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RESUMO

Introdugao: O objetivo desta revisao ¢ identificar como a apneia
obstrutiva do sono (AOS) afeta o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, aumentando os indices de mortalidade. Métodos:
Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, utilizando-se estudos
dos ultimos 20 anos coletados nas bases de dados do PubMed, Google
Académico, LILACS e SciELO. Resultados: todos os artigos selecionados
relacionam a apneia obstrutiva do sono a um maior risco de mortalidade
por causas cardiovasculares. Conclusdo: embora haja impacto da
predisposicao genética e do estilo de vida, a repetitiva obstrucio das vias
aéreas superiores durante o sono causada pela AOS estd associada com o
aumento do risco cardiovascular.

Palavras-chave: Apneia obstrutiva do sono; Doencas cardiovasculares;
Risco cardiovascular.
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Doenga cardiovascular e apneia do sono

ABSTRACT

Introduction: The objective of this review is to identify how obstructive
sleep apnea (OSA) affects the development of cardiovascular diseases,
increasing mortality rates. Methods: This is an integrative review of the
literature, using studies from the last 20 years collected in the databases
of PubMed, Google Scholar, LILACS and SciELO. Results: all selected
articles associate obstructive sleep apnea to a higher risk of mortality from
cardiovascular causes. Conclusion: Although there is an impact of genetic
predisposition and lifestyle, repetitive upper airway obstruction during

sleep caused by OSA is associated with increased cardiovascular risk.

Obstructive ~ sleep
Cardiovascular risk.

Keywords: apnea;

INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma condicio
clinica caracterizada pela obstrugio, completa ou parcial,
repetitiva das vias aéreas superiores durante o sono,
resultando em periodos de apneia recorrentes, podendo
ser acompanhada de diminuicio da saturagio de oxigénio;
quando hd o aparecimento de sintomas durante o dia,
caracteriza-se a sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS)'. Esse distarbio é muito frequente, embora
muitas vezes ndo diagnosticado, causando fragmentagio
do sono, deteriorando a qualidade de vida e elevando
o risco cardiovascular. O diagndstico ¢ feito por meio da
polissonografia noturna, exame que avalia a eficiéncia do
sono’.

As doengas cardiovasculares estdo entre as principais
causas de mortalidade no mundo, correspondendo a cerca
de 27% a 30% das mortes no Brasil, de 2000 a 2017,
segundo o Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM).
Além disso, essas condicoes clinicas também causam perda
de anos de vida sauddveis nas pessoas acometidas®. Dentre
as doencas cardiovasculares, as mais alarmantes sio de
artérias corondrias e de artérias cerebrais, sendo causadas
principalmente por aterosclerose — placas de gordura e
célcio no interior dessas artérias —, e provocando infarto
do miocdrdio e o acidente vascular cerebral. As alteragoes do
ritmo cardfaco, controlado pelo sistema nervoso autdnomo,
também sio preocupantes, especialmente as arritmias
malignas.

Complicagdes cardiovasculares relacionadas a apneia
obstrutiva do sono ocorrem devido a hipéxia intermitente,
fragmentacio do sono, estresse oxidativo, ativagio do sistema
nervoso simpdtico, aumento da pressio intratordcica durante
os eventos obstrutivos®™. Sendo as principais: alteragdes na
frequéncia cardiaca, hipertensao arterial, arritmias cardiacas,
doenca arterial corondria, acidente vascular cerebral
(AVQ), infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, entre outros. Assim, o objetivo desta revisio
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Cardiovascular

diseases;

consiste em abordar a relacdo entre esse distirbio do sono
e a ocorréncia de eventos cardiovasculares do ponto de vista
fisiopatolégico e confirmar se hd aumento da mortalidade
por essa causa.

METODO

Trata-se de uma revisio integrativa a partir da literatura
publicada no periodo de 2003-2023, apresentando uma
sintese de estudos variados.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados
PubMed, Google Académico, LILACS e SciELO, entre os
meses de dezembro de 2022 e janeiro de 2023, a partir dos
descritores MeSH “Apneia Obstrutiva do Sono”, “Doencas
Cardiovasculares”, “Mortalidade” e seus correspondentes em
inglés, articulados com o operador AND.

Para a inclusio dos artigos, foram utilizados os
critérios: artigos publicados nos idiomas portugués e
inglés, publicados entre 2005 e 2023, que abordaram
de maneira relacionada a apneia obstrutiva do sono e a
morbimortalidade cardiovascular, que estivessem com
texto completo e disponivel gratuitamente. Os critérios de
exclusao da pesquisa foram: trabalhos duplicados, artigos
que ndo abordassem o tema, que estivessem fora do recorte
temporal estabelecido, que tivessem restri¢io de idade e sexo,
estudos com animais, relatos de caso e revisdes narrativas.

As trés etapas utilizadas para a selecao dos artigos foram:
primeira, pesquisa em bancos de dados utilizando os descritores,
os critérios de inclusio e de exclusio, na qual 58 estudos foram
encontrados; segunda, leitura dos titulos e resumos dos artigos,
nela foram selecionados 18 estudos que atendiam aos critérios
da pesquisa; terceira, leitura integral e critica dos artigos
selecionados previamente, possibilitando a exclusao de estudos
que ndo se atendessem o objetivo dessa revisio, permanecendo
11 publicagées. O fluxograma demonstrando o processo de
selegio dos trabalhos foi representado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma da sele¢io dos artigos. Fonte: Elaboragio dos autores (2023).

O processo de busca dos artigos resultou na selecio
de trabalhos amplos e relevantes para o tema estudado,
que foram capazes de promover melhor entendimento a
respeito da relagdo entre apneia obstrutiva do sono e eventos
cardiovasculares.

RESurTADOS

Apés a leitura completa dos artigos selecionados por
meio dos critérios de inclusio e exclusio, foi possivel
observar que 11 encontraram algum grau de relagio entre a
apneia obstrutiva do sono e o aumento da morbimortalidade
cardiovascular.

A Tabela 1 organiza as informagées essenciais dos
estudos incluidos: autores e ano de publicacio, titulo, tipo
de estudo, objetivo e principais conclusées.

Discussao

Os artigos selecionados trazem uma abordagem
pertinente 4 discussio, ao passo que possibilitam a
compreensio dos mecanismos fisiopatoldgicos da apneia
obstrutiva do sono que levam a ocorréncia de complicagoes
cardiovasculares e, consequentemente, ao aumento da

morbimortalidade por essas causas. Dessa forma, é vélido

apresentar as principais ideias desenvolvidas pelos estudos,
bem como suas especificidades.

Yoshihisa e Takeishi (2019)¢ afirmam que a hipéxia
intermitente leva a ativagio de vias de inflamacio e,
consequentemente, ao estresse oxidativo. Em adigio, ocorre
dessaturacio de oxi-hemoglobina durante a fase de apneia
com aumento da necessidade cardiaca de oxigénio, e por isso
a AOS estd associada a danos ao miocdrdio e flutuagoes no
complexo estimulante do coragdo. Os autores apresentam,
ainda, que a diminuicio da pressdo intratordcica durante a
apneia aumenta o retorno venoso para as cimaras direitas
do coragio, o que pode pressionar o ventriculo esquerdo e
comprometer sua eje¢io; essa oscilagio causa aumento da
atividade simpdtica que ocasiona suscetibilidade a aumento
de pressao arterial e de frequéncia cardfaca na fase que
sucede o evento. Além disso, o estresse oxidativo, inflamacio
sistémica e a ativagdo simpdtica podem provocar disfungio
endotelial, favorecendo complicagoes vasculares.

A obstrugio das vias aéreas superiores durante o sono
ocasiona maior esforco respiratério e diminuigio da
saturagio da oxi-hemoglobina, o que leva & ativagio do
sistema nervoso simpdtico, resultando em aumento da
frequéncia cardiaca, da resisténcia vascular e da pressio
arterial, de acordo com Campostrini (2014)”. A repetigao
da hipoxemia e reoxigenacio durante a noite provoca
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Tabela 1. Dados dos estudos incluidos.

Autor; Ano de

Objetivo

Principais conclusaes

Apresentar a apneia

obstrutiva do sono do

ponto de vista clinico
e fisiopatoldgico,
além de como pode
ser prejudicial para o
sistema cardiovascular.

O diagnéstico e o tratamento da
apneia obstrutiva do sono sao
fundamentais, principalmente

devido 2 AOS ser um fator de risco

para doengas cardiovasculares, que
sdo as maiores responsaveis pela
morbimortalidade atualmente.

Discutir a associacio
de AOS com doencas
cardiovasculares, e
0 seu tratamento
por meio da pressio
positiva continua de

vias aéreas (CPAP).

A apneia obstrutiva do sono pode
predispor a doencas cardiovasculares
segundo estudos observacionais,
mas a presenca prévia de doencas
cardiovasculares nio foi comprovada
como fator de risco para AOS.
Mais evidéncias sdo necessdrias para
compreender os mecanismos que o

CPAP auxilia no tratamento.

Apresentar a
epidemiologia, a
fisiopatologia e as
implicagées clinicas da
apneia obstrutiva do
sono, além dos meios
que aumentam o risco
cardiovascular.

Alguns médicos minimizam a
importincia mutua da apneia
obstrutiva do sono na patogénese
de doengas cardiovasculares. As
evidéncias apontam que a AOS
aumenta as chances de eventos
cardiovasculares, inclusive morte.
Além disso, é preciso estudar se o
tratamento da AOS diminui o risco

desses episédios.

publicagio Titulo Tipo de estudo
Campostrini Sindrome da
aD pDos A > Apneia Obstrutiva Revisio de
S do Sono e Doengas literatura
(2014) .
Cardiovasculares
Drager, L. E Apneia obstrutiva Revisio de
do sono e doencga )
(2019) . literatura
cardiovascular
Floras, J. S. Sleep apnea and Revisao de
(2013) cardiovascular risk literatura
Mortalidade e Revisio
Fonseca, M. 1. Incapacidade em v

Investigar se a
apneia obstrutiva
do sono aumenta a
mortalidade e como
afeta a morbidade

em relacio a doencas

cardiovasculares.

A apneia obstrutiva do sono
eleva a incidéncia de eventos
cardiovasculares e o tempo de
internagdo desses pacientes.
Ademais, o tratamento ¢ capaz
de diminuir a ocorréncia desses
episddios.

Analisar os
mecanismos que
explicam a relagio
de causa entre a

apneia obstrutiva do

sono e as doencas
cardiovasculares.

A apneia obstrutiva do sono pode
impactar o sistema cardiovascular
através da ativacio do sistema
nervoso simpdtico, da inflamacio

sistémica, da resisténcia insulinica e

da producio de estresse oxidativo.

P. (2014) Pacientes com smtemat,l?a ¢
. metandlise
Apneia do Sono
Lotenzi Filho, ~_ C2MCUNH - peiag ge
\% .
G. (2010) SAOS literatura
Obstructive
Mehra, R. sleep apnea and Revisio de
(2019) cardiovascular literatura

disease in adults

fisiopatologia e eventos

Revisar e reunir as

evidéncias disponiveis

sobre a AOS,

relacionando sua

cardiovasculares.

A AOS ¢ um fator de risco

significativo para doencas

cardiovasculares, incluindo
hipertensio, doencas corondrias,

fibrilagao atrial e sua associacio estd
relacionada & maior morbidade e

mortalidade.
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statement from the

American Heart

Association

e pacientes sobre
AOS e as doengas

cardiovasculares.
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.. continuacio Tabela 1
Autor; Ano de . .. s -
L Titulo Tipo de estudo Objetivo Principais conclusoes
publicagio
Revisar a fisiologia O conhecimento da fisiopatologia da
Sindrome da e patologia da SAOS ¢ importante para promover o
Pedrosa, R. P. apneia obstrutiva Revisao de AOS e sua relagio tratamento adequado de portadores
(2008) do sono e doenca literatura com a obesidade e de SAOS. Ademais, é necessirio
cardiovascular patologias do sistema  fazer a busca ativa de pacientes com
cardiovascular. essa condicio.
No cendrio atual de prevaléncia
de doengas cardiovasculares, pode
ocorrer aumento dos indices de
. . A apneia obstrutiva do sono. Os
Evidenciar a relevancia ) )
mecanismos pelos quais a AOS
dos estudos e avancos . e .
Sleep apnea and . . B provoca efeitos deletérios ao sistema
Somers, V. K. . Revisao acerca das interagoes . . B ~
cardiovascular . . . . cardiovascular ainda nio estiao
(2008) . sistemdtica entre apneia obstrutiva . .
disease totalmente esclarecidos. Assim,
do sono e doengas . L
. mais estudos entre profissionais
cardiovasculares. . .
cardiovasculares e do sono sio
necessarios para promover melhora
na qualidade de vida desses
pacientes.
Determinar se a SAOS A hipétese inicial de relagio entre
Obstructive sleep estd relacionada com apneia e o maior risco de AVC
. . Estudo . . .
Yaggi, H. K. apnea as a risk . o risco de AVC ou e morte foi confirmada, visto
observacional de ) .
(2005) factor for stroke morte, retirando que a SAOS aumenta o risco de
coorte . L . .
and death outros fatores de risco, complicagoes cardiovasculares fatais
como a hipertensio. e nio fatais.
Obstructive Resumir as evidéncias
sleep apnea and atuais e fornecer A AOS estd fortemente associada
L cardiovascular ; diretrizes para a condic¢oes cardiovasculares e
Yeghiazarians, . . Declaragio . , ) .
disease: a scientific L, profissionais de saide  aumenta a mortalidade relacionada
Y. (2021) cientifica

a elas. A doenga ainda é pouco
reconhecida e tratada.

Yoshihisa, A.

Sleep Disordered

reathing an isa
¢ Takeishi, Y. B eat. g and R.ev sio de
Cardiovascular literatura
(2019) .
Diseases

Caracterizar e
demonstrar os
impactos da apneia
obstrutiva do sono
com complicacoes
cardiovasculares.

A apneia obstrutiva do sono causa
hipéxia e pressdo intratordcica
negativa, que sio deletérios ao

sistema cardiovascular. Além disso,

¢ preciso verificar se o tratamento
da AOS melhora o prognéstico
dos pacientes com AOS e doengas
cardiovasculares.

Fonte: Elaboracio dos autores (2023).

estresse oxidativo, apontado atualmente como fator para
surgimento de doengas cardiovasculares em pacientes com
apneia obstrutiva do sono. A autora afirma, ainda, que
ocorre aumento de vasoconstritores, como endotelina-1, e
diminui¢io de fatores vasodilatadores, como éxido nitrico;
essa variagdo gera disfuncio endotelial, que contribui com
alteracoes vasculares.

Segundo Fonseca (2014)%, existe relagio entre a
apneia obstrutiva do sono e risco de morte por doencas
cardiovasculares, uma vez que o coragio fica exposto 2
hipéxia repetidas vezes, gerando aumento na pré e pds-
carga, na atividade simpdtica e na disfuncio endotelial.
A permanéncia dessas variagdes a longo prazo é danosa
e, possivelmente, um fator para a ocorréncia de eventos
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cardiovasculares. A autora apresenta, ainda, a hipertensio
como causa de anormalidades cardiacas e de repercussoes
negativas no cérebro, como o acidente vascular cerebral.
Além disso, as alternincias no sistema nervoso autbnomo
durante os eventos apneicos podem perturbar o ritmo
cardiaco, podendo evoluir para arritmias malignas, as quais
podem ser causa do aumento de ocorréncias cardiovasculares,
inclusive a morte stbita por arritmia.

Lorenzi Filho (2010)° apresenta que a hipdxia, a
interrupgao do sono, a pressao intratordcica negativa e o
aumento da pressdo arterial durante os episddios apneicos
sdo responsdveis por provocar complicagdes cardiovasculares
em longo prazo. Os estudos apontados mostram as
relagoes encontradas entre pacientes apneicos nio tratados,
principalmente, ¢ o maior risco de acidente vascular
cerebral e de infarto agudo do miocdrdio, uma vez que a
apneia obstrutiva do sono favoreceria o desenvolvimento de
aterosclerose, rigidez arterial e aumento da espessura média
da carétida. Além disso, a ativagio do sistema simpdtico,
a hipossensibilidade de barorreceptores e a alteragio na
homeostase hidroeletrolitica colaborariam com aumentos
ciclicos de pressao arterial nesses pacientes.

A obstrucio das vias aéreas provoca pressdo intratordcica
negativa que, devido ao aumento do retorno venoso
da circulagio sistémica, ird causar um desvio do septo
interventricular, comprometendo o funcionamento do
ventriculo esquerdo. Ocorre, ainda, na condi¢io de apneia,
uma divergéncia entre oferta ¢ demanda de oxigénio para
o miocdrdio, estimulando o sistema simpdtico, o que
leva a estresse oxidativo, aumento da frequéncia cardiaca
e da pressio arterial. No longo prazo, tais alteragoes
podem originar arritmias, isquemia cardfaca, hipertensio,
hipertrofia do miocérdio e disfungao endotelial — que, por
sua vez, pode favorecer a aterosclerose!®.

Somers (2008)'"" apresenta que a pressdo intratoricica
negativa gerada ¢ responsdvel por aumentar o volume de
sangue nos 4trios, ventriculos e aorta, podendo comprometer
o funcionamento dos ventriculos e a estabilidade
hemodinimica, e causar aumento da pés-carga e do tamanho
atrial. A combinacio de hipdxia recorrente e fragmentagio
do sono estimula mecanismos de inflamagao sistémica —
pelo aumento dos niveis plasméticos de proteina C-reativa,
citocinas e moléculas de adesio — e de estresse oxidativo.

Diferente de como ¢ esperado em um sono sauddvel,
pacientes com SAOS nio apresentam queda da pressio
arterial devido aos vdrios episédios de apneia, que provocam
ativacao simpitica persistente e, consequentemente, a
elevagio da pressio arterial, segundo Pedrosa (2008)"2. Isso
demonstra uma associagio entre SAOS e a hipertensio
arterial, em que a primeira pode ser uma causa secunddria
da outra e também prejudicar no seu tratamento, mesmo
com o uso de anti-hipertensivos. Além disso, as mudancas
no comportamento da ativagio simpdtica estdo relacionadas
a maiores riscos de morte stbita por infarto agudo do
miocérdio e por acidente vascular cerebral.

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35208

Drager (2019)" discorre a respeito da relagio da AOS
com as arritmias. Em episédios de apneia, nos quais a
auséncia de ventilagio causa hipoxemia (baixo nivel de
oxigénio no sangue), ocorre bradicardia, que ¢ seguida por
taquicardia conforme a ventilagio ¢é restabelecida, devido
3 estimulacio vagal. A fibrilagio atrial, responsdvel por
morbidade e mortalidade significativas, estd presente com
maior recorréncia em pacientes com AOS, comparados
a populagio geral. Ademais, o autor associou a sindrome
com a ocorréncia de acidente vascular cerebral, uma vez que
ambos apresentam mecanismos de redugdo transitéria do
fluxo de oxigénio, cascatas de inflamagio, estresse oxidativo
e excitotoxicidade.

Um estudo observacional de coorte com 1.002
pacientes, dos quais 697 possufam SAOS, foi desenvolvido
por Yaggi (2005)'. Nele, os pacientes foram submetidos
a polissonografia e continuaram sendo acompanhados
para verificagio de eventos futuros, como acidentes
cardiovasculares e Obitos. Foi detectado que entre os
individuos com SAOS havia maiores taxas de diabetes
mellitus, hipertensio e obesidade quando comparados aos
outros participantes do estudo, além de que a apneia do
sono estd independentemente associada & AVC e morte,
confirmando que a sindrome estd prevalente em mais de
60% de pacientes com AVC, comparados a 4% entre a
populagio adulta geral.

Evidéncias que associam a apneia obstrutiva do sono
grave A doenca cardfaca corondria, independentemente de
outros riscos compartilhados, foram descritas por Mehra
(2019). Isso acontece pois a AOS estd relacionada 2
lesio miocdrdica de baixo grau, hipertensio, aumento da
homocisteina, diminui¢io do HDL, aumento da proteina
C-reativa, entre outros fatores de risco. Além disso, destaca-
se que o risco de desenvolvimento de fibrilagio atrial em
pacientes com AOS ¢é quatro vezes mais provével de ocorrer,
devido 2 disfun¢do autondmica, a hipéxia e & maior pressio
intratordcica negativa.

A fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono ¢
descrita como: hipoxemia/reoxigenagio, disautonomia
(falha no funcionamento do sistema nervoso autdbnomo),
perturbacio do sono, alteragbes da pressio intratoricica e
hipercapnia (aumento da pressio parcial de gds carbdnico
no sangue). Esses processos podem desencadear inflamacio,
hipercoagulabilidade, desregulacio metabdlica, alteragoes
hemodinimicas, aumento do 4trio esquerdo e ativagio
simpdtica, os quais sdo fatores de risco para o desenvolvimento
de hipertensdo, fibrilagao atrial, insuficiéncia cardfaca,
doenga arterial corondria, AVC e mortalidade'®.

CoONCLUSAO

A associagio entre a apneia obstrutiva do sono (AOS)
e a morbimortalidade cardiovascular foi unanimidade entre
os artigos analisados. A partir desta revisio de literatura,
foi possivel concluir que multiplos efeitos da obstrugio das
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vias aéreas superiores durante o sono estio associados com o
aumento do risco cardiovascular.

No entanto, apesar da evidéncia da influéncia da apneia
obstrutiva do sono na morbimortalidade cardiovascular,
sabe-se que a predisposigio genética e o estilo de vida dos
individuos também sio fatores muito relevantes.

Por fim, ressalta-se a importincia da busca ativa, do
diagnéstico da AOS pelos profissionais de satide e do
tratamento adequado, para que os riscos de mortalidade
relacionados as doengas cardiovasculares associadas a essa
sindrome e descritos neste estudo possam ser amenizados ou
até mesmo evitados.
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