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Apresentação

Prezado (a) leitor (a)

Iniciamos o ano de 2022, com a missão de manter e aprimorar o Pneumologia Paulista como um
importante meio de atualização e reciclagem para pneumologistas, cirugiões torácicos, residentes,
assim como especialistas em outras áreas. Nosso objetivo é agregar conhecimento de maneira
leve e instigar, especialmente nos mais jovens, o estudo e a redação científica, através de casos
clínicos mensais e uma revisão sobre o respectivo tema.

A ciência, posta à prova nos últimos anos, deve prevalecer.  E contribuiremos sempre que possível
para que isso ocorra.

Nesta edição do do Pneumologia Paulista, lhes é apresentado um caso que ilustra uma associação
muitas vezes negligenciada: opiódes e distúrbios do sono, assim como uma revisão sobre o tema
e de apnéia central do sono.

“O bom médico trata as doenças, mas o grande médico trata o paciente que tem a doença”
Sir. William Osler (1849-1919)

Uma boa leitura a todos.

Dr. Fábio Eiji Arimura
Editor-chefe do Pneumologia Paulista
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Caso Clínico

Paciente do sexo feminino, 31 anos, solteira, obesa,
histórico psiquiátrico de abuso de medicações e de
dependência de oxicodona, metadona 7,5mg 2 x dia e
clonazepam 40 gotas ao dia. Em março/2021 apresentou
um evento com rebaixamento do nível de consciência em
seu domicílio, com necessidade de intubação orotraqueal,
atribuído ao abuso medicamentoso. Manteve internação
para tratamento de pneumonia aspirativa com
antibioticoterapia e evoluiu com tromboembolismo
pulmonar à direita. Durante a internação, optou-se por
manter metadona 7,5mg pela manhã e 10mg à noite para
evitar risco de abstinência, sendo prescrito em algumas
noites doses de resgate do opióide a pedido da paciente. 

A paciente apresentava quadro de sonolência excessiva
diurna, não justificada totalmente pelos medicamentos. Foi
avaliada e optado por solicitar exame de Polissonografia
(PSG) tipo 1 no Laboratório do Sono. Ao exame físico: PA
80x54 mmHg; SO2 91% em ar ambiente; FC 85 bpm.
Consciente, corada, euvolêmica. Cardíaco: bulhas rítmicas,
regulares em 2 tempos, sem sopros. Respiratório: murmúrio
respiratório presente, simétrico, sem ruídos. Abdome:
flácido, indolor, sem visceromegalias. Peso: 85kg Altura:
1.53 IMC: 36.3 Kg/m2. Gasometria arterial pH 7,44, PCO2
44 mmHg, PO2 76 mmHg, HCO3 26,5 mmol/L, Sat 96%.

A PSG Figura-1. revelou latência para o início do sono
reduzida e para o início do sono REM aumentada; eficiência
do sono preservada (98.5%), ausência sono N3 e redução
de sono REM; índice de apneia e hipopneia (IAH) 71,3
eventos/hora (239 apneias centrais, 27 apneias obstrutivas
e 322 hipopneias). Apresentou SpO2 abaixo de 90% durante
95% TTS, SpO2 mínima 78%, média 87%. (Figura 1)

O exame foi repetido no dia seguinte com oxigênio 1,5
L/min com o objetivo de reduzir a instabilidade do centro
respiratório Figura-2. A latência para o início do sono
normal; eficiência do sono levemente reduzida (84.1%)
devido aumento do tempo acordado após o início do sono;
redução do estágio N3 do sono, ausência de sono REM.
Houve redução importante do IAH para 8,3 eventos/h (43
apneias centrais, 2 apneias obstrutivas e 43 hipopneias).
A SpO2 mínima 89%, média 93%. Foi recomendada a
continuidade de oxigenioterapia para casa e redução da
dose do opióide. (Figura 2)

Introdução

Os distúrbios respiratórios do sono são condições
prevalentes caracterizadas por eventos respiratórios
episódicos repetitivos relacionados ao sono, que levam a
despertares e dessaturação de oxigênio; abrangendo tanto
eventos obstrutivos como eventos de causa central1.

A apneia obstrutiva é caracterizada por colapso repetitivo
total ou parcial da via aérea superior. Como resultado, há
ausência de fluxo de ar na presença de esforço respiratório,
conforme indicado pela caixa torácica e excursões
abdominais. Em contraste com a apneia obstrutiva, a apneia
central é definida pela ausência de fluxo de ar na ausência
de esforço respiratório, como indicado pela falta de
movimento da caixa torácica e do abdomen1.

O presente caso clínico tem dois objetivos: primeiro,
destacar a associação entre opióides e distúrbios
respiratórios do sono, principalmente com apneias
centrais, e, segundo, alertar sobre o uso excessivo de
opióides e potenciais efeitos adversos.

Apneia central induzida por opióides
Os critérios de diagnóstico de apnea central do sono

(ACS) induzida por opióides são: (1) PSG com 5 ou mais
apneias centrais e / ou hipopneias centrais por hora de
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Figura 2. Hipnograma da segunda Polissonografia do caso clínico, com oxigenoterapia suplementar 1,5 L/min. (FC: frequência cardíaca, SpO2%: saturação
oxigênio, AOs: apneias obstrutivas, HIPOs: hipopneias, ACs: apneias centrais, Mas: apneias mistas, Mov pers: movimentos das pernas, Pós: posição)

Figura 1. Hipnograma da primeira Polissonografia do caso clínico. (FC: frequência cardíaca, SpO2%: saturação oxigênio, AOs: apneias obstrutivas, HIPOs:
hipopneias, ACs: apneias centrais, Mas: apneias mistas, Mov pers: movimentos das pernas, Pós: posição)
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sono; (2) o número de apneias centrais e / ou hipopneias
centrais é> 50% do número total de apneias e hipopneias;
e (3) ausência de Cheyne-Stokes. Além disso, o paciente
deve estar tomando opióide e o distúrbio ocorre como
consequência do opióide (não é melhor explicado por outro
distúrbio do sono atual). Um diagnóstico de síndrome de
ACS também precisa ter um ou mais dos seguintes sintomas
clínicos: (1) sonolência; (2) dificuldade em iniciar ou
manter o sono, despertares frequentes ou sono não
restaurador; (3) despertar com falta de ar; (4) ronco; e (5)
apneias testemunhadas2.

A apneia do sono devido a drogas ou substâncias é a
segunda causa mais comum de apneia central, atrás apenas
de insuficiência cardíaca3. É frequente em pacientes com dor
aguda e crônica, para analgesia peri-operatória e
dependência. Vários estudos têm demonstrado associação
entre apneia central e opióides, com uma alta prevalência de
ACS de 24%4. Os opióides suprimem o ritmo respiratório e
alteram o controle ventilatório, aumentando o risco de apneia
central do sono. Além disso, os opióides relaxam o tônus
faríngeo e aumentam a colapsabilidade das vias aéreas,
potencialmente exacerbando a apneia obstrutiva do sono5.

Apneia central por opióides foi relatada em pacientes em
terapia de manutenção com metadona, com prevalência de
até 30%6. O risco de ACS é aparentemente maior nos pacientes
que tomam opióides de ação prolongada por pelo menos 2
meses7.  Existe correlação entre dose e índice de apneia central3.

Embora os opióides sejam amplamente usados   para
controlar a dor crônica, relatos dos efeitos adversos
relacionados aos opióides associados continuam a
proliferar, e não surpreendentemente, o uso crônico de
opióides é um fator de risco para distúrbios respiratórios
letais durante o sono. Além disso, a presença de distúrbios
respiratórios do sono aumenta a mortalidade por
overdose de opióides5.

Nas últimas duas décadas a prescrição de opióides
aumentou drasticamente nos EUA, paralelamente com as
mortes relacionadas ao seu uso. Segundo dados do CDC
(Center for Disease Control and Prevention), entre 1999-
2019 as mortes relacionadas a overdose de opióides
quadruplicou: 50.000 mortes/ ano. As mortes são
habitualmente causadas por depressão ventilatória e
ocorrem principalmente à noite, quando a respiração é
regulada pelo controle autonômico8.

No Brasil existe uma carência de dados. Em 2017, uma
pesquisa realizada pela FioCruz mostrou que 0,6% da
população adulta usou opióide no último mês de forma
irregular sem prescrição médica (uso comparável a
cocaína). A prescrição de codeína passou de 1,6 milhões
em 2009 para 9 milhões em 20159.

Fisiopatologia da Apneia Central induzida por
opióides

Os opióides também foram associados a padrões
respiratórios anormais, como Biot ou respiração atáxica,

hipoxemia e hipercapnia10. O mecanismo exato não foi
totalmente elucidado, embora a inibição do impulso
respiratório, amortecimento do sistema ventilatório a
resposta ao CO2 e um efeito indireto no controle motor
das vias aéreas superiores podem precipitar os distúrbios
respiratórios no sono e / ou causar hipercapnia3.

O aspecto mais sensível dos opióides na respiração é a
geração do ritmo. Mudanças no ritmo respiratório podem
ser observadas em doses mais baixas de opióides do que
mudanças no volume corrente. O ritmo respiratório é
controlado pela ponte e medula no tronco cerebral3.

Complexo pré-Botzinger é o maior gerador do ritmo
respiratório, está ativo durante a inspiração e é inibido
pelos opióides, que diminuem o impulso inspiratório. O
grupo Respiratório Retrotrapezoide e Parafacial mantém-
se ativos na expiração, pois não são sensíveis ao opióides.
Há efeito paradoxal, em áreas diferentes do cérebro,
levando a respiração irregular observada com a
administração do opióide11. Além disso, o núcleo Kölliker-
Fuse, o complexo parabraquial e o locus coeruleus na
ponte tem influências sobre os centros geradores de ritmo,
controlando a transição da inspiração para a expiração.
O efeito dos opióides sobre estes núcleos também pode
contribuir para uma respiração irregular e prolongar a
duração da inspiração12.

Outro mecanismo da ACS por opióide é associado ao efeito
sobre os quimiorreceptores. O uso agudo diminui resposta à
hipercapnia e a hipóxia, e o uso crônico diminui a resposta
ventilatória à hipercapnia e aumenta a resposta à hipoxemia
de maneira compensatória, similar a hipóxia de altas
altitudes: alta resposta ventilatória à hipóxia, levando à
redução da PaCO2 e eventualmente à apneias centrais3.

Três fenótipos são assumidos: (1) Paciente com alta
quimiossensibilidade à hipóxia, induzindo respiração
periódica, (2) pacientes com baixo limiar de apneia, mais
propenso a cruzar o limiar de apneia levando a pausas
respiratórias frequentes e (3) pacientes com baixa resposta
ventilatória ao CO2: candidatos a desenvolver hipercapnia
em uma forma extrema, similar a hipoventilação central
congênita (Ondine)3. (Fluxograma1)

Vários estudos10,13 descreveram que 70% dos pacientes
que tomavam opioides cronicamente para dor, tinham
padrões respiratórios consistentes com respiração
atáxica ou de Biot durante o sono não-REM (NREM) em
comparação com apenas 5% em seu grupo de controle
(sem dor: sem opióides). Além disso, 92% dos pacientes
que tomaram uma dose de morfina equivalente a 200 mg
ou superior apresentavam respiração de Biot contra
apenas 5% dos controles, o que sugere que pode existir
uma relação dose-dependente10.

Tratamento

Do ponto de vista terapêutico, quando possível e aceito
pelos pacientes, a intervenção de primeira linha deve ser
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a redução ou suspensão da medicação14. Depois de um
período de desintoxicação o número de apneias centrais em
pacientes com dor crônica se iguala aos que nunca usaram
opióides.  No entanto, quando a redução ou retirada da
medicação não é acessível, as indicações terapêuticas devem
ser determinadas pelo tipo de distúrbios respiratórios
durante o sono documentados por polissonografia e as
modificações nos gases sanguíneos e / ou controle
ventilatório14.  Quando se optar por uso de pressão aérea
positiva (PAP), deve-se considerar o modo CPAP com pressão
fixa inicialmente15. Na apneia central com normocapnia e
instabilidade ventilatória, a ventilação com suporte
assistida (Servoventiladores) pode ser necessária. Porem,
um estudo multicêntrico que testou o efeito do
servoventilador em portadores de insuficiência cardicaca
e respiração de Cheyne-Stokes foi interrompido por levar a
aumento de mortalidade16. Em casos de hipercapnia, a
ventilação não invasiva pode ser necessária14.

A terapia noturna com oxigênio suplementar (OSN) tem
sido investigada, como uma alternativa à PAP, para mitigar
os riscos cardiovasculares da apneia obstrutiva do
sono17. Além disso, em pacientes com ACS, a OSN parece
atenuar a frequência dos eventos centrais18. No entanto,
existem várias lacunas na literatura a respeito do impacto
clínico da OSN nos distúrbios respiratórios no sono17.

Oxigênio suplementar pode ser indicado em caso de
dessaturação associada aos eventos centrais. Alguns
autores sugerem o uso de oxigênio suplementar durante o
sono segundo os critérios a seguir. Porém, náo há estudos
controlados que comprovem eficácia e
segurança: diminuição na PaO2 abaixo de 55 mm Hg (ou
SpO2 para 88% ou menos) por 5 minutos ou mais durante o
sono ou uma diminuição na PaO2 em 10 mm Hg da linha de
base (ou SpO2 em mais de 5% dos pontos linha de base) por
pelo menos 5 minutos durante o sono com sintomas ou
sinais associados atribuíveis à hipoxemia (por exemplo,
deficiência cognitiva, inquietação noturna ou insônia)15.

Terapia com oxigênio noturno é eficaz na redução da
apneia central do sono relacionada à insuficiência cardíaca
congestiva; no entanto, seu impacto na mortalidade e nos
desfechos clínicos cardiovasculares está sendo investigado
em um ensaio clínico em andamento17. 

O oxigênio reduz significativamente o IAH e o índice
dessaturação de oxigênio em pacientes com apneia central
e insuficiência cardíaca. Os estudos ainda são
inconclusivos ou limitados em relação aos resultados
clínicos com oxigenioterapia em comparação com terapia
sham em pacientes com AOS e síndrome de sobreposição. 

O mecanismo de ação do oxigênio é através da
estabilização ventilatória e aumento da reserva de CO2.

Discussão

Os opióides são eficazes no tratamento da dor aguda
ou crônica.  A dor e os distúrbios do sono potencializam-
se mutuamente e mais de 70% dos pacientes com dor
relatam sono insatisfatório19. Além disso, os distúrbios
do sono são mais frequentes em pacientes com dor crônica
em uso de opióides, sugerindo que os opióides também
perturbam o sono nas populações com dor5.

O aumento da dose diária de opióide para pacientes
com dor crônica demonstrou aumentar o número de
apneias obstrutivas, apneias centrais, e hipopneias
durante o sono, com a maior resposta dependente da dose
observada com apneias centrais10. Um grande estudo de
coorte de casos demonstrou que o risco de overdose fatal
era de aproximadamente 7 vezes em indivíduos que
tomavam mais de 100 mg de metadona para pacientes
crônicos sem câncer dor20.

Uma revisão sistemática e metanalise da Academia
Americana de Medicina do Sono recomendou triagem,
testes diagnósticos e tratamento apropriados de DRS
associados a opióides para melhorar a saúde e a
qualidade de vida dos pacientes21. No entanto, distúrbios
respiratórios associados ao sono, relacionados a opióides
não são amplamente discutido na literatura e pode ser
sub-diagnosticado em populações de pacientes com dor
crônica e dependência5. Com este relato, chamamos a
atenção para o abuso de opióides, um crescente problema
de saúde pública com importantes consequências na
morbimortalidade dos pacientes.

Paciente diagnosticada com apneia central secundaria
ao uso de opióides com boa resposta à terapia com
oxigênio nasal.

Fluxograma1. Mecanismos fisiológicos propostos na origem das apneias por opiópides
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