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Resumo
A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) tem sido 
extensivamente pesquisada nas últimas duas décadas, per-
mitindo uma maior compreensão sobre sua relevância na 
prática clínica. Trata-se de uma doença com alta prevalência, 
acometendo até um terço da população adulta. A SAOS tem 
sido associada a condições sabidamente envolvidas no au-
mento do risco de eventos cerebrovasculares, como a hiper-
tensão arterial sistêmica, diabetes mellitus tipo 2, obesidade e 
fibrilação atrial. Estudos recentes demonstram que a SAOS, 
por si só, pode levar à lesão cerebral isquêmica, possivelmente 
por alterações hemodinâmicas no fluxo cerebral, assim como 
alterações inflamatórias que promovem um estado de hiper-
coagulabilidade e aterosclerose na região encefálica. Ainda 
não estão totalmente esclarecidos os exatos mecanismos, mas 
há cada vez mais evidências de que a SAOS pode ser um fator 
de risco independente para o desenvolvimento da doença 
cerebrovascular.

Descritores: Sono; Síndromes da apneia do sono; Transtornos 
cerebrovasculares; Fatores de risco.

Abstract
Obstructive sleep apnea syndrome as an indepen-
dent risk factor for cerebrovascular disease
Obstructive sleep apnea syndrome (OSA) has been extensi-
vely researched in the past two decades, allowing a greater 
understanding of its relevance in clinical practice. It´s a high 
prevalent disease and can affects around one third of adult 
population. It has been associated with conditions known to 
be involved in the increased risk of cerebrovascular events, 
such as hypertension, diabetes mellitus type II, obesity and 
atrial fibrillation. Recent studies show that OSA, by itself, can 
lead to ischemic brain damage, possibly due to hemodyna-
mic changes in cerebral blood flow as well as inflammatory 
changes that promote a hypercoagulable state and atheros-
clerosis in the cerebral region. The exact mechanisms are still 
not entirely clear, but there is increasing evidence that OSA 
may be an independent risk factor for the development of 
cerebrovascular disease.

Keywords: Sleep; Sleep apnea syndromes; Cerebrovascular 
disorders; Risk factors.
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Resumen
Apnea del sueño obstructiva como riesgo indepen-
diente para la enfermedad cerebrovascular

La síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) ha sido 
investigado ampliamente en las últimas dos décadas, lo que 
permite una mayor comprensión de su relevancia en la 
práctica clínica. SAOS afecta hasta un  y ha sido asociado con 
condiciones conocidas por estar implicado en el aumento del 
riesgo de eventos cerebrovasculares, tales como hipertensión, 
diabetes mellitus tipo 2, la obesidad y la fibrilación auricular. 
Estudios recientes muestran que la SAOS, por sí mismo, puede 
conducir a daño cerebral isquémico, posiblemente debido a 
los cambios hemodinámicos en el flujo sanguíneo cerebral, así 
como los cambios inflamatorios que promueven un estado de 
hipercoagulabilidad y la aterosclerosis en la región cerebral. 
Los mecanismos exactos no están del todo claras, pero cada 
vez hay más pruebas de que la SAOS puede ser un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de la enfermedad 
cerebrovascular.
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Introdução

A síndrome apneia obstrutiva do sono (SAOS) é 
caracterizada por episódios recorrentes de obstrução 
da via aérea superior (VAS) durante o sono, levando 
à limitação total ou parcial do fluxo de ar, apesar da 
manutenção do esforço da musculatura respiratória. 
As principais consequências são hipóxia intermitente, 
fragmentação do sono, hipercapnia e aumento da ati-
vação simpática, sendo estes os principais mecanismos 
responsáveis pelas repercussões sistêmicas da SAOS.1 
(Figura 1)

A prevalência da SAOS é alta, estimada em torno de 
22% (variação de 9 a 37%) em homens e 17% (variação 
de 4 a 50%) em mulheres.2 No Brasil, um estudo recente 
com 1.042 participantes da cidade de São Paulo entre 20 
e 80 anos mostrou que 32,8% dos participantes apresen-
tavam critérios para SAOS.3 A chance de desenvolver 
SAOS aumenta com a idade, sendo maior em indiví-
duos acima de 60 anos, obesos e com circunferência 
cervical aumentada (≥ 37 cm em mulheres e 43 cm em 
homens).3,4

O padrão-ouro para o diagnóstico de SAOS é a 
polissonografia realizada em laboratório de sono com 
monitorização neurológica e respiratória de noite 
inteira. Os critérios para o diagnóstico de SAOS foram 
recentemente revisados5 com o intuito de abranger as 
novas descobertas sobre esta doença. Os atuais critérios 
diagnósticos e a classificação da SAOS em adultos en-
contram-se listados na tabela 1.5,6 

Nas últimas duas décadas houve um grande aumen-
to na pesquisa da SAOS, o que contribuiu muito para 
o avanço no conhecimento sobre esta doença. Muitos 
estudos reportaram a associação da SAOS com outras 
condições clínicas envolvidas no aumento do risco de 
eventos cardiovasculares em geral como a hipertensão 
arterial, diabetes mellitus tipo 2, fibrilação atrial e obe-
sidade. Porém, quanto mais se estuda a SAOS, mais se 
desvenda a complexidade de seus efeitos, admitindo-se 
cada vez mais uma possibilidade de ela própria atuar de 
forma independente no aumento do risco para doenças 
cerebrovasculares. 

O presente artigo tem como objetivo revisar os 
principais avanços produzidos nas últimas duas décadas 
sobre o impacto da SAOS no aumento direto e indireto 
do risco de eventos cerebrovasculares.

SAOS e hipertensão arterial sistêmica

A hipertensão arterial é o principal fator de risco 
modificável para a ocorrência de acidente vascular 
cerebral isquêmico (AVCi).7 A SAOS é considerada um 
fator de risco independente para o desenvolvimento 
da hipertensão, havendo uma relação diretamente pro-
porcional entre o índice de apneia e hipopneia (IAH), 
que reflete a gravidade da doença, e a chance de uma 
pessoa se tornar hipertensa.8

Os prováveis mecanismos fisiopatológicos envol-
vidos na indução da hipertensão arterial sistêmica em 
pacientes com SAOS são a hiperatividade simpática, o 
aumento dos níveis de endotelina-1 (importante subs-

Tabela 1. Classificação e critérios diagnósticos e da SAOS em adultos.

Classificação somente polissonográfica
          (AASM* Task Force)26

Critérios diagnósticos
(ICSD-3)§   (A+B)** ou C                     

A) Leve: ≥ 5 e < 15 eventos/hora de    
         sono.

B) Moderada: ≥ 15 e < 30 eventos/ 
         hora de sono.

C) Grave: ≥ 30 eventos/hora de sono.

A) Clínico. 
Presença de um ou mais dos seguintes:
1- Queixa de sonolência, sono não 
reparador, fadiga ou insônia.
2- Queixa de despertares com sen-
sação de asfixia ou respiração presa.
3- Relato de roncos ou pausas res-
piratórias ou ambos por testemunha.
4- Diagnóstico de hipertensão, 
transtorno do humor, deficit cognitivo, 
doença arterial coronariana, AVC+,insu-
ficiência cardíaca congestiva, fibrilação 
atrial  e diabetes mellitus tipo2.

B) Polissonográfico.

1- Cinco ou mais eventos respiratóri-
os predominantemente obstrutivos 
(apneias obstrutivas, mistas, hipopneias 
ou RERAII), por hora de sono.

C) Polissonográfico.

1- Quinze ou mais eventos respiratóri-
os predominantemente obstrutivos 
(apneias obstrutivas, mistas, hipopneias 
ou RERAII), por hora de sono.

*AASM - American Academy of Sleep Medicine; +AVC - acidente vascular cerebral; II RERA - Respiratory Effort Related Arousals; § ICSD-3: Inter-
national Classification of Sleep Disorders, Third Edition.

** Pelos critérios ICSD-3, a SAOS leve depende também de sinais e sintomas clínicos (A), além de polissonográficos (B).
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tância vasoconstrictora que é induzida em situações 
de hipóxia) e a desregulação da secreção de renina e 
aldosterona, que tem forte influência do ritmo sono-
vigília, e acaba sendo prejudicada pela fragmentação do 
sono decorrente dos eventos respiratórios obstrutivos.1

SAOS e arritmia cardíaca

O risco de AVCi é aproximadamente cinco vezes 
maior em indivíduos portadores de  fibrilação atrial 
(FA) comparado aos não portadores7 e há evidências 
cada vez mais consistentes de que a SAOS  propiciaria 
o surgimento desta e de outras arritmias.

Um grande estudo populacional, The Sleep Health 
Heart Study (SHHS), mostrou uma maior prevalência 
de FA, bem como o de taquicardia ventricular não 
sustentada (TVNS), em pacientes com SAOS grave.9 
Posteriormente,  Monahan e colaboradores,10 utilizando 
dados deste mesmo estudo populacional, fizeram uma 
análise criteriosa da polissonografia de 57 pacientes que 
apresentaram FA paroxística e TVNS, observando a 
existência de evento respiratório nos 90 segundos que 
precediam o aparecimento da arritmia e demostraram 
uma  chance 17,5 vezes maior ( 95%IR 5.3-58.4) de en-
contrar uma das arritmias após um evento respiratório 
anormal comparado ao mesmo período de respiração 
normal.

Os prováveis mecanismos envolvidos na arritmo-
gênese em pacientes com SAOS seriam as dessaturações 
intermitentes, as grandes mudanças na pressão intrato-
rácica e a estimulação dos barorreflexos.10 

SAOS, obesidade e diabetes

A obesidade e o diabetes também estão entre os 
cinco principais fatores de risco para o AVCi, compar-
tilhando o ranking com a hipertensão, o tabagismo e as 
causas cardíacas.7 A SAOS parece facilitar o surgimento 
da obesidade ao promover alterações na secreção de 
substâncias envolvidas no controle do apetite e gasto 
energético, como a leptina e na regulação do metabo-
lismo da glicose e dos lipídeos como a adiponectina.7 A 
resistência insulínica também parece ser induzida pela 
SAOS devido à hiperatividade simpática que estimula 
a glicogenólise e a gliconeogênese, além de estimular 
a lipólise, aumentando a quantidade de ácidos graxos 
livres circulantes.1

SAOS como fator de risco independente 
para doença cerebrovascular

O AVC afeta em torno de 16,9 milhões de pessoas 
por ano, levando a óbito 5,9 milhões de doentes. O AVC 
também é considerado a principal causa de invalidez no 

Figura 1. Esquema resumido da cascata de eventos desencadeados pela SAOS.
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mundo.11 Portanto, conhecer os fatores que aumentam a 
chance de ocorrência de um AVC é essencial para adotar 
medidas que previnam essa doença tão devastadora.

As evidências de que a SAOS está associada ao maior 
risco de eventos cerebrovasculares são inegáveis, tanto 
que a última orientação da American Heart Associa-
tion (AHA) incluiu como recomendação o rastreio e o 
tratamento da SAOS em pacientes diagnosticados com 
AVCi ou ataque isquêmico transitório.12

Apesar dos vários mecanismos já expostos pelos 
quais a SAOS poderia aumentar o risco de AVC indire-
tamente, vários estudos mostram que ela própria teria 
um efeito independente neste processo.

Redline e colaboradores13 estudaram a incidência 
de AVC isquêmico em 5.442 pacientes (2.462 homens 
e 2.960 mulheres) que participaram do SHHS. Esses 
pacientes foram submetidos à PSG de noite inteira 
no momento zero e acompanhados por um período 
médio de 8,7 anos. Neste período, foram observados 
193 novos casos de AVCi. A análise dos dados revelou 
que homens com SAOS moderada a grave (neste estudo 
defindo como IAH >19,1) apresentavam uma chance 
2,86 vezes maior (95%IC:1,1-7,4 p=0,016), de evoluir com  
AVCi comparados com homens sem SAOS (IAH<4,05), 
mesmo após o ajuste das variáveis confundidoras (ida-
de, índice de massa corporal, raça, tabagismo, pressão 
arterial sistólica, uso de anti-hipertensivos e diabetes). 
A mesma associação não foi detectada em mulheres 
neste estudo. Uma possível explicação é que, em geral, 
mulheres apresentam AVCi em idades mais avançadas 
que os homens e o acompanhamento de 8,7 anos pode 
não ter sido suficiente para detectar a ocorrência deste 
desfecho na população feminina.

Atualmente, um grande estudo multicêntrico com 
1.840 pacientes – The Determining Risk of Vascular 
Events by Apnea Monitoring – DREAM study está 
sendo conduzido na busca de correlacionar a presença 
de SAOS com a ocorrência de eventos cardiovascu-
lares, como o AVC e o ataque isquêmico transitório. 
Os resultados deste estudo podem prover evidências 
adicionais para o entendimento da associação entre 
essas duas condições.14

Outro objeto de análise diz respeito às alterações na 
substância branca cerebral, também conhecida como 
microangiopatia. Estas alterações referem-se a lesões 
na substância branca subcortical e periventricular, 
que aparecem com hiperintensidade nas sequências 
pesadas em T2 e Fluid-atennuated Inversion Recovery 
(FLAIR) da ressonância nuclear magnética (RNM). Seu 
significado patológico ainda não é completamente 

compreendido, mas por ser mais prevalente em pa-
cientes idosos, hipertensos, diabéticos e tabagistas, 
sugere que alterações nas paredes dos vasos sanguíneos 
(hialinose) leve à hipoperfusão crônica e ao surgimen-
to dessas lesões, podendo ser considerada, portanto, 
como uma isquemia subclínica.15 Recentemente, Kim 
e colaboradores15 estudaram se a SAOS poderia por si só 
justificar as alterações na substância branca cerebral. 
Para isso, submeteram mais de 500 pacientes à RNM 
de crânio e à polissonografia e após análise de dados e 
ajuste das covariáveis, demonstraram que a presença de 
AOS moderada a grave era fator de risco independente 
para a presença de lesões na substância branca cerebral. 

Os potenciais mecanismos fisiopatológicos envol-
vidos no favorecimento da AVCi em pacientes com 
SAOS são as complexas alterações hemodinâmicas 
durante os episódios de apneia que levam a variações 
do fluxo cerebral e induzem lesão vascular por estresse 
de cisalhamento.15,16 Alterações bioquímicas também 
parecem estar envolvidas, sendo desencadeadas pela 
hipóxia intermitente crônica associada aos frequentes 
eventos respiratórios obstrutivos. Essa hipóxia intermi-
tente promove estresse oxidativo e a ativação de vias 
pró-inflamatórias que em última análise promovem 
disfunção endotelial e um estado de hipercoagulabili-
dade que aceleram o processo de aterosclerose.1,15

Conclusão

Ainda não estão totalmente esclarecidos os exatos 
mecanismos que levam a presença de SAOS a favorecer 
AVCi, mas surgem com estudos recentes cada vez mais 
evidências de que ela pode ser considerada um fator de 
risco independente para o desenvolvimento da doença 
cerebrovascular.
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