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RESUMO  
 
A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio caracterizado por episódios 
repetidos de obstrução das vias respiratórias superiores durante o sono, 
levando à interrupção da respiração e à diminuição dos níveis de oxigênio no 
sangue. A hipertensão arterial é uma condição médica comum e um fator de 
risco significativo para doenças cardiovasculares, acidente vascular cerebral 
e outras complicações graves de saúde. Vários estudos têm demonstrado 
uma forte associação entre a AOS e a hipertensão arterial. Pacientes com 
AOS têm uma prevalência significativamente maior de hipertensão em 
comparação com a população em geral. Além disso, a gravidade da AOS, 
medida pelo índice de apneia-hipopneia (IAH), está positivamente 
correlacionada com a gravidade da hipertensão. Os mecanismos 
fisiopatológicos subjacentes à relação entre AOS e hipertensão são 
multifacetados e complexos. Durante os episódios de apneia, ocorrem 
flutuações na pressão arterial, aumentos na atividade do sistema nervoso 
simpático e liberação de hormônios do estresse. Essas respostas fisiológicas 
podem contribuir para o desenvolvimento e a manutenção da hipertensão em 
pacientes com AOS. Além disso, a privação crônica de oxigênio durante os 
episódios de apneia pode desencadear uma série de processos fisiológicos 
adversos, incluindo ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
inflamação sistêmica, entre outros, que podem promover o desenvolvimento 
da hipertensão. O tratamento da AOS, por meio de terapias como pressão 
positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), tem sido associado a reduções 
significativas na pressão arterial e na incidência de eventos cardiovasculares 
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adversos em pacientes com AOS e hipertensão. Portanto, o reconhecimento 
precoce e o tratamento eficaz da AOS são cruciais para a prevenção e o 
manejo da hipertensão arterial e suas complicações associadas. 
 
Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono. Hipertensão. Doenças 
cardiovasculares. Mecanismo fisiopatológicos. 
 

1. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E HIPERTENSÃO 
A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio crônico e altamente 

prevalente, caracterizado pelo colapso parcial ou completo persistente das 
vias aéreas superiores durante o sono, resultando em hipóxia e interrupção 
do sono1. De acordo com o Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure a AOS é uma 
causa significativa de hipertensão resistente2. A prevalência da AOS varia de 
2 a 4% em homens e 2% em mulheres de meia-idade. Sua prevalência 
continua com o aumento da idade e da obesidade3,4. Outros fatores de risco 
associados incluem úvula grande, doença cardiovascular, retrognatia, 
macroglossia, via aérea nasal obstrutiva e pescoço maior (> 40 cm em 
mulheres e> 42 cm em homens)4. 

A razão de risco de mulheres para homens na população geral e na 
população com outras comorbidades varia de 1:3 a 5:11 e 1:8 a 1:105. As 
mulheres sofrem de AOS em idades mais avançadas, com poucos eventos 
de apneia e são menos graves que os homens. Adultos jovens (<50 anos) 
têm uma forte associação de AOS com hipertensão do que adultos mais 
velhos (>50 anos)6. O ensaio clínico randomizado (ECR) Heart Biomarker 
Evaluation in Apnea Treatment (HeartBEAT) revelou que a AOS moderada 
estava associada a uma baixa prevalência de hipertensão de difícil 
tratamento do que a AOS grave não tratada7. 

A hipertensão resistente geralmente ocorre em 12 a 15% dos 
pacientes hipertensos tratados8. Pacientes hipertensos com AOS apresentam 
incidência significativa de queda noturna atenuada da pressão arterial (PA). O 
Wisconsin Sleep Cohort Study demonstrou uma associação significativa entre 
AOS e comportamentos noturnos de não-diminuição da PA com 7,2 anos de 
acompanhamento médio9. 

A hipertensão é uma das principais causas de doenças 
cardiovasculares, incapacidade por acidente vascular cerebral e mortalidade 
em todo o mundo. A hipertensão resistente é caracterizada como pressão 
arterial elevada, que persiste apesar do uso concomitante de pelo menos 3 
ou mais medicamentos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, bloqueadores 
dos canais de cálcio e bloqueadores dos receptores de angiotensina ou 
inibidores da enzima conversora de angiotensina administrados na dose 
máxima tolerada. Além disso, pacientes com não adesão à terapia anti-
hipertensiva, pseudorresistência ou efeitos do avental branco são sempre 
excluídos da categoria de hipertensão resistente10,11. A hipertensão resistente 
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também inclui pacientes com hipertensão controlada que consomem 
4classes de medicamentos anti-hipertensivos prescritos11. 

Segundo a National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) 2003–2008, 12,8% dos pacientes hipertensos dos Estados 
Unidos que receberam medicação anti-hipertensiva sofriam de hipertensão 
resistente12. A prevalência de pacientes tratados aumentou de 15,9% em 
1998–2004 para 26% em 201913,14. Pacientes com hipertensão resistente 
apresentam risco significativamente maior de complicações cardiovasculares 
e falência de órgãos do que pacientes hipertensos não resistentes15. Assim, 
o manejo do prognóstico do paciente com hipertensão resistente é 
essencial. Os fatores de risco associados para seu desenvolvimento incluem 
idade avançada, sexo feminino, diabetes mellitus, obesidade, álcool, sódio na 
dieta, inatividade física, doença renal crônica, distúrbio do sono, 
pseudofeocromocitoma, não adesão à dieta, uso de AINEs e apneia do 
sono14. 

Vários estudos relataram a AOS como um forte fator de risco para o 
desenvolvimento de hipertensão resistente10,16, com 83% dos pacientes 
recorrendo à clínica por hipertensão resistente17. Calhoun et al18 revelaram 
que o risco de AOS foi maior entre 63% dos pacientes que se apresentaram 
em clínicas por hipertensão resistente, enquanto Gonçalves et al19 
observaram que pacientes com AOS têm um risco quase 5 vezes maior de 
desenvolver hipertensão resistente do que pacientes sem AOS.  Em um 
estudo prospectivo, Lavie et al20 relataram que a gravidade e a prevalência 
da hipertensão crescem com o aumento do índice de apneia-hipopneia.  

O índice de apneia-hipopneia (IAH) mede a frequência de apneia e 
hipopneia por hora. A American Academy of Sleep Medicine define os 
critérios de diagnóstico de AOS como >15 IAH sem sintomas de AOS ou >5 
IAH com sintomas de AOS1. Muitos estudos observacionais demonstraram 
que a prevalência da AOS é de cerca de 80% em indivíduos hipertensos 
resistentes e de mais de 30% em pacientes hipertensos21,22. Alguns estudos 
não conseguiram demonstrar a associação entre hipertensão e AOS, apesar 
da óbvia associação existente entre ambas23. Mais de 8 estudos não 
registraram nenhuma associação entre hipertensão e AOS, provocando 
incredulidade do efeito da AOS no risco de hipertensão24,25. 
 
2. DEFINIÇÃO, DIAGNÓSTICO E FATORES DE RISCO DA AOS 

A AOS ocorre durante o sono noturno e o diagnóstico de AOS requer 
polissonografia para avaliar variáveis-chave como saturação arterial de 
oxigênio, movimento respiratório do tórax e abdômen, achados do 
eletroencefalograma e fluxo de ar quantificado. Todos esses índices são 
posteriormente usados para determinar o índice de apneia-
hipopneia. Resumidamente, o índice de apneia-hipopneia é o número total de 
episódios de apneia (bloqueio completo do fluxo aéreo por >10 s) e hipopneia 
(redução >50% no fluxo aéreo respiratório acompanhada de redução >3% na 
saturação arterial de oxigênio por >10 segundos) por hora de sono. Os 
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pacientes com AOS são classificados nas categorias leve (5–15), moderada 
(15–30) e grave (>30)26. 

Além do índice de apneia-hipopneia, os sintomas clínicos típicos da 
AOS, incluindo sonolência diurna e fadiga, despertares frequentes durante o 
sono, ronco, noctúria, concentração reduzida e comprometimento da 
memória também são pistas importantes para o diagnóstico clínico26. Nas 
últimas décadas, vários estudos identificaram múltiplos preditores sensíveis 
que são úteis para identificar populações de alto risco. Por exemplo, 
pacientes com qualquer anormalidade anatômica das vias aéreas superiores 
– como colapso faríngeo devido a macroglossia e hipertrofia 
adenotonsilar,  ou deslocamento da língua e estreitamento da faringe devido 
a retrognatia – aos quais as populações asiáticas e não obesas estão 
predispostas, podem desenvolver AOS27,28.  

Estudos epidemiológicos também demonstraram que os homens 
estão predispostos à AOS e que sua probabilidade de desenvolvimento 
aumenta gradualmente com a idade e o aumento de peso29,30.  Fatores 
hereditários podem ter um papel no desenvolvimento da AOS, conforme 
relatado por Buxbaum et al31, assim como o tabagismo, o abuso de álcool, a 
depleção hormonal em mulheres na pós-menopausa e a congestão nasal 
devido à rinite alérgica são considerados fatores de risco significativos29. 
 
3. EFEITOS FISIOPATOLÓGICOS DA AOS NO SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

A AOS causa efeitos fisiopatológicos no sistema cardiovascular por 
meio de vários mecanismos. Essencialmente, a hipercapnia e a hipoxemia 
periódicas devido a episódios de apneia-hipopneia causam ativação do nervo 
simpático e elevação das catecolaminas séricas, ambas aumentando 
subsequentemente a frequência cardíaca e a PA32,33. Além disso, os 
despertares frequentes e a privação de sono devido à asfixia periódica 
resultam na ativação do nervo simpático e contribuem para taquicardia e 
hipertensão34.  

Com o tempo, essas alterações hemodinâmicas levam à hipertrofia 
ventricular esquerda e à insuficiência cardíaca35. Foi relatado que a 
hipoxemia promove estresse oxidativo, inflamação sistêmica e disfunção 
endotelial, capazes de contribuir para o desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares ateroscleróticas36,37. Para neutralizar o estreitamento da 
faringe, é gerada pressão intratorácica negativa, o que aumenta o estresse 
mecânico nos ventrículos e átrios38. Com o tempo, ocorre remodelação 
cardíaca, incluindo hipertrofia do ventrículo esquerdo e aumento do átrio 
esquerdo, sendo que essas alterações desadaptativas podem se manifestar-
se, em última instância, como doenças cardiovasculares evidentes, como 
insuficiência cardíaca diastólica e fibrilação atrial38,39.  

Outros efeitos fisiopatológicos, incluindo a sensibilidade barorreflexa 
prejudicada e a ativação contínua do eixo renina-angiotensina-aldosterona, 
também contribuem para distúrbios cardiovasculares associados à AOS. 
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Coletivamente, os dados clínicos acumulados apoiam fortemente a noção de 
que a AOS tem um papel central na patogênese das doenças 
cardiovasculares, sendo clinicamente importante controlar eficazmente a 
AOS, para reduzir seus efeitos adversos no sistema cardiovascular34. 
 
4. MECANISMOS DA AOS E HIPERTENSÃO 

As conexões fisiológicas entre AOS e hipertensão são complexas e 
multifatoriais. A fisiopatologia começa com a obstrução do fluxo de ar para os 
pulmões, o que causa hipóxia e hipercapnia transitórias. Esses distúrbios 
repetitivos dos gases sanguíneos iniciam a hiperatividade simpática, 
resultando em despertares noturnos, sono fragmentado e picos na PA. O 
insulto inicial da hipóxia e da hiperatividade simpática contribui para inúmeras 
alterações mecanísticas que pioram a hipertensão40-42. 
 
4.1 HIPÓXIA E ATIVIDADE NERVOSA SIMPÁTICA 

A anoxia é incompatível com a vida, portanto o corpo humano está 
bem adaptado para reconhecer e corrigir a hipóxia transitória e crônica. 
Quando a tentativa de inspiração é interrompida por obstrução orofaríngea, a 
pressão intratorácica negativa da contração diafragmática não consegue se 
equilibrar com a pressão do ar atmosférico. A persistência da pressão 
intratorácica negativa estabelece um gradiente patológico de pressão 
transmural com o compartimento intravascular, enquanto a vasodilatação 
ocorre em resposta a esse gradiente de pressão, diminuindo assim a pressão 
intravascular e reduzindo a pressão de enchimento do átrio direito. A 
vasodilatação também estimula os barorreceptores endoteliais a transmitir 
sinais aferentes viscerais gerais ao núcleo do trato solitário na medula ventral. 
A atividade nervosa simpática eferente (SNA) é então aumentada, resultando 
em aumento da frequência cardíaca, ativação da renina-angiotensina e 
aumento da PA43. 

A SNA está intimamente ligada ao sono. Os níveis de catecolaminas 
urinárias de 24 horas, que são marcadores de SNA, estão elevados em 
correlação com os sintomas de AOS, incluindo aumento da latência para o 
início do sono, diminuição do tempo e da eficiência do sono44. Embora a PA 
possa flutuar durante o sono com AOS, a PA máxima corresponde 
temporalmente ao momento imediatamente anterior à resolução do episódio 
apneico, sugerindo uma associação entre os dois fenômenos45. 

Na fisiologia normal do sono, o SNA diminui durante o sono não REM 
em comparação com o SNA diurno. Como o sono não-REM é responsável 
por 80% do tempo líquido de sono, a maior parte do sono é descrita como 
repousante e restauradora, com baixos níveis de SNA. O tônus muscular da 
faringe, a frequência cardíaca e o débito cardíaco são modulados 
autonomicamente e diminuem durante o sono devido à redução do SNA, sem 
causar sintomas de colapso faríngeo, bradicardia ou hipotensão grave, 
respectivamente. Na fisiopatologia anormal da AOS, a estimulação noturna 
do SNA durante eventos apneicos inibe a redução da FC e do débito cardíaco. 
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A FC noturna, portanto, apresenta menor variabilidade em comparação com 
pessoas com sono saudável. Este achado patológico se correlaciona com o 
agravamento da doença cardiovascular (DCV)46. 

Os efeitos do SNA na PA são bem compreendidos. Alguns agentes 
anti-hipertensivos funcionam antagonizando a atividade adrenérgica, 
principalmente bloqueando os receptores beta. A SNA eleva a PA diastólica, 
enquanto as elevações na PA são causadas por artérias ateroscleróticas e 
não complacentes. A obesidade e os eventos de apneia estimulam 
particularmente o SNA, aumentando assim a PA diastólica matinal. Em um 
estudo que utilizou PSG para avaliar pacientes com triagem positiva para 
AOS, elevações na PAD na manhã seguinte à PSG puderam ser 
estatisticamente previstas por duas variáveis, IAH e IMC. Além da DCV e do 
agravamento da hipertensão, a estimulação crônica do SNA durante o sono 
faz com que os pacientes experimentem ansiedade diurna com 
características depressivas, fadiga significativa e desejo por alimentos ricos 
em energia, reduzindo assim a qualidade de vida geral do paciente47. 
 
4.2 FENÔMENO DE NÃO IMERSÃO 

A PA sistólica e a PA diastólica reduzem em cerca de 10 mmHg 
(quase 10 a 20%) durante o sono, mas esse fenômeno de queda é revertido 
naqueles com AOS48. O fenômeno de imersão ocorre deitado em decúbito, 
em parte porque o fluido da perna se desloca na direção rostral, aumentando 
o volume do fluido intravascular carotídeo e acionando os barorreceptores 
carotídeos para reduzir reflexivamente o SNA, causando assim uma queda 
noturna na PA . Pacientes com AOS apresentam SNA elevado nas vias 
aéreas obstruídas, antagonizando assim o fenômeno natural de imersão e 
causando elevações da pressão intravascular. Com o tempo, a hipertensão 
crônica leva a vasculatura esclerótica e não complacente, diminuição da 
produção endotelial de óxido nítrico vasodilatador e barorreceptores 
insensíveis – inibindo ainda mais o fenômeno de mergulho reflexo48-50.  

O implante de stent na artéria carótida pode exercer pressão crônica 
sobre os barorreceptores relativamente insensíveis nos pacientes com AOS 
crônica. Um estudo descobriu que 64% dos indivíduos converteram de um 
padrão de PA sem mergulho para um padrão de PA com mergulho um ano 
após o procedimento51. Uma análise transversal encontrou uma associação 
significativa entre AOS e elevações noturnas da PA sistólica em comparação 
com a PA sistólica diurna (sem imersão). A análise também revelou um 
aumento da PA diastólica noturna em comparação com a PA diastólica diurna 
(sem imersão), assim como a redução da queda noturna da PA diastólica 
(redução de 0-10% em comparação com a PA diastólica diurna) aumentou a 
probabilidade de AOS em 2,7 e 3,5 vezes, respectivamente52. 
 
4.3 ESTEROIDES SEXUAIS 

Dados do Wisconsin Sleep Cohort Study53, os homens têm 2 a 4 
vezes mais probabilidade de ter AOS em comparação com as mulheres, e a 
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progesterona e o estrogênio podem desempenhar um importante papel 
protetor. Os esteroides sexuais são neuroesteroides que atravessam 
facilmente a barreira hematoencefálica, onde regulam a função respiratória 
ligando-se a vários receptores, incluindo GABA A, NDMA, receptores 
serotoninérgicos e receptores de neuroquinina-1 no complexo pré-Bötzinger. 
Níveis elevados de progesterona durante a fase lútea estão correlacionados 
com hiperventilação e hipocapnia, aumentando a resposta de excitação à 
hipoventilação transitória e hipercapnia associada a episódios de apneia54.  

Os efeitos mediados pela progesterona na fisiologia respiratória 
ocorrem independentemente do sexo. Um estudo descobriu que ratos 
machos que receberam progestina sintética tiveram respirações mais altas 
por minuto em comparação com ratos machos não tratados. O estrogênio 
aumenta a sensibilidade dos centros ventilatórios reduzindo o limiar 
hipercápnico no qual ocorre a hiperventilação reflexiva54. Em um estudo, 
mulheres pós-menopáusicas com níveis reduzidos de estrogênio tinham três 
vezes mais probabilidades de ter AOS em comparação com mulheres pré-
menopáusicas com níveis mais elevados de estrogênio. As participantes na 
pós-menopausa que faziam terapia de reposição hormonal (TRH) tinham 4 
vezes menos probabilidades de ter AOS em comparação com aqueles que 
não recebiam TRH55. 

A principal fonte de estrogênio e progesterona nas mulheres são as 
gônadas (ovários), enquanto nos homens apenas cerca de 20% do 
estrogênio e da progesterona são produzidos nas gônadas (testículos). O 
estrogênio e a progesterona circulantes restantes nos homens são 
produzidos pela conversão da aromatase da testosterona no tecido adiposo, 
no cérebro, na pele e nos tecidos ósseos56. O precursor dessa conversão é a 
testosterona. Como a maior parte da testosterona nos homens é produzida 
nas gônadas (testículos), a gonadectomia reduz indiretamente os níveis de 
estrogênio e progesterona, alterando assim a função respiratória57.  

Em um experimento em ratos machos, a resposta funcional 
respiratória à hipóxia induzida foi reduzida após gonadectomia. Os ratos 
foram então suplementados com testosterona numa forma suscetível à 
conversão da aromatase em estradiol e em uma forma insuscetível à 
atividade da aromatase. Somente a forma de testosterona suscetível à 
conversão da aromatase em estradiol normalizou a resposta funcional 
respiratória à hipóxia induzida57. 
 
4.4 DISTÚRBIOS METABÓLICOS E O MICROBIOMA INTESTINAL 

A gravidade da AOS está correlacionada com a síndrome metabólica 
e o IMC, que estão associadas à hipertensão. A disbiose intestinal, que ocorre 
comumente em pessoas com síndrome metabólica, é foco de pesquisa em 
muitas doenças, incluindo a AOS. A AOS crônica aumenta os 
microdespertares noturnos e o gasto energético, resultando em desejo diurno 
por alimentos ricos em energia. Muitos desses alimentos são ricos em 
gordura, carboidratos e sal, que modulam o microbioma intestinal. A 
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neocolonização de bactérias do cólon se adapta aos hábitos alimentares e à 
hipóxia crônica do hospedeiro humano. O sistema imunológico do hospedeiro 
regula positivamente em resposta à neocolonização de micróbios estranhos 
no intestino, e os distúrbios imunológicos reforçam a gravidade da AOS58. 

Alterações do microbioma intestinal exercem um efeito endócrino nas 
sinapses neurobiológicas no cérebro por meio do eixo intestino-cérebro, 
gerando mudanças no impulso respiratório e humor. Um estudo em ratos 
analisou os efeitos da AOS comórbida e de uma dieta rica em sal, que foi 
usada para simular hipertensão pela retenção osmótica de água. As colônias 
de Lactobacillus rhamnosus, que são probióticos que beneficiam o 
microbioma intestinal, foram significativamente reduzidas nos ratos expostos 
à apneia e dieta rica em sal. Além disso, os níveis sanguíneos de óxido de 
trimetilamina pró-inflamatório e da citocina IFN-γ relacionada a Th1 
aumentaram significativamente nos ratos expostos à apneia e dieta rica em 
sal. A AOS e a HSD também reduziram os níveis sanguíneos da citocina anti-
inflamatória TGF-β1. Quando os ratos experimentais foram reabastecidos 
com colônias de Lactobacillus rhamnosus, os níveis de óxido de trimetilamina 
e o desequilíbrio das citocinas Th-1 / Th-2 foram corrigidos59. 

A hipótese de que a administração de prebióticos e probióticos alivia 
a hipertensão associada à AOS continua a ser investigada. Em outro estudo, 
dessa vez em ratos expostos à hipóxia noturna crônica intermitente, os 
pesquisadores observaram que os níveis de acetato cecal – que tem um 
efeito preventivo sobre a inflamação intestinal e hipertensão – foram 48% 
mais baixos nos ratos do estudo com AOS que não foram tratados com 
prebióticos e probióticos. Após a administração de Hylon VII (prebiótico) e 
Clostridium butyricum (probiótico), os níveis de acetato e PA sistólica 
normalizaram para corresponder aos dos ratos de controle60. 

Hylon VII é um amido de milho resistente à digestão enzimática da 
borda em escova humana. Por isso, fornece um substrato disponível para 
fermentação bacteriana em ácido acético, um ácido graxo de cadeia curta 
(AGCC) que melhora a função de barreira e a integridade da mucosa do 
revestimento epitelial gastroentérico, ao mesmo tempo que reduz a ativação 
da microglia neuronal, que são as células inflamatórias do SNC. A 
abundância de bactérias produtoras de AGCC foi significativamente menor 
em ratos com hipertensão em comparação com ratos normotensos, e a 
ativação da microglia neuronal foi 3 vezes maior em ratos com hipertensão60. 
 
4.5 INFLAMAÇÃO 

Os mediadores inflamatórios são regulados positivamente na AOS 
secundária à hipóxia crônica, dano endotelial e disbiose intestinal. Uma meta-
análise de 18 estudos independentes relatou que pacientes com AOS 
apresentavam marcadores inflamatórios e velocidades de onda de pulso 
carotídeo-femoral mais altas quando comparados a pacientes sem AOS61. A 
inflamação, por sua vez, é regulada positivamente em resposta a fatores 
induzíveis por hipóxia, que são transcritos na presença de hipóxia. Os fatores 
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induzíveis por hipóxia são associados à progressão do câncer e à metástase. 
Dados de um estudo indicaram que a transcrição elevada de fatores 
induzíveis por hipóxia estimula o crescimento de células do carcinoma 
colorretal de maneira dependente da dose de hipóxia62. O dano endotelial 
induzido pela AOS que também é elevado em outros tipos de doença vascular 
esclerótica, aumenta a transcrição do TNF-α. A AOS está relacionada com 
elevações em outros mediadores inflamatórios, incluindo PCR, IL-6, IL-8, 
ICAM, selectinas e VCAM63. Os marcadores anti-inflamatórios TGF-β e a 
proteína alfa de ligação ao componente 4 são reduzidos na AOS62. 
 
4.6 HIPERALDOSTERONISMO 

O sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) é regulado 
secundariamente ao SNA durante eventos de apneia noturna. O 
hiperaldosteronismo se correlaciona com escores de IAH, redução da 
saturação de oxigênio e PA diastólica noturna elevada em comparação com 
aqueles com níveis normais de aldosterona no contexto de AOS64,65. A 
aldosterona funciona nos túbulos distais do néfron para reabsorver sódio 
pelos canais epiteliais de sódio, levando a um estado hipervolêmico osmótico. 
Também atua centralmente para aumentar o SRAA, o estresse oxidativo e o 
impulso simpático, funcionando assim como um ciclo de feedback positivo66. 

A retenção de líquidos intravasculares amplia o gradiente de pressão 
transmural que ocorre durante a obstrução noturna das vias aéreas e 
aumenta os deslocamentos de líquidos na parte inferior da perna na direção 
rostral enquanto está em decúbito. Estudos sobre correção de hipervolemia 
em pacientes com AOS e doença renal terminal (DRT) revelam que a 
realização de pesos secos direcionados durante as modalidades de diálise 
se correlaciona inversamente com a gravidade da AOS, e a diálise peritoneal 
noturna otimiza o peso seco em comparação à hemodiálise67. 

Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) são eficazes 
na redução dos efeitos da aldosterona em pacientes com 
hiperaldosteronismo primário, mas a AOS comórbida desafia essa 
abordagem. O estudo de Thunström et al68 revelou que a redução nos níveis 
de aldosterona após a terapia com BRA foi atrofiada em pacientes com AOS 
concomitante, mas o efeito de atrofiamento foi melhorado quando a terapia 
concomitante com terapia com pressão positiva contínua nas vias aéreas 
(CPAP) foi usada com a terapia com BRA. Os pesquisadores também 
constataram que a terapia com CPAP juntamente com os BRA também 
reduziu os níveis de noradrenalina simpática em comparação com a terapia 
com BRA isoladamente, indicando que o SNA induzido pela AOS pode causar 
resistência ao hiperaldosteronismo à terapia com BRA.  
 
4.7 HIPERCORTISOLISMO 

Hipercortisolismo, AOS e obesidade estão interligados. A obesidade, 
especialmente no contexto da AOS, estimula a produção de cortisol. O tecido 
adiposo gera cortisol ativo a partir da cortisona inativa usando 11β-
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hidroxiesteroide desidrogenase-1 (11HSD1) – uma enzima bidirecional que 
também regula positivamente os receptores de glicocorticoides e promove a 
hipertrofia dos adipócitos, estimulando o ganho de peso. A localização do 
excesso de tecido adiposo pode desempenhar um papel no metabolismo do 
cortisol. A excreção urinária de cortisol é maior quando o tecido adiposo está 
centralizado no abdômen, em oposição ao corpo periférico. Quando a 
produção de glicocorticoides excede a disponibilidade de seus receptores, 
esses hormônios esteroides começam a se ligar aos receptores 
mineralocorticoides, agindo como agonistas da aldosterona e favorecendo a 
retenção de líquidos69. 

O hipercortisolismo regula negativamente os vasodilatadores, 
incluindo prostaciclina, calicreína-cininas e óxido nítrico. Por outro lado, a 
mobilização de cálcio e a sensibilidade do miofilamento ao cálcio nos miócitos 
cardíacos são reguladas positivamente, resultando em remodelação cardíaca 
a longo prazo e risco elevado de síndromes coronarianas agudas (SCA)70. 
Na população geral sem AOS, o horário mais provável para sofrer um infarto 
agudo do miocárdio é entre 6h e 11h, horário em que os níveis de cortisol são 
mais elevados. Apenas 7% das pessoas sem AOS sofrem infartos do 
miocárdio entre meia-noite e 6h, enquanto 32% das pessoas com AOS 
sofrerão SCA durante esse período noturno, devido aos níveis de cortisol 
patologicamente elevados observados na AOS71. 
 
4.8 REMODELAÇÃO CARDÍACA 

A hipertrofia concêntrica está significativamente associada à AOS. A 
razão de chances de hipertrofia ventricular esquerda concêntrica em 
pacientes com AOS em comparação com aqueles sem AOS é de 1,6272. A 
massa ventricular esquerda, a espessura da parede e a área ventricular 
direita aumentam à medida que a dessaturação de oxigênio piora73. 
Curiosamente, a apneia do sono moderada tem uma taxa de risco menor do 
que a apneia do sono leve em relação às DCV, destacando o efeito protetor 
que o condicionamento isquêmico tem na aptidão cardiovascular74,75. Quando 
a artéria descendente anterior esquerda foi ocluída em um experimento em 
ratos expostos à hipóxia crônica intermitente em comparação com ratos 
controle, os ratos expostos a ratos hipóxia crônica intermitente apresentaram 
menor tamanho de infarto do miocárdio e menos taquiarritmias76. O efeito de 
condicionamento isquêmico é decorrente da neovascularização de vasos 
colaterais em resposta à isquemia de cardiomiócitos. Outro estudo em ratos 
descobriu que após a SCA, a densidade capilar aumentou 60% na zona peri-
infarto e o VEGF aumentou 134%77. 
 
4.9 ATIVIDADE ELEVADA DE ANIDRASE CARBÔNICA 

A anidrase carbônica compensa a acidose respiratória secundária à 
hipercapnia relacionada à apneia, regulando positivamente a reabsorção de 
bicarbonato no néfron proximal. A concentração arterial de bicarbonato está 
positivamente correlacionada com a gravidade da AOS, independentemente 
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da hipertensão78,79. Em um estudo em pacientes com AOS, as reduções do 
IAH se correlacionaram com reduções nas concentrações de bicarbonato 
venoso. Os inibidores da anidrase carbônica perpetuam a acidose respiratória 
durante eventos de apneia, eliminando a capacidade compensatória dos rins 
de reabsorver bicarbonato. A acidemia persistente estimula o impulso 
respiratório para eliminar o excesso de dióxido de carbono, corrigindo assim 
o episódio de apneia e a hipercapnia79. O estudo de Eskandari et al80 sobre 
participantes com AOS mostrou que a acetazolamida – um inibidor da 
anidrase carbônica, que também funciona como um vasodilatador fraco por 
meio de canais de potássio ativados por cálcio – reduz o IAH e a PA com ou 
sem terapia concomitante com CPAP. Isto identifica os inibidores da anidrase 
carbônica como um potencial tratamento de primeira linha para AOS e 
hipertensão associada. 
 
5. DIFERENTES TIPOS DE HIPERTENSÃO RELACIONADOS À AOS 

Vários estudos epidemiológicos indicaram a existência de categorias 
especiais de hipertensão relacionadas com a AOS, sendo as mais comuns e 
clinicamente relevantes a hipertensão resistente, hipertensão noturna e 
hipertensão mascarada64,81. 
 
5.1 AOS E HIPERTENSÃO RESISTENTE 

Definida como PA que permanece superior a 140/90 mm Hg apesar 
do tratamento com 3 classes diferentes de medicamentos anti-hipertensivos 
– incluindo diuréticos – em suas doses ideais, a hipertensão resistente é um 
efeito secundário comum da AOS82,83.   Calhoun et al84, por exemplo, 
observaram que 90% dos pacientes do sexo masculino e 77% dos pacientes 
do sexo feminino com hipertensão resistente apresentavam AOS. Em outro 
estudo clínico conduzido por Ruttanaumpawan et al85, foi relatado que a AOS 
estava associada a um risco aumentado de hipertensão resistente, com uma 
razão de chances ajustada de 1,025. Além disso, 2 estudos transversais 
indicaram a existência de uma relação dose-efeito entre a gravidade da AOS 
e o aumento da PA, assim como a quantidade de anti-hipertensivos utilizados 
para controlar a hipertensão86,87. 

Um estudo clínico também revelou que a AOS significativa estava 
independentemente associada à hipertrofia concêntrica em pacientes com 
hipertensão resistente, sugerindo que a AOS pode acelerar o remodelamento 
cardiovascular adverso em indivíduos com hipertensão resistente88. Um 
número significativo de mecanismos contribui para a hipertensão resistente 
relacionada à AOS. Além dos efeitos fisiopatológicos da AOS, que podem 
levar à elevação da PA, considera-se que o hiperaldosteronismo primário 
também seja responsável por esses fenômenos64.  

Foi relatado que o hiperaldosteronismo primário é prevalente em 
pacientes com AOS e hipertensão resistente, como evidenciado pela 
descoberta de que os níveis de aldosterona na urina e no plasma são mais 
elevados nesta população89,90. A retenção de sódio e água causada pelo 
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hiperaldosteronismo pode levar à sobrecarga de volume e elevação da PA, 
enquanto o edema parafaríngeo induzido pela retenção de líquidos poderia 
exacerbar a AOS e, assim, promover maior elevação da PA90-92.  

Estudos sugeriram que esse ciclo vicioso pode ser interrompido pelo 
tratamento com antagonistas da aldosterona e pela terapia com pressão 
positiva contínua nas vias aéreas. Porém, ensaios clínicos randomizados e 
controlados ainda são necessários para fornecer evidências sólidas de que 
essas modalidades terapêuticas ajudam a melhorar o controle da PA em 
indivíduos com hipertensão resistente. Além disso, também é clinicamente 
importante examinar os benefícios cardiovasculares dessas terapias93,94. 
 
5.2 AOS E HIPERTENSÃO NOTURNA 

Um padrão de queda da PA ocorre quando há uma diminuição de 
mais de 10% na PA noturna em comparação com a diurna. A hipertensão 
noturna está presente quando há menos de 10% de redução (sem queda) na 
PA à noite ou quando a PA noturna é mais alta do que durante o dia. Vários 
estudos relataram que a hipertensão noturna gerou mais efeitos adversos ao 
sistema cardiovascular do que a hipertensão diurna95,96.  Também foi 
observado que a prevalência de hipertensão noturna é maior em indivíduos 
com AOS. O estudo de Loredo et al94 identificou que cerca de 84% dos 
pacientes com AOS apresentavam hipertensão noturna. Dados do Wisconsin 
Sleep Cohort Study indicaram que havia uma relação dose-efeito entre a 
gravidade da AOS e o risco de elevação noturna da PA48. O principal 
mecanismo que contribui para a elevação noturna da PA é a superativação 
simpática causada pela hipoxemia, despertares frequentes e privação de 
sono. O tratamento da AOS com terapia CPAP reverteu a elevação noturna 
da PA. É clinicamente importante o rastreio de AOS em pacientes com 
hipertensão não-dipping ou de difícil tratamento93. 
 
5.3 AOS E HIPERTENSÃO MASCARADA 

Hipertensão mascarada é o termo usado para descrever a condição 
quando a PA medida no consultório está dentro da faixa alvo, mas a PA 
avaliada em casa ou por monitoramento ambulatorial de 24 horas está acima 
da faixa normal. Um estudo epidemiológico realizado por Baguet et 
al98 mostrou que a incidência de hipertensão mascarada em indivíduos com 
AOS recém-diagnosticada foi de quase 30%. Outro estudo identificou que 
entre 61 participantes do sexo masculino, que foram considerados 
normotensos por uma avaliação clínica da PA, um terço tinha hipertensão 
mascarada e os pacientes com AOS tinham uma incidência maior da 
condição do que aqueles sem AOS. Esses dados sugerem uma associação 
potencial entre AOS e hipertensão mascarada99. Porém, são necessários 
estudos prospectivos para reforçar esses achados e auxiliar na identificação 
de pacientes que apresentam risco aumentado de hipertensão mascarada 
incidente98,99. 
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6. DIAGNÓSTICO 
O diagnóstico e a gravidade da AOS se baseiam no índice IAH, que 

relata o número de eventos apneicos e/ou hipopneicos durante uma hora de 
sono100. Os eventos apneicos obstruem >90% do fluxo aéreo intratorácico, 
enquanto os eventos hipopneicos obstruem >30-90% do fluxo aéreo 
intratorácico. Os 2 tipos de eventos duram pelo menos 10s e resultam em 
dessaturação de oxigênio de 3% ou mais A AOS leve causa IAH de 5–14 
eventos/h; enquanto a AOS moderada causa 15–29 eventos/h; e AOS grave 
causa >30 eventos /h101,102. 

A AOS deve ser suspeitada em pacientes com sonolência diurna, 
maus hábitos de sono, queixas de ronco do parceiro, obesidade, baixa 
qualidade de vida ou falha em atingir as metas de PA apesar da adesão à 
medicação anti-hipertensiva. Os principais fatores de risco para AOS são 
obesidade, sexo masculino e idade avançada. A obesidade confere o maior 
risco e a prevalência de AOS é a mais alta entre aqueles com IMC >35 kg/m2. 
A obesidade também é reconhecida como um fator de risco para hipertensão. 
Os efeitos da AOS na hipertensão são semelhantes aos da obesidade na 
hipertensão, independentemente um do outro. Cada aumento no IMC em 1 
kg/m 2 ou no IAH em 1 evento/h afeta de forma semelhante a PA103,104. 

Conforme mencionado, os esteroides sexuais femininos, 
progesterona e estrogênio, aumentam o impulso ventilatório, reduzindo assim 
o risco de AOS em mulheres em comparação com homens. O processo de 
envelhecimento também diminui a sensibilidade dos quimiorreceptores 
carotídeos e a eficiência da função pulmonar, além de desregular os circuitos 
neuronais respiratórios. Outras condições crônicas que aumentam o risco de 
AOS incluem doença renal terminal (DRT), insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC), doença pulmonar crônica e anomalias craniofaciais. No contexto 
destes fatores de risco, a triagem clínica identifica os pacientes que devem 
ser testados para AOS105. 
 
6.1 PESQUISAS DE TRIAGEM 

Os questionários utilizados para rastrear a AOS incluem a Epworth 
Sleep Scale, o questionário de Berlim e o questionário STOP-BANG0106,107. 
Mais popular, o questionário STOP-BANG corresponde a 8 questões 
subjetivas – ronco, cansaço, apneia observada – e objetivas – PA, IMC >35 
kg/m2, idade >50 anos, circunferência do pescoço >40 cm, sexo masculino. 
As sensibilidades diagnósticas da pesquisa em pacientes com IAH >5 
eventos/h, >15 eventos/h e >30 eventos/h são 83,6%, 92,9% e 100%, 
respectivamente. Respostas afirmativas a cada uma das 8 questões recebem 
um ponto, e uma pontuação >3 merece um estudo formal do sono. Em todos 
pacientes com AOS, a hipertensão concomitante e a adequação do 
tratamento da hipertensão devem ser investigadas. Isso é importante caso a 
pontuação do STOP-BANG for ≥ 5–8, o que está altamente correlacionada 
com AOS moderada a grave e hipertensão resistente107. 
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6.2 POLISSONOGRAFIA 
A polissonografia (PSG) laboratorial noturna é o padrão-ouro 

diagnóstico para o diagnóstico de AOS. Os estudos de PSG analisam 
mudanças de posição e movimentos corporais durante o sono, atividade de 
eletroencefalograma (EEG), frequência respiratória, qualidade da respiração, 
saturação de oxigênio, PA, movimento da parede torácica e frequência 
cardíaca. As prescrições de máquinas de pressão positiva contínua nas vias 
aéreas (CPAP), um dos pilares do tratamento da AOS, se baseiam nos dados 
adquiridos durante os estudos do sono. Apesar de sua utilidade, muitos 
fatores temporais, ambientais, de transporte e financeiros podem impedir os 
pacientes de irem ao centro do sono para estudo108. 

Embora a PSG continue a ser o padrão tradicional para o diagnóstico 
de AOS, os modernos testes de sono domiciliários (HBST) estão a aumentar 
em popularidade entre prescritores e pacientes. Os HBST são mais 
convenientes, menos invasivos e quase metade do custo da PSG e as 
sensibilidades diagnósticas entre os dois testes são estatisticamente iguais. 
Apesar disso, as prescrições de CPAP ocorrem com 15% mais frequência 
quando baseadas em estudos de PSG, o que confere custos de tratamento 
desnecessários e inconvenientes aos pacientes que de outra forma não 
necessitariam de terapia com CPAP com base na análise de HBST108.  
 
6.3 TAXA DE DESSATURAÇÃO DE OXIGÊNIO 

A taxa de dessaturação de oxigênio identifica pacientes com AOS 
que apresentam maior risco de hipertensão, sendo um dado relativamente 
novo adquirido durante PSG ou HBST. É definida como a alteração na 
porcentagem de saturação de oxihemoglobina de pulso (SpO2) por segundo 
após um evento apneico/hipopneico. Um ensaio clínico incluindo 102 
pacientes com AOS grave identificou que RDOs rápidas se correlacionam 
com a gravidade da hipertensão essencial e da hipertensão r. O desenho do 
estudo definiu uma taxa de dessaturação de oxigênio rápida como qualquer 
valor acima da média para todos os 102 participantes, enquanto os valores 
de taxa de dessaturação de oxigênio lenta ficaram abaixo da média geral. 
Aqueles com taxas mais rápidas apresentaram PA sistólica mais elevada 
enquanto acordados e dormindo em comparação com aqueles com taxas 
mais lentas109.  
 
6.4 RELAÇÃO BIDIRECIONAL E DOSE-RESPOSTA 

A AOS e a hipertensão existem em uma relação bidirecional, pois a 
presença de uma doença aumenta o risco da outra110. Os pacientes podem 
não ser diagnosticados com as 2 condições no momento da avaliação clínica, 
mas a descoberta de uma doença merece a investigação da outra. O estudo 
de Hsu et al111 avaliou a prevalência de AOS em uma coorte de 215 pacientes 
com hipertensão preexistente, sendo 81,9% diagnosticados com novo início 
de AOS. Um estudo que utilizou PSG para observar os efeitos da hipertensão 
nas características do sono em 304 participantes, que não tinham diagnóstico 
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prévio de AOS, descobriu que a hipertensão estava associada à diminuição 
da eficiência do sono e da saturação média e mínima de oxigênio durante 
episódios de apneia, além de aumento do IAH e taxa de dessaturação de 
oxigênio, resultando em reduções na saturação de oxigênio em ≥4% em 
relação ao valor basal112. Um estudo com 4.500 pessoas com AOS identificou 
que AOS leve aumentou a probabilidade de ter hipertensão em 78% quando 
comparado a indivíduos controle sem AOS113. 
 
7. MÉTODOS DE TRATAMENTO 
 
7.1 PRESSÃO POSITIVA CONTÍNUA EM VIAS AÉREAS (CPAP) 

Nas diretrizes de hipertensão ACC/AHA, a AOS é reconhecida como 
causa de 25 a 50% dos casos de hipertensão secundária. As diretrizes 
recomendam que pacientes com hipertensão resistente, ronco, sono 
interrompido, pausas respiratórias durante o sono e sonolência diurna sejam 
submetidos a triagem e tratamento de AOS. O CPAP é um tratamento eficaz 
para AOS e há evidências de sua eficácia na redução da PA, especialmente 
na hipertensão resistente114,115, gravidade da AOS116 e sonolência diurna 
autorreferida117. 

No entanto, os efeitos do CPAP na PA são geralmente modestos, 
uma vez que a maioria das revisões sistemáticas e meta-análises indiquem 
uma redução média da PA de apenas 2–3 mmHg118,119. Além disso, a 
redução mediada pelo CPAP na PA sistólica noturna é maior do que a sua 
redução na PA sistólica diurna120,121. Porém, esta evidência pode ter sido 
confundida pelo fato de vários estudos terem recrutado pacientes que tinham 
a PA controlada no início da avaliação122,123. Isso é apoiado por uma meta-
análise que mostra que, em comparação aos pacientes com PA controlada 
no início do estudo, aqueles com PA não controlada apresentaram uma 
redução maior na PA (4,14 mmHg) em resposta ao tratamento com 
CPAP124. Além disso, a eficácia do CPAP para o controle da PA está 
relacionada à adesão ao CPAP, que geralmente é baixa125. 

Taxas de adesão ao CPAP de aproximadamente 5 a 5,5 horas/noite 
são necessárias para alcançar a redução da PA, especialmente para aqueles 
com fenótipos de AOS não sonolentos126. Porém, estudos relataram baixas 
taxas de adesão, com apenas 30% a 80% dos pacientes com AOS tratados 
com CPAP usando o equipamento por mais de 4 horas/noite127,128, embora a 
adesão é geralmente maior naqueles com AOS grave do que naqueles com 
AOS moderada ou leve. Devido ao efeito limitado do CPAP no controle da 
PA, o tratamento eficaz da hipertensão em pacientes com AOS depende de 
terapia farmacológica128. 
 
7.2 DISPOSITIVO DE AVANÇO MANDIBULAR (MAD) 

O MAD é um tratamento alternativo para pacientes com AOS, que 
também se mostrou eficaz na redução da PA. Em uma meta-análise de 
68 ECR que compararam CPAP e MAD com tratamento passivo ou ativo, o 



 

 

186 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024 

Relação entre apneia obstrutiva do sono e hipertensão: mecanismos fisiopatológicos e implicações 

clínicas  

 

tratamento com MAD mostrou uma redução na PA sistólica e na PA diastólica 
em comparação com o tratamento de controle passivo124. MAD e CPAP 
também mostram eficácia semelhante na redução da PA em pacientes com 
AOS119,124. 
 
7.3 CIRURGIA DO SONO 

Alterações cirúrgicas das vias aéreas superiores podem diminuir a 
PA em pacientes com AOS. Uma meta-análise de 26 estudos que avaliaram 
o efeito da cirurgia do sono na PA em adultos com AOS descobriu que a 
cirurgia do sono levou a uma redução significativa na PA sistólica e na PA 
diastólica de consultório. Esse estudo utilizou uma definição ampla para 
cirurgia do sono e incluiu estudos que utilizaram vários procedimentos, como 
procedimentos cirúrgicos nasais, uvulopalatofaringoplastia, suspensão do 
hioide, cirurgia da língua, cirurgia da base da língua, avanço 
maxilomandibular, traqueostomia, cirurgia multinível, estimulação das vias 
aéreas superiores, estimulação do nervo hipoglosso. Porém, a maioria dos 
estudos incluídos eram séries de casos e nenhum deles comparou o efeito 
de redução da PA da cirurgia com o efeito de redução da PA do CPAP ou 
MAD129. 
 
7.4 PERDA DE PESO 

Existe uma forte associação entre AOS e obesidade. No entanto, 
poucos estudos compararam o efeito da perda de peso na redução da PA 
com os efeitos de outros métodos de tratamento da AOS na redução da 
PA. Uma forma de intervenção para perda de peso é a cirurgia bariátrica, que 
de acordo com dados de ECR realizado no Brasil, registrou que uma 
porcentagem maior de pacientes no grupo de cirurgia bariátrica (31%) do que 
no grupo de terapia médica atingiu a PA alvo em 3 anos de 
acompanhamento. O número de medicamentos para redução da PA foi 
menor no grupo de cirurgia bariátrica do que no grupo de terapia 
médica130. Uma meta-análise de 5 estudos observacionais investigou o efeito 
de redução da PA da banda gástrica ou do by-pass gástrico em pacientes 
com AOS moderada a grave, registrando uma redução clinicamente 
significativa na PA sistólica na PA diastólica pós-operatória em comparação 
com PA sistólica e diastólica basal, respectivamente131. 

A intervenção para perda de peso também pode ser alcançada 
usando uma abordagem farmacológica, como os agonistas do receptor do 
peptídeo 1 semelhante ao glucagon. Um ECR estudou o efeito 
da liraglutida na redução da PA em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, 
AOS grave e em tratamento com CPAP. Um total de 90 pacientes foram 
recrutados. A PA sistólica basal de 24 horas no grupo liraglutida foi de 130 ± 
12 mmHg e 132 ± 13 mmHg no grupo controle. Após 3 meses de tratamento, 
o grupo liraglutida alcançou uma redução significativamente maior na PA 
sistólica de 24 horas do que o grupo controle132. 
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