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ABREVIATURAS:

SHO - Sindrome de Hipoventilagdo/Obesidade

IMC — indice de Massa Corporal

PaCO, — Pressdo Parcial de Dioxido de Carbono no sangue arterial
PaO, — Pressdo Parcial de Oxigénio no sangue arterial
IAH — indice de Apneia/Hipopneia

DM — Diabetes Mellitus

HTA — Hipertensdo Arterial

IC — Insuficiéncia Cardiaca

CO, — Dioxido de Carbono

O, — Oxigénio

PAP — Positive Airway Pressure

CPAP — Continuous Positive Airway Pressure

NPPV — Noninvasive Positive Pressure Ventilation
BiPAP — Bilevel Positive Airway Pressure

IPAP — Inspiratory Positive Airway Pressure

EPAP — Expiratory Positive Airway Pressure

VCV - Volume Cycled Positive Pressure Ventilation
AVAPS — Average Volume-Assured Pressure Support
VMI — Ventilagdo Mecanica Invasiva

VMNI — Ventilagdo Mecanica N&o Invasiva
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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Hipoventilacdo/Obesidade é definida como uma triade de
obesidade, hipoventilacdo diurna e hipercapnia cronica, associada a doencgas respiratorias do
sono. Com a prevaléncia crescente da obesidade, esta sindrome tende a aparecer em cada vez
mais individuos, em todo o mundo. A fisiopatologia da Sindrome de
Hipoventilacdo/Obesidade correlaciona-se quase em exclusivo com o excesso de gordura
abdominal e toracica, ocorrendo uma hipoventilacdo alveolar crénica e um defeito de
ventilacdo-perfusdo. A polissonografia tem um papel importante no seu diagnostico e
tratamento, sendo utilizada para titulacdo das pressdes usadas na terapia ventilatoria. Apesar
das suas elevadas taxas de morbilidade e mortalidade, o diagnostico e o tratamento continuam
a ser tardios. Nos ultimos anos desenvolveram-se varias modalidades terapéuticas eficazes

para a Sindrome de Hipoventilagdo/Obesidade.

Objectivos: Revisdo da literatura cientifica actualmente disponivel sobre modalidades

terapéuticas para o controlo da Sindrome de Hipoventilagdo/Obesidade.

Meétodos: Para este artigo de revisdo, o0 método utilizado foi a revisdo sistematica da
Literatura médica internacional sobre o tema, pesquisada na base de dados PubMed, no

intervalo de tempo entre 2001 e 2011.

Desenvolvimento: O tratamento da Sindrome de Hipoventilagdo/Obesidade envolve
varias modalidades terapéuticas, que podem ser usadas isoladamente ou em associagéo,
incluindo a perda de peso, por alteragGes do estilo de vida ou cirurgia bariatrica, e terapia

ventilatoria por pressdo positiva, associada ou ndo a oxigenoterapia suplementar. Neste artigo
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de revisdo abordam-se hipoteses de protocolos terapéuticos na area da terapia ventilatoria,
com bons resultados clinicos e laboratoriais. Outras modalidades terapéuticas menos

utilizadas séo a traqueostomia, a terapia farmacologica e a flebotomia.

Conclusao: Existem varias opcOes de tratamento eficazes ao alcance destes doentes, mas
ndo existem guidelines aprovadas para o0 tratamento da Sindrome de
Hipoventilacdo/Obesidade. As melhores opcdes disponiveis para o tratamento desta sindrome
sd0 a perda de peso e a terapia ventilatoria com pressao positiva, devendo ser consideradas em

programas especificos de terapia multimodal.

Palavras-chave: Obesidade, Sindrome de Hipoventilacdo/Obesidade, Sindrome de Pickwick,

Tratamento/ Abordagem Terapéutica.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity hypoventilation syndrome is defined as a triad of obesity, daytime
hypoventilation and chronic hypercapnia, associated with sleep-disordered breathing. With
the increasing prevalence of obesity, this syndrome tends to appear in more and more people
around the world. The pathophysiology of Obesity hypoventilation syndrome correlates
almost exclusively to the excess of fat tissue on the abdominal and chest wall, causing a
chronic alveolar hypoventilation and ventilation-perfusion defect. The polysomnography has
an important role in the diagnosis and treatment of Obesity hypoventilation syndrome being
used for titration of pressures used in ventilation therapy. Despite its high morbidity and
mortality, diagnosis and treatment continues to be delayed. In recent years several effective

therapeutic methods were developed for Obesity hypoventilation syndrome.

Objective: Review of scientific literature currently available on therapeutic modalities

for the control of Obesity hypoventilation syndrome.

Methods: For this review article, the method used was a systematic review of the
international medical literature on the subject, through PubMed database, in the time range

between 2001 and 2011.

Development: The treatment of Obesity hypoventilation syndrome involves various
therapeutic modalities that can be used alone or in combination, including weight loss, due to
changes in lifestyle or bariatric surgery, and ventilation therapy with positive pressure, with or

without supplemental oxygen therapy. This review article addresses hypotheses of therapeutic
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protocols in the area of ventilatory therapy with good clinical and laboratory findings. Other

therapeutic modalities less used are tracheostomy, pharmacologic therapy and phlebotomy.

Conclusion: There are several effective treatment options to reach these patients, but
there are no approved guidelines for the treatment of Obesity hypoventilation syndrome. The
best options available for the treatment of this syndrome are weight loss and ventilation
therapy with positive pressure, which should be considered in specific programs of

multimodal therapy.

Key-words: Obesity, Obesity hypoventilation syndrome, Pickwickian Syndrome, Treatment /

Therapeutic Approach.
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INTRODUCAO

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define obesidade como acumulacéo anormal ou
em excesso de gordura corporal, que pode ser nociva para a saude. De uma forma
quantitativa, define-se excesso de peso quando o indice de Massa Corporal (IMC) é igual ou
superior a 25 kg/m? e Obesidade quando o IMC é igual ou superior a 30 kg/m® Mais de 1,6
mil milhdes de adultos em todo 0 mundo apresentam excesso de peso e 400 milhdes sdo
obesos. Estima-se que até 2015 estes numeros continuem a aumentar, atingindo valores de 2,3
mil milhdes de adultos com excesso de peso e mais de 700 milhdes de obesos. (World Health
Organization 2008) A obesidade é, assim, considerada uma epidemia mundial, que tem vindo
a aumentar drasticamente nas trés Ultimas décadas. (Mokhlesi 2010) Esta patologia apresenta-
se em estreita relacdo com as alteracdes dos estilos de vida populacionais. Consequentemente
a obesidade podem surgir varias comorbilidades, com afeccdo de varios 6rgdos e sistemas,
como a Diabetes Mellitus, a Hipertensdo Arterial, a Dislipidémia, a Insuficiéncia Cardiaca, 0

Hipotiroidismo e a Sindrome de Hipoventilagdo/Obesidade (SHO).

1. Definicado

Originalmente descrita em 1955, em individuos obesos com hipercapnia cronica diurna
associada a hipoxémia (Auchincloss, Cook et al. 1955), a SHO foi em 1956 denominada de
Sindrome de Pickwick por Burwell e colaboradores. (Burwell, Bickelmann et al. 1956)

A SHO ¢ definida por uma triade, composta por obesidade (IMC > 30 kg/m?),
hipoventilacdo diurna (PaO, < 70 mmHg) e hipercapnia cronica (PaCO; > 45 mmHg),
associada a disturbios respiratorios do sono. (Olson and Zwillich 2005) Em aproximadamente
90% dos casos, a doenca respiratoria do sono concomitante € o Sindrome de Apneia

Obstrutiva do Sono (SAOS). Esta sindrome é caracterizada por um indice de
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Apneia/Hipopneia (IAH) superior a 5 eventos de apneia ou hipopneia por hora de sono. Na
maioria dos casos estd associada a roncopatia, também consequente da obstrucdo das vias
aéreas superiores. Os restantes 10% apresentam Hipoventilacdo do Sono. Esta é definida por
uma aumento de 10 mmHg da PaCO, e uma diminuicdo da saturacdo da oxihemoglobina, ndo
consequentes a episodios de hipopneias ou apneias obstrutivas, apresentando assim um IAH
inferior a 5 eventos por hora. (American Academy of Sleep Medicine 1999) Deve realcar-se
que um individuo sem qualquer patologia respiratoria do sono € normal apresentar um IAH de

zero eventos por hora.

2. Epidemiologia

A prevaléncia desta sindrome na populacdo em geral é ainda desconhecida. (Zammit,
Liddicoat et al. 2010) Varios estudos apontam para uma prevaléncia da SHO entre 10 a 20%
dos obesos com SAOS (Mokhlesi 2010), tendo sido reportada a sua presenca em 31% dos
doentes obesos, com IMC superior a 35 kg/m?, hospitalizados. (Nowbar, Burkart et al. 2004)
A sua prevaléncia é tanto maior quanto mais elevado for o IMC. (Laaban and Chailleux 2005;

Pierce, Hillman et al. 2005)

3. Fisiopatologia

A acumulacdo de gordura na parede toracica e abdominal presente na obesidade afecta os
mecanismos ventilatorios através de alteracfes complexas ainda pouco explicitas, traduzindo-
se no aumento do esforco ao respirar, e consequente producdo excessiva de dioxido de
carbono, na disfuncdo dos musculos respiratorios e numa reduzida resposta ventilatoria a
hipercapnia. (Powers 2008) Estas alteragdes culminam numa hipoventilagdo alveolar cronica
e num defeito de ventilagdo-perfusdo. (Teichtahl 2001) A obesidade andréide, com um

aumento da gordura predominantemente abdominal, tem um maior impacto na fungéo
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pulmonar em comparacao com a obesidade gindide. (Powers 2008) O risco aumenta quando o
perimetro abdominal é igual ou superior a 94 cm no homem e a 80 cm na mulher. (World

Health Organization 2008)

4. Apresentacdo clinica

A clinica da SHO caracteriza-se pela presenca de sonoléncia diurna, fadiga, alteracfes do
humor, cefaleias nocturnas e matinais. (Olson and Zwillich 2005) Doentes ndo tratados
podem apresentar eritrocitose secundaria e, em ultimo caso, poderdo desenvolver hipertenséo
pulmonar e cor pulmonale. (Koenig 2001) Nalguns casos, o diagndstico é efectuado no
contexto de uma agudizacdo cardiopulmonar da hipoventilacdo cronica, que pode ser fatal se

nao tratada.

5. Diagnostico

Para um correcto diagndstico é crucial a realizacdo de uma polissonografia que revela
uma hipoventilacdo durante o sono, associada a hipercapnia, com ou sem eventos de
hipopneia ou apneia obstrutiva. Ap6s um diagnastico correcto, o doente obeso com SHO deve
ser acompanhado por uma equipa multidisciplinar, composta por um Internista; um
Endocrinologista, para acompanhamento de outras possiveis co-morbilidades associadas a
obesidade (DM, HTA, dislipidémia, hipotiroidismo); um Dietista, para dar inicio a um plano
de reducdo de peso baseado em alteracGes dietéticas e do estilo de vida; um Pneumologista,
devido a insuficiéncia respiratoria hipercapnica cronica apresentada; e um Cirurgido, dada a
possivel necessidade de cirurgia bariatrica para reducdo de peso. (Al Dabal and Bahammam
2009)

Antes de um diagnostico definitivo devem ser excluidas outras causas de hipoventilagdo

alveolar e de hipercapnia, como uma obstrugdo grave das vias aéreas, doenca pulmonar
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intersticial grave, hipnoticos, doengas da parede toracica (como, por exemplo, a
cifoescoliose), hipotiroidismo grave, doenca neuromuscular ou sindrome de hipoventilacdo

central congenita. (Mokhlesi and Tulaimat 2007)

6. Impacto socioeconémico e morbi-mortalidade relacionada com a SHO

Os individuos obesos com SHO apresentam uma menor qualidade de vida, com mais
morbilidades comparativamente a um obeso sem dificuldade respiratoria, e também um maior
risco de mortalidade. Apesar das elevadas morbilidade e mortalidade relacionadas com esta
sindrome, o diagnoéstico e a instituicdo de um tratamento efectivo sdo tardios no curso da
doenca. (Nowbar, Burkart et al. 2004)

Estdo ainda associadas a esta doenca maiores despesas nos cuidados de saude primarios e
secundarios. Devido ao aumento consideravel da prevaléncia da obesidade morbida, sera cada
vez mais comum encontrar na préatica clinica obesos com SHO, havendo necessidade de um
diagnostico atempado e um tratamento eficaz, reduzindo readmissGes hospitalares,
especialmente na Unidade de Cuidados Intensivos, risco de evolucdo para insuficiéncia
respiratoria aguda ou crdnica, que possam requerer monitorizacdo intensiva com ventilacao
invasiva, e risco de morte. Outro aspecto importante para a reducdo da morbi-mortalidade
desta sindrome sera a excelente adesdo a terapéutica, que deve ser incentivada e monitorizada

periodicamente. (Mokhlesi and Tulaimat 2007; Mokhlesi, Kryger et al. 2008)

7. Abordagem terapéutica
N&o existem guidelines aprovadas para o tratamento da SHO (Al Dabal and Bahammam
2009) e a escolha entre as varias modalidades para um tratamento Optimo permanece ainda

incerta. (Mokhlesi and Tulaimat 2007)
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O tratamento da SHO pode ser abordado de duas formas, devendo ser por um lado
estabelecido para controlo dos sintomas decorrentes da hipoventilagdo alveolar crénica e da
hipercapnia, e por outro para o tratamento da doenca de base, a obesidade, passando
inicialmente por alteracdes do estilo de vida e alimentacdo, podendo ser necessaria uma
abordagem cirdrgica para uma reducéo eficaz e a curto prazo do peso corporal.

A escolha do tratamento adequado depende da gravidade da sintomatologia apresentada
pelo doente no momento do diagnostico e também da sua evolugdo. (Bahammam and Kryger
1998)

A polissonografia, para além de ser o principal meio complementar de diagndstico, € util
para a optimizacao da terapéutica, sendo importante a sua utilizacdo na titulacdo das pressoes

a utilizar nas terapias ventilatorias. (Teichtahl 2001)
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OBJECTIVO

Dada a incidéncia e crescente prevaléncia desta sindrome nos doentes obesos, € crucial
a instituicdo precoce de um tratamento eficaz que possibilite a reducdo da morbi-mortalidade
associada. Desta forma, os autores propdem-se a realizar uma revisdo da Literatura
internacional indexada no que diz respeito as modalidades terapéuticas disponiveis para o
controlo da Sindrome de Hipoventilacdo/Obesidade, visando integrar 0s mais recentes

conhecimentos publicados nesta area.
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METODOS

Para este artigo de revisdo, o0 método utilizado foi a revisdo sistematica da Literatura
médica internacional sobre o tema, pesquisada na base de dados PubMed, no intervalo de
tempo entre 2001 e 2011. Os critérios de inclusdo de artigos cientificos ou de revisdo
basearam-se na busca elaborada com as palavras-chave “Obesidade”, “Sindrome de
Hipoventilagdo/Obesidade”, “Tratamento/Abordagem Terapéutica da SHO” “Terapia
Ventilatéria Nao-invasiva” “Perda de Peso” e “Cirurgia Bariatrica”, tendo sido escolhidos
artigos de Revistas Cientificas de renome nas Areas de Pneumologia e Cirurgia e artigos
relevantes presentes nas referéncias bibliograficas dos estudos seleccionados pelo critério
anterior. Também foi tida em consideracdo a quantidade de artigos publicada nesta area pelo

mesmo autor como critério de selec¢cdo do mesmo.

14

Adriana Santos Silva Barbosa de Sousa
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2011/2012



Artigo de Revisdo
Abordagem Terapéutica da Sindrome de Hipoventilacdo/Obesidade

DESENVOLVIMENTO

Na auséncia de guidelines no tratamento da SHO, as modalidades terapéuticas existentes
devem ser adaptadas a cada doente, com base na sua apresentacdo clinica no momento do
diagnostico e na sua evolugdo sintomatica e laboratorial. (Borel, Borel et al. 2011) As duas
formas de tratamento mais frequentemente utilizadas séo a ventilacdo mecanica ndo invasiva
por Pressdo Positiva e perda de peso em excesso, podendo ser usadas outras modalidades

como formas adjuvantes em associacao a estas.

1. Terapia Farmacoldgica

Os farmacos responsaveis pela estimulacdo da ventilacdo poderiam ser uma hipotese
terapéutica na SHO, devido ao seu potencial papel no défice de controlo respiratorio
subjacente a patogenia desta sindrome. Teoricamente, 0s estimulantes respiratorios
conseguem um aumento do estimulo ventilatério e a consequente diminuicdo da hipercapnia
diurna. Contudo, existem poucos estudos nesta area, sendo os dados existentes ainda bastante

limitados. (Mokhlesi, Kryger et al. 2008; Mokhlesi 2010)

Progesterona

A progesterona tem um efeito hiperventilante, com accdo a nivel hipotalamico,
manifestado especialmente na gravidez e na fase luteinica do ciclo menstrual, funcionando
como uma resposta fisioldgica adaptativa, no organismo da mulher. (Mokhlesi 2010)

A progesterona foi o primeiro farmaco a ser avaliado no tratamento da SHO. Apresenta
um papel importante na estimulacdo da ventilagdo alveolar, com diminuicdo da PaCO, e
aumento da resposta ventilatéria a hipercapnia e hipoxémia. (Morgan and Zwillich 1978)

Contudo, ndo esta claro o seu papel na arquitectura do sono e na fisiopatologia da SAOS.
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Em doentes obesos com SHO, o Acetato de Medroxiprogesterona aumenta a
sensibilidade dos quimiorreceptores a hipercapnia e melhora a ventilacdo. (Olson and
Zwillich 2005) Os resultados no tratamento desta sindrome tém sido contraditorios. Esta
terapéutica actua apenas na estimulacdo da ventilacdo, deixando de parte outros potenciais
contributos patologicos desta sindrome, como a oclusdo nocturna das vias aéreas e 0 aumento
do esforco ao respirar relacionado com a obesidade. Ja em 1989, Cook e colaboradores
comprovaram que a progesterona ndo tinha qualquer efeito na frequéncia ou duracdo dos
eventos obstrutivos durante o sono e que também ndo prevenia a diminuicdo da saturacédo de
oxihemoglobina associada a esses eventos obstrutivos. (Cook, Benich et al. 1989) N&do ha
estudos que confirmem a eficacia e seguranca a longo prazo da terapia com progesterona na
SHO.

O seu principal efeito secundario é o aumento do risco de tromboembolia venosa, sendo a
sua utilizacdo imprudente numa populacdo obesa que ja apresenta por si factores de risco
desta patologia, como a diminui¢do da mobilidade e insuficiéncia cardiaca. (Douketis, Julian
et al. 2005; Sare, Gray et al. 2008) Pode ainda ser responsavel por aparecimento de alopécia,
hemorragia uterina no sexo feminino, e diminuicdo da libido e disfuncdo eréctil no sexo
masculino.

Desta forma, a progesterona apresenta um papel limitado no tratamento da SHO e néo
deve ser considerada como uma terapéutica de primeira linha, especialmente se em detrimento

da ventiloterapia por pressao positiva.

Acetazolamida
A acetazolamida provoca uma acidose metabdlica através da inibicdo da anidrase
carbdénica. Ao fomentar o aparecimento de acidose metabdlica, origina um aumento da

frequéncia respiratoria em até 15% e reducdo da PaCO, em 5 a 6 mmHg. Esta diminuicdo da
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PaCO, ndo é devida ao aumento da frequéncia respiratoria mas sim ao desvio para a direita da
Curva de Resposta do CO,. A acetazolamida pode ainda reduzir a frequéncia de eventos
obstrutivos nocturnos em doentes com SAOS moderada a grave. (Mokhlesi and Tulaimat
2007) Os primeiros estudos baseados na sua utilizacdo em patologia respiratoria mostram
eficacia na normalizacdo dos gases arteriais em doentes sujeitos a traqueostomia. (Rapoport,
Sorkin et al. 1982)

A sua eficécia clinica na SHO néo esta comprovada, podendo ser considerada uma opcao
complementar a ventiloterapia por pressdo positiva em doentes com associacdo de SHO e
SAOS. (Powers 2008)

Frequentemente, quando os doentes com SHO estdo internados na Unidade de Cuidados
Intensivos devido a insuficiéncia respiratdria aguda hipercapnica, apresentam concentracdes
plasmaticas de bicarbonato elevadas. Desta forma, podera ser apropriada a utilizacdo da
acetazolamida para a diminuicdo dos niveis plasmaticos de bicarbonato. Num estudo recente
(Raurich, Rialp et al. 2010), investigou-se a possivel relacdo entre a Curva de Resposta do
CO,, o IMC, a concentracdo plasmatica de bicarbonato e o efeito da acetazolamida no
bicarbonato plasmatico e na Curva de Resposta do CO,, em doentes com SHO sob ventilacéo
mecanica por insuficiéncia respiratoria hipercapnica. Foram efectuadas gasometrias arteriais e
dois Testes de Resposta de CO,, um antes e outro depois da administracdo de acetazolamida,
pela sonda nasogastrica, 1 a 4 dias antes do segundo Teste de Resposta de CO,, numa dose
entre 500 e 2750 mg. O Teste de Resposta de CO, consiste na inalacdo do ar expirado, apds
insercdo de um tubo corrugado entre a peca em Y e o tubo endotraqueal, provocando um
aumento do espago morto para um volume semelhante ao volume corrente obtido com uma
pressdo de suporte de 7 cm de H,O. Neste estudo ndo foi encontrada uma relagéo entre o IMC
e o0s niveis plasmaticos de bicarbonato. Por outro lado, foi encontrada uma relacéo entre a

Curva de Resposta do CO, e a concentracdo plasmatica de bicarbonato. Doentes que
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apresentam concentragdes mais elevadas de bicarbonato sérico obtiveram respostas inferiores
de CO,. Desta forma, a diminuicdo da concentracdo plasmatica de bicarbonato e 0 aumento da
resposta ventilatéria a hipercapnia (Tabela 1), apoés a administracdo de acetazolamida,

originou um desvio da Curva de Resposta do CO, para a esquerda (Figura 1).

Tabela I. Teste de resposta do CO, antes e depois do tratamento com acetazolamida. (Tabela
retirada de Raurich, Rialp et al. 2010)

Before After
Acetazolamide Acetazolamide P
(mean * 5D) (mean * 5D)
pH 738 + 0.06 7.37 = 0.03 55
Plasma bicarhonate (mmol/L) 306+43 31232 01
Hypercapnic drive response (cm H;O/mm Hg) 0.10 + 0.05 023 +0.14 02
Hypercapnic ventilatory response (L/min/mm Hg) 021 x=0.17 032019 33
T 14
=G ——
5 + _ -
s K = 12 K
24 .. . E 10 ,': . + .
%] 3 J’J _,.—-—""H 1 £ _" .a‘/
el . L w g . ~
& + = => -+
1 &
0 ok
50 60 7O B0 80 0 50 &0 70 &0 an
Paco, (mm Hag) Pcn, (mm Hg)

Figura 1. Pressdo de oclusdo das vias aéreas 0,1s ap6s o inicio do fluxo inspiratério (Po1)
versus a PaCO,, e o0 volume minuto (Vg) versus PaCO,, aumentado em 8 doentes, antes (linha
solida) e depois (linha tracejada) do tratamento com acetazolamida. (Retirada de Raurich,
Rialp et al. 2010)

Uma Curva de Resposta do CO, semelhante foi encontrada em doentes com SAOS a
fazer tratamento continuo com ventiloterapia por pressdo positiva, ocorrendo em associacao
uma reducdo da concentracao plasmatica de bicarbonato. (Han, Chen et al. 2001)

A auséncia de relacdo entre o IMC, a Curva de Resposta do CO;, e o bicarbonato
plasmatico pode indicar que a obesidade desencadeia a hipoventilacdo, mas a diminuicdo da
sensibilidade dos quimiorreceptores tem um papel importante independente da obesidade no

desenvolvimento da retencdo de CO,. (Han, Chen et al. 2001)
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Aplicando os resultados a pratica clinica, acredita-se que doentes com SHO sob
ventilacdo mecanica invasiva por agudizacdo da insuficiéncia respiratoria hipercapnica
cronica e com niveis elevados de bicarbonato plasmatico podem ser tratados com
acetazolamida, uma vez corrigida a acidose, de forma a diminuir o bicarbonato plasmatico
para o nivel normal, levando a um consequente aumento do impulso ventilatorio central.
(Raurich, Rialp et al. 2010) Sera necessario um estudo maior, randomizado e controlado, para
confirmar estes resultados, abordando em especial a possivel reducdo do tempo necessario de
utilizacdo de ventilacdo mecanica.

Como efeito adverso, existe a preocupacdo tedrica de uma acidose sistémica grave, com
potencial toxicidade para o Sistema Nervoso Central (SNC), que pode ser resultante da

deplecéo das reservas de bicarbonato.

Teofilina

A teofilina € um estimulante da respiracdo, que ndo foi especificamente investigado no
tratamento da SHO, ndo sendo considerado benéfico. Parece ter efeitos de estimulacdo da
ventilacdo na apneia central, mas também néo foi identificada ac¢do na SAOS. Como efeitos

adversos, pode induzir uma possivel perturbacdo do sono. (Powers 2008)

Leptina

A leptina é uma hormona proteica, produzida pelos adipécitos dos mamiferos por um
mecanismo de feedback central. (Phipps, Starritt et al. 2002) Actua no hipotalamo,
possibilitando a supressdo do apetite e a perda de peso. A sua producdo aumenta através da
accdo da insulina e dos glucocorticéides, que actuam directamente no tecido adiposo, de

forma a aumentar a sua produgdo. (Fitzpatrick 2002)
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A leptina tem um importante papel na ventilacdo. Esta hormona actua no centro
respiratorio, estimulando a ventilacdo, sendo que a sua deficiéncia tem sido ao longo dos anos
associada a hipoventilacdo. (O'Donnell C, Schaub et al. 1999)

Em murganhos com défice desta hormona, por mutacdo recessiva do gene ob,
responsavel pela sua producdo, foi observada obesidade e sinais de hipoventilacdo e
hipercapnia, tanto diurnos como nocturnos. (Fitzpatrick 2002) A reposi¢éo dos niveis normais
de leptina, através da administracao de analogos, originou uma melhoria na ventilacdo durante
0 sono e o periodo de vigilia. (Phipps, Starritt et al. 2002)

Em humanos obesos, os niveis séricos de leptina podem estar aumentados até quatro
vezes, em comparagdo com individuos com peso normal, indicando que nao existe um défice
na sua producdo, mas sim um defeito no feedback negativo e resisténcia central a accdo desta
hormona. (Yee, Cheung et al. 2006)

Uma reducdo de 10% do peso corporal origina uma diminuicdo de 53% dos valores
séricos de leptina. Em pacientes hipercapnicos, o estimulo ventilatério também provoca uma
diminuicdo nos niveis desta hormona. Estes resultados sugerem que a leptina pode aumentar
na tentativa de manter a ventilacdo alveolar e compensar 0 aumento de carga ventilatéria
presente na obesidade. (O'Donnell, Tankersley et al. 2000) Quando os doentes hipercapnicos
apresentam maiores niveis de leptina podera indicar a falha deste mecanismo compensatorio.

Em doentes com SHO, os niveis séricos de leptina sdo um melhor preditor de hipercapnia
diurna do que o valor de IMC. (Yee, Cheung et al. 2006)

Yee e colaboradores demonstraram que a reversdo da hipoventilagdo com a utilizacdo
regular de ventilacdo mecénica ndo invasiva (VMNI) reduz a leptina sérica na SHO. Esta
reducdo foi independente de qualquer alteragcdo dos valores do IMC. (Yee, Cheung et al.

2006)
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Futuramente, analogos da Leptina ou agentes que reduzam a resisténcia a esta hormona
poderdo estar presentes nas opcdes terapéuticas da SHO. (Fitzpatrick 2002; Phipps, Starritt et
al. 2002)

No entanto, permanecem algumas questdes por responder. Estara a leptina aumentada nos
doentes com hipoventilacdo sem obesidade? A gravidade da resisténcia a leptina presente na
SHO podera ter um papel no seu tratamento? Se os niveis de leptina diminuem com o
tratamento da SHO, sera esta alteracdo uma consequéncia e ndo uma causa? Serd necessaria

mais investigacdo nesta area para responder a estas e outras questdes. (Fitzpatrick 2002)

2. Ventiloterapia

A Ventiloterapia por Pressdo Positiva nas vias aéreas (PAP) representa a primeira linha
de tratamento nos distarbios respiratérios do sono (Borel, Borel et al. 2011), sendo também
considerada a base da terapia da SHO. A ventiloterapia por PAP tem sido eficazmente
utilizada na SHO desde os anos 80. (Mokhlesi, Kryger et al. 2008) Nestes doentes, mantém as
vias aéreas superiores patentes, elimina apneias e hipopneias, e restaura a eucapnia diurna,
mantendo uma pressdo positiva continua durante todo o ciclo respiratério. (Olson and
Zwillich 2005)

Os dois modos de ventiloterapia ndo invasiva mais utilizados no tratamento dos doentes
com SHO sdo o CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) e a NPPV (Noninvasive
Positive Pressure Ventilation). Os modos disponiveis de NPPV sdo o BiPAP (Bilevel Positive
Airway Pressure) e o VCV (Volume Cycled Positive Pressure Ventilation). Esta terapia é
tipicamente aplicada a noite, durante o sono, por uma mascara nasal, mascara facial, que
cobre as cavidades nasal e oral, “nasal pillows” ou por uma mascara hibrida com mascara oral
e “nasal pillows” (Figura 2). Em casos de descompensacao respiratoria aguda, a sua utilizacdo

pode também ser necessaria durante o dia, no periodo de vigilia.
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Figura 2. Exemplos de mascara facial (A), mascara nasal (B) ¢ “nasal pillows” (C). Imagens
retiradas de Medscape Reference (http://emedicine.medscape.com/article/291807-treatment).

Recentemente, foram propostos novos métodos hibridos de ventilagdo para a SHO, o
AVAPS (Average Volume-Assured Pressure Support) (Storre, Seuthe et al. 2006; Janssens,
Metzger et al. 2009) e NPPV por autotitulacdo (Piper, Wang et al. 2008), mas a sua eficacia

deve ser avaliada em estudos de maiores dimensdes e a longo prazo.

2.1. Continuous Positive Airway Pressure — CPAP

O CPAP é modo ventilatério que mantém as vias aéreas patentes através da
administracdo de um fluxo de ar continuo com pressdao positiva. Desta forma, aumenta o
calibre das vias aéreas durante o sono, possibilitando uma ventilacdo adequada e um
tratamento para a SAOS. (Mokhlesi, Tulaimat et al. 2006) O CPAP ndo actua directamente no
aumento da ventilacdo, mantendo apenas a permeabilidade das vias aéreas superiores, pelo
que alguns autores defendem ndo se tratar de um verdadeiro modo ventilatério. A melhoria da
hipercapnia relacionada com esta terapia pode dever-se ao alivio da fadiga dos musculos
respiratorios e ao aumento do estimulo ventilatorio central.

Quanto maior a pressdo, medida em centimetros de H,O, maior sera o calibre das vias

aéreas superiores. Assim, € possivel manter uma saturacdo de oxigénio estavel e dentro dos
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valores normais. A reversdo da obstrucdo das vias aéreas superiores é total com esta terapia.
(Mokhlesi, Kryger et al. 2008)

O CPAP foi pela primeira vez utilizada em doentes com SHO em 1982 (Rapoport, Sorkin
et al. 1982), sendo desde entdo considerada uma terapia eficaz na maioria destes doentes,
particularmente se também coexistir SAOS. Apds um més de terapia ventilatéria com CPAP,
é possivel a normalizacao dos niveis dos gases arteriais. (Mokhlesi and Tulaimat 2007) O uso
de CPAP por 3 a 6 meses origina uma melhoria da qualidade de vida, com diminuicdo da
sonoléncia diurna e regularizacdo dos parametros fisiol6gicos normais dos gases arteriais e
dos volumes pulmonares. (Budweiser, Riedl et al. 2007) Associada a terapia com CPAP foi
ainda identificada melhoria da qualidade do sono e aumento da hormona de crescimento, com
consequéncias benéficas na inibicéo da secrecdo de leptina. (Yee, Cheung et al. 2006)

No entanto, o uso de CPAP durante a noite ndo beneficia todos os doentes com SHO.
(Perez de Llano, Golpe et al. 2008) A comparacédo entre a terapia com CPAP e com BiPAP
mostra que a primeira pode ser utilizada em doentes com formas mais leves de insuficiéncia
respiratoria e de SAQS, reservando a terapia com BiPAP para doentes que ndo toleram ou nédo
respondem a terapia com CPAP, com persisténcia da hipoxémia (saturacdo de oxigénio
inferior a 90% em mais de 10% do tempo total de sono) ou manutencao de um IAH superior a
5 eventos por hora. (Banerjee, Yee et al. 2007; Powers 2008) Em 2008, Piper e colaboradores
confirmaram, num estudo randomizado com doentes diagnosticados com SHO, SAQOS,
hipoventilacdo nocturna e hipoxémia (com saturacdo de O, inferior a 80%), que a terapia com
CPAP ¢ suficiente para a reversdao da hipercapnia em 80% dos doentes, reservando-se a
terapia com BIiPAP para os casos especiais acima referidos. (Piper, Wang et al. 2008)
Continuam a ser poucos o0s estudos que comparam a eficicia entre as varias modalidades de

terapia ventilatoria.
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Os resultados da terapia ventilatoria com CPAP sdo proporcionais a adesdo do doente a
mesma. Quanto melhor a adesdo, mais eficaz é a reversdo sintomatica. Idealmente, para que
ocorra uma resposta significativa, o0 CPAP deve ser utilizado por mais de 4 horas e meia por
dia. (Mokhlesi and Tulaimat 2007)

A persisténcia de sintomas pode ndo estar apenas associada a uma incorrecta titulacéo ou
a um defice na adesdo, mas também a outros factores, demonstrados na Tabela Il, que devem

ser excluidos antes da alteracdo para BiPAP. (Mokhlesi and Tulaimat 2007)

Tabela I1. Factores que contribuem para o défice de melhoria da hipercapnia em doentes com
SHO sob CPAP. (Adaptado de Mokhlesi and Tulaimat 2007)

Factores que contribuem para o défice de melhoria da hipercapnia em doentes com

SHO sob CPAP

Adesdo inadequada

Titulagdo inadequada

Outra doenca respiratdria do sono associada, que ndo SAQOS (por exemplo, hipoventilagdo

central)

Patologia respiratoria ndo identificada (por exemplo, DPOC ou doenca pulmonar

intersticial)

Hipotiroidismo ou doenga neuromuscular ndo diagnosticados

Alcalose Metabdlica (secundaria a medicacao)

Outros factores de risco podem ser associados a faléncia do CPAP, como elevados graus
de obesidade, restricdo significativa do torax, hipoxémia grave durante o estudo por
polissonografia e valores elevados de PaCO, durante o periodo de vigilia. (Banerjee, Yee et
al. 2007)

Estas consideracgdes ndo devem ser efectuadas nos primeiros meses de terapia com CPAP,

ja que mais de 60% apresenta uma resposta inicial incompleta, surgindo uma boa resposta
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apos 3 meses de tratamento. Estes resultados sugerem que uma resposta inicial duvidosa nédo
exclui a eficacia do método a médio prazo. (Piper, Wang et al. 2008) Para um correcto
esclarecimento da situacdo, deve entdo ser considerada nova polissonografia nocturna de
titulacdo, se se verificar persisténcia da hipoventilacdo apds 2 a 4 meses de terapia. (Masa,
Celli et al. 2001; Perez de Llano, Golpe et al. 2005) Apds estudo polissonogréafico, alguns
doentes continuam a exibir hipoventilagdo nocturna, particularmente durante o sono REM
(Chouri-Pontarollo, Borel et al. 2007), apesar da eliminacdo da obstrucdo das vias aéreas com
0 CPAP; nestes doentes, serd necessario alterar o modo ventilatério para NPPV de forma a

resolver a hipoventilacdo persistente.

2.2. Noninvasive Positive Pressure Ventilation — NPPV

A ventilacdo ndo invasiva por pressao positiva pode ser definida como uma modalidade
terapéutica que suporta a ventilagdo sem haver necessidade de intubacdo ou outros
procedimentos cirurgicos invasivos, conferindo maior conforto ao doente. E um método
seguro, 0 que permite a sua utilizacdo em Cuidados Intensivos e em criangas.

Num estudo efectuado em 2001, Masa e colaboradores avaliaram o efeito desta terapia
em doentes com SHO, comparando a sua eficacia em doentes obesos com SHO e doentes com
patologia pulmonar restritiva por cifoescoliose. Verificou-se uma diminuicdo das cefaleias
matinais, das tonturas e do edema dos membros inferiores, aumento da PaO, e diminuicdo da
PaCO, em ambos os grupos. A diminui¢do da sonoléncia diurna foi apenas referida nos
doentes com SHO. Assim, conclui-se que a NPPV apresentou na SHO efeitos semelhantes
aos doentes com equivalente grau de Insuficiéncia Respiratoria, sendo aceite como uma
alternativa terapéutica. (Masa, Celli et al. 2001)

A NPPV melhora a ventilacdo alveolar nocturna e pode também melhorar ou estabilizar a

ventilacdo alveolar diurna em doentes com SHO. (Cuvelier and Muir 2005; Priou, Hamel et
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al. 2010) Perez de Llano e colegas provaram que a NPPV permite uma correccdo da
hipercapnia a longo prazo. O estudo envolveu 69 doentes com SHO, na maioria dos quais
ocorreu uma correccao da hipercapnia, que assim permaneceu durante 0s 2 anos de duracao
do estudo. (Perez de Llano, Golpe et al. 2005)

A NPPV inclui terapias ventilatorias mais dispendiosas e que apresentam maior
complexidade na configuracdo dos parametros ventilatérios, ou seja, do modo ventilatorio,
pressdes de inspiracdo e expiracdo, e frequéncia respiratoria de reserva. (Rabec, Rodenstein et
al. 2011) A elevacdo da pressdo inspiratoria pode ser essencial para a normalizacdo da
hipercapnia em doentes com SHO, devido a existéncia de uma compliance diminuida do
sistema respiratorio e de uma resisténcia da parede toracica aumentada, ao contrario do
observado em outras insuficiéncias respiratdrias hipercapnias, como na DPOC ou doencas
neuromusculares. (Powers 2008)

Como acima referido, a NPPV subdivide-se no BiPAP (Bilevel Positive Airway
Pressure), uma terapia que permite o ajuste independente das pressdes de inspiracdo e
expiracdo, e no VCV (Volume Cycled Positive Pressure Ventilation), que garante um volume
ventilatorio alveolar adequado, apresentando como vantagem o facto de permitir um pico de
pressdes inspiratorias mais elevado. (Olson and Zwillich 2005)

Vaérios estudos de controlo a longo prazo mostram, de forma consistente, menores taxas
de mortalidade em doentes com SHO tratados com NPPV, comparativamente a doentes com
SHO néo tratados com ventiloterapia. Ocorreu ainda uma melhoria da hipoventilacdo e dos
defeitos de ventilacdo-perfusdo presentes nestes doentes. (Budweiser, Riedl et al. 2007;
Heinemann, Budweiser et al. 2007; Priou, Hamel et al. 2010)

No caso de persisténcia de hipoxémia, com valores de saturacdo de oxigénio inferiores a 90%,

pode ser administrada, em associagéo, oxigenoterapia suplementar.
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2.2.1. Bilevel Positive Airway Pressure — BiPAP
A terapia com BiPAP mostrou eficacia na reversao da insuficiéncia respiratoria diurna
em doentes com SHO, nos quais ocorreu faléncia clinica da terapia com CPAP, com
manutencdo de valores de saturacdo de O, inferiores a 90%. (Storre, Seuthe et al. 2006) Na
maioria dos casos é também descrita a diminuicdo da PaCO,, diurna e nocturna, e da
sonoléncia diurna. (Laursen, Dreijer et al. 1998; Piper, Wang et al. 2008) Existem evidéncias
de que o BiPAP mantém a normocapnia de forma cronica, provavelmente devido a melhoria
da quimiossensibilidade (Redolfi, Corda et al. 2007) e diminuicdo do componente restritivo
da fisiopatologia da SHO. (Heinemann, Budweiser et al. 2007)
Sédo indicacBes para instituicdo de terapia ventilatéria com BiPAP: (Kushida, Chediak et
al. 2008; Mokhlesi, Kryger et al. 2008; Al Dabal and Bahammam 2009)
casos de intoleréncia a pressdes elevadas de CPAP (> 15 cm de H,0), que podem
ser necessarias para resolver apneias e hipopneias;
fuga aérea persistente da méascara (maioritariamente por pressoes elevadas);
expiracdo desconfortavel contra pressao positiva;
ocorréncia de episodios frequentes de hipoventilacdo sem obstrucdo das vias aéreas;
persisténcia da hipercapnia,;
agudizacao da insuficiéncia respiratoria cronica hipercapnica;

doentes com SHO sem SAOS.

O BIiPAP deve também ser considerado se apds 3 meses de terapia com CPAP néo
ocorrer normalizacdo da PaCO..

N&o existem protocolos para titulacdo de BiPAP em doentes com SHO estéveis; contudo,
0 protocolo de titulagdo seguido na maioria dos estudos consiste no aumento da EPAP até

abolicdo das apneias e hipopneias e qualquer evidéncia de limitacdo do fluxo, também

27

Adriana Santos Silva Barbosa de Sousa
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2011/2012



Artigo de Revisdo
Abordagem Terapéutica da Sindrome de Hipoventilacdo/Obesidade

expressa por roncopatia. De seguida, titula-se a IPAP, de forma a atingir uma melhoria da
hipercapnia diurna e da hipoxémia a longo prazo. Para a maioria dos doentes, a IPAP situar-
se-a no intervalo de 16 a 20 cm de H,O e a EPAP de 6 a 10 cm de H,0, devendo manter-se
um gradiente de pressdes de pelo menos 8 a 10 cm de H,O. (Berger, Ayappa et al. 2001; de
Lucas-Ramos, de Miguel-Diez et al. 2004; Mokhlesi and Tulaimat 2007; Redolfi, Corda et al.
2007) A ventilacdo alveolar € melhorada por um volume corrente maior, assumindo que a
frequéncia respiratdria é constante. No caso de obstrucdo grave das vias aéreas, a EPAP e a
IPAP podem ser aumentadas simultaneamente, de modo a aliviar a obstrucao das vias aéreas
superiores, permitindo um aumento persistente do volume corrente. No caso de diminuicdo da
compliance do sistema respiratério, a IPAP pode ser aumentada uma vez aliviada a obstrucao
das vias aéreas superiores. (Martin 2011)

A utilizacdo de BIiPAP previne a necessidade de intubacdo endotraqueal e de VMI em
doentes com agudizacdo da insuficiéncia respiratdria cronica. Num estudo recente, Priou e
colaboradores demonstraram que a terapia com BiPAP também estd associada a uma maior
sobrevivéncia a longo prazo, com taxas de sobrevida de 98%, 93%, 88% e 77% aos 1,2,3¢e5
anos, respectivamente. (Priou, Hamel et al. 2010)

A terapia por BiPAP apresenta vantagens comparativamente ao CPAP, como menor
pressdo media, repouso dos musculos respiratdrios, melhoria precoce da acidose respiratoria e
um rapido retorno ao controlo ventilatério e funcdo normal dos quimiorreceptores. (Chouri-
Pontarollo, Borel et al. 2007)

Existem varias contradicdes entre estudos relativamente ao efeito da terapia com BiPAP

sobre a capacidade vital e os volumes pulmonares. (Mokhlesi and Tulaimat 2007)
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2.2.2. Volume Cycled Positive Pressure Ventilation — VCV

Nalguns doentes com SHO, a obstrucdo das vias aéreas superiores ou a diminuicdo da
compliance pulmonar podem ser tdo graves que a ventilagdo alveolar necessaria ndo é
atingida com ventilacdo por CPAP ou BiPAP, devendo a VCV ser considerada nestes casos.

A VCV nocturna, através do controlo predefinido do volume corrente e da possibilidade
de uma expiracdo passiva, melhora os parametros ventilatérios associados a uma faléncia
respiratoria num curto espaco de tempo. A maioria dos doentes retorna a terapia
anteriormente utilizada, seja CPAP ou BiPAP, permitindo menos gastos com esta terapia.
(Piper and Sullivan 1994) A VCV garante um volume ventilatorio alveolar adequado,
apresentando como vantagem a possibilidade de permitir um pico de pressfes inspiratorias

mais elevado. Mantém também as vias aéreas patentes. (Olson and Zwillich 2005)

A escolha entre CPAP e NPPV é fundamentalmente baseada no disturbio respiratério do
sono encontrada na SHO. (Berger, Ayappa et al. 2001) As principais diferencas entre as

varias modalidades de terapia ventilatoria encontram-se resumidas na Tabela IlI.

Tabela 111. Comparacdo das caracteristicas dos diferentes métodos de administracdo de
pressdo positiva.

Modo de ventilacao

~ I Vantagens Desvantagens
por pressao positiva
CPAP Pouco dispendioso Auséncia de suporte de
Amplamente disponivel pressdo inspiratoria
Amplamente disponivel O aumento do volume
BiPAP Providencia suporte de presséo corrente pode estar limitado
inspiratdria de forma a aumentar o por factores relacionados com
volume corrente 0 doente
Mais dispendioso
Possibilidade de defini¢do de Pouco disponivel
VCV parametros respiratorios Menor tolerancia
especificos Fugas originam perda do
volume corrente
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Como referido anteriormente, o tratamento com ventilacdo por pressdo positiva melhora
os valores dos gases arteriais, as cefaleias matinais, a sonoléncia diurna, a dispneia, a
hipertensdo pulmonar e o edema dos membros inferiores. (Mokhlesi and Tulaimat 2007) A
melhoria sintomatica e dos niveis dos gases arteriais estd directamente relacionada com a
adesdo a terapéutica, podendo estas alteracfes ser observadas em apenas 2 a 4 semanas de
terapia, se esta for correctamente utilizada. (Mokhlesi, Tulaimat et al. 2006)

A mudanca de BiPAP para CPAP e a descontinuacdo da oxigenoterapia quando deixa de
ter indicacdo, contribui para a diminuicdo dos custos relacionados com a terapéutica
ventilatoria. (Mokhlesi and Tulaimat 2007)

Na maioria dos casos de faléncia terapéutica, o que esta em causa é uma falha na adeséo a
mesma. E crucial encorajar a adesdo do doente & ventiloterapia, de forma a evitar
consequéncias graves da SHO, incluindo a agudizacdo da insuficiéncia respiratdria crénica
existente. A adesdo a terapia PAP correlaciona-se directamente com a melhoria dos valores
dos gases arteriais. (Mokhlesi 2010) Desta forma, um follow-up precoce, nas primeiras 2 a 4
semanas, é imperativo e deve compreender varios exames, incluindo uma gasometria arterial,
de modo a ser possivel confirmar a eficacia e a adesdo a terapia instituida. (Mokhlesi, Kryger
et al. 2008) Alteracdes do nivel sérico de bicarbonato e a medicdo da saturacdo de O, por
oximetro sdo métodos menos invasivos que podem ser usados, embora apresentem uma
sensibilidade inferior. Atencdo adicional é fundamental para manter a eficacia da terapéutica e
para evitar eventos respiratorios indesejaveis relacionadas com o ventilador. (Gonzalez-
Bermejo, Perrin et al. 2010) A repeticdo da polissonografia pode ser necessaria se houver
persisténcia de hipoventilagdo alveolar, traduzida por, por exemplo, dispneia nocturna,
sensacdo de asfixia durante a noite, cefaleias matinais cronicas e auséncia de melhoria dos
gases arteriais, apesar da ventiloterapia. A persisténcia de hipoventilacdo alveolar sugere que

0 modo ou o nivel de pressdo da ventilacdo pode necessitar de alteracdo. Se os niveis dos
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gases arteriais durante o periodo de vigilia mostram melhoria, a polissonografia é utilizada
para avaliar a possibilidade de diminui¢do do nivel do suporte de pressao positiva. (Perez de
Llano, Golpe et al. 2008)

Se a ventiloterapia por pressao positiva ndo conseguir alcancar os resultados desejaveis,
deve ser considerada a traqueostomia ou a terapia farmacoldgica com estimulantes
respiratorios. Estas medidas terapéuticas podem ndo ser suficientes para a eliminacdo
completa da hipoventilacdo, podendo ser usadas em associacdo. (Mokhlesi and Tulaimat

2007)

2.3. Average Volume-Assured Pressure Support — AVAPS

O AVAPS é uma modalidade de tratamento nocturno que combina a limita¢ao de volume
com a limitacdo de pressdo. Desta forma, garante um volume corrente mais consistente,
associado ao conforto da ventilacdo com suporte de pressédo. (Al Dabal and Bahammam 2009)

Em comparagdo com o BiPAP, mostrou uma diminui¢do semelhante da PaCO,, melhoria
idéntica da qualidade do sono, assim como da qualidade de vida. (Storre, Seuthe et al. 2006)
O AVAPS pode ser uma alternativa viavel ao BiPAP e pode ser usado quando é necessaria
uma diminuicdo répida da hipercapnia, de forma a prevenir a descompensacdo da
insuficiéncia respiratoria da SHO. Num estudo de 2007, o AVAPS obteve maior sucesso na
melhoria da ventilacdo diurna e nocturna comparativamente ao BiPAP. (Mokhlesi and
Tulaimat 2007)

A IPAP ¢ titulada de forma fraccionada de 1 em 1 cm de H,O/min, de forma a atingir o
volume corrente pré-definido. Assim, a IPAP é varidvel de doente para doente. Pelo contrario,
a EPAP é definida entre 4 a 8 cm de H,O/min e a frequéncia respiratoria de apoio pode ser
definida entre 12 a 18 ciclos por minuto, com um ratio inspiragéo/expiracdo de 1:2. (Mokhlesi

2010)
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Esta € uma modalidade terapéutica mais dispendiosa que o CPAP ou o BiPAP. A sua
eficacia tem sido demonstrada em doentes com SHO com graus leves de hipercapnia. Sdo

necessarios mais estudos para clarificar os beneficios do AVAPS na SHO. (Mokhlesi 2010)

2.4. Terapia de Ventilacao por Pressdo Negativa

O aumento do esforco respiratorio e a fadiga dos musculos da respiracdo sdo factores
importantes no desenvolvimento da insuficiéncia respiratoria na SHO. Teoricamente, a
utilizacdo de ventilacdo por pressdo negativa seria benéfica nesta sindrome. Este tipo de
ventilacdo apresenta alguns problemas praticos nos doentes obesos, como a dificuldade de
adaptacdo devido ao excesso de peso, limitacdo do nivel de suporte pela reduzida compliance
da parede toracica e abdominal e a possivel oclusdo das vias aéreas aquando da utilizacdo
desta modalidade durante o sono. N&o existem estudos que comprovem a eficacia e seguranca
da utilizacdo da ventilacdo por pressdo negativa na SHO, ndo devendo ser escolhida como

tratamento de primeira linha. (Martin 2011)

2.5. Oxigenoterapia

A hipoxia diurna e nocturna é comum em doentes com SHO, especialmente quando
coexiste SAOS. A necessidade de limitar os efeitos cardiovasculares da hipoxémia nocturna
promoveu a investigacdo da utilizacdo de oxigenoterapia isolada nas doencas respiratorias do
sono. Em 1997, Masa e colaboradores provaram que a oxigenoterapia isolada piorava o
estado geral dos doentes com SHO, ndo sendo recomendada a sua utilizagdo nesta sindrome.
(Masa, Celli et al. 1997) Evidéncias mais recentes demonstraram que nalguns casos de
doentes com SHO sob oxigenoterapia isolada ndo ocorre melhoria dos sintomas de
hipersonoléncia e do alivio da obstrucéo das vias aéreas superiores, e pode provocar, de forma

aguda, uma retencdo de CO,, alteracdo grave em doentes que por definicdo ja apresentam
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hipercapnia. (Wijesinghe, Williams et al. 2011) Desta forma, conclui-se que a oxigenoterapia
isolada é inadequada nos doentes com SHO e ndo recomendada por ndo reverter a
hipoventilacdo ou a obstrucdo das vias aéreas por si s0. (Perez de Llano, Golpe et al. 2008)

Por outro lado, a oxigenoterapia pode ser benéfica como suplemento em doentes com
hipoxémia persistente, apesar do alivio da obstrucdo das vias aéreas superiores pela terapia
por pressao positiva. Em doentes com saturacfes de oxigénio inferiores a 90%, previne 0s
efeitos a longo prazo da hipdxia nos vasos pulmonares e noutros orgaos vitais. (Al Dabal and
Bahammam 2009) Aproximadamente metade dos doentes com SHO necessitam de
oxigenoterapia suplementar de forma a manter a saturacdo superior a 90%, na auséncia de
apneias e hipopneias. (Banerjee, Yee et al. 2007)

Para além da hipoventilacdo secundaria a obesidade, podem coexistir no mesmo doente
patologia pulmonar ou atelectasias basais. Nestes casos, a oxigenoterapia é utilizada de forma
complementar na tentativa de correccdo da hipoxémia persistente, mesmo se sob
ventiloterapia. (Priou, Hamel et al. 2010)

Avaliacdes periddicas durante o sono e o periodo de vigilia sdo importantes para
assegurar que a oxigenoterapia suplementar utilizada é realmente necessaria e que a
prescricdo utilizada é a correcta. A necessidade de oxigénio suplementar diminui
frequentemente com a melhoria do estado cardiopulmonar do doente apds instituicdo da
terapia de pressao positiva nocturna, podendo ser descontinuada, resultando em menos gastos

com a ventiloterapia. (Mokhlesi, Kryger et al. 2008)

2.6. Instalacao da Terapia Ventilatoria na Insuficiéncia Respiratéria Compensada
Na auséncia de um algoritmo de tratamento eficaz na SHO, varios autores tentaram
organizar os doentes por necessidade, criando uma escala de gravidade de doenga, a qual sera

associada uma terapéutica especifica. (Mokhlesi and Tulaimat 2007; Al Dabal and
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Bahammam 2009; Mokhlesi 2010) Desta forma, ap6s polissonografia diagnostica, que
também permite a titulacdo de pressdo positiva a utilizar, consideram como terapia inicial a
introducdo de CPAP nocturna, para eliminar apneias/hipopneias obstrutivas durante o sono e
diminuir a limitacdo do fluxo ventilatorio. (Piper, Wang et al. 2008)

Se, apds alguns meses de tratamento, o doente mantiver um estado de hipoxémia, com
saturacdo de oxigénio inferior a 90%, deve ser efectuada uma alteracdo para BiPAP, com
avaliacdo do doente através de nova polissonografia de titulagdo. Aquando da alteracdo, a
pressdo utilizada na CPAP, pressao esta relacionada com a eliminacdo dos eventos de apneia
obstrutiva, deve ser igual a EPAP e a IPAP deve ser aumentada gradualmente, de 2 em 2 cm
de H,0, até ser atingido o nivel desejado de ventilacdo alveolar, com uma saturacdo de
oxigénio adequada. Durante a titulacdo, é importante ter em consideracdo que entre a IPAP e
a EPAP deve existir uma diferenca de 8 a 10 cm de H,0. (Mokhlesi and Tulaimat 2007) Pode
ser estabelecida uma frequéncia respiratoria de reserva, para aumentar o esforco respiratério,
se tal for necessario, apesar do uso cronico desta funcdo poder causar assincronia entre a
ventilacdo proporcionada pelo dispositivo e o doente, resultando em fragmentacdo do sono
e/ou alteracdo da sua arquitectura.

Se, mesmo assim, persistir a hipoxémia, deve ser associada oxigenoterapia suplementar,
até a saturacdo de oxigénio atingir valores normais. A necessidade deste suplemento diurno
ou nocturno diminui significativamente em doentes com uma Optima adesdo a terapia
ventilatoria por pressdo positiva. (Mokhlesi, Tulaimat et al. 2006)

Em ultimo caso, dever-se-a recorrer a terapia com AVAPS ou tragueostomia.

Qualquer que seja o modo utilizado, a decisdo clinica deve ser feita com base na
necessidade de aumento da ventilagdo alveolar, embora a sua determinacgdo seja dificil. A
andlise dos gases arteriais € o método gold standard para determinar a ventilagdo alveolar. A

avaliacdo durante o sono dos gases arteriais sO é possivel com a introducdo de um catéter

34

Adriana Santos Silva Barbosa de Sousa
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2011/2012



Artigo de Revisdo
Abordagem Terapéutica da Sindrome de Hipoventilacdo/Obesidade

arterial ou multiplas colheitas de sangue arterial, ambos impraticaveis na maioria dos
laboratdrios de sono. Desta forma, o indicador de hipoventilagdo mais comummente utilizado
¢ a saturacdo da oxihemoglobina. Esta técnica alternativa, por medicdo transcutanea, nao
consegue relacionar a diminuicdo da saturacdo de oxigénio com o0s eventos de
apneia/hipopneia obstrutiva que possam ocorrer. Assim, a sua utilizacdo é controversa, ja que
a sua precisao € incerta. (Storre, Steurer et al. 2007; Piper, Wang et al. 2008)

Esta proposta terapéutica encontra-se esquematizada na Figura 3.

Iniciar CPAP

Titular as pressies de modo a eliminar eventos obstrutivos (apneias, hipopneias e limitacées do fluxo)
Alterar para BiPAP, se:

* pacientes nio toleramn CPAP

* episodiosfrequentes de hip oventilacio e diminuicio da saturaciio sem eventos obstrutivos

@
1 IPAP

aciina daltima pressio de CPAP que eliminou os eventos obstrutivos, até saturacgiio de 02 > 90%

Oxigenoterapia

* se a saturaciao de O2 permanecer < 90%, apesar da:
+ eliminaciio das apneiashipopneias obstrutivas e da hipoventilacio

« diferenca IPAP-EPAP entre 8a 10 con H20

AVAPS

e

[ TRAQUEOSTOMIA ]

Figura 3. Proposta de algoritmo terapéutico para os doentes com SHO com insuficiéncia
respiratoria cronica compensada. (Adaptado de Al Dabal and Bahammam 2009; Mokhlesi
2010)
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2.7. Instalacéo da Ventiloterapia na Insuficiéncia Respiratdria Descompensada

Nalguns casos, o diagnostico de SHO € efectuado em doentes obesos que apresentam
uma insuficiéncia respiratoria aguda, ou melhor, uma agudizacao da insuficiéncia respiratoria
cronica hipercépnia ja existente, mas ndo diagnosticada.

Numa primeira avaliacdo, deve ser confirmado se o doente ndo apresenta sinais de
instabilidade, que obriguem a ventilacdo mecéanica invasiva (VMI). No caso de ndo existirem
sinais de obnubilacdo, instabilidade hemodindmica, acidose ou faléncia multiorganica, o
doente deve iniciar ventilagdo ndo invasiva por pressao positiva, assumindo que é um bom
candidato para tal, ou seja, é cooperante e capaz de proteger a via aérea. Se forem reunidas
condicdes, o doente deve iniciar ventilacdo por BiPAP, estabelecendo-se a EPAP a 5 cm de
H,O, aumentando-a gradualmente de 2 em 2 cm de H,O até ser 6bvio o alivio clinico de
eventos de apneia obstrutiva e roncopatia (no periodo nocturno), associando-se 0 aumento da
saturacdo de oxigénio. A IPAP deve ser iniciada a 10 cm de H,O, devendo ser igualmente
aumentada de 2 em 2 cm de H,O até ser atingido uma valor de saturacdo de oxigénio igual ou
superior a 92%. A faléncia da melhoria rapida da saturacdo de O, pode obrigar a um aumento
da EPAP. Neste caso, a IPAP deve ser aumentada em simultdneo, de forma a manter
constante o gradiente de pressdes entre ambas, suficiente para diminuir o esforco ao respirar.

Se 0 doente se mantiver estabilizado, com melhoria da hipercapnia e da hipoxémia nas
primeiras horas, deve manter terapia ventilatoria e efectuar estudo com polissonografia. Se,
pelo contrario, mantiver hipercapnia e hipoxémia, deve ser sujeito a VMI, numa Unidade de
Cuidados Intensivos. (Mokhlesi, Kryger et al. 2008)

O doente deve ser reavaliado regularmente através da realizacdo de gasometrias arteriais.

A terapia com VCV reserva-se para situacoes em que a ventilagdo alveolar atingida com
BiPAP ndo seja suficiente. Com esta terapia € também possivel o ajuste da frequéncia

respiratoria, se for necesséria a regularizacdo do pH e normalizacdo dos gases arteriais. A
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concentracdo de oxigénio inspirada deve ser titulada, mantendo uma saturacdo de O, superior
ou igual a 90%, e a pressdo expiratdria final deve ser equivalente as configuracdes anteriores
de CPAP ou EPAP. Deve ser tido sempre em consideracdo que pressdes elevadas podem
causar fragmentacao do sono, desconforto e intolerancia, o que diminui a adesdo a este tipo de
terapia. Nestes casos, a reducdo do volume corrente e 0 aumento da frequéncia respiratoria
provocam a diminuicdo da pressdo e a manutencdo da ventilacdo por minuto desejada.
(Martin 2011)

A terapia ventilatoria com CPAP ndo deve ser considerada nos casos de descompensacao.

Tal como para os doentes com insuficiéncia respiratoria compensada, para estes doentes
também ndo existe uma estratégia universal que possa ser adoptada com eficécia e seguranca.

Esta proposta terapéutica encontra-se esquematizada na Figura 4.
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ucl
*Acidose {considerar ventilagdo mecénica invasiva)
e

+ Obnubilagdo
* Instabilidade hemodinamica \ Y-

« Faléncia multiorganica ' ( Contra-indicagSes para BiPAP:
m * Instabilidade hemodinamica
* Impedimento de protecgio das vias aéreas Sim
* Impossibilidade nalimpeza das secregdes
+ Agitagdo psicomotora
+* Distensdo abdominal
* Incapacidade de ajustar a mascara

klntolerénciaé mascara /

mcm DA TERAPIA PAP: \

* Monitorizagio da frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, pressio arterial, saturagio de oxigénio e estado
mental
* Repeti¢io da gasometria arterial apés 1a 2 horas
* Monitorizagio apertada parareconhecimento precoce da faléncia da terapia PAP
* Iniciar a terapia com mascara oronasal e se intolerincia considerar alteracio para mascara nasal
* Titulagio BIPAP
* EPAP: iniciar a 5 em H20
aumentar 2em H20 de forma a aliviar apneias, a roncopatia e a aumentar a saturagio de 02
*IPAP: iniciar a 10 cm H20
aumentar 2 em H20 para atingir uma saturacio estavel 292%
* Adicionar oxigenoterapia de forma a manter a saturag3o de oxigénio 292%
* Monitoriza¢io continua transcutinea do CO2 pode ser (til para evitar a ventilagio excessiva e a alcalose respiratéy

U

Objectivos atingidos? Ndo
+* Diminuigdo do esforgo ao respirar (FR < 25 respiragdes por minuto) — |
* Resolugdo da acidose e da hipercapniaem 1a 2 horas
* Melhoria sustentada da hipoxia (saturagdo de 02 2 92%)

g

CONTINUAR PAP
*Terapia PAP deve ser continua de noite e de dia
* Pausas para permitir alimentagdo e comunicagdo
* Maioria dos doentes com SHO atingem pH normal com 12 a 24 horas de terapia PAP

L4

Figura 4. Abordagem ao doente com SHO hospitalizado por descompensacdo aguda da
insuficiéncia respiratdria crdnica hipercapnica. (Adaptado de (Mokhlesi, Kryger et al. 2008)
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3. Traqueostomia

O suporte ventilatorio por traqueostomia é utilizado desde os anos 60 para a insuficiéncia
respiratoria relacionada com a obesidade, tendo sido descrita por Hensley et al. em 1976.
(Hensley and Read 1976; Mokhlesi, Kryger et al. 2008) A tragueostomia era ja referida por
Morgan em 1978 como uma indicacao terapéutica em doentes com SHO que apresentassem
formas obstrutivas da doenca ameacadoras de vida, como arritmias major e asfixia grave.
Nestes casos, 0s doentes apresentavam uma resposta significativa, registando-se um
desaparecimento em dias da IC, da hipersonoléncia e da ideacdo parandide. A ocluséo do tubo
da traqueostomia resultava na recorréncia desta sindrome. (Morgan and Zwillich 1978) Em
1988, Kim e colaboradores demonstraram que a tragueostomia, na maioria dos casos, ndo
revertia a doenca respiratdria do sono associada. (Kim, Eisele et al. 1998)

A traqueostomia pode ser uma opcao viavel em doentes com obstrucdo das vias aéreas
intolerantes a terapia PAP, ndo havendo outras opcdes disponiveis. (Al Dabal and Bahammam
2009) Apesar da sua eficacia na diminuicdo da sintomatologia, provada nalguns estudos, este
ndo € o método ideal dadas as dificuldades de execucdo da cirurgia e da sua manutencao,
especialmente nos doentes com excesso de gordura na regido cervical. (Mokhlesi, Kryger et
al. 2008) De forma a prevenir a incidéncia da formacdo de granulomas na traqueia, pode ser
necessario desbridar o excesso de tecido subcutaneo desta regido. O excesso de gordura
cervical pode também limitar a utilizacdo de botBes de traqueostomia durante o periodo de
vigilia, que poderiam facilitar a fala.

Apesar da resolugdo da hipoventilagdo e da hipercapnia na maioria dos doentes, as
doencas respiratorias do sono podem persistir em doentes com SHO ap6s traqueostomia.
Desta forma, os doentes podem necessitar de ventilagdo nocturna, de forma a resolver

qualquer hipoventilagdo central que possa estar presente. (Mokhlesi and Tulaimat 2007) A
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polissonografia com a traqueostomia aberta é fundamental para determinar se a ventilacéo
nocturna suplementar € necessaria. (Berger, Ayappa et al. 2001)
Ndo ha estudos que avaliem a sua eficacia a longo prazo em doentes com SHO.

(Mokhlesi and Tulaimat 2007)

4. Perda de Peso e Alteracdes do Estilo de Vida

A Obesidade é uma doenca crénica, causa de varias comorbilidades preveniveis que, no
seu conjunto, apresentam elevado risco de mortalidade. Esta associada a uma variedade de
consequéncias fisicas e psicologicas de caracter negativo. (Pijl 2011)

As alteracdes do peso corporal apresentam grande influéncia na SAOS. Peppard e colegas
demonstraram que um ganho de 10% de peso corporal estava associado a um aumento de
32% do IAH, enquanto que uma diminuicdo ponderal de 10% estd associada a uma
diminuicdo de 26% deste indice. (Peppard, Young et al. 2000) Ainda ndo se conhece qual a
percentagem ou quantidade de peso que deve ser idealmente perdida para ocorrer uma
melhoria sintomatica, mas Aaron e colaboradores demonstraram que a perda ponderal de
10kg origina melhorias na fisiologia pulmonar, levando a um aumento da capacidade vital e
do volume de expiracdo forcada. (Aaron, Fergusson et al. 2004) Varios estudos demonstraram
que a diminuicdo do peso corporal quer por intervencdo cirdrgica (bypass gastrico em Y de
Roux, banda gastrica) (Valencia-Flores, Orea et al. 2004; Fritscher, Canani et al. 2007) quer
por alteracdes do estilo de vida (Tuomilehto, Seppa et al. 2009; Tuomilehto, Gylling et al.
2010) esta associada a uma diminuicdo da prevaléncia dos distarbios respiratérios do sono.
Tanto a perda de peso voluntaria como a cirdrgica tém sido associadas a melhoria ou até
mesmo normalizacdo dos valores da PaCO, e PaO; diurnas. (Sugerman, Fairman et al. 1992)

A perda de peso corporal é o tratamento etiol6gico a longo prazo desejavel (Powers

2008), ocorrendo a normalizacdo dos gases arteriais, do distdrbio respiratério do sono e da
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hipertensdo pulmonar. (Olson and Zwillich 2005) Infelizmente, a perda de peso € dificil
recorrendo apenas a medidas dietéticas, sendo muitas vezes necessario optar pela cirurgia
bariatrica. (Poulain, Doucet et al. 2006)

A diminuicdo do peso corporal ndo traz apenas melhorias dos sintomas consequentes a
SHO, como diminuicdo da frequéncia e da intensidade das cefaleias e tonturas matinais, da
sonoléncia diurna, da dispneia e do edema dos membros inferiores, mas também apresenta
uma elevada importancia na melhoria das anomalias fisiologicas envolvidas na sua patogenia.
(Olson and Zwillich 2005) Quando num doente existe em concomitancia SHO e SAOS, a
perda de peso contribui para a diminui¢do do IAH e da gravidade da hipoxémia. (Guardiano,
Scott et al. 2003)

Como acima referido, para uma diminuicdo do peso ponderal estdo disponiveis duas
principais abordagens, uma baseando-se nas alteracGes do estilo de vida e outra através de
cirurgia bariatrica. Inicialmente deve optar-se por uma abordagem menos invasiva que inclua
alteracdes na alimentacdo, incentivo do exercicio fisico e terapia comportamental. No caso de
uma obesidade grave, refractaria a alteracbes dietéticas, com ou sem farmacoterapia
adjuvante, a cirurgia bariatrica é a resposta mais eficaz. (Al Dabal and Bahammam 2009)
Evidéncias sugerem que a cirurgia bariatrica pode ser a melhor op¢éo terapéutica para
multiplas comorbilidades relacionadas com a obesidade extrema, como a HTA, DM ou
dislipidémia. (Sjostrom, Lindroos et al. 2004)

A perda de peso ndo pode ser o Unico tratamento instituido numa primeira fase, devendo
ser associada uma terapia ventilatéria adequada a cada caso, pelo menos durante o periodo
inicial do tratamento, enquanto o peso perdido ndo é o suficiente para serem observadas

alteracOes ventilatdrias relevantes. (Al Dabal and Bahammam 2009)
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Perda de peso por alterac6es do estilo de vida

Ja desde 1978 que a perda de peso é considerada o tratamento de primeira linha na SHO,
sendo evidenciada uma melhoria dos sintomas com uma perda ponderal de apenas 5 a 10%.
(Morgan and Zwillich 1978) Um caso clinico publicado em 1984 mostra que apenas com a
diminuicdo da gordura corporal, um doente do sexo masculino obeso diagnosticado com SHO
apresenta uma melhoria da funcéo ventilatoria, da saturacdo da hemoglobina, dos niveis de
testosterona e da actividade sexual. (Semple, Graham et al. 1984)

Uma perda ponderal de cerca de 10kg esta associada a um aumento da capacidade vital e
do estimulo ventilatdrio central e diminuicdo da PaCO, diurna. Ocorre ainda uma diminuicéo
da frequéncia dos eventos de apneia e hipopneia, sendo que uma diminuicdo de 10% de peso
corporal esta associada a diminuicdo de 26% do IAH. (Peppard, Young et al. 2000) A perda
de peso por alteracBes do estilo de vida é demorada e é dificil atingir um resultado
significativo, ndo sendo frequente uma perda ponderal superior a 10% a curto prazo,
associada e este tipo de programas. Nao foi ainda estudada qual a quantidade Optima de peso
perdido, assim como ndo existem estudos a longo prazo de manutencdo do peso perdido.
(Olson and Zwillich 2005)

Apenas com alteracdes do estilo de vida, é frequente a recuperacdo do peso perdido no
prazo de um ano. (NIH Technology Assessment Conference Panel 1992) Uma forma de evitar
esta reversdo € incentivar o habito ao exercicio fisico regular, mantendo actividade fisica
depois de atingir o peso desejado. Apesar de ser um complemento ideal, € em muitos casos
comprometido pela insuficiéncia respiratoria hipercapnica encontrada nos doentes com SHO.
Estes individuos apresentam menor tolerancia ao esforco comparativamente com individuos
obesos sem problemas respiratérios. (Schonhofer, Sonneborn et al. 1997) Anos mais tarde,
Schonhofer e colaboradores demonstraram que a tolerancia ao exercicio melhora apds 2

meses de NPPV nocturna (Schonhofer, Zimmermann et al. 2003), embora se mantenha uma
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hipoventilacdo ligeira provocada pelo esforco. Provou-se que a associacdo da NPPV a
programas de exercicio fisico pode ser uma ajuda no aumento da tolerancia ao esforco.
(Dreher, Kabitz et al. 2010)

O aumento da actividade fisica esta relacionado ndo sé com beneficios directos na funcéo
ventilatoria, no perfil metabdlico e na funcdo muscular, mas também com diminui¢cdo da
gordura visceral, diminuindo o perimetro abdominal e provocando uma melhoria indirecta da
funcdo respiratoria e das restantes comorbilidades relacionadas com a obesidade. (Ross,
Dagnone et al. 2000) As modalidades de exercicio fisico incluidas nestes programas devem
ser escolhidas e adaptadas a cada individuo, de forma a aumentar a motivacdo, a adesao e 0s
beneficios a longo prazo. (Jordan, Ali et al. 2009)

Num estudo recente efectuado por Villiot-Danger e colegas, envolvendo 20 obesos
hospitalizados, comparou-se a associacdo de treino especifico dos masculos respiratérios a
um programa de perda de peso com uma dieta hipocalorica e actividade fisica regular. Nos
doentes submetidos ao programa com treino especifico dos musculos da respiracdo, foi
observada uma melhor resolucéo da dispneia e uma maior tolerancia ao exercicio fisico. Esta
modalidade de fisioterapia pode trazer melhorias significativas na resposta ao exercicio destes
doentes, devendo ser considerada a sua integracdo nos programas de perda de peso. (Villiot-
Danger, Borel et al. 2011)

De forma complementar as alteracdes do estilo de vida e implementacdo de actividade
fisica regular, podem ser considerados farmacos noradrenérgicos (manzinol, fentermina,
sibutramina), serotoninérgicos (fluoxetina, fenfluramina, sibutramina) ou inibidores da lipase
gastrica e pancreatica (orlistat). Apesar destes farmacos poderem proporcionar uma perda de
peso consideravel num curto espago de tempo (5 a 10 kg em 3 a 12 meses), € comum a
recuperacgdo do peso perdido. (Goldstein and Potvin 1994) Assim, pela presenca deste risco e

pelos efeitos adversos da medicacgdo, a associagdo de farmacos as alteragdes dietéticas ndo é
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normalmente aconselhada, devido a auséncia de evidéncias de eficacia e seguranca em

doentes com SHO. (Powers 2008)

Cirurgia Bariatrica

A cirurgia bariatrica traduz-se por um procedimento cirdrgico no tracto gastrointestinal
superior que tem como objectivo a inducdo de perda de peso. A cirurgia deve ser considerada
em casos especificos de dificuldade na perda de peso apds tentativa mal sucedida por
alteracdes do estilo de vida. Sdo candidatos para a cirurgia bariatrica doentes com SHO e/ou
SAOS se 0 IMC for superior a 35 kg/m? sem outras comorbilidades que impossibilitem a
cirurgia, que possam cooperar com o0 tratamento de pds-operatorio e que possam evitar a
gravidez durante o periodo de rdpido emagrecimento. Doentes sem comorbilidades sdo
propostos para cirurgia com IMC superior a 40 kg/m?. (NIH conference 1992)

Desde 1988 que a cirurgia bariatrica é utilizada como tratamento eficaz da obesidade. No
estudo de Surgeman e colaboradores, de entre 0s obesos sujeitos a esta cirurgia, 8% foram
diagnosticados com SHO. Ap0s a andlise dos dados obtidos, registou-se um aumento da PaO,
e diminuicdo da PaCO, com a perda de cerca de 50% do peso em excesso (42% + 9%),
concluindo-se que a perda de peso apos esta cirurgia melhora significativamente os valores
dos gases arteriais e a fungdo hemodinadmica em doentes com SHO. (Sugerman, Baron et al.
1988) Neste estudo, constatou-se ainda a maior eficacia do bypass gastrico em Y-de-Roux,
comparativamente a colocacdo de banda gastrica em doentes com obesidade mérbida, com
melhores resultados a curto e longo prazos. Em 1989, um estudo com o objectivo de avaliar a
funcdo pulmonar antes e ap6s a colocacdo de uma banda gastrica, demonstrou um aumento
significativo do volume residual, da capacidade pulmonar total e do volume de reserva
expiratorio, sendo este ultimo o aumento mais significativo, de 54%. Ja nesta altura eram

avaliados cautelosamente os doentes com obesidade pelo risco mais elevado de complicagoes
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no pds-operatorio (tromboembolia pulmonar, infeccbes, hemorragia gastrica, entre outras).
(Thomas, Cowen et al. 1989)

De entre as varias hipoteses de técnicas cirurgicas, o bypass gastrico em Y-de-Roux
(Figura 5) parece ser o mais indicado em doentes com SHO. Esta cirurgia inclui ambos os
componentes restritivo e de malabsorcdo, fundamentais para uma rapida e eficaz perda de
peso, ao contrario da banda gastrica que é uma cirurgia estritamente restritiva. Observa-se
uma perda de peso significativa no primeiro ano ap6s a cirurgia, resolucdo da maioria das

comorbilidades e melhoria da qualidade de vida. (Schauer, Ikramuddin et al. 2000)

Figura 5. Bypass gastrico em Y-de-Roux. (Adaptado de Schauer, Ikramuddin et al. 2000)

45

Adriana Santos Silva Barbosa de Sousa
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2011/2012



Artigo de Revisdo
Abordagem Terapéutica da Sindrome de Hipoventilacdo/Obesidade

A cirurgia bariatrica apresenta varios riscos peri-operatdrios, mais acentuados nos
individuos com obesidade. A cirurgia por via laparoscopica (Figura 6) obteve resultados
semelhantes comparativamente a cirurgia classica, observando-se menor taxa de
complicacdes peri-operat6rias € menor tempo de recuperacdo de pds-operatdrio, bem como
recuperacdo mais rapida das comorbilidades pré-existentes. (Schauer, Ikramuddin et al. 2000)
A SAOS deve ser considerada um factor independente de risco major no periodo de pds-
operatério, uma vez que a presenca desta sindrome pode estar associada a um maior risco de

mortalidade peri-operatoria. (Flum, Belle et al. 2009) (Flum, Belle et al. 2009)

Figura 6. Locais de colocacdo dos laparoscopios para cirurgia de bypass gastrico em Y-de-
Roux. (Imagem retirada de Schauer, Ikramuddin et al. 2000)
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Os doentes com insuficiéncia respiratdria apresentam um maior risco de mortalidade em
comparagdo com o0s doentes sem comprometimento respiratério, com valores de 2% e 0,2%,
respectivamente, sendo também a mortalidade influenciada por outras comorbilidades
existentes. (Johnson and DeMaria 2006)

Nos doentes com SHO submetidos a esta pratica cirurgica, as melhorias sintomaticas sdo
evidentes, ndo sO nas alteracGes acima mencionadas, como na normalizacdo dos valores dos
gases arteriais, no aumento dos volumes pulmonares, na diminuicdo da frequéncia dos
eventos de apneia de sono, na eliminacdo da policitémia e na reversdo da hipertensdo
pulmonar. (Olson and Zwillich 2005) Trabalhos mais recentes confirmaram que a correc¢ao
da SHO apds diminuicdo do peso corporal por cirurgia bariatrica tem sido associada a
melhoria da hipoventilacdo diurna, assim como dos parametros espirométricos. (Marti-Valeri,
Sabate et al. 2007)

Um estudo demonstrou uma ligacao positiva entre a perda de peso ap0s cirurgia bariatrica
e a diminuicdo significativa dos eventos de apneia nocturna em doentes com SAOS grave.
(Haines, Nelson et al. 2007) Com esta reducdo dréastica na gravidade do disturbio respiratorio
do sono, seria de esperar a normalizacdo dos gases arteriais, mas alguns dos doentes com
SAOS grave a moderada beneficiam de terapia ventilatéria com PAP, mesmo ap0s cirurgia.
Mais recentemente, Greenburg e colaboradores demonstraram que apds o procedimento
cirurgico apenas 38% dos doentes atingiram um IAH inferior a 5 eventos por hora, enquanto
gue a maioria permaneceu com SAOS moderada, definida por um 1AH igual ou superior a 15
eventos por hora. Desta forma, é de extrema importancia a manutencdo da terapia ventilatoria
nestes doentes apds a cirurgia e até ser atingida uma perda peso suficiente que permita a sua
interrupcdo, sendo crucial uma monitorizagao cuidada. (Greenburg, Lettieri et al. 2009)

A obesidade apresenta um maior risco de mortalidade cirdrgica, havendo necessidade de

um planeamento cauteloso pré-operatorio. Nos doentes obesos, a SAOS e a SHO devem ser
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sempre despistadas em cuidados pré-operatérios, incluindo uma polissonografia pré-
operatoria. (Isono 2009) Os doentes obesos apresentam varios inconvenientes relacionados
com a anestesia: dificuldade na intubacdo e na ventilacdo pela presenca de um didmetro
cervical aumentado; alteracdo da farmacocinética dos anestésicos utilizados; presenca de
riscos anestésicos de maior gravidade; necessidade de internamentos mais longos, o que
aumenta os custos relacionados com a saude; maior susceptibilidade a doencas do foro
cardiopulmonar como, por exemplo, pneumonias, com um risco de mortalidade de 30 a 46%,
e doenca tromboembdlica. (Leone, Courbon et al. 2009)

Apdbs constatacdo de um maior risco de mortalidade pos-operatoria, verificou-se que a
implementacdo de terapia ventilatdria com pressdo positiva ou tragueostomia no pré e pos-
operatorio deve ser iniciada imediatamente ap6s a extubacdo, evitando a insuficiéncia
respiratoria pos-operatdria. (Ebeo, Benotti et al. 2002; Squadrone, Coha et al. 2005; EI-Solh,
Aquilina et al. 2006) A intolerancia a terapia PAP é uma indicacdo para traqueostomia pré-
operatoria. Ndo ha evidéncia de que a terapia PAP imediatamente apds a cirurgia origine um
risco aumentado de ruptura da anastomose e perfuracdo intestinal. (Mokhlesi, Kryger et al.
2008)

Embora a funcdo pulmonar possa normalizar com a perda de peso, indicando uma
melhoria da compliance pulmonar, e a necessidade de ventiloterapia para a SHO e SAOS seja
eliminada, esta normalizacdo ndo é universal a todos os doentes, havendo necessidade de
manter alguns doentes sob terapia ventilatéria. (Korenkov, Shah et al. 2007; Marti-Valeri,
Sabate et al. 2007)

Apenas um estudo avaliou o impacto da cirurgia bariatrica na SHO. Inicialmente ocorreu
uma melhoria dos niveis dos gases arteriais mas, passados apenas 5 anos, 0s valores
agravaram, ocorrendo uma diminuicdo da PaO, e aumento da PaCO;. Nestes doentes nédo foi

registada uma diminuicdo de peso significativa. (Sugerman, Fairman et al. 1992) Esta a
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decorrer um estudo randomizado controlado, realizado por Oliveira e colaboradores, que tem
como principal objectivo avaliar os resultados da polissonografia, 0s mecanismos
respiratorios e a qualidade de vida de obesos moérbidos apo6s cirurgia bariatrica

comparativamente a obesos morbidos nao sujeitos a cirurgia. (Oliveira, Aguiar et al. 2011)

5. Flebotomia

A flebotomia pode ser utilizada como um tratamento para a eritrocitose, presente nos
doentes com SHO secundariamente a uma resposta fisiolégica do organismo a hipoxia, de
modo a aumentar a capacidade de transporte de oxigénio. Esta técnica ndo foi suficientemente
estudada em doentes com SHO, como tratamento da eritrocitose secundéria. (Mokhlesi and
Tulaimat 2007)

A reversdo da hipoventilagdo e da hipoxémia com a ventiloterapia acaba eventualmente
por melhorar a eritrocitose, sendo a flebotomia raramente necessaria nos doentes com SHO.

(Heinemann, Budweiser et al. 2007)
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CONCLUSAO

Com a crescente incidéncia e prevaléncia da Obesidade em todo o mundo, é importante
que todos os médicos consigam diagnosticar e referenciar correctamente um doente obeso
com SHO, de forma a ser instituido um tratamento precoce e eficaz que diminua o risco de
complicacdes com a evolugdo da doenca. (Olson and Zwillich 2005) O aumento do grau de
suspeicdo pode levar a um diagndstico precoce desta sindrome e inicio da terapéutica
apropriada. Apesar da elevada morbi-mortalidade associada, esta continua a ser uma sindrome
subdiagnosticada.

Para um correcto diagnostico € importante a determinacéo dos valores dos gases arteriais
e a realizacdo de um polissonografia durante o sono. Este exame complementar é essencial,
permitindo avaliar o padrdo de sono, a presenca de eventos de apneia/hipopneia obstrutiva,
calculando-se o IAH, e a dessaturacdo nocturna. Possibilita ainda a escolha do modo
ventilatorio mais adequado para cada caso e a titulacdo das pressdes positivas.

Existem varias opcdes de tratamento eficazes ao alcance destes doentes, mas ndo existem
guidelines aprovadas para o tratamento da SHO. A recomendacdo inicial habitual baseia-se na
adopcdo de uma alimentacdo saudavel e no aumento da actividade fisica, dificultada nestes
doentes ja que sao mais propensos a um estilo de vida sedentario imposto pela sua dificuldade
respiratoria e pelo volume corporal. (Poulain, Doucet et al. 2006) Desta forma, € essencial
associar as alteracdes do estilo de vida uma ventiloterapia, de forma a corrigir a insuficiéncia
respiratéria (com a diminuicdo da hipercépnia, da hipoxémia nocturna e da patologia
respiratoria do sono) e possibilitar ao doente uma melhor qualidade de vida (classe de
recomendacéo 1B). (Powers 2008) N&o devemos esquecer que o tratamento inicial, incluindo
a escolha correcta do modo ventilatério a aplicar, depende do estado geral apresentado pelo

doente no momento do diagndstico. (Mokhlesi, Kryger et al. 2008) Varios autores tém
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apresentado nos ultimos anos propostas de algoritmos terapéuticos envolvendo a
ventiloterapia, que tém sido utilizados com sucesso notavel. A fraca adesdo a terapia
ventilatoria é a principal razdo da sua faléncia terapéutica. Com tal, € importante que 0s
clinicos estimulem a adesdo a terapéutica, de forma a prevenir os efeitos tardios graves da
SHO ndo tratada, como a eritrocitose, a hipertensdo pulmonar e o elevado risco de
mortalidade. (Mokhlesi 2010)

A associacdo da oxigenoterapia a ventilacdo ndo invasiva € necessaria em cerca de
metade dos doentes, mantendo uma saturacdo de oxigénio em valores normais (classe de
recomendacdo 1B). A oxigenoterapia pode ser necessaria apenas no periodo inicial do
tratamento, podendo ser descontinuada se o doente mantiver niveis estaveis de PaO,. A
traqueostomia tem um papel limitado na SHO, sendo reservada para casos extremos de
descompensacdo ou de intolerancia a outras terapias ventilatorias.

A estratégia de perda de peso pode passar por alteracdes dietéticas e exercicio fisico ou
pode ser necessaria cirurgia bariatrica. Comparativamente, a cirurgia bariatrica apresenta
melhores resultados a curto, médio e longo prazos, com menores taxas de recorréncia e
agravamento da sindrome. Contudo, qualquer cirurgia realizada nestes doentes apresenta
varios riscos e uma elevada taxa de mortalidade associada. A implementacdo de ventiloterapia
nos periodos pré e pds-operatorio é essencial para a prevencdo da insuficiéncia respiratoria
poOs-operatdria e da tromboembolia pulmonar. (Chouri-Pontarollo, Borel et al. 2007; DeMaria,
Portenier et al. 2007)

Em termos farmacoldgicos, a progesterona poderd apresentar algum beneficio
ventilatorio, mas a sua administracdo nestes doentes é imprudente e esta contraindicada. A
acetazolamida tem-se mostrado eficaz na reducdo da concentracdo plasmatica de bicarbonato
em doentes com agudizacdo da insuficiéncia respiratoria hipercapnica, podendo ser

administrada nestes casos, com atencdo ao provavel desenvolvimento de uma acidose grave
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com comprometimento do SNC. O possivel papel da leptina no tratamento da SHO e da
obesidade tem sido alvo de varios estudos nos ultimos anos. Esta hormona mostrou néo so
influéncia directa na diminuicdo do peso corporal mas também na eliminacdo da
hipoventilacdo alveolar verificada nestes doentes. Sera necessaria mais investigacdo nesta
area antes da sua utilizacdo na SHO. Actualmente a terapia farmacoldgica isolada nédo é
considerada eficaz nem segura na SHO, devendo ser apenas usada em casos especiais, em
associacdo a outras modalidades terapéuticas e nunca em primeira linha.

Devido a auséncia de estudos comparativos, a flebotomia ndo deve ser realizada em
doentes obesos com SHO.

Deste modo, € possivel concluir que as melhores opg¢des disponiveis para o tratamento da
SHO sdo a perda de peso e a ventilacdo por pressdo positiva. Apesar da ventiloterapia com
CPAP ou NPPV ser a base do tratamento da SHO, ndo deve ser considerada como a unica
modalidade terapéutica a empregar. Mais estudos de larga escala e a longo prazo serdo
necessarios para avaliar o efeito da terapia multimodal na morbilidade e mortalidade da SHO.

O desafio para o futuro consiste na identificacdo dos individuos obesos susceptiveis ao
desenvolvimento de SHO e prevenir o seu aparecimento. (Teichtahl 2001) A melhor forma de
tratar esta doenca é preveni-la, com a promocdo de um estilo de vida saudavel e educacéo

para a saude. (Al Dabal and Bahammam 2009)
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