APNEIA DO SONO E DOENCA RENAL CRONICA

Introducéo: A doenca renal cronica (DRC) é importante causa de morbidade e mortalidade,
podendo ser silenciosa nos estagios iniciais. Apneia do sono é condicao que causa fragmentacéo
do sono e consequente sonoléncia diurna excessiva. Ambas compartilham fatores de risco, além
de aspectos fisiopatoldgicos interdependentes. Dessa forma, o entendimento desta relagdo tem
tido importancia crescente para a comunidade médica. Objetivo: Analisar a relacdo entre
apneia do sono e DRC. Metodologia: Realizou-se revisao de literatura com buscas de dados no
PubMed e Brazilian Journal of Nephrology. Discusséo e Resultado: Na literatura ha evidéncias
de uma relacdo bidirecional entre DRC e apneia do sono, que se somam a deterioracao
progressiva da funcdo renal. Conclusdo: Recomendamos abordagem personalizada para o
tratamento da apneia do sono, principalmente no estagio cinco da DRC utilizando CPAP,
otimizacdo na ultrafiltracdo de fluidos na pratica clinica e modificacdes personalizadas e

diferenciadas de terapias renais substitutivas.
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Introducéo

Doenca Renal Cronica:

A doenca renal cronica (DRC) € uma das principais causas de morbidade e mortalidade,
bem como tem um potente efeito deletério na qualidade de vida além de aumento dramatico
nos custos financeiros. Nos Estados Unidos, os gastos anuais de DRC terminal giram em torno
de $ 98 bilhdest. DRC segundo KDIGO?, foi classificada conforme taxa de filtracdo renal
(mL/min/1,73 m2) nas categorias G1 (> 89), G2 (60-89), G3a (45-60), G3b (30-44), G4 (15-29) e G5
(< 15). Por ser doenca silenciosa nos estagios iniciais, essa patologia renal demanda atencéo
para que tanto seu diagndstico quanto seu tratamento sejam realizados o mais precoce possivel.
Doenca renal cronica caracteriza-se pela perda progressiva e irreversivel da funcdo renal,
laboratorialmente definida pela taxa de filtragdo glomerular (TFG) <60mL/min/1,73m?2 durante
periodo maior ou igual a trés meses®. Individuos portadores de comorbidades tais como
hipertensdo arterial e diabetes mellitus, histérico de DRC na familia, e discrepancias sociais e
econdmicas, possuem maior risco em desenvolver essa doenca®. A prevaléncia global da DRC
no estagio cinco ou terminal, esta estimada entre 8% e 16%, entretanto, estes valores ainda séo
desconhecidos em alguns paises, uma vez que muitos estudos sdo do tipo coorte e envolvem
populacdes heterogéneas, assim seus dados epidemioldgicos variam?®.

Apneia do Sono:

A sindrome da apneia sono se caracteriza por episodios recorrentes de apneia e
hipopneia durante do sono, com duracao de pelo menos 10 segundos. As apneias e hipopneias
séo definidas de acordo com manual de pontuacdo da Academia Americana de Medicina do
Sono. A classificacdo da gravidade de apneia do sono € baseado no indice de apneia-hipopneia
(IAH), que € o numero médio de apneias e hipopneias por hora de sono, e define como leve
(IAH 5-15), moderada (IAH 15-30) ou grave (IAH> 30). No caso da apneia obstrutiva do sono
(AOS), ocorre colapso completo das vias aéreas superiores durante 0 sono com presenca de
esforco respiratério®. Estudos anteriores estimam que a prevaléncia mundial esteja entre 3% e
7%, porém esta estimativa pode ser subestimada visto que o nimero de casos de obesidade
aumentou consideravelmente e a apneia do sono se correlaciona fortemente com esta
comorbidade®.

Apneia do sono € uma condicdo que causa fragmentacdo do sono e consequentemente
sonoléncia diurna excessiva, contribuindo assim, para 0 aumento de acidentes e reducdo da
gualidade de vida. Adicionalmente, esta associado ao aumento da incidéncia de comorbidades

como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, disfungdes cardiacas e renais. O seu



diagndstico pode ser obtido por meio de teste do sono multiparamétrico, ou seja,
polissonografia®.

Enquanto que na populacdo geral a prevaléncia de apneia do sono esta em 10% na DRC,
aapneia do sono leve, atualmente esta entre 25 e 70% !, e tende a aumentar se IAH > 15 (Fig.1).
Entretanto, ha estimativas que a prevaléncia ocorra entre 50 e 80% em doentes renais cronicos
com distlrbios respiratérios do sono, enquanto na populacéo geral entre 2 e 4%’. A presenca
de apneia do sono nesta populacdo esta associada a risco aumentado de eventos
cardiovasculares em todos estagios da DRC, principalmente no estagio cinco ou terminal,

independente de modalidade dialitica®.
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Fig. 1: Prevaléncia de AOS moderada a grave, IAH>15 nas populag&es geral, DRC e doenga renal

cronica terminal (DRCT), ou estagio cinco.

O objetivo da presente revisdo foi considerar a relagdo entre apneia do sono e DRC.
Realizamos revisdo na literatura nas bases de dados PubMed, utilizando os seguintes termos:
Chronic Kidney Disease, Obstructive Sleep Apnea Syndrome, End-stage Kidney Disease,
Kidney Function, Epidemiology, Prevalence. Outras fontes de dados foram utilizadas como
literatura complementar tais como Brazilian Journal of Nephrology.

Acredita-se que dois mecanismos fisiopatoldgicos principais contribuam para a
progressao do dano renal como hipoxia, hiperfiltracdo/hipertensdo glomerular. Esta claro que
AOS poderia contribuir para ambos mecanismos diretamente, devido a hipoxia intermitente e

também por seus efeitos sobre hipertenséo, ativacdo do sistema nervoso simpatico e sistema



renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)2. Por outro lado, a hipdxia intermitente pode causar
formacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO), levando a estresse oxidativo, inflamacéo e
disfuncdo endotelial sistémica. Associados, esses processos podem causar danos estruturais e
funcionais ao rim, levando a DRC. Adicionalmente, a hipdxia pode induzir ao aumento na
producdo de fibroblastos e consequente fibrose intersticial® (Fig. 2). Os mecanismos pelos quais
DRC pode predispor & apneia do sono incluem neuropatia e/ou miopatia urémia,
quimiossensibilidade alterada e hipervolemia®. Em pacientes com DRC estagio cinco ou
terminal, a hipervolemia prediz a gravidade da apneia do sono, e a terapia renal substitutiva
com remocdo adequada de fluidos por ultrafiltracdo atenua sua gravidade. A funcdo sensorial
das vias aéreas superiores (VAS) comprometida e a desenervacao dos musculos dilatadores das
VAS, associados a inflamacdo, tém demonstrado desempenhar papel na patogénese de
obstrucdo dessas vias aéreas em pacientes com AOS e func¢éo renal normal.

Na DRC estégio cinco, a neuropatia urémica € comum e pode afetar a funcdo sensorial
das VAS, aumentando seu colapso. Além disso, a miopatia urémica demonstrou aumentar a
fadiga dos musculos respiratorios, podendo levar a redugdo do tdnus dos musculos dilatadores
dessas vias aéreas, também aumentando seu colapso durante o sono. No sono sem movimento
répido dos olhos, o impulso ventilatério estd predominantemente sob controle metabolico ou
quimiorreflexo. Aumentos na quimiossensibilidade podem levar a desestabilizacéo do controle
respiratdrio e da respiracao periodica.

Apesar das altas taxas de prevaléncia de apneia do sono na DRC e DRC estagio cinco,
a presenca de apneia do sono nesses pacientes muitas vezes ndo € reconhecida. 1sso
provavelmente se deva a varios fatores. Em primeiro lugar, embora o indice de massa corporal
(IMC) elevado continue ser fator de risco para AOS na populacdo com DRC, os pacientes com
DRC estagio cinco e AOS tendem ter IMC mais baixo e menor circunferéncia do pescoco em
comparag¢do com pacientes portadores de AOS mas ndo de DRC. Em segundo lugar, os
sintomas que caracterizam a apresentacdo clinica da AOS na populacdo geral sdo menos
evidentes na DRC em todos estagios. Ha relatos que pacientes com DRC estagio cinco e AOS
apresentam menos ocorréncias de ronco, apneias testemunhadas e cefaleias matinais do que
pacientes com AOS, mas sem doenca renal. Também foi demonstrado que, embora a
prevaléncia de sonoléncia diaria € maior em pacientes com DRC e AOS em comparagdo com
pacientes com DRC, mas sem AQOS, a sonoléncia diurna é menos frequente que em pacientes
com AOS sem DRC. Além disso, os pacientes com DRC frequentemente apresentam sintomas
de fadiga diurna e ma qualidade do sono relacionados a propria doenca renal, comorbidades ou

medicamentos, que podem mascarar a presenca de verdadeira sonoléncia diurna excessiva e,



portanto, AOS. A presenga de outros distirbios do sono, como insdnia e sindrome das pernas
irrequietas podem ofuscar ainda mais a presenca de AOS nesta populacdo. Portanto, a presenca
de apneia do sono pode muitas vezes ndo ser clinicamente aparente. Escores de predicdo clinica
usados para triagem de apneia do sono como ronco, cansaco, apneia observada, pressao alta,
IMC, idade, circunferéncia do pescoco e sexo masculino ndo funcionam bem nas populagdes
portadoras de DRC e DRC terminal®.

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO
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Fig. 2: Efeito da AOS na progressao da doenca renal crdnica: mecanismos fisiopatoldgicos. SRAA=

sistema renina-angiotensina aldosterona; SNS: sistema nervoso simpatico.

Estima-se que a hipoxia seja responsavel por gerar quadro inflamatério, lesdo na micro
vasculatura e do glomérulo, e queda na funcdo renal®. Esses eventos formam um ciclo vicioso,
0s quais transformam o rim em um ambiente apoptotico, com constante perda de células
endoteliais!® e acimulo de matriz, levando a fibrose tbulo-intersticial renal. Entretanto,
continua desconhecido o mecanismo pelo qual a hipoxemia intermitente da apneia contribua
como fator de risco para DRC. Estima-se que seja através da baixa pressdo de oxigénio como
forma direta ou através da acao pro-inflamatdria e aumento do estresse oxidativo como forma
indiretall. Outro mecanismo bem estabelecido entre a apneia do sono e a DRC é a ativacédo do

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso simpatico (SNS). O



SNS excessivamente ativado, esta envolvido com o estresse oxidativo, inflamacéo, disfuncéo
endotelial e lipidemia. Adicionalmente, niveis elevados de angiotensina Il e aldosterona séo
encontrados na apneia obstrutiva. A baixa tensdo de oxigénio associada a hipercapnia,
contribuem para a hiperativacdo do SRAA e SNS, além de ambos induzirem a vasoconstrigéo.
Os despertares noturnos apés as apneias resultam em picos da atividade simpatica. O aumento
do tdnus simpético também é consequéncia desse mecanismo de hiperativacdo e € visto tanto
durante o sono quanto durante o estado de vigilia nos pacientes com apneia'?.

De forma inversa, a DRC também age como fator de risco para o desenvolvimento de
disturbios do sono. O estado urémico destes individuos pode resultar em neuropatia e/ou
miopatia urémica, responsaveis por afetar a funcéo sensorial e promover fraqueza muscular das
vias aéreas superiores, respectivamente!, o que torna essas vias aéreas susceptiveis ao colapso
durante a inspiracdo. Além disso, devido a retencdo hidrossalina, pode haver edema nas vias
aéreas, aumentando a resisténcia ao fluxo respiratorio’31°. Alguns autores sugerem que a
acidose metabdlica associada a uremia possa causar aumento na quimiorresponsividade,
promovendo a desestabilizacdo da respiracéo durante o sono®1.

Segundo revisao de literatura realizada em 2020, o sintoma mais comum na AOS ¢ a
sonoléncia excessival. Outros sintomas associados incluem fadiga, cansago, falta de animo e
dores de cabeca matinal, a qual é duas vezes mais comum nesses pacientes do que na populacéo
em geral. Além disso, a respiracao ofegante e engasgos noturnos sao bem comuns de acontecer
e isso pode ser indicativo para diagnéstico de AOS®.

Entretanto, na DRC os sinais e sintomas sdo de forma lenta e progressiva, podem variar
desde vémitos até edema pulmonar agudo. Quando atingem os estagios 4 e 5 (TFG<30
mL/min/1,73m?) sdo mais comuns aparecer alteracdes neuroldgicas (disttrbio do sono, reducio
da atencdo, confusdo mental), cardiovasculares (pericardite, tamponamento) e distarbios
hidroeletroliticos4. Geralmente os sintomas caracteristicos da AOS como ronco alto, episédios
de apneia e sonoléncia diurna, se intensificam nos pacientes com DRC o que leva a
subdiagnoéstico nesses pacientes'®. Essas duas doencas compartilnam alguns fatores de risco
como idade avangada e obesidade, além disso € de se esperar que estejam associados a
hipertensédo e diabetes'®. O quadro clinico da AOS nos pacientes em hemodialise é diferente
daqueles que nédo estdo em estagio cinco da DRCY'. Dentre as consequéncias da AQOS, a
hipoxemia é uma das principais causas de mortalidade entre DRC e DRC terminal®®. Diante
disso, a relevancia em estudar os sintomas da associacdo entre essas duas doencas, esta na

dependéncia da gravidade da AOS em agravar a DRC?8,



Correlacéo entre DRC e AOS:

A relagdo entre DRC e AOS é estudo de importancia para a comunidade médica. Ambas
as doencas compartilnam alguns fatores de risco como idade avangada, obesidade, hipertensédo
e diabetes, além de aspectos fisiopatologicos interdependentes. Acredita-se que essa relacdo
seja bidirecional, uma vez que compartilham diversos fatores de risco. A AOS esté associada a
um maior risco em desenvolver proteindria, que pode alcancar niveis nefréticos, hipertrofia
glomerular e glomeruloesclerose segmentar focal, indicando sobrecarga renal nesses pacientes.
Provavelmente, isso se deva a hiperatividade simpatica associada aos picos hipertensivos e
estresse oxidativo durante os episodios de obstrucao.

Conforme discutido anteriormente, apneia do sono é muito comum na DRC no estagio
cinco, com altas taxas de prevaléncia, mas esse aumento na prevaléncia ndo é explicado por
idade, sexo, IMC ou presenca de doenca cardiovascular. Além disso, varios estudos mostraram
que a intensificacdo do tratamento de didlise atenua a gravidade da apneia do sono em pacientes
com DRC terminal®. Meta-analise de nove estudos que avaliaram o impacto das terapias renais
de substituicdo na qualidade dos distarbios do sono, favoreceram a terapia renal de substituicdo
intensiva em relacdo a terapia renal de substituicdo convencional, reduzindo o IAH (OR, 0,66;
IC de 95%, 0,51-0,84; P <0,001)°. Associados, esses achados sugerem que a doenca renal
subjacente cause apneia do sono e/ou leve ao agravamento da apneia do sono preexistente.

Existem varios mecanismos fisiopatologicos propostos pelos quais a DRC poderia
potencialmente predispor a apneia do sono, incluindo neuropatia e/ou miopatia urémica,

guimiossensibilidade alterada e hipervolemia (Fig 3).
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Fig. 3: Papel da doenga renal estagio cinco na patogénese da apneia do sono: mecanismo
fisiopatoldgico

Tratamento:

A principal forma de tratamento para AOS é a Pressdo Positiva Continua das Vias
Aéreas (CPAP), em que hd uma melhora tanto na populacdo em geral como nos pacientes com
DRC e AOS?°. Na populagdo com funcéo renal normal, CPAP reduziu a atividade do SRAA
e hipertensdo glomerular, e demonstrou preservar a funcdo renal em pacientes com AQOS?2,
Estudo italiano observou reducdo significativa do nivel sérico de creatinina ap6s 3 anos de
tratamento com CPAP (p=0,006), quando comparado aos valores basais. Os autores
confirmaram declinio progressivo e melhora significativa na funcdo renal, a curto prazo, em
pacientes com AOS e uso de CPAP. Estima-se que ocorra limitagcdo do dano tecidual mediado
pelas espécies reativas de oxigénio (ERO), além de desativacdo do SRAA e SNS, os quais
modulam a filtragdo glomerular??. Entretanto, identificou-se variacdo no sucesso deste
tratamento, em que o beneficio a longo prazo na funcdo renal ndo foi significativo. Esse
resultado provavelmente se correlaciona com variabilidade das caracteristicas dos pacientes,
como o efeito do envelhecimento. Outro estudo demonstrou variagdo no resultado, o qual
dependeu da TFG basal do individuo, ou seja, quanto mais alta TFG, mais expressiva foi a
melhora na funcéo renal e vice-versal®. Sugere-se que o CPAP auxilie o doente renal cronico
com apneia do sono de diversas maneiras, incluindo retardo no declinio da funcdo renal
observado pela mudanca na TFG e rela¢éo albumina/creatinina (RAC); hd melhora na qualidade
do sono (indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh) e de vida (Kidney Disease Quality of Life)
nesses pacientes usando CPAP?!. Ao abolir a AOS, o CPAP pode prevenir seus efeitos



potencialmente deletérios para a funcdo renal. Em individuos com funcdo renal normal, o
tratamento da AOS com CPAP tem efeito positivo na hemodinamica renal®.

Para a apneia do sono especificamente, o aparelho intraoral (AlIO) atua como
mecanismo de avanco anatdmico mandibular e esta indicado na apneia leve/moderada do sono,
naqueles pacientes que optam por esse dispositivo, ou naqueles que apresentaram efeitos
adversos durante uso de CPAP?3, Os distlrbios do sono tém um profundo e bem documentado
impacto na saude e qualidade de vida da populacdo em geral. Em pacientes com DRC, a
identificacdo, diagndstico e tratamento de distdrbios do sono (apnéia do sono, insénia, sindrome
das pernas inquietas e sonoléncia diurna excessiva), sdéo complicac¢des devido a apresentagédo
sobreposta de DRC e outras comorbidades. Para pacientes com doenca renal em estagio cinco,
estudos mostram que ha melhora na apneia do sono quando converte-se hemodialise
convencional para hemodialise noturna®®. Aumento na saturacdo de oxigénio também foi
observada na diélise noturna?*. Outro estudo mostrou que em pacientes com DRC estagio cinco,
a melhora na ultrafiltragdo removendo mais fluidos estabiliza hemodinamicamente e diminui o
edema na orofaringe, o qual estaria obstruindo as vias aéreas?®. Ainda ndo se compreende a
causa exata dessa melhora, mas estima-se que multiplos fatores possam estar envolvidos como
0 aumento na remocao das toxinas urémicas, estabilidade do componente quimico de respiracdo
e aumento na sensibilidade ventilatéria a hipercapnia.

Discusséo e Resultado

Realizamos revisdo de literatura e ha evidéncias de uma relacdo bidirecional entre a
apneia do sono e DRC. Na DRC, a AOS esta associada a progressdo mais rapida da doenca
renal e aumento na mortalidade cardiovascular. As manifestacdes clinicas da AOS ndo sdo
evidentes e frequentes nesta populacao, e por esse motivo, o teste diagnostico para apneia do
sono em todos os pacientes com DRC deve ser considerado, particularmente naqueles com
estagios mais avancados da doenca renal. Ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para
fornecer evidéncias do uso de CPAP na AOS em retardar o declinio da TFG em populacGes
com risco de DRC, a curto prazo, e principalmente ao longo prazo. Essas evidéncias poderédo
fornecer alternativa terapéutica renoprotetora com CPAP, e com isso, atenuar o efeito deletério
da hipoxia intermitente no tecido renal.

Finalmente, embora esteja claro que a sobrecarga de fluidos desempenha um papel
importante na patogénese da apneia do sono na DRC nos estdgios mais avangados,
principalmente o estagio cinco, mais estudos clinicos neste sentido também sdo necessarios

para compreender melhor o efeito da sobrecarga de fluidos nos principais mecanismos
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fisiopatologicos, como colapso das vias aéreas e instabilidade ventilatoria, bem como estudos
para investigar o papel da uremia.

Concluséo

Concluimos e recomendamos abordagem personalizada para o tratamento da apneia do
sono, principalmente na DRC estagio cinco, utilizando CPAP, otimizagdo na ultrafiltracdo de
fluidos na prética clinica e modificacGes personalizadas e diferenciadas de terapias renais
substitutivas. No entanto, mais estudos clinicos sdo necessarios na elucidacdo da correlacao
entre AOS e DRC.
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