Quanto ao estado nutricional da populacao estudada, os grupos avaliados apresentaram
diferencas significativas entre eles, encontrando-se o valor médio do IMC dos doentes
com SAHOS grave na faixa da obesidade e o dos doentes com SAHOS
ligeira/moderada e do grupo controlo na area do excesso de peso.

Apesar da maioria dos doentes e dos individuos saudaveis ser ndo fumadora, 17 doentes
com SAHOS ligeira/moderada e 13 dos doentes com SAHOS grave eram ex-fumadores,
com valores de monoxido de carbono no ar expirado inferiores a 4 ppm. Os doentes ndo
fumadores apresentavam niveis entre 0 e 1 ppm.

Os 2 grupos de doentes ndo diferiam quanto ao grau de sonoléncia, avaliada pela escala
de Epworth, apresentando contudo scores significativamente mais elevados do que o
grupo controlo, constituido por individuos ndo sonolentos com um score médio de
Epworth de 3.

Cerca de 30% dos doentes (n=20) referia ter HTA diagnosticada anteriormente, onze
dos quais com SAHOS ligeira/moderada e nove com SAHOS grave, fazendo
regularmente terapéutica anti-hipertensora, que incluia: antagonistas dos canais de
calcio, antagonistas dos receptores de angiotensina e diuréticos tiazidicos. Sete doentes
(23%) com SAHOS grave apresentavam critérios para hipertensdo refractaria a
terapéutica, estando medicados com mais de 3 farmacos, incluindo um diurético. Apos
realizacdo do MAPA, constatou-se a existéncia de um maior nimero de diagndsticos de
HTA, relativamente ao referido como sendo do conhecimento prévio do doente. No
entanto, a distribuicdo destes novos diagnosticos de HTA repartiram-se de forma

semelhante nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave (23 versus 26 doentes).

A avaliagdo nutricional foi baseada na determinacdo do IMC, o que permitiu
discriminar a populagdo estudada em subgrupos: com peso normal, com excesso de

peso e com os trés graus de obesidade (Quadro 3).
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Apds um més de terapéutica com CPAP, ndo se verificaram alteracdes no IMC de

ambos os grupos de doentes.

Quadro 3 — Classificag@o nutricional dos doentes ¢ do grupo controlo

SAHOS
ligeira/moderada

Grupo A
(n=36)

IMC médio:
29+3,8 Kg/m?

SAHOS
grave

Grupo B
(n=31)

IMC médio:
35+5,1 Kg/m?

Controlos

Grupo C
(n=30)

IMC médio:
25+2,2 Kg/m?

Peso normal 3 0] 16
Excesso de peso 17 6 14
Obesidade grau I 13 9 0

Obesidade grau II 3 10 0
Obesidade grau III 0 6 0

IMC-indice de massa corporal

2. Avaliacao polissonografica

Conforme se pode verificar no quadro 4 no que diz respeito a laténcia ao sono, esta foi

normal, sendo semelhante nos dois grupos de doentes e nos controlos. Relativamente

aos estadios de sono, os doentes com SAHOS ligeira/moderada e os individuos

sauddveis apresentaram idéntica quantidade de sono superficial, comparativamente ao

grupo de doentes com SAHOS grave, que teve uma maior percentagem deste tipo de

sono. Quer os doentes quer os voluntarios sauddveis tiveram menor propor¢ao de sono

profundo e de sono REM relativamente ao que ¢ considerado normal, sendo as

diferencas estatisticamente significativas para ambos os grupos de doentes e entre o

grupo com SAHOS grave e o grupo controlo. Os individuos saudaveis apresentaram

uma eficiéncia do sono normal. Quer os doentes com SAHOS ligeira/moderada quer os
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doentes com SAHOS grave tiveram uma menor eficiéncia do sono do que o grupo

controlo, no entanto, essa diferenga ndo foi estatisticamente significativa.

Como era de esperar, os doentes com SAHOS grave, para além de apresentarem um

valor de RDI superior a 30 eventos respiratorios/hora, apresentaram também uma maior

dessaturagdo nocturna e um maior numero de despertares.

Quadro 4 — Caracteristicas polissonograficas dos doentes e do grupo controlo

SAHOS SAHOS P Controlos p p
ligeira/moderada grave
Grupo A Grupo B Grupo C
(n=36) (n=31) (n=30)
Late“c('f,‘/oa)° sono 13,0+12,9 17,4+12,2 | NS | 12,8+9,7 | NS | NS
NR'E(';O)I"'Z 63,2+13,7 75,3+17,7 | 0,003 | 62,7+12,6 | NS | 0,002
N'(‘(',E/c':'; 3 22,6+8,7 14,6+11,8 | 0,002 | 24,2+7,8 | NS | 0,000
'(‘(5:')' 14,1+6,9 10,1+4,8 | 0,007 | 13,4+57 | NS | 0,01
Ef'c'e"?'oa/o‘)m sono 81,4+11,6 78,8+12,0 | NS | 856+7,7 | NS | 0,01
Indice de
despertares/ 23+8,1 53+18,0 | 0,00 9+4,4 | 0,00 | 0,00
microdespertares
(n°/h)
RDI
(n°/h) 16+6,8 66+24,2 | 0,00 2+1,4 | 0,00 | 0,00
oDI
(n°/h) 10%9,5 52+20,5 | 0,00 0+0,1 | 0,01 | 0,00
% tempo de sono
on Sst0=50% 1,0%3,2 27+26,6 | 0,00 0+0,2 | 0,01 | 0,00
Sato(f,/:';ed'a 95+1,3 91+4,8 | 0,00 | 96+0,8 |0,00| 0,00
Satozo';:')"'ma 86+4,8 71+%9,9 | 0,00 | 93%2,0 |[0,00| 0,00

P' — Comparagdo entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo B (SAHOS grave);
p* — Comparagio entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo C (Controlos);
p’ - Comparagio entre o Grupo B (SAHOS grave) ¢ o Grupo C (Controlos)

RDI-indice de distirbios respiratorios; ODI-indice de dessaturagio de oxigénio; NS-Nio significativo
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Na terceira polissonografia realizada apés um més com CPAP, efectuado diariamente

durante o periodo nocturno, ndo se verificam diferengas nos pardmetros avaliados nos 2

grupos de doentes (Quadro 5).

Quadro 5 — Caracteristicas polissonograficas dos doentes apos um més de

terapéutica com CPAP
SAHOS SAHOS Comparacgao
ligeira/moderada grave entre grupos
Grupo A Grupo B p
(n=36) (n=31)
Laténcia ao sono 13,9+14,4 16,5+12,4 NS
(%)
NREM 1+2 57,9+11,5 58,2+12,3 NS
(%)
NREM 3 25,2+8,7 24,7+7,6 NS
(%)
REM 16,9+5,6 17,1+4,8 NS
(%)
Eficiéncia do sono 81,6+12,8 78,5+105 NS
(%)
Indice de despertares/
microdespertares 16+9,2 14+7,0 NS
(n°/h)
RDI 3+2,5 4+23 NS
(n°/h)
% tempo de sono com 0+0,2 0=+0,1 NS
Sat0,<90%

RDI-indice de distirbios respiratorios; ODI-indice de dessaturagio de oxigénio; NS-Nio significativo

3. Avaliacao da pressao arterial

No quadro 6 encontra-se caracterizado o tipo de HTA presente nos 2 grupos de doentes,

verificando-se que a HTA sisto-diastdlica e a diurna e nocturna ¢ a preponderante, quer

nos doentes com SAHOS ligeira/moderada, quer nos doentes com SAHOS grave.
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Quanto a gravidade, prevalece a HTA ligeira nos doentes com SAHOS ligeira/moderada

¢ a HTA moderada nos doentes com SAHOS grave.

Quadro 6 — Caracterizacdo do tipo de HTA, baseada no MAPA, nos doentes

SAHOS SAHOS
ligeira/moderada grave
Grupo A Grupo B
(n=36) (n=31)
HTA sistolica
HTA diastélica 5
HTA sisto-diastdlica 12 21
HTA diurna
HTA nocturna 9 6
HTA diurna e nocturna 13 19
HTA ligeira 13 4
HTA moderada 14
HTA grave 3 8

HTA-Hipertensao arterial

Relativamente a avaliacdo da pressdo arterial, verificaram-se diferencas significativas

entre os 2 grupos de doentes, apresentando os doentes com SAHOS grave valores de

pressdo arterial mais elevados do que os doentes com SAHOS ligeira/moderada,

nomeadamente no que diz respeito aos valores de pressdo arterial média, sistolica média

de 24 horas, diurna e nocturna e diastolica média de 24 horas, diurna e nocturna

(Quadro 7).
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Quadro 7 — Avaliagdo da pressdo arterial basal por MAPA nos doentes

SAHOS SAHOS Comparacgao entre
ligeira/moderada grave grupos
Grupo A Grupo B p
(n=36) (n=31)
PA média 91+6,8 97+8,1 0,004
PA sistolica média 122+7,3 130+10,9 0,001
PA sistolica diurna 127+8,3 134+10,9 0,004
PA sistélica nocturna 114+7,9 125=+14,2 0,001
PA diastolica média 77+5,9 81+6,3 0,005
PA diastolica diurna 81+6,2 85+5,8 0,022
PA diastdlica nocturna 70+7,6 76+9,3 0,012

PA-Presséo arterial (mmHg)

Apos terapéutica com CPAP, verificou-se uma redugdo significativa dos valores

tensionais apenas nos doentes com SAHOS grave, para a pressdo média (-2,32+5,0;

p=0,005), para a sistolica média de 24 horas (-4,0+7,9mmHg; p=0,009), para a pressao

sistélica diurna (-4,3+8,8mmHg; p=0,01), para a pressdo sistdlica nocturna (-

5,149,0mmHg; p=0,005), para a pressao diastélica média de 24 horas (-2,7+5,8mmHg;

p=0,016), para a pressao diastolica diurna (-3,2+6,3mmHg; p=0,009) e para a pressao

diastolica nocturna (-2,5+7,0mmHg; p=0,04) (Quadro 8). Apds tratamento com CPAP

os doentes com SAHOS grave ficaram com valores de pressdo arterial semelhantes aos

dos doentes com SAHOS ligeira/moderada, relativamente a todos os parametros

avaliados no MAPA (Figuras 13 e 14).
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Quadro 8 - Avaliagao da pressdo arterial apds terapéutica com CPAP nos doentes

SAHOS SAHOS Comparacgao
ligeira/moderada grave entre grupos
Grupo A Grupo B P
(n=36) (n=31)
PA média 92+6,9 92+9,0 NS
PA sistolica média 123+8,9 126+10,7 NS
PA sistoélica diurna 127+8,8 130=+10,1 NS
PA sistodlica nocturna 116+10,3 119+12,9 NS
PA diastdlica média 77+6,4 77+6,9 NS
PA diastdlica diurna 81+6,3 80+6,2 NS
PA diastélica nocturna 70+7,5 73+8,9 NS

PA-Pressdo arterial (mmHg); NS-Nio significativo
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Figura 13 — Valores médios de pressdo sistolica média de 24 horas, diurna e nocturna antes e apos
terapéutica com CPAP nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave.
---- Antes do CPAP; ---- Apds o CPAP
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Figura 14 — Valores médios de pressdo diastolica média de 24 horas, diurna e
nocturna antes e apos terapéutica com CPAP nos doentes com SAHOS
ligeira/moderada e grave.

---- Antes do CPAP; ---- Apos o CPAP

Quanto ao ritmo circadiario da pressao arterial, constatou-se que apesar de haver um
maior nimero de doentes ndo dippers no grupo de SAHOS grave (55%) do que no
grupo de doentes com SAHOS ligeira/moderada (39%), esta diferenga ndo foi
estatisticamente significativa. Apos terapéutica com CPAP, ndo se verificou uma
diminuig¢do significativa no nimero de doentes com padrdo ndo dipper nos 2 grupos

estudados (Quadro 9).
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Quadro 9 — Distribui¢do do padrdo ndo dipper nos doentes

SAHOS ligeira/moderada SAHOS grave
Grupo A Grupo B
(n=36) (n=31)
Basal (n°/%) 14 / 39% 17 / 55%
P6s-APAP (n°/%) 12/ 33% 16 / 52%

Verificou-se uma correlagdo positiva entre os valores de pressao arterial avaliados pelo
MAPA e o RDI, o ODI, a percentagem de tempo de sono com saturagdo de oxigénio
inferior a 90% e o indice de despertares e microdespertares. Constatou-se também a

presenga de uma correlagdo negativa entre os niveis de pressao arterial e os valores de

saturagdo de oxigénio média e minima (Quadro 10).
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Quadro 10 — Correlagdes entre a pressao arterial e outros parametros

Valor RDI ODI Tempo IDM SatoO, Sat0,
com média | minima
Sat0,<90
PA R 0,91 0,466 0,458 0,402 -0,449 -0,371
media P | 0,001 | 0,000 0,000 0,001 | 0,000 | 0,002
PA R 0,379 0,457 0,470 0,437 -0,485 -0,467
sistolia
média P 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
PA R 0,298 0,346 0,312 0,366 -0,327 -0,323
sistolica
diurna P 0,016 0,005 0,011 0,003 0,008 0,009
PA R 0,443 0,536 0,595 0,493 -0,608 -0,579
sistolica
nocturna P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
PA R 0,358 0,418 0,421 0,340 -0,427 -0376
diastoélica
média P 0,003 0,001 0,000 0,006 0,000 0,002
PA R 0,279 0,305 0,233 0,281 -0,233 -0,195
diastélica
diurna P 0,025 0,014 0,061 0,024 0,062 NS
PA R 0,378 0,452 0,507 0,381 -0,529 -0,465
diastoélica
nocturna P 0,002 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000
PA-Pressdo arterial; RDI-indice de disturbios respiratorios; ODI-indice de dessaturagio de oxigénio;

IDM-indice de despertares/microdespertares; SatQ,-Saturagio de oxigénio

4. Adaptacao ao CPAP

Os doentes dos 2 grupos foram submetidos a terapéutica com CPAP durante o periodo

de um més, sendo avaliados também ao fim de uma semana de tratamento, estando

assinalados no quadro 11 os parametros avaliados através do registo de software do

CPAP.
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Quadro 11 — Registo de monitorizagdo do CPAP nos doentes ap6s uma semana de

terapéutica
SAHOS ligeira/moderada SAHOS grave Comparacgao
entre grupos
Grupo A Grupo B
(n=36) (n=31)
P
FEEEEE 6,5+1,4 6,8+1,1 NS
(horas/noite) T T
Pressao P95%
+ +
(cmH,0) 9,8+1,8 11,9+1,5 0,000
Fuga
0,19+0,2 0,19+0,2 NS
(L/seg)
IAH residual
4,9+2.8 6,7+3,8 0,035
(n°/hora)

IAH-indice de apneia hipopneia; NS-Nio significativo

Apds uma semana de terapéutica com CPAP, ndo se verificaram diferengas na adesdo
entre os doentes, tendo tido ambos os grupos estudados uma boa adesdo. Relativamente
aos valores de pressdo necessarios para vencer o colapso da via aérea, estes foram
significativamente mais elevados no grupo de doentes com SAHOS grave. A fuga
detectada foi reduzida e semelhante nos 2 grupos avaliados. Quanto ao IAH residual, os
doentes com SAHOS ligeira/moderada apresentaram um valor médio mais baixo do que
os doentes com SAHOS grave.

Apds um més de terapéutica com CPAP, a adesdo manteve-se semelhante nos 2 grupos
de doentes. As diferencas nos valores de pressio de CPAP mantiveram-se ¢ o IAH
residual foi semelhante em ambos os doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave
(Quadro 12).

De referir, que apo6s o tratamento com CPAP se verificou o desaparecimento da
sonoléncia diurna, com consequente normalizagdo da escala de Epworth (scores:

3,1£2,5 para SAHOS ligeira/moderada e 4,243,2 para SAHOS grave; NS).
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Quadro 12 - Registo do CPAP nos doentes apos um més de terapéutica

SAHOS SAHOS Comparacgao
ligeira/moderada grave entre grupos
Grupo A Grupo B P
(n=36) (n=31)
Adesdo |3 0.9 NS
+ =+
(horas/noite) 6,3+1, 6,6+0,
Pressao P95%
0,000
(cmH,0) 10=+1,7 12+1,6
Fuga
0,19+0,1 0,24+0,2 NS
(L/seg)
IAH residual 5 NS
(n°/hora) 5,1+5,4 5,9+3,

IAH-indice de apneia hipopneia; NS-Nzo significativo

Os efeitos secundarios ao CPAP foram semelhantes nos 2 grupos de doentes e incluiram
as marcas na face, a obstrucao nasal ¢ a secura da boca. Estes efeitos distribuiram-se
igualmente por ambos os grupos de doentes, tendo as marcas na face sido o sintoma
mais frequente, presente em 42% dos doentes. Houve necessidade de utilizacdo de
humidificador em 19 doentes, ndo tendo sido diferente essa necessidade nos 2 grupos de

doentes (Quadro 13).
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Quadro 13 — Adaptagdo ao CPAP nos doentes

SAHOS SAHOS Comparacgao
ligeira/moderada Grave entre grupos
Grupo A Grupo B P
(n=36) (n=31)
Efeitos 2°7°s 26 21 NS
Humidificador 11 8 NS

NS-Nao significativo

5. Nitratos plasmaticos

Apesar dos valores dos nitratos plasmaticos basais avaliados as 11pm, 4am e 7am serem
semelhantes nos 2 grupos de doentes, verificou-se uma diminui¢do significativa dos
niveis de nitratos ao longo da noite quer nos doentes com SAHOS ligeira/moderada,
quer nos doentes com SAHOS grave. No entanto, quando se analisa a percentagem de
decréscimo relativamente ao valor basal (razdo entre o diferencial dos nitratos ao longo
da noite ¢ o valor basal antes de deitar), esta difere nos 2 grupos de doentes, sendo
significativamente superior nos doentes com SAHOS grave (Quadro 14 e Figura 15).
Constatou-se uma correlagdo positiva entre os valores basais dos nitratos ao longo da
noite (11 pm, 4am e 7 am) e o indice de massa corporal. No entanto, a correlagdo ja nao
se verificou para a percentagem de decréscimo dos nitratos relativamente ao valor basal

(Quadro 15).
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Quadro 14 — Nitratos basais nos doentes e no grupo controlo

SAHOS SAHOS Controlos Comparacgao
ligeira/moderada grave entre grupos
e R ;
NO 11pm 34,3+21,8 34,5+21,9 NA NS
NO 4am 29,4+15,4 27,2+14,4 NA NS
NO Zam 26,4+14,1 24,3+16,8 23,6+12,3 NS
ANO (%) 16,5+18,5 27,6+20,1 NA 0,039

NO-nitratos  plasmaticos (um); ANO-NOI11pm-NO7am/Nollpm; NA-ndo aplicdvel; NS-Nao
significativo

Quadro 15 - Correlagdo entre os valores de nitratos basais ¢ 0 IMC

r P
NO 11pm 0,348 0,016
NO 4am 0,369 0,010
NO 7Zam 0,344 0,015
ANO (%) 0,100 0,506

NO - nitratos plasmaticos (um); ANO — NO11pm-NO7am/Nol 1pm; IMC- indice de massa corporal
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Figura 15 - Valores médios de nitratos ao longo da noite antes e apos terapéutica com CPAP nos doentes
com SAHOS ligeira/moderada e grave

NO — Nitratos Plasmaticos

---- Antes do CPAP; ---- Apds o CPAP

Ap0s terapéutica com CPAP, verificou-se um aumento significativo dos valores de
nitratos plasmaticos apenas nos doentes com SAHOS grave, mantendo-se os niveis de

nitratos elevados ao longo da noite, ja ndo existindo o decréscimo desses valores ao

longo da mesma (Quadro 16 e Figura 15).
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Quadro 16 — Nitratos nos doentes apds terapéutica com CPAP

SAHOS SAHOS Comparagao
ligeira/moderada grave entre grupos
Grupo A Grupo B P
(n=36) (n=31)
NO Zam* 30,5+16,7 34,2+18,9 NS
NO 11pm¥** 41,3+22,2 41,4+19,8 NS
NO 4am¥** 37,7+x21,1 37,4+17,9 NS
NO Zam** 36,6+19,5 35,2+16,7 NS
o, E 3 3
ANO (%) 9,3+16,3 0,79+52,2 0.01

NO-nitratos plasmaticos (um); ANO — NO11pm-NO7am/Nollpm * - Apoés 1 semana de terapéutica com
CPAP; ** - Ap6s 1 més de terapéutica com CPAP; NS-Nao significativo

No que diz respeito, aos valores dos nitratos avaliados apos acordar, verificou-se um
aumento progressivo dos mesmos ao longo das trés visitas, no entanto sé atingindo

significado estatistico entre a visita 1 (basal) e a visita 3 (apds um més de terapéutica

com CPAP) nos doentes com SAHOS grave (Figura 16).
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Figura 16 — Valores de nitratos avaliados as 7am nas 3 visitas nos doentes com SAHOS ligeiro/moderado
e grave

6. Catecolaminas urinarias

Apesar das catecolaminas urindrias basais terem valores superiores nos doentes com
SAHOS grave relativamente aos doentes com SAHOS ligeira/moderada, a diferenca foi
estatisticamente significativa apenas para a noradrenalina. Quanto ao grupo controlo,
também s6 os valores da noradrenalina ¢ que diferem dos valores dos doentes (Quadro

17).
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Quadro 17 — Catecolaminas urinarias basais nos doentes e no grupo controlo

SAHOS SAHOS p! Controlos p? p3
ligeira/moderada grave

Grupo A Grupo B Grupo C

(n=36) (n=31) (n=30)
NA

48,5+19,9 73,9+30,1 0,000 27,5+8,2 0,000 | 0,000

(ng/24h)
A

6,9+4,5 7,5+5,3 NS NS NS
(ng/24h)
VMA

2,8+1,2 3,5+1,4 NS NS NS
(ng/24h)

P' — Comparagio entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo B (SAHOS grave); p* — Comparagio
entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) ¢ o Grupo C (Controlos);
p’ - Comparagio entre o Grupo B (SAHOS grave) ¢ o Grupo C (Controlos)

NA — Noradrenalina; A — Adrenalina; VMA — Acido vanilmandélico; NS-Nao significativo

Apds um més de terapéutica com CPAP, apenas se verificou uma redugdo significativa

nos valores da noradrenalina nos doentes com SAHOS grave, mantendo ainda valores

significativamente superiores relativamente aos individuos saudéaveis (55,4+21,8 versus

27,5+8,2 pg/24h) (Quadro 18 e Figura 17).

Quadro 18 — Noradrenalina urinaria nos doentes

SAHOS SAHOS Comparacao
ligeira/moderada grave entre grupos
Grupo A Grupo B P
(n=36) (n=31)
Basal 48.5+19.9 73,9+30,1 0.000
(rg/24h) T ’
1 més ap6s CPAP 47,0+21,3 55,4+21,8 NS
(ng/24h) oEeh e

NS-Nao significativo
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Figura 17 - Valores médios de noradrenalina antes e apos terapéutica com CPAP nos doentes com
SAHOS ligeira/moderada e grave.

Verificou-se uma correlag@o positiva entre os valores basais de noradrenalina e o IMC,
RDI, ODI, a percentagem de tempo de sono com saturacdo de oxigénio inferior a 90%,
o indice de despertares e microdespertares e os valores de pressdo sistolica média,
diurna e nocturna. Constatou-se também a presenga de uma correlagdo negativa entre os
niveis de noradrenalina e os valores de saturacdo de oxigénio média e minima (Quadro

19).
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Quadro 19 — Correlagao entre os valores de noradrenalina e outros parametros

r P

IMC 0,452 0,000
RDI 0,627 0,000
ODI 0,330 0,006
% tempo c/ sat0,<90% 0,444 0,000
Pressao sistolica média 0,288 0,02
Pressao sistolica diurna 0,252 0,04
Pressdo sistdlica nocturna 0,282 0,023
SatO, média -0,465 0,000
SatO, minima -0,553 0,000
Indice de despertares/

microdespertares 0, 594 0,000

(n°/h)

RDI-indice de disturbios respiratorios; ODI-Indice de dessaturagdo de oxigénio; SatQ,-Saturagio de

oxigénio

Os valores das vérias catecolaminas urinarias avaliadas ap6s um més de tratamento com

CPAP nio diferiram entre os 2 grupos de doentes (Quadro 20).

Quadro 20 — Catecolaminas urinarias nos doentes ap6s um més de terapéutica com CPAP

SAHOS SAHOS Comparagao entre
ligeira/moderada grave grupos
Grupo A Grupo B p
(n=36) (n=31)
NA (ug/24h) 47,0+21,3 55,4+21,8 NS
A (Hg/24h) 5,2+3,3 6,1+3,1 NS
VMA (pg/24h) 2,0+1,2 3,0+1,6 NS

NA — Noradrenalina; A — Adrenalina; VMA — Acido vanilmandélico; NS-No significativo
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CAPITULO IV - DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que antes da terapéutica com CPAP, ocorreu uma redugdo
significativa dos niveis de nitratos ao longo da noite ndo s6 nos doentes com SAHOS
grave mas também nos doentes com SAHOS ligeira/moderada sendo, no entanto, a
percentagem de decréscimo dos nitratos durante a noite superior nos doentes com
SAHOS grave. Um més de terap&utica com CPAP leva a um aumento significativo dos
valores de nitratos plasmaticos apenas nos doentes com SAHOS grave, mantendo-se os
niveis de nitratos elevados ao longo da noite, ja ndo existindo o decréscimo desses
valores ao longo da mesma.

Este estudo mostrou ainda que os doentes com SAHOS grave apresentaram valores de
noradrenalina urindria superiores aos doentes com SAHOS ligeira/moderada e que ap6s
tratamento com CPAP durante um més, apenas os doentes com SAHOS grave
reduziram os seus niveis de noradrenalina.

No que diz respeito a pressdo arterial, também se verificou que apos terapéutica com
CPAP, ocorria uma diminuicao dos valores de pressdo arterial apenas nos doentes com
SAHOS grave, atingindo niveis tensionais semelhantes aos dos doentes com SAHOS

ligeira/moderada.

1. Populacao

A populacdo seleccionada de doentes incluiu apenas individuos do sexo masculino, a
semelhanca da maioria dos estudos que incidem sobre o risco cardiovascular de doentes
com SAHOS devido ao menor conhecimento da fisiopatologia desta entidade nos

. .y s 42,34
individuos do sexo feminino>**>*

. As hormonas femininas, por influenciarem a
distribuicdo da gordura corporal, podem proteger as mulheres de uma colapsibilidade

aumentada da via aérea superior ¢ explicar a menor prevaléncia e gravidade da SAHOS
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. , 4. 44-
nas mulheres comparativamente a homens com indice de massa corporal semelhante’

7 Por outro lado, a funcdo endotelial pode variar nas diversas fases do ciclo

4
menstrual®*®

parecendo também existir uma associacdo mais forte entre a gravidade da
SAHOS e a fung¢do endotelial nas mulheres do que nos homens, podendo levar a que as
mulheres estejam vulneraveis a doenga cardiovascular mais precocemente do que os
homens®*. Também, a contribui¢io da SAHOS para o desenvolvimento de hipertensio
arterial pode estar dependente do sexo, sendo superior nos homens'®®. Apesar de
existirem poucos estudos relativamente a influéncia do género no prognostico da
SAHOS, estes tém apresentado resultados diferentes, demonstrando uma mortalidade
igual ou superior nas mulheres comparativamente a homens com SAHOS de gravidade
semelhante”>°,

Tendo em conta que a semelhanca deste estudo, a maioria dos trabalhos publicados
nesta area incidem predominantemente em individuos do sexo masculino, seria
fundamental a inclusdo de mulheres em estudos futuros para determinar a influéncia do
sexo na associacao entre SAHOS e risco cardiovascular.

O estado nutricional dos dois grupos de doentes ¢ semelhante ao descrito na literatura,
variando entre o excesso de peso nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e a
obesidade nos doentes com SAHOS grave. Efectivamente, o risco de desenvolvimento
de SAHOS ¢ maior a medida que existe um aumento do peso corporal*'?, duplicando
por cada acréscimo de 10 Kg no peso e quadriplicando por cada aumento de 6 Kg/m® no

351
1

indice de massa corporal™'. No nosso estudo, apdés um més de terapéutica com CPAP,

ndo se verificaram alteragdes no IMC de ambos os grupos de doentes, como descrito em

alguns estudos da literatura®>**

. De facto, apesar de se poder pensar que o tratamento
eficaz da SAHOS levaria a uma reducdo de peso, através de varios mecanismos,

nomeadamente o aumento da actividade fisica e a diminui¢do dos niveis de leptina
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. . 354,355
associada a um aumento da resposta a mesma™ "

, alguns estudos ndo mostraram
diminui¢do do peso nos doentes tratados com CPAP, sugerindo que a melhoria da
hipersonoléncia diurna ndo conduz necessariamente a um aumento do exercicio fisico,
suportando a ideia de que a perda ponderal envolverd naturalmente mais factores para
além das alteragdes nos niveis de leptina.

Neste estudo foram excluidos os individuos com trabalho por turnos, uma vez que a
privagdo crdénica de sono se associa a uma reducdo da funcdo endotelial, como foi
evidenciado por Takase e colaboradores que demonstraram que uma diminuigdo de
cerca de 80% do sono durante apenas quatro semanas conduzia a disfuncio endotelial®®.
A privagdo crénica de sono funciona como uma situagcdo de stress cronico, levando

356-359

também a um aumento de catecolaminas plasmaticas e urinarias , podendo originar

360-362
1

consequentemente hipertensdo arteria . E de salientar que um numero de horas de

S . 363,364
sono diarias inferior a 5-6 horas™

e a realizacdo de turnos nocturnos de 12 horas se
associam a um maior risco de desenvolvimento de hipertensdo arterial, bem como a uma
mais lenta recuperacio dos niveis tensionais ap6s periodos de descanso>®. A associagio
de situagdes voluntirias de privagdo cronica de sono ao SAHOS iria certamente
sobrevalorizar as consequéncias ao nivel dos marcadores biologicos de risco
cardiovascular e dos valores de pressdo arterial que se pretendiam avaliar nos doentes
com SAHOS neste estudo.

No nosso estudo foram também excluidos doentes com dislipidémia, uma vez que o
aumento dos niveis de colesterol total se associa a uma redugdo dos valores de
nitratos’®® ¢ por outro lado a terapéutica anti-dislipidémica, nomeadamente com
estatinas conduz a um aumento dos mesmos®’. Também foram excluidos os doentes

medicados com nitratos e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, por

~ : 368
levarem a um aumento das concentragoes de nitratos™ .
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Dada a prevaléncia de sindrome de obesidade hipoventilagdo nos doentes com
SAHOS®® era fundamental a exclusdo desta patologia no grupo de doentes estudados, o
que foi possivel mediante a realizacdo de gasometria arterial para detectar situagdes de
insuficiéncia respiratoria cronica.

O recrutamento do grupo controlo para participagdo neste estudo revelou-se uma tarefa
dificil, dada a natureza do protocolo de investigagdo, implicando uma técnica invasiva
de colheita de sangue, uma recolha de 24 horas de urina, o cumprimento restrito de uma
dieta sem nitratos e critérios de inclusdo e exclusdo muito exigentes. Os individuos
saudaveis apresentaram caracteristicas antropométricas diferentes dos dois grupos de
doentes, sendo mais jovens e apresentando um indice de massa corporal inferior. De
facto, seria muito dificil encontrar voluntarios saudaveis com idade e indice de massa
corporal semelhantes aos doentes e que ndo tivessem algum grau de distarbio

respiratorio do sono.

2. Avaliacao polissonografica

A realizagdo de polissonografia em todas as fases do estudo na avaliagdo dos dois
grupos de doentes e no grupo controlo revelou-se fundamental por possibilitar o
estadiamento do sono e a caracterizag@o precisa dos eventos respiratorios, permitindo a
identificacdo de todo o espectro de disturbios respiratorios do sono'’.

Relativamente aos estadios do sono, verificou-se uma maior quantidade de sono
superficial em ambos os grupos de doentes € no grupo controlo, em detrimento do sono
profundo e do sono REM. De facto, este resultado ¢ esperado para os doentes, em
virtude da patologia em estudo’”’. A mé4 qualidade do sono que caracteriza estes doentes,

¢ traduzida pelo elevado numero de despertares/microdespertares, que foi

significativamente superior no grupo dos doentes, comparativamente com os individuos
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saudaveis. No estudo de Redline com 2685 individuos do Sleep Heart Health Study, o
indice de despertares/microdespertares foi considerado o parametro mais sensivel para
determinar a fragmentacio do sono que afecta os doentes com SAHOS?"!. O decréscimo
do sono REM no grupo controlo podera ser explicado pela necessidade de acordar os
individuos de manhd cedo (cerca das 7h), para ndo prejudicar os compromissos
profissionais dos voluntérios. Assim sendo, tendo em conta que o sono REM tem maior
predominio no ultimo ter¢o da noite, a interrup¢do do sono dos individuos de manha
podera ter tido influéncia negativa na quantidade de sono REM. Como seria de esperar,
a eficiéncia do sono foi normal no grupo controlo e foi significativamente inferior nos
dois grupos de doentes.

A maioria dos estudos na literatura utiliza invariavelmente o indice de apneia hipopneia
para a classificagdo da gravidade da SAHOS. Apesar de frequentemente as hipopneias
constituirem a maioria dos eventos respiratorios, ainda existe controvérsia relativamente
ao melhor critério que deve ser usado para a sua defini¢do. Este facto tem vindo a ser
muito debatido nos ultimos anos, uma vez que a utilizacdo de diferentes critérios se
traduz em gravidades muito distintas de SAHOS com consequentes implicagdes
terapéuticas372. Esta situacdo torna-se também fundamental para a comparacdo e
interpretacdo dos diversos estudos publicados na literatura. Tendo em conta as
complicacdes cardiovasculares da SAHOS, era importante analisar o critério de
hipopneia que melhor se correlacionaria com o desenvolvimento de doenca
cardiovascular’ . Neste contexto, Punjabi e colaboradores estudaram 6,106 adultos do
cohort do Sleep Heart Health Study e demonstraram que as hipopneias caracterizadas
por uma redugdo da saturagdo de oxigénio em pelo menos 4% do valor da vigilia, se
associavam a doenca cardiovascular, independentemente de outros factores de

confundimento. Contrariamente, ndo existia nenhuma associacdo entre patologia
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cardiaca e hipopneias com dessaturagdes de oxigénio inferiores a 4% ou acompanhadas
de despertares® *. No presente estudo, foi utilizado como critério definidor de hipopneia
uma diminuicdo > 30% no fluxo aéreo oro-nasal, acompanhada de uma redugdo da
saturagdo de oxigénio em pelo menos 4% do valor da vigilia.

A realizagdo de polissonografia permitiu também a exclusdo de movimentos periddicos
dos membros que poderiam condicionar despertares ndo relacionados com eventos

respiratorios.

3. Adaptaciao ao CPAP

Todos os doentes tiveram uma boa adesdo ao CPAP que se manteve ao longo do estudo,
o que pode reflectir o facto de a adaptagdo ao CPAP ter sido efectuada por uma Técnica
de Cardiopneumologia treinada nesta area e de os doentes terem sido submetidos a um
programa de educacdo e ensino relativamente a sua doenca e a terapéutica. Por outro
lado, a existéncia de um follow-up apertado com reavaliagdo uma semana apds a
colocagdo do CPAP e com contactos telefonicos, com uma periodicidade semanal,
contribuiram também certamente para um refor¢o da adesdo terapéutica. Com este tipo
de abordagem ¢ possivel a correccdo atempada dos efeitos adversos do CPAP,
traduzindo-se posteriormente em adesdes mantidas® .

A questdo dos programas educacionais e o acompanhamento regular destes doentes tem
sido alvo de numerosos estudos, que t€ém demonstrado que estas estratégias se associam

376-381 ,
7 . Também num estudo

a resultados muito positivos na adesdo ao CPAP
anteriormente efectuado pela nossa equipa incluindo 61 doentes, em que apenas metade

era sujeito a um programa educacional, verificAmos que o grupo de doentes com

interven¢ado terapéutica teve uma adesdo ao CPAP significativamente superior (77% de
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dias de utilizagdo de CPAP com 5,4 horas/noite) comparativamente com o grupo nao
submetido a ensino (47% de dias de utilizagio de CPAP com 4,3 horas/noite)***.

Os efeitos secundarios ocorreram de forma semelhante em ambos os grupos de doentes,
tendo as marcas na face sido o mais frequentemente observado, como tem sido descrito
na literatura’”"**%. A boa adesdo ao CPAP e a preocupacio manifestada pelos doentes
relativamente ao controlo das fugas peri-mascara contribuiram também certamente para
a elevada frequéncia deste efeito adverso.

A necessidade de utilizagdo de humidificador para correc¢do da secura da boca e/ou
obstrucao nasal foi também semelhante nos dois grupos. A humidificagdo, em especial a
aquecida, tem sido utilizada para aliviar os sintomas nasais secundarios e assim melhorar
o conforto com o ventilador ¢ aumentar a adesdo®*~*. Contudo, o efeito da utilizagdo
de humidificador na adesdo a terapéutica com CPAP nasal ndo estda ainda bem
esclarecido e os resultados dos estudos efectuados para avaliar o seu efeito nao tém sido
consensuais®*038438338939 - Dyectes estudos, trés procuraram avaliar o efeito da
humidifica¢do colocada no inicio da terapia com CPAP nasal, na adesdo e nos efeitos

secundarios, nio recomendando nenhum deles a sua utilizagdo inicial por rotina®®*%>%,

Uma vez que o padrio de adesdo ao CPAP tende a ser estabelecido precocemente®’ e
face a escassez de consenso, a nossa equipa também efectuou um estudo em 39 doentes
com SAHOS com o objectivo de avaliar o beneficio da utilizagdo inicial de
humidificagdo na terapéutica com CPAP nasal, determinando o seu impacto na adesao,
no conforto e nos efeitos secundarios. Os resultados obtidos ndo demonstraram vantagem
na introdugdo inicial da humidificacdo aquecida na terapéutica com CPAP no que diz
respeito 4 adesdo e efeitos secundarios®”*. Desta forma, a humidificacio aquecida devera

estar reservada ao tratamento sintomatico das queixas nasais, tendo sido esta a

metodologia utilizada no presente estudo.
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Os doentes com SAHOS grave necessitaram de valores de pressao mais elevados para
vencer o colapso das vias aéreas comparativamente aos doentes com SAHOS
ligeira/moderada, o que estd de acordo com o referido na literatura. Miljeteig e
colaboradores, num estudo efectuado com 208 doentes com SAHOS, demonstraram que
o indice de apneia hipopneia e o indice de massa corporal eram parametros preditores
dos niveis de pressio de CPAP*””.

A terapéutica com CPAP foi muito eficaz em ambos os grupos de doentes, traduzindo-

se no desaparecimento da sonoléncia diurna e em valores de indice de apneia hipopneia

residuais baixos. Para isso contribuiu o acompanhamento muito apertado dos doentes

que permitiu optimizar a parametrizacdo do CPAP relativamente as pressdes necessarias

e a correccdo das fugas. Desai e colaboradores estudaram 99 doentes com SAHOS

tratados com AUTOCPAP, com o objectivo de avaliar a fiabilidade destes ventiladores

na estimativa do indice de apneia hipopneia residual, comparativamente com a

polissonografia. Verificaram que o IAH residual estimado pelo AUTOCPAP ¢ valido e

que um cutoff de IAH superior a 8 eventos respiratorios’hora fornecido pelo

AUTOCPAP tinha uma optima sensibilidade e especificidade para detectar SAHOS

residual na polissonografia®*. O presente estudo vem corroborar os resultados destes

autores, uma vez que a indices de apneia hipopneia residuais estimados pelo

AUTOCPAP inferiores a 8/hora corresponderam realmente indices de apneia hipopneia

residuais normais identificados na polissonografia.

4. Nitratos plasmaticos

Estd descrito na literatura que a producdo de oOxido nitrico, avaliado pelos niveis
, . o . 209,277,281

sanguineos de nitratos e nitritos, ¢ menor nos doentes com SAHOS . O presente

trabalho de investigacdo estendeu estes resultados estudando, pela primeira vez, doentes
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com graus diferentes de gravidade de SAHOS e demonstrando ainda que a reducdo dos
niveis de nitratos ndo estd confinada ao periodo imediatamente apds acordar, mas ja
existe antes do sono. Provou-se que existe uma diminui¢do dos valores de nitratos ao
longo da noite, quer nos doentes com SAHOS grave, quer nos doentes com SAHOS
ligeira/moderada, no entanto, a percentagem de decréscimo dos nitratos durante a noite
¢ significativamente superior na SAHOS grave. Lavie e colaboradores também
registaram uma reducdo dos niveis de nitratos ao longo da noite apenas num pequeno
grupo de doentes com SAHOS grave™.

Viérios autores mostraram que a terapéutica com CPAP aumenta os valores de nitratos

209,277,281,283
§209:277.281.283 Rt estudo confirma esses resultados em doentes

nos doentes com SAHO
com SAHOS grave, no entanto ndo demonstrou o mesmo nos doentes com SAHOS
ligeira/moderada. Uma limitagdo do nosso estudo, prende-se com a auséncia de um
grupo controlo com as mesmas caracteristicas antropométricas dos doentes. Contudo,
como ja foi referido seria muito dificil encontrar voluntarios saudaveis com idade e
indice de massa corporal semelhantes aos doentes e que ndo tivessem algum grau de
distarbio respiratério do sono. Neste estudo, a realizacdo de polissonografia permitiu
assegurar a auséncia de SAHOS no grupo controlo, o que ndo foi possivel nalguns
trabalhos da literatura, em que os controlos apenas necessitavam de ter uma historia
negativa no que diz respeito a sintomas sugestivos de SAHOS e uma oximetria nocturna

normal®”’.

Existem ainda outros autores que apresentam individuos supostamente
sauddveis com valores de saturacdo de oxigénio diminuidos, levantado duvidas

. N A . .. 209 x
relativamente a auséncia de SAHOS ligeiro nestes grupos controlo”™ , uma vez que nao

foi efectuada polissonografia completa, sendo por isso impossivel detectar a presenca de

RERAs.
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E importante ainda referir que alguns estudos tém incluido fumadores no grupo
controlo””. No entanto, o efeito do tabaco na concentragdo sanguinea de nitratos ainda
ndo estd completamente esclarecido, havendo até mesmo trabalhos que demonstram
niveis de nitratos significativamente superiores em fumadores activos
comparativamente a ndo fumadores™. Também Yufu e colaboradores verificaram num
estudo com 62 individuos saudaveis que o tabaco reduzia a vasodilatacdo da artéria
braquial, reflectindo a presenca de uma fase precoce de disfunc¢do endotelial em adultos
assintomaticos®”°.

Os valores de nitratos mais baixos do nosso grupo controlo comparativamente a outros
grupos controlo descritos na literatura pode reflectir diferencas na idade e indice de
massa corporal dos voluntarios saudaveis deste estudo. De facto, no maior estudo
populacional que incluiu 1983 individuos saudaveis, foi demonstrado que os nitratos
sanguineos se correlacionavam positivamente com a idade e com o peso’”>. No nosso
trabalho, também foi encontrada uma correlacdo dos nitratos com o peso os valores de
nitratos do grupo controlo sdo semelhantes aos da populacio com idade e peso
semelhante estudada por Ghasemi e colaboradores®””.

Os niveis de nitratos no grupo controlo foram determinados apenas de manha apds
acordar, estando descrita uma atenuacdo da vasodilatacdo da artéria braquial em
individuos saudaveis, reflectindo uma reducdo da fun¢do endotelial nas primeiras horas
da manha, o que pode explicar um maior pico de ocorréncia de eventos cardiovasculares
neste horario que tem sido descrito na literatura®’.

Poder-se-4 ainda especular que a presenca de niveis mais elevados de nitratos nos
doentes com SAHOS grave, que eram mais obesos do que os doentes com SAHOS
ligeira/moderada poderia resultar de uma actividade aumentada das eNOS e iNOS

presentes no tecido adiposo, sendo este uma potencial fonte de produgdo de o6xido
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nitrico®”®*?. No entanto, no presente estudo, em virtude de ndo ter sido avaliada a
actividade destas enzimas, ndo € possivel efectuar este tipo de interpretagao.

. . . ~ . L] o 271,2
A dieta contribui para a concentragio de nitratos e nitritos plasmaticos®’'*"

e ha que
salientar que neste estudo todos os doentes e individuos saudaveis foram instruidos a
efectuar uma dieta com restricdo de nitratos e nitritos ¢ esta situagdo nao tem sido
referida em alguns estudos™**".

Este estudo a semelhanca do publicado por Alonso-Férnandez também utilizou um
ventilador com ajuste automatico de pressao para a terap€utica da SAHOS, tendo obtido
igualmente um aumento dos niveis de nitratos nos doentes com SAHOS grave™.
Contudo, outro estudo conduzido por Patruno e colaboradores, avaliando outros
biomarcadores obteve resultados diferentes ao nivel da reducdo da resisténcia a insulina,
sendo esta diminuicdo superior com o CPAP fixo comparativamente com o
AUTOCPAP. Contudo, houve uma redugdo semelhante dos niveis de proteina C
reactiva plasmatica com as duas modalidades terapéuticas*”. Desta forma, tendo em
conta os diferentes algoritmos dos varios AUTOCPAPs, serdo necessarios mais estudos
de avaliacdo da resposta dos marcadores bioldgicos de risco cardiovascular com os

varios modelos de AUTOCPAP para um melhor esclarecimento sobre quais os

. . . 400
melhores ventiladores na melhoria destes biomarcadores™ .

5. Catecolaminas urinarias
Em doentes com SAHOS grave tém sido descritos niveis de noradrenalina urinaria

204-206,208,210 . ,
52 Também nesta area

superiores comparativamente com individuos saudaveis
da disfungdo simpdtica, este estudo trouxe a inovacdo de demonstrar a presenca de

valores aumentados de noradrenalina também em doentes com SAHOS

ligeira/moderada.
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Verificou-se uma correlagdo positiva entre a concentracao urinaria de noradrenalina e o
indice de distarbios respiratorios, a dessaturagdao de oxigénio e o indice de despertares,
sugerindo que a hipoxémia e a fragmentacdo do sono levam a um aumento da actividade
simpatica com consequentes niveis mais elevados de noradrenalina urinéria nos doentes
com SAHOS comparativamente com individuos saudaveis.

Viérios autores mostraram que a terapéutica com CPAP reduz os valores de noradenalina
urinaria nos doentes com SAHOS>**2%¢2%8:210 Egte estudo confirma estes resultados na
SAHOS grave mas nao se verificou alteragdo nos niveis de noradrenalina nos doentes
com SAHOS ligeira/moderada. Alonso-Fernandez num estudo envolvendo 31 doentes
com SAHOS grave mas normotensos ndo obteve diminuicdo dos valores de

209 Heitman e

noradrenalina urinaria apds trés meses de terapéutica com CPAP
colaboradores demonstraram apenas uma redu¢do da noradrenalina plasmatica em
doentes com SAHOS grave e hipertensos, ndo existindo diminuicdo dos valores da
mesma em doentes normotensos™ . Os resultados destes trabalhos foram semelhantes
demonstrando que a terapéutica com CPAP levava a uma reducdo da noradrenalina
apenas nos doentes hipertensos. No nosso estudo, apenas os doentes com SAHOS grave
demonstraram uma redugao significativa dos niveis de noradrenalina urinaria apos um
més de tratamento com CPAP. Verificou-se uma correlagdo positiva entre os niveis de
noradrenalina urindria e os valores de pressdo sistolica sugerindo que a activagdo
simpatica possa ser um dos mecanismos etiopatogénicos responsaveis pela hipertensao
arterial nos doentes com SAHOS grave.

Contrariamente aos doentes com SAHOS grave, nos doentes com SAHOS
ligeira/moderada, a terapéutica com CPAP ndo levou a uma diminuicdo significativa

dos valores de noradrenalina urinaria. Os mecanismos que podem explicar estes

resultados ndo sdo claros, contudo pode admitir-se que nos doentes com SAHOS
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ligeira/moderada a dessaturacdo de oxigénio e os despertares que ocorrem durante a
noite ndo sejam suficientes para activar o sistema simpatico, pelo que a terapéutica com
CPAP nao modificaria os niveis de noradrenalina.

E de realgar que apds um més de tratamento com CPAP, os valores de noradrenalina
urindria nos doentes com SAHOS grave eram semelhantes aos dos doentes com
SAHOS ligeira/moderada. No entanto, os niveis de noradrenalina de ambos os grupos
de doentes eram ainda assim superiores aos do grupo controlo. Estes resultados
poderiam ser explicados pelo indice de massa corporal superior dos doentes. De facto,
alguns estudos demonstraram que a obesidade se associava a uma activagao do sistema
nervoso simpatico?>> %%’

Foram avaliadas as catecolaminas urinarias em detrimento das plasmaticas por estas
ultimas apresentarem muito mais limitagdes técnicas. A determinagdo dos niveis
plasmaticos para ser rigorosa requer pelo menos duas amostras de sangue. Por outro
lado, existe uma grande flutuacdo dos valores plasmaticos nao reflectindo a libertagao
de noradrenalina durante um periodo longo de tempo e ¢ grandemente influenciada
pelas condi¢des do doente prévias a colheita sanguinea®®' .

Relativamente a ndo alteragdo dos niveis de adrenalina e do 4cido vanilmandélico apos
um més de terapéutica com CPAP neste estudo, os resultados tém sido contraditorios na
literatura, havendo trabalhos em que hé redugdo dos valores de adrenalina com o
CPAP**?'’ ¢ outros em que os niveis permanecem inalteraveis®”. Apenas um estudo
demonstrou uma diminui¢do dos niveis do 4cido vanilmandélico urinario apds 24 meses

206

de tratamento com CPAP~™. A estabilidade dos valores desta catecolamina no presente

estudo pode resultar de um periodo insuficiente de terapéutica com CPAP (um més)>*.
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6. Pressao arterial

Neste estudo foi bem evidente a associagdo entre SAHOS e hipertensdo arterial que se
verificou, quer para os doentes com SAHOS ligeira/moderada, quer para os doentes
com SAHOS grave. De facto, 30% dos doentes referia ter hipertensdo arterial
diagnosticada anteriormente. E de salientar que apdés a realizagio do MAPA se
constatou a existéncia de um maior nimero de diagnosticos de hipertensdo
relativamente ao referido como sendo do conhecimento prévio do doente (nos doentes
com SAHOS ligeira: 64% e nos doentes com SAHOS grave: 84%). Estes resultados
vém corroborar os nimeros publicados na literatura, que estimam uma prevaléncia de
HTA na populagio de doentes com SAHOS até 50 a 60%***. Em contrapartida, estes
dados vém demonstrar a necessidade imperiosa de recurso ao MAPA para a avaliagdo
correcta da pressao arterial e do ritmo circadidrio da mesma, como tem sido preconizado
pela maioria dos autores, minimizando o efeito bata branca, sendo a HTA assim
detectada preditiva da hipertrofia ventricular esquerda e do risco cardiovascular*®*".
Por outro lado, a SAHOS tem sido reportado em doentes com HTA em cerca de 30 a
47% dos casos'®**®. E importante referir que 23% dos doentes com SAHOS grave
apresentavam hipertensdo refractdria a terapéutica, como tem sido também descrito na
literatura'®. Nestes casos o CPAP tem um efeito redutor significativo na pressio
arterial'"*.

Virios estudos t€ém mostrado que o tratamento com CPAP reduz os valores de pressdo

113,114,409,410 ’ ,
SRR Neste estudo também sO se constatou uma

arterial na SAHOS grave
diminui¢do da pressdo arterial nos doentes com SAHOS grave, quer relativamente aos

niveis de pressdo arterial sistolica quer diastdlica. Nao houve realmente descida dos

valores tensionais no grupo de doentes com SAHOS ligeira/moderada.
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Apesar de ter ocorrido uma redug¢do dos niveis de pressdo arterial nos doentes com
SAHOS grave, ndo se verificou uma reversao do padrio circadiario da mesma, o que
pode ter sido devido a um curto periodo de tratamento com CPAP. De facto, no estudo
de Martinez-Garcia e colaboradores, em 33 doentes com SAHOS grave, a normalizagdo
do padrao tensional nocturno s6 foi registado apds trés meses de terapéutica com
CPAP',

A meta-analise de Haentjens e colaboradores''” mostrou que as maiores reducdes nos
valores de pressdo arterial se observavam em doentes com uma maior gravidade de
SAHOS e uma maior adesdo ao CPAP, corroborando os resultados do presente estudo
em que apenas os doentes com SAHOS grave obtiveram uma diminui¢do dos niveis
tensionais. O grau de adesdo ao CPAP ndo pode explicar as diferencas de resposta
tensional dos dois grupos de doentes ao tratamento, uma vez que ambos apresentaram
boas taxas de adesdo ao CPAP.

Neste estudo demonstrou-se que a terapéutica com CPAP se associou a uma redugdo de
cerca de 2,32 mmHg nos valores da pressdo arterial média, sendo semelhante a maioria
dos resultados publicados que ¢ cerca de 2 mmHg'"”""". Nos doentes hipertensos
tratados com CPAP, reducdes de 2 mmHg nos valores tensionais levam a uma
diminui¢do significativa da incidéncia de eventos cardiovasculares major,
nomeadamente de enfarte do miocardio, acidentes vasculares cerebrais e insuficiéncia

411-413

cardiaca . Importa ainda referir que no nosso estudo, a pressdo arterial sistolica

nocturna sofreu uma diminui¢do de cerca de 5 mmHg, sendo superior & de outros

estudos que rondam os 2,46 mmHg''°

, 0 que pode ser justificado pela boa adesdao dos
doentes ao CPAP. Este resultado foi extremamente significativo, atendendo a que os

valores de pressao arterial sistdlica nocturna tém sido referidos como o melhor predictor
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prognoéstico de mortalidade cardiovascular, comparativamente com outros pardmetros
tensionais*'.

A auséncia de resposta da pressdo arterial nos doentes com SAHOS ligeira/moderada
podera ser explicada por um mecanismo do tipo “ceiling effect”, uma vez que, desde o
inicio do estudo, estes doentes ja apresentavam valores de pressdo arterial controlados,
estando dentro da normalidade. De forma semelhante, nos estudos de Alonso-

209

Fernandes’” e de Heitman®, os doentes normotensos também ndo registaram

modifica¢des dos valores de pressdo arterial apds tratamento com CPAP.

O nosso estudo ¢ inovador em duas vertentes: pela natureza do protocolo de
investigacdo com determinac¢do dos niveis de nitratos ao longo da noite e pela inclusao

de dois grupos de doentes com graus diferentes de gravidade de SAHOS.

Neste estudo, nos doentes com SAHOS ligeira/moderada, a terapéutica com CPAP
durante um més ndo se acompanhou de alteragao nos niveis de nitratos plasmaticos, nos
valores de noradrenalina urinaria, nem nos niveis tensionais, sugerindo a possibilidade
do CPAP nido ter um efeito protector neste grupo de doentes com SAHOS de menor
gravidade. De facto, o estudo de Wisconsingg, que incluiu cerca de 20,963 individuos
com um periodo de follow-up de 18 anos, demonstrou que, apdés exclusdo dos
individuos que tinham utilizado CPAP, apenas os doentes com SAHOS grave ndo
tratada apresentavam um risco de mortalidade cardiovascular elevado, cerca de 5 vezes
superior a populagdo geral.

A consisténcia da auséncia do efeito do CPAP em dois marcadores bioldgicos (nitratos
plasmaticos e noradrenalina urinaria) e num marcador clinico (pressdo arterial) nos

doentes com SAHOS ligeira/moderada deve ser valorizada. Contudo, o significado dos
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resultados do presente estudo neste grupo de doentes podera ser melhor avaliado com a
analise de outros biomarcadores cardiovasculares, como por exemplo a espessura da
intima. Por outro lado, também nos parece fundamental um estudo controlado com
sham-CPAP e com um follow-up mais longo neste subgrupo de doentes. No presente
estudo, como o objectivo era comparar o efeito da terapéutica com CPAP nos doentes
com SAHOS ligeira/moderada ¢ grave, ndo era possivel a utilizagdo de um sham-CPAP,
por razdes éticas no grupo da SAHOS grave. Sera também fundamental identificar
marcadores especificos que consigam diferenciar os respondedores ao nivel da pressao
arterial dos ndo respondedores a terapéutica com CPAP, bem como quais serdo as
diferencas fenotipicas genéticas entre eles.

Tendo em conta que a adesdo ao CPAP nos doentes com SAHOS ligeira/moderada ¢
muitas vezes reduzida, podendo cerca de 25% dos doentes que iniciam este tipo de
terapéutica suspendé-lo num periodo de trés anos’’, sera também importante estudar
métodos alternativos para o tratamento da SAHOS de menor gravidade e avaliar os
efeitos de outras modalidades terapéuticas nos diferentes biomarcadores de risco
cardiovascular. Um estudo conduzido por Itzhaki demonstrou que a utilizacdo de uma
protese mandibular durante um ano em doentes com SAHOS moderada, levou a uma

melhoria significativa da fungdo endotelial*".

A necessidade de continuar a investigacdo neste grupo de doentes ¢ de importancia

primordial, uma vez que podera vir a ter implicacdes futuras na terapéutica destes

doentes com SAHOS de menor gravidade.
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CAPITULO V - CONCLUSOES

Este estudo demonstrou como principais achados, que:

Antes da terapéutica com CPAP, existe uma reducdo significativa dos niveis de
nitratos ao longo da noite ndo sé nos doentes com SAHOS grave mas também
nos doentes com SAHOS ligeira/moderada sendo, no entanto, a percentagem de

decréscimo dos nitratos durante a noite superior nos doentes com SAHOS grave.

Apds um més de tratamento com CPAP, verificou-se um aumento significativo
dos valores de nitratos plasmaticos apenas nos doentes com SAHOS grave,
mantendo-se os niveis de nitratos elevados ao longo da noite, ja ndo existindo o

decréscimo desses valores ao longo da mesma.

Os doentes com SAHOS grave apresentaram valores de noradrenalina urinaria
superiores aos doentes com SAHOS ligeira/moderada e apos tratamento com
CPAP durante um més, apenas os doentes com SAHOS grave reduziram os

niveis de noradrenalina.

No que diz respeito a pressdo arterial, verificou-se uma diminui¢ao dos valores

de pressdo arterial apenas nos doentes com SAHOS grave, atingindo niveis

tensionais semelhantes aos dos doentes com SAHOS ligeira/moderada.
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