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Resumo 
 

Introdução: A Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é uma doença comum causada 

pelo colapso das vias aéreas superiores, dando origem a um estado de asfixia transitória. Devido 

a isso, os doentes com esta condição experienciam hipoxia intermitente, despertares 

recorrentes, distúrbios do sono, sonolência diurna, dificuldades cognitivas e má qualidade vida. 

A SAOS foi também identificada como a primeira causa secundária identificável e tratável de 

HTA no VII relatório da JNC. Porém, a sua relação com a HTA e a fisiopatologia que a sustenta, 

ainda são alvo de discussão. As mais recentes recomendações para o diagnóstico e tratamento 

de doentes com SAOS e HTA publicadas em 2013 pela Sociedade Respiratória Europeia (ERS) e 

pela Sociedade Europeia da Hipertensão (ESH) são ainda inconclusivas no que respeita à 

terapêutica farmacológica anti-hipertensiva mais adequada para estes doentes. 

Metodologia: Para a realização deste trabalho efectuou-se a pesquisa de artigos científicos 

através de vários motores de busca como o PubMed, Google e Google Scholar e ainda a B-on. 

Objectivos: Esta revisão tem como objectivo compilar informação actualizada sobre a relação 

da hipertensão com a síndrome da apneia obstrutiva do sono, a sua epidemiologia, 

fisiopatologia e diagnóstico. Mas sobretudo explorar as recomendações e estratégias mais 

actuais para o controlo da hipertensão em pacientes com SAOS. Para tal, exploraram-se os mais 

recentes achados sobre o impacto de diversas terapêuticas na pressão arterial de doentes com 

SAOS, com destaque especial para o tratamento com CPAP e diversas drogas anti-hipertensivas.    

Conclusões: Podemos concluir que a informação disponibilizada pelos ensaios clínicos actuais 

ainda é insuficiente para que se possam produzir recomendações claras e sustentadas sobre a 

melhor terapêutica farmacológica anti-hipertensiva para estes doentes. Contudo, as drogas 

anti-hipertensivas que bloqueiam os receptores beta adrenérgicos e o sistema renina-

angiotensina-aldosterona parecem apresentar os resultados mais promissores. Porém muito 

provavelmente a terapêutica ideal consistirá numa associação de intervenções no estilo de vida, 

terapêutica anti-hipertensiva e ventiloterapia com CPAP. 

   

 

Palavras-Chave 
Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono; Hipertensão; Drogas Anti-hipertensivas; Tratamento 

da Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono; Pressão Positiva Contínua das Vias Aéreas.  
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Abstract 
 

Introduction:  The Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is a common disease caused by 

collapse of the upper airways, leading to a transient asphyxia state. Because of this, patients 

with this condition experience intermittent hypoxia, recurrent awakenings, sleep disturbances, 

daytime sleepiness, cognitive difficulties and poor life quality. The OSAS was also identified as 

the first identifiable and treatable secondary cause of hypertension in the JNC VII report. 

However, their relationship with the hypertension and the pathophysiology that supports it, are 

still under discussion. The most recent recommendations for the diagnosis and treatment of 

patients with OSAS and hypertension published in 2013 by the European Respiratory Society 

(ERS) and the European Hypertension Society (ESH) are still inconclusive regarding to the 

antihypertensive drug therapy most suitable for these patients. 

Methodology: To accomplish this work a research of scientific articles was carried out through 

various search engines such as PubMed, Google and Google Scholar, and also the B-on. 

Objectives: This review aims to compile updated information on the relationship between 

hypertension and obstructive sleep apnea, its epidemiology, pathophysiology and diagnosis. But 

above all to explore the most current recommendations and strategies for the control of 

hypertension in patients with OSAS. To do this, an exploration of the latest findings on the 

impact of various blood pressure therapeutics in patients with OSAS was carried out, with 

particular emphasis on treatment with CPAP and several antihypertensive drugs. 

Conclusions: The information provided by the current clinical trials is still insufficient so that 

clear and sustained recommendations on the best antihypertensive drug therapy for these 

patients can be produced. However, antihypertensive drugs that block beta adrenergic 

receptors and the renin-angiotensin-aldosterone system seem to have the most promising 

results. But most likely the ideal therapy will consist of a combination of interventions in 

lifestyle, anti-hypertensive drugs and CPAP therapy. 

 

  

Keywords 

Obstructive Sleep Apnea Syndrome; Hypertension; Antihypertensive Drugs; Treatment of 

Obstructive Sleep Apnea Syndrome; Continuous Positive Airway Pressure.  
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Capitulo 1: Introdução 
 

Em 2014, a prevalência da hipertensão arterial em adultos maiores de 18 anos era de 

cerca de 22% (1) e, segundo os dados da OMS, em 2012, as doenças cardiovasculares foram 

responsáveis por cerca de 17 milhões de mortes, totalizando quase um terço das mortes 

mundiais. Desses 17 milhões, cerca de 9.4 milhões devem-se a complicações da hipertensão 

(2). Estes números tornam evidente a urgência de uma estratégia consistente para o combate 

à hipertensão. Assim, ao longo dos últimos anos a estratégia geral das sociedades científicas 

internacionais e nacionais foi a elaboração e publicação de guidelines que visam compilar 

orientações práticas com o intuito de consertar uma estratégia consistente para o controlo da 

hipertensão.  

 A medicina personalizada pretende alcançar a terapêutica ideal indicada para cada 

doente individual. Desde cedo na elaboração destas guidelines se expressou a necessidade de 

adoptar uma abordagem personalizada no tratamento da hipertensão, a recomendação de 

determinadas estratégias terapêuticas de acordo com o sexo, idade, etnia e diversas 

comorbilidades fica desde logo evidente nas guidelines americanas já no primeiro relatório da 

JNC em 1977 (3). Tomando como exemplo as mais recentes recomendações da Sociedade 

Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade Europeia da Hipertensão (ESH) publicadas em 

2013 (4), é evidente que essa estratégia persiste. Estas apresentam-se muito uteis no sentido 

em que proporcionam informações práticas que ajudam por exemplo a personalizar a estratégia 

terapêutica mais adequada de acordo com a estratificação do risco cardiovascular de cada 

doente. Porém estas guidelines são constituídas por 76 páginas, 14 tabelas, 5 figuras e 735 

referências. Ora isto traduz-se numa quantidade de informação demasiado vasta, para o 

profissional comum que tenha uma prática diária preenchida, interiorizar. Porém o mais 

surpreendente é o facto destas apenas dedicarem um quarto de página ao diagnóstico de formas 

secundárias de hipertensão. Isto poderá fazer transparecer para o clínico comum que as formas 

secundárias de hipertensão são um problema menor quando o simples facto de estas formas de 

hipertensão não serem tidas em conta poderão muito bem contribuir para a actual crescente 

de casos de hipertensão não controlada. Muitos dos doentes actualmente diagnosticados com a 

chamada “hipertensão essencial” poderão estar a receber um tratamento subóptimo e na 

verdade ter uma causa secundária de hipertensão e, caso fossem correctamente explorados, 

um em cada quatro seria correctamente diagnosticado. 

 O Wisconsin Sleep Cohort Study sugeriu que a SAOS moderada a grave (definida como 

um IAH ≥ 15) é uma causa independente de hipertensão arterial (5). E que doentes com este 

grau de gravidade da SAOS apresentam 3 vezes mais possibilidades de desenvolver hipertensão 

comparando com indivíduos sem SAOS. Assim os resultados deste estudo tiveram um forte 

impacto nas guidelines americanas e a SAOS foi identificada como a primeira causa secundária 

identificável e tratável de HTA no VII relatório da JNC (6). Se tivermos em conta que cerca de 
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80% dos casos de SAOS moderada a grave não estão diagnosticados facilmente nos apercebemos 

como poderá existir aqui uma oportunidade perdida de um correcto tratamento e diagnóstico 

em muitos doentes com hipertensão.  

 A Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é uma doença comum causada pelo 

colapso das vias aéreas superiores, dando origem a um estado de asfixia transitória. Devido a 

isso, os doentes com esta condição experienciam hipoxia intermitente, despertares 

recorrentes, distúrbios do sono, sonolência diurna, dificuldades cognitivas e má qualidade vida. 

Contudo, esses distúrbios também dão origem a importantes alterações metabólicas e neuro-

hormonais que se podem traduzir em eventos cardiovasculares adversos (7). Nos países 

desenvolvidos a prevalência da SAOS está a aumentar em paralelo com a prevalência da 

obesidade. Nos adultos dos 30 aos 70 anos, a prevalência da SAOS é aproximadamente 24-26% 

nos homens e 17-28% nas mulheres (8,9). 

 As informações epidemiológicas sugerem uma forte associação entre a SAOS e a 

hipertensão sistémica, com implicações óbvias para os outcomes cardiovasculares. Existe uma 

alta prevalência de SAOS em indivíduos com hipertensão, cerca de 30% a 50% (10). E se 

considerarmos apenas doentes com hipertensão resistente a prevalência da hipertensão arterial 

(HTA) chega a uns impressionantes 83% (11). Porém esta relação epidemiológica entre a 

hipertensão e a SAOS é bidireccional. Não apenas os doentes com hipertensão arterial 

aparentam sofrer mais de SAOS, como vários estudos em populações de doentes com SAOS 

apresentam altas prevalências de hipertensão (12–16).  

 As mais recentes recomendações para o diagnóstico e tratamento de doentes com SAOS 

e HTA publicadas em 2013 em conjunto pela Sociedade Respiratória Europeia (ERS) e pela 

Sociedade Europeia da Hipertensão (ESH), recomendam o despiste da SAOS em pacientes obesos 

e com hipertensão bem como o despiste da SAOS em pacientes com hipertensão resistente (17). 

Contudo, e apesar de fornecerem de forma prática indicações para o correcto diagnóstico e 

gestão destes doentes, estas são por exemplo inconclusivas no que diz respeito à terapêutica 

farmacológica anti-hipertensiva apropriada para estes doentes. Assim, este trabalho tem como 

objectivo expor essas recomendações, estudar a relação fisiopatológica entre a SAOS e a HTA, 

ao mesmo tempo que explora os mais recentes achados sobre o impacto de diversas 

terapêuticas na pressão arterial de doentes com SAOS, com destaque especial para diversas 

drogas anti-hipertensivas e ainda para o tratamento com CPAP.  
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Capítulo 2: Metodologia 
 

 Para a realização desta dissertação procedeu-se a uma pesquisa da bibliografia 

existente entre os meses de Dezembro de 2014 e Junho de 2015. Para o efeito realizou-se a 

pesquisa na internet de artigos científicos relacionados com o tema utilizando como motores 

de busca o PubMed, Google e Google Scholar e ainda a B-on. Utilizaram-se como palavras-chave 

para a pesquisa: Obstructive Sleep Apnea Syndrome; Hypertension; Antihypertensive Drugs; 

Treatment of Sleep Apnea; Continuous Positive Airway Pressure.  
 

Apenas foram incluídos na pesquisa artigos dos idiomas inglês e português, tendo-se 

dado preferência aos artigos publicados nos últimos 15 anos, contudo sem excluir outros menos 

recentes sempre que o seu conteúdo fosse considerado relevante para o estudo. Foram 

excluídos quaisquer artigos referentes à população pediátrica. Assim foram estudados 12 

ensaios clínicos respeitantes aos efeitos de diversas drogas anti-hipertensivas na PA de doentes 

com SAOS. Dois desses ensaios estudam também a combinação de DAHs com CPAP e um deles 

compara o efeito do CPAP com o valsartan. Abordaram-se também 10 meta-análises que 

estudaram os efeitos do tratamento com CPAP em indivíduos com SAOS e HTA e ainda 4 ensaios 

clínicos que estudaram esses mesmos efeitos em indivíduos com SAOS e hipertensão resistente. 
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Capítulo 3: Epidemiologia 
 

A prevalência da SAOS em adultos aumenta com a idade (18). Isto pode em parte 

atribuir-se a deposição de gordura parafaríngea, alongamento do palato mole, e alterações 

anatómicas noutras estruturas parafaríngeas. O Sleep Heart Health Study, demonstrou que a 

prevalência da SAOS atinge um plateau depois dos 60 anos (13), e a mortalidade cardiovascular 

associada à SAOS está praticamente limitada a adultos de meia-idade, especialmente homens. 

A presença de sonolência diurna excessiva em pacientes com SAOS poderá aumentar o risco de 

mortalidade, porém os pacientes mais idosos, com ou sem sonolência diurna, apresentam 

fenótipos diferentes que podem explicar certos resultados menos claros respeitante ao risco de 

mortalidade na SAOS com o aumento da idade. Uma das teorias é que esse risco poderá até 

diminuir resultado de certas adaptações cardioprotectoras resultantes da hipoxia intermitente 

crónica (19).   

É reconhecido que existe uma maior prevalência da SAOS em homens do que em 

mulheres, com a maioria dos estudos a mostrarem uma prevalência 2 a 3 vezes superior de 

SAOS nos homens (20). Os homens também parecem ser mais frequentemente referenciados 

para serem clinicamente avaliados em relação à SAOS, talvez porque os clínicos aparentam ter 

uma maior suspeita para considerar este diagnóstico em homens. Esta tendência poderá 

contribuir para o subdiagnóstico da SAOS em mulheres, pois estas frequentemente não 

apresentam os sintomas clássicos da SAOS (ressonar alto, apneias presenciadas por outros, 

sonolência diurna) mas costumam antes queixar-se de falta de energia e fadiga. Além disso as 

mulheres mais facilmente se apercebem e reportam o ressonar ou outras alterações da 

respiração dos seus conjugues ou parceiros de cama (homens), que o inverso. Além disso as 

hormonas sexuais podem também desempenhar um papel na patogénese da SAOS. Pois esta é 

mais prevalente em mulheres pós-menopáusicas do que pré-menopáusicas, e a terapia 

hormonal de reposição em mulheres pós-menopáusicas pode proteger contra este distúrbio 

(21).  

 

3.1 Realidade Portuguesa 

 De acordo com o estudo mais recente feito pela DGS (22), existe em Portugal uma 

prevalência da HTA de 23,9% e 29,5% no sexo masculino e feminino respectivamente. 

Não existe de momento qualquer estudo epidemiológico da Síndrome de Apneia 

Obstrutiva do Sono na população portuguesa contudo, estima-se que a sua prevalência nos 

adultos seja próxima dos 20%, se definida com um IAH > 5 (23). 
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Capítulo 4: SAOS e a Hipertensão 
Arterial 
 

4.1 Evidência da Relação da SAOS com a Hipertensão Arterial 

Uma série de estudos apresentou evidências sólidas de que a SAOS poderá desempenhar 

um papel importante e independente na promoção de outcomes cardiovasculares adversos. 

Começando por aqueles que concluíram que as pessoas que ressonam têm mais probabilidade 

de ter hipertensão do que seria esperado (24), outros estudos clínicos e epidemiológicos 

identificaram uma relação dose-resposta entre a gravidade da SAOS e a prevalência da 

hipertensão (12). Por exemplo, uma análise transversal de cerca de 6000 americanos que 

participaram no Sleep Heart Health Study, demonstrou que sujeitos com um distúrbio grave do 

sono tinham cerca de 1.37 vezes mais possibilidades de ter hipertensão, depois de um 

ajustamento para factores de confusão, comparando com aqueles sem SAOS (13). Informações 

de um estudo multinacional europeu recente com 11.900 participantes, o European Sleep Apnea 

Cohort, subscrevem também esta associação e sugerem que a hipoxia intermitente poderá ser 

um factor chave que contribui para a presença da hipertensão em doentes com SAOS. Importa 

referir também que o mesmo estudo estabeleceu como relevantes factores independentes 

preditores da SAOS os índices de gravidade da doença mas em especial o índice de dessaturação 

da oxihemoglobina (14).  

Estudos longitudinais subsequentes proporcionaram também evidências convincentes 

que a SAOS contribuiu para um risco crescente de hipertensão clinicamente evidente. Um dos 

estudos mais relevantes, o Wisconsin Sleep Cohort Study, demonstrou um impressionante 

aumento na propensão para o desenvolvimento da hipertensão em sujeitos com SAOS. Numa 

análise de 709 sujeitos desse mesmo estudo, a presença de SAOS grave logo no início do estudo 

conferiu um risco 3 vezes superior de ser diagnosticado com hipertensão ao logo de um período 

de seguimento de quatro anos, independentemente dos efeitos da obesidade, idade ou 

tabagismo (5). Um estudo prospectivo espanhol mais recente feito em Zaragoza com a 

participação de 1889 sujeitos confirmou essas conclusões (16). 
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4.2 Mecanismos Patofisológicos 
 

4.2.1 SAOS e Obesidade 

 

A obesidade, especialmente a de carácter central, tem sido recorrentemente 

identificada como um dos mais fortes factores de risco para a SAOS. Dado o agravamento 

moderno da prevalência da obesidade na sociedade ocidental, a prevalência da SAOS poderá 

também vir a aumentar (20). No Winston Sleep Cohort Study, o ganho de peso ao longo de um 

período de 4 anos foi considerado um preditor importante da progressão da SAOS onde um 

aumento de 10% do peso corporal correspondeu a um aumento em 32% do IAH e a um aumento 

6 vezes superior do risco de desenvolver SAOS moderada a grave (25). No Sleep Heart Health 

Study, um estudo coorte prospectivo que estuda diversas variáveis cardiovasculares da SAOS 

em americanos de meia-idade e idosos, um aumento de peso de 10 quilogramas por um período 

de 5 anos traduziu-se num aumento de 5,2 vezes e de 2,5 vezes de aumentar o IAH para 15 

eventos por hora em homens e em mulheres respectivamente (26).  

A SAOS é caracterizada por colapsos repetitivos da via aérea superior que ocorrem 

devido ao insuficiente tónus muscular dilatador. Assim, a obesidade pode alterar os mecanismos 

normais das vias aéreas superiores contribuído para a patofisiologia da SAOS de diversas formas 

(20). A deposição de gordura parafaríngea pode resultar numa redução do calibre das vias 

superiores bem como em alterações da sua forma o que consequentemente poderá contribuir 

para facilitar o seu colapso (27,28). A obesidade está ainda relacionada com a redução dos 

volumes pulmonares, especialmente da capacidade funcional residual, contribuído para a 

redução do puxão traqueal, para uma diminuição do tamanho da via aérea superior e para um 

aumento da resistência ao fluxo aéreo (29). A leptina, uma hormona produzida pelos adipócitos 

em função seu conteúdo triglicerídeo, desempenha um papel na supressão do apetite. Contudo, 

esta também interage com o centro respiratório para estimular a respiração e a sua carência 

foi associada a hipoventilação (30,31). A obesidade é também caracterizada por uma resistência 

à leptina que leva a uma diminuição da resposta à hipercapnia levando ao agravamento desta 

comprometendo o despertar durante as apneias (32). Está comprovado que a interacção entre 

a obesidade e a SAOS não é unidireccional, e que a SAOS pode por si só ter também ter um 

impacto na patogénese da obesidade (33). Reconhece-se também que o aumento de peso pode 

preceder os sintomas da SAOS (34). Isto resulta de uma redução da actividade física com 

consequente diminuição no gasto de calorias, causada pela sonolência diurna excessiva típica 

da SAOS, o que por sua vez leva a um aumento de peso (35).  

Importa referir que a SAOS está presente em 41% dos doentes com um IMC maior que 

28 kg/m2 e que a sua prevalência em doentes referenciados para cirurgia bariátrica pode chegar 

aos 78% (36,37).  
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Figura 1 - Mecanismos patofisológicos envolvidos nas interacções entre a Síndrome da Apneia Obstrutiva 
do Sono (SAOS), Hipertensão e Obesidade. RAA: Renina-Angiotensina-Aldosterona. (99) 

 

4.2.2 Factores Metabólicos 

Existem evidências de uma relação independente entre a resistência à insulina e a 

SAOS. Contudo a resistência à insulina também pode ser relacionada com a obesidade. Porém, 

em testes de regressões múltiplas a relação entre SAOS e a resistência à insulina foi comprovada 

ser independente da obesidade (incluindo obesidade central) e está presente tanto em sujeitos 

obesos como em não obesos (7,8). Os níveis de leptina também se encontram elevados em 

doentes com SAOS obesos para além dos que são observáveis em doentes obesos (sem outras 

complicações) de controlo. Isto sugere que a resistência à leptina também poderá estar 

aumentada na SAOS (40). 

4.2.3 Sistema Nervoso Autónomo 

Durante o sono normal ocorre um padrão de variações significativas tanto na frequência 

cardíaca como na pressão arterial (41). Essas variações, controladas pelo Sistema Nervoso 

Autónomo, variam de acordo com os estágios de sono. Contudo, essas variações encontram-se 

comprometidas na SAOS. Nestes doentes o perfil hemodinâmico e de activação simpática não 

se rege, como seria de esperar, pelos diferentes estágios de sono mas antes pela duração e 

gravidade dos eventos apneicos. Os doentes da SAOS sofrem de repetidas obstruções 

respiratórias durante o sono. Como consequência disso, estes doentes muitas vezes ficam 

sujeitos a longos períodos em que o fluxo de ar fica interrompido, o que consequentemente faz 

diminuir o oxigénio arterial e aumentar os respectivos níveis de dióxido de carbono. Assim, a 
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pressão arterial vai aumentado gradualmente durante a apneia por causa do efeito 

vasoconstritor simpático em resposta à hipoxia e à hipercapnia (42). Quando ocorre o 

restabelecimento da respiração ocorre um aumento do retorno venoso levando o débito 

cardíaco a aumentar. Contudo este débito cardíaco aumentado depara-se com uma vasculatura 

periférica em vasoconstrição o que resulta em aumentos abruptos e por vezes muito acentuados 

da pressão arterial.  

Surpreendentemente, os níveis de estimulação simpática continuam elevados mesmo 

durante o dia quando os sujeitos estão acordados e a respirar normalmente. E tanto a saturação 

arterial de oxigénio como a de dióxido de carbono está em níveis normais (Figura 2). Isto é 

verdadeiro para os doentes recentemente diagnosticados como para os doentes com SAOS nunca 

tratados e que não fazem medicação, e mesmo para aqueles que se encontram sob terapia anti-

hipertensiva (43,44).   

 

 

 

 

Figura 2 – Electrocardiograma (ECG), pressão arterial (PA), neurograma simpático e respiração num 
sujeito controlo (esquerda) e num doente com síndrome da apneia obstrutiva do sono grave 
(SAOS; à direita) exibindo frequência cardíaca mais elevada (FC), maior variação do aumento 
de pressão arterial bem como actividade muscular simpática marcadamente elevada no 
doente com SAOS (45).  
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4.2.4 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

Existem evidências que os doentes com SAOS têm níveis de angiotensina II e aldosterona 

significativamente maiores em relação a sujeitos controlo saudáveis quando comparados por 

massa corporal (46). Além disso, existe uma significativa correlação positiva entre a 

angiotensina II e a pressão arterial diurna dos doentes com SAOS. Nos doentes com hipertensão 

resistente, o hiperaldosteronismo está mais provavelmente presente nos que também sofrem 

de SAOS do que naqueles com pouco risco para a síndrome, ou seja, aqueles que aparentam 

ausência de sintomas (47). Existem ainda diversos mecanismos pelos quais o Sistema RAA poderá 

estar activado na SAOS, incluído a activação do sistema nervoso simpático, a libertação de 

mediadores relacionados com os adipócitos, absorção aumentada de sódio pelos rins, 

hiperinsulinemia ou hiperleptnemia.   

 

4.2.5 Inflamação 

Indivíduos com SAOS e sem outros problemas de saúde aparente apresentam níveis 

elevados de proteína C reactiva quando comparados com níveis de sujeitos controlo. Isto 

evidencia um papel da SAOS na activação sistémica da inflamação (48). Estes níveis elevados 

de PCR podem também contribuir para um risco aterosclerótico aumentado bem como para a 

disfunção endotelial e podem ainda desempenhar um papel importante como factor de risco 

para a hipertensão. Contudo, segundo uma revisão recente (49) a correlação da proteína C 

reactiva com a SAOS é até ao momento ainda controversa. É sabido que na SAOS as arritmias 

cardíacas são comuns apesar de não se saber a sua verdadeira prevalência. A PCR está também 

fortemente associada à fibrilação auricular e esta poderá ser uma das razoes pela qual esta se 

encontra elevada nos pacientes com SAOS. Além disso a SAOS foi associada aos níveis elevados 

de PCR em pacientes com enfarte isquémico. Porém é necessário ter em conta os factores de 

confusão. Respeitante à obesidade, enquanto uns estudos identificam uma relação entre o IMC 

de doentes com SAOS e os valores da PCR, outros advogam uma relação independente entre a 

SAOS e os níveis de PCR (49). Em vários estudos foi também confirmado que os níveis de PCR 

podem variar com o género, pois as mulheres aparentam ter níveis mais elevados, talvez devido 

também a sua maior adiposidade (49). Estudos que avaliam o efeito do exercício nos níveis de 

PCR em pacientes com SAOS também não são conclusivos (49).  
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4.2.6 Stress Oxidativo 

A hipoxia intermitente e a recorrente reoxigenação que ocorre durante os episódios de 

SAOS podem levar à criação de radicais de oxigénio extremamente reactivos (50). A gravidade 

da SAOS pode mesmo ser independentemente relacionada com o stress oxidativo (51). Ainda, 

dentro dos vários parâmetros avaliados nos distúrbios relacionados com o sono, o índice de 

dessaturação do oxigénio (IDO) aparenta ser o mais relacionado com o stress oxidativo.   

 

4.2.7 Disfunção Endotelial 

A hipoxia e a hipercapnia que acompanham os eventos apneicos podem desempenhar 

um papel no desenvolvimento de inflamação, stress oxidativo, disfunção metabólica, e 

libertação de substâncias vasoactivas tal como a endotelina-1, (52) o que em conjunto pode 

contribuir para uma degradação da função endotelial. Foi também demonstrado que doentes 

com SAOS exibem uma vasodilatação diminuída em resposta à acetilcolina quando comparados 

com sujeitos controlo, contudo a resposta a nitroprussiato (dador directo de ON) e a verapamil 

(BCC) não variou entre os grupos (53). Além disso, estudos têm demonstrado que a sensibilidade 

à endotelina-1 encontra-se aumentada na hipertensão induzida por hipoxia (54). Assim sendo, 

a disfunção endotelial em conjunto com a produção diminuída de óxido nítrico e o aumento da 

sensibilidade vascular à endotelina-1 podem, em princípio, desempenhar um papel importante 

na hipertensão relacionada com a SAOS. 
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4.2.8 Factores Genéticos 

Dada a sua complexidade e sendo um distúrbio com múltiplos factores predisponentes, 

a probabilidade de um único factor genético ser a causa da SAOS é muito reduzida. Porém 

acredita-se que até 40% do risco de vir a ter SAOS possa ser geneticamente determinado (55). 

A prevalência da SAOS em parentes de primeiro grau de doentes com SAOS varia entre 22% a 

84% sendo que um descendente de primeiro grau tem uma possibilidade de 2 a 46 vezes superior 

de ter SAOS (56).  

Factores de risco anatómicos para a SAOS tais como a obesidade e a estrutura dos 

tecidos moles das vias aéreas superiores, demonstram estar hereditariamente implicados. A 

obesidade, por vezes presente desde cedo na vida, persiste muitas vezes até à meia-idade e 

estudos feitos em gémeos caucasianos demonstram uma hereditariedade de 57-86% que 

acompanha a tendência do IMC desde o início da idade adulta até finais da meia-idade (57). 

Um estudo caso-controlo feito num coorte escocês, identificou um componente familiar 

relevante na SAOS e concluiu que talvez as diferenças nas estruturas faciais fossem mais 

importantes do ponto de vista da hereditariedade da SAOS que a obesidade (58). Estruturas tais 

como o volume da parede faríngea, o volume da língua e o volume total do tecido mole das vias 

aéreas superiores, aparentam ter um nível significativo de hereditariedade depois de ajustadas 

para as variáveis de sexo, idade, etnicidade, propriedades craniofaciais e deposição de gordura 

no pescoço. 

Um número considerável de associações genéticas foi investigado para a SAOS, incluído 

diferentes alelos para a apolipoproteina E4 (ApoE4), factor de necrose tumoral (TNF) e para a 

enzima conversora da angiotensina (ECA), mas apenas um polimorfismo para o TNF (TNFA 

rs1800629) foi significativamente associado à SAOS (59).  

 

 

 .  
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Capítulo 6: Diagnóstico 
 

6.1 Diagnosticar SAOS em pacientes com hipertensão    
 

 A Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono é caracterizada por apneias obstrutivas e 

hipoapneias causadas pelo colapso repetitivo das vias aéreas superiores. O diagnóstico deve ser 

considerado sempre que o paciente apresente sintomas como excessiva sonolência diurna, 

ressonar, asfixia ou engasgamento durante o sono, especialmente na presença de factores de 

risco como obesidade, sexo masculino ou idade avançada. O verdadeiro desafio é mesmo 

seleccionar aqueles pacientes que mais provavelmente sofrerão de SAOS para que sejam 

submetidos a uma avaliação diagnóstica mais detalhada, uma vez que os testes necessários 

para o diagnóstico definitivo são muitas vezes dispendiosos e consomem muito tempo. É ainda 

importante distinguir entre Apneia Obstrutiva do Sono como um diagnóstico laboratorial e a 

SAOS, que combina o diagnóstico laboratorial mais a existência de sintomas que perfazem uma 

síndrome plenamente desenvolvida. A tabela 1 fornece a definição da Síndrome da Apneia 

Obstrutiva do Sono de acordo com a American Academy of Sleep Medicine (60) e a tabela 2 os 

critérios de diagnóstico de acordo com a International Classification Of Sleep Disorders (61). 

Os sintomas clínicos, características e achados objectivos sugestivos de SAOS encontram-se 

resumidos na tabela 3 e o algoritmo diagnóstico sugerido pelas recomendações (17) está 

presente na figura 3. Os aparelhos técnicos para a classificação e quantificação da SAOS 

encontram-se descritos na tabela 4.  

 

 

 

 

Tabela 1 – Definição de Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono de acordo com a 

American Academy of Sleep Medicine. 

A. Sonolência diurna excessiva que não é melhor explicada por outros factores; 

B. Dois ou mais dos seguintes sintomas que não são melhor explicados por outros factores:  
a. Asfixia ou engasgamento durante o sono; 
b. Despertares recorrentes; 
c. Sono não reparador; 
d. Fadiga diurna; 
e. Dificuldades de concentração. 

Uma combinação de pelo menos 5 eventos obstrutivos por hora durante o sono (apneias, hipoapneias e 
despertares relacionados com o esforço respiratório) e pelo menos um dos seguintes critérios apresentados 
acima. (60) 
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Tabela 2 – Critérios de diagnóstico da Apneia Obstrutiva do Sono de acordo com a 

Classificação Internacional de Distúrbios do Sono. 

A. Pelo menos um dos seguintes critérios aplica-se: 

1) O paciente queixa-se de adormecer repentinamente durante o dia sem intenção, sonolência 
diurna, sono não reparador, fadiga ou insónia;  

2) O paciente desperta em suspensão da respiração, ofegante ou com sensação de engasgamento; 
ou  

3) O companheiro de cama reporta ressonar alto, interrupções da respiração ou ambos enquanto o 
paciente dorme.  

B. Registos polissonográficos mostram o seguinte: 

i. Cinco ou mais eventos respiratórios mensuráveis (apneias, hipoapneias e despertares relacionados 
com o esforço respiratório) por hora de sono; 

ii. Evidência de esforço respiratório durante a totalidade ou uma porção de cada evento de sono. 

OU 

C. Registos polissonográficos mostram o seguinte: 

1) ≥15 ou eventos respiratórios mensuráveis (ou seja, apneia, hipoapneia ou DRER) por hora de 
sono; 

2) Evidência de esforço respiratório durante a totalidade ou uma porção de cada evento de sono. 
D. O distúrbio não é melhor explicado por outro distúrbio do sono, doença médica ou neurológica, 
uso de medicação ou de abuso de substâncias.  

Para o diagnóstico da SAOS os critérios A, B e D ou C e D têm que estar presentes. DRER: Despertares 

Relacionados com o Esforço Respiratório. Informação de (17,61). 

 

 

 

Figura 3 –   Algoritmo diagnóstico proposto para a Síndrome da Apneia obstrutiva do Sono (17). ICSD: 

International Classification of Sleep Disorders. 
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Tabela 3 – Sintomas clínicos, características e achados objectivos sugestivos de 

SAOS 

1) Sintomas relacionados com a SAOS e sinais clínicos 
Noite 

Apneias testemunhadas 
Ressonar intermitente alto e frequente 
Boca seca 
Sede durante a noite 
Diurese nocturna 
Engasgamento; dispneia 
Sono perturbado 
Suores; congestão nasal  
História familiar de ressonar e de apneia do sono 

Dia 
Sonolência diurna crescente 
Fadiga diurna 
Dificuldades de concentração 
Intolerância à monotonia  
Dor matinal na garganta 
Cefaleia matinal 

2) Características clínicas frequentes  
Sexo masculino 
Mulheres pós-menopáusicas 
Excesso de peso, especialmente obesidade central#   
História de doença cardíaca (doença cárdica isquémica, enfarte ou isuficiencia cárdica; 
probabilidade de SAOS 30% até >50%) 
Alterações anatómicas das vias aéreas superiores 
Retrognatismo 

3) Achados objectivos na avaliação do risco cardiovascular/metabólico   
Hipertensão resistente (probabilidade de SAOS 50% até >80%) 
Padrão nocturno não-dipping da pressão arterial de 24h 
Hipertrofia ventricular esquerda 
Doença aterosclerótica generalizada  
Holter ECG (bradicardia/taquicardia nocturna, bloqueio sino-auricular ou auriculoventricular 
durante o sono, fibrilhação arterial) 
Doença metabólica como a diabetes melitus  

#: e.g. IMC >30 kg/m2 indica 50% probabilidade de SAOS, e uma circunferência de pescoço > 17cm em 

homens e 16cm em mulheres. (17) 
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Tabela 4 – Ferramentas diagnósticas para a SAOS. 

 

 

6.1 Diagnosticar hipertensão arterial em doentes com SAOS: 
contributo da SAOS para a hipertensão resistente  
 

As guidelines da ESH/ESC de 2013 definem hipertensão resistente quando uma 

terapêutica que inclui medidas de melhoria do estilo de vida, mais o uso de um diurético e duas 

outras drogas anti-hipertensivas de classes diferentes às doses adequadas, falha em baixar os 

valores da PAS e PAD para <140 e <90mmHg respectivamente (4). Esta definição vai de encontro 

à do VII relatório do JNC que define hipertensão resistente como o insucesso em alcançar os 

valores de PA adequados apesar de haver adesão a um tratamento com três DAHs que incluiu 

um diurético (6). Em clínicas especializadas para o tratamento da hipertensão, os doentes com 

hipertensão resistente perfazem 5% a 18% da população (6). Estes doentes apresentam um risco 

acrescido para enfarte, insuficiência renal e comorbilidades devida a eventos cardiovasculares 

adversos quando comparados com aqueles com HTA mas que estão bem controlados pela 

terapêutica farmacológica.  

A hipertensão resistente dos doentes com SAOS é sobretudo sistólica e relativamente 

mais pronunciada á noite (17). Uma vez que a PAS nocturna pode prever mais precisamente a 

morbilidade e mortalidade cardiovascular do que a PAS diurna, o aumento da PAS nocturna 

devido à SAOS pode ter efeitos adversos ainda mais gravosos nos doentes que também têm 

hipertensão resistente.  

Níveis de 

monotorização 

do sono 

Tipo de aparelho e 

configuração 
Parâmetros medidos 

Nível I 

Polissonografia 

supervisionada em 

laboratório 

Polissonografia incluído electroencefalograma, 

electromiograma, electrocardiograma, frequência 

cardíaca, esforço respiratório, fluxo aéreo e saturação do 

oxigénio. 

Outros parâmetros externos podem ser adicionados (e.g. 

pressão arterial, pressão esofágica, CO2 transcutâneo e 

videovigilância) 

Nível II 

Polissonografia não 

supervisionada no 

hospital/clínica do 

sono ou em casa 

Polissonografia incluído electroencefalograma, 

electromiograma, electrocardiograma, frequência 

cardíaca, esforço respiratório, fluxo aéreo e saturação do 

oxigénio. 

Nível III 

Sistemas portáteis 

e de poligrafia 

respiratória não 

monitorados 

Mínimo de quatro canais incluído ventilação ou fluxo 

aéreo (pelo menos dois canais para detectar os 

movimentos respiratórios ou o esforço respiratório e 

fluxo aéreo, frequência cardíaca, electrocardiograma e 

saturação de oxigénio) 

Nível IV 

Sistemas simples 

com um ou dois 

canais 

Um ou dois canais, tipicamente incluído saturação de 

oxigénio e fluxo aéreo 
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A avaliação da SAOS em pacientes com hipertensão resistente deve procurar factores 

que contribuam para a hipertensão e excluir outras causas secundárias de hipertensão 

resistente ou não. O diagnóstico de SAOS deve ser sempre considerado em doentes com 

evidências clínicas e bioquímicas de excesso de catecolaminas onde um tumor produtor de 

catecolaminas não foi identificado.  

Ainda a hipertensão resistente deve ser distinguida da hipertensão aparentemente 

resistente causada pelo fenómeno da bata branca. Para tal é recomendado a monitorização da 

PA em ambulatório, o que permite avaliar a sua variabilidade bem como o seu padrão circadiano 

(17). A figura 4 apresenta um algoritmo para a gestão do diagnóstico de doentes com 

hipertensão e SAOS associada (17).  

 

 

 

 

Figura 4 –   Algoritmo proposto para a gestão do diagnóstico de doentes com hipertensão e SAOS associada 
(17). PA : pressão arterial; PAD : pressão arterial diastólica; PAS : pressão arterial sistólica; 
MAPA : monitorização ambulatória da pressão arterial; PSG: polissonografia; # : de acordo 
com a avaliação clínica e questionário e.g. Epworth e Berlin; $ as guidelines da hipertensão 
recomendam o uso da monitorização da PA em casa. 
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Capítulo 7: Terapêutica 
 

7.1 Medidas Gerais e Alterações ao estilo de vida  
 

 As alterações de estilo de vida devem ser consideradas uma parte nuclear do 

tratamento de todos os doentes com SAOS e também dos doentes com SAOS e HTA, uma vez 

que a obesidade e um estilo de vida sedentário são comuns nestes doentes. Os doentes com 

SAOS moderada podem mesmo ver a sua situação melhorada ou resolvida apenas com este tipo 

de intervenções. Uma abordagem educacional deve ser tomada no que diz respeito à perda de 

peso, posição corporal ideal para dormir, limitação do consumo de álcool, bem como dos efeitos 

de certas medicações como as benzodiazepinas. Deve ainda ser discutido com o doente as 

opções de tratamento de acordo com a gravidade da SAOS e as expectativas destes em relação 

à sua condição. Os doentes devem também ser alertados para os riscos de conduzir com 

sonolência.  

 

7.2 Ventiloterapia  
 

 A administração de pressão positiva é recomendada pela American Academy of Sleep 

Medicine a todos os doentes que forem diagnosticados com SAOS, de acordo com a tabela 1. 

Os diferentes dispositivos mais usados para a administração de pressão positiva encontram-se 

resumidos abaixo (62,63): 

 

 CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) – o CPAP entrega uma pressão positiva 

constante ao longo de todo o ciclo respiratório. É considerado o gold standardt no 

tratamento da SAOS e consequentemente o mais utilizado, talvez por ser o método mais 

extensivamente estudado e aquele que também se encontra mais associado à experiencia 

clínica. Motivo pelo qual o seu impacto na HTA é estudado neste trabalho.  

 

 BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) - Consiste numa forma de tratamento com pressão 

positiva direccionada a pacientes que tenham necessidade de pressões diferentes entre a 

inspiração e a expiração. Não há contudo evidências que apresente resultados melhores 

comparando com o CPAP. 
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 Auto-CPAP – aumenta ou diminui a pressão positiva administrada em resposta ao fluxo 

aéreo, a uma alteração da pressão no circuito ou em resposta ao ressonar. A melhoria em 

relação aos outcomes é muito semelhante ao CPAP.  

 

 ASV (Adaptive Servo-Ventilation) – estes aparelhos funcionam com base num algoritmo de 

fluxo, que identificam o padrão respiratório anómalo do paciente e é calculado o fluxo-

alvo. Se o paciente alcançar o fluxo-alvo, o dispositivo não oferecerá nenhum suporte de 

pressão adicional. Se o paciente não alcançar o fluxo-alvo, o dispositivo irá dinamicamente 

alterar o suporte de pressão respiração a respiração. Estão indicados nas situações que se 

acompanham de apneias centrais, doente sobre a acção de opióides de longa duração, ou 

que tiveram um enfarte, insuficiência renal ou outros distúrbios como respiração Cheyne-

Stokes.  

 

 

 

7.3 Outros tratamentos da SAOS 
 

7.3.1 Aplicações Orais 

 Existe um número crescente de aplicações orais que são desenhadas com o intuito de 

fazer avançar a mandibula ou segurar a língua numa posição mais anterior. São geralmente 

sugeridas quando o tratamento com CPAP não está a ser eficaz ou é rejeitado. Qualquer um 

destes dispositivos pretende segurar os tecidos moles da orofaringe longe da parede faríngea 

posterior de forma a manter a via aérea patente. A terapia com pressão positiva geralmente é 

mais efectiva do que as aplicações orais a normalizar os eventos respiratórios e a dessaturação 

da oxihemoglobolina, contudo muitos pacientes preferem uma aplicação oral, assim estas 

geralmente apresentam uma melhor adesão o que é um dos aspectos mais importantes no 

tratamento destes doentes(62). O seu impacto na hipertensão arterial será abordado mais a 

frente.  
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7.3.2 Cirurgia das Vias Aéreas Superiores 

Existe uma grande variedade de procedimentos cirúrgicos para o tratamento da SAOS, 

contudo não existe um consenso alargado sobre as suas indicações. Os doentes que aparentam 

beneficiar mais deste tipo de procedimento são aqueles que têm SAOS devido a uma lesão grave 

nas vias aéreas superiores claramente corrigível por cirurgia. Como por exemplo hipertrofia 

tonsilar, hipertrofia das adenóides ou anomalias craniofaciais. Geralmente este tipo de 

procedimentos só são considerados quando o tratamento com CPAP ou aplicações orais falha 

ou é rejeitado. A American Academy of Sleep Medicine teceu algumas recomendações no que 

respeita a alguns desses procedimentos (64): 

 Uvulopalatofaringoplastia (UPPP) - é um dos procedimentos mais realizados neste 

contexto. Envolve a ressecção da úvula, tecido mole redundante retrolingual e tecido 

tonsilar palatino. Contudo, este procedimento por si só, com ou sem tonsilectomia, não 

normaliza de forma consistente o IAH nos doentes com SAOS moderada a grave e não foi 

avaliado em doentes com SAOS ligeira. Assim os doentes devem sempre tentar uma terapia 

com CPAP ou aplicações orais antes da UPPP ser considerada. 

 Cirurgia de multiníveis – é uma opção aceitável para aqueles doentes com um estreitamento 

anatómico das vias superiores em que a UPPP falhou.  

 Ablação por radio frequência - é uma forma menos invasiva de UPPP. Utiliza uma sonda 

para aplicar uma energia térmica aos tecidos (semelhante a um bisturi eléctrico). Este 

tratamento direccionado às conchas nasais, palato mole ou língua, pode ser considerado 

como uma opção valida de tratamento em doentes com SAOS ligeira a moderada em que o 

tratamento com CPAP ou aplicações orais não funcionou ou foi rejeitado.  

 Avanço Maxilomandibular – trata-se de uma cirurgia esquelética multinível que visa alargar 

a via aérea superior sem manipular directamente os tecidos faríngeos. É sugerida como uma 

opção de tratamento em doentes com SAOS grave que não conseguem tolerar o tratamento 

com CPAP ou as aplicações orais, ou em casos em que estes não foram eficazes. 

 Implantes palatinos – podem ser eficazes em alguns doentes com SAOS ligeira que não 

aderem ou toleram CPAP ou aplicações orais. Contudo os outcomes com esta técnica não 

costumam ser muito bons.  

 Traqueostomia – para doentes com apneia grave com um risco demasiado elevado de vida 

esta poderá ser a única opção.  
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7.3.3 Estimulação do Nervo Hipoglosso  

 A estimulação do nervo hipoglosso por via de um aparelho neuroestimuldor implantável 

é um novo tipo de tratamento que poderá vir a desempenhar um papel importante nos doentes 

com SAOS moderada a grave. Os poucos estudos existentes dão conta de uma melhoria 

significativa do IAH bem como do índice de saturação do oxigénio para além de comprovadas 

reduções na sonolência diurna (63). Tendo em conta apenas esta informação inicial, a US Food 

and Drug Administration aprovou em Abril de 2014 este dispositivo com a marca Inspire. 

Figura 5 – Dispositivo de estimulação do nervo hipoglosso. Imagem de (63).  

 

7.3.4 Terapia Farmacológica para a Sonolência 

 A utilização de modafinil ou armodafinil pode ser benéfica como terapia adjuvante à 

terapia convencional (CPAP ou aplicações orais) que comprovadamente está a ser eficaz mas 

onde sonolência diurna pode continuar a persistir (62). Antes de se iniciar esta terapia 

farmacológica convém confirmar a adesão à terapêutica anterior e despistar outras possíveis 

causas de sonolência diurna excessiva.  
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7.4 Escolha de terapêutica farmacológica anti-hipertensiva  
 

 Apesar de existir um número considerável de estudos envolvendo doentes com SAOS, 

apenas um pequeno número investigou a eficácia de diferentes terapêuticas farmacológicas 

anti-hipertensivas nesses doentes. Contudo, a maioria tende a estudar apenas um fármaco, e 

muitos dos estudos não têm em conta a diversidade de regimes farmacológicos que os doentes 

com SAOS já faziam para controlar a hipertensão. Quando o fazem, apenas têm em conta o 

número de fármacos tomados para tentar ajustar essa variável. Tudo isto torna estes estudos 

difíceis de interpretar. A tabela 5 tenta resumir os estudos mais relevantes que tentaram 

avaliar a eficácia das DAHs.  

 Num estudo realizado por Pelttari et al. os efeitos anti-hipertensivos de quatro 

diferentes DAHs (atenolol: BB; isradipina: BCC; hidroclorotiazida: diurético; spirapril: IECA) em 

doentes obesos com SAOS e HTA foram comparados usando uma monitorização ambulatória da 

pressão arterial. Este estudo revelou que apesar da HTA diurna ser facilmente controlável pelo 

uso único destas drogas (especialmente atenolol e isradipina; os diuréticos não baixaram 

significativamente a HTA) nenhuma delas foi capaz de actuar significativamente sobre a HTA 

nocturna (65). No entanto, Mayer et al. realizaram outro estudo comparativo entre cilazapril 

(IECA) e metoprolol (BB) e concluíram que apesar do curto período da terapêutica (1 semana) 

ambos os fármacos baixaram a HTA nocturna em doentes com SAOS (66). 

 Um estudo multi-transversal, Kraiczi et al., examinou o efeito anti-hipertensivo das 

cinco principais classes de DAH (atenolol: BB; amlodipina: BCC; enalapril: IECA; 

hidroclorotiazida: diurético; losartran: ARA) e apurou que o atenolol induzia o efeito anti-

hipertensivo mais pronunciado sendo também mais eficaz na HTA nocturna que os restantes 

fármacos do estudo (67). Salo et al. investigaram os efeitos de quatro DAHs (atenolol: BB; 

isradipina: BCC; hidroclorotiazida: diurético; spirapril: IECA) no controlo cardiovascular 

autónomo e na reactividade da HTA dos doentes com SAOS. Este estudo concluiu que apenas 

o atenolol afectou a variabilidade da HTA (68). Assim, os resultados destes dois estudos piloto 

vão ao encontro dos que defendem que o sistema simpático poderá desempenhar um papel 

importante na patofisiologia da HTA relacionada com a SAOS (42) e que os betabloqueadores, 

em particular o atenolol, poderão ter múltiplos benefícios para além de reduzir a PA.  

 Foi também avançado que os IECA poderão agravar a gravidade da SAOS por induzirem 

inflamação rinofaríngea e consequentemente aumentarem a obstrução das vias aéreas 

superiores (69). Porém nenhum estudo até à data avaliou os níveis de marcadores inflamatórios 

em terapêuticas crónicas de IECAs ou ARAs em doentes com HTA e SAOS. Mais recentemente 

outro estudo, Zou et al., comparou os efeitos da doxazosina (antagonista alfa-adrenérgico) e 

do enalapril (IECA) na HTA nocturna e concluiu que o enalapril é muito mais eficaz (70). Em 

1994, Grote et al., executaram um estudo com objectivo de avaliar a eficácia do cilazapril 

(IECA) em controlar a HTA em doentes com SAOS. Embora o estudo tenha uma pequena amostra, 

os resultados sugerem que o cilazapril é eficaz na redução da pressão arterial, em todas as 

fases do sono (71). Outro pequeno estudo, Heitmann et al., avaliou o efeito do nebivolol 
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(betabloqueador de terceira geração) sobre a redução da HTA e da actividade apneica em 

doentes com HTA e SAOS ligeira a moderada, em comparação com valsartan (ARA) e concluiu 

que o efeito de ambos era semelhante (72). Apesar das limitações estes estudos realçam o 

papel do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) na patofisiologia da HTA relacionada 

com a SAOS. 

 Em dois outros estudos, Lozano et al. e Litvin et al.,(73,74) os doentes receberam 

tratamento com CPAP e DAHs ou, alternativamente, apenas o tratamento farmacológico. 

Permitindo assim a avaliação dos efeitos do CPAP e das DAHs independentemente ou em 

conjunto. No estudo de Loznano et al., os doentes foram submetidos a um regime de pelo 

menos três drogas às doses adequadas, incluído um diurético. Nesse estudo observou-se um 

significante decréscimo da PAD de 24h nos doentes que receberam tratamento com CPAP para 

além do tratamento farmacológico convencional, sugerindo que a HTA resistente tratada com 

CPAP e DAHs é mais eficaz do que apenas o tratamento farmacológico. Contudo, nos doentes 

que usaram o CPAP menos do que a média (5,6 h/noite) e que apenas realizaram o tratamento 

farmacológico convencional não houve diferença significativa nos valores da PA medida em 

ambulatório de 24 horas (73). Estes resultados também vão de encontro ao concluído pelo 

estudo de Litvin et al. cujos doentes receberam um tratamento com DAHs (valsartan 160mg + 

amlodipina 5–10mg  + hidroclorotiazida 25mg) durante três meses antes de ser adicionado o 

CPAP (74).  

 Estes resultados parecem então sugerir que a melhor estratégia para tratar a HTA 

relacionada com a SAOS deve envolver uma combinação de tratamento com CPAP e uso de 

DAHs. Esta combinação parece ser mais efectiva em reduzir tanto a PA diurna como nocturna 

do que cada tratamento isolado. 

 Pépin et al. (75) exploraram a inibição do sistema RAA usando valsartan num ECRC. 

Nesse estudo comparou-se a eficácia do CPAP e do valsartan em reduzir a PA em doentes com 

HTA e SAOS que nunca tinham recebido tratamento para qualquer uma das condições. Conclui-

se que apesar do tratamento com CPAP proporcionar uma redução significativa da PAM 

ambulatória de 24 horas, o valsartan conseguiu uma descida quatro vezes superior.   

 Num estudo mais recente, Kario et al. (76), pretendeu-se avaliar os efeitos da 

administração de drogas anti-hipertensivas vasodilatadoras (nifedipina, BCC) versus DAHs 

simpáticoliticas (carvedilol, um bloqueador misto alfa e beta) antes do deitar no perfil na PA 

nocturna nos doentes com HTA e SAOS. Para o efeito utilizou-se um novo método de 

monitorização da PA, (TSP) Trigger Sleep BP Monitoring, que regista os valores da PA de forma 

automática quando a saturação de oxigénio cai abaixo de um limite previamente estabelecido 

utilizando um oxímetro de pulso. Os efeitos da nifedipina na PAD média e mínima durante o 

sono foram mais fortes que os do carvedilol. Porém, o carvediol foi mais eficaz que a nifedipina 

a reduzir a onda de pressão sistólica nocturna relacionada com a hipoxia.   

 Gaddam et al.(77) estudaram também os efeitos da espironolactona (diurético 

poupador de potássio) e concluíram que esta demostrou ser uma droga útil e eficaz em reduzir 
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gravidade das SAOS e em controlar a PA em doentes com SAOS e HTA resistente. Contudo estes 

resultados necessitam de confirmação em estudos maiores.  

 Nota ainda para o facto de os BCC terem sido associados com uma redução significativa 

do tempo total de sono e de baixarem a eficiência do sono (78).  

 Em suma, podemos concluir que as drogas que bloqueiam os receptores beta 

adrenérgicos (ex. atenolol e nebeviol) e o sistema RAA incluído os IECA e os ARA podem ser 

uteis em controlar a HTA em indivíduos com SAOS, contudo a informação disponibilizada por 

estes estudos atrás citados não fornece evidências suficiente para generalizações. Convém ter 

em conta as claras limitações destes estudos como por exemplo a variabilidade dos sujeitos 

incluídos, pois muitos foram feitos em doentes que muito provavelmente já teriam realizado 

algum tipo de tratamento farmacológico para HTA anteriormente, as diferenças na gravidade 

e cronicidade da SAOS entre os doentes por vezes não são mencionadas, a eficácia das DHAs 

conseguirem reduzir a PA nocturna não foi tido em conta em alguns e também o facto de alguns 

deles não equacionarem factores de confusão como por exemplo a obesidade. Por tudo isto, 

não espanta que as mais recentes recomendações no que diz respeito a gestão da HTA em 

doentes com SAOS sejam um tanto inconclusivas em relação ao uso de DHAs (17). Existem por 

exemplo autores que advogam que face ao facto de ainda não existirem evidências suficientes 

para sugerir uma classe específica de DAHs de primeira linha para estes doentes, o tratamento 

deveria ser principalmente guiado pelo perfil cardiometabolico e respectivas comorbilidades 

do doente (ex. obesidade, diabetes, síndrome metabólico, outras doenças cardiovasculares) 

(79), ou mesmo que se deveriam seguir as actuais guidelines para a HTA e ter também em conta 

os possíveis efeitos secundários dessas DAHs (79). 

 Assim, fica evidente a necessidade de se realizarem estudos clínicos e observacionais 

de mais larga escala de forma a contornar estas limitações para que novos e relevantes avanços 

sejam feitos neste campo.  
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7.5 Impacto do Tratamento com CPAP na HTA de Indivíduos com 
SAOS  
 

Muitos estudos avaliaram o efeito do tratamento com CPAP na PA dos doentes com 

SAOS. Contudo, muitos apenas avaliam efeitos imediatos e têm importantes limitações e 

diferenças no seu design (80). Podemos dividir essas diferenças e limitações em duas categorias. 

Uma delas diz respeito aos factores de que dependem as populações estudadas como, a idade, 

sexo, IMC, grau da hipertensão e o adequando tratamento desta bem como a gravidade da 

SAOS. A outra diz respeito à metodologia dos estudos, como o número de sujeitos incluídos, se 

têm uma abordagem multicêntrica ou não, o tratamento usado no grupo controlo (falso CPAP 

ou não), a definição de hipertensão usada, método de avaliação do efeito na hipertensão 

(consultório ou ambulatório), a variabilidade do tempo de seguimento ou mesmo a compliance 

do tratamento com CPAP. Apesar de todas estas limitações, várias meta-análises (81–87) 

concertam um efeito moderado do tratamento com CPAP na HTA de cerca de 2 mmHg. Essas 

meta-análises estão resumidas na tabela 6. Porém, este efeito é significativamente inferior 

que o atingido com as DAHs mais comuns. No entanto, e apesar da modesta redução na PA, este 

efeito não é negligenciável e poderá ter efeitos significativos no outcome de eventos 

cardiovasculares (88). Ainda, semelhante ao efeito de certas DAHs, um efeito protectivo em 

relação à lesão de órgãos, para além daquele associado ao efeito da redução na PA, também 

não pode ser excluído. Certas variáveis como a compliance do CPAP (85,86,89,90), grau de 

sonolência (86,89), PA basal (85,87), podem modular o impacto possível do tratamento com 

CPAP na HTA.  

O efeito de diminuição da PA alcançado pelo tratamento com CPAP está claramente 

relacionado com o número de horas que este é usado e provavelmente também se este é usado 

durante o sono REM (91). Em relação ao seu efeito em indivíduos sem sintomas, uma meta-

análise recente não encontrou nenhum efeito na terapia com CPAP em doentes sem sonolência 

(89).  

Uma outra característica do tratamento com CPAP é que a magnitude da queda na PA 

dos doentes parece estar relacionada com a gravidade da SAOS. Duas das meta-análises 

encontram evidências dessa relação (84,86). Porém, Montesi et al., mostraram que a 

magnitude da queda da PA era independente da gravidade da SAOS contrariando essas meta-

análises (85). Seguidamente mais tarde numa outra meta-análise, Bakker et al., confirmaram 

esses resultados (87).  

Tal como referido anteriormente e de acordo com as mais recentes guidelines da 

ESH/ESC, alterações ao estilo de vida como fazer exercício e perder peso são recomendadas 

em doentes a receber tratamento para a hipertensão (4). Num ECRC, Chirinos et al., submeteu 

aleatoriamente 181 doentes com obesidade e SAOS moderada a grave a três possíveis 

intervenções ao longo de 24 semanas: apenas tratamento com CPAP, apenas perda de peso, e 

CPAP mais perda de peso. Dos 138 doentes que completaram o estudo, a redução na PAS às 24 

semanas era maior no grupo que tinha realizado a intervenção combinada (14.1 mm Hg) em 
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comparação com o grupo que tinha perdido peso (6.8 mmHg) e com o grupo submetido a CPAP 

(3.0 mmHg). A redução da PAM também foi significativamente maior no grupo com a terapia 

combinada. Assim, a adesão ao tratamento combinado reduziu mais a PA que as outras 

intervenções sozinhas. Estes resultados sugerem a possibilidade de um efeito de interacção 

entre as modificações de estilo de vida, medidas que visem a perda de peso, e CPAP no controlo 

da HTA em doentes com SAOS.  

Em doentes com hipertensão resistente o tratamento com CPAP mostrou uma queda 

mais acentuada da PA que nos outros doentes com hipertensão (73,74,90,92,93). Uma meta 

análise recente (94) mostrou que os efeitos do CPAP na diminuição da hipertensão resistente 

foram de 6.74 mmHg e 5.94 mmHg em relação à PAS e à PAD medidas em ambulatório de 24 

horas respectivamente. O estudo que proporcionou a maioria dos doentes para essa meta-

análise foi o HIPARCO (90) que incluiu 194 doentes. Nesse estudo ocorreu uma redução 

significativa da PA e esta foi mais evidente durante a noite. Essa redução foi ainda avaliada em 

relação à compliance do CPAP. A regressão linear do estudo demonstrou ainda uma queda de 

1.3 mmHg na PA por cada hora de uso do CPAP. O estudo demonstrou ainda que a utilização do 

CPAP levou a um restabelecimento do padrão circadiano normal, o que se pode traduzir num 

potencial benefício cardiovascular. Contudo, ouve uma variabilidade significativa da queda da 

PA entre os sujeitos do estudo e os factores que influenciam a resposta da PA ao tratamento 

com CPAP em indivíduos com hipertensão resistente ainda não foram identificados. Assim é 

evidente a necessidade de fazer ensaios clínicos mais prolongados de forma a estudar melhor 

a efectividade do tratamento da HTA com CPAP nos doentes com SAOS e hipertensão resistente.  

Uma outra meta-análise ainda mais recente (95) de 7 ECRCs e que incluiu a informação 

de 794 doentes, é concordante com a anteriormente comentada (94), porém com efeitos mais 

modestos do tratamento com CPAP na HTA. Nesta meta-análise o tratamento com CPAP foi 

associado a uma queda significativa de 2.32 mmHg e de 1.98 na PAS e PAD respectivamente. 

Essa queda foi ainda mais acentuada durante a noite. Os doentes com hipertensão resistente 

ou que faziam farmacoterapia para a hipertensão também tiveram uma queda na PA mais 

substancial e foram os que mais beneficiaram do tratamento com CPAP. Isto faz também 

transparecer que a abordagem de uma terapia combinada poderá ser o mais indicado. As meta-

análises e os ECRCs abordados encontram-se resumidos nas tabelas 6 e 7.  

  

 

 

 

 

 

 



28 

 

Tabela 6 – Meta-análises publicadas que avaliam o efeito do CPAP na PA dos doentes 

com SAOS. 

Meta-análise 
Número de Estudos e 

Sujeitos Incluídos 
Método de 

medição da TA 

Seguimento 

(semanas) 

Conclusões: 

Efeito na TA (mmHg) 

Bazzano et al. 

(2007)(81) 

16 estudos 

818 sujeitos 
Consultório 

Ambulatório 

2  PAS ↓2.46 

PAD ↓1.83 

Alajmi et al. 

(2007)(82) 

10 estudos 

587 sujeitos 
Consultório 

Ambulatório 

4  PAS ↓1.38 (ENS) 

PAD ↓1.52 (ENS) 

Mo L, He Q et 

al. (2007)(83) 

7 estudos 

471 sujeitos Ambulatório 
4  24h PAS ↓0.95 (ENS) 

24h PAD ↓1.78 

Haentjens et 

al. (2007)(84) 

12 estudos 

572 sujeitos Ambulatório 
1 24h PAS ↓1.64 

24h PAD ↓1.48 

 
Montesi et al. 

(2012)(85) 

 
28 estudos 

1948 sujeitos 
Consultório 
Ambulatório 

 
1-24 

PAS Diurna ↓2.58 

PAD Diurna ↓2.01 

PAS Nocturna↓4.09 

PAD Nocturna ↓1.85 

 

Fava et al. 
(2014)(86) 

31 estudos 
1820 sujeitos 

Consultório 
Ambulatório 

4-208 

PAS ↓2.6 

PAD ↓2.0 
 
Diurna PAS ↓2.2 
Diurna PAD ↓1.9 
Nocturna PAS ↓3.8 
Nocturna PAD ↓1.8 

 
 
Bakker et al. 

(2014)(87) 

 

 
8 estudos 

968 sujeitos 

 
 

Consultório 
Ambulatório 

 

 
6-52  

 
PAS ↓2.27 

PAD ↓1.78 

 
Sujeitos com hipertensão 

não controlada: 

PAS ↓7.1 

PAD↓4.3 
(Depois de controlo para a 

gravidade da SAOS) 

Sujeitos sem Sonolência 

 
Bratton et al. 

(2014)(89) 

 
4 estudos 

1206 sujeitos 

Consultório 

Ambulatório 

 
4-208  

 
PAS ↑1.1 (ENS) 

PAD ↓0.8 (ENS) 

Sujeitos com Hipertensão Resistente 

Iftikhar et al. 

(2014)(94) 

4 estudos 

329 sujeitos 
Ambulatório 3-24 

24-h PAS ↓6.74 

24-h PAD ↓5.94 

X. HU, J. Fan, S. 

Che et al. 

(2015)(95) 

7 estudos 

794 sujeitos 
Ambulatório 4-24 

24-h PAS ↓2.32 
24-h PAD ↓1.98 

24-h PAS : pressão arterial sistólica monitorizada por ambulatório de 24 horas; 24-h PAD : pressão arterial 

diastólica monitorizada por ambulatório de 24 horas PAS : pressão arterial sistólica; PAD : pressão arterial 

diastólica; ENS : efeito não significativo  
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Tabela 7 – Ensaios Clínicos Randomizados Controlados que avaliaram o efeito do 

CPAP na PA de indivíduos com SAOS e HTA resistente.  

Estudo 
Lozano et al. 

(2010)(73) 

Pedrosa et al. 

(2013)(93) 

Litvin et al 

(2013)(74) 

Martinez Garcia 

et al. (2013)(90) 

Sujeitos Incluídos 75 40 44 210 

Idade (σ) 59.2 (8.7) 57 (2) 55.5 (9.6) 56 (9.5) 

IMC (σ) 30 (4.3) 36 37.7 (7.8) 34.1 (5.4) 

IAH (σ) 52.67 (21.5) 36 63.4 (26.3) 41.3 (18.7) 

Método de 

medição da TA 
Ambulatório Ambulatório Consultório Ambulatório 

Seguimento 

(semanas) 
12 24 3 12 

Compliance do 

CPAP (σ) 
5.6 (1.5) 6.1(0.2) 5.1 (1.6) 5 (1.9) 

Efeito na TA 

(mmHg) 
PAS ↓6.8 
TAD ↓6.9 

PAS ↓6.6 
PAD ↓4.5 

PAS ↓8.0 
PAD ↓7.6 

PAS ↓4.7 
PAD ↓6.9 

Efeito na TA em 

relação à 

compliance 

(mmHg) 

> 5.8 h 

PAS ↓6.9 
PAD ↓9.7 

IND IND 

> 4 h 

PAS ↓5.4 
PAD ↓4.2 

PAS : pressão arterial sistólica; PAD : pressão arterial diastólica; IND : informação não disponível; CPAP : 
continuous positive airway pressure; IMC: índice de massa corporal; IAH : índice de apneia e hipoapneia; 

σ: desvio padrão.  
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7.6 Impacto de Outros Tratamentos 
 

7.6.1 Aplicações Orais 
 

 As aplicações orais são um tratamento recomendado para o tratamento da SAOS ligeira 

a moderada. Actualmente os estudos que têm avaliado o efeito deste tratamento na PA destes 

doentes têm sido realizados em apenas pequenas amostras. Numa recente meta-análise que 

incluiu um total de 399 doentes, Iftikhar et al. (96) conclui-se que o tratamento com aplicações 

orais em doentes com HTA e SAOS proporcionava uma redução da PA semelhante à alcançada 

com o CPAP. As alterações médias foram as seguintes -2.7 mmHg para a PAS, -2.7 mmHg para 

a PAD e -2.4 mmHg para a PAM. Contudo, uma das importantes limitações desta meta-análise 

é o facto de a maioria dos estudos incluídos ser observacional e não ECRC. Por isso os autores 

recomendam que estes resultados sejam confirmados por ECRC com amostras grandes e de 

doentes.   

 

7.6.2 Desnervação Renal 
 

 Tendo em conta a patofisioligia da HTA relacionada com a SAOS, em que está presente 

um aumento da actividade simpática, a desnervação renal parece ser uma abordagem lógica 

uma vez que os nervos renais simpáticos estão directamente envolvidos no controlo da PA. 

Assim os benefícios desta nova abordagem foram estudados recentemente por Shantha e 

Pancholy (2015) (97), numa revisão sistemática do efeito da desnervação renal simpática no 

IAH dos doentes com SAOS. Surpreendentemente, os autores concluíram que esta abordagem 

está associada a uma redução significativa do IAH médio e poderá contribuir para a redução da 

gravidade da SAOS. Contudo, os autores reconhecem que estes resultados necessitam de 

confirmação pois apenas um dos estudos foi realizado numa população específica de doentes 

com SAOS enquanto que nos restantes estudos o diagnóstico da SAOS só foi feito após a inclusão 

dos sujeitos no estudo.  

 Num estudo piloto Witkowski et al.(98) , também incluído na revisão anterior (97), os 

efeitos da desnervação renal simpática na PA de doentes com SAOS foi estudada. Apesar de se 

tratar de uma amostra pequena (n =10), obteve-se uma queda significativa da PA aos 3 meses 

e esta foi ainda mais pronunciada aos 6 meses, exibindo assim um padrão semelhante ao 

observado em estudos desta abordagem em doentes com hipertensão resistente (98). Apesar 

disso, é necessário mais estudos que suportem este efeito da desnervação renal e também que, 

a segurança e eficácia desta abordagem no tratamento da HTA de doentes com SAOS seja 

garantida a longo prazo.  
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Conclusões 
 

 Existe uma relação epidemiológica entre a SAOS e a hipertensão arterial, e essa relação 

aparenta ser especialmente importante em sujeitos com hipertensão resistente. Certas 

características populacionais como a idade, o sexo, o IMC, a sonolência diurna devida à SAOS, 

aparentam desempenhar um papel determinante na SAOS como causa de hipertensão. A SAOS 

também pode perturbar os padrões naturais do sono bem como o padrão circadiano da PA o 

que em último caso se pode traduzir numa susceptibilidade maior a eventos cardiovasculares 

adversos. Diversas meta-análises e ECRCs, dão conta de um efeito modesto (cerca de 2mmHg) 

no decréscimo da PA de doentes com SAOS e HTA, porém os benefícios da utilização do CPAP 

parecem transcender o mero decréscimo na PA. Esse efeito aparenta também ser mais 

pronunciado em doentes com hipertensão resistente e SAOS (cerca de 6mmHg). Contudo, 

estudos mais longos e com amostras maiores são ainda necessários para compreender melhor o 

papel do CPAP no tratamento da hipertensão resistente. A compliance do tratamento com CPAP 

parece ser chave para alcançar a diminuição significativa da HTA contudo outros factores como 

o estado de sonolência e a PA anterior ao tratamento também podem ser relevantes. Os efeitos 

das aplicações orais aparentam ter um efeito semelhante ao tratamento com CPAP, contudo 

apenas um reduzido número de estudos o constatou. A desnervação renal aparenta também ser 

eficaz no tratamento da hipertensão resistente em doentes com SAOS contudo carece de mais 

estudos que comprovem a sua eficácia e segurança a longo prazo. A informação disponibilizada 

pelos ensaios clínicos actuais ainda é insuficiente para que se possam produzir recomendações 

claras e sustentadas sobre a melhor terapêutica farmacológica anti-hipertensiva para estes 

doentes. Contudo, as drogas anti-hipertensivas que bloqueiam os receptores beta adrenérgicos 

e o sistema renina-angiotensina-aldosterona parecem apresentar os resultados mais 

promissores. Porém, muito provavelmente a terapêutica ideal consistirá numa associação de 

intervenções ao estilo de vida, terapêutica anti-hipertensiva e ventiloterapia com CPAP. De 

futuro, é essencial o desenvolvimento de mais ECRC, que procurem colmatar as limitações dos 

seus antecessores, de forma a produzir evidências claras que sustentem a recomendação de 

uma terapêutica farmacológica adequada de primeira linha de forma a combater a HTA 

relacionada com a SAOS.  
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