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ESTUDO DO COMPORTAMENTO DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
ATRAVESDA ANALISE DA VARIABILIDADE CARDIACA EM PACIENTES
PORTADORES DE DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO ASSOCIADOS A
INSUFICIENCIA CARDIACA

RESUMO

O funcionamento equilibrado do sistema nervoso auténomo contribui para a
regulacéo do funcionamento cardiaco em situacdes de repouso, exercicio e em doenca
cardiovascular. A andlise da variabilidade da fregiiéncia cardiaca tem sido particularmente
empregada como recurso para a mensuragdo da atividade parassimpatica. De acordo com 0s
autores, o0 tbnus parassimpético controla o estado de repouso, enquanto O exercicio €
associado a uma inducéo de retraimento do tbnus vagal e uma subsegliente ativacéo
simpética Algumas anormalidades na fisiologia autondmica — especialmente o aumento da
atividade simpatica, o tonus vagal atenuado e a diminuicdo da freqiéncia cardiaca na
recuperacd0 — tém sido associadas a0 aumento da mortalidade. Os pacientes com
insuficiércia cardiaca geramente apresentam indices da variabilidade da freguéncia
cardiaca diminuidos em comparacdo a individuos normais A disfuncdo autondmica tem
sido independentemente associada a Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono e as
anormalidades autondmicas sd0 gerdmente consideradas como efeitos secundérios,
podendo contribuir com a mesma. O equilibrio simpético/parassimpético deverd
apresentar-se alterado em pessoas criticamente enfermas. A mensuracéo da atividade do
sistema nervoso auténomo prové importantes informacdes relacionadas ao prognostico, a
patogénese e em relagdo a estratégias de tratamento das desordens cardiacas relevantes da
insuficiéncia cardiaca e dos disturbios cardiorespiratorios do sono a ela relacionados. O
objetivo deste trabalho foi estudar 0 comportamento do sistema nervoso auténomo através
da andlise da variabilidade da fregiiéncia cardiaca em pacientes com disturbios respiratorios
do sono associados a insuficiéncia cardiaca. Como sujeitos da pesquisa, foram triados 13
individuos de ambos os sexos, adultos, oriundos do Servico de Cardiologia da Clinica
Cardioclin/Paliclin de S8 José dos Campos, portadores de insuficiéncia cardiaca. Foi
realizado exame clinico e a polissonografia basal noturna, esta Ultima no Laboratério de
Disturbios do Sono da Univap. Dentre os resultados encontrados, foi observado que todos
0s pacientes avaliados apresentaram um desequilibrio do sistema nervoso auténomo, com
ativacdo do sistema nervoso simpético. Concluimos que, as atividades nervosas simpética e
parassimpatica apresentam uma correlacdo positiva com o indice de massa corporal; as
atividades nervosas simpatica e parassimpética apresentam uma correlagdo positiva com o
indice de apnéiahipopnéia; o indice de massa corporal apresenta uma correlagdo positiva
com o indice de apnéahipopnéia; os dados obtidos neste estudo, confirmaram as
afirmacdes de estudos prévios, indicando um nivel elevado de atividade simpatica em
pacientes portadores de sindrome da apnéia do sono associada ainsuficiéncia cardiaca.

Palavras Chave: Distrbios do sono, insuficiéncia cardiaca, polissonografia.



STUDY OF THE BEHAVIOR OF THE AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM
THROUGH THE HEART HATE VARIABILITY ANALYSISIN PATIENTSWITH
RESPIRATORY SLEEP DISTURBANCESASSOCIATED TO CARDIAC
INSUFFICIENCE

ABSTRACT

The balanced functioning of the autonomic nervous system contributes for the regulation of
the heart functioning in rest situations, exercise and in heart iliness. The analysis of the
heart rate variability has been particularly used as resource to measure the parasympatetic
activity. In accordance with the authors, an attenuated parasympatetic tonus controls the
rest state, while the exercise is associated to a sympathetic activity. Some abnormalitys in
the autonomic physiology - especially the increase of the sympathetic activity and the
reduction of the heart rate in the recovery, have been associated to the increase of mortality.
The patients with cardiac insufficience generally present less variability of the heart rate in
comparison the normal individuals. The autonomic disfunction has been associated to the
Obstrutive Apnea of Sleep Syndrome and the autonomics abnormalities generaly are
considered as secondary effects, being able to contribute with this syndrome. The
sympathetic and parasympatetic balance will be modified in criticaly ill people. The
measure of the activity of the autonomic nervous system to provide important information
related to the prognostic, to the disease cause and in relation to the strategies of treatment of
the cardiac and respiratory disorders related to sleep. The objective of this work was to
study the behavior of the autonomic nervous system through the analysis of the variability
of the heart rate in patients with respiratory sleep disorders associated to heart failure. The
gold pattern for the diagnosis is the complete polysomnography, This study was conducted
in a Seep-Disorders Laboratory of Research and Development Institute from Vale do
Paraiba University, 13 ambulatories congestive HF patients, deriving of the Cardiologic
Service of the Cardioclin/ClinicPoliclin in Sdo José dos Campos. Amongst the found
results, was observed that al the evaluated patients had presented a disequilibrium of the
autonomic nervous system, with activation of the sympatetic nervous system. We conclude
that, the sympathetic and parasympathetic nervous activities present a positive correlation
with the index of corporal mass; the sympathetic and parasympathetic nervous activities
present a positive correlation with the apnea’hypopnea; the index of corporal mass presents
a positive correlation with the apnea hypopnea; the data gotten in this study, had confirmed
the affirmations of previous studies, indicating a high level of sympatetic activity in
patients with sleep apnea syndrome associated to heart failure.

Key words: Heart failure, polysomnography, Sleep disorders.
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1 INTRODUCAO

A quaidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica esta,
normalmente, severamente comprometida. Os disturbios respiratérios do sono, como
Respiracdo de Cheyne-Stokes (CSR) ou apnéia obgrutiva do sono (OSAS) sdo
frequentemente observadas em pacientes com insuficiéncia cardiaca severa resultando em
fragmentac&o do sono e demais consequiéncias, como o aumento da mortalidade (SKOBEL,
2005).

O funcionamento equilibrado do sistema nervoso autbnomo contribui para a
regulacdo do débito cardiaco em situacbes de repouso, exercicio e em doenca
cardiovascular. A andlise da variabilidade da freguéncia cardiaca (VFC) tem sido
particularmente empregada como recurso para a mensuracdo da atividade parassimpatica.
No entanto, sua utilidade para a mensuracdo da funcdo simpatica e de todo o equilibrio
autdbnomo permanece controversa (ROSENWINKEL et al., 2001).

De acordo com os autores, o0 ténus parassmpatico controla o estado de repouso,
enquanto o0 exercicio é associado a uma indugdo de retraimento do ténus vagal e uma
subseqguiente ativagdo simpética. Inversamente, 0 retorno ao repouso apis O EXercicio,
denominado como fase de recuperacdo, € caracterizado pela ativagdo parassimpética,
seguida de reducdo de atividade do simpético. Algumas anormalidades na fisiologia
autondmica — especialmente 0 aumento da atividade simpética, o tdnus vagal atenuado e a
diminuicdo da freqliéncia cardiaca na recuperacéo — tém sido associadas a0 aumento da
mortalidade

Os pecientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) geramente apresentam
indices da VFC diminuidos em comparacdo a individuos normais, segundo estudo realizado
por Arora et al. (2004). A disfuncéo sistélica em pacientes com insuficiéncia cardiaca tem

sido apontada como causa do aumento de mortes, sendo associada a reducéo da VFC como
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um marcador de disfuncdo autondmica A insuficiéncia cardiaca diastélica acomete mais de
40% dos pacientes com |CC, estando associada a um prognéstico mais favoravel, quando

conparada a pacientes com disfuncéo sistdlica.

A disfuncdo autondmica (DA) tem sido independentemente associada & Sindrome
da Apnéa Obstrutiva do Sono (SAOS). As anormaidades autondmicas sdo geralmente
consideradas como efeitos secundarios da SAOS, podendo contribuir com esta. Foi,
portanto, observado que as anormalidades devem estar presentes em casos de SACS leve,
onde os efeitos da hipoxemia e dos distUrbios do sono se apresentam reduzidos
(WOODSON et al., 2004).

As mudancas cardiovasculares provocadas pela SAOS sdo mediadas pelo sistema
nervoso autbnomo. Altos niveis de descarga simpatica associados a uma atividade
parassmpética flutuante, sdo responsdvels por mudancas hemodindmicas agudas.
Mudancas crbnicas também ocorrem nos reflexos dos baroceptores e quimioceptores
associadas a um aumento na linha de base da atividade smpética diurna e respostas de
reflexos vagais anormais a manobras respiratorias voluntarias. Estas mudangas autonémicas
agudas parecem ser provocadas por uma combinacdo de estimulos oriundos da hipoxemia,
respostas das vias aéreas superiores, ateragbes ventilatorias e freqlentes despertares
(SMITH et al., 1998).

O equilibrio simpatico/parassimpético devera apresentar-se alterado em pessoas
criticamente enfermas. A mensuragdo da atividade do sistema nervoso autébnomo prové
importantes informacfes relacionadas ao progndstico, & patogénese e em relacdo a
estratégias de tratamento das desordens cardiacas relevantes da ICC e dos distirbios
cardiorespiratorios do sono a ela relacionados (SCHMIDT; WERDAN; MULLER-
WERDAN et al., 2001).
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2 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO
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2 O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O sistema nervoso autdbnomo € um sistema motor que desempenha uma série de
funcdes especializadas, tanto de estimulagdo quanto inibitorias, em varios 0rgdos, tecidos,
vasos sanguineos, glandulas e mesmo a nivel celular. E controlado por centros no sistema
nervoso central, particularmente no hipotdlamo. Intimamente associada aos nervos
eferentes ha uma complexa rede de fibras aferentes que conduzem sinais sensoriais de
quimioceptores, mecanorreceptores, termorreceptores, barroreceptores e osmorreceptores
de volta aos centros do SNC onde séo regulados os reflexos do complexo homeostéatico
(SMITH et al., 1998).

Baseado em consideragtes anatbmicas e fisiolégicas, 0 SNA pode ser dividido em
tréspartes. A divisdo simpatica inerva mais estruturas do que o sistema parassimpético. No
sistema simpatico, 0s corpos celulares pré-ganglionares com origem nas regides torécica e
lombar da espinha dorsal e sinapses com fibras pos-ganglionares sdo ligadas por nervos
periféricos aos seus 6rgaos alvo. A divisdo parassimpética parte do tronco cerebral e supre
0 sétimo, nono e décimo nervo craniano. O coracdo, pulmdes e visceras abdominais sdo

servidos por fibras pré ganglionares distribuidas pelo nervo vago (SMITH et al., 1998).

Os axbnios possuem um grande numero de fibras parassmpéticas aferentes
conectadas a fibras motoras que realizam o feed-back de um grande nimero de sinais
sensoriais hecessarios a homeostase. Os axénios pré-ganglionares parassimpéticos tendem a
realizar singpses com seus correspondentes pos- ganglionares em seus tecidos alvos ou

proximo deles, ou no caso de fibras pélvicas, no plexo pélvico (SMITH et al., 1998).

Os principais neurotransmissores utilizados em cada sistema diferem entre si. As
fibras pré ganglionares smpéticas utilizam a acetilcolina, bem como as parassimpaticas.
Apesar dos neurdnios pds ganglionares parassimpéticos também utilizarem a acetilcolina,

0S neurdnios pos ganglionares simpdticos tém como principal neurotransmissor a
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noradrenalina, que deve atuar em receptores afa ou beta. As excecbes sG0 0S nervos
simpéticos que suprem as glandulas sudoriparas, utilizando acetilcolina no lugar de

noradrenaina

Em estudos realizados nos ultimos anos, descobriu-se que uma grande quantidade
de neurotransmissores esta envolvida com o SNA (substancia P, peptidios vasoativos
intestinais, aminas, 6xido nitroso). Enquanto suas funcBes permanecem obscuras, alguns
parecem desempenhar um papel modulatorio suprimindo ou reforgando as agbes dos
neurotransmissores classicos em seus locais de acdo. Recentemente foi reconhecido que
existem numerosos subtipos de cada uma das diferentes classes de receptores adrenérgicos
e colinérgicos, 0 que aumenta a complexidade do assunto (SMITH et al., 1998).

S80 dois os modos de controle do organismo pelo SNA: um modo reflexo e um
modo comando. O “modo reflexo” envolve o recebimento de informagdes provenientes de
cada 6rgdo ou sistema organico e a programagao e execucdo de uma resposta apropriada.
Estes reflexos podem ser locais, isto €, situados na propria viscera, ou entdo centrais, ou
sgja, envolvendo neurénios e circuitos do SNC. O “modo de comando” envolve a ativagéo
do SNA por regides corticais e subcorticais, muitas vezes voluntariamente. Algumas vezes

0 SNA emprega o modo reflexo e 0o modo comando, simultaneamente (LENT, 2001).

Independente do modo de controle, o SNA utiliza diferentes estratégias para
comandar os efetores — células ou dgaos que realizam uma determinada “tarefa’ em
resposta a uma mensagem quimica transmitida por via singptica difusional ou através da
circulacdo sanguinea — que podem ser células secretoras (glandulares) ou células contrateis

(musculares ou mioepiteliais) (LENT, 2001).

A maior parte dos 6rgéos e tecidos € inervada tanto pela divisdo simpética como
pela divisdo parassmpética. A interacdo entre as duas divisdes pode ser de dois tipos:
antagonista — a mais comum — ou sinergista. Na estratégia antagonista, a ativacdo
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parassimpatica provoca efeito contrério a ativacdo simpética, logo, quando a atividade de
uma aumenta, a outra diminui. Na estratégia sinergista, por outro lado, ambas as divisdes

provocam o mesmo efeito.

Entretanto, em alguns casos, a estratégia de controle pode ser considerada exclusiva
— no caso de regides de musculatura lisa que sdo inervadas exclusivamente pela divisdo
simpética, que desempenham o controle através do aumento ou diminuicdo de sua
freqiénciade disparo (LENT, 2001).

O coracdo estd sob controle da estratégia antagonista. Este 6rgao € inervado por
fibras pds-ganglionares ssimpéticas dos ganglios cervical inferior e toracicos mais altos e
também por fibras pos-ganglionares parassimpéticas. A estimulagdo simpética cardiaca
provoca taquicardia e também aumento da forca contrétil, enquanto a estimulacdo
parassimpatica tem efeito contrario, ou segja, bradicardia. Esta estratégia € empregada na
maioria dos 0rgdos e tecidos, sendo capaz de executar uma regulacéo fina e precisa das

funcdes organicas (LENT, 2001).

Os nervos smpaticos inervam quase todos os vasos, exceto os capilares, o0s
esfincteres pré capilares e a maioria das meta-arteriolas. A inervagéo das pequenas artérias
e das arteriolas permite que a estimulacdo simpética aumente a resisténcia e desta maneira
diminua a intensidade do fluxo sanguineo pelos tecidos. A inervacdo dos grandes vasos,
particularmente das veias, torna possivel a estimulagdo simpética diminuir o volume destes
vasos e, dessa maneira, dterar o volume do sisterra circulatéorio periférico. Isto pode
controlar o deslocamento do sangue para o0 coragdo, assim, desempenhando um papel

fundamental na regulacdo da funcéo cardiovascular (GUY TON; HALL, 1998).

Além das fibras nervosas simpaticas que suprem 0S vasos sanguineos, fibras
simpaticas também vao para 0 coragdo, sendo que a estimulagdo simpética aumenta
acentuadamente a sua atividade, tanto com relacdo a frequiéncia cardiaca quarto a sua forca
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de bombeamento. O sistema nervoso parassimpético € extraordinariamente importante para
muitas outras funcfes do corpo, porém, este desempenha um papel menor na regulagdo da
circulagéo. O efeito circulatorio realmente importante é o controle da fregiiéncia cardiaca
por meio das fibras parassimpéticas levadas para o coracdo pelo nervo vago. Os efeitos da
estimulagdo parassimpatica sobre a fun¢éo do coracdo incluem uma acentuada diminuicéo
da frequéncia cardiaca e um pegueno decréscimo da contratilidade muscular cardiaca
(GUYTON; HALL, 1998).

Das fungbes importantes do controle nervoso da circulagéo, sua capacidade de
causar aumentos rapidos da pressdo arterial, é das mais significativas. Para este objetivo,
todas as fungdes vasoconstritoras e cardio-aceleradoras do sistema nervoso simpatico séo
estimuladas como uma unidade. Ocorre @ mesmo tempo, ainibicdo reciproca dos sinais
inibitérios vagais parassimpaticos para 0 coragcdo. Dos mecanismos nervosos para o
controle da pressdo arterial, 0 mais conhecido € o reflexo baroceptor, que € iniciado por
receptores de estiramento, chamado de baroceptores ou pressoceptores, que S0
terminagBes nervosas ramificadas localizadas nas paredes das grandes artérias sistémicas.
A excitacdo dos baroceptores pela pressdo aumentada nas artérias faz a PA diminuir por
causa da baixa resisténcia periférica e do menor débito cardiaco. Inversamerte, a pressao
baixa tem efeitos opostos, fazendo com que a presséo aumente de modo reflexo, de volta ao
nivel normal (AIDLEY, 1998).

O sistema nervoso autbnomo é o principal meio pelo qual a freqiiéncia cardiaca é
controlada, apesar de que certos fatores locais, como mudancas de temperatura e
elasticidade tecidual, possam afetar a frequiéncia cardiaca (BERNE; LEVY, 1998).
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3 HISTORIA DA MEDICINA DO SONO

O sono era considerado, na mitologia grega, um estado semelhante a morte. O sono
era caracterizado, segundo Aristételes, por uma fata de atencdo relativa ab ambiente e a
imobilidade fisica sugerindo que 0 sono representava 0 tempo necessario para restabel ecer
a “forca’ dispendida pelos sistemas envolvidos na percepcdo sensorial durante a vigilia
Como resultado, o sono era originamente considerado como um estado de completa
inatividade cerebral. Sabe-se, atualmente, que 0 Sono € um processo extremamente ativo
que envolve mudangas na atividade elétrica cerebral, na atividade muscular e no controle
autondmico (CARNEY et al., 2005).

Os experimentos de d Ortous de Mairan, ainda no seculo XVIII, introduziram o
conceito de que os ritmos enddégenos relacionados ao ciclo claro-escuro existiam nos
organismos Vivos, independentemente dos estimulos externos. O desenvolvimento de
instrumentos eletrofisioldgicos necessarios para estudar os biopotenciais de pequena
amplitude no inicio do século X1X, deram inicio as pesguisas modernas sobre os padrdes e
mecanismos do sono. Em 1875, Caton gravou a atividade elétrica esponténea de cérebros
de coelhos, gatos e macacos. Somente em 1929, Berger gravou a atividade el étrica cerebral
em humanos através de cortex exposto de pacientes que tiveram uma parte do crénio
removida (BAKER, 1985).

Durante os anos sessenta, muitos investigadores participaram de uma descricéo
detalhada e quantitativa do sono de humanos e animais, incluindo mudancas relacionadas
aos diferentes estdgios do desenvolvimento. Talvez o principa avanco tenha sido o
conceito da dualidade do sono, ou sga, 0 sono consistindo de dois estégios completamente
diferentes: 0 sono REM (movimento rapido dos olhos) e o sono N-REM (sem movimentos
rapidos dos olhos) (DEMENT, 1998).
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De acordo com Baker (1985), o sistema de classificacdo dos estégios do sono de
1968, proposto por Rechtschaffen e Kaes € o mais aceito e utilizado. Uma premissa
importante deste sistema de classificacdo é que 0 sono REM, 0 sono N-REM e avigilia séo
estagios fundamentalmente diferentes, como determinado pela observacéo e registro das

variaveiseletrofisiol ogicas.

A caracterizacdo dos estagios do sono € feita através do eletroencefalograma (EEG),
do eletrooculograma (EOG) e do eletromiograma (EMG) ou atividade el étricamuscular. Os
estédgios do ciclo sono/vigilia sdo divididos da seguinte maneira: vigilia, sono NREM
(estagios 1, 2, 3 e 4) e sono REM. Os estagios 1 e 2 do sono N-REM sdo denominados
sono leve e os estégios 3 e 4 compreendem 0 sono de ondss lentas ou sono profundo.
Durante uma noite ocorrem de trés a cinco ciclos de sono com duragdo de
aproximadamente de 90 a 110 minutos, cada um composto por um segmento do sono N-
REM seguido de sono REM. Conforme a noite prossegue, a taxa de sono REM em cada
ciclo aumenta, sendo que as ondas lentas predominam no primeiro terco e, observa-se um
predominio do sono REM no dltimo terco da noite (CARNEY et al., 2005).

O sono REM apresenta episddios “fasicos’ caracterizados por um ato grau de
variabilidade autondmica, incluindo a fregliéncia cardiaca e a pressdo sanguinea com
elevagdes e irregularidades e episodios de sono REM “tbnico” que apresentam estas
variaveis mais constantes, se aproximando dos valores observados durante o sono N-REM
(BAKER, 1985).

Os adultos requerem, em média, aproximadamente oito horas de sono diérias, sem
considerar diferencas ambientais ou culturais. Um estudo epidemioldgico de Chokroverty
(2000), verificou que as chances de morte por doenca arterial coronaria, cancer ou infarto
sao nmaiores para adultos que dormem menos do que quatro horas ou mais do que nove

horas, quando comparados a aqueles que dormem, em média oito horas.



26

De acordo com a teoria restaurativa, 0 sono N-REM € necessario para a restauracao
do tecido corporal e 0 sono REM € necessario para restauracdo do tecido cerebral. A
aumentada liberacdo de horménios anabdlicos (hormdnio do crescimento, prolactina,
testosterona e horménio luteinizante) e os niveis diminuidos do horménio catabdlico
cortisol durante o sono, bem como uma sensagdo subjetiva de revigoramento apds 0 sono,

suportam ateoria restaurativa.

Segundo Dement (1998), a década de 70 pode ser considerada como o periodo de
definicdo da &rea da Medicina do Sono. A polissonografia tornou-se um exame de rotina e
torraram-se frequientes os diagndsticos de apnéia obstrutiva do sono (SAOS). Em 1975, foi
formada a American Seep Disorders Association (ASDA) em substituicdo a Association of
Seep Disorders Centers com a finalidade de reunir cientistas e clinicos que trabalhavam
na &rea da Medicina do Sono e propor a primeira classificacdo forma dos disturbios do
sono (DINNER, 1990). Esta fase foi notavelmente caracterizada pelos avangos no
diagnostico e tratamento da SAOS bem como pela identificagdo da severidade de suas

complicacBes clinicas e, em especial, as cardiovascul ares.

A partir da década de 80, a histéria da Medicina do Sono foi eminentemente
marcada pelo melhor conhecimento clinico da SAOS e pelo surgimento dos tratamentos
aternativos. A introducéo da uvulopalaoplastia nos Estados Unidos da América por Shiiro
Fujita em 1981 e, a utilizacdo da pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) por via
nasal preconizada por Collin Sullivan em 1981, vieram acelerar a expansdo e legitimar a
Medicina do Sono. Nessa fase, foi notério o envolvimento dos pneumologistas,
neurologistas, cirurgides otorrinolaringologistas e psiquiatras junto a causa do tratamento
dos disturbios do sono (DEMENT, 1998).

Em 1991 foi criada nos Estados Unidos da América a Comissdo de Estudo sobre o
Impacto da Privacdo do Sono e de seus Disturbios. A Medicina do Sono comegou a ser
estudada em areas distintas de investigacdo, como a fisiologia do sono, a privagdo do sono

e os disturbios do sono, particularmente a SAOS. Nos anos recentes foi observado que a
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privacdo do sono e os disturbios do sono ndo diagnosticados, sdo provavelmente um dos
maiores problemas de salide publica. A associac&o dos disturbios do sono como fator causal
de doencas cardiovasculares e de piora da qualidade de vida vem expardir possibilidades
de pesquisa e de atuacdo clinica, com a finalidade de se fazer novas descobertas para a
prevencdo, diagnodstico e tratamento desses disturbios, melhorando a salde e qualidade de
vida de muitas pessoas (DEMENT, 1998).
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4 SONO E VIGILIA

O sono € um estado fisioldgico caracterizado por flutuagdes dindmicas no sistema
nervoso central, nos parametros metabdlicos, ventilatérios e hemodinamicos. O proposito
do sono ainda ndo foi totalmente elucidado, mesmo sabendo-se que ele é importante para a
consolidagdo da memdria e para a cicatrizacdo. Existe um equilibrio sutil entre os processos
circadianos e homeostéticos envolvidos na regulacéo do ciclo sono-vigilia (FOLDVARY -
SCHAEFER; BAE, 2005).

Em 1930, estudos do neurologista Baron Constantin Von Economo levaram-no a
hipbtese de que a regido anterior e a regido posterior do hipotdlamo exerciam influéncias
opostas sobre o ciclo sono-vigilia. Pacientes com lesdes no hipotdamo posterior
apresentavam sintomas de sonoléncia excessiva, engquanto pacientes com lesdes no
hipotdlamo anterior apresentavam insbnia. Atualmente, sabe-se que estas regides
hi potalamicas interagem com o nuicleo supraquiasmatico (NSQ) para promover 0 Sono ou a
vigilia a0 longo de um ciclo de aproximadamente 25 horas (HAYWARD; NORMAN,
2005).

Existem dois mecanismos de controle do sono conhecidos: 0 mecanismo
homeostatico e 0 mecanismo circadiano. O mecanismo homeostatico tem um caréter
compensatorio em caso de privagdo de sono, determinando que a necessidade de sono
continuo de um individuo depende de seu histérico imediato de sono-vigilia. O mecanismo
circadiano, localizado no hipotdlamo, determina que um animal deveria dormir por um
periodo predeterminado de tempo a cada ciclo. O modo como estes dois mecanismos,
presentes em varias espécies, interagem para regular o ciclo sono-vigilia de um individuo
ainda ndo é bem conhecido (HAYWARD; NORMAN, 2005).
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As dteragbes fisioldgicas ritmicas conhecidas como ritmos circadianos foram
inicialmente observadas em plantas. O isolamento de humanos de toda a no¢éo ambiental
de tempo, como em uma caverna, demonstrou que o0s ritmos circadianos existem,
independentes de estimulo ambiental. Normalmente, os ambientes de luz e de escuridéo
sincronizam ou iniciam ritmos dia-noite, portanto, a existéncia de ritmos autondmicos
independentes do ambiente sugerem que o corpo humano também tem um rel égio bioldgico
interno, localizado no NSQ (CHOKROVERTY, 2000).

Os relégios biolégicos, também chamados de osciladores enddgenos, tém a
propriedade de poderem ser sincronizados por fatores ciclicos ambientais e responderem de
maneira diferente a estimulos diversos de acordo com sua qualidade, intensidade e do
momento, em seu ciclo, em gque sgjam estimulados. As respostas possiveis podem ser,
atraso ou retardo de fase, avanco ou adiantamento de fase ou, ainda, a falta de resposta.
Muitas outras varidveis também podem alterar o seu ritmo, da mesma forma que a atividade

bioelétrica, varia periodicamente, completando o quadro circadiano.

A periodicidade n&o persiste depois de diversas lesdes do SNC ou do NSQ em
mamiferos, nos quais o fendmeno de sono tem origem neural. Ta ritmicidade é o fator mais
caracteristico e proprio do sono natural que, em ratos com lesdes do NSQ, se restabelece
quando se implanta tecido embrionério de células de NSQ. O sono, entéo, € considerado
como um conjunto de alteracBes fisiolOgicas, ritmicas, das quais participam diferentes
sistemas do organismo regulados pelo SNC (VELLUTI, 1996).

Ao longo dos udltimos 40 anos, uma variedade de neurotransmissores ou
neuromoduladores foi relacionada a regulacdo do ciclo sono-vigilia. A orexina ou
hipocretina, um neurotransmissor produzido por células do hipotdamo lateral, foi a mais
recente descoberta de uma substancia que promove a vigilia. Outros promotores
neuroquimicos da vigilia sdo as catecolaminas, a acetilcolina e a histamina. A serotonina, a
gaanina, 0 GABA e a adenosina sdo neurotransmissores promotores de sono. As variacfes

na producdo de qualquer uma destas substancias ou alteracbes nos receptores aos quais elas
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se ligam exercem uma profunda influéncia no ciclo sono-vigilia(HAYWARD; NORMAN,
2005).

O inicio do sono N-REM é caracterizado por uma relativa estabilidade autonémica
com predominancia dainervagdo vagal e alto ganho dos baroceptores. Neste estagio, inicia-
se a modulagdo sinusbide da variacdo da FC devido ao acoplamento da respiracdo com 0s
centros respiratorios cerebrais. Esta fase € denominada de arritmia sino-respiratéria normal.
Notase um aumento discreto da FC, durante a inspiracdo, visando uma adaptacdo do
aumento do retorno venoso, que resulta em um incremento da gecéo cardiaca, enquanto
gue, na expiracdo, observa-se uma progressiva e lenta recuperagdo destes valores
(VERRIER; HARPER; HOBSON, 2000).

A ventilacdo pulmonar durante o sono é menos intensa do que na vigilia, em parte
como consequéncia da reducdo das taxas metabdlicas, flutuando abaixo e acima dos valores
metabolicos indicados pela PaCO? (TRINDER et al., 2000).

A diminuigdo generalizada dos valores da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial
no inicio do sono e durante o sono N-REM, que ocupam 80% do tempo total de sono,
induzem a suposicdo de que 0 sono € um periodo de uma relativa reducdo da atividade
autondmica. O sono N-REM é caracterizado por uma marcante estabilidade da regulagéo
autondmica com grande intensidade de modulagdo neural parassimpatica e arritmia
proeminente da frequéncia respiratéria. O alto ganho dos baroceptores contribui para a
estabilidade da pressGo arterial e para a homeostase cardiovascular (VERRIER,
MITTLEMAN, 2000). De acordo com Chokroverty (2000), a atividade nervosa simpética
apresenta-se diminuida durante o sono N-REM e os estimulos cardiovasculares estéo
reduzidos em mais da metade, quando comparados com a vigilia.
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A estabilidade autonémica do sono N-REM, associada a hipotensdo, a bradicardia, a
reducdo da ejecdo cardiaca e da resisténcia vascular periférica gera uma resposta neuro-
hormonal benéfica, proporcionando uma oportunidade de recuperacdo metabdlica ao
coracdo. O sono N-REM é geralmente associado a reducdes na FC e pressao arterial (PA)
em comparagdo ao estado de vigilia (TRINDER ¢ al., 2000).

O sono REM ¢é caracterizado por uma profunda ativacdo muscular pelos nervos
smpéticos, em termos de fregiéncia e amplitude. A atividade neura simpética €
concentrada em periodos curtos e irregulares que podem ser acompanhadas por intensos
movimentos oculares (VERRIER; MITTLEMAN, 2000).

No inicio do sono REM, observa-se um aumento de atividade na formacao reticular
do tronco cerebral, que resulta em uma alteracdo da quimica modulatéria do cérebro.
Apesar do sono REM servir as fungdes neurogquimicas do cérebro e as adaptagbes
comportamentais, ele pode interromper a homeostase cardiorrespiratoria. O aumento da
excitabilidade cerebral durante o sono REM resulta em um maior estimulo da atividade
nervosa simpética cardiaca para 0s vasos musculares esqueléticos e coronarianos,
acompanhados de contragdes musculares rapidas e de uma diminuicéo no fluxo sanguineo
dos vasos renais e esplénicos (KRACHMAN; CRINER, 1998; VERRIER; HARPER;
HOBSON, 2000).

O SNC em atividade modula o ganho de estimulos baroceptores. A frequéncia
cardiaca (FC) se torna adtamente variavel, com acentuados episodios de tagquicardia e
bradicardia. Tal instabilidade autonémica observada na periferia ocorre devido a picos de
descarga dos neurdnios colinérgicos da ponte e pela intensa liberacdo central de
acetilcolina. O ténus do nervo vago eferente cardiaco geralmente esta suprimido durante o
sono REM. O padréo respiratorio fica altamente irregular, podendo causar reducdo da
oferta de oxigénio, especialmente em pacientes com doencas pulmonares e ou cardiacas. Os
musculos acessorios e das vias aéreas superiores tém seus estimulos inibidos, porém, a

estimulacdo para o diafragma permanece preservada. Essas alteracdes, advindas de
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oscilagbes na atividade do sistema nervoso autbnomo sdo toleradas por pessoas sem
comprometimento cardiorrespiratério. Ao contrario, nas pessoas que apresentam

cardiopatias, alteracOes representam um ato indice de risco (VERRIER; HARPER;
HOBSON, 2000).

O sono REM tonico é associado a reducbes, enquanto que o sono REM féasico
produz elevacdes caracteristicas de FC e PA (HORNER, 2000). O autor cita estudos
realizados com gatos em que o sono REM tonico estda associado a um aumento da
condutancia periféricatotal em relacdo aos outros estados, uma mudanca indicativa de uma
vasodilatagdo em “rede”’. Esta vasodilatacdo em rede € indicada como sendo responsavel
pelo decréscimo da PA.

Em seres humanos, a atividade vasomotora muscular nervosa simpética (MNSA)
diminui durante 0 sono N-REM e aumenta durante o sono REM. A aividade
vasodilatadora cuténea ndo se altera durante a vigilia e no sono N-REM, mas aumenta-se
durante o sono REM. Pacientes com apnéia do sono apresentam um ato nivel de MNSA
durante a vigilia, que aumenta ainda mais durante o sono. Nestes casos, tal aumento reflete

um aumento em toda a modulacdo simpética vasomotora (FRANZINI, 2000).
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5 O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E O SONO

Na dltima década tem aumentado o interesse na modulacdo do sistema
cardiovascular através de alteragdes no SNA associadas aos diferentes estégio s do sono.
Alguns disturbios do sono modulam a funcéo cardiovascular enquanto disfungdes cardiacas
modulam 0 sono e a respiragdo. Entretanto, os mecanismos dessas interagdes ainda néo
foram totalmente compreendidos e os beneficios a longo prazo de intervergdes terapéuticas

requerem investigagoes futuras (GILLIS, 1993).

Existem muitas razbes para o crescimento do interesse dos efeitos do sono no
sistema cardiovascular. Devido ao fato de que um terco da vida humana é dedicado ao
sono, uma descrigdo das ateragOes cardiovasculares que o acompanham seria necessaria
para que haja uma definicdo detalhada do perfil hemodindmico do sono navida di&ria. Um
maior entendimento sobre os efeitos cardiacos e vasculares do sono deve esclarecer o
motivo pelo qual alguns eventos cardiovasculares ocorrem menos fregiientemente, e outros

mais durante o sono quando comparados a vigilia (MANCIA, 1993).

Durante os diferentes estgios do sono ocorrem alteracbes hemodinamicas e na
atividade simpatica, mesmo em individuos saudaveis (SOMERS et al., 1993). Dependendo
do estdgio do sono sdo observados diferentes padrdes hemodindmicos e de resposta
autondmica. Durante o sono N\REM ocorre uma queda na FC, na pressdo sanguinea
sistélica e no débito cardiaco de mais de 15%. Essas mudancas, que sG0 mais notéveis no

estégio 1V, ocorrem provavelmente como resultado de mudancas na atividade autonémica.

Os dados a respeito da funcdo autondbmica durante o sono em humanos séo
limitados, mas a dindmica simpdtica anadlisada por microneurografia tem sdo
correlacionada as mudangas na PA observadas em humanos durante 0 sono e a
simpatectomia cirurgica parece atenuar a queda da PA associada ao sono N-REM. A

atividade parassmpética com tendéncia a aumentar durante 0 sono N-REM esta
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intimamente associada a diminuicdo da FC e a acentuacdo de qualquer arritmia sinusal.
Comumente este aumento do ténus vagal pode induzir parada cardiaca de primeiro grau ou

mesmo dissociacdo étrio- ventricular (SMITH et al., 1998).

O sono REM ¢é caracterizado por atonia muscular generalizada interrompida por
contracBes musculares, respiracao irregular e segdes repentinas de movimentos rgpidos dos
olhos. As mudancas hemodindmicas incluem elevactes da FC e PA. Tais mudangas,
acompanhadas de uma elevagao da atividade muscular simpética tendem a coincidir com 0s
movimentos oculares fésicos do sono REM e se tornam menos pronunciadas de acordo com
0 aumento da duracdo do sono REM. N&o estd claro se isto € devido ao retraimento
simpéatico no sistema cardiovascular e dissociagdo muscular esquelética ou aos reflexos
baroceptores desencadeando tal resposta com 0 aumento da atividade parassimpatica. De
qualquer forma, o sono REM é um periodo de instabilidade da atividade ssmpdtica e
hemodindmica (SMITH et al., 1998).

Em um estudo conduzido por Somers et al. (1993), uma andlise qualitativa revelou
um declinio na FC e na atividade nervosa simpatica durante o sono N-REM, especia mente
durante o estagio 4, em comparacdo com os valores obtidos durante a vigilia. Também foi
possivel verificar uma diminuicéo no nivel e na variabilidade da PA. Durante o sono REM,
entretanto, houve uma elevacdo significante tanto na freqiéncia quanto na amplitude das

manifestacBes simpaticas repentinas, associadas a elevacdes intermitentes na PA.

O aumento da atividade simpética durante o sono REM foi mais significante durante
os periodos de movimento rapido dos olhos. Enquanto o sono N-REM segue aprofundando
Seus estagios (estagios 2 a 4), a atividade do SNS diminuiu gradualmente, asssm como a PA
e sua variabilidade. Estimulos de despertares foram acompanhados por aumentos da
atividade do SNS e PA. Em contraste as ateractes que ocorrem durante o sono N-REM, a
FC, a PA e sua variabilidade aumentaram durante o sono REM, acompanhados de um
consideravel aumento tanto da amplitude quanto da freqiiéncia da atividade simpética.
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Em suma, os valores de FC e PA foram significantemente mais baixos durante todos
0s estagios do sono N-REM do que durante a vigilia e a atividade simpética foi
significantemente menor durante os estagios 3 e 4. Durante o sono REM, a atividade
simpatica aumentou significantemente, mas os valores para PA e FC apresentaramse

similares aquel es registrados durante avigilia
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6 DISTURBIOSRESPIRATORIOS DO SONO
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6 DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO

A quantidade de disturbios e problemas relacionados ao sono é extremamente
ampla. Estes variam de apenas problematico, como um dia ou dois de ameno desconforto
apos uma longa viagem de avido, devido a diferenca de fuso horério, ou problemas
catastréficos, como a morte stibita durante o sono, ou uma tragédia de transito relacionada
a0 fato de adormecer atrés do volante. As disfungdes podem ser primarias, aparentemente
envolvendo mecanismos neurais do sono e despertar ou secundérias relacionadas a outras

doencas médicas, psiquiatricas ou neurologicas (DEMENT, 1990).

6.1 CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DOS DISTURBIOS DO SONO (2005)

A Classificagdo Internacional dos Disturbios do Sono — 2° Edicdo baseada em
evidéncias clinicas e cientificas foi proposta pela Academia Americana de Medicina do
Sono em associagdo com membros das Sociedades de Medicina do Sono dos Estados
Unidos e de vérios outros paises em 2005. Estéo classificacdo nesta, adultos e criancas e
sd0 reconhecidos 94 diferentes distirbios do sono, os quais estdo divididos em 8
categorias: insbnias, distrbios respiratérios relacionados ao sono; hiperssonias de
origem central ndo devido a distarbios do ritmo circadiano do sono, disturbios
respiratérios do sono ou outra causa de distirbio noturno do sono; distarbios do ritmo
circadiano do sono; parassonias, distirbios do movimento relacionados ao sono;
sintomas isolados, variantes aparentemente normais e publicagdes inconclusivas; e
outros distirbios do sono (INTERNACIONAL CLASSIFICATION OF SLEEP
DISORDERS, 2005).
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6.1.1 DISTURBIOS RESPIRATORIOSRELACIONADOSAO SONO

Disfuncdes respiratérias que ocorrem durante o sono:

Sindrome da apnéia central do sono - consiste na auséncia ou diminuicdo do
esforgo respiratério de forma ciclica ou intermitente devido disfungéo cardiaca

ou do sistema nervoso central;

Sindrome da apnéia obstrutiva do sono — por obstrucdo na via aérea, ocorre

esforgo respiratério com ventilacdo inadequada;

Sindrome da hipoventilac&o/hipoxemia relaciorada ao sono — pode ocorrer um
distrbio ou uma combinacdo destes, ocorrendo diminuicdo da ventilagcdo
aveolar levando a dessaturagcédo da oxihemoglobina e elevacdo da presséo

arterial de dioxido de carbono acima de 45 mmHg (hipercapnia);

Hipoventilagdo/hipoxemia relacionada ao sono devido condigbes médicas - a
hipoxemia e hipercapnia ocorrem devido a patologias pulmonares,
neuromusculares, vasculares ou da parede torécica e obstrucdo das vias aéreas

inferiores;

Outros disturbios respiratorios relacionados a0 sono - condigdes que causam
distirbios respiratérios do sono e ndo podem ser classificadas em outra
categoria, aguardando novas avaiacfes para, entdo, determinar a especifica

anormalidade respiratoria.
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6.1.1.1 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Os principais disturbios do sono que acometem pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, sdo a Sindrome da Apnéia Obstrutiva do Sono (SAOS) e a Apnéia Central do
Sono (ACS) com respiracéo de Cheyne-Stokes (RCS) (ANDREAS, 1999).

A SAQOS é caracterizada por episodios de obstrucdo parcial ou completa das vias
aéreas superiores durante o sono. Esta se manifesta como uma reducéo (hipopnéia) ou
completainterrupcéo do fluxo aéreo (apnéia) apesar da existéncia de esforgos respiratorios.
A fata de adequada ventilaco alveolar, usualmente resulta em dessaturacdo de oxigénio e,
em casos de eventos prolongados, um gradual aumento na pressdo parcial arterial de
dioxido de carbono (PaCO,). Os eventos com frequéncia vao produzir despertares no sono
dos pacientes (CONSENSO BRASILEIRO EM RONCO E APNEIA DO SONO, 2001;
THE REPORT OF AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE TASK FORCE,
1999).

A SAOS é também caracterizada pelos recorrentes colapsos das vias aéreas
superiores, com esfor¢o respiratorio durante o sono, de duracdo maior que dez segundos,
causando repetitivas pressdes intra-toracicas negativas, despertares e dessaturacoes de O,.
Isto aumenta a ativagdo simpética e eleva a pressdo sanguinea sistémica. Em contraste, a
apnéia central estd associada a nenhum esforco respiratorio por no minimo 10 segundos
(ANDREAS, 1999). Existe também, a apnéia mista do sono que consiste de um

componente central seguido por um componente obstrutivo (NISHIME et al., 2000).

Javaheri (1996), mostrou que os distlrbios respiratérios do sono (DRS) e a
patologia cardiovascular podem afetar amplamente um ao outro em duas diferentes
maneiras. a SAOS pode resultar em uma variedade de complicagdes, tais como hipertensao

sistémica e pulmonar. Entretanto, a doenca cardiaca priméria, especificamente, a
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insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), pode secundariamente resultar em respiracéo

periodica.

Segundo Andreas (1993), a SAOS esta fortemente relacionada ao elevado peso
corporal e é comum na populacéo gera. Em estudos epidemiol6gicos, foi encontrada uma
associacdo entre a hipertensdo sistémica e a apnéia obstrutiva do sono independente da
obesidade. Gillis (1993), analisou uma série de estudos e observou que 0 sono pode nédo
exercer uma influéncia benigna sobre o sistema cardiovascular sob certas condicOes
patofisiolégicas. Foi observado que aguns distirbios do sono modulam a funcédo

cardiovascular e, a disfuncdo cardiaca modula o sono e a respiragéo.

Uma revisdo feita por Naughton e Bradley (1998), indica que a SAOS tem efeitos
patofisioldgicos que sobrecarregam o ventriculo esquerdo, incluindo aumentos na pos-
carga, hipoxia e ativagdo do SNS. Segundo os autores, os efeitos cumulativos de centenas
de apnéias obstrutivas ocorrendo a cada noite, por um periodo de meses a anos, poderia
contribuir ao desenvolvimento ou agravamento da insuficiéncia cardiaca (IC) do ventriculo

esquerdo.

Em seres humanos, o inicio do sono N-REM esta associado a reducgdes nas taxas
metabdlicas, na atividade do SNS, na FC e na PA. O efeito em rede reduz a carga de
trabalho do coracédo diminuindo assim a sua demanda de oxigénio. Devido aos estégios do
sono N-REM ocuparem aproximadamente 80% do tempo de sono total (TST), 0 seu efeito
sobre o sistema cardiovascular predomina, de modo que o efeito global do sono é descansar
o coragdo. Infelizmente, um dos principais efeitos patofisiol6gicos da SAOS é interromper
0 estado de tranquilidade cardiovascular, visto que as apnéias fragmentam o sono e
aumentam a carga sobre o miocardio, através de diversos mecanismos (NAUGHTON;
BRADLEY, 1998).
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Nos ultimos amps, o interesse no estudo da SAOS tem se voltado para a sua
identificacdo como fator de risco independente para o surgimento de outras doencgas. A
doenca tem sido mais estudada e correlacionada com a hipertensdo arterial, sendo que ja ha
dados suficientes para considerar a SAOS como um fator causal para o aparecimento da
hipertensdo arterial sistémica. Outras doengas como infarto agudo do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmias, doencas cerebrovasculares, acidentes
automobilisticos e outras tém sido associadas a SAOS, porém, sem 0 mesmo nivel de

evidéncia que os estudos com hipertensdo arterial sisttmica (DRAGER et al., 2002).

Segundo Drager et al. (2002), parte dos individuos com SAOS permanecem
hipertensos durante o dia, talvez como consequiéncia das alteracOes persistentes que se
mantém no periodo de vigilia. Estudos demonstram que a adaptacdo a hipoxemia pode
alterar os quimioceptores carotideos e a sensibilidade central a hipdxia, além de predispor a
uma maior quimiossensibilidade periférica, resultando em hipertensdo persistente. O ritmo
circadiano da atividade autondémica destes pacientes apresenta-se com um nivel de
atividade simpatica aumentado, tanto no periodo noturno quanto no diurno, associado com
supressdo da atividade parassimpatica no periodo na manhd, o que pode estar associado ao

maior nimero de eventos cardiovasculares nesse horério.

Um estudo de prospectivo, observacional, de grande importancia pelo seu valor
s0cio-econdémico, acompanhou 344 pacientes por cinco anos em Manitoba no Canad,
realizado por Bahammam et al. (1999), concluindo que o diagnéstico e a recomendacdo de
tratamento em pacientes com sindrome de apnéia do sono, apresentaram uma significativa
reducéo nos atendimentos médicos e hospitalizagles, representando uma grande economia

para o sistema de salde, reduzindo os custos.

6.1.1.2 APNEIA CENTRAL PRIMARIA DO SONO
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Um outro tipo de anormalidade respiratdria consiste daqueles eventos apnéicos que
ndo estdo associados com esforgos respiratorios, indicando impulso respiratério central
reduzido, referidos como apnéia central do sono (ANDREAS, 1999).

A apnéia central do sono (ACS) é uma condicdo relativamente rara, mais comum
em pacientes com IC. Num estudo prospectivo conduzido por Javaheri (1999) envolvendo
81 pacientes ambulatoriais estaveis, foi constatado que 40% destes pacientes tinham ACS.
Os resultados do estudo demonstraram ainda que os pacientes com IC que tinham ACS
apresentavam uma sensibilidade ao diéxido de carbono significantemente maior do que
aqueles pacientes com IC que ndo tinham ACS. Foi encontrada também uma correlacéo
positiva entre a sensibilidade ao diéxido de carbono e o nimero de episodios de apnéia e

hipopnéia por hora durante o sono.

E sabido que uma sensibilidade aumentada do sistema respiratério ao dioxido de
carbono ou hipdxia pode desestabilizar a respiracdo durante o sono. As contribuicfes
relativas dos quimioceptores arteriais periféricos (0s corpos carotideos) e 0s quimioceptores
centrais (na medula do tronco cerebral) para a sensibilidade aumentada e a consequiente
respiracdo periodica e ACS permanecem incertas, apesar de acreditar-se que o0s
quimioceptores centrais tém um papel importante na sensibilidade do dioxido de carbono
(JAVAHERI, 1999).

Eventos de apnéia central durante o sono em pacientes com |CC sdo acompanhadas
por reductes na PCO, abaixo do limiar apneico, que podem ser abolidas com inalacéo de
CO2. Além disso, pacientes com ACS apresentam PCO, menor durante o sono do que
aqueles com SAOS ou que ndo tém apnéia (TKAKOVA et al., 2000).

Em alguns pacientes com ICC, tanto a SAOS quanto a ACS podem ocorrer durante
a mesma noite e parecem representar extremos de uma respiracdo periodica continua. Os
estudos de Tkakova et d. (2000) indicam gue alternancias entre a SAOS e a ACS durante a
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noite estdo relacionadas a reducdes da PCO, causadas por aumentos no nimero de
ventilagdes por minuto. E importante lembrar que a relago proxima entre as reducdes
noturnas da PCO e as elevagbes no atraso circulatorio sugere que as alternancias noturnas

no tipo de apnéia estdo ligadas a deterioracdo da funcéo cardiaca.

De acordo com a Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono — 22 Edicéo,
para o diagndstico da ACS, estabeleceu-se que os individuos devem satisfazer os

seguintes critérios: A, B e C.

A. Pelo menos uma das seguintes condicoes:
sonoléncia excessiva diurna;
freqlientes despertares ou micro-despertares durante 0 Sono ou insdnia;

despertar com respiracdo curta

B. Registros polissonograficos, com pelo menos cinco apréias centrais por hora de

SONo.

C. Néo ser melhor explicado por outro distlrbio do sono, médico ou neurolégico e

uso de medicagéo.

6.1.1.3 PADRAO RESPIRATORIO DE CHEYNESTOKES

As apnéias centrais podem ocorrer em individuos saudaveis sendo caracterizada
como respiragdo de Cheyne-Stokes, que s80 comumente observadas em pacientes com ICC.
A RCS é caracterizada por uma flutuacdo ciclica na respiragdo com periodos de apnéias
e/ou hipopnéias centrais seguidos por periodos de hiperventilagdo e hipoventilacdo
caracterizando um padrdo crescente e decrescente. Esta sindrome ocorre em pacientes com
disfuncéo cardiaca, usualmente com ICC severa, disfuncdo neuroldgica ou insuficiéncia
rena (THE REPORT OF AN AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE TASK
FORCE, 2005).
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A RCS é uma forma de respiracéo periodica que ocorre durante o sono e também
pode apresentar-se quando acordados em pacientes portadores de |CC. Esta modalidade de
respiracao € reconhecida como causadora de fragmentacdes do sono e como preditora de
um pior prognéstico em pacientes com disfuncdo ventricular direita (HANLY; ZUBERI -
KHOKHAR; GRAY, 1993).

Segundo Andreas (1999), em 1818, John Cheyne e, em 1854, William Stokes foram
0s primeiros a descreverem um padréo de respiracéo periodica com apnéia central, isto é,
com auséncia de esforgo respiratorio, agora conhecido como RCS. Devido a propagacdo da
polissonografia na Ultima década, observouse que a RCS, com repetitivas dessaturacdes de

O, ocorriam durante 0 sono em muitos pacientes.

Apesar de cerca de 150 anos da descricdo da RCS em pacientes com IC, ela
permanece como um enigma fisiolégico e médico, devido ao ndo esclarecimento preciso
dos mecanismos que ainiciam e que perpetuam a oscilacéo do padréo respiratorio ou quais

mecanismos finalizam a sua oscilagdo (KRY GER, 1990).

A patogénese da RCS tem sido investigada exaustivamente até os dias atuais e esta
relacionada & manifestagdo de uma instabilidade do controle respiratorio durante o sono
(HANLY; ZUBERI-KHOKHAR; GRAY; 1993). Faber (1991) defende a origem
multifatorial para o surgimento da RCS. O autor reconhece a teoria da origem circulatéria e
outra de origem neurolégica. A teoria de origem neurolégica fundamentase em um
processo patol gico nos centros superiores do controle respiratério, no nivel da substancia
reticular do tronco cerebral, liberando um ritmo oscilatério da respiracado, resultado de uma
perda da influéncia cortical inibitéria que produzira um aumento da sensibilidade ao

didxido de carbono (CO,), predispondo o controle respiratorio a uma instabilidade.
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A teoria de origem circulatéria foi sugerida pela primeira vez por Prembey em
1908. Klein, em 1930, fez a primeiras medidas de tempo circulatorio entre o pulméo e o
cérebro, porém alguns anos a frente, em 1956, Guyton apresentou um modelo experimental
com caes onde alongava o tempo circulatério entre o pulmao e o corpo carotideo: “... uma
lentificacdo circulatoria entre pulmdes e o corpo carotideo retarda a deteccdo pelos
qguimioceptores das mudangas na PaO, e PaCO», induzindo alteragbes na ventilagdo,

exagerando a resposta ventilatdria e perpetuando a respiracdo periddica...” (FABER, 1991).

O retardo do tempo circulatério em pacientes com |CC ocorre entre a troca gasosa
gue acontece na membrana alvéolo-capilar dos pulmdes e os quimioceptores periféricos,
denominados corpos carotideos. Isto resulta em uma atrasada informagéo da resposta dos
quimioceptores periféricos para a medula. Desta forma, ocorre ume instabilidade no
equilibrio gasoso que vai originar a respiragdo periddica (QUARANTA; DALONZO;
KRACHMAN, 1997).

Segundo Bradley e Floras (2000), o retardo de tempo circulatério ndo exerce um
papel importante na causa da apnéia central em pacientes com ICC, mas influencia o
padrédo ventilatério e prolonga a sua duracdo. Durante 0 sono, paciertes com |CC associada
a RCS apresentam normalmente consideraveis oscilaces na PA, FC e atividade simpatica
nervosa em resposta as variagoes na ventilagdo. Tais oscilagdes também sofrem a influéncia

da hipdxia e dos microdespertares do sono.

Estes sdo dados que sugerem fortemente o poder da RCS em disparar uma ativagdo
simpatica em pacientes com ICC e, por conseguinte, o0 aumento da ativacdo nervosa
simpaética nesses pacientes ndo é simplesmente uma resposta compensatdria ao baixo débito
cardiaco, mas esta diretamente relacionada a desordem da apnéia do sono. Isto representa
uma excessiva e patol 6gica excitacdo simpatica. Portanto, pacientes com RCS associada a
ICC mantém uma alta atividade simpética nervosa durante o dia quando comparados a
pacientes portadores de IC, porém, sem RCS.
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De acordo com a Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono — 2°
Edicéo, para o diagndstico do PRCS, estabel eceu se que os individuos devem satisfazer
0s seguintes critérios: A, B e C.

A. Registros polissonograficos, com pelo menos dez apnéias centrais e hipopnéias
por hora de sono, onde a hipopnéia tem um padréo crescendo e decrescendo de
volume corrente acompanhada por frequentes micro-despertares e alteracéo da

estrutura do sono.

Nota: sonoléncia excessiva diurna; frequentes despertares ou micro-despertares
durante 0 sono ou insdnia; despertar com respiragdo curta, podem estar
presentes, mas ndo sdo obrigatorios para o diagndstico.

B. Os distarbios respiratorios acontecem em associagdo com sérias doengas como,

insuficiénciacardiaca, acidente vascular encefalico ou insuficiénciarenal.

C. Néo ser melhor explicado por outro distlrbio do sono, médico ou neurolégico e
uso de medicagéo.
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7 0 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E OSDISTURBIOS
RESPIRATORIOS DO SONO
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7 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E DISTURBIOS
RESPIRATORIOS DO SONO

A SAOS é uma desordem comum que € parte de um espectro de distarbios
respiratorios relacionados ao sono sendo definida em parte por critérios ventilatérios
incluindo um indice de apnéia ou hipopnéa (IAH) maior que 5 eventoshora
Fisiologicamente, tem sido associada a alteragbes da funcdo autondmica incluindo
excitagdo simpética e niveis elevados de catecolaminas na urina em 24 horas de
monitoracéo. Especula-se que anormalidades autondmi cas contribuem para a associagéo de
apnéias severas e moderadas a hipertensdo e morbidade cardiovascular significante
(WOODSON et al., 2004).

A SAOS é caracterizada por anormalidades respiratOrias noturnas, hipertenséo
arteridl @ um numero elevado de eventos cardiovasculares, associando-se também a
obesidade. A atividade simpatica se encontra aumentada durante os episodios apnéicos
noturnos, os quais mediam as complicagbes vasculares da apnéia do sono. As
anormalidades na variabilidade cardiovascular implicam no desenvolvimento subseguiente
de patologia cardiaca tardia em pacientes com SAOS (SALO et al., 2000).

Durante o evento apneico ocorre uma diminuicdo da FC com aumento da atividade
vagal, efeito que pode ser bloqueado pela atropina. Tanto a hipoxia quanto os despertares
centrais provavel mente contribuem para a patogénese da resposta pds- apnéica hipertensiva,
na qual se acredita que o SNS desempenha um papel central. Assim, aSAOS deve iniciar 0
limiar de adaptacdo cardiovascular através de superestimulagdo crénica autondmica. O
SNA tem sido relacionado a etiologia da hipertensdo sistémica associada a SAOS, sendo a
conseqliéncia da instabilidade cardiovascular recorrente durante a apnéia (SALO et al.,
2000).
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Nos Ultimos anos tem sido enfatizado que as ateragdes na atividade respiratéria
decorrentes da SAOS estdo associadas a oscilagbes marcantes da saturacdo de oxigénio
arterial que podem expor os pacientes a hipoxia prolongada. Como consequiéncia, a eficacia
da respiracdo se torma carga aditiva e independente para a disfuncdo ventricular, na
distribuicéo de oxigénio para os tecidos corporais. A hipdxia gerada, também pode elevar a
ativagcdo do SNS e estimular a liberacéo de catecolaminas levando a um dano ventricular
subseqgiiente (MORTARA et al., 1996).

As respostas autonémicas e hemodinamicas do organismo a SAOS sdo complexas e
incluem os efeitos da apnéia, hipdxia, hipercapnia, manobra de Mueller (inspiracdo contra
glote fechada) e os despertares. A hipoxia e a hipercapnia agem sinergicamente para
aumentar a atividade simpatica. Este aumento € especialmente notado durante a apnéia,
guando a influéncia simpato- inibitdria dos aferentes pulmonares é eliminada. O sono, em
contraste, estq associado a um declinio tanto na pressdo sanguinea quanto na atividade
simpatica durante o sono N-REM. Assim, 0s aumentos na excitacdo simpética
quimiorreflexo-mediada e na PA durante os episddios apnéicos devem ser antagbnicas a
simpato-inibicdo e a PA, mecanismos inibitdrios que governam o sono N-REM (SOMERS
et al., 1995).

Um estudo conduzido por Somers et al. (1995) verificou que as descargas do nervo
simpatico em pacientes com apnéia do sono sdo muito elevadas, mesmo quando acordados.
O perfil do nervo simpatico e da PA durante o sono é dominado por respostas a episodios
de apnéia obstrutiva que ocorrem continuamente durante o sono. O padrdo organizado de
mudancas relacionadas aos estagios do sono no que se refere a atividade simpética e PA
durante o sono em humanos normais é rompido. |ndependentemerte do estagio do sono e
do aumento da PA, hd um aumento da atividade simpatica durante 0 sono em pacientes com
apnéia do sono, mesmo que tais pacientes ja apresentem niveis muito atos de atividade

nervosa quando acordados.
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Segundo os autores, 0s episodios apnéicos resultam em elevacdes progressivas da
atividade nervosa simpética, sendo que tais aumentos sd0 mais notaveis durante a fase final
da apnéia. Com o fim da apnéia e o restabelecimento da respiracdo, ocorre uma parada
abrupta da atividade simpética e aumentos da PA. Em contraste com o sono de humanos
normais, onde a PA e a atividade simpatica diminuem significantemente durante o0 sono N-
REM, tanto a atividade simpatica quanto a PA atingem niveis muito atos durante o sono
em pacientes com apnéia. A atenuacdo da apnéia obstrutiva pelo tratamento com pressao
positiva das vias respiratorias limita a dessaturacdo de oxigénio e atenua tanto a atividade

simpatica quanto o aumento da PA durante o sono.

As desordens respiratorias ritmicas noturnas tém sido frequentemente observadas
em pacientes com ICC grave. Tanto a respiracdo periddica (RP) quanto a RCS podem
ocorrer durante o periodo noturno, rompendo a estrutura do sono associada &s queixas de
insbnia e dispnéia. Entretanto, ha evidéncias de que tais desordens respiratorias do sono séo

um epi-fendbmeno gque também podem estar presentes na vigilia.

Um estudo realizado por Mortara & al. (1996), revelou que pacientes com ICC
freqlientemente apresentam alteracbes respiratOrias relacionadas ao sono que podem
diminuir a saturacdo de oxigénio arterial e contribuir potencialmente para a piora da
patologia. Os resultados deste estudo mostraram que a respiragdo alterada é um evento

freglente (mais de 60%) mesmo durante a vigilia no periodo diurno.
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8 INSUFICIENCIA CARDIACA
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8 INSUFICIENCIA CARDIACA

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2002), a insuficiéncia
cardiaca (IC) € aviafina comum da maioria das cardiopatias, representando um importante
problema de salde publica, considerando-se a crescente prevaléncia, a morbidade, a
mortalidade e os atos indices de custos com hospitalizagBes associados. Além disso, o
custo socio-econdmico da sindrome € elevado e envolve grande dispéndio com
medicamentos, internacOes repetidas, perda de produtividade, aposentadorias precoces,

eventuais cirurgias e, em algumas ocasi 6es, o transplante cardiaco.

A IC é um dos maiores problemas de salide publica da atualidade e encontra-se em
franco crescimento. Sua incidéncia e prevaléncia tém crescido devido ao aumento do
numero de sobreviventes das doencas cardiacas coronarias e devido a expansdo da idade
média da populacéo (JAVAHERI, 2000).

Um a dois por cento da populacdo sofre de IC, com uma incidéncia anua de
aproximadamente quinhentas ml pessoas. De acordo com os dados do National Heart,
Lung and Blood Institute, nos Estados Unidos da América, a|C tem sido a primeira doenca
listada por diagnostico, gerando 875.000 hospitalizagdes e liderando as estatisticas em
relacdo ao numero de pacientes com mais de 64 anos de idade internados em hospitais.
Economicamente, ela tem 0 maior impacto, com custos anuais estimados em,
aproximadamente, 9 bilhGes de dolares, dentre os quais 6,4 bilhdes so gastos em cuidados
hospitalares (JAVAHERI, 2000).

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2002), no Brasil ndo existem
estudos epidemioldgicos envolvendo a incidéncia de IC, porém, de acordo com outros
paises, pode-se estimar que até 6,4 milhdes de brasileiros sofram de IC. De acordo com
dados obtidos do Sistema Unico de Salde (SUS) do Ministério da Satide, foram redlizadas

no ano de 2000, cerca de 398 mil internagdes por IC, com ocorréncia de 26 mil ébitos.
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Cerca de um terco dos internados no SUS com doengas cardiacas sdo portadores de IC.

Além disso, entre os pacientes acima de 60 anos, alC é aprincipal causa de internacao.

Javaheri (2000) relata que a taxa de mortalidade anual para pacientes com IC e
disfuncdo sistdlica esta entre 5% para pacientes assintomaticos (New York Heart
Association - NYHA classe I), 10 a 20% para leve a moderada insuficiéncia (NY HA classe

Il elll), e 40% para pacientes com severainsuficiéncia cardiaca (NYHA classe V).

Colucci e Braunwald (1999), definem a IC como o estado fisiopatoldgico no qual o
coracdo € incapaz de bombear o sangue numa frequiéncia proporcional as necessidades dos
tecidos metabolizantes, ou pode fazé-lo apenas através de uma elevada pressdo de
enchimento. Muitas vezes, é causada por uma deficiéncia na contragdo miocéardica, ou seja,

pela insuficiéncia miocéardica

De modo geral, a causa consiste na reducdo da contratilidade do miocérdio,
decorrente da diminui¢do do fluxo sanguineo coronério. A insuficiéncia no bombeamento
também pode ser provocada por |esdes das vavulas cardiacas, por pressao externa em torno
do coracdo, pela presenca de deficiéncia de vitamina B, por patologias primérias do
musculo cardiaco ou por qualquer outra anormalidade capaz de transformar o coragdo numa

bomba hipo efetiva (GUY TON; HALL, 1996).

Quando o coracdo sofre subitamente uma lesdo grave, como a que ocorre no infarto
do miocardio, sua capacidade de bombeamento € imediatamente reduzidaa Em
consequéncia, ocorrem dois efeitos essenciais. reducdo do débito cardiaco e acUmulo de
sangue nas veias, resultando em elevacdo da pressdo venosa sistémica. Quando o débito
cardiaco cai para um nivel precariamente baixo, muitos dos reflexos circulatérios séo

imediatamente ativados.
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O mais conhecido € o reflexo baroceptor, que € ativado pela reducéo da presséo
arterial. E provavel que o reflexo quimioceptor & resposta isquémica do sistema nervoso
centra e até mesmo reflexos que se originam no préprio coracdo lesado também
contribuam para a resposta nervosa. Entretanto, quaisquer que sgam esses reflexos, o
sistema simpético é fortemente estimulado dentro de poucos segundos, engquanto o
parassimpético €, ao mesmo tempo, inibido (GUY TON; HALL, 1996).

O coracéo depende de mecanismos adaptativos para que hgja a manutencdo da sua
funcéo como bomba quando existe um distdrbio primério na contratilidade do miocérdio e

ou uma carga hemodinamica excessiva col ocada sobre o ventriculo.

Os mecanismos adaptativos mais importantes sdo o de Frank-Starling, no qua um
aumento na pré-carga gjuda a manter o desempenho cardiaco, ou sgja, quanto mais o
musculo cardiaco for distendido durante a fase de enchimento, maior ser4 a forca de
contracdo e, conseguentemente, maior sera a quantidade de sangue bombeada para a aorta,
pois pode haver uma elevacdo do débito cardiaco por cerca de duas vezes apés
compensacdo simpética. Outro importante mecanismo é a hipertrofia miocardica com ou
sem dilatacdo da camara cardiaca, na qual a massa de tecido contrétil é aumentada e, a
ativacdo de sistemas neuro-hormonais, especiamente a liberagdo do neurotransmissor
norepinefrina pelos nervos cardiacos adrenérgicos, que aumenta a contratilidade do
miocardio e a ativagdo do sistema renina-angiotensina-adosterona e outros gjustes neuro-
hormonais que atuam na manutencdo da perfusdo e da pressdo arteria de Orgaos vitais
(COLUCCI, BRAUNWALD, 1999; GUYTON, HALL, 1996).

O aumento da massa miocardica tende a acentuar a capacidade de bombeamento
cardiaco. Por outro lado, a depressdo do inotropismo miocardico compromete a acéo
bombeadora, uma vez que a capacidade contrétl intrinseca € progressivamente
comprometida. Enquanto prevalece o efeito benéfico da exuberancia muscular, a funcéo
hemodindmica é preservada. O estado congestivo é instalado quando a depresséo
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progressiva do estado contrétil atinge intensidade incompativel com a manutencdo do

desempenho cardiaco normal.

As repercussdes hemodinamicas, caracteristicas da IC sdo bem conhecidas. Na
forma mais comum de exteriorizagdo da sindrome, as disfuncbes sistdlica e diastdlica
coexistem e suas manifestagcBes se somam. A elevacdo da pressdo diastlica ventricular e a
conseqliente congestéo venosa pulmonar e ou sistémica associamse a gjegdo ventricular
deficiente. O desempenho cardiaco em repouso, nem sempre esta comprometido,
entretanto, € caracteristica da 1C a incapacidade do coracdo em responder normamente as
sobrecargas impostas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 1999).

Conforme observado por Quaranta, D’ Alonzo e Krachman (1997), a capacidade
residual funcional em pacientes com ICC é reduzida, devido a congestdo vascular
pulmonar, e assim, o volume de gés é diminuido. Como resultado, os estoques corporais
totais de CO, e O, estdo ambos diminuidos e, 0 sistema respiratorio se torna muito mais
instavel, exagerando as mudangas na PaO> e na PaCQOy durante as alteracles transitorias na
ventilagcdo. O retardo do tempo circulatorio nestes pacientes pode ocorrer entre a troca de
gases nas membranas dos capilares alveolares dos pulmdes e os quimioceptores periféricos,
denominados corpos carotideos. Isto resulta em um retorno de informacdo atrasado dos
quimioceptores periféricos a medula, causando uma instabilidade na homeostase gasosa,
que leva arespiracdo periddica.

A reducdo da PaCO, dispara a apnéia central e a sua duragdo é proporciona a
precedente hiperventilagéo e consequiente queda na PaCO,. O tempo do ponto mais baixo
da PaCO,, que ocorre no ponto mais alto da ventilagdo, até o inicio da proxima apnéia,
coincide com o mesmo tempo do retardo circulatério do pulméo para 0s corpos carotideos
(LORENZI FILHO et al., 1999b). Estes dados confirmam que as apnéias centrais sdo
disparadas pela reducdo da PaCO, e detectadas pelos quimioceptores periféricos
denominados corpos carotideos.
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Um outro estudo feito por Hall et al. (1996), com resultados similares, indica que o
atraso circulatorio € um importante determinante da duracéo da hiperpnéia e, a duragcéo do

ciclo é inversamente proporcional ao volume circulante e débito cardiaco.

Segundo Naughton et al. (1993), entre os pacientes com ICC, com 0S mesmos
valores de fragcdo de ejecdo ventricular esquerda, agueles com respiracdo periodica
apresentaram menores valores na PaCO, quando acordados e nos vaores médios
transcutaneos durante o sono quando comparados ao grupo de pacientes sem apresentar a
respiracdo periddica

Os quimioceptores periféricos sdo diretamente estimulados pela hipdxia. Qualquer
condicdo que resulte em entrega ou em uma taxa inadequada de utilizacdo de O, estimulara
0s quimioceptores periféricos. Considerando que a saturacdo de oxigénio é mantida durante
0 exercicio em pacientes com | C crénica, esta observacdo pode ser explicada pela alteragdo
da resposta dos quimioceptores periféricos, com a consequiente reducdo nas respostas do
reflexo ventilatério e smpético ao exercicio e uma reducdo na sensacdo desagradavel de
dispnéia. O quimiorreflexo pode ser aumentado inicialmente, em parte por incremento da
atividade smpatica, mas a resposta se torna um ciclo vicioso, e quimio-reflexo, por suavez,
contribui mais ainda para uma ativacéo da atividade simpatica, agravando também, um
existente desequilibrio neuro-hormonal (CHUGH; CHUA; COATS, 1996).

De acordo com Chua et al. (1997), o controle do exercicio permanece pouco
entendido, mas os resultados de diversos estudos tém sugerido um possivel papel dos
quimioceptores peiféricos. Para tentar elucidar uma parte dessas dlvidas, estes
pesquisadores realizaram um estudo para caracterizar 0s pacientes com atividade
aumentada dos quimioceptores periféricos. Foi concluido que o aumento da atividade dos
quimioceptores esta associado com a severidade da IC crénica. Sendo hipotetizado que
esse aumento possa ser devido ao reduzido fluxo sanguineo aos corpos carotideos, uma vez
que o fluxo sanguineo periférico se encontra geramente reduzido nesta condicgéo.
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Segundo Daganou @ al. (1999), a fragueza muscular respiratéria também é
freqlientemente encontrada em pacientes com ICC e tem sido implicada na causa da
dispnéia e limitacdo a0 exercicio nestes pacientes. Foi observado por estes autores, que a
fragueza muscular respiratdria € maior em pacientes com cardiomiopatia dilatada do que

nos pacientes com cardiomiopatia isquémica.

Pacientes que possuem a funcdo ventricular esquerda prejudicada normalmente
apresentam arritmias freqlentes devido ao efeito da hipdxia noturna. Cripps, Rocker e
Stradling (1992), concluiram em um estudo que a dessaturacdo de oxigénio é comum em
pacientes com disfuncéo ventricular esquerda severa e que, tal dessaturacao esta associada
com alto grau de arritmias ventriculares ndo sustentadas. Esta associagdo, no entanto, ndo
parece ser um reflexo Unico da severidade da doenca, revelado pela fracdo de eecéo

ventricular esquerda ou classe funcional, de acordo com aNYHA.

8.1 SONO E INSUFICIENCIA CARDIACA

A IC cronica € descrita como uma sindrome clinica complexa, manifestada por
dispnéia, fadiga e funcéo cardiaca anorma (ANDREAS, 2000). Segundo o autor, €la esta4
associada a alta taxa de mortalidade e hospitalizacdo, bem como a reduzida qualidade de

vida e consideravei s gastos socio-econdmicos.

Pacientes com ICC, freqUentemente apresentam um padréo respiratério irregular,
especialmente durante o sono. Alguns estudos indicaram que este padréo de respiracéo
periédica perturba o sono e piora a fungdo cardiaca, 0 que chama a atengcdo para este
aspecto, aumentando a importancia do cuidado de pacientes com ICC (YAMASHIRO;
KRYGER, 1993).

Gillis (1993), constatou também em uma série de estudos, que padrdes de respiracéo
anormal sdo freguentemente observados durante o sono em pacientes com ICC. As
recorrentes dessaturagdes de oxigénio, devido aos disturbios respiratorios do sono
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contribuem para a piora do quadro de ICC, associando a um pior prognostico (LIEBER,;
MOHSENIN, 1992).

A SAOS e alC sdo uma combinagdo negativa na qual a SAOS causa ou exacerba a
disfuncdo ventricular esquerda. A ACS ou RCS, muitas vezes é uma consequéncia do
desenvolvimento da ICC em pacientes que podem ou ndo ter tido SAOS previamente. Os
distrbios variam em severidade da respiracdo periédica durante o sono, desde a auséncia
de apnéias verdadeiras chegando a ciclos repetitivos de apnéia e hiperventilagdo durante o
sono e até navigilia (WILCOX et al., 1998).

A SAOS é uma causa bem reconhecida de sonoléncia diurna excessiva, entretanto, a
correlac@o entre a sonoléncia diurna e os distirbios do sono que afetam a metade da
populacdo adulta ainda é incerta. Com o objetivo de explorar esta relacdo, Gottlieb et al.
(1999), conduziram um estudo longitudinal sobre as conseqiéncias cardiovasculares dos
DRS em uma amostra de adultos de uma comunidade, recrutados para estudos
epidemiolégicos no SSEEP HEART HEALTH STUDY. A sonoléncia foi quantificada
usando a Escala de Sonoléncia Epworth (ESE). Os DRS foram quantificados pelo indice de
disturbio respiratério (IDR), definido pelo n° de apnéias + hipopnéias por hora de sono,
medida durante a polissonografia. A populacdo utilizada no estudo consistia de 886 homens

e 938 mulheres com idade média de 65 anos.

Concluiu-se que, nessa populacdo houve uma associacdo significativa entre
sonolénciae o IDR, avaliada através da polissonografia. Embora a magnitude da associagéo
entre IDR e a sonoléncia pareca ser modesta, este estudo sugere que tanto a metade da
populacdo adulta de meia idade, quanto a mais velha pode estar exposta a niveis de IDR,
gue estdo associados a uma aumentada sonoléncia diurna. Os DRS podem, assim,
contribuir substancialmente a sobrecarga de sonoléncia excessiva da populacdo, uma
importante causa de acidentes, performance social prejudicada e reduzida qualidade de vida
(GOTTLIEB ¢ al., 1999).
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Embora este estudo ndo consistia de pacientes com ICC, todos que apresentavam
DRS, identificados pelo IDR apresentavam excessiva sonoléncia diurna e, sendo que
pacientes com |CC freglientemente apresentam um padrdo respiratorio irregular durante o
sono, conforme relatado por Y amashiro e Kryger (1993), a sonoléncia diurna pode também

ocorrer em pacientes com |CC com distarbios respiratorios durante o sono.

Andréas et al. (1996), acompanharam 36 pacientes com IC e fracdo de gecdo
ventricular esquerda menor que 40%, por um periodo médio de 32 meses (médiade 11 a53
meses). Foi verificada a sobrevivéncia acumulada entre dois grupos estratificados pelo
nimero de ciclos de RCS (menor ou igual, ou maior que 20% do tempo total de sono).
Concluir-se que a RCS ndo teve um importante impacto prognostico em pacientes com
ICC, mas 20 pacientes com fracdo de gecéo < ou igua a 20% tiveram uma média de tempo
de vidamais curta do que os pacientes com uma fragéo de ejecdo > ou igual a 20% e, que a
RCS durante o dia sugere uma alta probabilidade de morte em poucos meses.

Ao contrério, um estudo recente realizado por Lanfranchi & al. (1999), relatou o
quanto a RCS poderia afetar o progndstico em pacientes com ICC, observando o impacto

do disturbio respiratério na sobrevivéncia desses pacientes.

Sessenta e dois pacientes com ICC, frac8o de gjecdo ventricular esquerda menor ou
igual a 35% e classe funcional | e Il (NYHA), foram clinicamente avaliados e
acompanhados por um periodo médio de 28+13 meses. Durante o estudo, 15 pacientes
morreram de causas cardiacas. Os ndo sobreviventes encontravam-se em classe funcional
mais alta, apresentavam uma fracdo de gecdo ventricular esquerda mais deprimida, uma
menor pressdo de enchimento, maior area de étrio esquerdo e direito e menor valor de
consumo maximo de O, (VO.méx) quando comparados ao grupo de pacientes

sobreviventes.
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Os pacientes que morreram durante o estudo, apresentaram também, um maior
percentual de respiracdo periddica durante a noite, associado a um maior indice de
apnéia’hipopnéia (IAH). A andlise multivariada revelou que o 1AH, seguido pelo valor da
area do &trio esquerdo foram, igualmente independentes preditores da subseqiiente morte
cardiaca. Pacientes com atissmo risco foram identificados por um IAH maior ou igud a

30 eventos por hora e &rea atrial esquerda maior ou igual a 25 cnf.

Pacientes com IC, muitas vezes queixamse de sonoléncia diurna, fadiga, dispnéia
noturna paroxistica, ortopnéa e fungdes cognitivas diminuidas. Os membros da familia
destes pacientes, com frequéncia comentam sobre o sono fragmentado, presenca de ronco
alto e ateragdes de personalidade dos mesmos. A associacdo entre IC e disturbios
respiratorios do sono é conhecida desde 1818, com a primeira descri¢cdo de um paciente em

fase terminal de doenca cardiaca, realizada por John Cheyne (NISHIME et al., 2000).

A prevaléncia, a severidade e a natureza da respiracdo periddica na IC e na
disfuncéo sistdlica, estdo provavelmente relacionadas a varios fatores que incluem a
severidade e a estabilidade da 1C, a presenca de episodios agudos de descompensacéo
cardiaca, os indices de PaCO,, o tamanho do ventriculo esquerdo, o peso corporal, as

comorbidades associadas e ao regime de medicagdo (JAVAHERI, 2000).

Segundo Andréas (2000), embora, de forma aguda, os mecanismos adaptativos da
IC sgam benéficos na preservacdo de uma PA adequada, de maneira cronica causam
edema, disfuncdo endotelial, reducéo da performance dos musculos esqueléticos e reduz a
funcdo ventricular esquerda, devido ao aumento da pds-carga. As recorrentes hipoxemias
causadas pel os disturbios respiratérios do sono provocam um incremento da pressao arterial
pulmonar, devido a vasoconstricdo, reduzindo a fungdo ventricular. Javaheri (2000),
observou que, a interacdo entre os disturbios respiratorios do sono e disfuncdo ventricular
esquerda pode resultar em um circulo vicioso, aumentando a morbidade e mortalidade de
pacientes com IC.
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Bradley e Floras (2000), relataram também a existéncia de uma ligagdo entre os
distdrbios respiratérios do sono e a IC e que a importancia dessa relacdo deve ser
reconhecida. O aumento da atividade do SNS, a reducdo da hipotensdo noturna e o
incremento do estresse na parede ventricular esquerda que acompanham os distUrbios
respiratorios do sono tém uma destacada implicagdo adversa na funcéo cardiovascular e no
SNA de pacientes com |CC.

Segundo os autores, o impacto da privagdo ou interrupgcdo do sono na progresséo da
IC deve ser considerado como uma abordagem muito importante. A apnéia do sono é
caracterizada pela fragmentagdo do sono. O tempo de sono total destes pacientes tem sido
relatado como uma média de 4,5 horas por noite, ficando pouco tempo nos estagios 3 e 4 do
sono N-REM. Sendo assm, observa-se um impedimento do usufruto dos efeitos

restaurativos de um sono ininterrupto pelo sistema cardiovascular.

Geralmente as desordens respiratdrias sdo sub-diagnosticadas na populagcdo de
pacientes com ICC, indicando uma maior necessidade de atencdo quanto a esses
diagnosticos, j& que € atamente notdrio que o tratamento dos distlrbios respiratorios
associados a IC ateram significativamente o progressivo declinio no curso da IC. Segundo
Brusch @ al. (1999), modelos preditivos para a identificagdo dos pacientes com RCS
noturna ndo se encontram disponiveis na literatura. A RCS-ACS tem sido diagnosticada
somente por meio da polissonografia noturna padrdo. Todavia, uma polissonografia
completa ndo pode ser realizada em todos os pacientes com |CC, devido ao alto custo deste

exame e do pequeno nimero de laboratorios de sono.

Edes pesquisadores realizaram um estudo, com o objetivo de avaliar, se a fungéo
respiratéria diurna por espirometria poderia identificar em um subgrupo de pacientes, da
populagdo com ICC, o dto risco de ter RCS-ACS noturna, assm, permitindo um
diagndstico precoce e reduzindo o nimero de polissonografias completas requisitadas. Este
estudo confirmou a associagdo entre hipocapnia, e aumentado estimulo respiratorio neural

diurno e o desenvolvimento da RCS-ACS em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica.
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A histéria dos DRS é freqlientemente subdiagnosticada, a0 menos que a suspeita
meédica sga ata Apesar de muitos trabalhos publicados na literatura sobre sono e
pneumologia, os DRS no curso da | C tém recebido pouca atencdo na literatura cardiol dgica.
Pesqguisas sobre a relacdo da IC e DRS tém algumas limitacdes. Estudos prévios tém sido
criticados pela falta de definigbes padronizadas de cardiomiopatia e a maioria destes
incluem pacientes com FE < 45% e idade acima de 60 anos, o que torna dificil a

extrapolacéo desses dados a uma populagéo da comunidade (NISHIME et al., 2000).

Uma causa muito importante para 0 manejo de pacientes com |CC relacionadas aos
distarbios do sono seria a producédo de mais estudos, avaliando todos os parametros citados
para maiores esclarecimentos, contribuindo assim, para o alivio das fragmentagdes do sono,
atenuacdo do estimulo da superatividade simpética, conhecida como uma conseqiiéncia na

ICC e melhora da qualidade de vida destes pacientes.

O equilibrio simpético-parassimpético aterado pode ser observado em pacientes
criticamente doentes. A verificacdo da fungdo autondmica prové informagdes que estdo
relacionadas a0 prognéstico, a patogénese e a estratégias de tratamento nas desordens
relevantes da ICC, usando-se como provaveis ferramentas a verificacdo da freqiéncia
cardiaca, a sensibilidade barorreflexa e, com limitagdes, a sensibilidade do quiomiorreflexo
cardiaco (SCHMIDT; WERDAN; MULLERWERDAN, 2001).

8.2 PREVALENCIA DOS DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO EM
PACIENTESCOM ICC.

Tremd et al. (1999), ressaltaram uma alta prevaléncia e persisténcia de disturbios
respiratérios durante o sono em pacientes com ICC com insuficiéncia ventricular esquerda
aguda em tratamento meédico por dois meses. Foi sugerido pelos autores que estudos

controlados de grande escala seriam necessarios para demonstrar com mais clareza o papel
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da ACS como um fator prognostico independente e, para identificar os efeitos das

modalidades de tratamento especificas sobre arespostada IC.

Este padréo respiratério causa morbidade e, por sua vez, pode aé mesmo piorar a
insuficiéncia cardiaca devido ao seu efeito sobre a oxigenagdo e pressao arteria
(KRYGER; HANLY, 1990).

A RCS ocorre entre 40% a 50% dos pacientes com ICC (HANLY; ZUBERI-
KHOKHAR, 1996; YAMASHIRO; KRYGER, 1993). Krachman e Criner (1998),
relataram que na ICC, a RCS € observada em aproximadamente 40 % dos pacientes com
uma fracdo de gecéo (FE) menor de 40%. Conseqlientemente, o desenvolvimento da RCS
nestes pacientes pode acelerar a deterioragdo das funcgOes cardiacas, associando-se a um

aumento da mortalidade.

De acordo com Lipkin (1999), os DRS ocorrem em aproximadamente 60% dos
pacientes com |C, manifestando-se em 36%, como a RCS, 12% como apnéia obstrutiva e
nos demais na forma mista. Segundo o autor, a RCS manifestada em pacientes com IC é
mais comum em homens do que em mulheres, entretanto, a sua patofisiologia ainda ndo se

encontrabem entendida.

Em 1998, Naughton e Bradley sugeriram que a RCS com ACS fazem parte de um
ciclo vicioso, pelo qual a ICC leva a RCS-ACS, provocando uma maior ativagdo do SNS,

gue por suavez, agrava ainsuficiéncia cardiaca.

O padréo de respiracdo periodica da RCS que ocorre durante o sono também pode
apresentar-se em pacientes portadores de | CC quando acordados. Este padr&o de respiracéo
€ reconhecido como causador de fragmentagbes do sono e, como preditor de um pior
prognostico em pacientes com disfuncdo ventricular esguerda (HANLY; ZUBERI-
KHOKHAR; GRAY, 1993).
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CARDIACA CONGESTIVA

E sabido que as oscilagdes nos sinais cardiovasculares, como funcdo de
barorreflexo, estéo especiamente reduzidas na ICC cronica devido a uma ativacéo
simpatica pronunciada e retraimento parassimpatico. A |CC esta associada a uma ativacao
simpética considerdvel, mas 0s mecanismos responsaveis por este fendmeno ainda
permanecem incertos. Possiveis mecanismos incluem influéncias excitatorias, uma
diminuicdo de influéncias inibitdrias e um mecanismo central. Entretanto, foi sugerido que
um aumento das influéncias excitatorias a partir de quimioceptores musculares e dos corpos
carotideos por s s6 ndo causam excitacdo neurohormona na ICC. O mecanismo principal
parece estar relacionado a uma diminuicéo da influéncia inibitdria devido a anormalidades
na modulacéo de barorreflexos da circulacéo (MORTARA; TAVAZZI, 1996).

Além da hipdxia e dos microdespertares do sono causados pela SAOS estimularem
0 SNS, a hpdxia e a dta liberacdo diurna e noturna de catecolaminas podem agravar a
disfuncdo do miocardio. As bruscas oscilagcdes na PA, FC e na resposta simpatica central
geram uma demanda metabdlica acima do normal na IC, excedendo a capacidade do
miocardio. Esses mecanismos podem contribuir para a progressdo da IC e representam uma
porcdo do aumento da mortalidade observada em pacientes com a ICC associada a RCS,
quando comparados aqueles que ndo apresentam a respiragdo periddica (NAUGHTON,
1998).

A presenca da SAOS na ICC tem implicagBes adversas que podem ser atribuidas,
em parte, a atividade simpética elevada que acompanha esta desordem respiratéria. O aivio
da SAOS pode ser conseguido com a administragdo de oxigénio ou terapia com CPAP

(continuous positive airway pressure), que reduzem a atividade adrenérgica.
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Em tentativas recentes e randomizadas, aqueles que aderiram a terapia CPAP
exibiram uma reducdo significante nas taxas de mortaidade e transplantes cardiacos
combinados. Bradley et al. (2003), afirmam ainda que a SAOS pode ser um estimulo agudo
mais potente do que a apnéia central para a ativacdo simpatica, devido as suas
conseguéncias hemodinamicas adversas adicionais.

Conforme um estudo realizado por Bradley e Floras (2000), durante o sono,
pacientes com ICC, associados a RCS apresentam normalmente, considerévels oscilactes
na PS, FC e atividade smpética nervosa como resposta as variagdes na ventilacdo. Estes
dados sugerem que a RCS tem o potencial de disparar um aumento da atividade nervosa
sampatica, que ndo é simplesmente uma resposta compensatéria ao baixo débito cardiaco,
mas sim, uma resposta diretamente relacionada a desordem de apnéia do sono. Isto
representa uma excessiva e patolégica excitagdo simpética. Portanto, um possivel
mecanismo gue liga a RCS com pobre prognostico em pacientes com ICC é o aumento nas
demandas metabdlicas cardiacas causadas por ondas periddicas na PS e FC (TRINDER et
al., 2000).

Ao mesmo tempo, é importante lembrar que como a RCS ACS é um disturbio que é
modulado pelo sistema de controle metabdlico, ela ocorre mais freqlientemente durante o
sono do que na vigilia Portanto, os achados experimentais da respiracdo periodica
voluntaria, durante a vigilia, onde os fatores comportamentais podem influenciar as
variaveis respiratorias e cardiovasculares, ndo podem ser generalizaveis ao sono, pois estas
variaveis estdo quase exclusivamente sob controle metabdlico e autonémico (LEUNG et
al., 2003).

Os dados obtidos em um estudo conduzido por Borne et al. (1998), confirmam que
pacientes com |CC apresentam niveis altos de atividade simpatica. Em comparacdo com a
respiragdo espontanea normal, a RCS induz ndo somente a dessaturacdo de oxigénio, mas
também provoca elevagdes modestas na atividade simpética e induz oscilagdes na PA em

pacientes com |CC.
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Além disso, pacientes que exibiam padres constantes de RCS apresentavam niveis
mais altos de atividade simpatica do que pacientes com funcao ventricular esquerda similar
nos quais o padrdo de RCS era apenas intermitente, aternando-se com periodos de
respiragdo espontanea normal. As andlises dos diferentes estégios da RCS indicaram que a
atividade simpética é maior durante a segunda metade da fase apneica, quando a hipoxia é
mais elevada. O pico de PA em resposta a RCS ocorreu durante a hiperventilagao depois do

término da apnéia.

Um controle autbnomo anormal da funcdo cardiovascular, com sinais de ativagéo
simpaética, retraimento parassimpatico e ndo-responsividade de 6rgaos periféricos tem sido
descrito em pacientes com ICC. Este desarranjo neurohormonal pode ter um papel central
na diminuicdo da funcdo do miocardio. Além disso, o nivel de catecolaminas circulantes

parece estar fortemente relacionado ao prognéstico (MALFATTO et al., 2000).

Nos ultimos anos a andlise da variabilidade da fregtiéncia cardiaca nos dominio de
tempo e frequiéncia tem sido aplicada em estudos do controle cardiovascular nervoso na
ICC. Esta técnica também prové informagdes Uteis sobre a fisiopatologia da faléncia
cardiaca e, similarmente a0 que tem sido demonstrado para pacientes depois de infarto do
miocardio, também pode ser utilizada para estratificacdo de risco (MALFATTO et al.,
2000).
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10 ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
COMO FERRAMENTA PARA A MENSURACAO DA ATIVIDADE
DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

As variagOes dos intervalos RR presentes durante condiges de repouso representam
uma boa modulagdo dos mecanismos de controle dos batimentos cardiacos. A atividade
vagal eferente parece estar sob restrigdo “tonica’ pela atividade simpaética aferente cardiaca.
As atividades vagal e eferente simpética quando direcionadas a0 nédulo sinusal estdo
caracterizadas por desencadearem grandes sincronismos com cada ciclo cardiaco que
podem ser modulados pelos osciladores centrais (centros respiratorios e vasomotores) e
periféricos (oscilacbes na PA e nafregiiéncia e profundidade respiratéria). Estes osciladores
geram flutuagdes ritmicas na descarga eferente neural que se manifestam como oscilagdes
de curta ou longa duracdo na atividade cardiaca. A analise destes ritmos permite inferéncias
a respeito do estado e funcdo dos osciladores centrais, da atividade simpética e vagal, dos
fatores hormonais e do nédulo sinusal (MORTARA; TAVAZZI, 1996).

A FC humana no repouso apresenta flutuacbes espontaneas que refletem a
influéncia continua do SNA no nédulo sino-atrial. As oscilacbes devem ser corretamente
quantificadas provendo assim um poderoso método de investigacdo do equilibrio simpato-
vagal no coracdo. O sina é obtido da superficie do ECG éconvertido em séries de pulsos
via deteccdo precisa das ondas QRS sendo processado para o célculo dos indices de VFC.

Este tipo de andlise, definida como andlise espectral de VFC, leva a deteccdo de
trés tipos principais de oscilagdes dos intervalos RR: (i) na banda de freqiéncia muito
baixa do espectro (0.001 — 0.03 Hz, VLF), cujo significado ainda esta sendo debatido e
parece estar relacionado a atividade de quimioceptores, termorregulacdo e fatores
hormonais; (ii) na banda de baixa freqiéncia (0.03 — 0.015 Hz, LF) que reflete a modul agéo

da atividade simpatica aferente e funcéo de barorreflexo; (iii) na banda de alta freqiéncia
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(0.15 - 0.45 Hz, HF) que reflete a modulacdo da atividade parassimpética sincronizada com
arespiracao (MORTARA; TAVAZZI, 1996).

Entretanto, é essencial enfatizar que a deteccdo de uma quantidade de forca numa
banda especifica do espectro ndo significa uma mensuracéo direta do ténus simpético ou
parassimpatico desde que, por definicdo, ele mensura apenas a variabilidade e ndo o valor
absoluto do sinal (MORTARA; TAVAZZI, 1996).

Os valores das bandas de LF e HF podem aumentar sob diferentes condi¢des. Uma
LF aumentada (expressa em unidades normalizadas) € observada durante inclinacdo de 90°,
posicdo ereta, stress mental, exercicios moderados em condicbes saudaveis, hipotensio
moderada, atividade fisica e oclusdo de artéria coronéria ou artéria carétida comum em caes
conscientes. Inversamente, um aumento da HF pode ser induzido por respiracéo controlada,
estimulagdo fria da face e estimulo rotativo. Existem evidéncias consideraveis de que a
VFC apresenta-se particularmente reduzida na ICC nos dominios de tempo e frequiéncia,
com uma atenuacdo pronunciada dos ritmos circadianos (MORTARA; TAVAZZI, 1996)

As variacbes de FC provém um padréo favoravel de resposta no SNA. A sua
auséncia prediz problemas. Em particular a auséncia de uma forca de baixa freqiiéncia, ou
sgja, atividade vagal para o coracdo, revela um risco iminente de morte stbita. A literatura
cientifica afirma que a banda de baixa freqiéncia representa a atividade do SNS, ao
contr&rio da banda de alta freqliéncia que representa exclusivamente a atividade vagal para
0 coragdo no ritmo respiratorio (KAREMAKER; LIE, 2000).

De acordo com os autores, normalmente, o retraimento simpético relacionado a
regulacéo da PA é revelado em manifestacBes repentinas dos batimentos cardiacos. Devido
ao controle por barorreflexos da circulagdo, um maior nimero de manifestagcGes ocorre se a
PA estiver abaixo de um ponto predeterminado, até que a PA seja elevada suficientemente
acima deste ponto novamente e as manifestagdes simpéticas cessem. Isto vai induzir uma

oscilacéo em toda atividade simpatica e na PA na banda de baixa fregiiéncia. Entretanto, se
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a funcdo cardiaca estiver muito prejudicada devido a grande quantidade de estimulos
aferentes de alarme, a atividade smpética serd ativada quase continuamente. Isto &
exatamente o0 que tem sido observado em avaliagdes diretas de atividade nervosa simpatica

em pacientes com ICC.

Em um estudo conduzido por La Rovere & al. (2003), foi possivel observar que em
casos de ICC severa, apesar de haver evidéncias claras de alta atividade simpética em
repouso devido a niveis elevados de catecolaminas no plasma, a variabilidade dos
intervalos R R encontra-se reduzida e a forgca da banda LF temse apresentado reduzida ou
abolida. O que contradiz a idéia da razdo LF/HF como um indice de equilibrio
simpatovagal. Uma forca de LF reduzida em casos de simpatoexcitacdo extrema pode ser
devida a (i) responsividade reduzida do nodulo sinusal, (ii) perda do comportamento
oscilatério durante superatividade simpatica crénica opressiva, (iii) uma anormalidade
central na modulagdo autondémica ou (iiii) o efeito de um barorreflexo enfraquecido.

Os autores sugerem que marcadores autondmicos simples, em conjungdo com
variaveis clinicas e funcionais que sdo rotineiramente colhidas na avaliagdo de pacientes
com ICC avangada, podem gjudar a identificar pacientes com risco aumentado de morte

sUbita que poderiam se beneficiar de tratamento mais agressivos com terapia antiarritmica.

Pacientes com ICC isquémica e ndo-isquémica foram submetidos a andlise de VFC
em um estudo conduzido por Malfattoet al. (2000). Os resultados mostraram que pacientes
com ICC, independentemente da classe funcional segundo a NYHA, apresentavam valores
baixos de desvio padréo RR, que € o indice de dominio do tempo mais comumente

utilizado da VFC em estudos clinicos.

No mesmo estudo foi encontrada uma relagdo significativa entre o grau de
diminuicdo da ventilagdo e uma progressiva reducéo da variabilidade dos intervalos RR, 0
que indica que a arritmia sinusal € um bom indice gera dainteracdo coracdo- pulmao.
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Entretanto, enquanto o desvio padréo ndo havia mudado quando examinado durante
a estimulacdo autonémica, e nem diferia entre os dois grupos, a andlise espectral revelou
um comportamento interessante do tonus autbnomo tanto em repouso quanto durante os
varios testes, dependendo da origem da doenca. Os pacientes com cardiomiopatia
isquémica tinham um ténus simpéico mais ato no repouso e ainda apresentavam

responsividade parassimpatica.

Taiteishi et al. (2002), demonstraram a importancia da utilidade clinica da VFC
relacionada a apnéia (VFC apneica) como um método de screening para a detecgdo da RCS
em paciente com ICC. Seus estudos prévios revelaram que quanto mais freqlentes os
ataques de apnéia, mais altos os valores de VFC apreica.

A VFC apnéica mostrou uma boa correlacdo com o indice de dessaturacdo de
oxigénio, mas ndo foi correlacionada com o tempo de dessaturagdo. Estes dados indicaram
que a VFC apneica pode ser considerada com um preditor de dessaturacéo de oxigénio, mas

nao reflete o grau de dessaturacéo.
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11 OBJETIVOS

11.1 OBJETIVO GERAL

Estudar o comportamento do sistema nervoso autbnomo através da andise da variabilidade
da frequéncia cardiaca em pacientes com disturbios respiratorios do sono associados a

insuficiéncia cardiaca.

11.2 OBJETIVOSESPECIFICOS

Correlacionar os valores da atividade nervosa simpatica e parassimpética obtidos através da

analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca com os dados antropométricos;

Correlacionar os valores da atividade nervosa simpatica e parassimpética obtidos através da

andlise da variabilidade da frequiéncia cardiaca com o indice de apnéa hipopnéia por hora;

Correlacionar os valores de indice de massa corporal com o indice de apnéia e hipopnéa

por hora.

Verificar a eficacia da utilizacdo do software Somnologica da polissonografia Embla na
identificacdo dos niveis de atividade do sistema nervoso autbnomo para a andise da

variabilidade da frequiéncia cardiaca.
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12 MATERIAL E METODOS

12.1 Caracterizacdo do estudo

A presente pesquisa trata de um estudo clinico, prospectivo, consecutivo, em base

individual do tipo descritivo, caracterizado como série de casos (PEREIRA, 1995).

Trata-se de uma investigagdo ndo controlada por ndo apresentar um grupo controle
composto de individuos sadios no seu desenvolvimento. Este estudo foi realizado junto ao
Laboratdrio de Disturbios do Sono do Instituto de Pesguisa e Desenvolvimento — IP&D da
Universidade do Vale do Paraiba— UniVap na cidade de S&o José dos Campos— SP.

12.2 Caracterizacao dos sujeitos

Como sujeitos da pesquisa, foram triados 13 individuos de ambos os sexos, adultos,
oriundos do Servico de Cardiologiada Clinica Cardioclin/Policlin de S&o José dos Campos,
portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva, devido a miocardiopatia dilatada,
isquémica ou idiopatica, classe funciona Il e Ill, segundo a NYHA (THE CRITERIA
COMMITEEE OF NEW YORK HEART ASSOCIATION, 1994).

Os critérios de inclusdo como requisitos a participarem do estudo foram que os
mesmos devessem ser portadores de ICC, devido a miocardiopatia dilatada, isqguémica ou
idiopatica, estando sob tratamento farmacoldgico no minimo por um més, ndo tendo
apresentado episodios de descompensacao cardiorrespiratoria no periodo minimo de dois
meses anteriores aos exames Todos 0s sujeitos apresentavam a fragdo de gecdo (FE) <

50% verificada pelo método ecocardiogréfico.
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Foram adotados como critérios de exclusdo, pacientes com doenca cardiaca valvular
primaria, procedimentos cirdrgicos recentes naregido da caixatoracica, histéria de acidente
vascular encefdlico, uso abusivo de dcool, usu&rio de drogas €, 0 hdo consentimento na

participacdo do estudo.

12.3 Principios éticos e legais

O presente protocolo de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Eticaem
Pesquisa- CEP daUNIVAP sob o nimero L 100/2003.

Para a realizagdo de todos os procedimentos foi solicitada a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido de todos os sujeitos participantes do protocolo de

investigacdo, sendo permitido o afastamento a qualquer tempo sem qualquer prejuizo.

12.4 Protocolo experimental

Inicialmente, os pacientes encaminhados pelo Servigo de Cardiologia da Clinica
Cardioclin/Policlin de S&o José dos Campos, portadores das caracteristicas de insuficiéncia
cardiaca congestiva, devido a miocardiopatia dilatada, isquémica ou idiopética,

apresentando FE < 50% foram convidados a participar do protocolo de investigacéo.

A avaliagdo dos pacientes incluiu a historia da moléstia atual, a classificacéo
funcional quanto a insuficiéncia cardiaca, segundo a NYHA, coleta dos vaores
antropomeétricos e polissonografia basal noturna. Para mensuragéo da atividade do sistema
nervoso simpético e parassimpatico, através da andlise da variabilidade da frequéncia
cardiaca, foi utilizado o sina eletrocardiografico da polissonografia, sendo os eletrodos

posicionados bilateralmente na altura da linha axilar acima dos mamilos.
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12.5 Avaliacédo clinica

A avaliacdo clinica dos pacientes foi realizada no Servico de Cardiologia da Clinica
Cardioclin/Policlin de Sdo José dos Campos e no Laboratorio de Distarbios do Sono do
Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento — IP&D da Universidade do Vale do Paraiba —
UNIVAP, na cidade de Sdo José dos Campos, no estado de Sdo Paulo. Esta avaliacdo
constou da coleta de dados do prontuério médico, fornecida pelo médico cardiologista
responsavel, referente aos dados pessoais, classificacdo funcional segundo a NYHA e
andlise das variaveis fisiolégicas cardiorrespiratérias durante 0 sono através da
polissonografia noturna..

12.6 Tratamento Estatistico

Apés a coleta dos dados, os mesmos foram encaminhados a tratamento estatistico.
Por meio da andlise descritiva observaram:se os fendmenos de mesma natureza através da
coleta, organizacdo e classificacdo de valores numéricos referentes aos fendmenos e a sua
apresentacdo em forma de gréficos e tabelas. Na andlise descritiva e de correlacdo dos
dados foi utilizado o programa Origin versdo 6.0 para o cdlculo das médias e desvios

padrdo de todas as variaveis analisadas.

Para comparar as médias das variaveis e identificar se existem diferencas
significativas entre os grupos, foi redlizada a andlise de correlagdo de Pearson entre as
variaveis e seus dois grupos de estudo de IAH, um IAH > 30 e outro com IAH < 30, com a
finalidade de verificar se existe uma correlagdo positiva ou negativa entre as variaveis. O
coeficiente de correlagdo determina a relacéo linear entre duas varidveis aleatérias X e Y,

de forma que ndo se considere as unidades de medida dessas variaveis (VIEIRA, 1980).
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13 RESULTADOS

A seguir os nossos resultados serdo apresentados em forma de gréficos e tabelas.

13.1 Dados Antropométricos

Dentre os 13 pacientes envolvidos em nosso estudo, sendo 7 pacientes com IAH>30
e 6 pacientes com |AH<30, classificados de acordo com o critério de gravidade, moderados
e graves, respectivamente, observamos que todos o0s pacientes estavam clinicamente
estaveis a pelo menos um més, ingerindo medicactes, incluindo digitalicos, inibidores da
ECA, nitratos e diuréticos.

Tabela 1 - Vaores antropométricos médios da idade, peso, dtura e indice de massa

corpordl.
|dade M assa Altura (cm) IMC
(anos) Corporal (Kg/n?)
(Kg)
Grupo< 30 66+8,5 73t15,1 166+9,8 26149
Grupo>30 61+9,0 79£12,1 164+11,8 30+5,0
Média 63,5 76 165 28

Nota: Valores expressos em média+ desvio padréo.
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Tabela 2 — indice de apnéia hipopnéia por hora de cada paciente.

Pacientes

IAH

ICC1
ICC2
ICC3
ICC 4
ICC5
ICC6
ICC7
ICC8
ICC9
ICC 10
ICC11
ICC 12
ICC 13

10
13
14
37
26
73
8
61
57
9
41
8
43

Média

31

Nota: IAH — indice de apnéia e hipopnéia

A média geral do IAH dos pacientes avaliados neste trabalho foi de 31 eventos/hora.

Dos pacientes avaliados nesse estudo, 7 (54%) apresentaram |AH<30, com valor médio de

13 eventos’hora e 6 (46%) apresentaram |AH>30, com valor médio de 52 eventos/hora
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Tabela 3- Vaores médios de LF e HF por grupo de IAH e os valores de p correspondentes

com um nivel de significancia de p<0,05

LF (H2) HF (H2)
Grupo< 30 1599 1407
Grupo>30 3990 2529
P 0,02 ns

Nota 1: Valores expressos em médias, intervalo de confianca de

95%, p < 0,05.

Nota 2: LF - baixa freqiéncia; Hz— hertz; HF — alta fregiiéncia; ns—

nao significativo.

4500
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0 1

Freguéncia (Hz)

Gré&fico 1 — Relagdo de LF e HF com os grupos de IAH < 30 e IAH > 30, respectivamente,

p=0,02"

LF

HF

m Grupo = 30
B Grupo = 30

com o valor significativo de p=0,02 (* estatisticamente significativo).
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Nos gréficos a seguir as linhas col oridas representam cada um dos pacientes dos

respectivos grupos e a relacdo de cada um destes com os evertos de baixa freqiéncia (LF) e
0 numero de épocas.

Grupo [AH = 30

Eventos de LF

i

1T 10 19 28 37 46 &5 B4 73 82 91 100

Mdmero de épocas

Grafico2 — LF — Relagéo dos eventos de LF do grupo IAH<30, com o nimero de

épocas durante as quais estes ocorreram.

Grupo 1AH = 30

Eventos de LF

T 11 21 3 41 51 81 7181 81 1

Mdmero de épocas

Gréfico3— LF- Relagéo dos eventos de LF do grupo IAH>30, com o nimero de

épocas durante as quais estes ocorreram.
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Eventos de HF

1 10 18 28 37 4 55 B Y3 82 91 100
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Grafico4 — Relagéo dos eventos de HF do grupo |AH<30, com o ninero de épocas
durante as quais estes ocorreram.

Grupo 1AH = 30

10000

8000

BOO0

4000 -

Eventos de HF

2000 4}

1 9 17 25 33 41 43 57 BS 73 81 89 57

Mamero de épocas

Grafico 5— Relacdo dos eventos de HF do grupo IAH>30, com o nimero de épocas
durante as quais estes ocorreram.
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A andlise do comportamento do sistema nervoso auténomo realizada em nosso
estudo, mostrou val ores médios referentes a atividade nervosa simpatica de 1.599 Hz, para
0 grupo de pacientes com |AH<30 e de 3.990 Hz, para o grupo IAH>30 e, para a atividade
nervosa parassimpaética, obtivemos os valores médios de 1.407 Hz para o grupo de
pacientes com |AH<30, e de 2.509 Hz para o grupo |AH>30.

9 R=0.3

O

B0 =

lAH

IMC

Gréfico 6 — Grafico de correlagao geral entre o indice de massa corporal (IMC) e o indice de
apnéia’hipopnéia (1A H).
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Gréafico 7 — Gréfico de correlagdo geral entre oindice de massa corporal (IMC) e o sistema

nervoso simpatico (SNS).
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Grafico8 — Grafico de correlagdo geral entre o indice de massa corporal (IMC) e o sistema nervoso

parassimpatico (SNPS).
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Grafico 9 —Gréfico de correlagdo geral entre o indice de apnéia/hipopnéia (IAH) e o sistema nervoso

simpético (SNS).
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Grafico 10— Gréfico de correlagéo geral entre o indice de apnéia/hipopnéia (IAH) e o sistema nervoso

parassimpatico (SNPS).



Os valores encontrados nas tabel as abaixo sdo esclarecidos na discussao deste

trabalho.

Tabela —4 — Valores da Saturagdo da oxihemoglobina basal, média e minima durante o
sono, dos pacientes do grupo IAH<30.

Grupo<30 Sa0;,; Basal SaO;Média Sa0;
M inima

ICC1 95% 94% 80%
ICC2 95% 94% 86%
ICC3 95% A% 87%
ICC6 95% 94% 73%
ICC8 94% 93% 84%
ICC 12 96% 95% 90%
ICC 15 93% 91% 82%
Média 95% 94% 83%

Nota: Sa0, - Saturacdo da OxihemoglobinaArterial.

Tabela —5 — Valores da Saturacdo da oxihemoglobina basal, média e minima durante o
sono, dos pacientes do grupo IAH>30.

Grupo > 30 S0, Basal SaO,Média Sa0,
Minima

ICC5 96% 95% 83%
ICC7 92% 90% 74%
ICC 10 88% 87% 76%
ICC11 92% 87% 67%
ICC 14 97% 95% 83%
ICC 16 95% 1% 81%
Média 93% 91% 1%

Nota: Sa0, - Saturag&o da OxihemoglobinaArterial.
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14 DISCUSSAO

A andlise dos dados antropométricos dos pacientes portadores de ICC envolvidos
neste estudo revelou um valor médio de IMC igual a 28 Kg/nt. Segundo Naughton (2003),
um IMC>25 Kg/n? caracteriza excesso de peso, enquanto um IMC>30 Kg/nf indica
obesidade. Entre os 13 pacientes andisados, 5 apresentaram excesso de peso, 3
apresentaram obesid ade e 5 apresentaram IMC=25. Quando correlacionamos o IMC com os
sistemas nervosos simpatico e parassimpatico, obtivemos uma correlagdo positiva fraca
(R=0,2 e R=0,4, respectivamente). Este fator pode contribuir para a piora do prognoéstico
destes individuos, ja que existe uma forte relacdo entre sobrepeso e obesidade com a apnéia

obstrutiva do sono, aliada a hipétese que a SAOS contribui para o agravamento da IC.

O sobrepeso e a obesidade estéo bem estabelecidos na literatura cientifica mundial
como um dos principais fatores de risco para a insuficiéncia cardiaca. Os mecanismos
plausiveis pelos quais a obesidade poderia aumentar o risco de IC incluem a promogéo de
tracos de risco aterogénicos, alteracbes nas condicbes de sobrecarga cardiaca,
potencializacdo das ateracOes funcionais e estruturais cardiacas, aém de predispor aos
distarbios respiratérios do sono (KENCHAIAH; NARULA; VASAN, 2004).

Os pecientes avaliados neste trabalho, apresentaram um IMC médio de 26,
indicando excesso de peso, junto ao grupo IAH<30 e de 30, para o grupo IAH>30,
indicando obesidade, o que nos leva a afirmar que todos estes se encontram em um grupo
gue apresenta maior risco de agravamento da doenca cardiaca, ja que sdo portadores de
insuficiéncia cardiaca, levando-se em consideracéo, também, que o valor médio de IAH de
todo o grupo foi de 31 eventoshora, classificado como grave, como discutido

anteriormente. O IMC apresentou uma correlagéo positiva fraca (R=0,3) com I1AH.

As desordens ritmicas respiratorias noturnas tém sido freglientemente descritas em

pacientes com ICC severa. Tanto a SAOS quanto a apnéia central do tipo respiragdo de
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Cheyne Stokes (RCS) podem ocorrer durante o periodo noturno interrompendo a estrutura

do sono, com queixas de insdnia e dispnéia (YAMASHIRO; KRY GER, 1993).

Queixas relativas a qualidade do sono sdo comuns em pacientes com |CC cronica,
incluindo a fragmentagcdo do sono, a sonoléncia diurna excessiva e o aumento da
mortalidade (SKOBEL et al., 2005). De acordo com a média geral do IAH dos pacientes
avaliados nesse estudo, o grupo IAH>30, com valor médio de 52 eventos/hora, apresentou
maior dificuldade respiratoria durante o sono e consequentemente reducdo na qualidade do
SoNo.

Em estudo conduzido por Mortara et al. (1996), foi observado que pacientes com
ICC freglentemente apresentam ateragdes respiratorias relacionadas ao sono, com
alteracdo na saturagaéo da oxihemoglobina (SaO-), contribuindo potencialmente para a piora
da doenca. Tais ateragdes respiratorias ocorrem freqiientemente (mais de 60%) durante o
periodo noturno. No nosso estudo, o valor médio da SaO, basal do grupo 1AH<30 foi de
95%, enquanto a média da SaO> minima do mesmo grupo, durante o sono, foi de 83%. No
grupo 1AH>30, o valor médio da saturagdo basal foi de 93%, enquanto que a média da
Sa0, minima deste grupo foi de 77%. Nos dois grupos a queda da saturacdo foi bastante
significativa, acarretando sobrecarga ao coracdo, considerando que esta é preocupante a
partir de 3%.

Em seus estudos, Maliani e Montano (2002), sustentam a hipétese de que na fase
inicial da insuficiéncia cardiaca congestiva e outras condi¢bes patofisiologicas, como
isquemia miocardica e hipertensdo arterial, a excitacdo simpatica esta presente e parece
derivar de um objetivo especificamente homeostatico, sendo que sua origem pode ser, em
parte, atribuida a uma fungdo excitatoria periférica aumentada das fibras aferentes
simpaticas. Os autores afirmam que “a metodol ogia espectral deve oferecer uma ferramenta

apropriada para investigaremse 0S mecanismos reurais anormais ocorrentes durante a fase
inicial”.
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A variabilidade da freguéncia cardiaca € caracterizada por uma variedade de
oscilages periddicas e ndo periddicas. As andlises de sua dindmica tém sido consideradas
como uma fonte provedora de importantes informagbes a respeito do controle
cardiovascular autondémico. Em particular, a andlise espectral dos componentes harmonicos
envolvidos na VFC parece mensurar 0 estado do equilibrio simpato-vagal em vé&ias

condicdes fisioldgicas e patofisioldgicas (GUZZETTI et al., 2001).

Segundo Guzzetti et al. (2001), os padrbes respiratérios oscilatorios tém sido

considerados marcadores de desequilibrio autonémico e de quimiosensibilidade anormal.

Lombardi e Mortara (1998), trabalharam em seus estudos com a hipotese de que um
padréo respiratério anorma e irregular pode exercer um efeito na VFC em diferentes
escalas de fregliéncias.

Em adicdo a atividade simpética eferente, a oscilacdo da forca da banda de baixa
freqiiéncia é resultado de vérios fatores, como a responsividade cardiovascular dos érgaos-
alvo, respiragdo, sensibilidade dos quimiorreceptores, sensibilidade dos baroceptores e
atividade smpatica aferente. Todos eles devem apresentar-se substancialmente alterados

em pacientes com doengas cardiovasculares (GUZZETTI & al., 2002).

Segundo Notarius e Floras (2001), a andlise da forca espectra da VFC tem a
vantagem de ser uma ferramenta de smples utilizacdo e cardter ndo-invasivo, capaz de
acessar as mudancas dindmicas do controle autondmico da frequéncia cardiaca. Em
resumo, €la utiliza a andlise do dominio da freqliéncia para identificar oscilagdes
superimpostas que contribuem para as variagfes da FC. Ja que o nddulo sino-atrial esta sob
controle do sistema nervoso autbnomo, € pensado que o estudo deste comportamento

oscilatério pode identificar a ocorréncia de acdes autondmicas sobre o coracao.



95

Nozdrachev e Shcherbatykh (2001), afirmam que o método de investigacdo da VFC
através da andlise espectral das séries de intervalos RR tem se tornado cada vez mais
popular. Este méodo mostra a distribuicdo da frequiéncia da forca num espectro gera da
frequiéncia cardiaca. Segundo estes autores, a andlise espectral abre novas oportunidades
para a investigacdo dos centros do sistema nervoso autdbnomo, pois as flutuacbes da
freqliéncia cardiaca sdo causadas por agdes de estruturas cerebrais que regulam o coragao.
Entretanto, as entdo chamadas contribui¢des para a VFC sdo mais indicativas do poder de
modulacdo da flutuacdo autondmica do que da intensidade do trafico do nervo simpético

cardiaco, particularmente em condicdes patol 6gicas como a | C.

A variabilidade da FC encontra-se diminuida em pacientes com IC e ainterpretacéo
destes resultados é de grande importancia, ja que uma variancia RR diminuida €, quase
como regra, atribuida a uma atividade vagal diminuida. Um envolvimento simulténeo da
modulacdo simpética e vagal, levando a uma reducdo da responsividade do equilibrio
simpato-vagal, oferece uma explicagdo alternativa para a diminuicdo ch variancia em
pacientes com IC. A interpretacdo patofisiol 6gica da reducéo na variabilidade pode auxiliar

no entendimento das implicacdes clinicas de tal observacdo (GUZZETTI e al., 2001).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva foram estudados por Guzzetti et al.
(2005), cujos resultados mostraram que pacientes pertencentes a classe 1l (NYHA)
apresentaram  um aumento normalizado do componente de baixa freqiéncia da
variabilidade RR, um marcador de atividade simpatica. Foi observado um aumento do

equilibrio simpato-vagal com predominancia simpatica.

Enquanto um grande nimero de parémetros invasivos e ndo invasivos tém sido
utilizados para a identificacéo de pacientes com risco elevado de piora dafaléncia cardiaca,

0s parametros clinicos e arritmicos tém um baixo poder preditivo para eventos slbitos. As
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avaliagbes da VFC tém se mostrado eficientes no provimento de informagdes progndsticas

independentesem pacientes com ICC (GUZZETTI et al., 2005).

O aumento da variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) tem sido descrito como
um fator independente de risco para morte cardiaca stbita em muitos estudos. A base desta
relacéo é desconhecida e supostamente deve-se a reducdo da atividade parassimpética,
podendo também estar relacionada aos efeitos terapéuticos de bloqueadores beta
adrenérgicos em pacientes com doenca cardiaca coronaria. Enquanto alguns estudos
sugerem que mudancas na atividade autonémica sdo uma indicagdo comum de fibrilagdo
atrial, ateracbes observadas sugerem um aumento da atividade parassimpatica
(TERECHTCHENKO ¢ al., 2003).

Estes resultados séo semelhantes aos obtidos num estudo conduzido por Mortara e
Tavazzi (1996), no qual afirmam que a IC est4 associada a uma ativacdo simpatica elevada,
porém 0s mecanismos responsavels por este fendbmeno permanecem incertos. Os possiveis
mecanismos incluem um aumento das influéncias excitatérias e uma diminuicdo das
influéncias inibitérias, ligadas a um mecanismo central. Entretanto, foi sugerido que um
aumento das influéncias excitatdrias a partir dos quimiorreceptores musculares e
quimiorreceptores carotideos por s sd ndo seria suficiente para desencadear a excitacdo
neurchormona na IC. O mecanismo principal parece estar relacionado a diminui¢cdo das

influéncias inibitérias devido a anormalidades na modulacdo do barorreflexo pela

circulacgo.

Quando comparamos os valores de LF entre os grupos IAH<30 e IAH>30, a
relacdo foi estatisticamente significativa, confirmando que o grupo IAH>30 obteve valores
de LF bem maiores que o grupo |AH<30, mostrando uma atividade aumentada do SNS e
segundo Floras (2003), estes sofrem aumentos significativos da PA e FC, desestabilizando
a funcdo cardiaca Todos os pacientes apresentaram um desequilibrio do sistema nervoso
autbnomo, com ativagdo do sistema nervoso simpético.
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A fase de sono sem os movimentos rdpidos dos olhos, denominada N-REM é um
periodo de repouso cardiovascular, onde a frequéncia cardiaca, o débito cardiaco e a
resisténeia vascular sistémica diminuem devido a um declinio da atividade nervosa
simpética muscular e a0 aumento do té nus vagal eferente. Entretanto, durante os eventos
respiratorios do sono do tipo apnéia, a inibicdo tonica da atividade simpética pelos
receptores pulmonares cessa, enquanto a hipdxia progressiva e a hipercapnia aumentam a
descarga ssimpética, atraves da estimulagdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos. Os
despertares decorrentes do evento apnéico sdo acompanhados por intensos episddios de
incremento da atividade simpética de origem cortical (FLORAS, 2003).

O periodo pos-apnéico imediato € caracterizado pela hiperpnéia e por aumentos
significativos da PA e FC. Nos pacientes com apnéia obstrutiva e ou apnéia central do sono
estes ciclos de hipoventilacdo e ou apnéias e hiperventilacdo expdem o0 coragdo e a
circulacdo a centenas de oscilagbes patol dgicas da flutuacdo simpética central, dos valores
de pressdo parcial dos gases sangliineos, da pressdo arterial, da resisténcia periférica e da
freqiiéncia cardiaca ao longo da noite. Assim, individws com distirbios respiratorios
relacionados a0 sono associados a um coragdo insuficiente, que é particularmente
vulneravel aos efeitos toxicos do excesso de catecolaminas, estdo expostos a um efeito do
controle adrenérgico 24 horas por dia. N&o é surpreendente o fato de que a presenca dos
disturbios respiratorios do sono tem efeitos adversos independentes sobre a taxa de
mortalidade na ICC (FLORAS, 2003).

Os estudos de Yamashita et al. (2004), revelaram que, em pacientes com doencas
cardiacas, a atividade aumentada do sistema nervoso simpético esta associada a elevacdes
da taxa de mortalidade devido a morte stbita, arritmia letal e infarto do miocardio. Em
pacientes com hipertensdo essencial, complicacdes provocadas pela apnéia do sono podem
também elevar a atividade nervosa simpética e promover o desenvolvimento de hipertenséo
e aterosclerose.
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A eevacdo prolongada da atividade do sistema nervoso simpético pode contribuir
tanto para o declinio progressivo da funcdo contratil do miocardio como para um pior
prognéstico associado a IC de vérias maneiras. O aumento da agdo simpética sobre a
circulacdo periférica pode ocasionar efeitos adversos como a vasoconstricdo, promovendo
retencdo de sodio. As conseguéncias adversas da elevacdo prolongada da atuacdo
adrenérgica sobre o coracdo incluem os efeitos toxicos diretos da norepinefrina sobre os
midcitos cardiacos, a facilitacdo do desenvolvimento de arritmias ventriculares no

miocardio susceptivel e alteracbes dafuncéo beta-adrenorreceptora (KAYE et al., 1995).

Em nosso estudo, quando correlacionamos os valores de IAH com os valores de
SNS e SNPS observamos uma correlagcdo positiva moderada em ambos (R=0,7 e R=0,5,
respectivamente), o que nos permite afirmar, segundo os estudos ja citados, que estes

sofrem maior risco de agravamento da doenca cardiaca.

De acordo com Floras (2002), a ativagdo ssimpética na ICC esta intimamente ligada
a progressao da doenca e a conseqiiéncias adversas. A manutencéo contemporanea da ICC
recal sobre trés estratégias anti-adrenérgicas, baseadas na hipdtese de que intervengdes que

se opdem a ativid ade simpética excessiva podem melhorar os sintomas e 0 prognaostico.

Na primeira estratégia, a atuagdo simpética central excessiva sobre o coragdo e
regiOes periféricas pode ser reduzida através da normalizacdo da pressdo cardiaca, pela
abolicdo dos eventos respiratorios do tipo apnéia obstrutiva com o emprego da pressdo
positiva aérea continua (CPAP) ou através da atenuagdo dos reflexos simpatoexcitatorios
atividade pelo exercicio muscular por condicionamento fisico. Apesar de serem racionais,

tais investigagdes ainda ndo provaram aumentar o indice de sobrevivéncia.

Entretanto, os estudos mais recentes (USUI et al., 2005), indicam que o tratamento
de pacientes portadores de |C com SAOS coexistente por CPAP noturno tem o potencial de
melhorar a fungéo sistolica do ventriculo direito, via varios mecanismos e, de melhorar
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também o progndstico destes pacientes, com SAOS leve a severa. Comparados aos
pacientes portadores de |C com padrdes respiratorios normais durante o sono, aqueles com
SAOS estdo expostos aos efeitos adversos provenientes da atividade simpatica central sobre

0 coracao e acirculacdo, ja comprometidos, durante o sono e avigilia

Skobel et al. (2005), realizaram um estudo cujos resultados mostraram que 0s
disturbios respiratérios relacionados ao sono exercem um grande impacto sobre a qualidade
de vida dos pacientes portadores, sendo que o proprio distirbio do sono contribui
significantemente para ao aparecimento de sindromes depressivas em pacientes com |CC

cronica estavel.
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Apobs a redizagdo de nosso estudo, em um grupo de 13 pacientes portadores de
distirbios do sono associados a insuficiéncia cardiaca, podemos inferir algumas
conclusoes:

As atividades nervosas simpética e parassmpética (LF e HF) apresentam uma

correlacdo positiva com o indice de massa corporal (IMC).

As atividades nervosas simpética e parassimpética (LF e HF) apresentam uma

correlacdo positivacom o indice de apnéiahipopnéia (IAH).

O indice de massa corporal (IMC) apresenta uma correlacdo positiva com o indice

de apnéiahipopnéia (IAH).

Os dados obtidos neste estudo, confirmaram as afirmagdes de estudos prévios,
indicando um nivel elevado de atividade simpética em pacientes portadores de SAOS

associadaa lC.

A utilizacdo do software Somnol ogica da polissonografia Embla, destinado a andlise
da VFC, se mostrou uma ferramenta eficaz na identificacdo dos niveis de atividade do

sisterna nervoso autdnomo de pacientes portadores de SAOS associadaa lC.

O fato dos resultados apresentados neste trabalho confirmarem o que é descrito na
literatura, caracteriza que a andlise da VFC através do software Somnologica, consiste em
um método eficaz e ndo invasivo, para aidentificacdo de ateragdes na atividade do sistema

nervoso auténomo.
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R . Unilfayp

Ensino UNIVERSIDADE DO VALE DO PARATRA

COMITE DE ETICA EM PESOUISA DA UNIVAP

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n.° L1 00/2003/CEP, sobre “Estudo do
sono e da mecdnica respiratdria em pacientes portadores da respiracio de
cheyne Stokes associada a insuficiéncia cardiaca congestiva”, sob a
responsabilidade do Prof. Dr. Luis Vicente F. Oliveira, esti de acordo com os
Principios Eticos, seguindo as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos, conforme Resolugio n® 196/96 do Conselho

Nacional de Saude e foi aprovado por esta Comisséo de Ftica em Pesquisa.

Séo José dos Campos, 21 de novembro de 2003

PROF. DR. LANDULFO SILVEIRA JUNIOR
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa da Univap.
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ANEXO B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

CONSENTIMENTO FORMAL DE PARTICIPACAO NO ESTUDO INTITULADO:
“ESTUDO DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO ATRAVES DA ANALISE DA
VARIABILIDADE CARDIACA EM PACIENTES PORTADORESDE
DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO ASSOCIADOSA INSUFICIENCIA
CARDIACA".

Eu, ,
portador do R.G. n° , voluntariamente concordo em participar de um estudo
cientifico nos termos do projeto proposto pelo Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento — IP& D, da
Universidade do Vae do Paraiba— Univap.

A pesquisa tem por finalidade realizar uma avaliacdo clinica, analisar o sistema nervoso
autdbnomo através da andlise da variabilidade cardiaca, levando-se em consideracdo o indice de
apnéiahipopnéia e a insuficiéncia cardiaca, através do exame de polissonografia basal noturna
completa. A avaliacdo clinica sera realizada junto ao Servico de Cardiologia da Clinica
Cardioclin/Paliclin, na cidade de S&o José dos Campos - SP. A polissonografia basal noturna
completa sera realizada no Laborat6rio de Disturbios do Sono da Universidade do Paraiba-Univap,
durante a noite.

As informagbes obtidas seréo mantidas em sigilo e ndo poderdo ser consultadas por
pessoas leigas sem minha expressa autorizagdo por escrito. As informagdes, assim obtidas poderéo
ser usadas para fins estatisticos ou cientificos, sempre resguardando minha privacidade.

Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informagdes que li ou foram
lidas para mim. Discuti com os pesquisadores sobre a minha deciséo de participar nesse estudo, e
ficaram claros quais os propositos do mesmo, os procedimentos a serem realizados, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também gque minha participagéo é
isenta de despesas.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderel retirar 0 meu
consentimento a qual quer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuizo.

Declaro que obtive as informagdes de forma apropriada e, assino livre e voluntariamente
o presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para a participacdo do estudo.

S0 José dos Campos, de de 2005.
Participante:
Orientador: Pesquisadora:

Prof. Dr. Luis Vicente F. de Oliveira Gérda Coeho e Siva





