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Resumo

Durante o sono ocorrem altera¢des ao nivel dos varios processos fisioldgicos.
Estas tendem a variar consoante estamos perante o sono NREM ou REM. Contudo
ocorrem, também, alteracdes que parecem ndo ser tanto influenciadas com a fase do
sono, mas sim com a fase do seu ciclo circadiano. Todos estes mecanismos acabam por
ser importantes, quando temos patologias que afetam o sono, como a insdnia e a
sindrome da apneia obstrutiva do sono. Estas duas entidades constituem as doengas
do sono mais frequentes, estdo normalmente associadas a uma elevada morbilidade,
em grande parte por alteracdes dos mecanismos acima descritos, resultantes de um
sono inadequado. No entanto, a partir do final do seculo passado a relagdo entre
insonia e apneia do sono tem-se vindo a fortalecer e o termo Comisa tornou-se
habitual para relatar a relacdo co-mrbida entre insonia e apenai do sono. Nesta
revisdo, aborda-se o sono, a insonia e a apenia obstrutiva e a Comisa, relacionando.se

esta com o risco cardiometabolico.

Palavras-Chave: Insénia, Apneia do Sono, Cardiovascular, Metabdlico, COMISA

Abstract

During sleep, changes occur in the various physiological processes. These tend
to vary depending on whether we are in NREM or REM sleep. However, there are also
changes that seem to be influenced not so much by the stage of sleep, but by the stage
of its circadian cycle. All these mechanisms turn out to be important when we have
pathologies that affect sleep, such as insomnia and obstructive sleep apnea syndrome.
These two entities are the most frequent sleep disorders and are usually associated
with high morbidity, largely due to changes in the mechanisms described above,
resulting from inadequate sleep. However, from the end of the last century, the
relationship between insomnia and sleep apnea has been strengthened and the term
Comisa became common to describe the co-morbid relationship between insomnia
and sleep disorder. In this review, sleep, insomnia and obstructive apenia and Comisa

are addressed, relating this to the cardiometabolic risk.
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Introducéo

O sono é um estado comportamental que alterna com a vigilia. Ele é caracterizado por
uma postura reclinada, um limiar para a estimulacdo sensorial mais elevado, um baixo
nivel de atividade motora e um comportamento Unico que é o sonho. Por contraste com
0 sono, o comportamento consciente da vigilia apresenta-se com uma relacdo
sensoriomotora ativa e deliberada com o ambiente. Para a manutencdo do
comportamento em vigilia ha barreiras que permanecem abertas aos estimulos
sensoriais e a decorrente atividade motora, o cérebro deve estar ativado e o
microambiente quimico deve ser o apropriado para o processamento e o registo da
informacdo. A vigilia € acompanhada por uma experiéncia consciente que atinge o seu
nivel mais elevado no Homem ao envolver um importante nimero de componentes
como a sensacao, a percecao, a atencdo, a memoaria, o instinto, a emocdo, a vontade, a
cognicdo e a linguagem que permitem o conhecimento do préprio eu e estdo na base
da descoberta e da interacdo adaptativa do individuo com o ambiente. No entanto, o
sono normal pode sofrer alteracGes. Nesta revisdo, abordaremos dois dos disturbios do
sono mais comuns — a insénia e a apneia do sono- e a sua associacao recente, a Comisa,
e discutiremos como eles afetam o risco para as doengas cardiovasculares e metabdlicas

dos doentes que os apresentam.



O sono e a sua Vigilia

O sono é uma necessidade de todos os seres humanos, e acontece
aproximadamente a cada 24 horas. E um estado, de menor consciéncia e capacidade de
resposta a estimulos externos que, apesar de ndo se compreender completamente a sua
funcdo, se acredita permitir ao cérebro repor as suas reservas energéticas (Fields,
2021)(Shantanam, 2018), proceder a biossintese de macromoléculas, remover produtos

do metabolismo e formar memadrias(Pack, 2022).

Para podermos falar melhor sobre o sono, é preciso primeiro caracterizad-lo
corretamente. Assim, o sono envolve alteragdes distintas no electroencefalograma,
electromiograma e electro-oculograma que sao registadas por polissonografia e que sdo
usadas para o dividir em dois tipos: O sono REM (Rapid Eye Movment)/paradoxal
durante o qual o EEG é semelhante a vigilia mas o corpo tem um tédnus muscular muito
baixo e o sono NREM (Non Rapid Eye Movement). Estes, alternam um com o outro:
comecando o sono NREM mais frequente e duradouro a que se segue o sono REM com
duracdo de 90 a 120 minutos, nas fases iniciais, para no final do sono termos um maior

predominio do sono REM e menores periodos de sono NREM (Mehra, 2019) (Figura 1).

s
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Figura 1. A progressao dos estadios do sono ao longo de uma noite num jovem
saudavel. Periodos sono REM alternam com periodos de sono ndo REM a cada 90 minutos
mostrando a evolucdo da duracdo de ambos os periodos ao longo da noite, ou seja, a medida
gue a noite avanga, o individuo passa menos tempo no estagio mais profundo do sono ndo REM
e a duracdo do sono REM aumenta. (Adaptado de Kandel, E. R., Schwartz, J. H., Jessell, T. M.,
Siegelbaum, S., Hudspeth, A. J., & Mack, S. (Eds.). (2000). Principles of neural science, New York:
McGraw-hill)



O sono NREM ainda pode ser dividido em 3 subtipos, estadio 1 (N1), estadio 2
(N2) e estadio 3 (N3), com cada deles a necessitar de estimulos maiores para provocar
o despertar em comparac¢do com o anterior sendo esta divisdo baseada, sobretudo, em
alteracdes eletroencefalogréficas. Assim, no estadio 1 a maioria das ondas alfa sdo
substituidas por ondas de baixa amplitude, no estadio 2 é possivel ver complexo k e
fusos do sono (sleep spindles), e no estadio 3 hd um predominio de ondas delta (Figura

2).
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fuso do sono
%
N2 dvptonain SRS I et

complexoK  ©ondalenta

i J
I3 3
N3 NSRS e N y\"‘ uil A
REM ) SRS I B e T e el e e——

movimento ocular

Figura 2. Extractos de um registo polissonografico mostrando os diferentes
componentes usados para distinguir as varias fases do sono. Durante a vigilia, observam-se
movimentos oculares voluntarios, actividade cortical de baixa amplitude e um tédnus muscular
variavel. No estadio N1 observa-se uma ligeira desaceleracdo das fregéncia corticais,
movimentos oculares lentos e menos actividade muscular. No estadio N2 é ocorem bursts de
actividade de 12 a 14 Hz ( fusos do sono) e ondas lentas de alta voltagem (complexos K). O
estagio N3 é dominado por ondas lentas de alta voltagem. No sono REM, a actividade cortical é
semelhante a da vigilia mas os movimentso musculares estdo muito reduzidos podendo, como
no exemplo, observar-se conspurcacdo com o registo electrocardiografico. (Adaptado de
Kandel, E. R., Schwartz, J. H., Jessell, T. M., Siegelbaum, S., Hudspeth, A. J., & Mack, S. (Eds.).
(2000). Principles of neural science, New York: McGraw-hill)
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Existe, também, uma diferenca significativa entre a fisiologia do sono REM e
NREM. Assim, o sono paradoxal caracteriza-se por ser um periodo de frequéncia
cardiaca e respiratéria irregulares, hipotonia generalizada, movimentos oculares
rdpidos irregulares, movimentos musculares ocasionais, aumento da atividade cerebral

(Hall, 2016) e aumento da pressdo arterial (Patel et al., 2018).

O estado de vigilia decorre activamente da excitacdo de uma rede neuronal
ascendente. Os neurdnios-chave necessarios para conduzir a vigilia localizam-se nos
nucleos parabraquial e pedunculopontico (neurdnios glutamatérgicos), no mesencéfalo
(neurdnios dopaminérgicos), no nucleo supramamilar (neurénios glutamatérgicos) e no
prosencéfalo basal (neurénios GABAérgico e colinérgicos) que inervam directamente o
cortex cerebral. Grupos celulares moduladores, usando principalmente monoaminas
como a noradrenalina, a serotonina e histamina podem conduzir acessoriamente a

excitacdo da via neuronal ascendente promovendo a vigilia (Kandel et al, 2000).

Durante o sono, o sistema de excitacdo ascendente é inibido por neurdnios
GABAérgicos nos nucleos pré-opticos ventrolaterais do hipotalamo e na zona parafacial
gue se encontram inibidos durante a vigilia por neurénios da via ascendente gerando-
se assim um circuito neural semelhante a um interruptor eléctrico, que favorece as
transicdes rdpidas e completas entre o sono e a vigilia. Por outro lado, a transi¢ao
REM/NREM ¢ feita a nivel da porcdo caudal do mesencéfalo e na protuberancia. O
impedimento da passagem directa do estado de vigilia para o estadio REM é realizado
através de neurénios monoaminérgicos que tém como neurotransmissores a serotonina
e a norepinefrina inclui, também, neurdnios orexinogénicos do hipotalamo lateral

(Kandel et al, 2000).

O sono possuiu uma influéncia circadiana que o inibe durante o dia (luz) mas o
promove a noite (escuro), especialmente durante a ultima parte da noite. Este ritmo é
sincronizado com o mundo exterior pela luz que chega a retina que envia informacao
para o relégio interno localizado no nucleo supraquiasmatico. Este, por sua vez, activa

as vias hipotalamicas que regulam os estados de vigilia-sono, bem como muitos outros
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comportamentos, os ciclos hormonais e outros ajustes fisiolégicos (Kandel et al, 2000)

(Figura 3).

Figura 3 Representacao dos neurdnios no nticleo supraquiasmatico. Estes neurdnios
estdo envolvidos no relégio interno e suas interacgdes com os neurdnios da zona
subparaventricular ventral (vSPZ), que por sua vez se projetam para o nucleo dorsomedial do
hipotdlamo (DMH) que vai activar neurOnios orexinérgicos e glutamatérgicos na area
hipotalamica lateral (ALH) originando a vigilia (Adaptado de Kandel, E. R., Schwartz, J. H., Jessell,
T. M., Siegelbaum, S., Hudspeth, A. J., & Mack, S. (Eds.). (2000). Principles of neural science, New
York: McGraw-hill)

Apesar da funcdo do sono ndo ser completamente compreendida, as varias
alteracgdes fisioldgicas que ocorrem estdo bem descritas. Uma delas prende-se com o
sistema nervoso autonomo (SNA), nomeadamente com o facto de durante o sono
ocorrer de forma geral uma diminuicdo geral da atividade simpatica e um aumento da
atividade parassimpatica (Grippi et al., 2015). Esta alteracdo da func¢do autondémica
desempenha uma clara funcdo ao nivel da pressdao arterial noturna através da
diminuicdo da resisténcia vascular periférica que se acompanha de diminuicdo

tensional(Cappuccio & Miller, 2017). A funcdo respiratéria apresenta, também,
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diferencas entre o sono REM e NREM tendo o ultimo um padrdo mais regular, ao passo

gue o primeiro apresenta uma frequéncia mais irregular(Care et al., 2022).

Outra alteragao relaciona-se com o eixo hipotdlamo-hipdfise-glandula
suprarrenal, visto que este parece ter influéncia sobre o sono e vice versa. Em primeiro
lugar, a secrecdo diaria de cortisol obedece a um padrao circadiano, com os seus valores
a descerem desde o seu pico por volta das 9 horas da manha e a atingirem o seu valor
minimo por volta da meia-noite. Este ciclo didrio apresenta uma clara relacdo com as
fases do sono, visto que o inicio do sono ocorre com niveis baixos de cortisol, e o acordar
ocorre com estes valores ja mais elevados(Buckley & Schatzberg, 2005). Duas outras
hormonas que parecem seguir um ritmo circadiano sdo a grelina e a leptina, ambas
importantes na regulacdo do apetite. Por um lado, a leptina, produzida ao nivel dos
adipdcitos estimula a saciedade, sendo que apresenta uma elevagdo ao longo do dia
com um pico a noite; por outro, a grelina, produzida ao nivel do estdbmago, estimula a
fome e apresenta um padrdo com a elevacgdo dos seus niveis durante a noite (Morselli
et al.,, 2012). A influéncia do sono sobre estas hormonas parece ser evidente pelo
aumento e diminuicdo da grelina e leptina respetivamente aguando da restricdo de sono
(Cappuccio & Miller, 2017). Outro especto metabdlico que parece ser influenciado pelo
sono é o controlo da glicose. Apesar dos mecanismos que contribuem para tal ndao serem
completamente compreendidos, varios estudos parecem demonstrar uma relagao
direta entre a diminuigdao de horas de sono e o0 aumento do risco de Diabetes Mellitus
Il, quer por diminui¢ao da clearance da glicose quer pela diminui¢ao da resposta dos

tecidos periféricos a insulina (Depner et al., 2014).

As necessidades de sono mudam ao longo do desenvolvimento, variando de
cerca de 16 horas por dia num recém-nascido para cerca de 8 horas por dia num adulto
jovem saudavel. No entanto, os mecanismos de promoc¢ao do sono modificam-se com o
envelhecimento e, portanto, individuos com mais de 70 anos tém um sono mais

fragmentado e dormem cerca de hora a menos por dia.
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Insdnia e Apneia Obstrutiva do Sono

Caracterizacéao

A insdnia constitui uma das doencas relacionadas com o sono, mais prevalentes,
com estes valores a rondar os 30 porcento, e segundo a “American Academy of Sleep
Medicine” é definida como a percecao subjetiva da dificuldade em iniciar ou consolidar
0 sono, bem como a diminuicdo da quantidade ou da qualidade do mesmo, junto com
prejuizo das atividades diarias. Esta pode ainda ser definida em aguda ou crdnica
consoante dure menos ou mais que 3 meses, respetivamente (Patel et al., 2018). O
diagndstico de insdnias é praticamente clinico, com o doente a ter de apresentar pelo
menos um sintoma noturno, como dificuldade em iniciar, manter ou em terminar o
sono, bem como sintomas diurnos, nomeadamente cansaco ou disfuncdo em certas

areas do normal funcionamento, como a area social ou profissional(Dopheide, 2020).

Critérios para Diagndstico de Insdnia
- Insatisfacdo com a qualidade ou quantidade do sono, e pelo menos 1de:
(1) Dificuldade em iniciar o sono
(2) Dificuldade em manter o sono (Despertares frequentes ou dificuldade a voltar ao sono)
(3) Despertares cedo sem capacidade de voltar ao sono

Tabela 1- Critérios de diagndstico da insénia. (Adaptado de Patel, D., Steinberg, J., & Patel, P. (2018). Insomnia in
the elderly: A review. Journal of Clinical Sleep Medicine, 14(6), 1017-1024. https.//doi.org/10.5664/JCSM.7172)

A apneia do sono faz parte de um amplo grupo de doengas respiratdrias
associadas ao sono e designa um conjunto de doengas nas quais ocorrem pausas
(apneias) ou reducgdes (hipopneias) da ventilagdo durante o sono. A apneia obstrutiva
do sono e apneia central do sono sdo as condi¢cbes mais frequentes neste grupo

nosoldgico.

A Sindrome da apneia Obstrutiva do Sono (SAQS), consiste, para além da insénia,
na patologia do sono mais frequente, com estudos a demonstrarem uma prevaléncia a
rondar os 50% nos homens e 23% nas mulheres (Rundo, 2019). Caracteriza-se pela
cessacao completa ou parcial do fluxo aéreo durante o sono, devido a um colapso da via
aérea superior. Isto deve-se a uma combinacdo de fatores, nomeadamente o facto da

via aérea ao nivel da faringe nao ter suporte cartilagineo, como o que apresenta ao nivel
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da traqueia, e a diminuicdo da estimulacdo nervosa para os musculos dilatadores da
faringe durante o sono, que apesar de estar presente nas restantes pessoas é mais
marcada ao nivel dos doentes com SAOS(Wellman & Redline, 2021) (Figura 4).
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Figura 4. Exemplo de um registo polissonografico mostrando uma apneia obstrutiva
do sono que cursa com esforgo respiratorio melhor observado pelos movimentos abdominais.
A apneia termina com um breve despertar evidenciado pela baixa voltagem do EEG e que é
acompanhado por um ronco alto, actividade eletromiografica aumentada, esforgo respiratdrio
e abertura das vias aéreas. Por ser um fendmeno de resposta lenta, a saturagdo de oxigénio
continua baixa (~15s) apds o episédio de apneia resultado do tempo necessério para a circulagdo
do 02 dos pulmdes até ao dedo onde é medida (Adaptado de Kandel, E. R., Schwartz, J. H.,
Jessell, T. M., Siegelbaum, S., Hudspeth, A. J., & Mack, S. (Eds.). (2000). Principles of neural
science, New York: McGraw-hill)

Existem varios fatores de risco associados a SAOS, como o0 sexo, com 0 sexo
feminino pré-menopausa e pds-menopausa com terapia hormonal de substituicdo a ter
uma menor incidéncia que o sexo masculino, como a idade, havendo um aumento de
€asos com o0 avangar da mesma, com o excesso de peso nomeadamente pessoas com
um indice de massa corporal superior a 30 Kg/m?(Rundo, 2019), com alteracdes

craniofaciais e com o uso e abuso de alcool e sedativos (Fields, 2021).

O diagnéstico de SAOS baseia-se sobretudo em exames complementares de
diagndstico. Assim, segundo a classificacdo internacional de doencas do sono (AOS) é
diagnosticada se a polissonografia (PSG) ou o teste para a apneia do sono em

ambulatério (TPASA). Nestes exames podem ser evidentes respiratorios como as
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apneias que consistem na diminuicdo do fluxo de ar em mais de 90% durante um
periodo de pelo menos 10 minutos, as hiponeias que consistem numa diminui¢do do
fluxo aéreo de pelo menos 30% durante pelo menos 10 minutos, e despertares noturnos
relacionados com eventos respiratdrios, que constituem eventos respiratérios que nao
preenchem os critérios de hiponeia ou apneia, mas sdo suficientes para causar despertar
noturno. Estes eventos respiratérios se estiverem associados a um aumento do esforgo
respiratério, diz-se que apresentam um padrdo obstrutivo o que configura um quadro
de evento respiratério obstrutivo (ERO). Assim, com base nos dados da AOS ou da
TPASA, podemos fazer o diagndstico de SAQS se estivermos na presenca de 15 ou mais
EROs por hora de sono, ou se estivermos na presenca de pelo menos 5 EROs juntamente
com pelo menos um dos seguintes: -sonoléncia didrna/sono n3o reparador/fadiga ou
acordar noturno com a respiragdo suspensa/ofegante ou o relato pelo parceiro que
durante o periodo da noite deteta ressonar/interrupg¢des da respiracdo ou paciente tem
o diagndstico de hipertensdo arterial/ doenca corondria/acidente vascular
cerebral/insuficiéncia  cardiaca/fibrilagdo  auricular/ diabetes mellitus tipo

2/perturbacdo do humor/disfuncdo cognitiva (Tabela 2) (Rundo, 2019)

Critérios de Diagnodstico de SAOS

> 15 Eventos Respiratérios Obstrutivos por hora

> 5 Eventos Respiratdrios Obstrutivos por hora

- Sonuléncia noturna, sono nao reparador, fadiga, ou insdnia

- Despertar com falta de ar, ofegante,ou a sofucar

- Ressonar alto, interrupgao da respiracao ou ambos observados

- Hypertensao, altera¢gdes do humor, disfuncao cognitiva, doenca
cardiaca isquémica, AVC, insuficiéncia cardiaca, fibrilhacdo atrial, ou
diabetes tipo 2

Tabela 2- Critérios de Diagndstico da SAOS- (Adaptado de Rundo, J. V. (2019). Obstructive sleep apnea
basics. Cleveland Clinic Journal of Medicine, 86, 2—9. https://doi.org/10.3949/CCIM.86.51.02)

O diagndstico de Apneia Central do Sono, por seu lado baseia-se na documentacdo de
EROs durante o sono, sem a presenca de padrdo obstrutivos, nomeadamente de esfor¢o

respiratorio e de fluxo aéreo oral e nasal(Fields, 2021).

16



A apneia central do sono, por seu lado, caracteriza-se pela diminuicdo dos
estimulos respiratdrios na auséncia de esforco pela musculatura respiratdria. Esta
apesar de ser menos frequente que a apneia obstrutiva do sono apresente uma elevada
incidéncia sobre as populagdes com patologia cardiovascular, nomeadamente

insuficiéncia cardiaca (Fields, 2021).

Tratamento e Follow-Up

Tratamento da Insonia

Existem varios estudos que tentam comparar a eficacia das varias terapéuticas
disponiveis para as insonias. Dentro das varias opcdes disponiveis podemos dividi-las
em medidas farmacolodgicas e ndo farmacoldgicas. Existem assim, varios medicamentos
que podem ser usados, dentro dos quais se destacam os agonistas dos recetores das
benzodiazepinas, que incluem as prdprias benzodiazepinas bem como os medicamentos
conhecidos como “Z-drugs”, antidepressivos, antipsicoticos, antihistaminicos, produtos
herbais e agonistas dos recetores da melatonina (Riemann et al., 2017). Para além das
opg¢oes farmacoldgicas temos também a possibilidade de fornecer terapia cognitivo

comportamental (TCC) (Krystal et al., 2019).

A TCC consiste num conjunto de sessdes, normalmente durante um periodo de
varias semanas, fornecidas por um profissional da area, e que pretende ajudar os
doentes a otimizarem o seu sono. Esta pode ser dividida em duas categorias principais:
a componente comportamental, que inclui técnicas como controlo de estimulos,
restricdo de sono, e relaxamento, e a componente cognitiva. No controlo de estimulos
as pessoas sao ensinadas a apenas usarem o quarto para dormir, devendo realizar todas
as restantes atividades fora dele, de modo a associarem esta divisdao apenas ao ato de
dormir. Na restricdo de sono as pessoas sao aconselhadas a estarem na cama apenas o
tempo efetivo de sono. Por exemplo se a pessoa passa uma noite 9 horas deitada, mas

apenas dorme 7, entdo deve tentar passar a estar apenas 7 horas na cama. Na terapia
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cognitiva, sdo abordados de formas mais racional temas que possam estar a condicionar

alguma ansiedade antes do sono (Krystal et al., 2019).

No que diz respeito as terapias farmacoldgicas, as benzodiazepinas vao atuar no
sono, acelerando o inicio do mesmo, o que diminui a sua laténcia, e reduzindo o numero
de despertares noturnos.(Burhenn, 2013). No entanto, estes farmacos tém alguns
efeitos que requerem precaucdo, nomeadamente nas pessoas com diminuicdo da
funcdo renal ou hepdtica, gravidas(Matheson & Hainer, 2017), bem como alterac¢des da

membdria.(Burhenn, 2013; Matheson & Hainer, 2017)

Os hipnéticos ndo benzodiazepinas, por seu lado tém uma maior afinidade para
certas subunidades dos recetores GABA, o que acaba por Ihes conferir um efeito menos
ansiolitico e mais sedativo(Matheson & Hainer, 2017), nomeadamente ao nivel da
rapidez com que se instala o sono(Burhenn, 2013). No entanto, alguns efeitos adversos
foram registados com o uso destes farmacos, nomeadamente alteracbes de meméoria,
desinibicdo, alucinacdo (Matheson & Hainer, 2017), e confusdo, sobretudos nos mais

idosos(Burhenn, 2013).

Outros medicamentos que também podem ser utilizados no tratamento da
insénia, sdo os antidepressivos, nomeadamente a trazodona e a mirtazapina, por
possuirem algum efeito sedativo, os antipsicéticos, nomeadamente a quetiapina e a
risperidona (Matheson & Hainer, 2017), e os analogos da melatonina, como o
ramelteon, particularmente eficaz nos doentes com altera¢des do horario do sono, e
nas pessoas mais idosas, nestas ultimas por uma diminuicdo fisiolégica da melatonina

com a idade.

No entanto, e apesar do enorme numero de farmacos disponiveis para o
tratamento da insdnia, estudos demonstram que a TCC apresenta uma eficdcia superior

guando comparada com a terapia farmacoldgica (Krystal et al., 2019).

Tratamento da Apneia Obstrutiva do Sono
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O tratamento da SAOS passa por melhorar o fluxo de ar ao nivel das vias aéreas
superiores, bem como atuar sobre os fatores de risco modificdveis. Assim, temos como
primeira opc¢ao terapéutica o uso de CPAP (continuous positive airway pressure), de
modo a limitar a obstrucdo ao fluxo de ar durante o sono ao manter uma pressao
positiva, seguida de dispositivos de retencdo gléssica ou medidas de protusdo
mandibular em situagdes de ma aderéncia ao CPAP. Para além disto podemos também
propor algumas medidas como a eviccao de alcool, diminuir o uso de sedativos, a perda

de peso e evitar dormir em supinacdo (Chang et al., 2020).

A relacéo entre a insonia e a apneia do sono

A insonia e a apneia obstrutiva do sono sdo as patologias do sono mais
frequentes. A associa¢cdo entre a SAOS e a insdénia cronica é provavel que tenha
relevancia e levanta varias questoes fisiopatoldgicas e clinicas. Esta relagdo, pode, no
entanto. Ser uma pouco paradoxal ja que a sonoléncia diurna é umas caracteristicas
clinicas da SAOS e a presenca ou auséncia de SAOS esta presente no diagndstico
diferencial da insénia. Somente nos Ultimos anos, se comegado a prestar alguma
atencdo a relagdo entre a SAOS e a insdnia uma vez que a sua ocorréncia simultanea nao
s6 é possivel como, também, é frequente apresentando uma prevaléncia que pode
variar entre os 18 e 0s 42% (Ong et al., 2021). Dada a sua frequéncia, estudos tém sido
realizados com o intuito de perceber o impacto que a ocorréncia simultanea possa ter
nos doentes, o que levou a sugerir-se que estas patologias apresentam algum
sinergismo, conduzindo este a um pior progndstico do que aquele que se obtem se

consideradas de forma isolada.

A primeira indicagdo da relagdo entre SAQOS e insénia data dos anos 70 do século
passado e, ao longo dos anos e a medida que as evidéncias se iam consolidando, essa
associacdo levou a geracdo do termo “Sleep disordered breathing (SDB)-plus” que
evoluiu mais recentemente para “COMISA- Comorbid insomnia and sleep apnea”
(Ragnoli et al., 2021). A COMISA pode ser especialmente marcada entre doentes idosos

jad que aidade é uma factor de risco para ambos os processos. O perfil clinico da SDB-
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plus descreveu mostra que a gravidade da SAOS e o padrao de ronco é semelhante em

doentes com SAOS com e sem insonia.

O primeiro estudo sobre essa associacdo, realizado por Krakow e colaboradores
(2001) descreveu uma amostra de doentes SDB-plus sem diferengas de idade, sexo ou
indice de massa corporal (IMC), em comparacdao com doentes com apenas SDB, ou seja,
doentes com SAOS sem queixas de insénia. Os resultados mostraram que a gravidade
da SAOS (avaliada pelo grau de saturacdo de 02 e pela relagdo AOS/sindrome de
resisténcia das vias aéreas superiores) e o padrdo de ronco é semelhante em ambos os
grupos mas que os doentes com SAOS e insdnia apresentaram menor tempo total e
menor eficiéncia de sono e maior laténcia do sono, mais transtornos psiquidtricos
(ansiedade e depressdo), sintomas emocionais (atencdo e memdria), irritabilidade,
hostilidade, frustracdo e claustrofobia, sintomas mentais (pensamentos acelerados e
ruminacoes, ansiedade e medo) e sintomas fisicos (indigestdo, dor, pernas inquietas e
dificuldade para respirar). Toda esta sintomatologia é conhecida por interferir
negativamente com sono, e resultou para estes doentes num aumento do uso de
sedativos e de medicacdo psicotrdopica. Em resumo, os doentes SDB-plus apresentam
mais alteragdes no sono nocturno, uma presenca significativa de disturbios psicoldgicos,
transtornos psiquidtricos como a depressao e uma associagao com outros disturbios do
sono como o sindroma das pernas inquietas. Deste modo, este trabalho constituiu um
ponto de viragem no que respeita a relevancia clinica da associa¢do insénia/SAQS, pois
detectou que esta associagdao é mais frequente do que se pensava inicialmente, e que
provavelmente produz maior sofrimento nos doentes. No entanto, a associa¢do entre
insénia e SAOS tem sido objecto de outros estudos que sugeriram que, embora as
gueixas insénia na SAOS sejam bastante frequentes, ndo sdo causadas por ela, e
provavelmente estao mais intimamente relacionadas com outros factores coexistentes,
como a depressdo. Porém, se ainsdnia e a SAOS fossem independentes, ndo se esperaria
incidéncia de comorbidade. De fcato, a OSA favorece o desenvolvimento da insdnia
através de um processo de condicionamento psicofisiolégico em resposta a repetidos
despertares, desenvolvendo comportamentos disfuncionais do sono. Por outro lado, a
insdénia pode exacerbar a SAOS por meio de um mecanismo desconhecido que altera o

ténus muscular das vias aéreas causado pela propria fragmentacdo do sono e pelas
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frequentes mudancas de fase com predominancia do sono NREM superficial (Krakow et
al, 2001). Ou seja, é dificil entender por que uma certa percentagem de doentes com
SAQS ndo apresentam sonoléncia diurna excessiva e tém problemas em adormecer a
noite sugerindo-se que factores como a hipdxia intermitente, a fragmentacdo do sono,
a obesidade, diabetes e depressdo possam contribuir para isso, surgindo assim, a
possibilidade de factores metabdlicos e neuroenddcrinos constituirem a ligacdo entre

insdnia e SAOS.

Em conclusdo, a COMISA é, assim, uma entidade subdiagnosticada. O
reconhecimento clinico desta entidade torna-se dificil devido ao fluxo diagndstico que
normalmente ocorre. Doentes cuja principal queixa seja a falta de sono ou sono ndo
reparador seguem normalmente um percurso de investigacdo da insénia, sem nunca
fazer uma polissonografia. Por outro lado, pacientes com queixas de apneia noturna sao
menos propensos a fazer uma investigacdo mais profunda sobre a insdnia (Ong et al.,
2021). O tratamento da COMISA acaba, também, por ndo ser facil ndo existindo
guidlines que nos orientem na melhor op¢do terapéutica. Assim, num doente que se
apresente com COMISA, a decisdo de iniciar terapéutica para a insonia, para SAOS ou
para ambas depende simplesmente do clinico. Existem apenas alguns estudos que
abordam a relagao benéfica entre a aderéncia ao CPAP e a TCC (Meira e Cruz et al.,

2021).

Risco Cardiovascular e Metabodlico

Risco Cardiovascular e Metabdlico Associado a Insomnia

A importancia do sono tem na homeostasia cardiovascular e metabdlica é
evidenciada pelas consequéncias que a falta do mesmo tém. Um estudo de 2004
demonstrou que mesmo uma reducgdo de 2horas/por dia no sono de jovens adultos é
acompanhada por um aumento de citocinas nomeadamente IL-6 e a TNF-alfa, que estao
bastante relacionadas com a disfuncao endotelial(A N Vgontzas et al., 2089). Por outro
lado, tal como referido acima o sono apresenta uma relacao bastante préxima com o

eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Glandula Suprarrenal, sendo que uma diminuicdo do seu
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numero de horas estd relacionada com um aumento da atividade deste eixo.(Buckley &
Schatzberg, 2005). O aumento dos niveis circulantes de cortisol vdo por sua vez ter
efeitos ao nivel da estimulacdo da lipdlise, com um aumento dos acidos gordos livres em
circulagao, e efeitos relacionados com o aumento da resisténcia a insulina(Chong Xu,
Jinhan He, Hongfeng Jiang, Luxia Zu, Wenjie Zhai, Shenshen Pu, 2009). Tal como referido
acima, a reducao do niumero de horas de sono parece correlacionar-se com um aumento
da grelina e uma diminuicdo da leptina tendo como efeito global um aumento do apetite
aumentando a probabilidade de obesidade. Para além do eixo Hipotalamo-Hipdfise-
Glandula Suprarrenal, existe ainda, em resposta ao stress provocado por um menor
numero de horas de sono, um aumento da atividade do sistema simpatico(Alexandros
N. Vgontzas et al., 1998). Podemos assim ver que as comorbilidades cardiovasculares
relacionadas com as insénias assentam em trés grandes pilares, sendo eles o aumento
da atividade simpdtica, o aumento da inflamacdo sistémica, e o aumento da atividade
do eixo Hipotdlamo-Hipdfise-Glandula Suprarrenal, que por sua vez vao interagir entre
si para condicionar um aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial, do processo
aterogénico, da concentracdo de acidos gordos livres em circulacdo e da resisténcia a

insulina.

Risco Cardiovascular e Metabdlico Associado a Apneia do Sono

As apneias do sono sdo caracterizadas por apneias ou hiponeias das quais vao
resultar um aumento da atividade simpatica, da inflamacgao e das espécies reativas de
oxigénio. A sobreativacdo do sistema simpatico vai ter implicacdes metabdlicas pelo
efeito que a catecolaminas tém ao nivel da reducdo da sensibilidade a insulina, bem
como no aumento da gliconeogénese hepatica(Ryan, 2017). A inflamacgao tal como a
ativacdo simpatica também aparece desempenhar um papel importante nas
componentes metabdlicas e cardiovasculares das apneias do sono. Doentes que sofram
de apneia obstrutiva do sono apresentam niveis aumentados de NF-Kb, com os seus
valores a estarem relacionados com o grau de severidade da patologia bem como niveis
aumentados de leptina e diminuidos de adiponectina. Por um lado, o NF-Kb é um

regulador de genes pré inflamatérios, como o TNF-alfa e o IL-8, dois importantes
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contribuidores do processo aterosclerdtico(Kent et al., 2011). Por outro lado, a leptina
constitui uma hormona secretada pelo tecido adiposo, cuja principal funcdo é diminuir
o apetite mas que possui propriedades pro-inflamatérias e a adiponectina constitui uma
hormona anti-inflamatdria, contribuindo no para um estado de baixa inflamacdo que se
associa a uma resisténcia a insulina. (Chung et al., 2011). E importante n3o esquecer que
adicionalmente a todos estes fatores, grande parte das pessoas que sofrem de apneia
obstrutiva do sono ja sofrem de obesidade. Esta caracteriza-se por uma hipertrofia e
hiperplasia dos adipdcitos, que por ser excessiva acaba por provocar estados de hipoxia,
com consequente infiltracdo do tecido adiposo por macrdfagos e o estabelecimento de

um estado pro-inflamatério, primeiro a nivel local e depois a nivel sistémico.

Como foi visto acima, tanto a insénia como a apneia do sono tém implicacbes ao
nivel da qualidade de sono, acabando por interferir com os varios processos que
ocorrem durante o mesmo, com consequéncias, sobretudo cardiovasculares e
metabodlicas. Adicionalmente a apneia do sono nomeadamente a apneia obstrutiva do
sono permite a existéncia de outros mecanismos, tais como o aumento da pressado
intratoraxica, as hipoxemias de repeticdo, a inflamacdo sistémica e o estado

protrombodtico que podem levar a alteragGes estruturais e elétricas.(May et al., 2016).

Uma das consequéncias dessas alteragdes sdo as arritmias, nomeadamente a
fibrilagdo auricular, sendo que segundo um estudo que comparou a incidéncia desta
arritmia entre pessoas com e sem doengas respiratdrias do sono, mostrou uma taxa 4
vezes superior a favor dos primeiros(Mehra et al., 2002). Para além disto, pessoas com
apneia obstrutiva do sono tém maior risco de recidiva apds cardioversdo, e dentro
destas, as que nao estdo a ser tratadas e apresentam niveis mais reduzidos de saturagado
noturna de oxigénio parecem ter maior risco de recidiva comparativamente com as que
estdo a ser tratadas(Kanagala, Murali, Friedman, Ammash, Gersh, Ballman, Abu, et al.,

2003).

Outra consequéncia das alteracdes que ocorrem nas apneias do sono é a
insuficiéncia cardiaca com estas a apresentar uma relacdo bidirecional (Dharia & Brown,
n.d.). Por um lado tanto a apneia obstrutiva do sono como a insuficiéncia cardiaca

partilham fatores de risco, nomeadamente a obesidade, mas também a hipertensao
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arterial, por outro lado as apneias apresentam uma prevaléncia superior a 50% na
populacdo que sofre de insuficiéncia cardiaca (Cowie & Gallagher, 2017). No entanto,
apesar destes valores para a maioria das pessoas com insuficiéncia cardiaca, aquelas
gue tém uma reducdo da fracdo de ejecdo parecem apresentar um predominio da

apneia central do sono(Yeghiazarians et al., 2021).

No seguimento da hipertensdo arterial, da hiperatividade simpatica, do estado
protombdtico e do estado hipoxémico, bem como do estado pro-inflamatdrio sistémico
vamos verificar também um aumento dos acidentes vasculares cerebrais bem como das
doencas corondrias. Segundo a sociedade europeia de cardiologia doentes tratados com
sucesso por via percutanea a um sindrome coronario agudo e que sofram de apneia do
sono, tém maiores riscos de restenose do stent, de complicacdes cardiacas major e
maior mortalidade no primeiro ano apds o evento(Jaffe et al., 2013), sendo que os
doentes que receberam tratamento para a apneia do sono tiveram uma diminuicdo do

numero de eventos cardiovasculares(Milleron et al., 2004).

Outro fator a ter em conta nestes doentes, é as implicacdes que a terapéutica de
base tem ao nivel do risco cardiovascular, com esta a ter impacto apenas em algumas
comorbilidades. Por exemplo, apesar da sobreativacdo do sistema simpdtico, estar
implicado na fisiopatologia da hipertensao arterial, pacientes com apneia obstrutiva
qgue receberam tratamento com CPAP ndo revelaram nem uma diminui¢ao da tensao
arterial, nem da atividade simpdatica (Hedner et al., 1995). Por outro lado, tal como visto
acima, ndo so6 as pessoas que nao faziam CPAP apresentavam um maior risco de recidiva
apos a cardioversdo, e as que tem uma melhor aderéncia a terapéutica apresentavam
um risco menor comparativamente com as que tinham um padrdo de cumprimento mais
irregular(Kanagala, Murali, Friedman, Ammash, Gersh, Ballman, Shamsuzzaman, et al.,
2003). Este padrdo parece também estar presente quando se fala na Insuficiéncia
cardiaca, com as pessoas cum cumprem a terapéutica a apresentar uma melhoria do

prognostico (Kasai et al., 2008).
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Risco Cardiovascular associado a COMISA

No que diz respeito ao risco cardiovascular e metabdlico associados a COMISA,
ainda ndo existem muitos estudos sobre o assunto. Dado a apneia do sono e as insénias
partilharem muitas comorbilidades, é muitas vezes assumido que a ocorréncia
simultadnea das mesmas possa ter um efeito aditivo uma sobre a outra. No entanto, foi
apenas encontrado um uUnico estudo em larga escala, que relatava o aumento da
frequéncia de hipertensdo e doencas cerebrovasculares nos doentes com COMISA

comparativamente com os doentes s6 com SAOS.

Concluséo e perspectivas futuras

Em conclusdo, a apneia do sono e a insdnia sdo as patologias, relacionadas com
o sono, mais frequentes. Apesar de apresentarem etiologias diferente, acabam por
partilhar comorbilidades semelhantes, nomeadamente, hipertensdo, doenca arterial
coronaria, diabetes, obesidade, com consequéncias agravadas para os doentes. Isto vém
reforcar o peso que o diagndstico atempado e o tratamento tém na possivel prevencao
dos outcomes cardiometabdlicos. Outro importante dado a ter em mente quando
abordamos estes doentes é a possibilidade destas duas patologias poderem coexistir na
mesma pessoa (COMISA). Deve também ser tido em conta que relativamente a esta
ultima entidade ainda poucos estudos existem que permitam estabelecer uma

abordagem clara que em termos de diagndstico quer em termos de tratamento.

Por outro lado, ha necessidade de se aprofundar o conhecimento cientifico e
clinico acerca da COMISA, ainda pouco explorado, nomeadamente acerca do
estabelecimento de critérios clinicos definitivos de insénia e OSA para tornar os estudos
epidemioldgicos uniformes e confidveis, na avaliagdo da contribuicao das diferentes
comorbilidades para o desenvolvimento de COMISA e no estudos dos seus mecanismos
fisiopatolégicos sendo que a COMISA constitui um bom exemplo da natureza

interdisciplinar do sono e seus disturbios.
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