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INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ carac-
terizada por episddios recorrentes de colapso
parcial ou completo da via aérea superior du-
rante o sono, resultando em hipoxia intermi-
tente, fragmentacdo do sono e oscilagdes da
pressdo intratoracica. Estima-se que a doenga
atinja quase 1 bilhdo de adultos em todo o
mundo quando considerados critérios diagnos-
ticos amplos, configurando-se como um pro-
blema de saude publica global frequentemente
subdiagnosticado (BENJAFIELD et al., 2019).

A prevaléncia de AOS entre pacientes car-
diopatas ¢ substancialmente maior do que na
populacdo geral, variando de aproximadamente
40% a 80% conforme a condigdo cardiovascu-
lar avaliada, incluindo hipertensdo arterial sis-
témica, fibrilagao atrial, doenga arterial corona-
riana ¢ historico de acidente vascular cerebral
(JAVAHERI et al., 2017, YEGHIAZARIANS
et al., 2021). Estudos de base populacional
identificaram associagdo entre distirbios respi-
ratorios do sono e maior incidéncia de hiperten-
sao arterial (NIETO et al., 2000; PEPPARD et
al., 2000) e de eventos cardiovasculares maio-
res, incluindo morte cardiaca subita (GAMI et
al.,2013).

Essa sobreposicao epidemioldgica levanta
uma questao central para a pratica clinica e para
a pesquisa cardiovascular: a AOS constitui um
fator de risco causal e modificavel para doenga
cardiovascular, ou representa principalmente
um marcador associado a comorbidades com-
partilhadas, como obesidade, sindrome metabo-
lica e sedentarismo? Essa distingdo tem impli-
cagoes diretas sobre a indicagdo do tratamento
da AOS, em especial por pressao positiva con-
tinua nas vias aéreas (CPAP), como estratégia
de prevencao cardiovascular. Estudos observa-
cionais associam a AOS grave ndo tratada a

maior incidéncia de eventos cardiovasculares
(MARIN et al., 2005), mas os principais en-
saios clinicos randomizados voltados a desfe-
chos maiores — infarto, acidente vascular cere-
bral e morte cardiovascular — t€m mostrado re-
sultados predominantemente neutros (MCE-
VOY et al., 2016; PEKER et al., 2016; SAN-
CHEZ-DE-LA-TORRE et al., 2020). Ja o bene-
ficio do CPAP sobre desfechos intermediarios,
como o controle pressérico em hipertensdo re-
sistente e a reducao da recorréncia de fibrilagao
atrial, é descrito de forma mais consistente na
literatura, ainda que sustentado majoritaria-
mente por estudos observacionais ¢ metanali-
ses, com participagdo limitada de ensaios ran-
domizados de grande porte (MARTINEZ-
GARCIA et al., 2013; KANAGALA et al.,
2003).

Essa discrepancia entre estudos observacio-
nais e ensaios randomizados ¢ descrita com fre-
quéncia na literatura como conflitante, e gera
incerteza relevante para cardiologistas e demais
profissionais envolvidos no manejo de pacien-
tes com doenca cardiovascular e distirbios res-
piratorios do sono. Compreender se ela decorre
de limitagdes metodologicas, de caracteristicas
das populagdes estudadas ou da adesdo ao tra-
tamento ¢ essencial para orientar decisdes clini-
cas melhor fundamentadas.

Este capitulo tem como objetivo realizar
uma andlise critica das evidéncias atuais sobre
a relagdo entre a AOS e a doenca cardiovascu-
lar, com énfase na distingdo entre associacao
epidemioldgica e causalidade e na avaliagao do
impacto do tratamento da AOS, sobretudo com
CPAP, sobre desfechos cardiovasculares maio-
res e intermediarios, de modo a auxiliar cardio-
logistas, residentes e demais profissionais da
saude na interpretacdo critica da evidéncia dis-
ponivel e na tomada de decisdo clinica.
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METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura sobre a relacdo entre apneia obstrutiva do
sono ¢ doenga cardiovascular, com énfase na
distincdo entre associacdo epidemiologica e
causalidade e no impacto do tratamento com
CPAP sobre desfechos cardiovasculares. A
busca bibliografica foi realizada em setembro
de 2026 nas bases PubMed/MEDLINE, Co-
chrane Library e SciELO, complementada por
consulta a diretrizes ¢ declaragoes cientificas de
sociedades de cardiologia e de medicina do
sono. Foram utilizados descritores e termos li-
vres em portugués e inglés, combinados por
operadores booleanos, incluindo: “obstructive
sleep apnea”, “sleep apnea syndromes”, “con-
tinuous positive airway pressure”, “cardiovas-
cular diseases”, “hypertension”, “atrial fibril-
lation”, “stroke”, “myocardial infarction”,
“randomized controlled trial” e “systematic
review”. Priorizaram-se publicagdes dos ulti-
mos cinco a sete anos, sem exclusdo de estudos
classicos considerados indispensaveis para a
compreensao da evolu¢do do conhecimento so-
bre o tema.

Foram incluidos ensaios clinicos randomi-
zados, estudos de coorte prospectivos, revisoes
sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas
que avaliassem a associacdo entre AOS e des-
fechos cardiovasculares ou o efeito do trata-
mento com CPAP sobre esses desfechos. Foram
excluidos relatos de caso isolados, cartas ao edi-
tor sem dados originais e estudos cuja popula-
¢ao ou desfecho ndo se relacionassem direta-
mente a pergunta central da revisdo. Na inter-
pretacdo dos achados, priorizou-se a evidéncia
proveniente de diretrizes recentes, revisoes sis-
tematicas, metanalises e ensaios clinicos rando-
mizados, em relacdo aos estudos observacio-
nais isolados. Os achados foram organizados de
forma tematica, contemplando fisiopatologia,

hipertensdo arterial, fibrilagdo atrial, outros
desfechos cardiovasculares, fatores de confusio
e evidéncia randomizada sobre CPAP, permi-
tindo sintese critica e comparativa entre os es-
tudos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da relacio entre AOS e
doenca cardiovascular
Os episddios repetidos de obstrucdo da via

aérea superior durante o sono geram um padrao
caracteristico de hipoxia intermitente seguida
de reoxigenacdo, andlogo, em varios aspectos,
ao fendmeno de isquemia-reperfusdo. Esse pa-
drdo ciclico ativa vias de estresse oxidativo,
com producdo aumentada de espécies reativas
de oxigénio, e estimula respostas inflamatdrias
sistémicas, incluindo elevagao de citocinas pro-
inflamatorias e de marcadores como a proteina
C-reativa (JAVAHERI et al, 2017, JAVA-
HERI et al., 2024).

A hipoxia intermitente e os despertares re-
correntes também promovem hiperatividade
simpatica persistente, que se mantém elevada
mesmo durante a vigilia e contribui tanto para o
desenvolvimento de hipertensao arterial quanto
para o remodelamento cardiovascular. O es-
forco inspiratdrio contra uma via aérea ocluida
gera, por sua vez, oscilacdoes acentuadas da
pressdo intratordcica, que aumentam a pos-
carga do ventriculo esquerdo, o retorno venoso
e o estresse mecanico sobre as cadmaras cardia-
cas, mecanismo relevante para o remodela-
mento atrial associado a fibrilagdo atrial (JA-
VAHERI et al., 2024; YEGHIAZARIANS et
al.,2021).

A disfuncao endotelial, decorrente da redu-
cdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico e da
ativacao de vias inflamatorias e oxidativas, fa-
vorece rigidez arterial e progressdo da ateros-
clerose. Alteragcdes metabolicas, como resistén-
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cia a insulina, dislipidemia e disfun¢do autond-
mica, frequentemente coexistem com a AOS e
sdo amplificadas por ela, o que torna dificil iso-
lar, do ponto de vista causal, a contribui¢ao es-
pecifica da doenca respiratoria do sono sobre o
risco cardiovascular global do paciente
(YEGHIAZARIANS et al., 2021).

Esses mecanismos fornecem uma base fisi-
opatologica consistente para a hipdtese de uma
relacdo causal entre AOS e doenga cardiovas-
cular. Entretanto, essa base, por si s6, ndo de-
monstra beneficio terapéutico. A questdo cen-
tral ¢ saber se esses mecanismos se traduzem
em reducdo efetiva de eventos cardiovasculares
com o tratamento da AOS, aspecto que sera dis-
cutido nas se¢des seguintes.

Apneia obstrutiva do sono e hipertensao
arterial
A associacdo entre AOS e hipertensao arte-

rial esta entre as mais bem estabelecidas na li-
teratura. Estudos de coorte de base populacio-
nal demonstraram relagcdo dose-resposta entre a
gravidade da AOS e a incidéncia de hipertensdo
arterial ao longo do seguimento, mesmo apos
ajuste para obesidade e outros fatores de confu-
sao (NIETO et al., 2000; PEPPARD et al.,
2000). Essa associacao ¢ biologicamente plau-
sivel, sustentada pela hiperatividade simpatica
persistente e pela disfuncao endotelial associa-
das a hipdxia intermitente, ja discutidas.

A associagdo ¢ particularmente marcante na
hipertensao arterial resistente, condi¢ao na qual
a prevaléncia de AOS ¢ de aproximadamente
70% dos casos avaliados, sugerindo que a do-
enca respiratoria do sono ndo diagnosticada
pode ser um determinante importante da falta
de controle pressorico em parte desses pacien-
tes (MARTINEZ-GARCIA et al., 2013). Um
estudo de coorte com seguimento prolongado
também associou a AOS nao tratada a maior in-
cidéncia cumulativa de hipertensdo arterial em

comparagao a pacientes tratados com CPAP, re-
for¢cando a hipdtese de um efeito modificavel
(MARIN et al., 2012).

A evidéncia de ensaios clinicos randomiza-
dos, contudo, qualifica de forma importante
essa associacdo. Em pacientes com AOS sem
sonoléncia diurna excessiva, o uso de CPAP
ndo reduziu de forma significativa a incidéncia
de hipertensao arterial ou de eventos cardiovas-
culares ao longo do seguimento, resultado atri-
buido, em parte, & adesdo subdtima ao trata-
mento nessa populacdo pouco sintomatica e
menos motivada a utilizd-lo continuamente
(BARBE et al., 2012). Ja no contexto especifico
da hipertensdo resistente, o ensaio HIPARCO
demonstrou redugdo estatisticamente significa-
tiva, ainda que modesta, da pressdo arterial am-
bulatorial de 24 horas com o uso de CPAP, so-
bretudo entre os pacientes com maior adesao ao
tratamento (MARTINEZ-GARCIA et al,
2013).

Em conjunto, esses achados sugerem que o
efeito do CPAP sobre a pressao arterial € real,
mas de magnitude clinicamente modesta na
maioria dos pacientes, sendo mais expressivo
em subgrupos selecionados, sobretudo pacien-
tes com hipertensdo resistente e aqueles com
maior adesdo ao tratamento. Isso indica que o
CPAP ndo deve ser interpretado como substi-
tuto da terapia antihipertensiva otimizada, mas
como intervencao coadjuvante, com maior po-
tencial de beneficio quando a AOS grave coe-
xiste com hipertensdo de dificil controle.

Apneia obstrutiva do sono e fibrilacao
atrial
A relagdo entre AOS e fibrilagdo atrial (FA)

¢ sustentada tanto por mecanismos fisiopatold-
gicos plausiveis quanto por evidéncia observa-
cional consistente. As oscilagdes acentuadas da
pressdo intratoracica durante os eventos obstru-
tivos, associadas a hipoxia intermitente e a hi-
peratividade simpatica, promovem sobrecarga
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mecanica e remodelamento estrutural e elétrico
do atrio esquerdo, substrato reconhecido para o
desenvolvimento e a manutencdo da arritmia
(JAVAHERI et al., 2024).

Estudo observacional pioneiro demonstrou
que pacientes com AOS ndo tratada apresenta-
vam taxa de recorréncia de FA apos cardiover-
sdo elétrica substancialmente maior do que
aqueles tratados com CPAP, achado que ajudou
a consolidar o interesse clinico pelo rastrea-
mento e tratamento da AOS em pacientes arrit-
micos (KANAGALA et al., 2003). Metanalises
subsequentes, reunindo estudos observacionais
sobre recorréncia de FA apds ablacdo por cate-
ter, encontraram de forma consistente menor re-
corréncia entre os pacientes tratados com CPAP
em comparacao aos ndo tratados (NG et al.,
2011; DENG et al., 2018).

E importante destacar, entretanto, que a
maior parte dessa evidéncia ¢ de natureza ob-
servacional, com escassez de ensaios clinicos
randomizados de grande porte desenhados es-
pecificamente para testar o efeito do CPAP so-
bre a recorréncia de FA como desfecho prima-
rio. Isso limita de forma relevante a forca causal
dessas conclusdes: pacientes que aderem ao
CPAP tendem a ser mais motivados, mais ade-
rentes a outras recomendacoes de estilo de vida
e a apresentar perfil de comorbidades distinto
dos ndo aderentes, o que pode superestimar o
beneficio observado devido a confundimento
por adesdo e por indicagao.

Do ponto de vista pratico, a evidéncia dis-
ponivel justifica a investigacdo ativa de AOS
em pacientes com FA, sobretudo antes de pro-
cedimentos de ablagdo, dado o mecanismo bio-
logicamente plausivel e a consisténcia dos
achados observacionais. Entretanto, a auséncia
de ensaios randomizados robustos impede afir-
mar, com o mesmo grau de certeza aplicavel a
outros desfechos, que o tratamento da AOS re-
duza causalmente a recorréncia da arritmia,

uma lacuna que segue sendo prioridade de pes-
quisa na area.

Apneia obstrutiva do sono e outros
desfechos cardiovasculares
Em pacientes com doenga arterial coronari-

ana estabelecida e AOS sem sonoléncia diurna
excessiva, o ensaio RICCADSA ndo observou
reducdo significativa do desfecho composto de
eventos cardiovasculares maiores com o uso de
CPAP ao longo do seguimento, resultado con-
sistente com o observado em outras populagdes
pouco sintomaticas (PEKER et al., 2016).

De modo semelhante, em pacientes recém-
admitidos por sindrome coronariana aguda, o
tratamento da AOS com CPAP ndo reduziu a
incidéncia de novos eventos cardiovasculares
em comparagdo ao cuidado usual, achado atri-
buido, entre outros fatores, a baixa adesdo mé-
dia ao dispositivo nesse contexto agudo (SAN-
CHEZ-DE-LA-TORRE et al., 2020). Metana-
lise recente reunindo os principais ensaios cli-
nicos randomizados sobre CPAP e preven¢ao
cardiovascular reafirmou a auséncia de reducao
significativa de desfechos maiores quando os
estudos sdo analisados em conjunto, reforcando
a neutralidade observada isoladamente em cada
ensaio (ALMUZAINY et al., 2026).

No campo da insuficiéncia cardiaca, ¢ im-
portante distinguir a apneia obstrutiva da apneia
central do sono, esta tltima frequente em paci-
entes com frag¢do de ejecdo reduzida. Em paci-
entes com insuficiéncia cardiaca sistolica e ap-
neia predominantemente central, o uso de ser-
voventilagdo adaptativa ndo reduziu a mortali-
dade e esteve associado a maior mortalidade
cardiovascular no grupo tratado, resultado que
reforga a importancia de ndo extrapolar automa-
ticamente para a apneia obstrutiva os achados
obtidos em populagdes com fisiopatologia dis-
tinta da apneia do sono (COWIE et al., 2015).
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Quanto a mortalidade cardiovascular e por
todas as causas, estudo de coorte com segui-
mento prolongado associou a AOS grave nao
tratada a maior mortalidade cardiovascular em
comparagdo a individuos tratados com CPAP
ou sem AOS (MARIN et al., 2005), enquanto
metanalise de ensaios randomizados nao identi-
ficou reducdo significativa de mortalidade ou
de eventos cardiovasculares maiores atribuivel
ao CPAP (YU et al., 2017). Essa dissociagdo
entre a evidéncia observacional, favoravel ao
tratamento, e a evidéncia randomizada, predo-
minantemente neutra, permeia praticamente to-
dos os desfechos cardiovasculares maiores as-
sociados @ AOS e constitui o nucleo da discus-
sdo desenvolvida na proxima secao.

Associacio versus causalidade
A discrepancia sistemdtica entre estudos

observacionais, que associam a AOS nio tra-
tada a maior risco cardiovascular, e ensaios cli-
nicos randomizados, que em sua maioria nao
demonstram reduc¢do de eventos maiores com o
tratamento, ilustra de forma didatica por que as-
sociagdo epidemiologica nao equivale a causa-
lidade. Essa distin¢ao € central para a interpre-
tacdo correta da literatura sobre AOS e doenca
cardiovascular.

Obesidade ¢, provavelmente, o principal fa-
tor de confusdo nessa relagdo: constitui simul-
taneamente a principal causa de AOS e um fator
de risco cardiovascular independente e de
grande magnitude, atuando também sobre sin-
drome metabdlica, diabetes tipo 2 e dislipide-
mia. Idade e sexo masculino aumentam tanto a
prevaléncia de AOS quanto o risco cardiovas-
cular basal, enquanto sedentarismo e outros
componentes da sindrome metabdlica frequen-
temente coexistem com ambas as condigoes.
Quando esses fatores nao sao adequadamente
mensurados ou ajustados nos estudos observa-
cionais, o efeito atribuido a AOS pode estar, em

parte substancial, refletindo o efeito dessas co-
morbidades compartilhadas, fenomeno conhe-
cido como confundimento residual (YEGHIA-
ZARIANS et al., 2021).

Outro problema metodoldgico relevante ¢ a
possibilidade de causalidade reversa: a propria
doenga cardiovascular subclinica, por meio de
congestdo pulmonar, alteracdes do controle
ventilatdrio e ganho de peso associado a menor
atividade fisica, pode favorecer o desenvolvi-
mento ou o agravamento da AOS, e ndo o con-
trario. Adicionalmente, estudos observacionais
que comparam usudrios € nao usudrios de
CPAP estdo sujeitos a viés de adesdo: pacientes
que aderem ao tratamento tendem a ser mais
aderentes a outras medidas de saude, mais en-
gajados em seu autocuidado e, possivelmente,
mais saudaveis por razdes ndo mensuradas, o
chamado “efeito do aderente saudavel”. Esse
viés tende a inflar o beneficio observado do tra-
tamento em estudos ndo randomizados.

Essa questdo foi objeto de analise sistema-
tica conduzida pela American Academy of Sleep
Medicine, que comparou diretamente estudos
randomizados e ndo randomizados sobre o
efeito da pressdo positiva nas vias aéreas em
desfechos de mortalidade: enquanto os ensaios
randomizados nao demonstraram redugao da
mortalidade por todas as causas, os estudos ndo
randomizados, sujeitos aos vieses de confundi-
mento e de adesao descritos, indicaram redugao
substancial do risco (PATIL et al., 2019). Me-
tanalise mais recente, que comparou explicita-
mente ensaios randomizados e estudos observa-
cionais ajustados para confundidores, reprodu-
ziu esse padrdo: beneficio de mortalidade evi-
dente nos estudos ndo randomizados, mas ate-
nuado e sem significancia estatistica consis-
tente quando restrito aos ensaios randomizados
(BENJAFIELD et al., 2025). Esse contraste sis-
tematico constitui, atualmente, uma das evidén-
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cias mais robustas de que a magnitude do bene-
ficio cardiovascular do CPAP observada em es-
tudos observacionais reflete, em parte rele-
vante, confundimento nao controlado.

Do ponto de vista de epidemiologia causal,
esses achados reforgam a hierarquia metodolo-
gica: estudos observacionais sdo Uteis para ge-
rar hipoteses e identificar associagdes, mas ape-
nas ensaios clinicos randomizados adequada-
mente desenhados, com populagdes representa-
tivas e adesao satisfatoria ao tratamento, permi-
tem inferéncia causal robusta sobre o beneficio
cardiovascular do tratamento da AOS. E sob
essa Otica que a evidéncia de ensaios randomi-
zados sobre CPAP deve ser interpretada.

CPAP e desfechos cardiovasculares

Os principais ensaios clinicos randomi-
zados que avaliaram o efeito do CPAP sobre
desfechos cardiovasculares maiores, mortali-
dade cardiovascular, mortalidade por todas as
causas, infarto do miocardio, acidente vascular
cerebral e eventos cardiovasculares compostos,
estdo sintetizados na Tabela 44.1. Em conjunto,
esses estudos, realizados em populacdes e cena-
rios clinicos distintos, convergem para um re-
sultado predominantemente neutro quando o
desfecho avaliado ¢ um evento cardiovascular
maior.

Tabela 44.1 Principais ensaios clinicos randomizados sobre CPAP e desfechos cardiovasculares

Estudo (ano) Populacio Desfecho primario AdesacoPlgtgila a0 Principal resultado
AOS moderada a ~
rave com doenga Composto de eventos Sem redugdo
MCEVOY et al. grave . Inferior a 4 significativa do desfecho
cardiovascular ou cardiovasculares . ~
(2016) — SAVE cerebrovascular maiores e morte horas/noite composto em relag@o ao
estabelecida cuidado usual
Doenga arterial Heterooénea:
PEKER et al. coronariana Composto de eventos suberu ogc om l;0a Sem redugdo
(2016) — confirmada, AOS sem cardiovasculares & alcjieséo significativa na analise
RICCADSA sonoléncia diurna maiores R por intengdo de tratar
excessiva minoritario
SANCHEZ-DE- Sindrome coronariana Recorréncia de Sem redugio
LA-TORRE et eventos Aproximadamente significativa da
aguda recente, AOS . . Lo
al. (2020) — o sonolenta cardiovasculares 3 horas/noite incidéncia de novos
ISAACC maiores eventos
MARTINEZ- Variacio da pressio Reducdo estatisticamente
GARCIA et al. Hipertensdo arterial ar terigl ambu[iatorial Superior a 5 significativa, porém,
(2013) - resistente com AOS de 24 horas horas/noite modesta, da pressdo
HIPARCO arterial
AOS sem sonoléncia Incidéncia de sisirinﬁrcz(gl\faaza
BARBE et al. diurna excessiva, sem | hipertensdo arterial e Inferior a 3 inci déngcia de hipertenso
(2012) doenca cardiovascular de eventos horas/noite ou de everI:tos
estabelecida cardiovasculares .
cardiovasculares

Um determinante central na interpretagado
desses resultados ¢ a adesao ao tratamento. Nos
principais ensaios (SAVE, RICCADSA, ISA-
ACC), o uso médio noturno de CPAP situou-se,
em geral, abaixo de quatro horas por noite,
valor inferior ao usualmente considerado neces-
sario para beneficio cardiovascular pleno. Essa

limitagdo levanta a questdo da diferenga entre
eficécia, o efeito do tratamento quando utiliza-
do conforme planejado, e efetividade, o efeito
observado nas condig¢des reais de uso, tipica-
mente marcadas por adesdo parcial MCEVOY
etal.,2016; SANCHEZ-DE-LA-TORRE et al.,
2020).
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E metodologicamente importante, contudo,
ndo utilizar a baixa adesdo como explicagdo au-
tomatica para os resultados neutros. Analises de
subgrupo por adesao, incluindo abordagens por
protocolo, sugerem que mesmo entre os pacien-
tes com maior tempo de uso o beneficio sobre
desfechos maiores permaneceu limitado em va-
rios desses ensaios, o que reduz a probabilidade
de que a adesdo explique isoladamente a totali-
dade dos resultados neutros. Por outro lado, me-
tanalise de dados de participantes individuais
de multiplos ensaios randomizados demonstrou
relacdo dose-resposta entre o tempo de uso do
CPAP ¢ a redugao do risco de eventos cardio-
vasculares recorrentes, sugerindo que, embora
a adesdo ndo explique todo o resultado neutro
dos ensaios como um todo, ela permanece um
modificador de efeito relevante dentro das pro-
prias popula¢des randomizadas (SANCHEZ-
DE-LA-TORRE et al., 2023).

A selegdo de pacientes nos ensaios também
merece analise critica. Por razoes éticas, a mai-
oria dos grandes ensaios excluiu pacientes com
sonoléncia diurna excessiva grave, uma vez que
a randomizagao para placebo ou cuidado usual
nesse subgrupo seria considerada inadequada
diante do beneficio ja estabelecido do CPAP so-
bre sintomas e qualidade de vida. Isso significa
que os ensaios sobre prevencao cardiovascular
foram conduzidos, em sua maioria, em popula-
¢des pouco sintomaticas € possivelmente me-
nos motivadas a aderir ao tratamento continua-
mente, o que pode nao representar adequada-
mente o subgrupo de pacientes muito sintoma-
ticos, com AOS mais grave, potencialmente
mais suscetivel a beneficio cardiovascular do
tratamento.

Em contraste com os desfechos maiores, o
efeito do CPAP sobre desfechos intermediarios,
pressdo arterial em hipertensdo resistente e,
com menor for¢a de evidéncia, recorréncia de
fibrilagdo atrial, mostrou-se mais consistente,

ainda que de magnitude modesta e amplamente
dependente da adesio (MARTINEZ-GARCIA
et al., 2013). Essa dissociacdo entre desfechos
maiores e intermedidrios sugere que o CPAP
pode produzir beneficios fisiologicos mensura-
veis sem que esses beneficios se traduzam, na
magnitude observada até o momento, em redu-
¢ao detectavel de eventos cardiovasculares mai-
ores, possivelmente por insuficiéncia de poder
estatistico dos ensaios disponiveis, por adesdao
subotima, por selecdo de populagdes pouco sin-
tomaticas, ou por uma combinacdo desses fato-
res, € nao necessariamente porque a relagdo
causal entre AOS e desfechos maiores seja ine-
xistente.

CONCLUSAO

A evidéncia atual permite afirmar, com ra-
zoavel grau de certeza, que a apneia obstrutiva
do sono estd epidemiologicamente associada a
maior prevaléncia e incidéncia de hipertensdo
arterial, fibrilagao atrial e outras condigdes car-
diovasculares, e que essa associagdo ¢ susten-
tada por mecanismos fisiopatologicos bem des-
critos, como hipdxia intermitente, hiperativi-
dade simpatica, estresse oxidativo, inflamagao
e disfun¢do endotelial. Entretanto, a transposi-
cdo dessa associacdo para uma relagdo causal
direta, na qual o tratamento da AOS reduziria
de forma consistente eventos cardiovasculares
maiores, ndo ¢ sustentada pela totalidade da evi-
déncia randomizada disponivel até o momento.
Os principais ensaios clinicos sobre CPAP e
desfechos maiores mostraram resultados predo-
minantemente neutros, contrastando com o be-
neficio mais expressivo observado em estudos
ndo randomizados, discrepancia explicada, em
parte relevante, por confundimento residual,
viés do aderente saudavel, sele¢do de popula-
¢oes pouco sintomadticas e adesdo subdtima ao
tratamento. Ja o beneficio do CPAP sobre des-
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fechos intermediarios, sobretudo pressdo arte-
rial em hipertensdo resistente, ¢ mais consis-
tente, embora modesto e dependente da adesao.
Do ponto de vista pratico, esses achados suge-
rem que a indicagdo do CPAP deve permanecer
fundamentada primariamente no controle dos
sintomas ¢ na melhora da qualidade de vida, e
ndo em uma expectativa isolada de prevengao
cardiovascular priméria, sobretudo em pacien-

tes pouco sintomadticos. Lacunas relevantes per-
sistem, incluindo a necessidade de ensaios ran-
domizados em populacdes sintomdaticas mais
representativas da pratica clinica, com estraté-
gias efetivas de melhora de adesdo, e de desfe-
chos avaliados por tempo de uso real do dispo-
sitivo, de modo a esclarecer se o beneficio car-
diovascular do tratamento da AOS foi, até aqui,
subestimado por limitacdes metodoldgicas dos
estudos disponiveis.
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