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Apneia obstrutiva do sono e sua relagao com doencgas cardiovasculares
Obstructive sleep apnea and its relationship with cardiovascular diseases
Apnea obstructiva del suefio y su relacion con enfermedades cardiovasculares
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RESUMO

Objetivo: Descrever a relagdo entre a apneia obstrutiva do sono (AOS) e o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares (DCV), enfatizando mecanismos fisiopatolégicos e estratégias terapéuticas. Métodos:
Revisao integrativa realizada nas bases PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, Embase e Scopus, utilizando
os descritores “Obstructive Sleep Apnea”, “Cardiovascular Diseases”, “Pathophysiology” e “Treatment”,
combinados pelo operador booleano “AND”. Foram incluidos artigos originais publicados entre 2017 e 2025,
em portugués, inglés ou espanhol, com texto completo. A selegio foi realizada com auxilio do software
Rayyan. Resultados: Treze estudos compuseram a amostra. A AOS mostrou-se associada a hipoxia
intermitente, estresse oxidativo, inflamacao sistémica, disfuncdo endotelial e ativagdo simpatica, contribuindo
para hipertensao arterial, fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca. Caracteristicas como obesidade, idade e
comorbidades cardiovasculares modularam a expressao fisiopatoldgica e a resposta terapéutica. O CPAP
apresentou beneficios sobretudo em desfechos intermediarios, porém limitados pela baixa adesao.
Estratégias alternativas, como aparelhos de avango mandibular, cirurgias das vias aéreas superiores e
dapagliflozina, mostraram resultados promissores, ainda sem comprovagédo em desfechos cardiovasculares
maiores. Considerag¢des finais: A AOS constitui fator de risco relevante para DCV, e a individualizagéo
terapéutica pode reduzir complicagdes cardiovasculares.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono, Doencgas cardiovasculares, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To describe the relationship between obstructive sleep apnea (OSA) and the development of
cardiovascular diseases (CVD), emphasizing pathophysiological mechanisms and therapeutic strategies.
Methods: An integrative review was conducted using the PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, Embase, and
Scopus databases, applying the descriptors “Obstructive Sleep Apnea,” “Cardiovascular Diseases,”
“Pathophysiology,” and “Treatment,” combined with the Boolean operator “AND.” Original articles published
between 2017 and 2025, in Portuguese, English, or Spanish, with full-text availability, were included. Study
selection was performed using the Rayyan software. Results: Thirteen studies were included. OSA was
associated with intermittent hypoxia, oxidative stress, systemic inflammation, endothelial dysfunction, and
sympathetic activation, contributing to arterial hypertension, atrial fibrillation, and heart failure. Characteristics
such as obesity, age, and cardiovascular comorbidities modulated pathophysiological expression and
therapeutic response. Continuous positive airway pressure (CPAP) showed benefits mainly in intermediate
outcomes, though effectiveness was limited by low adherence. Alternative strategies, including mandibular
advancement devices, upper airway surgery, and dapagliflozin, showed promising results but lack confirmation
in major cardiovascular outcomes. Final considerations: OSA is a relevant risk factor for CVD, and
therapeutic individualization may reduce cardiovascular complications.

Keywords: Obstructive sleep apnea, Cardiovascular diseases, Therapeutics.
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Objetivo: Describir la relacién entre la apnea obstructiva del suefio (AOS) y el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), enfatizando los mecanismos fisiopatologicos y las estrategias terapéuticas.
Métodos: Revision integradora realizada en las bases PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, Embase y

” o« "«

Scopus, utilizando los descriptores “Obstructive Sleep Apnea”, “Cardiovascular Diseases”, “Pathophysiology”
y “Treatment”, combinados con el operador booleano “AND”. Se incluyeron articulos originales publicados
entre 2017 y 2025, en portugués, inglés o espariol, con texto completo disponible. La seleccidon de los estudios
se realizo con apoyo del software Rayyan. Resultados: Se incluyeron trece estudios. La AOS se asocié con
hipoxia intermitente, estrés oxidativo, inflamacién sistémica, disfunciéon endotelial y activaciéon simpatica,
contribuyendo a hipertension arterial, fibrilacion auricular e insuficiencia cardiaca. Factores como obesidad,
edad y comorbilidades cardiovasculares modularon la expresion fisiopatoldgica y la respuesta terapéutica. El
CPAP mostré beneficios principalmente en desenlaces intermedios, limitados por la baja adherencia.
Estrategias alternativas presentaron resultados prometedores, aun sin confirmacién en desenlaces
cardiovasculares mayores. Consideraciones finales: La AOS constituye un factor de riesgo relevante para
las ECV, y la individualizacién terapéutica puede reducir complicaciones cardiovasculares.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio, Enfermedades cardiovasculares, Terapéutica.

INTRODUGAO

Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma doenca caracterizada por episédios recorrentes de obstrugéo
das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em hipoxia intermitente e fragmentagcado do sono
(SLOWIK JM, et al., 2025). A fisiopatologia da AOS é complexa e multifatorial, envolvendo fatores anatdmicos
e ndo anatdbmicos. Os fatores anatdmicos estdo associados ao colapso das vias aéreas superiores,
influenciado por obesidade, alteragbes craniofaciais e acumulo de tecido mole no pescogo (McNICHOLAS
WT, 2022; McNICHOLAS WT e PEVERNAGIE D, 2022). Entre os fatores ndo anatdémicos, destacam-se a
instabilidade ventilatéria e o limiar de despertar (ECKERT DJ, et al., 2013; SUBRAMANI Y, et al., 2017).

A hipodxia intermitente caracteristica da AOS desencadeia uma cascata de eventos fisiopatolégicos que
inclui aumento do estresse oxidativo, ativagdo de processos inflamatérios sistémicos e comprometimento da
fungéo endotelial, fatores determinantes para a elevagao do risco de doencas cardiovasculares e metabdlicas
(MELIANTE PG, et al., 2023). Estima-se que a AOS acometa aproximadamente 936 milhdes de adultos entre
30 e 69 anos em todo o0 mundo, com maior prevaléncia entre individuos obesos, idosos e do sexo masculino
(BENJAFIELD AV, et al., 2019; DANTAS AB, et al., 2023). No contexto brasileiro, a magnitude do problema
também é expressiva, com estudo populacional realizado em S&o Paulo revelando prevaléncia de 32,8% na
populacao adulta, o que evidencia sua relevancia como condi¢gdo de saude publica (TUFIK S, et al., 2010).

A relacdo entre AOS e doengas cardiovasculares (DCV) é bem documentada. A AOS é um fator de risco
para condigcbes como hipertensao, fibrilagdo atrial, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana e
acidente vascular cerebral, (JAVAHERI S, et al., 2024a). Alguns estudos observacionais indicam que a AOS
esta associada a um risco aumentado inclusive de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e morte subita
cardiaca (REDLINE S, et al., 2023; JAVAHERI S, et al., 2024a).

Nesse contexto, o tratamento da AOS assume papel central na tentativa de mitigar suas repercussdes
cardiovasculares, ainda que os resultados observados variem de acordo com o tipo de intervencéao e,
sobretudo, com o nivel de adesao do paciente. A terapia padrao, a pressao positiva continua nas vias aéreas
(CPAP), tem demonstrado beneficios consistentes na reducéo da pressao arterial sistémica, particularmente
em individuos com hipertensao resistente e boa adesado ao uso. Entretanto, ensaios clinicos randomizados
apresentam resultados divergentes, frequentemente limitados por questdes metodoldgicas e pela baixa
adesao terapéutica (JAVAHERI S, et al., 2024a; YEGHIAZARIANS Y, et al., 2021)

Evidéncias de estudos observacionais sugerem que o tratamento adequado da AOS pode reduzir o risco
cardiovascular, mas ensaios clinicos ndo confirmaram impacto significativo em pacientes com formas leves
da doenga (GOTTLIEB DJ, 2021). Além do CPAP, estratégias complementares, como perda de peso,
mudancas no estilo de vida e o uso de dispositivos de avango mandibular em casos leves a moderados, vém
sendo recomendadas como alternativas viaveis (YEGHIAZARIANS Y, et al., 2021). Diante desse cenario, em
que a apneia obstrutiva do sono se configura ndo apenas como um disturbio respiratério, mas também como
um relevante fator de risco cardiovascular, torna-se fundamental sintetizar as evidéncias disponiveis que
esclaregam seus mecanismos fisiopatoldgicos e as estratégias terapéuticas mais eficazes. Assim, esta
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revisdo integrativa justifica-se pela necessidade de reunir e analisar criticamente os estudos recentes sobre
o tema, permitindo compreender de forma mais ampla a influéncia da AOS no desenvolvimento e
agravamento das doengas cardiovasculares, bem como as possibilidades de intervengdo que possam
minimizar seus impactos clinicos.

METODOS

A metodologia deste estudo consiste em uma revisédo bibliografica integrativa, com selecao de artigos
cientificos nas bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Embase e Scopus. Para a busca, foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
em inglés, combinados com o operador booleano "AND": "Obstructive Sleep Apnea", "Cardiovascular
Diseases", "Pathophysiology" e "Treatment". Foram incluidos artigos com texto completo disponiveis,
publicados entre 2018 e 2025, que abordaram a relagdo entre AOS e DCV, incluindo mecanismos
fisiopatoldgicos e estratégias de tratamento. Também foram considerados estudos clinicos e diretrizes clinicas
em inglés, portugués ou espanhol.

Como critérios de exclusédo, descartamos artigos anteriores a 2018, duplicados, textos sem acesso
integral, estudos que ndo abordassem diretamente a relacdo entre AOS e doencgas cardiovasculares,
publicagdes em outros idiomas, pesquisas em animais, revisdes sistematicas, meta-analises e estudos com
metodologia fraca ou irrelevante, como relatos de caso isolados. O processo de selegcado ocorreu em etapas:
inicialmente foi realizada a busca nas bases de dados com os descritores definidos; em seguida, os artigos
foram enviados ao software Rayyan e triados por titulos e resumos; posteriormente, os selecionados foram
lidos na integra para confirmar relevancia e qualidade metodoldgica; por fim, foram extraidos dados como
autores, ano de publicagéo, tipo de estudo e principais resultados. A analise dos dados foi descritiva, com foco
na sintese das evidéncias sobre a relagcédo entre AOS e DCV e nas estratégias de tratamento mais eficazes.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegao dos estudos a partir
da metodologia PRISMA.
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Nota: Imagem construida com o auxilio do aplicativo Microsoft Word.
Fonte: Pereira TS, et al., 2026.
RESULTADOS

Ao total foram incluidos treze estudos publicados entre 2018 e 2025, com delineamentos variados, ensaios
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clinicos randomizados, estudos prospectivos e retrospectivos, estudos de coorte. Esses estudos abordaram
tanto os mecanismos fisiopatolégicos da AOS associados as DCV quanto a eficacia de diferentes
intervencdes terapéuticas e seus efeitos em pardmetros hemodindmicos, metabdlicos, estruturais e
inflamatorios. A Figura 2, a seguir, ilustra os principais mecanismos fisiopatolégicos da Apneia Obstrutiva do
Sono.

Figura 2 - Mecanismos fisiopatoldgicos e desfechos cardiovasculares da Apneia Obstrutiva do Sono.

Mecanismos
Fisiopatoldogicos

[ Desfechos Cardiovasculares ]
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# —>[ Inflamagao Crénica ] Atrial (FA)
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Nota: Imagem criada com o auxilio de inteligéncia artificial: Gemini.
Fundamentado em: Wang Y, et al. (2025); Cederberg J, et al., (2022); Lee C, et al. (2024).
Fonte: Pereira TS, et al., 2026.

Influéncia das caracteristicas da populagcio nos mecanismos fisiopatolégicos e impacto
cardiovascular
A analise conjunta dos estudos demonstra que as caracteristicas da populacdo modulam de forma

relevante tanto a expressao fisiopatoldégica da AOS quanto a magnitude do risco cardiovascular associado.
Os achados indicam que idade, sexo, obesidade, sindrome metabdlica e comorbidades cardiovasculares
prévias influenciam diretamente a intensidade da hipdxia intermitente, o grau de inflamagao sistémica, a
ativagdo simpatica e a resposta ao tratamento. Esse conjunto de elementos ficou sintetizado no Quadro 1,
permitindo comparar perfis populacionais e seus mecanismos predominantes.

A idade avangada, por exemplo, intensifica o0 remodelamento cardiovascular associado a AOS, conforme
observado no estudo de Minami T et al. (2025), em que pacientes mais idosos apresentaram maior recorréncia
de fibrilagéo atrial apdés ablacéo, sobretudo quando associados a AOS grave. Esse comportamento sugere
que um substrato atrial envelhecido potencializa os efeitos arritmogénicos da hipdxia intermitente, ampliando
a vulnerabilidade elétrica e estrutural do miocardio. Por outro lado, adultos de meia-idade com sindrome
metabdlica, como aqueles avaliados por Cederberg J, et al. (2022), exibiram predominancia de mecanismos
metabdlicos — maior lipdlise noturna, resisténcia a insulina e hiperatividade simpatica —, indicando que o
cenario cardiometabdlico basal atua como amplificador dos desfechos adversos da AOS. A distribuigdo por
sexo também parece modular aspectos fisiopatoldgicos, embora a maioria dos estudos apresente
predominancia masculina, como relatado por Lakadamyali H, et al. (2018), Summerer L, et al. (2021) e Wang
Y et al. (2025). Nessas populagbes, observou-se maior RDW, maior correlacdo entre dessaturacdo e
inflamacé&o e maior ativagédo simpatica, sugerindo que homens podem apresentar expressao mais pronunciada
de vias inflamatdrias e autondmicas relacionadas a AOS. A literatura externa sugere que mulheres, sobretudo
apos a menopausa, apresentam progressdo mais acelerada da rigidez arterial; entretanto, a baixa
representacao feminina nos estudos incluidos limita generalizagdes e aponta para um possivel viés amostral.
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A obesidade emerge como o fator modulador mais consistente, presente em diferentes niveis nos estudos
de André S, et al. (2020), Ishak A, et al. (2025) e Kalhous S (2022). Na andlise de André S, et al. (2020),
parametros de hipéxia — especialmente o tempo com saturagcédo < 90% — mostraram associagcdo mais forte
com DCV justamente entre individuos obesos, reforcando que a combinagao entre excesso de tecido adiposo
e colapso das vias aéreas intensifica os efeitos hemodindmicos e inflamatérios da AOS. Nos estudos
terapéuticos, o0 mesmo padrao se repete: obesos falham mais frequentemente no CPAP e respondem melhor
ao BiPAP (ISHAK A, et al., 2025), enquanto pacientes com alteragdo anatdmica marcada apresentaram maior
beneficio com cirurgias esqueléticas, com redugdes significativas da presséo arterial noturna (KALHOUS S,
2022).

As comorbidades cardiovasculares também demonstraram papel modulador importante. Em individuos
com insuficiéncia cardiaca, Xie J, et al. (2024) demonstraram que a dapagliflozina reduziu tanto o IAH quanto
a inflamacéo sistémica, sugerindo que disturbios cardiometabdlicos subjacentes podem alterar a forma como
0 organismo responde a AOS e ao tratamento. Da mesma forma, em pacientes com doenga coronariana,
Wang Y, et al. (2025) evidenciaram maior redugao de rigidez arterial e PCR com o uso de CPAP, reforcando
gue pacientes com aterosclerose estabelecida podem apresentar maior margem de beneficio terapéutico. Por
fim, em individuos com fibrilagéo atrial pos-ablagdo, Minami T, et al. (2025) mostraram que a instabilidade
ventilatéria associada a AOS atua como gatilho para recorréncia, fendmeno que se mostrou modulavel com
maior controle ventilatério.

Quadro 1 - Relagdo entre variaveis da populacdo com AOS, mecanismos fisiopatolégicos e resposta

terapéutica.
Variaveis da Mecanismos Impacto Resposta Melhor
Populagao Fisiopatolégicos Cardiovascular Terapéutica Tratamento
o S . CPAP melhora CPAP; Cirurgia
Hipoxia prolongada, Maior rigidez arterial, . esquelética;
Idosos . o o pouco; AAM P
maior estresse oxidativo maior risco de FA Dapagliflozina em
melhora sono IC
o CPAP reduz lipdlise
Adl,J|tOS com LlploI|A5e _aur\ngntanja, Ateroscleljose e melhora CPAP + inibidores
Sindrome resisténcia a insulina, acelerada, piora da o R
s . o S ~ - sensibilidade a de SGLT2
Metabdlica hiperatividade simpatica fungao endotelial insulina
Maior colapso Maior inflamagéao Boa resposta ao
Homens anatdémico, maior P CPAP; BiPAP
Lo sistémica CPAP
ativacao simpatica
Menor colapso; mais AAM melhora
Mulheres pos- fragmentagéc?do’ sono e Rigidez arterial sintomas, CPAP
. - mantém AAM; CPAP
menopausa piora da funcéo aumentada -
. estabilidade
endotelial L
respiratoria
Obesos Hipoventilagao, hipoxia Inflama_gao e HAS BiPAP mais eficaz BiPAP; C’lr.urg|a
grave resistente esquelética
T Disfungéo autondmica, o . Dapagliflozina reduz o
Insuflc[enma aumento do estresse Arrltmla's, pior IAH: CPAP Dapagliflozina +
Cardiaca o prognostico i o CPAP
oxidativo estabiliza respiragao
Doenga . o . Risco de lNAM © CPAP reduz rigidez CPAP (com boa
n Hiperatividade simpatica progressao da . =
Coronaria arterial adeséo)
aterosclerose
FA pds- Instabilidade ventilatéria Recorréncia CPAP importante | CPAP * perdade
ablacéo aumentada peso

Fundamento em: Wang Y, et al. (2025); Cederberg J, et al., (2022); Lee C, et al. (2024). Fonte: Pereira TS, et al., 2026.

Estratégias terapéuticas e desfechos cardiovasculares

As intervengdes avaliadas nos treze estudos incluidos demonstram efeitos distintos sobre os desfechos
cardiovasculares, modulados tanto pelo tipo de terapia quanto pelas caracteristicas clinicas dos pacientes
(Quadro 2). Dentre todas as abordagens, o CPAP permanece como a terapia com maior consisténcia de
beneficios cardiometabdlicos.
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No ensaio clinico de Wang Y, et al. (2025), o uso regular do CPAP promoveu reducao significativa da
rigidez arterial (—0,35 m/s; p=0,004) e da proteina C reativa (—0,7 mg/L; p=0,02) em pacientes coronariopatas.
Resultados fisiolégicos semelhantes foram descritos por Cederberg J, et al. (2022), que observaram
diminuicao da lipdlise noturna, da atividade simpatica e melhora da sensibilidade a insulina apds 12 semanas.
Tais efeitos, porém, dependem fortemente da adesao: Lee C, et al. (2024) demonstraram que apenas
individuos que utilizaram CPAP 24 horas/noite apresentaram melhora ventilatéria significativa, enquanto
Haranczyk J, et al. (2021) ndo observaram redugao de endotelina-1 em usuarios com baixa adesdo. Mesmo
em estudos metabdlicos, como o de Lakadamyali H, et al. (2018), redugcées de RDW e melhora inflamatéria
foram atribuidas ao uso consistente do dispositivo.

Para pacientes obesos que nao respondem adequadamente ao CPAP, o BiPAP surge como alternativa
efetiva. No estudo prospectivo de Ishak A, et al. (2025), o BiPAP reduziu de forma acentuada o IAH e melhorou
a saturagao minima, embora sem avaliagao direta de marcadores cardiovasculares.

Em individuos com dificuldade de adesdao ao CPAP ou com AOS leve a moderada, o AAM apresentou
efeitos mais heterogéneos. Giovana M, et al. (2024) observaram melhora significativa na qualidade de
vida, enquanto Dieltiens M, et al. (2022) relataram redugdo da massa ventricular esquerda e melhora
do remodelamento cardiaco, sugerindo impacto hemodinamico potencialmente relevante.

As terapias cirdrgicas também demonstraram beneficios cardiovasculares, especialmente em pacientes
com anormalidades estruturais das vias aéreas. Kalhous S (2022) relatou reducgéo significativa da pressao
arterial sistélica noturna (—5,4 mmHg), sobretudo apés procedimentos esqueléticos, destacando o papel das
intervengdes anatdbmicas na melhora do desempenho cardiovascular. De forma complementar, a terapia
farmacolégica com dapagliflozina mostrou efeitos consistentes em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
AOS: Xie J, et al. (2024) relataram redugédo do |IAH, diminuigdo de IL-6 e aumento da fragdo de ejecao,
sugerindo beneficio cardiometabdlico adicional ao tratamento ventilatério.

Quadro 2 - Principais estratégias terapéuticas para AOS e seus desfechos cardiovasculares.
Principais desfechos

responderam ao CPAP

Terapia Estudos (Ano) Populagao-alvo cardiovasculares
Wang Y, et al. (2025); . Redug?o da rigidez arterial (0,35 m/:e,)
Coronariopatas, Redugao de PCR (-0,7 mg/L) Redugao
Cederberg J, et al. oo L L
(2022); Lee C, et al individuos com da lipdlise noturna e da ativagao
CPAP A ' sindrome metabdlica, simpatica (p<0,01) Melhora da
(2024); Haranczyk J, et . - ~
. adultos com AOS sensibilidade a insulina Redugao do
al. (2021); Lakadamyali _ oL
moderada-grave RDW (p=0,002) Melhora ventilatoria
H et al. (2018) ~ .
apenas com adesao 24h/noite
Obesos que ndo Redugao expressiva do IAH (p<0,001)
BiPAP Ishak A, et al. (2025) g Melhora da saturagéo minima e da

sonoléncia

AAM (Aparelho

Giovana M, et al.

Adultos com AOS
leve-moderada ou com

Melhora da massa ventricular esquerda
e remodelamento cardiaco (p<0,05)

farmacoldgica
(Dapagliflozina)

Xie J, et al. (2024)

insuficiéncia cardiaca
e AOS

I\j:rﬁj\i/;r;lga?) (2024); (D2|§I2tjze)ns etal dificuldade de adesao Melhora significativa da qualidade de
ao CPAP vida (p<0,05)
Cirurgia das vias Ob.esos,. glterag:oes Reducéao da PA sistdlica noturna (-5,4
) Kalhous S (2022) craniofaciais, colapso
aéreas mmHg)
estrutural
Terapia Pacientes com Redugéo do IAH (-7,8 eventos/h)

Reducgao de IL-6 (-1,2 pg/mL) Aumento
da FEVE (+6%)

Fundamento em: Wang Y, et al., (2025); Cederberg J, et al., (2022); Lee C, et al., (2024).
Fonte: Pereira TS, et al., 2026.

Para facilitar a compreensdo e permitir uma comparacao objetiva entre os estudos, a seguir
apresenta-se o Quadro 3 que sintetiza esses pontos.
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Quadro 3 - Sintese dos principais achados sobre os desfechos dos tratamentos e as limitacées dos estudos.

N AUtO'E:éAnO)’ -!;is‘;ﬁ gg Principais achados Limitagoes do Estudo
(C))I;AP ;edluéiau g/igid(;eggrteri&ah(; l\(ljumero dde pacientes restritlo; estuddo
T ,35 m/s; 5% -0,60 a -0,11; e curta duragado; sem avaliagao de
1 \(/g%g%)Yb%ti% Egﬁggomﬁgggg p=0,004) e PCR (-0,7 mg/L; longo prazo; uso de monitor de sono
’ IC95% —1,3 a —0,1; p=0,02) em simplificado em vez de
coronariopatas com AOS. polissonografia.
Dapagliflozina reduziu IAH (-7,8
eventos/h; IC95% —10,2 a -5,4; Estudo retrospectivo; amostra
2 Xie J, et al. Ensaio clinico p<0,001), IL-6 (1,2 pg/mL; limitada a um Unico centro;
(2024), China randomizado 1IC95% —2,0 a -0,5; p=0,001) e seguimento curto; possibilidade de
aumentou FEVE (+6%; IC95% viés de selegao.
3,5-8,5; p<0,001).
= ; Amostra reduzida; estudo
Lee C, et al. Adesao 24h/noite ao CPAP h . Ao
3 | (2024), Coreia do Esc;tgggede associou-se a melhora da OlgﬁeBva?;%%&_]l\’lgrlfggmg'aad%eigge%sugf
Sul eficiéncia ventilatoria (p=0,02). IO T N e oD
, ] Estudo transversal; sem
Koﬂl?éigcﬁgtéj,l\/l' Estudo de Baixa adesé&o (<4h/noite) ao acompanhamento longitudinal;
4 Plazak (2021)‘ coorte CPAP nao melhorou endotelina- amostra Unica e pequena; falta de
Poldnia ’ 1 (p=0,41) generalizagao para outras
populacdes.
Amostra pequena; gru(poanéo
; . totalmente homogéneos (IMC e AHI
5 Giovana M, et al. Estudo AA'\(/I Toeg?)ronﬂgsuﬁggagzggg ida diferentes); auséncia de reavaliagédo
(2024), Brasil transversal F:'i idez arterial (p=0,27) polissonografica apos tratamento;
9 p=0,27). uso de dispositivos baseado em
autorrelato.
Cirg'rgia delvias aéreas(redzziu A duzid q g
sistolica noturna (-5, mostra reduzida; predominio de
6 KalhouEUSA(ZOZZ), Esctggg[ede mmHg; IC95% —9,2 a —1,6; certos perfis; autorrelato em
p=0,006), especialmente em questionario de ronco.
cirurgias esqueléticas.
AOS grave associou-se a maior Estudo retrospectivo; dados
7 ?;&T)eflrelr_n :rgﬁal“ traEnsst\l/Jgr%al formagéo de colaterais autorrelatados; viés de memoria;
’ coronarias em |IAM. amostra limitada a um centro.
AOS grave aumentou M
An i : 5 Estudo de centro unico; amostra
8 Minami T, et al. Estudo de re(cﬁge;n?lza. ?89':5’?,‘/31[’%%3928?0 relativamente pequena; seguimento
(2025), Japao coorte =0’00’3) sob‘r)etfjdo em limitado; ndo avaliou impacto de
p?aciéntes’com sono >8h intervencgdes além da ablagéo.
Hipoxemia (SpO; <90%)
. associou-se a maior prevaléncia Estudo retrospectivo; auséncia de
: . . e =1,7; p<0,01); controle de todos os fatores de
9 é%%roe) S.etal ) Estudo de DCV (OR =1,7; p<0,01 trole de todos os fatores d
’ ¢ P duragao dos eventos e nadir de confuséo.
SpO, foram fortes preditores.
CPAP reduziu RDW (p=0,002) e . A
10 Lakadamyali H, et Estudo melhora correlacionou-se a Amoritrg ?ggggrr%?z,aadu;ecnuc&%de
al. (2018), Turquia | prospectivo reducdo do ODI (r=0,416; P o>
0=0,013). guimento.
CPAP reduziu lipdlise noturna,
11 Cederberg J, et al. | Ensaio clinico | melhorou sensibilidade a insulina Amostra pequena; foco metabdlico,
(2022), Suécia fisiologico e diminuiu atividade simpatica nao cardiovascular direto.
apo6s 12 semanas.
AAM reduziu massa ventricular
12 Dieltjens M, et al. Ensaio clinico esquerda e melhorou indice de Estudo sem grupo controle CPAP;
(2022), Bélgica prospectivo remodelamento (p<0,05) em 6 amostra moderada.
meses.
BiPAP reduziu IAH, melhorou A o ARA A
13 Ishak A, et al. Esctggrg[ede saturagao e reduziu sonoléncia Ausengi/aaﬁgur%\gg:ézoarggo, nao
(2025), EUA prospectivo em obesos(ggg Baol?iram CPAP cardiometabdlicos.
Fundamentado em: Wang Y, et al., (2025); Cederberg J, et al., (2022); Lee C, et al., (2024).

Fonte: Pereira TS, et al., 2026.

DISCUSSAO

Mecanismos fisiopatolégicos e suas manifestagées divergentes entre os estudos

Os resultados dos estudos primarios mostram que a AOS pode gerar efeitos cardiovasculares distintos
dependendo do contexto clinico e da populagdo analisada. A maior formagao de circulagao colateral
coronariana observada por Summerer L, et al. (2021) em individuos com AOS grave apdés infarto sugere um
possivel pré-condicionamento isquémico decorrente da hipdxia intermitente. Esse tipo de adaptagao, embora
descrito em algumas populagdes, tem sido interpretado pelas revisdes mais recentes como um fenédmeno
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limitado e insuficiente para neutralizar os efeitos deletérios da exposi¢cdo cronica a hipoxia, inflamagao e
ativagdo simpatica (MOHAMED S, et al., 2023; MONNERET D, et al., 2019). Em contraste, o aumento da
recorréncia de fibrilagéo atrial relatado por Minami T, et al. (2025) reflete outro eixo fisiopatolégico da AOS: o
remodelamento elétrico atrial associado ao estresse autondmico e oxidativo.

Grande parte dessas diferengas decorre dos perfis clinicos e demograficos das populagdes estudadas.
Summerer et al. analisaram pacientes europeus, geralmente com menor prevaléncia de obesidade abdominal
e maior presencga de doenga coronariana estabelecida, um contexto em que a angiogénese compensatoria é
mais evidente. Ja Minami et al. investigaram individuos japoneses, populagao que apresenta menor IMC
médio e predominio de mecanismos nao anatémicos de AOS, como instabilidade ventilatéria, o que intensifica
a vulnerabilidade elétrica atrial. Essa distingdo entre “AOS predominantemente anatémica” e “AOS
predominantemente ventilatéria”, amplamente discutida por Maniaci A, et al. (2024) e Mills A, et al. (2023),
ajuda a explicar por que estudos realizados em regibes asiaticas tendem a enfatizar consequéncias
autondmicas e arritmogénicas, enquanto investigacbes em populagbes ocidentais evidenciam efeitos
hemodinamicos e inflamatoérios mais marcantes.

Do ponto de vista clinico e de saude publica, essas diferengas entre populagbes ocidentais e asiaticas
indicam que a AOS exige abordagens especificas conforme o fenétipo predominante. Em paises ocidentais,
onde a obesidade e a inflamacao basal sdo mais comuns, a prioridade deve ser o rastreio precoce e o controle
de fatores cardiometabdlicos, ja que esses pacientes tendem a apresentar maior risco de hipertensao
resistente e doenga coronariana. Em contrapartida, em populagdes asiaticas, onde predominam mecanismos
nao anatdomicos e maior instabilidade ventilatéria, torna-se essencial a vigilancia para arritmias e o uso de
estratégias terapéuticas que estabilizem o drive respiratdrio.

Eficacia terapéutica e causas das diferengas entre os estudos

As diferencas encontradas entre os estudos sobre tratamento também refletem a interagcdo entre
fisiopatologia, caracteristicas individuais e particularidades metodoldgicas. No caso do CPAP, os efeitos
benéficos relatados por Wang Y, et al. (2025) contrastam com a auséncia de melhora observada por
Haranczyk J, et al. (2021). A literatura mostra de forma consistente que a eficacia cardiovascular do CPAP
depende de forma decisiva da ades&o, com impacto clinico significativo apenas quando o uso ultrapassa 4 a
5 horas por noite (MILLS A, et al., 2023; TAVARES SM, et al., 2021). No estudo que n&do observou beneficio,
a adesao média ficou abaixo desse limiar, 0 que explica a discrepancia e reforca a nogao de que a resposta
terapéutica ndo depende apenas da prescrigdo, mas da intensidade real da intervengao.

Essa dependéncia da adesao foi destacada em praticamente todas as revisdes incluidas, que classificam
o CPAP como intervencao de “alta eficacia, porém baixa efetividade populacional”, justamente porque grande
parcela dos pacientes ndo atinge o uso minimo recomendado para impacto cardiovascular. Clinicamente, isso
implica que estratégias de educagdo em saude e acompanhamento da adesado tornam-se tdo importantes
quanto a propria prescricdo do dispositivo. Além disso, os efeitos do CPAP sao modulados pelas
comorbidades e pelo baseline fisiolégico do paciente. Estudos que recrutam individuos com doenca
coronariana ou hipertensao resistente tendem a apresentar maior magnitude de beneficio hemodinamico,
devido a maior ativagdo autondmica e inflamagdo basal (MOHAMED S, et al.,, 2023). Isso ajuda a
compreender por que Wang Y, et al. (2025) que incluiram coronariopatas, observaram melhora significativa
em parametros inflamatérios e vasculares.

A variabilidade observada nos estudos com AAM também se explica pelo perfil populacional. Giovana M,
et al. (2024) relataram melhora na qualidade de vida, mas impacto cardiovascular limitado. Essa dissociagédo
€ coerente com a literatura de revisdo, que aponta que o AAM tem melhor desempenho em individuos nao
obesos, com via aérea favoravel e AOS leve a moderada — caracteristicas frequentemente presentes em
popula¢des ambulatoriais jovens avaliadas em estudos transversais (MONNERET D, et al., 2019). Assim, a
auséncia de melhora em desfechos hemodindmicos néo se configura como falha do dispositivo, mas como
reflexo de suas limitagdes fisioldgicas, uma vez que atua predominantemente no componente anatdémico da
AOS.

No caso das intervengbes cirurgicas, o beneficio observado por Kalhous S (2022) em pacientes
submetidos a cirurgias esqueléticas reforga que a escolha da estratégia depende do fendtipo anatémico.
Populagées com predominio de colapso estrutural respondem melhor a cirurgia, enquanto aquelas com
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instabilidade ventilatéria exibem resultados menos expressivos — padrao também discutido nas revisdes de
Aldossary M (2020). Por fim, o estudo de Xie J, et al. (2024), envolvendo dapagliflozina, destaca a importancia
das comorbidades na resposta terapéutica. A melhora simultanea da AOS e da fungao ventricular em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sugere que intervengbes que atuam na hemodinadmica sistémica podem
apresentar efeitos cruzados benéficos em condigdes onde a fisiopatologia € compartilhada. Tanto Mamiaci A,
et al. (2024) quanto Mills A, et al. (2023) apontam que terapias farmacoldgicas pleiotrépicas podem ser
particularmente uteis em perfis cardiometabdlicos complexos, ainda que faltem estudos controlados para
consolidar essa hipotese. A forga da evidéncia também varia entre as intervengdes: as revisdes colocam o
CPAP como terapia de maior robustez metodoldgica, seguida pelas cirurgias esqueléticas e, por ultimo, pelas
terapias farmacoldégicas, ainda emergentes. Na pratica clinica, isso significa que o CPAP permanece como
primeira linha, mas ajustado ao fenétipo e acompanhado de estratégias de aumento de adesao.

Influéncia das caracteristicas demograficas e clinicas na expressido da AOS e na resposta
terapéutica

A variabilidade dos achados observados entre os estudos incluidos torna-se mais clara quando se
consideram diferengas fundamentais entre as populacbes estudadas. A obesidade, por exemplo, é
consistentemente apontada como o principal modulador da gravidade da AOS (MOHAMED S, et al., 2023;
MANIACI A, et al., 2024; MILLS A, et al., 2023). Estudos conduzidos em popula¢des ocidentais, como os de
Summerer L, et al. (2021) e Wang Y, et al. (2025), envolvem pacientes com maior IMC, favorecendo hipdxia
mais profunda e inflamag&do mais intensa — mecanismos que ajudam a explicar tanto o desenvolvimento de
circulagéo colateral coronariana quanto a melhora hemodindmica observada apés CPAP, especialmente
quando a adeséo ¢é adequada.

Do ponto de vista clinico, isso refor¢a a necessidade de triagem sistematica da AOS em individuos obesos
e, do ponto de vista de saude publica, destaca esse grupo como prioridade para intervengéo precoce, dado
o risco cardiovascular aumentado e a alta prevaléncia de AOS moderada a grave. Por outro lado, estudos
asiaticos, como Minami T, et al. (2025), geralmente incluem individuos com menor IMC e menor colapso
estrutural da via aérea. Nesses grupos, predominam mecanismos n&o anatdémicos — instabilidade ventilatéria
e flutuagao autonédmica — que favorecem arritmias e podem explicar a elevada recorréncia de fibrilagao atrial
observada. Revisdes como as de Tavares SM, et al. (2021) e Monneret D, et al. (2019) reforgam que o fenétipo
“ventilatério” da AOS, mais frequente em populagdes asiaticas, tende a ter repercussdes autonémicas mais
marcantes do que hemodinamicas.

A idade também interfere na expressdo da AOS e na resposta terapéutica. Idosos apresentam maior
rigidez arterial e menor plasticidade autondmica, o que amplifica os efeitos hemodinamicos da apneia, mas
reduz a magnitude da melhora com o CPAP — conceito discutido por Mills A, et al. (2023) e Aldossary M
(2020). Essa tendéncia ajuda a explicar por que estudos com popula¢des mais idosas, como o de Ishak A, et
al. (2025), tendem a registrar respostas mais discretas, independentemente da adeséao.

Diferencas relacionadas ao sexo também modulam os desfechos. Conforme apontam Tavares SM, et al.
(2021) e Mills A, et al. (2023), mulheres apresentam maior prevaléncia de sintomas ndo classicos, menor
colapso anatdémico e maior fragmentagao do sono, o que pode favorecer melhora subjetiva com intervengdes
como o AAM — padrao compativel com os achados de Giovana M, et al. (2024) — mas sem necessariamente
se traduzir em repercussdes hemodindmicas relevantes.

No conjunto, esses achados possuem implicagdes diretas para a pratica clinica e para a saude publica: a
necessidade de individualizagdo terapéutica, a priorizagao de grupos de maior risco (obesos e cardiopatas),
e o reconhecimento de que diferentes populagdes expressam fendtipos fisiopatoldgicos distintos, exigindo
abordagens especificas. Clinicamente, isso significa que ndo existe “um Unico tratamento ideal”, mas sim um
tratamento ideal para cada perfil fisiopatolégico.

Limitagoes dos Estudos e Perspectivas

Apesar do crescente numero de estudos que associam a apneia obstrutiva do sono (AOS) a desfechos
cardiovasculares adversos, os resultados ainda apresentam heterogeneidade. Essa variabilidade pode ser
explicada tanto pela complexidade fisiopatolégica da AOS quanto por limitacdes metodolégicas frequentes,
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como amostras reduzidas, curto tempo de seguimento e uso predominante de desfechos substitutos. Além
disso, muitos estudos dependem fortemente da adesdo as intervengdes terapéuticas, fator que influencia
diretamente os resultados observados. A limitada disponibilidade de estudos multicéntricos também dificulta
conclusdes mais consistentes sobre o impacto cardiovascular das diferentes estratégias terapéuticas. Nesse
contexto, o Quadro 4 apresenta as principais lacunas da literatura e possiveis diregcbes para pesquisas

futuras.

Quadro 4 - Identificag&o de lacunas, suas limitacdes e perspectivas.

Lacuna identificada

Significado da limitacao

Perspectiva para pesquisas futuras

Escassez de metanalises
e revisdes sistematicas

A auséncia de estudos de sintese robusta
dificulta a consolidagao do conhecimento e a
avaliagdo do impacto global das diferentes
terapias sobre a prevencéo de doencgas
cardiovasculares (DCV).

Realizar metanadlises e revisdes
sistematicas abrangentes que
integrem evidéncias existentes e
oferegam uma base comparativa
soélida para orientar praticas clinicas e
politicas de saude.

Falta de evidéncias de
causalidade direta entre
tratamento da AOS e
reducéo de eventos
cardiovasculares

A literatura atual carece de estudos que
comprovem de forma inequivoca a relagdo
causal entre o tratamento da apneia obstrutiva
do sono (AOS) e a diminuigao de eventos
cardiovasculares. O que justifica isso é a
predominancia de desenhos observacionais ou
ensaios de curto prazo, com risco de
confundimento residual e limitagdo na
inferéncia causal, o que limita a forgca das
recomendacoes clinicas.

Conduzir estudos longitudinais e
ensaios clinicos controlados que
investiguem a relagao causa-efeito
entre a intervengao terapéutica e os
desfechos cardiovasculares,
minimizando vieses e confundidores.

Predominio de desfechos
intermediarios em
detrimento de desfechos
cardiovasculares duros

Os estudos disponiveis concentram-se
principalmente em paradmetros intermediarios
fisiolégicos, funcionais estruturais ou
laboratoriais, como o AHI, ODI, SpO,, PWV,
RDW, biomarcadores e ecocardiografia, sem
demonstrar impacto consistente em desfechos
clinicos relevantes, como mortalidade ou
eventos cardiovasculares maiores.

Desenvolver ensaios clinicos
randomizados com amostras
representativas e seguimento
prolongado para avaliar o efeito do
tratamento da AOS em desfechos
cardiovasculares clinicos
significativos.

Necessidade de
contextualizagao do
manejo da AOS no

controle global de risco
cardiovascular

Embora o manejo eficaz da AOS, aliado ao
controle de fatores de risco cardiovasculares,
possa representar uma estraté?ia promissora,

as evidéncias ainda sao insuficientes para

extrapolar beneficios clinicos além de
parametros fisiologicos.

Investigar intervencodes integradas
que combinem o tratamento da AOS
com estratégias de controle global
dos fatores de risco cardiovasculares,
avaliando o impacto sobre a
morbimortalidade e a prevengao
primaria e secundaria de DCV.

Falta de estudos
multicéntricos

A maioria dos estudos foi conduzida em

centros unicos ou conduzidos em poucos

centros, o que limita a generalizacdo dos

resultados para diferentes populagdes e
contextos clinicos.

Desenvolver pesquisas multicéntricas
que envolvam diversas regides e
perfis populacionais, aumentando a
validade externa dos achados.

Tempo de seguimento
curto

Mesmo estudos com intervengdes bem
caracterizadas apresentam seguimento < 6
meses, insuficiente para avaliar impacto em

eventos cardiovasculares maiores.

Realizar estudos com seguimento
Brolongado para analisar a
durabilidade dos efeitos e possiveis
alteracdes ao longo do tempo.

Adeséao insuficiente ao
uso do CPAP

Muitos participantes nao utilizaram o CPAP de
forma continua ou adequada, com elevada
variabilidade interindividual e falhas frequentes
no uso, o que pode ter impactado
negativamente os resultados e a capacidade de
demonstrar beneficio cardiovascular.

Investigar estratégias que aumentem
a adesdo ao tratamento, como
educagao, acompanhamento
multidisciplinar e tecnologias de
monitoramento.

Dependéncia de
desfechos intermediarios
e resposta heterogénea
por fenétipo

Os efeitos cardiovasculares parecem ocorrer
apenas em subgrupos (aderentes,
respondedores, certos fendtipos de AOS).

Ensaios clinicos estratificados por
fenoétipo (gravidade, obesidade,
comorbidades, adesdo), com
desfechos clinicos e seguimento
prolongado.

Necessidade de
padronizagao
metodoldgica

Ha grande heterogeneidade nos protocolos e
nas ferramentas utilizadas. Ha alta seletividade
das amostras, limitando extrapolagéo para
pacientes com AOS grave, multiplas
comorbidades ou alto risco cardiovascular. Isso
acaba por dificultar a comparagéo entre
estudos e a sintese dos resultados.

Criar diretrizes metodoldgicas comuns
e validar instrumentos padronizados
para favorecer a comparagao e a
reprodutibilidade dos estudos.

Fundamentado em: André

Lakadamyali H, et al., (2018). Fonte: Pereira TS, et al., 2026.
CONSIDERAQ()ES FINAIS

, etal., (2020); Xie J, et al., (2024); Dieltjens M, et al. (2022); Ishak A, et al. (2025);

Este estudo evidenciou que a AOS esta associada ao desenvolvimento e a progressao das doencgas
cardiovasculares por meio de diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, como hipdxia intermitente, inflamacgéao
sistémica e ativagdo do sistema nervoso simpéatico. Entre as estratégias terapéuticas, o CPAP permanece
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como a principal abordagem, demonstrando beneficios em parametros intermediarios, embora sua eficacia
dependa diretamente da ades&o ao tratamento. Outras alternativas, como o aparelho de avango mandibular,
cirurgias de vias aéreas superiores e o uso de dapagliflozina, apresentam resultados promissores, porém
ainda carecem de evidéncias mais robustas. Do ponto de vista clinico, os achados reforgam a importancia do
diagnéstico precoce da AOS e da adogédo de estratégias individualizadas de tratamento, associadas ao
controle dos fatores de risco cardiovascular. Para futuras pesquisas, destaca-se a necessidade de estudos
prospectivos e comparativos de longo prazo que avaliem o impacto das diferentes interven¢des em desfechos
cardiovasculares maiores, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e mortalidade cardiovascular.
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