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RESUMO

Objetivo: Analisar a associacdo entre a apneia obstrutiva do sono (AOS) e as doengas cardiovasculares
(DCV), abordando os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos e as possibilidades terapéuticas
descritas na literatura cientifica. Método: Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura desenvolvida a
partir de buscas nas bases de dados PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, Embase e Scopus. Foram
utilizados os descritores “Obstructive Sleep Apnea”, “Cardiovascular Diseases”, “Pathophysiology” e
“Treatment”, associados pelo operador booleano “AND”. Incluiram-se artigos originais publicados entre 2018
e 2025, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, disponiveis na integra e relacionados diretamente ao
tema proposto. O processo de triagem e sele¢ao dos estudos foi conduzido com auxilio do software Rayyan.
Resultados: A amostra final foi composta por treze estudos. As evidéncias demonstraram que a AOS esta
intimamente relacionada a mecanismos como hipdxia intermitente, estresse oxidativo, inflamagéao sistémica,
disfungdo endotelial e hiperatividade simpatica, alteragbes que favorecem o desenvolvimento e
agravamento de doengas cardiovasculares, especialmente hipertensdo arterial, fibrilagdo atrial e
insuficiéncia cardiaca. Observou-se ainda que fatores clinicos e demograficos, como obesidade,
envelhecimento e presenca de comorbidades cardiovasculares, influenciam tanto a expressao
fisiopatolégica da doenga quanto a resposta as terapias instituidas. O tratamento com presséo positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) apresentou beneficios relevantes principalmente em parametros
intermediarios e fisiologicos, embora sua efetividade clinica seja frequentemente limitada pela baixa adesao
dos pacientes. Outras abordagens terapéuticas, incluindo aparelhos de avango mandibular, cirurgias das
vias aéreas superiores e o uso de dapagliflozina, demonstraram resultados promissores, porém ainda
carecem de evidéncias robustas quanto ao impacto em desfechos cardiovasculares maiores. Conclusao: A
apneia obstrutiva do sono representa importante fator de risco cardiovascular, sendo fundamental seu
diagndstico precoce e manejo individualizado. Apesar dos avancos terapéuticos observados, ainda existem
lacunas na literatura quanto ao impacto das intervengdes sobre eventos cardiovasculares clinicos de maior
relevancia.

Palavras-chave: Apneia Obstrutiva do Sono; Doencgas Cardiovasculares; Tratamento.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the association between obstructive sleep apnea (OSA) and cardiovascular diseases
(CVD), addressing the main pathophysiological mechanisms involved and the therapeutic possibilities
described in the scientific literature. Methods: This is an integrative literature review conducted through
searches in the PubMed/MEDLINE, LILACS, SciELO, Embase, and Scopus databases. The descriptors
“Obstructive Sleep Apnea,” “Cardiovascular Diseases,” “Pathophysiology,” and “Treatment” were combined
using the Boolean operator “AND.” Original articles published between 2018 and 2025 in Portuguese,
English, and Spanish, available in full text and directly related to the proposed theme, were included. Study
screening and selection were performed using the Rayyan software. Results: Thirteen studies composed
the final sample. Evidence demonstrated that OSA is closely associated with mechanisms such as
intermittent hypoxia, oxidative stress, systemic inflammation, endothelial dysfunction, and sympathetic
hyperactivity, alterations that contribute to the development and worsening of cardiovascular diseases,
especially hypertension, atrial fibrillation, and heart failure. Clinical and demographic factors, including
obesity, aging, and cardiovascular comorbidities, also influenced both the pathophysiological expression of
the disease and the response to treatment. Continuous positive airway pressure (CPAP) therapy showed
relevant benefits mainly in intermediate and physiological outcomes, although its clinical effectiveness is
often limited by poor patient adherence. Other therapeutic approaches, including mandibular advancement
devices, upper airway surgeries, and dapagliflozin, demonstrated promising results but still lack robust
evidence regarding their impact on major cardiovascular outcomes. Conclusion: Obstructive sleep apnea
represents an important cardiovascular risk factor, making early diagnosis and individualized management
essential. Despite therapeutic advances, important gaps remain regarding the impact of interventions on
major cardiovascular clinical events.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea; Cardiovascular Diseases; Treatment.

INTRODUGAO

Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma doenga caracterizada por episddios recorrentes de
obstrucao das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em hipéxia intermitente e fragmentagéo do
sono (SLOWIK JM; SANKARI A; COLLEN JF, 2025). A fisiopatologia da AOS é complexa e multifatorial,
envolvendo fatores anatdmicos e ndo anatémicos. Os fatores anatdmicos estdo associados ao colapso das
vias aéreas superiores, influenciado por obesidade, alteragbes craniofaciais e acumulo de tecido mole no
pescoco (McNICHOLAS WT, 2022; McNICHOLAS WT;, PEVERNAGIE D, 2022). Entre os fatores nao
anatdbmicos, destacam-se a instabilidade ventilatéria e o limiar de despertar (ECKERT DJ, et al., 2013;
SUBRAMANIL Y, et al., 2017).

A hipéxia intermitente caracteristica da AOS desencadeia uma cascata de eventos fisiopatoldgicos
que inclui aumento do estresse oxidativo, ativagdo de processos inflamatérios sistémicos e
comprometimento da fungdo endotelial, fatores determinantes para a elevagdo do risco de doencgas
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 Sao Paulo revelando prevaléncia de 32,8% na populacdo adulta, o que evidencia sua
relevancia como condi¢do de saude publica (TUFIK S, et al., 2010).

A relagéo entre AOS e doengas cardiovasculares (DCV) € bem documentada. A AOS é um fator de
risco para condi¢des como hipertensao, fibrilagao atrial, insuficiéncia cardiaca, doenga arterial coronariana e
acidente vascular cerebral, (JAVAHERI S, et al., 2024a). Alguns estudos observacionais indicam que a AOS
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esta associada a um risco aumentado inclusive de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca e morte subita
cardiaca (REDLINE S; AZARBARZIN A; PEKERY, 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
intervengao 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 reducao da pressao arterial sistémica,
particularmente em individuos com hipertensao resistente e boa adesao 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 avanco mandibular em casos leves a moderados,
vém sendo recomendadas como alternativas viaveis (YEGHIAZARIANS Y, et al., 2021).

Diante desse cenério, 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 fisiopatologicos e as estratégias
terapéuticas mais eficazes. Assim, esta reviséo 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
intervengao que possam minimizar seus impactos clinicos.

METODOS

A metodologia deste estudo consiste em uma revisdo bibliografica integrativa, com selecdo 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 relagao 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 exclusdo, descartamos artigos anteriores a 2018, duplicados, textos sem acesso
integral, estudos que ndo abordassem diretamente a relagdo entre AOS e doencgas cardiovasculares,
publicagbes em outros idiomas, pesquisas em animais, revisoes sistematicas, meta-analises e estudos com
metodologia fraca ou irrelevante, como relatos de caso isolados.

O processo de selecdo 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 relagéo
entre AOS e DCV e nas estratégias de tratamento mais eficazes.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao dos estudos a partir da metodologia PRISMA

Pagina 5 de 16



Identificagdo de artigos em bases de dados conforme triagem do
Software Rayyan

Total de artigos encontrados: 529
LILACS: 3/ PUBMED: 18 / SCOPUS: 235

-

= (o)

EMBASE: 274 / SCIELO: 0

Total de artigos excluidos: 509
Excluidos por duplicatas: 107
Excluidos apds analise de resumos: 402

[Elegibilidade] [ Selegéo ] [Identiﬂcag

Estudos incluidos na analise: 13

Inclusdo

Total de artigos selecionados para avaliagdo de
elegibilidade/apreciac¢ao: 20

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 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 intervengdes terapéuticas e seus efeitos em parametros hemodinamicos, metabdlicos, estruturais

e inflamatdrios. A Figura 2, a seguir, ilustra os principais mecanismos fisiopatoldgicos da Apneia Obstrutiva
do Sono.

Figura 2 - Mecanismos fisiopatoldgicos e desfechos cardiovasculares da Apneia Obstrutiva do Sono
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APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO (AOS) MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DESFECHOS CARDIOVASCULARES
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Nota: Imagem criada com o auxilio de inteligéncia artificial: ChatGPT. Fonte: Pereira TS, et al., 2026.
Fundamentado em: Wang Y, et al. (2025); Cederberg J, et al., (2022); Lee C, et al. (2024).

Influéncia das caracteristicas populacionais nos mecanismos fisiopatolégicos da AOS

A anadlise dos estudos demonstra que as caracteristicas clinicas e demograficas da populagao
influenciam diretamente a expressao fisiopatolégica da AOS e sua repercussao cardiovascular. Entre os
fatores mais relevantes destacam-se idade, sexo, obesidade, sindrome metabdlica e presenga de doengas
cardiovasculares prévias, os quais modulam a intensidade da hipdxia intermitente, do estresse oxidativo, da
inflamacgéo sistémica e da ativagédo simpatica.

Pacientes idosos apresentaram maior remodelamento cardiovascular associado a AOS. Minami T,
et al. (2025) observaram maior recorréncia de fibrilagdo atrial apés ablagdo em individuos com AOS grave,
especialmente entre aqueles com idade mais avangada. Esse achado sugere que o envelhecimento
cardiovascular favorece alteragdes estruturais e elétricas do miocardio, potencializando os efeitos da hipdxia
intermitente e aumentando a vulnerabilidade arritmogénica.

Em individuos com sindrome metabdlica, os mecanismos fisiopatolégicos predominantes
envolveram alteragbes metabdlicas e autonémicas. Cederberg J, et al. (2022) demonstraram aumento da
lipdlise noturna, resisténcia a insulina e hiperatividade simpatica em pacientes com AOS, indicando que o
ambiente cardiometabdlico basal contribui para intensificar os efeitos cardiovasculares adversos da doenga.

A predominancia masculina foi observada na maior parte dos estudos incluidos, como nos trabalhos
de Lakadamyali H, et al. (2018), Summerer L, et al. (2021) e Wang Y, et al. (2025). Nessas populagbes
verificou-se maior ativagdo simpatica, maior intensidade de dessaturagcdo noturna e maior expressao de
marcadores inflamatérios, sugerindo associagéo entre sexo masculino e maior atividade inflamatéria e
autondbmica relacionada a AOS. Apesar disso, a limitada participacdo feminina nos estudos impede
generalizagbes mais amplas sobre possiveis diferengas entre os sexos.
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A obesidade foi o fator modulador mais consistentemente associado a piora fisiopatolégica da AOS.
Estudos de André S, et al. (2020), Ishak A, et al. (2025) e Kalhous S (2022) mostraram que individuos
obesos apresentaram hipdxia mais grave, maior inflamagao sistémica e maior associagao com hipertenséo
arterial resistente. André S, et al. (2020) relataram que pardmetros de hipoxemia, especialmente o tempo
com saturagdo de oxigénio inferior a 90%, apresentaram forte associagdo com maior prevaléncia de DCV.
Além disso, pacientes obesos apresentaram maior dificuldade de adaptagdo ao CPAP, demonstrando
melhor resposta ao BiPAP em casos selecionados (Ishak A, et al., 2025).

As comorbidades cardiovasculares também exerceram influéncia importante sobre a expressao
clinica da AOS. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, Xie J, et al. (2024) observaram que a
dapagliflozina reduziu o indice de apneia-hipopneia (IAH), diminuiu marcadores inflamatérios e melhorou a
fracdo de ejecado ventricular esquerda, sugerindo interagdo entre disfungédo cardiometabdlica e gravidade da
AQOS. Ja Wang Y, et al. (2025) demonstraram que individuos com doenca arterial coronariana apresentaram
melhora da rigidez arterial e reducdo da proteina C reativa apés tratamento com CPAP. Em pacientes com
fibrilagdo atrial pés-ablagéo, Minami T, et al. (2025) identificaram maior recorréncia arritmica em individuos
com AQOS grave, reforgando o papel da instabilidade ventilatéria e da ativagdo autondmica na manutencao
das arritmias.

Estratégias terapéuticas e repercussoées cardiovasculares

As estratégias terapéuticas avaliadas nos estudos incluidos apresentaram efeitos distintos sobre os
desfechos cardiovasculares, variando conforme o tipo de intervencéo, adesao ao tratamento e perfil clinico
dos pacientes.

O CPAP permaneceu como a intervencado mais investigada e com maior consisténcia de beneficios
cardiometabdlicos. Wang Y, et al. (2025) demonstraram que o uso regular do dispositivo 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 com doencga coronariana e AOS. Resultados semelhantes foram encontrados por Cederberg J, et
al. (2022), que observaram reducdo da lipdlise noturna, diminuicdo da atividade simpética e melhora da
sensibilidade a insulina apds 12 semanas de tratamento.

A eficacia do CPAP mostrou-se fortemente dependente da adesao terapéutica. Lee C, et al. (2024)
verificaram melhora ventilatéria significativa apenas em pacientes com uso igual ou superior a quatro horas
por noite. De forma semelhante, Haranczyk J, Konieczynska M e Ptazak W (2021) n&o identificaram melhora
nos niveis de endotelina-1 em individuos com baixa adesdo ao tratamento. Lakadamyali H, et al. (2018)
também relataram reducdo do RDW e melhora inflamatdria associadas ao uso continuo do CPAP.

Em pacientes obesos com falha terapéutica ao CPAP, ja a Presséo Positiva em Duas Vias nas Vias
Aéreas (BiPAP) demonstrou resultados promissores. Ishak A, et al. (2025) observaram redugao significativa
do indice de apneia-hipopneia, melhora da saturacdo minima de oxigénio e diminuicdo da sonoléncia diurna
em individuos obesos submetidos a terapia com pressao positiva binivel.

O aparelho de avanco mandibular (AAM) apresentou resultados mais heterogéneos, sobretudo em
pacientes com AOS leve a moderada ou com dificuldade de adesao ao CPAP. Giovana M, et al. (2024)
relataram melhora significativa da qualidade de vida, enquanto Dieltiens M, et al. (2022) identificaram
redugcdo da massa ventricular esquerda e melhora do remodelamento cardiaco apos seis meses de uso do
dispositivo, sugerindo possivel beneficio hemodinamico.

As intervengbes cirlrgicas das vias aéreas superiores também demonstraram efeitos

cardiovasculares relevantes em pacientes com alteragdes anatdmicas importantes. Kalhous S (2022)
descreveu reducgdo significativa da pressdo arterial sistélica noturna, especialmente apds cirurgias
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esqueléticas, evidenciando o impacto das corregdes anatdbmicas na estabilizacdo ventilatéria e no controle
hemodinamico.

Além das terapias ventilatérias e cirirgicas, estratégias farmacoldgicas apresentaram resultados
promissores. Xie J, et al. (2024) demonstraram que a dapagliflozina reduziu o indice de apneia-hipopneia,
diminuiu os niveis de IL-6 e aumentou a fracdo de ejegdo ventricular esquerda em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e AOS, sugerindo beneficio cardiometabdlico adicional.

De maneira geral, os estudos indicam que o tratamento da AOS pode promover melhora em
parametros inflamatérios, hemodindmicos, metabdlicos e estruturais cardiovasculares. Entretanto, os
beneficios clinicos parecem depender da adesdo terapéutica, da gravidade da AOS, do fendtipo
fisiopatolégico e da presenca de comorbidades cardiovasculares associadas.

Para facilitar a compreensdo e permitir uma comparagdo objetiva entre os estudos, a seguir
apresenta-se o Quadro 1 que sintetiza esses pontos.

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre os desfechos dos tratamentos e as limitacées dos estudos

Autores Tipo de Populagao Principais achados Limitages do
(Ano), Pais estudo Estudo
CPAP reduziu rigidez arterial | Numero de pacientes
Wang Y, et (-0,35 m/s; 1C95% —0,60 a | restrito; sem avaliagdo
al (202’5) Ensaio clinico | Homens=45 | -0,11; p=0,004) e PCR (-0,7 | de longo prazo; uso
. ’ randomizado | Mulheres=14 | mg/L; 1C95% -1,3 a —0,1; | de monitor de sono
China . o
p=0,02) em coronariopatas | simplificado em vez
com AOS. de polissonografia.
Dapagliflozina reduziu IAH
(-7,8 eventos/h; 1C95%
Xie J, etal. Ensaio clinico | Homens=78 ~10,2 a -5:4; p<0,001), IL-6 Amostra reduzida;
(2024), randomizado | Mulheres=29 (1,2 pg/mL; 1C95% -2,0 a seguimento curto
China -0,5; p=0,001) e aumentou
FEVE (+6%; 1C95% 3,5-8,5;
p<0,001).
Amostra reduzida;
Lee C, et al. Adesdo 24h/noite a0 CPAP :i;“édnoci;’?eeg’:gggt
(2024), Estudo de Homens=12 | associou-se a melhora da longo prazo;
Coreia do coorte Mulheres=4 | eficiéncia ventilatoria - ’
sul (p=0,02). .var.|a.b|I|dade )
individual nao
controlada.
Haranczyk
J;
Konieczyns Estudo de Homens=32 Baixa adesé~o (<4h/noite) ao | Estudo tr?n.sversal;
ka M; coorte Mulheres=18 CPAP nao melhorou | amostra Unica e
Ptazak W endotelina-1 (p=0,41). pequena.
(2021),
Polbnia
Giovana M, AAM melhorou qualidade de | Amostra pequena;
etal. Estudo Homens=55 |vida (p<0,05), mas n&o | grupos nao totalmente
(2024), transversal Mulheres=50 | reduziu rigidez  arterial | homogéneos (IMC e
Brasil (p=0,27). AHI diferentes);
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auséncia de
reavaliacao
polissonografica apos
tratamento; uso de
dispositivos baseado
em autorrelato.
Cirurgia de vias aéreas
reduziu PA sistélica noturna o
Kalhous S Estudo de Homens=28 | (-5,4 mmHg; 1C95% -9,2 a Amostra} . reduzida;
(2022), predominio de certos
coorte Mulheres=13 | —1,6; p=0,006), i
EUA . . . perfis.
especialmente em cirurgias
esqueléticas.
Summerer AOS grave associou-se a
L, etal. Estudo Homens=76 maior f%rma 50 de colaterais Estudo observacional;
(2021), transversal Mulheres=18 L ¢ amostra reduzida.
coronarias em |IAM.
Alemanha
Estudo de centro
AOS grave aumentou | Unico; amostra
. . recorréncia de FA apos | relativamente
Minami T, et ~ .
al. (2025) Estudo de Homens=79 | ablacdo (HR 1,72; 1C95% | pequena; seguimento
S ’ coorte Mulheres=18 | 1,20-2,46; p=0,003), | limitado; ndo avaliou
Japao . .
sobretudo em pacientes com | impacto de
sono >8h. intervengdes além da
ablacéo.
Hipoxemia (SpO: <90%)
André S. et Homens=116 | associou-se a maior
X Estudo coorte | O prevaléncia de DCV (OR .
al. (2020), ) - Estudo observacional.
Franca retrospectivo | Mulheres=55 | =1,7; p<0,01); duracdo dos
¢ 7 eventos e nadir de SpO:
foram fortes preditores.
Lakadamyal CPAP reduziu RDW | Amostra pequena;
iH, etal. Homens=17 | (p=0,002) e melhora | auséncia de grupo
(2018), Estudo coorte Mulheres=53 | correlacionou-se a redugdo | randomizado;  curto
Turquia do ODI (r=0,416; p=0,013). seguimento.
Cederberg CPAP reduziu lipdlise
Homens=512 | noturna, melhorou - ~
J, etal. T - . . Foco metabdlico, nao
Ensaio clinico | Mulheres=20 | sensibilidade a insulina e . .
(2022), oo o L cardiovascular direto.
- 8 diminuiu atividade simpatica
Suécia .
apos 12 semanas.
o AAM reduziu massa
Dieltjens M, .
_ ventricular esquerda e | Estudo sem grupo
etal. L Homens=12 .
Ensaio clinico melhorou indice de | controle CPAP;
(2022), Mulheres=5
o remodelamento (p<0,05) em | amostra pequena.
Bélgica
6 meses.
BiPAP reduziu IAH, melhorou | Auséncia de
Ishak A, et ~ . o ~
al. (2025) Estudo de Homens=37 | saturagéo e reduziu | randomizacéo; nao
EUA ’ coorte Mulheres=15 | sonoléncia em obesos que | avaliou marcadores
falharam CPAP (p<0,001). cardiometabdlicos.

Fonte: Pereira TS, et al., 2026. Fundamentado em: Wang Y, et al., (2025); Cederberg J, et al., (2022); Lee
C, etal., (2024).
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DISCUSSAO
Mecanismos fisiopatolégicos e suas manifestagoes divergentes entre os estudos

Os resultados dos estudos primarios mostram que a AOS pode gerar efeitos cardiovasculares
distintos dependendo do contexto clinico e da populacdo analisada. A maior formacédo de circulagao
colateral coronariana observada por Summerer L, et al. (2021) em individuos com AOS grave apds infarto
sugere um possivel pré-condicionamento isquémico decorrente da hipdxia intermitente. Esse tipo de
adaptacdo, embora descrito em algumas populagdes, tem sido interpretado pelas revisées mais recentes
como um fendmeno limitado e insuficiente para neutralizar os efeitos deletérios da exposi¢cao crénica a
hipoxia, inflamagéo 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 autonémico e oxidativo.

Grande parte dessas diferengcas decorre dos perfis clinicos e demograficos das populagdes
estudadas. Summerer et al. analisaram pacientes europeus, geralmente com menor prevaléncia de
obesidade abdominal e maior presenca de doenca coronariana estabelecida, um contexto em que a
angiogénese compensatoria € mais evidente. Ja Minami et al. investigaram individuos japoneses, populagéo
que apresenta menor IMC médio e predominio de mecanismos nao anatdmicos 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 regides asidticas tendem a enfatizar
consequéncias autondmicas e arritmogénicas, enquanto investigacbes em populagcdes ocidentais
evidenciam efeitos hemodinadmicos e inflamatérios mais marcantes.

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

Eficacia terapéutica e causas das diferengas entre os estudos

As diferencas encontradas entre os estudos sobre tratamento também refletem a interacdo 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 adeséo, 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 ndo observou beneficio,
a adesao média ficou abaixo desse limiar, 0 que explica a discrepancia e reforga a nogao de que a resposta
terapéutica nao depende apenas da prescrigao, mas da intensidade real da intervencao.

Essa dependéncia da adesdo foi destacada em praticamente todas as revisdes incluidas, que
classificam o CPAP como intervencéo 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 educag¢do em saude e acompanhamento da ades&o tornam-se
tao importantes quanto a proépria prescricao do dispositivo.

Além disso, os efeitos do CPAP s&o modulados pelas comorbidades e pelo baseline fisiolégico do
paciente. Estudos que recrutam individuos com doenga coronariana ou hipertensao resistente tendem a
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apresentar maior magnitude de beneficio hemodindmico, devido a maior ativagdo autonémica e inflamagéao
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
dissociagao é coerente com a literatura de revisdo, que aponta que o AAM tem melhor desempenho em
individuos ndo obesos, com via aérea favoravel e AOS leve a moderada — caracteristicas frequentemente
presentes em populagbes ambulatoriais jovens avaliadas em estudos transversais (MONNERET D, et al.,
2019). Assim, a auséncia de melhora em desfechos hemodindmicos ndo se configura como falha do
dispositivo, mas como reflexo de suas limitagbes fisioldgicas, uma vez que atua predominantemente no
componente anatdémico da AOS.

No caso das intervengdes cirdrgicas, o beneficio observado por Kalhous S (2022) em pacientes
submetidos a cirurgias esqueléticas reforga que a escolha da estratégia depende do fenétipo anatémico.
Populagbes com predominio de colapso estrutural respondem melhor a cirurgia, enquanto aquelas com
instabilidade ventilatéria exibem resultados menos expressivos — padrao também discutido nas revisoes 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 simultdnea da AOS e da fun¢ao ventricular em pacientes
com insuficiéncia cardiaca sugere que intervengbes que atuam na hemodindmica sistémica podem
apresentar efeitos cruzados benéficos em condi¢gdes 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 forca da evidéncia também varia entre as intervengdes: as revisbes colocam o CPAP como
terapia de maior robustez metodoldgica, seguida pelas cirurgias esqueléticas e, por ultimo, pelas terapias
farmacoldgicas, 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 adeséo.

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

A variabilidade dos achados observados entre os estudos incluidos torna-se mais clara quando se
consideram diferengcas fundamentais entre as populagbes 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 populagdes 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¢ao mais intensa — mecanismos que ajudam a explicar tanto o desenvolvimento de
circulagcao colateral coronariana quanto a melhora hemodindmica observada apos CPAP, especialmente
quando a adesao é adequada.

Do ponto de vista clinico, isso reforca a necessidade de triagem sistematica da AOS em individuos
obesos e, do ponto de vista de saude publica, destaca esse grupo como prioridade para intervencéo
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 nao
anatémicos — instabilidade ventilatéria e flutuacao autonédmica — que favorecem arritmias e podem explicar
a elevada recorréncia de fibrilacdo atrial observada. Revisdes como as de Tavares SM, et al. (2021) e
Monneret D, et al. (2019) reforcam que o fendtipo “ventilatério” da AOS, mais frequente em populagdes
asiaticas, tende a ter repercussoes autondmicas mais marcantes do que hemodinamicas.
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A idade também interfere na expressdao da AOS e na resposta terapéutica. ldosos 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 populagdes mais idosas, como o de Ishak
A, et al. (2025), tendem a registrar respostas mais discretas, independentemente da adeséo.

Diferengas 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 anatdmico e maior fragmentagdo 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 hemodinamicas relevantes.

No conjunto, esses achados possuem implicagdes diretas para a pratica clinica e para a saude
publica: a necessidade de individualizagao terapéutica, a priorizagdo de grupos de maior risco (obesos e
cardiopatas), e o reconhecimento de que diferentes populagbes expressam fendtipos fisiopatologicos
distintos, exigindo abordagens especificas. Clinicamente, isso significa que nao existe “um unico tratamento
ideal”’, mas sim um tratamento ideal para cada perfil fisiopatoldgico.

Limitagées dos Estudos e Perspectivas

Os estudos incluidos nesta revisao apresentaram importantes limitagdes metodoldgicas que devem
ser consideradas na interpretacdo dos resultados. Uma das principais lacunas identificadas refere-se a
escassez de metanalises e revisdes sistematicas robustas capazes de consolidar o impacto cardiovascular
global das diferentes estratégias terapéuticas utilizadas no tratamento da apneia obstrutiva do sono (AOS).
A auséncia dessas sinteses dificulta comparagdes consistentes entre intervengdes e reduz a forgca das
recomendacodes clinicas atualmente disponiveis. Dessa forma, torna-se necessaria a realizagao de revisdes
sistematicas abrangentes e metanalises comparativas que integrem os achados ja existentes e fortalecam a
aplicagao pratica das evidéncias.

Outra limitagéo relevante esta relacionada a falta de evidéncias consistentes de causalidade direta
entre o tratamento da AOS e a redugao de eventos cardiovasculares. Grande parte da literatura disponivel é
composta por estudos observacionais ou ensaios clinicos de curto prazo, frequentemente sujeitos a
confundimento residual e limitagdes na inferéncia causal. Embora diversos estudos demonstrem melhora de
parametros fisioldgicos e inflamatérios apds intervengdes terapéuticas, ainda permanecem insuficientes as
evidéncias que comprovem impacto significativo sobre desfechos cardiovasculares maiores, como infarto
agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e mortalidade cardiovascular. Nesse contexto, estudos
longitudinais controlados e ensaios clinicos randomizados com seguimento prolongado tornam-se
fundamentais.

Observou-se também predominio de desfechos intermediarios em detrimento de desfechos
cardiovasculares duros. A maioria dos estudos concentrou-se na avaliagdo de marcadores fisioldgicos,
estruturais ou laboratoriais, como indice de apneia-hipopneia (IAH), indice de dessaturacdo de oxigénio
(ODI), saturagao periférica de oxigénio, proteina C reativa (PCR), velocidade da onda de pulso (PWV),
remodelamento cardiaco e biomarcadores inflamatérios. Apesar de relevantes para compreensao
fisiopatolégica da doencga, esses parametros ndo necessariamente refletem redugéo consistente de eventos
clinicos maiores. Assim, pesquisas futuras devem priorizar desfechos clinicos robustos e seguimento mais
prolongado.

Outra questao importante refere-se a necessidade de contextualizagdo do manejo da AOS dentro
do controle global do risco cardiovascular. Embora o tratamento da AOS apresente beneficios fisioldgicos e
hemodinamicos, as evidéncias ainda sao insuficientes para determinar até que ponto essas intervengdes
reduzem isoladamente a morbimortalidade cardiovascular. Dessa forma, futuras pesquisas devem avaliar
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estratégias integradas, associando o tratamento da AOS ao controle rigoroso de hipertenséo arterial,
obesidade, diabetes mellitus, sindrome metabdlica e demais fatores de risco cardiovasculares.

A predominancia de estudos unicéntricos ou conduzidos em poucos centros também representa
limitagdo relevante. Muitos trabalhos analisaram populagbes altamente selecionadas, frequentemente
compostas por pacientes com caracteristicas clinicas especificas, o que limita a generalizagdo dos achados
para diferentes contextos populacionais. Além disso, diferengas étnicas, fenotipicas e demogréficas
parecem influenciar significativamente tanto a expressao fisiopatolégica da AOS quanto a resposta
terapéutica. Assim, tornam-se necessarios estudos multicéntricos envolvendo populagdes mais
heterogéneas, permitindo maior validade externa e comparabilidade entre os resultados.

O curto tempo de seguimento observado na maioria dos estudos também reduz a capacidade de
avaliagdo dos efeitos cardiovasculares em longo prazo. Em grande parte dos trabalhos incluidos, o
acompanhamento foi inferior ou igual a seis meses, periodo insuficiente para analisar adequadamente
desfechos como progresséo da aterosclerose, remodelamento cardiaco sustentado, ocorréncia de eventos
cardiovasculares maiores ou mortalidade. Dessa forma, estudos com acompanhamento prolongado s&o
necessarios para melhor compreensao da durabilidade dos beneficios terapéuticos.

A adesédo insuficiente ao CPAP foi outro fator frequentemente identificado como limitador da
efetividade terapéutica. Diversos estudos demonstraram que os beneficios cardiovasculares do CPAP
dependem diretamente do uso regular e prolongado do dispositivo, geralmente acima de quatro horas por
noite. Entretanto, muitos pacientes apresentam baixa tolerabilidade, desconforto ou abandono precoce do
tratamento, reduzindo significativamente o impacto clinico da intervencdo. Nesse sentido, estratégias
voltadas para educagdo em saude, acompanhamento multiprofissional e tecnologias de monitoramento
podem contribuir para melhorar a adesao e ampliar os beneficios cardiovasculares do tratamento.

Além disso, os efeitos cardiovasculares da AOS demonstraram importante dependéncia de
fendtipos especificos da doencga e da resposta individual ao tratamento. Em varios estudos, beneficios mais
consistentes foram observados apenas em determinados subgrupos, como pacientes obesos, individuos
com maior adesdo terapéutica ou portadores de determinadas comorbidades cardiovasculares. Essa
heterogeneidade evidencia que a AOS nao deve ser interpretada como uma condigédo uniforme, mas como
uma sindrome multifatorial com diferentes mecanismos fisiopatolégicos predominantes. Assim, futuros
ensaios clinicos devem incorporar estratificacdo fenotipica e analise individualizada da resposta terapéutica.

Por fim, destaca-se a necessidade de maior padronizagdo metodolégica entre os estudos. A
elevada heterogeneidade nos protocolos diagnésticos, critérios de inclusdo, métodos terapéuticos e
instrumentos de avaliacao dificulta comparagbes diretas entre pesquisas e compromete a reprodutibilidade
dos resultados. Dessa maneira, o desenvolvimento de diretrizes metodologicas padronizadas podera
favorecer maior uniformidade entre os estudos e fortalecer a qualidade das evidéncias cientificas futuras

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo evidenciou que a AOS esta associada ao desenvolvimento e a progresséo das doengas
cardiovasculares por meio de diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, como hipéxia intermitente, inflamagéao
sistémica e ativagdo do sistema nervoso simpatico. Entre as estratégias terapéuticas, o CPAP permanece
como a principal abordagem, demonstrando beneficios em parametros intermediarios, embora sua eficacia
dependa diretamente da adesao ao tratamento. Outras alternativas, como o aparelho de avango mandibular,
cirurgias de vias aéreas superiores e o0 uso de dapagliflozina, apresentam resultados promissores, porém
ainda carecem de evidéncias mais robustas. Do ponto de vista clinico, os achados reforcam a importancia
do diagndstico precoce da AOS e da adogao 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 intervengdes em
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desfechos cardiovasculares maiores, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e mortalidade
cardiovascular.
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