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PREFÁCIO 

 

O sono tem sido uma área que desde sempre me tem fascinado, talvez muito por estar 

envolto num certo mistério científico. De facto, apesar de ser imprescindível à vida de 

um ser humano, tão pouco se sabe sobre a sua fisiopatologia. 

Após ter efectuado o exame de saída da especialidade de Pneumologia, tive o privilégio 

da Professora Maria João Marques Gomes me ter dado a oportunidade de começar a 

trabalhar com a Professora Doutora Cristina Bárbara, que foi a responsável no meu 

Hospital pela implementação do laboratório de sono e pela organização de toda a 

actividade clínica nesta área. Iniciei então todo o meu percurso clínico na temática do 

sono, com destaque para a síndrome de apneia do sono, nas suas vertentes diagnóstica e 

terapêutica. Para além de toda a actividade assistencial desenvolvida, tive ainda a 

oportunidade de realizar um estágio com o Dr. Josep Montserrat no Hospital Clinic em 

Barcelona, que se revelou de extrema utilidade, por todos os ensinamentos relativos à 

tecnologia e ao funcionamento dos vários equipamentos de CPAP de ajuste automático 

de pressão e por me ter proporcionado a oportunidade de colaborar na elaboração de um 

artigo científico publicado no Am J Respir Crit Care Med. Esta aprendizagem 

contribuiu para a escolha do equipamento de CPAP utilizado no tratamento da síndrome 

de apneia do sono dos doentes participantes na tese. 

A experiência clínica adquirida ao longo dos anos com o acompanhamento de um 

elevado número de doentes com síndrome de apneia do sono, levou-me a questionar 

sobre determinados temas não resolvidos nesta área, nomeadamente se a terapêutica 

com CPAP reduzirá o risco cardovascular nos doentes com síndrome de apneia do sono 

ligeira/moderada. E foi assim que surgiu a ideia de estudar os metabolitos plasmáticos 

do óxido nítrico e as catecolaminas urinárias, em doentes com diferentes graus de 
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gravidade desta patologia com o objectivo de avaliar a disfunção endotelial e simpática 

presente nestes doentes e que são alguns dos mecanismos envolvidos na associação de 

patologia cardiovascular e síndrome de apneia do sono. 
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ABREVIATURAS USADAS 
 
 
AASM – American Academy of Sleep Medicine  

 

A – Adrenalina 

 

CHLN-HPV – Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente 

 

CPAP – Continuous Positive Airway Pressure 

 

EEG – Electroencefalograma 

 

EOG – Electroculograma 

 

EMG – Electromiograma 

 

FCML – Faculdade de Ciências Médicas de Lisboa 

 

HTA – Hipertensão arterial 

 

IAH – Índice de Apneia Hipopneia 

 

ICER - Incremental Cost Effectiveness Ratio 

 

IL - Interleucina 

 

IMC – Índice de massa corporal 

 

MAPA – Monitorização ambulatória da pressão arterial 

 

NA - Noradrenalina 

 

NO – Óxido Nítrico 
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NOS – Sintetase do Óxido Nítrico 

 

ODI – índice de dessaturação de oxigénio 

 

PA – Pressão arterial 

 

PAS – Pressão arterial sistólica 

 

PAD - Pressão arterial diastólica 

 

PSG – Polissonografia 

 

RDI – Índice de Distúrbios Respiratórios 

 

RERAs – Despertares relacionados com o esforço respiratório 

 

SAHOS – Síndrome de Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono 

 

VMA – Ácido vanilmandélico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 12

RESUMO 

 

A síndrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS), pela sua prevalência e 

consequências clínicas, nomeadamente as de natureza cardiovascular, é actualmente 

considerada um problema de saúde pública.  

A patogénese da doença cardiovascular na SAHOS não está ainda completamente 

estabelecida, mas parece ser multifactorial, envolvendo diversos mecanismos que 

incluem a hiperactividade do sistema nervoso simpático, a disfunção endotelial, a 

activação selectiva de vias inflamatórias, o stress oxidativo vascular e a disfunção 

metabólica. 

A terapêutica com CPAP diminui grandemente o risco de eventos cardiovasculares 

fatais e não fatais. O CPAP está inequivocamente indicado para o tratamento da 

SAHOS grave, no entanto, não é consensual a sua utilização nos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada sem hipersonolência diurna associada. Tendo em conta este facto, é 

fundamental que as indicações terapêuticas do CPAP nestes doentes tenham uma 

relação custo-eficácia favorável. Assim, dado o posicionamento do estado da arte 

relativamente ao estudo da disfunção endotelial e da activação do sistema nervoso 

simpático estar centrada maioritariamente nos doentes com SAHOS grave, 

desenvolvemos este estudo com o objectivo de comparar os níveis plasmáticos de 

nitratos, os níveis de catecolaminas urinárias e os valores de pressão arterial nos doentes 

com SAHOS ligeira/moderada e grave e avaliar a resposta destes parâmetros ao 

tratamento com CPAP durante um mês. 

Realizámos um estudo prospectivo, incidindo sobre uma população de 67 doentes do 

sexo masculino com o diagnóstico de SAHOS (36 com SAHOS ligeira/moderada e 

31com SAHOS grave). O protocolo consistia em 3 visitas: antes da terapêutica com 

CPAP (visita 1), uma semana após CPAP (visita 2) e um mês após CPAP (visita 3). Nas 



 13

visitas 1 e 3, eram submetidos a três colheitas de sangue às 11 pm, 4 am e 7 am para 

doseamento dos nitratos plasmáticos e na visita 2 apenas às 7 am. Nas visitas 1 e 3 era 

também efectuada uma colheita de urina de 24 horas para o doseamento das 

catecolaminas urinárias e eram submetidos a uma monitorização ambulatória da pressão 

arterial de 24 horas (MAPA). Foi ainda estudado um grupo controlo de 30 indivíduos do 

sexo masculino não fumadores sem patologia conhecida e sem evidência de SAHOS. 

Antes da terapêutica com CPAP, verificou-se uma diminuição significativa dos níveis 

de nitratos ao longo da noite quer nos doentes com SAHOS ligeira/moderada, quer nos 

doentes com SAHOS grave. No entanto, esta redução diferia nos 2 grupos de doentes, 

sendo significativamente superior nos doentes com SAHOS grave (27,6±20,1% vs 

16,5±18,5%; p<0,05). Após um mês de tratamento com CPAP, verificou-se um 

aumento significativo dos valores de nitratos plasmáticos apenas nos doentes com 

SAHOS grave, mantendo-se os níveis de nitratos elevados ao longo da noite, já não 

existindo o decréscimo desses valores ao longo da mesma.  

Os valores de noradrenalina basais eram significativamente superiores nos doentes com 

SAHOS grave comparativamente com os doentes com SAHOS ligeira/moderada 

(73,9±30,1µg/24h vs 48,5±19,91µg/24h; p<0,05). Após um mês de terapêutica com 

CPAP, apenas se verificou uma redução significativa nos valores da noradrenalina nos 

doentes com SAHOS grave (73,9±30,1µg/24h para 55,4±21,8 μg/24h; p<0,05).  

Os doentes com SAHOS grave apresentaram valores de pressão arterial mais elevados 

do que os doentes com SAHOS ligeira/moderada, nomeadamente no que diz respeito 

aos valores de pressão arterial média, sistólica média de 24 horas, diurna e nocturna e 

diastólica média de 24 horas, diurna e nocturna. Após um mês de terapêutica com 

CPAP, verificou-se uma redução significativa dos valores tensionais apenas nos doentes 

com SAHOS grave, para a pressão média (-2,32+5,0; p=0,005), para a sistólica média 
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de 24 horas (-4,0+7,9mmHg; p=0,009), para a pressão sistólica diurna (-4,3+8,8mmHg; 

p=0,01), para a pressão sistólica nocturna (-5,1+9,0mmHg; p=0,005), para a pressão 

diastólica média de 24 horas (-2,7+5,8mmHg; p=0,016), para a pressão diastólica diurna 

(-3,2+6,3mmHg; p=0,009) e para a pressão diastólica nocturna (-2,5+7,0mmHg; 

p=0,04). Os níveis tensionais dos doentes com SAHOS grave após CPAP atingiram 

valores semelhantes aos dos doentes com SAHOS ligeira/moderada, relativamente a 

todos os parâmetros avaliados no MAPA. 

Este estudo demonstrou que antes do tratamento com CPAP, existe uma redução dos 

níveis de nitratos ao longo da noite não só nos doentes com SAHOS grave mas também 

nos doentes com SAHOS ligeira/moderada. No entanto, a terapêutica com CPAP leva a 

um aumento significativo dos valores de nitratos plasmáticos apenas nos doentes com 

SAHOS grave, mantendo-se os níveis de nitratos elevados ao longo da noite, já não 

existindo o decréscimo desses valores ao longo da mesma.  

O tratamento com CPAP durante um mês, apenas reduz os níveis de noradrenalina 

urinária e os valores de pressão arterial nos doentes com SAHOS grave.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15

ABSTRACT 

In severe obstructive sleep apnea (OSA) reduced circulating nitrate, increased levels of 

urinary norepinephrine (U-NE) and changes in systemic blood pressure (BP) have been 

described and are reverted by Continuous Positive Airway Pressure (CPAP). However, 

the consequences of mild/moderate OSA on these parameters and the CPAP effect upon 

them are not well known. 

We aimed to: 1) compare the levels of plasma nitrate (NOx) and U-NE of mild/moderate 

and severe male OSA patients 2) compare BP in these patient groups; and 3) determine 

whether CPAP improves sympathetic dysfunction, nitrate deficiency and BP in these 

patients. 

This prospective study was carried out in 67 consecutive OSA patients (36 

mild/moderate and 31 severe patients) and NOx (11 pm, 4 am, 7 am), 24-h U-NE and 

ambulatory blood pressure monitoring were obtained before and after 4 weeks of CPAP.  

Baseline: NOx levels showed a significant decrease (p<0.001) during the night in both 

groups of patients. The U-NE and BP were significantly higher in the severe group. Post 

CPAP: After one month of CPAP, there was a significant increase of NOx, a reduction 

of U-NE and BP only in severe patients.   

This study shows that in contrast to severe OSA patients, those with mild/moderate 

OSA, which have lower values of BP and U-NE at baseline, do not benefit from a 4 

weeks CPAP treatment as measured by plasma nitrate, 24-h U-NE levels and BP.  
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CAPÍTULO I – INTRODUÇÃO 

 

1. Síndrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono – um problema de saúde 

pública 

 

Em 1976 quando Guilleminault descreveu pela primeira vez a síndrome de apneia 

obstrutiva do sono1, a comunidade científica estava longe de imaginar o impacto que 

esta patologia viria a ter no futuro. Nos últimos anos a investigação nesta área tem 

vindo a ser cada vez mais aprofundada, tendo motivado inclusivamente uma alteração à 

própria nomenclatura da síndrome. 

Foi adicionado o conceito de hipopneias e o posterior reconhecimento das 

consequências clínicas das mesmas levou a que se passasse a usar a expressão síndrome 

de apneia hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS). Esta entidade encontra-se inserida no 

grupo dos distúrbios respiratórios relacionados com o sono, segundo a Classificação 

Internacional dos Distúrbios do Sono da Associação Americana de Medicina do Sono 

(AASM)2.  

Este distúrbio é caracterizado por episódios recorrentes de cessação total ou parcial do 

fluxo aéreo oro-nasal, secundários a um colapso da via aérea superior durante o sono. 

Contrariamente à traqueia e aos brônquios, cuja patência é mantida por um suporte 

cartilagíneo, a permeabilidade da via aérea superior depende exclusivamente da acção 

dos músculos dilatadores. O estado do sono predispõe ao estreitamento da via aérea 

superior e em indivíduos susceptíveis pode levar ao colapso da mesma por hipotonia 

dos músculos dessa região anatómica e à diminuição da resposta reflexa às pressões sub 

atmosféricas geradas durante a inspiração3-7. O colapso completo da via aérea superior é 

geralmente precedido durante anos de um estreitamento dessa zona que conduz à 
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roncopatia. Deste modo, quando é feito o diagnóstico da SAHOS, muitas vezes tardio, 

os doentes já apresentam uma longa história de roncopatia, frequentemente iniciada na 

infância.  

Durante os episódios de apneia, os esforços respiratórios mantém-se, apesar de 

infrutíferos, desenvolvendo-se subsequentemente hipoxémia até que se produza um 

despertar que reverta novamente a patência da via aérea superior. Estes ciclos de 

apneia/hipoxémia/despertar podem ocorrer inúmeras vezes durante a noite ao longo de 

vários anos, levando às consequências clínicas graves da síndrome. 

A SAHOS é duas a três vezes mais frequente no sexo masculino do que no feminino e 

na população com idade superior a 65 anos8,9.  

As principais causas responsáveis pela SAHOS são a obesidade, as anomalias da 

estrutura maxilo-facial, nomeadamente o retrognatismo e o micrognatismo e nas 

crianças a hipertrofia das amígdalas e adenóides10. A obesidade constitui o factor de 

risco de SAHOS preponderante, afectando a função respiratória e promovendo o 

colapso das vias aéreas durante o sono11, estimando-se que um ganho de 10% no peso 

aumenta em seis vezes o risco de desenvolvimento de SAHOS12. Apesar de estar 

descrita uma relação entre a frequência de eventos respiratórios e o aumento do peso 

corporal13,14, na população asiática essa correlação não é tão evidente, sugerindo a 

possibilidade de factores raciais poderem afectar a prevalência de SAHOS através de 

alterações craneo-faciais15,16. 

O diagnóstico gold standard da SAHOS exige a realização de uma polissonografia 

(PSG) efectuada num laboratório de sono por um Técnico de Cardiopneumologia 

treinado nesta área, durante a qual são monitorizadas de forma contínua e simultânea 

múltiplas variáveis neurofisiológicas e cardiopulmonares17. Estas incluem o registo dos 

estádios do sono, do fluxo aéreo oro-nasal, dos movimentos torácicos e abdominais, do 
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ronco, do ritmo cardíaco e da saturação de oxigénio. Tendo em conta a prevalência da 

SAHOS e o reduzido número de centros de sono com polissonografia convencional, não 

conseguindo dar resposta em tempo útil às enormes listas de espera para a realização 

deste exame, tem havido uma procura crescente de métodos de diagnóstico mais 

simplificados, que podem ser efectuados no domicílio. Deste modo, a Academia 

Americana de Medicina do Sono (AASM) estabeleceu 4 níveis de diagnóstico para a 

SAHOS de acordo com o número de parâmetros avaliados e o local onde é realizado o 

exame18-20. 

Estudo de nível I - constitui a PSG completa com electroencefalograma (EEG), 

realizada num laboratório de sono;  

Estudo de nível II - é uma PSG completa com EEG mas realizada em ambulatório. 

Monitoriza os mesmos parâmetros dos estudos de nível I, permitindo a criação de um 

ambiente de sono mais natural para os doentes. Tem, no entanto, o inconveniente de 

poderem surgir problemas técnicos, que podem conduzir à repetição do exame. 

Estudo de nível III - é um estudo de sono cardiorespiratório realizado em ambulatório. 

Inclui a monitorização de um menor número de parâmetros, nomeadamente fluxo aéreo 

nasal, saturação de oxigénio, frequência cardíaca e posição corporal. Como não 

contempla a utilização de EEG, tem como desvantagens a ausência de registo quer das 

fases do sono, quer dos despertares, sendo assim impossível avaliar a qualidade de sono 

do doente. Também não consegue identificar outras patologias do sono, para além da 

SAHOS. 

Estudo de nível IV - é um estudo domiciliário muito limitado, incluindo apenas a 

monitorização da saturação de oxigénio e a frequência cardíaca. Pode ser utilizado 

como método de rastreio, mas não para o diagnóstico da SAHOS.  
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No entanto, há que salientar que para as poligrafias cardiorespiratórias de nível III 

poderem ser utilizadas para o diagnóstico da SAHOS têm que ser interpretadas por 

médicos experientes em medicina do sono21,22.    

O diagnóstico da SAHOS requer a identificação e a caracterização dos eventos 

respiratórios característicos desta entidade. Assim, considera-se:  

Apneia - uma redução do fluxo aéreo oro-nasal superior a 90% com uma duração 

superior a 10 segundos (Figura 1) e hipopneia - uma diminuição ≥ 30% no fluxo aéreo 

oro-nasal, acompanhada de uma redução da saturação de oxigénio em pelo menos 4% 

do valor da vigília, por um período superior a 10 segundos.  

As apneias obstrutivas são definidas como a ausência de fluxo aéreo oro-nasal, com 

manutenção dos movimentos toraco-abdominais. Pelo contrário, as apneias centrais 

correspondem a apneias com ausência dos referidos movimentos. Consideram-se 

apneias mistas, quando os movimentos toraco-abdominais estão ausentes no início do 

evento e surgem no final do mesmo.  
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Figura 1. Traçado polissonográfico de apneias num doente com SAHOS 

 

 

 

Os despertares relacionados com o esforço respiratório, designados habitualmente por 

RERAs são definidos quando se verifica uma sequência de deformações da onda de 

fluxo aéreo oro-nasal, com uma duração de pelo menos 10 segundos e que terminam 

num despertar (Figura 2)23.  
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Figura 2. Traçado polissonográfico de RERAs num doente com SAHOS 

 

 

A quantificação do número total de apneias e hipopneias por hora de sono constitui o 

índice de apneia hipopneia (IAH). Quando a este parâmetro se associa o número de 

RERAs, obtém-se o Índice de Distúrbios Respiratórios (RDI).  

De acordo com a recente Classificação Internacional de Distúrbios do Sono, publicada 

pela AASM2, o diagnóstico de SAHOS pode ser considerado quando se verificar um 

Índice de Distúrbios Respiratórios (RDI) superior a 5 eventos respiratórios/hora 

associado a hipersonolência diurna, sensação de sono não reparador, fadiga, insónia ou 

despertares com sensação de asfixia nocturna ou ressonar e/ou apneias visualizadas. O 

diagnóstico de SAHOS pode ainda ser efectuado na presença de um RDI superior a 15 

eventos respiratórios/hora, independentemente da ocorrência de sintomas2. 

A repetição cíclica dos eventos respiratórios durante o sono condiciona a maior ou 

menor gravidade desta síndrome. A Associação Americana de Medicina do Sono 

propôs a classificação da gravidade da SAHOS2, considerando-se SAHOS ligeira 
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quando se verificam 5 a 15 eventos respiratórios/hora, SAHOS moderada na presença 

de 15 a 30 e SAHOS grave quando o número de eventos respiratórios/hora é superior a 

30. 

Na população geral, a SAHOS é de longe a forma mais frequente da síndrome de apneia 

do sono, sendo a apneia de sono central raramente encontrada na ausência de 

insuficiência cardíaca24,25. 

Se considerarmos as repercussões fisiopatológicas derivadas desta perturbação do sono, 

tornam-se evidentes as manifestações clínicas que condiciona, nomeadamente a 

hipersonolência diurna e as complicações cardiovasculares.  

A sonolência diurna excessiva é secundária à fragmentação do sono pelos inúmeros 

despertares nocturnos, à redução das fases profundas do sono e aos efeitos da hipoxémia 

a nível da função cerebral. Esta situação, além de condicionar perturbações 

neuropsicológicas, dificuldades de relacionamento social e familiar, pode originar um 

elevado número de acidentes laborais e de viação, estimando-se que os doentes com 

SAHOS apresentem um risco três a oito vezes superior de acidentes automóveis do que 

a população geral26-32. 

Vários estudos epidemiológicos sugerem que a SAHOS pode ser um factor de risco 

independente para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, nomeadamente 

hipertensão arterial, doença coronária e disritmias, sendo responsável pelo aumento da 

morbilidade e mortalidade cardiovascular observada nestes doentes33-35. Apesar desta 

associação entre SAHOS e patologia cardiovascular, a relação causal entre estas 

entidades permanece ainda por esclarecer, sendo apontados vários mecanismos 

patogénicos possíveis. 

Tendo em conta o seu impacto na saúde e na qualidade de vida da população, bem como 

a sua elevada prevalência, a SAHOS tem sido qualificada como um problema de saúde 
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pública36. Os estudos de prevalência apresentam grande variabilidade de valores, 

atribuíveis ao tipo de estudos e aos critérios e métodos de diagnóstico utilizados. Têm 

sido apontados valores entre 1 e 28%37-40. Num dos estudos mais referenciados na 

literatura, Young e colaboradores referem uma prevalência de 4% no sexo masculino e 

de 2% no sexo feminino37. Apesar de em Portugal não existirem estudos 

epidemiológicos, os números não deverão ser provavelmente muito diferentes de 

Espanha, onde se regista uma prevalência de 6,8%40. No nosso País, Joana Teixeira, no 

âmbito da sua tese de mestrado intitulada “SAHOS um problema de saúde pública,” 

aplicou um questionário a 975 indivíduos residentes em Portugal continental, baseado 

nos sintomas habitualmente associados à SAHOS, com o objectivo de estimar a 

prevalência desta doença. Os resultados obtidos variaram entre 2,2 a 7,9%, valores estes 

semelhantes aos da literatura internacional41.  

Apesar da elevada prevalência desta patologia, parece haver evidência de que cerca de 

70 a 85% dos doentes com SAHOS clinicamente significativo nunca foi alvo de 

diagnóstico, pelo que a população habitualmente referenciada aos centros de medicina 

de sono representam apenas a ponta do iceberg da prevalência da SAHOS42,43.   

Vários autores compararam a prevalência e as consequências da SAHOS com as de 

outras doenças crónicas e concluíram que esta também deveria ser alvo de políticas de 

saúde específicas. Diversos estudos têm abordado o consumo de recursos de saúde pelos 

doentes com SAHOS, estimando-se que estes doentes utilizem os sistemas de saúde 

duas a três vezes mais do que a população geral, podendo esta situação ocorrer até dez 

anos antes de ser efectuado o diagnóstico de SAHOS44-46. Esta condição é mais 

relevante nos doentes com SAHOS grave47 e nos doentes com maior idade48, sendo as 

doenças cardiovasculares, particularmente a hipertensão arterial as principais causas de 

utilização dos serviços de saúde49,50. É de salientar que a taxa anual de consumo de 
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medicação, nomeadamente de fármacos anti-hipertensores nos doentes com SAHOS é 

superior à de doentes hipertensos sem SAHOS, verificando-se num estudo com 422 

doentes com SAHOS cerca de 6,4 prescrições versus 4,4 no grupo controlo de 

hipertensos sem SAHOS50. Este facto pode reflectir a elevada prevalência de 

hipertensão refractária à terapêutica nos doentes com SAHOS. 

Por outro lado, a terapêutica eficaz desta patologia conduz de imediato a uma redução 

desse consumo51-54, sendo a eficácia mais marcada nos doentes com SAHOS grave55 e 

após dois anos de tratamento da SAHOS56. Esta excelente relação custo-eficácia tem 

sido quantificada através do Índice ICER (Incremental Cost Effectiveness Ratio), 

calculado pelo quociente entre o custo e a alteração nos anos de vida com qualidade. 

Um índice inferior a $50 000 é geralmente considerado custo-eficaz, embora alguns 

autores sugiram que o índice deva ser superior57. A terapêutica com CPAP apresenta um 

índice ICER de $3354, traduzindo um binómio custo-eficácia muito favorável e 

comparável a outros tratamentos reconhecidamente eficazes, nomeadamente os 

fármacos antidislipidémicos na prevenção das doenças cardiovasculares ($54 000)58.      

Deste modo, o diagnóstico precoce e o tratamento atempado da SAHOS traduz-se em 

ganhos em saúde e económicos. 

O Plano Nacional de Saúde (2004-2010) não aborda explicitamente a temática do sono, 

embora defina como prioridades as doenças cardiovasculares e os acidentes de viação e 

laborais que, em muitos casos, podem ser consequência da SAHOS não tratada. 

Desde a sua introdução em 1981 por Sullivan, que a ventiloterapia nocturna com CPAP 

nasal (Continuous Positive Airway Pressure) tem sido a terapêutica de eleição para a 

SAHOS59-63. O CPAP nasal actua como uma almofada pneumática que previne o 

colapso da via aérea (Figura 3).  
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Figura 3. Mecanismo de acção do CPAP nasal 

 

No entanto, para que o CPAP seja eficaz, deverá gerar uma pressão que exceda o nível 

de pressão crítica de encerramento da via aérea64. Desta forma é fácil compreender que 

a titulação da pressão de CPAP é fundamental para a obtenção do nível exacto de 

pressão para prevenir o colapso da via aérea em todos os estádios do sono e em todas as 

posições corporais. 

Apesar da titulação de pressão de CPAP efectuada num laboratório de sono ser 

considerada o gold standard, este procedimento tem caído em desuso por ser demasiado 

caro, demorado e contribuir para o alongamento das listas de espera17. Assim, a 

utilização de ventiladores com ajuste automático de pressão, designados habitualmente 

por AUTOCPAPs tem sido recomendada quer como alternativa para a titulação de 

pressões65,66 quer para o tratamento da SAHOS67,68. Tendo em conta que a pressão 

óptima de CPAP requerida para eliminar os eventos respiratórios é directamente 

CPAP 
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determinada pela colapsibilidade da via aérea superior, é fácil depreender que essa 

pressão não será certamente a mesma ao longo do tempo, em virtude de possíveis 

alterações no peso corporal, ingestão alcoólica ou medicamentosa. Desta forma, a 

utilização de AUTOCPAPs conseguiu resolver esta situação, uma vez que estes 

ventiladores detectam os eventos respiratórios e fornecem a pressão necessária para 

normalizar o fluxo respiratório do doente. Os equipamentos de AUTOCPAPs são bem 

mais complexos que os CPAPs geradores de pressão fixa, tendo incorporado um 

algoritmo complexo, que permite detectar e classificar correctamente os diferentes 

eventos respiratórios (respiração normal, apneia, hipopneia, limitação de fluxo e ronco) 

sendo capazes de gerar a pressão de acordo com os eventos detectados. Têm ainda a 

capacidade de distinguir os verdadeiros eventos obstrutivos de possíveis artefactos, 

como os causados por tosse, suspiros e respiração oral. 

Tendo em conta que esta tecnologia é ainda relativamente recente, existem ainda várias 

questões em aberto, nomeadamente qual o melhor método de variação da pressão em 

resposta aos eventos respiratórios, qual a melhor velocidade de modificação da pressão 

e qual a duração de tempo para a redução da pressão, se já não forem detectados eventos 

respiratórios. Dada a existência destas questões ainda não resolvidas, cada fabricante 

usa um algoritmo próprio, designado por alguns autores como “black box” e que é 

desconhecido para a restante comunidade científica, o que leva a que os vários 

AUTOCPAPs disponíveis para o tratamento da SAHOS não sejam todos iguais69. Desta 

forma, os diversos ventiladores apresentam resultados diferentes quando sujeitos ao 

mesmo padrão respiratório. Estas discrepâncias entre os vários AUTOCPAPs que têm 

sido documentadas em estudos clínicos e em modelos “bench” têm tornado difícil a 

avaliação da relação custo-eficácia destes ventiladores e impossibilitam a comparação 
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dos resultados dos vários estudos, uma vez que estes estão dependentes do modelo de 

ventilador utilizado70-73.     

As indicações para a terapêutica com CPAP, recomendadas por um grupo de consenso, 

são para os doentes com SAHOS grave e para os doentes com SAHOS ligeira/moderada 

na presença de hipersonolência diurna e/ou patologia cardiovascular74. Mais 

recentemente, dado o aparecimento crescente de estudos demonstrando uma melhoria 

da morbilidade e mortalidade cardiovascular com o tratamento com CPAP, a maioria 

dos autores tem sugerido o início de terapêutica mais precoce com CPAP, nos doentes 

com SAHOS que apresentem um índice de apneia hipopneia superior a 15 eventos 

respiratórios/hora, independentemente da presença ou não de sintomatologia ou 

patologia cardiovascular associada75,76. 

A terapêutica com CPAP reveste-se de uma particularidade comparativamente ao 

tratamento de outras doenças crónicas. De facto, as características técnicas do CPAP 

permitem a avaliação objectiva da adesão do doente à terapêutica. A definição mais 

comum para adesão refere-se à utilização do CPAP por um período superior ou igual a 4 

horas por noite durante mais de 70% dos dias74,77. As taxas de adesão encontram-se 

entre os 40 e os 80%, com os valores mais elevados nos estudos em que são usados 

programas de educação77-79. Estes resultados são comparáveis aos dados da adesão para 

os tratamentos com medicação oral das doenças crónicas80. Por outro lado, nos doentes 

que mantém a terapêutica com CPAP, a adesão pode inclusivamente aumentar ao longo 

dos anos81. A adesão é condicionada muitas vezes pelo aparecimento de efeitos 

adversos, que surgem em cerca de 50% dos doentes78,82. As queixas relacionadas com a 

interface são habitualmente as mais descritas, nomeadamente as marcas na face e fugas 

peri-máscara, podendo ocorrer em metade dos doentes a efectuar CPAP78,83. O 



 28

desenvolvimento de uma grande variedade de máscaras e o aparecimento de 

humidificadores tem contribuído para uma melhoria continuada da adesão84-87.  

 

2. Síndrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono e mortalidade cardiovascular 

 

Se tivermos em conta os dados da prevalência da SAHOS na ausência de sonolência 

diurna excessiva, de 24% nos homens e de 9% nas mulheres37, podemos constatar que 

apenas um em cada cinco doentes com SAHOS apresenta hipersonolência diurna, pelo 

que se tornava imperioso estudar o significado da restante população de um elevado 

número de doentes com SAHOS não sonolentos. De facto, para além dos sintomas 

diurnos, é actualmente reconhecido que a SAHOS desencadeia uma cascata de reacções 

biológicas que são potencialmente lesivas para o sistema cardiovascular, podendo ser 

responsáveis pela elevada morbilidade e mortalidade da SAHOS88.   

Os primeiros estudos observacionais sobre a mortalidade cardiovascular na SAHOS 

foram posteriormente confirmados por investigações ulteriores. Assim, antes da 

introdução do CPAP na prática clínica, os doentes com SAHOS ligeira a moderada que 

foram tratados de forma conservadora com medidas higieno-dietéticas tiveram uma 

morbilidade e mortalidade cardiovascular num período de 5 a 8 anos superior aos 

doentes que foram submetidos a traqueostomia para tratamento da SAHOS grave. Neste 

último grupo, a sobrevida foi semelhante à população geral89,90.  

Os efeitos cardiovasculares da SAHOS parecem ser mais nocivos na população jovem, 

como foi recentemente confirmado no estudo conduzido por Lavie que englobou 14,589 

doentes com idade entre os 20 e os 93 anos de idade seguidos durante cerca de quatro 

anos e meio, tendo concluído que o risco de morte súbita de causa cardiovascular 

aumentava com a gravidade da SAHOS91. Por outro lado, quando compararam a 
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mortalidade dos doentes com SAHOS moderada/grave com a mortalidade da população 

geral, verificaram que apenas os doentes com idade inferior a 50 anos é que 

apresentaram uma mortalidade elevada91. Este declínio na mortalidade relacionada com 

a idade pode no entanto reflectir alguns aspectos metodológicos dos estudos, 

nomeadamente a presença de diferentes graus de gravidade da SAHOS e de adesão 

terapêutica nas duas faixas etárias. Contudo, a menor mortalidade nos doentes mais 

idosos pode reflectir uma adaptação do organismo aos eventos respiratórios nocturnos 

ao longo da vida92. Também Marin num estudo observacional de 10 anos que envolveu 

um elevado número de doentes (377 ressonadores, 403 com SAHOS ligeira/moderada 

não tratada, 235 com SAHOS grave não tratada e 372 com SAHOS grave tratada com 

CPAP) e 264 indivíduos saudáveis, encontrou taxas de mortalidade mais elevadas no 

grupo de doentes mais jovens93.   

A terapêutica com CPAP nos doentes com SAHOS grave diminuiu grandemente o risco 

de eventos cardiovasculares fatais, assim como o número de eventos não fatais, como 

enfarte, acidente vascular cerebral e eventos coronários requerendo angioplastia ou 

cirurgia de bypass93. A mortalidade deste grupo de doentes foi semelhante à dos 

indivíduos ressonadores, à dos doentes com SAHOS ligeira não tratada e à da 

população geral, tendo-se verificando uma mortalidade elevada nos doentes com 

SAHOS grave não tratada.  

Doherty sugeriu que a SAHOS não tratada pode aumentar a gravidade mas não a 

prevalência de doença cardiovascular. No seu estudo, durante sete anos e meio, a 

incidência de hipertensão arterial, de doença coronária e de outras patologias 

cardiovasculares não foi significativamente diferente nos doentes tratados e não tratados. 

Contudo, apenas os doentes não tratados apresentaram uma maior mortalidade 

cardiovascular durante o período de follow-up94. 
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A adesão à terapêutica com CPAP é fundamental para que os efeitos deste na redução 

da mortalidade se verifiquem, como foi demonstrado por Campos Rodriguez e 

colaboradores num estudo retrospectivo com 871 doentes com SAHOS. Os doentes que 

tinham uma adesão ao CPAP superior a 6 horas por noite apresentaram as maiores taxas 

de sobrevida, comparativamente aos doentes com baixa adesão (inferior a 1 hora) ou 

mesmo com adesão entre 1 e 6 horas, sendo a adesão à terapêutica um factor preditivo 

independente de mortalidade95.   

A SAHOS pode também estar envolvida na patogénese da morte súbita nocturna. Em 

1991, Seppala e colaboradores demonstraram que a roncopatia estava associada a um 

risco aumentado de morte súbita, mas estes resultados eram indicadores de uma 

provável associação com SAHOS, uma vez que neste estudo não foram efectuados 

estudos polissonográficos96. Já recentemente, Gami revelou a existência de um padrão 

circadiário de morte súbita na SAHOS, que mostra que os doentes com esta patologia 

têm um pico de morte de causa cardíaca durante as horas de sono, entre a meia-noite e 

as seis da manhã, contrariamente aos indivíduos sem SAHOS, em que o pico de morte 

de causa cardíaca ocorre entre as seis da manhã e o meio-dia97.   

Todos os estudos de mortalidade na SAHOS foram efectuados em populações de 

doentes hospitalares, pelo que apesar de demonstrarem um risco de mortalidade elevado 

associado a esta entidade, requerem uma interpretação cuidadosa, em virtude das 

limitações decorrentes da selecção dos doentes. Assim, é possível que sejam os doentes 

mais graves e com maior número de co-morbilidades a serem referenciados a centros de 

estudo, o que pode levar a uma sobrevalorização do risco de mortalidade na SAHOS. 

Desta forma, estudos de mortalidade conduzidos em amostras populacionais, como os 

efectuados por Young e Marshall revelaram-se fundamentais para a obtenção de 

respostas de certa forma mais conclusivas relativamente ao verdadeiro risco de 
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mortalidade da SAHOS98,99. A identificação da dimensão do risco associado a esta 

patologia torna-se essencial para definir recomendações terapêuticas eficazes para a 

redução da magnitude da SAHOS. O estudo de Young, com um período de follow-up de 

18 anos, foi conduzido a partir de uma amostra da população do Wisconsin Sleep Study 

e incluiu 1522 indivíduos de ambos os sexos com idades compreendidas entre os 30 e os 

60 anos. Demonstrou que apenas os doentes com SAHOS grave não tratada 

apresentavam um risco de mortalidade cardiovascular elevado, cerca de 5 vezes superior 

à população geral. Este risco foi independente da idade, sexo, índice de massa corporal 

e da existência de sonolência diurna excessiva, pelo que os autores concluíram que a 

terapêutica da SAHOS não se deve basear apenas na presença de sintomas diurnos98. 

Estes resultados foram corroborados pelo estudo de Marshall, que também incidiu 

numa população, que incluiu 397 indivíduos residentes na cidade de Busselton na 

Austrália, seguidos durante um período médio de 13,4 anos. Nesta amostra, a SAHOS 

moderada/grave constituiu um risco independente de mortalidade de 6 vezes superior 

relativamente à população geral99. 

 

 

3. Associação da síndrome de apneia hipopneia obstrutiva do sono e a patologia 

cardio e cerebrovascular 

 

Apesar de nos últimos anos se ter assistido a uma crescente investigação nesta área, esta 

tem sido prejudicada pela natureza multidisciplinar da SAHOS, que tem contribuído 

para a dispersão de recursos económicos entre as diferentes especialidades, 

nomeadamente neurologia, pneumologia, cardiologia, endocrinologia e 

otorrinolaringologia. Na América do Norte, existem pelo menos quatro grandes estudos 
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populacionais (Wisconsin Sleep Cohort, Sleep Heart Health Study, Pennsylvania Sleep 

Cohort e o Cleveland Family Study) que forneceram informações relevantes 

relativamente à história natural da SAHOS e obtiveram resultados a longo prazo quanto 

à morbilidade e mortalidade cardiovascular. 

As diferenças notáveis do estilo de vida e da prevalência da obesidade entre a Europa e 

a América do Norte justificaram a necessidade de desenvolver programas de 

investigação especificamente focados na população Europeia. Deste modo, surgiu a 

proposta de uma acção sobre a SAHOS integrada no programa COST - European 

Cooperation in Scientific and Technological Research. Esta acção designada por Acção 

B26, desenvolvida em conjunto com a Sociedade Respiratória Europeia (ERS), iniciou 

as suas actividades em Maio de 2005 e tem como principal objectivo a revisão do estado 

de arte nesta área para indicar direcções estratégicas de investigação da SAHOS na 

Europa. Tem como linhas prioritárias de investigação os mecanismos celulares e 

genéticos subjacentes à hipoxia intermitente e os seus efeitos no sistema cardiovascular 

e os mecanismos responsáveis por graus variáveis de sonolência diurna excessiva nos 

doentes com SAHOS100.  

A associação da SAHOS com distúrbios cardiovasculares fica bem ilustrada, se 

analisarmos o perfil típico do doente com SAHOS que recorre à Consulta de Patologia 

do Sono. Corresponde frequentemente a um indivíduo obeso, muitas vezes fumador e 

com hipertensão arterial não controlada, apesar de terapêutica com mais do que três 

fármacos anti-hipertensores. São habitualmente doentes com SAHOS grave e que com a 

ventilação nocturna com CPAP nasal, a SAHOS fica corrigida e a hipertensão arterial 

passa a estar controlada sem ter havido alterações na terapêutica farmacológica ou peso 

do doente. 
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Um estudo realizado pelo nosso grupo de trabalho no Centro Hospitalar Lisboa Norte-

Hospital Pulido Valente mostrou que numa amostra de 305 doentes com SAHOS, 78% 

eram do sexo masculino com idade média de 57,8 anos e em cerca de 53% a gravidade 

da doença era elevada, com um índice de apneia-hipopneia superior a 30 eventos 

respiratórios/hora. Este estudo permitiu concluir, no que diz respeito às diversas 

patologias do foro cardiovascular, que 60% dos indivíduos apresentavam hipertensão 

arterial e 11,8% sofriam de doença coronária. A prevalência de outros factores de risco 

cardiovascular foi também elevada, nomeadamente obesidade (61%), dislipidemia 

(43%) e diabetes (20%)101. Também no estudo de Drummond e colaboradores, a 

hipertensão arterial foi a patologia cardiovascular mais prevalente nos doentes com 

SAHOS (45,8%)102. 

Existe numerosa literatura recente que relaciona a SAHOS com o risco cardiovascular, 

nomeadamente estudos transversais, epidemiológicos, de intervenção ou com recurso a 

modelos animais. 

Um estudo epidemiológico de referência – Sleep Heart Health Study, envolvendo 6424 

indivíduos, demonstrou que a SAHOS está relacionada com um aumento do risco 

cardiovascular e que este risco é tanto mais elevado quanto maior a gravidade da 

SAHOS103. De facto, apesar desta evidência ser mais significativa para os doentes com 

SAHOS grave, o estudo prospectivo de Buchner e colaboradores, envolvendo 449 

doentes com SAHOS com diferentes graus de gravidade, demonstrou que os doentes 

com SAHOS ligeira/moderada não tratados tiveram maior número de eventos 

cardiovasculares fatais e não fatais do que os doentes tratados, com uma sobrevida de 

51,8% vs 80,3%, respectivamente104. O tratamento com CPAP deste subgrupo de 

doentes associava-se a uma redução do risco absoluto de cerca de 28,5% na ocorrência 

de eventos cardiovasculares. Após ajuste para a idade, sexo, factores de risco 
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cardiovascular e co-morbilidades, a terapêutica da SAHOS era um factor preditivo 

independente para a existência desses eventos104.  

 

3.1. Hipertensão arterial 

A associação entre a SAHOS e a hipertensão arterial tem sido a que mais estudos tem 

suscitado, sendo o trabalho mais citado na literatura o estudo Wisconsin que mostrou 

que a apneia do sono é um factor de risco independente para a hipertensão arterial, 

sendo esse risco tanto maior quanto maior a gravidade da doença e que indivíduos com 

IAH superior a 15 eventos respiratórios/hora têm um risco três vezes superior de sofrer 

de hipertensão arterial105. De facto, a SAHOS é altamente frequente na população de 

doentes hipertensos, podendo atingir prevalências de cerca de 47%106. O padrão de 

hipertensão arterial destes doentes é totalmente diferente do observado nos indivíduos 

hipertensos não afectados pela SAHOS, pois naqueles os valores tensionais não 

diminuem durante a noite (tornam-se não dippers)107 e a hipertensão é muito 

frequentemente refractária à terapêutica. Num estudo em que se pretendia determinar a 

prevalência de SAHOS em doentes com hipertensão refractária à terapêutica medicada 

com 3 ou mais fármacos foi encontrado um valor de prevalência de 83% de SAHOS nos 

doentes estudados108.  

As últimas normas de abordagem diagnóstica da hipertensão arterial, referenciam a 

apneia do sono como um factor etiológico a despistar na presença de hipertensão arterial 

refractária à terapêutica e em doentes com um padrão não dipper nos registos 

ambulatórios de pressão arterial de 24 horas109,110.  

A terapêutica com CPAP reduz a hipertensão arterial associada ao SAHOS, um efeito 

que é notável a curto111 e a longo prazo112 e dose-dependente113 (a pressão do CPAP 

deve estar ajustada a um nível óptimo), tendo sido provado que uma redução da pressão 
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arterial de cerca de 10 mmHg se traduz numa diminuição significativa de eventos 

coronários (37%) e de acidentes vasculares cerebrais (56%)112. Mesmo em doentes com 

SAHOS e hipertensão arterial refractária à terapêutica, o CPAP diminui 

significativamente os valores tensionais, particularmente à noite, conseguindo 

normalizar o padrão circadiário da pressão arterial114. As diversas meta-análises 

recentemente publicadas têm mostrado que as maiores reduções nos valores de pressão 

arterial se observam em doentes com uma maior gravidade de SAHOS e com uma 

maior adesão ao CPAP115-117. 

É de salientar que os efeitos da SAHOS na pressão arterial iniciam-se na infância, como 

foi descrito no estudo de Li e colaboradores em 306 crianças entre os 6 e os 13 anos de 

idade que verificaram que a SAHOS se associou a um aumento dos valores tensionais 

diurnos e nocturnos. É fundamental a continuação de investigação na idade pediátrica, 

uma vez que o desenvolvimento precoce de hipertensão arterial é um factor preditivo de 

futuros eventos cardiovasculares118.      

 

3.2. Cardiopatia isquémica 

A SAHOS é actualmente considerada um factor de risco independente para o 

desenvolvimento de doença coronária, podendo esta estar presente em cerca de 25% dos 

doentes com SAHOS, sendo esse risco reduzido pelo tratamento com CPAP119. É de 

salientar que pode existir doença coronária subclínica, (traduzida por calcificações das 

artérias coronárias que constituem marcadores de aterosclerose) em cerca de 67% de 

doentes com SAHOS120. Em doentes com eventos coronários agudos, a prevalência de 

SAHOS pode variar entre 56% na fase aguda e 28% cerca de seis semanas após o 

episódio agudo121. Deste modo, é fundamental a inclusão da SAHOS nos modelos de 

prevenção primária e secundária da doença coronária. 
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3.3. Disritmia 

Os doentes com SAHOS apresentam um risco duas a quatro vezes superior de 

desenvolverem arritmias, sendo a fibrilhação auricular e a taquicardia ventricular as 

mais frequentes122. A prevalência de SAHOS em doentes com fibrilhação auricular pode 

variar entre 32 a 49% nos diversos estudos123. De referir que a obesidade e o grau de 

dessaturação nocturna constituem factores de risco independentes para o 

desenvolvimento de fibrilhação auricular nos doentes com SAHOS de idade inferior a 

65 anos124.  

A presença de arritmias nocturnas em doentes com SAHOS pode explicar o aumento da 

prevalência de morte súbita descrita recentemente neste grupo de doentes97. Tendo em 

conta que as arritmias são mais frequentes no período nocturno, o registo de Holter 

pode ajudar na suspeita diagnóstica da SAHOS. 

 

3.4. Insuficiência cardíaca 

A literatura disponível em relação à insuficiência cardíaca é significativamente menor, 

mas os distúrbios respiratórios do sono são comuns em doentes com insuficiência 

cardíaca, sendo a respiração de Cheyne-Stokes o padrão respiratório mais frequente 

nestes doentes. A presença de síndrome de apneia obstrutiva do sono associa-se a um 

risco duplo de desenvolvimento de insuficiência cardíaca103. Nos doentes com esta 

patologia, a prevalência de apneias obstrutivas pode variar entre 11 a 38% e a de 

apneias centrais entre 33 e 42% de acordo com os diversos trabalhos publicados125. 

Num estudo envolvendo 203 doentes com insuficiência cardíaca, a prevalência de 

SAHOS foi de 71%, estando as apneias obstrutivas presentes em 43% e a respiração de 

Cheyne-Stokes presente em 28% dos doentes126.  
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Tendo em conta o impacto negativo da SAHOS no prognóstico dos doentes com esta 

patologia associada, os autores sugerem que todos os doentes com insuficiência cardíaca 

e uma fracção de ejecção < 40% devem ser investigados com estudos do sono para 

despiste de SAHOS. É ainda referido que esta abordagem diagnóstica deve ser adoptada 

independentemente da presença ou não de sintomas sugestivos de patologia do sono126.  

Relativamente aos efeitos da terapêutica com CPAP, os resultados não têm sido 

consensuais nos vários estudos, devido a diferenças metodológicas entre os mesmos. 

Assim, um dos estudos mais referenciados na literatura nesta área, o CANPAP 

(Canadian Continuous Positive Airway Pressure for Patients with Central Sleep Apnea 

and Heart Failure Trial) que envolveu 258 doentes com insuficiência cardíaca e apneias 

centrais seguidos durante dois anos, apesar de ter havido uma melhoria da fracção de 

ejecção, uma diminuição da actividade simpática e um aumento da tolerância ao esforço, 

não se verificou uma melhoria da sobrevida dos doentes tratados com CPAP, tendo 

inclusivamente o estudo sido interrompido precocemente devido a uma mortalidade 

superior no grupo tratado com CPAP127. Desta forma, os autores alertaram para a não 

recomendação do CPAP na presença de insuficiência cardíaca e apneias centrais.  

Num estudo englobando cerca de 164 doentes com insuficiência cardíaca e SAHOS sem 

evidência de apneias centrais, seguidos por um período médio de 3 anos, verificou-se 

uma tendência para um benefício na sobrevida no grupo de doentes tratados com CPAP 

comparativamente ao grupo que apenas fazia terapêutica farmacológica. No entanto, os 

resultados não foram conclusivos, devido às diferenças atingidas não terem sido 

estatisticamente significativas128. 

Um estudo recente com 88 doentes com insuficiência cardíaca e síndrome de apneia 

obstrutiva do sono, demonstrou que a terapêutica com CPAP durante um período médio 
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de dois anos se associou a uma melhoria na mortalidade e a uma redução do número de 

internamentos hospitalares129.  

Deste modo, apesar de haver evidência de que o tratamento das apneias centrais e 

obstrutivas nos doentes com insuficiência cardíaca melhora a função cardíaca, são 

necessários estudos com um maior número de doentes e com várias intervenções 

terapêuticas para além do CPAP, para avaliar os benefícios do tratamento dos distúrbios 

respiratórios do sono a nível da mortalidade destes doentes.  

  

3.5. Acidente vascular cerebral 

A prevalência de distúrbios respiratórios do sono entre os doentes que já tiveram 

acidentes vasculares cerebrais é elevada, podendo variar entre 44 a 74% consoante os 

diversos estudos publicados130. A presença de SAHOS nos doentes com acidentes 

vasculares cerebrais confere um maior risco de mortalidade prematura131. Embora os 

acidentes vasculares cerebrais possam originar apneias centrais, a maioria dos doentes 

têm síndrome de apneia obstrutiva do sono que antecede o evento cerebrovascular. É de 

salientar que a ocorrência de acidentes vasculares cerebrais nos doentes com SAHOS 

pode ser precedida por doença cerebrovascular subclínica, frequentemente designada 

como enfarte cerebral silencioso, que pode ser detectável através de ressonância 

magnética cerebral132. Os doentes com SAHOS apresentam também níveis elevados de 

duas proteínas associadas com a activação das plaquetas que actuam como percursoras 

de aterosclerose que são a sCD40L e a sP-selectina, cujos níveis são reduzidos com o 

tratamento com CPAP132.  

Embora o mecanismo fisiopatológico que está na base da associação entre estas duas 

patologias seja ainda desconhecido, é possível que se deva a uma redução da resposta 
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vascular cerebral à hipoxia nos doentes com síndrome obstrutiva do sono. A terapêutica 

com CPAP aumenta esta reactividade vascular cerebral para níveis normais133.  

O CPAP reduz a pressão arterial, diminui as alterações de coagulação, a sonolência 

diurna, a disfunção cognitiva, a duração do internamento e diminui a recorrência de 

novos eventos cerebrovasculares, melhorando a qualidade de vida destes doentes134. 

Deste modo o tratamento da SAHOS é fundamental para a prevenção secundária dos 

acidentes vasculares cerebrais. 

 

3.6. Aterosclerose 

Vários mecanismos associados ao SAHOS são lesivos para o sistema cardiovascular, 

nomeadamente a inflamação sistémica, a activação simpática e a disfunção endotelial. 

De uma forma conjunta, todos estes factores podem contribuir para a progressão de 

aterosclerose, um mecanismo primordial implicado no enfarte do miocárdio e no 

acidente vascular cerebral135-137. No entanto, a SAHOS também pode contribuir para o 

desenvolvimento de aterosclerose de uma forma indirecta, uma vez que origina 

hipertensão arterial, resistência à insulina e alterações no metabolismo lipídico138,139. 

Savransky e colaboradores demonstraram que a hipoxia intermitente associada a uma 

dieta rica em colesterol origina lesões ateroscleróticas na aorta de ratos, que eram 

resistentes a aterosclerose na ausência de hipoxia140. Os estudos nos humanos são mais 

difíceis de realizar, uma vez que os doentes com SAHOS têm frequentemente múltiplos 

factores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose. Contudo, Drager e 

colaboradores demonstraram a presença de sinais precoces de aterosclerose em 30 

doentes com SAHOS com diferentes graus de gravidade e sem co-morbilidades, 

sugerindo assim uma associação independente entre a SAHOS e a aterosclerose141. A 

gravidade da dessaturação de oxigénio parece ser um dos melhores factores preditivos 
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de espessamento da intima carotídea e do desenvolvimento de placas de ateroma142,143. 

A hipoxia intermitente de apenas 35 dias de duração consegue induzir remodelling 

cardiovascular em ratos, pelo que se torna fundamental a identificação precoce e 

tratamento dos doentes com SAHOS para prevenir as complicações cardiovasculares144. 

Um outro estudo conduzido também por Drager mostrou que a terapêutica com CPAP 

durante 4 meses melhorava significativamente os sinais de aterosclerose, reduzindo a 

espessura da intima carotídea145.  

 

3.7. Síndrome metabólico 

A associação entre SAHOS e diabetes mellitus tem sido descrita mais recentemente, 

parecendo a SAHOS constituir um factor de risco para o desenvolvimento de resistência 

à insulina, independentemente da obesidade146-148. É possível ainda que a SAHOS possa 

estar implicada no desenvolvimento de síndrome metabólico149. 

A disfunção metabólica, presente na SAHOS, resulta de numerosos eventos 

fisiopatológicos. A SAHOS condiciona hipoxémia intermitente e despertares frequentes 

com fragmentação do sono que levam a uma privação crónica de sono, que por sua vez 

origina activação simpática com aumento do cortisol e resistência à insulina, que se 

traduz numa maior incidência de diabetes e de aumento do peso corporal.  

Relativamente aos efeitos da terapêutica com CPAP na melhoria do controlo da 

glicemia, os resultados dos vários estudos não têm sido consensuais, derivados em parte 

da escassez de estudos controlados150-152.  

 

4. Mecanismos fisiopatológicos 

A patogénese da doença cardiovascular na SAHOS não está ainda completamente 

estabelecida, mas parece ser multifactorial, envolvendo diversos mecanismos que 
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incluem a hiperactividade do sistema nervoso simpático, a disfunção endotelial, a 

activação selectiva de vias inflamatórias, o stress oxidativo vascular e a disfunção 

metabólica (Figura 4). 

 

Os mecanismos subjacentes a estes processos biológicos envolvem os fenómenos 

nocturnos que ocorrem na SAHOS e correspondem a hipóxia e hipercápnia 

intermitentes, a alterações da pressão intratorácica e a fragmentação do sono (Figura 4). 

Entre estes, a hipoxia intermitente parece ser o principal mecanismo promotor das 

alterações cardiovasculares que ocorrem nestes doentes. Tendo em conta este facto, 

torna-se necessário efectuar uma revisão acerca da adaptação cardiovascular à hipoxia 

para uma melhor compreensão deste tema. 
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Figura 4 – Mecanismos fisiopatológicos da associação SAHOS e doença 

cardiovascular   
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4.1. Adaptação à hipoxia 

Os doentes com SAHOS sofrem episódios repetidos de hipoxémia (que podem durar 

desde 10 segundos até 2 minutos) e que alternam com episódios de normoxémia (2 a 3 

minutos), assemelhando-se esta condição aos fenómenos de isquémia e reperfusão.  

Tem sido desenvolvida inúmera investigação básica e clínica sobre o impacto da 

hipoxia nas células e órgãos humanos e animais. A maioria dos estudos tem sido 

dirigida para delinear os mecanismos de resposta fisiológica à hipoxia aguda e para 

definir as adaptações cardiovasculares à hipoxia intermitente153,154.  

Tendo em conta que os organismos têm sofrido situações de diminuição de oxigénio ao 

longo da sua evolução, foram capazes de desenvolver mecanismos para detectarem e 

para se adaptarem a condições de hipoxia.  

A duração, a frequência e a intensidade dos episódios de hipoxia são factores cruciais na 

determinação dos efeitos benéficos ou deletérios da mesma155. Os padrões de hipoxia 

intermitente cíclica não são uniformes em todos os doentes com SAHOS. Por exemplo, 

durante o período de sono REM ocorrem apneias mais longas e uma maior dessaturação 

de oxigénio do que durante o sono não REM156. Este facto é extremamente importante 

quando se consideram os efeitos patológicos da SAHOS, uma vez que períodos 

prolongados de hipóxia mantida permitem o desenvolvimento de uma resposta 

adaptativa afim de aumentar a perfusão e oxigenação tecidular, enquanto períodos de 

hipoxia intermitente de curta duração podem preferencialmente activar vias 

inflamatórias157.  

Existe evidência crescente que é a hipoxia intermitente que tem um papel crucial na 

biopatologia das complicações cardiovasculares da SAHOS através da activação destas 

vias inflamatórias158. 
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Vários estudos têm demonstrado a presença aumentada de eritropoietina e de factor de 

crescimento endotelial vascular (VEGF) nos doentes com SAHOS grave, traduzindo 

uma resposta adaptativa à hipoxia159-162. A indução de respostas protectoras num 

subgrupo de doentes com SAHOS pode provavelmente explicar em parte o declínio do 

risco de mortalidade nos doentes com idade superior a 50 anos163. De facto, no estudo 

de Lavie e colaboradores, a mortalidade só foi superior nos doentes com idade inferior a 

50 anos91, mesmo nos doentes com SAHOS grave (com RDI superior a 50 eventos 

respiratórios/hora), os quais eram também obesos. Resultados semelhantes têm sido 

também obtidos noutros estudos de mortalidade90,164,165. Embora a hipoxia intermitente 

cíclica possa não ser suficiente para fornecer o estímulo hipoxico necessário para 

induzir uma cardioprotecção, os períodos de hipoxia mantidos durante o sono REM 

num subgrupo de doentes pode provavelmente induzir um fenómeno protector.   

Tem sido desenvolvida uma variedade de modelos de hipoxia intermitente em culturas 

de células, em animais e em humanos para investigar o seu papel na fisiopatologia da 

SAHOS166. É importante salientar que em alguns modelos animais, apesar de se 

reproduzirem estados de hipoxia intermitente, não se tem conhecimento dos estádios do 

sono, nem de despertares nem ocorre oclusão das vias aéreas ou alterações da pressão 

intratorácica características da SAHOS. São, no entanto, um excelente complemento 

dos estudos clínicos que têm frequentemente factores de confundimento, pela presença 

de comorbilidades. 

Existe evidência crescente de que a hipoxia intermitente promove a produção de 

citoquinas, nomeadamente de factor de necrose tumoral (TNF)167,168 e de interleucinas 

(IL) 6 e 8169, bem como desencadeia uma activação de células inflamatórias com um 

aumento da expressão de moléculas de adesão leucocitárias, promovendo disfunção 

endotelial167,170-172. 
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Parece haver uma associação entre este estado inflamatório e alterações vasculares. 

Minoguchi mostrou um aumento da espessura da íntima carotídea relacionado com o 

aumento de mediadores inflamatórios, podendo assim a activação de vias inflamatórias 

ser promotor da aterosclerose173. 

Existem dois factores de transcrição estimulados pela hipoxia que representam um papel 

fundamental nesta resposta inflamatória, que são o factor nuclear-B (NF-B) e o factor 

indutível pela hipoxia (HIF-1) (Figura 5).  
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Figura 5 – Activação e interacção das vias inflamatórias em resposta à hipoxia 

intermitente na SAHOS    

 

 

 

Factor nuclear-B (NF-B) 

Este factor foi inicialmente descrito como o factor nuclear necessário para a transcrição 

da cadeia leve da imunoglobulina  nas células β, daí a sua nomenclatura174. Existe na 

maioria das células numa forma inactiva ligado ao seu inibidor, IB, que o retém no 

citoplama. Este inibidor é degradado quando exposto a um estímulo inflamatório 

endógeno ou exógeno apropriado e o NF-B liberta-se do inibidor e transloca-se para o 

núcleo, onde vai regular a transcrição de genes pró-inflamatórios responsáveis pela 

codificação de citoquinas inflamatórias e moléculas de adesão. O NF-B tem um papel 
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central na resposta inflamatória e regula a expressão de uma variedade de factores, 

nomeadamente citoquinas (TNF-, IL-6, IL-8), moléculas de adesão (molécula de 

adesão intracelular-1) e enzimas (ciclooxigenase 2)175. 

Existe evidência na literatura suportando uma associação entre a hipoxia intermitente 

em culturas de células e em modelos animais e a SAHOS em humanos, com aumentos 

na actividade do NF-B e dos seus produtos, particularmente o TNF-157,176. A 

terapêutica com CPAP durante 6 semanas levou a uma redução dos níveis de TNF-177 

e da actividade do NF-B175,178.  

 

Factor indutível pela hipoxia (HIF-1) 

Este factor é constituído por duas subunidades β e , contendo esta um domínio de 

degradação dependente do oxigénio (ODD)179. Sob condições de normoxia, o domínio é 

hidroxilado, tornando a subunidade  vulnerável a degradação proteosomica180. Deste 

modo, o HIF-1 está suprimido em situações com concentração de oxigénio normal.  

O HIF-1 tem um papel primordial na homeostase do oxigénio na célula, regulando 

vários genes de acordo com as alterações na concentração de oxigénio, permitindo uma 

adaptação à hipoxia direccionada para aumentar a perfusão e oxigenação tecidular. 

Através da ligação ao gene da eritropoietina, o HIF-1 activa a sua transcrição, 

aumentando assim a produção de glóbulos vermelhos e melhorando a capacidade de 

transporte de oxigénio181. O HIF-1 também activa a transcrição do factor de crescimento 

endotelial vascular (VEGF), regulando desta forma a migração das células endoteliais 

maduras para áreas de hipoxia, promovendo a angiogénese. De facto, têm sido descritos 

níveis elevados de eritropoietina e VEGF em doentes com SAHOS, particularmente nos 

que apresentam hipoxémia nocturna grave159-161,182. Contudo, nem todos os efeitos 

mediados pelo HIF-1 têm um papel protector. O HIF-1 promove a sobrevida de células 
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inflamatórias mieloides, tais como monocitos e macrófagos, aumentando a sua 

longevidade e potenciando um estado inflamatório183. Desta forma, esta molécula pode 

ser considerada um factor pró-inflamatório que contribui para a resposta à hipoxia, 

promovendo a sobrevida de células inflamatórias. Foi recentemente demonstrado um 

atraso na apoptose dos neutrófilos em doentes com SAHOS170.   

 

Interacção entre as vias NF-B e HIF-1 

Apesar de terem papéis independentes na regulação de genes em resposta à hipoxia, 

tem-se tornado evidente que existe uma sobreposição entre o NF-B e o HIF-1, 

resultando numa dependência mútua entre as duas vias. Existe um local de ligação 

activa do NF-B contido no local promotor do gene do HIF-1, regulando o NF-B os 

níveis basais da expressão do gene do HIF-1184,185. A hipoxia regula a transcrição do 

HIF-1 através de um mecanismo dependente do NF-B186. Por outro lado, também o 

HIF-1 pode influenciar a via do NF-B. De facto, Walmesley e colaboradores 

demonstraram que a transcrição do NF-B induzida pela hipoxia depende da presença 

de HIF-1 e que este está directamente envolvido na regulação da sobrevida dos 

neutrófilos em situações de hipoxia, através da modulação efectuada pelo NF-B187. 

Desta forma, a expressão aumentada do HIF-1 resulta numa maior actividade do NF-B 

e uma resposta inflamatória acelerada188. Estas duas moléculas também podem 

aumentar a biodisponibilidade do óxido nítrico que é um potente vasodilatador, através 

do aumento da expressão da enzima sintetase do óxido nítrico indutível189,190. Em 

resumo, parece que a interacção entre o NF-B e o HIF-1 desempenha um papel central 

e complexo na modulação da resposta inflamatória à hipoxia intermitente na SAHOS191. 

 

 



 49

Hipoxia intermitente e endotélio 

Na SAHOS, o período de duração da hipoxia é curto, no entanto os episódios de hipoxia 

ocorrem muito frequentemente durante a noite. Enquanto a aclimatização à altitude está 

associada a um efeito protector a nível vascular, levando à diminuição da pressão 

arterial e reduzindo a mortalidade cardiovascular, a SAHOS gera um estado crónico de 

inflamação de baixo grau que se associa a disfunção endotelial. Na ausência de doença, 

o endotélio apresenta pouca evidência de alteração da sua integridade. Por exemplo, as 

células endoteliais apoptóticas raramente são encontradas na íntima dos vasos 

sanguíneos normais. Tem sido proposto que este tipo de células tem um papel 

preponderante no desenvolvimento precoce de disfunção endotelial e de 

aterosclerose192-194. Estas células também libertam IL-1, que pode activar o NF-B nas 

células endoteliais vizinhas, aumentando assim a produção de citoquinas pró-

inflamatórias (TNF- e IL-8) e promovendo a expressão de moléculas de adesão 

leucocitárias195. El Sohl e colaboradores demonstraram que os doentes com SAHOS 

apresentavam um aumento em circulação do número de células endoteliais apoptóticas, 

comparativamente a um grupo controlo e que esses níveis celulares se correlacionavam 

com uma alteração da vasodilatação da artéria braquial, reflectindo a presença de 

disfunção endotelial. Esta situação era revertida após terapêutica com CPAP nasal195. 

Outro estudo conduzido por Martin encontrou, no entanto, resultados contrastantes196. 

Existe evidência que as células progenitoras endoteliais derivadas da medula óssea estão 

envolvidas na reparação dos vasos sanguíneos. Concentrações diminuídas destas células 

têm sido consideradas preditivas do desenvolvimento de futuros eventos 

cardiovasculares na doença coronária. Apesar de terem sido descritos níveis reduzidos 

destas células em doentes com SAHOS197,198, existe no entanto um estudo que não 
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mostrou diferenças nas células progenitoras endoteliais entre doentes com SAHOS sem 

patologia vascular associada e o grupo controlo196.  

 

A ventiloterapia nocturna com CPAP constitui a terapêutica gold standard da SAHOS, 

levando a uma melhoria sintomática e a uma redução da morbilidade e mortalidade 

cardiovascular. Contudo, muitos doentes suspendem este tratamento por não adaptação 

ao mesmo. As terapêuticas alternativas ao CPAP têm um efeito sub-óptimo, 

particularmente nos doentes com SAHOS grave. Deste modo, tem sido efectuada 

investigação no desenvolvimento de modalidades terapêuticas dirigidas à atenuação dos 

mecanismos inflamatórios na SAHOS. Vgontzas e colaboradores demonstraram que o 

etanercept, um antagonista do TNF-, reduziu a sonolência diurna num pequeno grupo 

de doentes com SAHOS199. O futuro desenvolvimento de agentes que modulem as vias 

do NF-B e do HIF-1 poderão conduzir a novas estratégias terapêuticas que melhorem 

o prognóstico cardiovascular dos doentes com SAHOS.    

 

4.2. Activação simpática 

Os episódios repetitivos de obstrução da via aérea característicos da SAHOS resultam 

em hipoxia intermitente e grandes variações na pressão intratorácica que induzem uma 

activação do sistema nervoso simpático e que persiste mesmo durante o dia200,201.  

Existem diversas formas de caracterizar a actividade simpática, nomeadamente a 

determinação das catecolaminas plasmáticas e urinárias e a avaliação do tráfego 

simpático, através da inserção de um microeléctrodo no nervo peroneal. Já em 1987, 

Fletcher e colaboradores relataram a presença de níveis elevados de catecolaminas 

urinárias em doentes com SAHOS, verificando-se uma redução dos mesmos após 

tratamento por traqueostomia202. Desde essa altura, a evidência da existência de uma 
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disfunção simpática nos doentes com SAHOS tem sido reforçada com inúmeros estudos 

que têm demonstrado valores aumentados de catecolaminas, quer urinárias quer 

plasmáticas, nesta patologia203-209.  

Por outro lado, a terapêutica com CPAP nasal associa-se a uma redução significativa 

dos níveis de catecolaminas203-205,207,210.  

Têm sido estudadas catecolaminas e os seus metabolitos, nomeadamente adrenalina, 

noradrenalina, metanefrina, normetanefrina e ácido vanilmandélico. A adrenalina é 

exclusivamente formada pelas glândulas suprarrenais e quase 97% da metanefrina 

plasmática é derivada da adrenalina. O ácido vanilmandélico é produzido a partir das 

catecolaminas (sobretudo da noradrenalina) através da enzima monoamina oxidase que 

se encontra localizada principalmente nas terminações nervosas simpáticas. Elmasry e 

colaboradores, num estudo conduzido em 116 doentes hipertensos com SAHOS, 

demonstraram um aumento das concentrações de normetanefrina e metanefrina 

urinárias, comparativamente a um grupo controlo208. No que diz respeito à adrenalina, 

Minemura e colaboradores não demonstraram alterações nos níveis de adrenalina 

plasmática e urinária após uma noite com CPAP em 26 doentes com SAHOS grave. Por 

outro lado, os valores de noradrenalina plasmática e urinária tiveram uma redução 

significativa após terapêutica com CPAP203. Não se verificaram, no entanto, correlações 

entre o decréscimo da noradrenalina e a redução dos valores tensionais que ocorreram 

nos doentes. Também Marrone e colaboradores encontraram valores mais elevados de 

adrenalina e noradrenalina em 10 doentes com SAS grave, mas após uma noite de 

tratamento com CPAP havia apenas diminuição dos níveis de adrenalina210. Já 

Sukegawa e colaboradores verificaram uma redução significativa das concentrações de 

adrenalina e noradrenalina após uma noite com CPAP204. No estudo de Alonso-

Fernandez e colaboradores envolvendo 31 doentes com SAHOS grave, os valores de 
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noradrenalina eram significativamente superiores aos do grupo controlo, mas a 

terapêutica com CPAP durante 3 meses não levou a uma diminuição dos mesmos209. Os 

resultados discrepantes destes estudos poderão ser explicados pelas características da 

população estudada, nomeadamente à presença de hipertensão arterial e à metodologia 

de determinação das catecolaminas.  

Mills e colaboradores, através de um estudo com 50 doentes com SAHOS grave, veio 

acrescentar que a redução dos níveis de noradrenalina plasmática secundária à 

terapêutica com CPAP se devia a um aumento da clearance da noradrenalina e não a 

uma diminuição da sua velocidade de formação211. 

Um aspecto que era fundamental ser abordado era se a suspensão da terapêutica com 

CPAP se traduziria novamente de um estado de hiperactividade simpática. Phillips e 

colaboradores demonstraram em 20 doentes com SAHOS moderado/grave, que após 

uma semana sem tratamento com CPAP se verificava um aumento significativo das 

concentrações de noradrenalina urinária e que havia uma recuperação incompleta desses 

valores mesmo após uma noite de reinstituição de CPAP212. Concomitantemente, 

ocorria um aumento significativo da pressão arterial sistólica e da frequência cardíaca 

durante o período de suspensão de CPAP. As alterações dos níveis de noradrenalina 

correlacionavam-se com o RDI, com a saturação mínima de oxigénio e com a 

percentagem de tempo de sono com saturação de oxigénio inferior a 90%212. Os níveis 

de noradrenalina urinária poderão ser utilizados para análise da disfunção simpática na 

SAHOS e podem ser considerados um indicador válido para avaliar o efeito da 

terapêutica com CPAP. 

A hipoxémia tem sido o factor causal proposto pela maioria dos autores para esta 

activação simpática. De facto, tem sido descrito um aumento do tráfego simpático após 

a ocorrência de uma apneia213 e uma atenuação do mesmo em condições de hiperóxia214 
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e após tratamento com CPAP215. Existe uma correlação positiva entre o tráfego 

simpático e os níveis de noradrenalina plasmáticos200,201. Vários estudos têm 

demonstrado uma correlação dos valores das catecolaminas com o RDI e índices de 

saturação de oxigénio204,205,208,216. Alguns autores têm também demonstrado uma 

correlação entre os despertares transitórios e os níveis de noradrenalina plasmáticos217.  

A hiperactividade simpática parece ser secundária à hipoxia mas também à activação 

dos quimioreceptores aórticos e carotídeos. Em 24 doentes com SAHOS grave, 

Imadojemu e colaboradores demonstraram um aumento da resposta simpática à 

estimulação dos quimioreceptores pela hipoxia, sendo reduzida significativamente após 

terapêutica com CPAP218. 

O papel da activação simpática na patogénese da hipertensão arterial também tem sido 

muito estudado, sobretudo em modelos animais219. Em modelos de SAHOS em cães e 

gatos, verifica-se um aumento da pressão arterial que é abolido com a reversão da 

obstrução das vias aéreas220,221. É importante referir que estas alterações na pressão 

arterial não foram observadas quando se induziram despertares recorrentes sem oclusão 

das vias aéreas, sugerindo que seriam os episódios obstrutivos e não os despertares os 

responsáveis pelos efeitos na pressão arterial220. Estas alterações tensionais podiam ser 

prevenidas pelo bloqueio do sistema nervoso simpático cirúrgico ou farmacológico 

efectuado num modelo de hipoxia intermitente em ratos222,223. 

Heitmann e colaboradores verificaram num grupo de 18 doentes que a terapêutica com 

CPAP durante um mês e meio conduzia a uma redução da pressão arterial quer diurna 

quer nocturna apenas em doentes hipertensos, estando esta associada a uma diminuição 

de noradrenalina plasmática207. No entanto, no estudo levado a cabo por Hedner e 

colaboradores envolvendo 12 doentes, o tratamento com CPAP durante cerca de 20,5 

meses não levou a alterações da pressão arterial nem da estrutura cardíaca, apesar de ter 



 54

havido redução da noradrenalina plasmática, metanefrina e ácido vanilmandélico 

urinários206. Na interpretação destes estudos, pode-se especular a possibilidade de neste 

último estudo, a hipertensão arterial poder ter outra etiologia, para além da SAHOS ou 

poderem já existir alterações estruturais irreversíveis. 

A disfunção simpática existe nos doentes com SAHOS, independentemente da 

obesidade224, no entanto, a obesidade frequentemente presente nestes doentes contribui 

com um efeito aditivo para uma hiperactividade simpática ainda mais acentuada nos 

doentes obesos com SAHOS225-227. 

Apesar de existirem vários estudos nesta área, estes têm incluído sobretudo doentes com 

SAHOS moderado/grave, alguns deles não são controlados e nem todos avaliam a 

resposta à terapêutica com CPAP.  

   

4.3. Disfunção endotelial 

O endotélio é um tecido dinâmico que constitui uma fonte e/ou um alvo de múltiplos 

factores de crescimento e de mediadores vasoactivos envolvidos na regulação das 

propriedades bioquímicas e físicas dos vasos, na contractilidade vascular e no 

crescimento celular.  

O endotélio mantém o equilíbrio entre a vasodilatação e a vasoconstrição; se prevalecer 

esta última, pode ocorrer a disfunção endotelial causando lesões a nível da parede 

vascular. Esta disfunção pode ocorrer em resposta a vários factores de risco 

cardiovascular e pode preceder ou acelerar o desenvolvimento de aterosclerose. 

Existem na literatura vários estudos que demonstram a existência de disfunção 

endotelial em doentes com SAHOS228-232. As causas dessa lesão endotelial ainda não 

são completamente claras, mas possivelmente incluem a hipoxémia com geração de 

radicais de oxigénio e a inflamação sistémica. Por outro lado, a SAHOS está também 



 55

associado com a obesidade, a hipertensão arterial e a disfunção metabólica, que por si só 

podem contribuir para os efeitos adversos no endotélio. A lesão endotelial resulta numa 

alteração das hormonas responsáveis pela manutenção do tónus vascular e expõe as 

estruturas subendoteliais a diversos factores de crescimento sanguíneos. A 

vasoconstrição resultante, a proliferação de músculo liso vascular e a 

hipercoagulabilidade podem levar às consequências cardiovasculares associadas ao 

SAHOS, tais como a hipertensão arterial, a doença coronária e cerebrovascular233.  

 

Avaliação da disfunção endotelial 

O teste gold standard para a avaliação da função endotelial é a avaliação ecográfica da 

vasodilatação dependente do endotélio da artéria braquial234,235 , técnica esta que 

apresenta algumas limitações, nomadamente a necessidade de treino específico na 

mesma e a variabilidade intra e inter observador. Por outro lado, há ainda alguma 

controvérsia relativamente à colocação do cuff no braço ou antebraço. Outro aspecto 

que deve ser considerado é o facto desta técnica avaliar a função endotelial de grandes 

artérias, quando a maior parte da resistência ao fluxo sanguíneo assenta nas artérias de 

menor calibre (< 300 μm).  

O estudo de referência nesta área foi o conduzido por Ip, que envolveu 28 doentes com 

SAHOS grave e que demonstrou um défice na vasodilatação dependente do endotélio, 

comparativamente a indivíduos sem SAHOS e que variava inversamente em função do 

índice de apneia hipopneia, da hipoxémia nocturna e do índice de despertares. Esta 

disfunção endotelial era revertida após terapêutica com CPAP durante quatro 

semanas228. Um facto importante ainda a realçar neste estudo foi que essa melhoria da 

função endotelial desaparecia após a suspensão do tratamento com CPAP durante uma 

semana, apesar da sua utilização continuada durante vários meses. O estudo de Duchna, 
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em que foi comparado um grupo de 16 doentes com SAHOS antes e após seis meses de 

terapêutica com CPAP e um grupo controlo de indivíduos saudáveis, confirmou a 

presença de disfunção endotelial na SAHOS que era revertida completamente após 

tratamento a longo prazo com CPAP, ficando com uma capacidade vasodilatadora 

comparável aos indivíduos jovens saudáveis, sugerindo uma completa restauração da 

função endotelial nestes doentes, reforçando a necessidade de uma terapêutica 

continuada na SAHOS236.    

O estudo de Nieto veio corroborar os resultados anteriores, tendo utilizado uma amostra 

do Cardiovascular Health Study, que incluiu 1037 indivíduos com idade superior a 68 

anos e maioritariamente do sexo feminino, tendo demonstrado que o diâmetro vascular 

basal e a percentagem de vasodilatação se correlacionavam inversamente com a 

gravidade da SAHOS, embora ambas as relações enfraquecessem após efectuado o 

ajuste para o índice de massa corporal229. Apesar deste estudo voltar a evidenciar a 

existência de disfunção endotelial no SAHOS, levanta a dúvida da possibilidade dessa 

relação não ser completamente independente da obesidade229.  

Alguns estudos utilizaram a infusão intra-arterial de vasodilatadores dependentes do 

endotélio, tais como a acetilcolina e vasodilatadores independentes do endotélio como o 

nitroprussiato de sódio para avaliarem a função endotelial basal nos doentes com 

SAHOS e após a terapêutica com CPAP237,238, tendo demonstrado uma diminuição da 

vasodilatação dependente do endotélio, que melhora com o tratamento com CPAP. 

Assim, a avaliação das respostas da pressão, do fluxo e da resistência da artéria braquial 

a infusões intra-arteriais pode, deste modo, fornecer uma análise da integridade 

endotelial. Nestes estudos, a determinação do fluxo sanguíneo foi efectuada por 

pletismografia. 
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A maioria dos estudos mencionados centraram-se sobretudo em populações de doentes 

com SAHOS grave, tendo o trabalho de Kohler incluído doentes com SAHOS 

moderada pouco sintomáticos, tendo avaliado a função endotelial e a rigidez arterial e 

verificado que também neste grupo de doentes existia disfunção endotelial e uma 

rigidez arterial aumentada. Estes dados sugerem que os doentes com SAHOS pouco 

sintomáticos podem também apresentar um risco cardiovascular elevado239. Também 

Comondore num grupo reduzido de doentes sem hipersonolência e com SAHOS 

moderada demonstrou um aumento de 7,4% na função endotelial, após 4 semanas de 

terapêutica com CPAP, embora esta melhoria não tenha atingido significado 

estatístico240.   

Apesar do método de referência de avaliação da função endotelial ser o referido 

anteriormente, esta pode ainda ser analisada através da quantificação dos níveis de 

células endoteliais circulantes e de diversos biomarcadores endoteliais, incluindo 

mediadores vasoactivos, inflamatórios e homeostáticos241,242. 

Existe um aumento das células endoteliais circulantes na lesão miocárdica e na doença 

vascular periférica aterosclerótica243. Nos sindromas coronários agudos, a extensão da 

apoptose endotelial correlaciona-se com a extensão da doença coronária244. Baseado no 

pressuposto anterior, um estudo recente investigou os níveis de células endoteliais 

circulantes apoptóticas em doentes com SAHOS e encontraram níveis aumentados 

comparativamente a indivíduos sem SAHOS, estando relacionados com uma 

vasodilatação anómala, tendo estes níveis melhorado após terapêutica com CPAP195.  

 

Disfunção endotelial e óxido nítrico 

O endotélio é uma fonte de inúmeros mediadores vasoactivos. O equilíbrio entre estes 

mediadores, nomeadamente os factores vasoconstritores como o sistema renina-
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angiotensina-aldosterona, a endotelina-1 e o tromboxano e os factores vasodilatadores 

como o óxido nítrico e a prostaciclina é fundamental para manter o tónus vascular 

normal, a homeostase, o crescimento vascular e a reparação das lesões vasculares245. 

Uma alteração neste equilíbrio origina variações no meio vascular e na arquitectura e 

propriedades contrácteis dos vasos, promovendo a vasoconstrição e impedindo a 

vasodilatação dependente do endotélio. 

A vasodilatação das artérias periféricas depende da libertação de óxido nítrico das 

células endoteliais, sendo este universalmente aceite como um marcador da função 

endotelial246.    

O óxido nítrico (NO) foi descoberto em 1772 por Joseph Priestly e foi descrito como 

sendo um gás incolor com uma semi-vida de 6 a 10 segundos, in vivo. Posteriormente, 

em 1979, foram descobertas as suas propriedades vasodilatadoras quando foi posto em 

contacto uma mistura de NO em nitrogénio ou árgon com artérias coronárias bovinas 

pré-contraídas247. Mais tarde, Furchgott248 descobriu que as células endoteliais 

produzem uma substância capaz de originar o relaxamento do músculo liso vascular em 

resposta à estimulação por acetilcolina e que designaram por EDRF (Endothelium-

Derived Relaxing Factor) sendo posteriormente referido como sendo o NO249,250.  

De facto, há poucas descobertas científicas com o impacto que o NO tem tido nas 

ciências biológicas durante todos estes anos, desde a sua descrição inicial. Actualmente 

há poucas doenças que não estejam de alguma forma associadas a uma alteração da 

homeostase do NO, de tal forma que em 1992, a revista Science referia o NO como 

sendo a molécula do ano251. Seis anos depois, a importância da descoberta do NO foi 

reconhecida através da atribuição do prémio Nobel em fisiologia e medicina a Furchgott, 

Ignarro e Murad. Em 1993, já eram conhecidos mais de 1000 artigos científicos sobre a 
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biologia do NO e no fim do século 20, a taxa de publicações sobre NO atingia cerca de 

6000 papers por ano, existindo mesmo uma revista intitulada Nitric Oxide.    

Para uma melhor compreensão do papel do NO no SAHOS, é necessário que se efectue 

uma revisão da bioquímica e fisiologia do mesmo252-255. 

O No é uma molécula gasosa que contém um electrão desemparelhado, o que lhe 

confere a sua enorme reactividade responsável pelos seus efeitos biológicos. É também 

um composto lipofílico difundindo-se facilmente através das membranas de acordo com 

o gradiente de concentração. A difusão do NO das células endoteliais para as células 

musculares lisas vasculares vai levar a que reaja com o ferro do grupo heme da 

guanilatociclase, alterando a sua conformação e activando esta enzima. Esta, uma vez 

activada, produz o monofosfato de guanosina ciclíco (cGMP) que promove o 

relaxamento da musculatura lisa vascular. Estas reacções bioquímicas medeiam os 

efeitos vasodilatadores do NO e providenciam o mecanismo pelo qual os estímulos 

intravasculares modulam o tónus vascular e o fluxo sanguíneo. De forma semelhante, o 

NO também activa a guanilatociclase nas plaquetas, atenuando a agregação e a adesão 

plaquetárias. 

O NO pode também sofrer diversas reacções biológicas, nomeadamente em solução, 

podendo reagir com o oxigénio para formar os metabolitos nitratos e nitritos. A reacção 

do NO com os tiois dos sulfidrilos forma os nitrosotiois, que podem ter efeitos 

semelhantes aos do NO, mas com uma semi-vida mais longa256. 

O No pode ainda reagir com o radical de oxigénio superóxido para formar o 

peroxinitrito (ONOO-), um composto oxidante muito potente que pode contribuir para a 

lesão tecidular nos síndromas de lesão aguda pulmonar257,258. No entanto, se o NO se 

combinar com outras moléculas intermediárias vai promover uma inibição da 

peroxidação lipídica.  
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Assim, pode-se constatar que os efeitos pro ou antioxidativos do NO são determinados 

não apenas pela concentração do mesmo, mas também pelas concentrações relativas e 

pelas taxas de produção de outros mediadores. Deste modo, o NO pode exercer tanto 

efeitos benéficos como deletérios.  

O No é produzido a partir de um aminoácido a arginina, gerando-se também como 

produto dessa reacção a citrulina. Esta reacção é catalizada pela enzima sintetase do NO 

(NOS), que existe em três formas, que diferem na sequência, nos cofactores, na 

distribuição nos tecidos e na sua actividade259-262 (Figuras 6 e 7). 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Reacção de formação do NO 

 

 

 

 

Figura 7 - Diferentes isoformas da enzima sintetase do NO 
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A isoforma NOS tipo I é designada por NOS neuronal, por ter a sua expressão 

predominante nos tecidos cerebrais sendo a sua actividade mediada grandemente pelos 

níveis intracelulares de cálcio263.  

A isoforma NOS tipo II ou indutível, não é constitutiva, sendo a sua expressão e 

actividade estimuladas por moléculas inflamatórias que aumentam a transcripção do 

gene da NOS II, conseguindo produzir as maiores concentrações de NO (nanomolar 

versus picomolar). Contrariamente à NOS I, esta isoforma não requer aumentos no 

cálcio intracelular para a sua actividade264,265. 

A NOS tipo III foi originalmente isolada nos tecidos endoteliais e por isso foi 

denominada por eNOS. É também constitutiva e a sua actividade estimulada pela 

concentração intracelular de cálcio266. 

Esta categorização simplificada das isoformas da NOS subvaloriza no entanto a 

complexidade da sua regulação in vivo. Embora as isoformas NOS tipo I e III fossem 

originalmente conceptualizadas como sendo proteínas constitutivas é actualmente 

reconhecido que os estímulos imunológicos, o exercício e a gravidez podem também 

influenciar a sua expressão tecidular267,268. Também a iNOS descrita como indutível tem 

sido encontrada constitutivamente em alguns tecidos, como o epitélio brônquico 

humano e alguns tecidos fetais269. 

No pulmão humano, as isoformas de NOS estão expressas nos compartimentos 

vasculares, no parênquima e nas vias aéreas. A sua expressão foi também demonstrada 

nos macrófagos, mastócitos, neutrófilos, neurónios não adrenérgicos, fibroblastos, 

células musculares lisas vasculares, plaquetas, células endoteliais arteriais e venosas e 

células epiteliais. Esta distribuição generalizada das isoformas de NOS indica que o NO 

possa potencialmente mediar numerosos processos fisiopatológicos no pulmão.   

No nosso organismo, o NO provém da dieta, da inalação de NO no ar ambiente e da 

síntese endógena270. A fonte de NO na alimentação provém sobretudo dos vegetais 
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verdes e de alguns preservantes alimentares, pelo que o consumo de NO apresenta uma 

grande variabilidade intra e interindividual271. Este facto é fundamental a ter em conta 

nos estudos em que se efectuam avaliações de nitratos e nitritos no sangue ou na urina, 

porque apenas se consegue determinações exactas sobre a produção endógena de NO se 

houver um controlo da dieta dos indivíduos272,273. Também a prática de exercício 

violento se associa a um aumento da produção de NO e a uma maior excreção pelo 

suor274.  

O conhecimento da importância do NO na homeostase vascular, levou a que o termo 

disfunção endotelial, originalmente descrito em 1983, se tornasse actualmente sinónimo 

de actividade biológica reduzida do NO275.  

Na SAHOS, existem diversos mecanismos possíveis para a redução de NO, 

nomeadamente: diminuição da concentração de L-arginina e/ou do oxigénio, que serve 

como co-substracto para a síntese de NO, aumento de radicais livres de oxigénio que 

podem levar a uma destruição de NO276-278, aumento de inibidores da NOS279 e 

supressão da expressão endotelial de NOS280. 

Existem alguns estudos que demonstram a presença de níveis reduzidos de NO em 

doentes com SAHOS. Ip281 e Schulz277,282 registaram níveis reduzidos de nitritos e 

nitratos respectivamente no soro e no plasma em doentes com SAHOS grave e um 

aumento dos mesmos após terapêutica com CPAP. Apesar de envolver um número 

muito reduzido de doentes, o estudo desenvolvido por Lavie veio corroborar os 

resultados dos autores anteriormente referidos, trazendo no entanto alguma inovação, 

demonstrando que os níveis de NO plasmático determinados de hora a hora durante o 

sono em 8 doentes com SAHOS grave eram significativamente mais baixos do que os 

níveis dos 6 controlos analisados, verificando-se um aumento desse níveis e de L-

arginina após cerca de 9 meses de terapêutica com CPAP. Também constatou que a 
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suspensão de CPAP por apenas uma noite se associava novamente a uma redução nos 

níveis de NO e L-arginina plasmáticos matinais283.  

Com o objectivo de demonstrar se a redução de NO plasmático se poderia dever a uma 

diminuição do oxigénio disponível para que este se pudesse formar, Teramoto estudou 

os efeitos da administração de oxigénio durante a noite em 24 doentes com SAHOS 

grave e igual número de controlos, tendo verificado que os níveis séricos de nitritos e 

nitratos eram inferiores nos doentes e que aumentavam após oxigenioterapia nocturna, 

não se verificando qualquer efeito nos controlos284. Estes resultados pareciam indicar 

que a produção sistémica de NO poderia estar reduzida em consequência da hipoxémia 

nocturna. A possibilidade da presença de inibidores da NOS poder também explicar a 

diminuição dos níveis sanguíneos de NO nos doentes com SAHOS foi estudada por 

Ohike e colaboradores que verificaram uma correlação negativa entre a vasodilatação da 

artéria braqueal e as concentrações de ADMA (dimetilarginina assimétrica), que é um 

inibidor endógeno da NOS285. Pelo contrário, existia uma correlação positiva entre a 

vasodilatação da artéria braqueal e os níveis de NO plasmático em 10 doentes com 

SAHOS grave. A terapêutica com CPAP durante 4 semanas associava-se a uma 

melhoria da função endotelial, provavelmente por uma diminuição de um inibidor da 

NOS, que levava a um consequente aumento da produção de NO285. Jelic e 

colaboradores avaliaram a expressão da eNOS em 32 doentes com SAHOS moderada e 

demonstraram que esta estava diminuida em 59%, comparativamente a um grupo 

controlo. O tratamento com CPAP durante 4 semanas levava a um aumento 

significativo da expressão desta enzima. Estudaram ainda pela primeira vez a 

capacidade de reparação do endotélio vascular, através da quantificação dos níveis de 

células progenitoras endoteliais, verificando que estes se encontravam reduzidos e 

aumentavam significativamente após terapêutica com CPAP197.    
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Para além das alterações encontradas ao nível do NO sanguíneo, cuja produção está 

dependente da eNOS, também têm sido descritas nos doentes com SAHOS alterações 

no metabolismo da iNOS. Esta enzima, como foi já referido anteriormente, não é 

constitutiva e é estimulada por processos inflamatórios. Olopade demonstrou, em 

doentes com SAHOS grave, níveis mais elevados de óxido nítrico exalado nasal após o 

sono do que antes do mesmo, não se verificando essa diferença no grupo controlo286. 

Estes resultados sugerem a presença de inflamação das vias aéreas superiores na 

SAHOS, o que pode constituir um factor adicional para a obstrução das vias aéreas, 

característica desta entidade. Contudo, Agusti obteve resultados distintos do estudo 

anterior, não tendo demonstrado diferenças no NO exalado entre doentes com SAHOS 

grave e o grupo controlo287. Tendo em conta estes resultados discrepantes, também 

investigadores Portugueses se têm debruçado nesta área288. O nosso grupo estudou 43 

doentes com SAHOS grave antes da terapêutica com CPAP e após um mês com CPAP, 

tendo demonstrado níveis basais elevados de FeNO (fracção exalada do óxido nítrico) e 

assistido a uma redução significativa nos níveis do mesmo após um mês de tratamento 

com CPAP. Estes resultados sugerem que a terapêutica com CPAP pode contribuir para 

uma redução da inflamação das vias aéreas superiores nos doentes com SAHOS289. 

Tendo em conta a ausência de estudos sobre a variação diurna do NO exalado, o nosso 

grupo efectuou também um estudo com 92 doentes com SAHOS e 30 controlos, tendo-

se verificado o mesmo padrão de variação diurna, com redução dos níveis de FeNO ao 

longo do dia, quer nos doentes quer nos indivíduos saudáveis. Os doentes apresentavam 

valores de FeNO exalado superiores aos do grupo controlo, no entanto, essa diferença 

foi explicada pela idade e não pelos eventos respiratórios, pelo que o papel do FeNO 

como um marcador de inflamação da SAHOS não se confirmou neste estudo290. Os 
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resultados destes vários trabalhos tornam indiscutivelmente necessária uma maior 

investigação nesta área.  

 

4.4. Stress oxidativo 

Os episódios repetitivos de hipoxemia e reoxigenação nocturnas que caracterizam a 

SAHOS parecem estar implicados na indução de mecanismos de stress oxidativo291-294. 

Só mais recentemente é que esta hipótese tem sido validada por numerosos estudos que 

têm incluído amostras populacionais maiores e desenhos experimentais mais 

sofisticados e sensíveis para a avaliação do stress oxidativo. A produção de espécies 

reactivas de oxigénio resulta na oxidação de moléculas biológicas, que por sua vez 

formam produtos oxidados que têm sido utilizados para a análise da ocorrência de stress 

oxidativo295. Os marcadores mais frequentemente usados incluem os produtos de 

peroxidação lipídica, proteínas oxidadas e DNA. Tem sido descrito um perfil anormal 

de peroxidação lipídica nos doentes com SAHOS, verificando-se um aumento da 

produção de TBRAS (substância ácida reactiva tiobarbitúrica) que é revertida após 

tratamento com CPAP296,297. Também tem sido encontrado um aumento dos níveis de 

isoprostanos298 e de nitrotirosina197, levando o CPAP a uma redução dos mesmos. 

Yamauchi e colaboradores demonstraram uma excreção urinária aumentada de 8-

hidroxi-2-desoxiguanosina em 58 doentes com SAHOS grave, corroborando a presença 

de um stress oxidativo nestes doentes299. Também nesta área, os estudos têm incidido 

sobretudo em doentes com SAHOS grave, como os trabalhos recentes de Christou e 

colaboradores que confirmaram a presença de um stress oxidativo sistémico em 46 

doentes com SAHOS grave, demonstrando ainda que uma só noite de terapêutica com 

CPAP diminuía significativamente os níveis de stress oxidativo, mantendo-se esta 

redução por pelo menos dois meses de tratamento com CPAP300.  
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Os mecanismos celulares de defesa antioxidante estão também afectados nos doentes 

com SAHOS, traduzidos por níveis diminuídos de moléculas antioxidantes, 

nomeadamente ácido ascórbico, tocoferóis, carotenoides e flavonoides, que podem 

servir como marcadores de stress oxidativo300. Foi ainda demonstrado um aumento da 

produção de radicais livres de oxigénio e de monócitos nos doentes com SAHOS e que 

melhora após terapêutica com CPAP171,301. 

Tendo em conta que níveis aumentados de homocisteína constituem um factor de risco 

para doença cardiovascular e que a SAHOS está associado a um aumento desse risco, 

Lavie e colaboradores estudaram as concentrações plasmáticas de homocisteína em 

doentes com SAHOS com e sem patologia cardiovascular e num grupo controlo302. 

Demonstraram que níveis aumentados de homocisteína estão associados à ocorrência de 

doença isquémica nos doentes com SAHOS, no entanto, a SAHOS por si só não parece 

levar a um aumento de homocisteína. Resultados semelhantes foram obtidos por 

Svatikova e a terapêutica com CPAP não conduzia a uma redução dos níveis de 

homocisteína303. Contudo, outros estudos demonstraram valores elevados de 

homocisteína nos doentes com SAHOS, com diminuição dos mesmos com CPAP304. O 

papel da homocisteína no desenvolvimento de complicações cardiovasculares na 

SAHOS não está ainda completamente esclarecido, sendo necessária uma maior 

investigação nesta área.  

O stress oxidativo associado à hipoxia crónica intermitente pode originar apoptose dos 

neurónios a nível cortical em ratos, podendo contribuir para a manutenção da 

hipersonolência diurna na SAHOS305-306. 

Apesar de existirem vários estudos evidenciando a presença de stress oxidativo na 

SAHOS, há contudo alguns trabalhos com resultados contraditórios307-309, podendo esta 

controvérsia ser explicada por factores metodológicos na investigação, nomeadamente a 
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presença de comorbilidades, medicações, obesidade, existência de SAHOS não 

diagnosticado nos grupos controlo e o horário das determinações do stress oxidativo.   

 

4.5. Inflamação 

A hipoxemia parece ser um mecanismo importante para o desenvolvimento de 

inflamação sistémica157,310. Indivíduos saudáveis sujeitos a altitude exibem níveis 

elevados de moléculas inflamatórias tais como interleucina-6 e proteína C reactiva311. 

Também as situações de privação crónica de sono podem originar inflamação 

sistémica199,312. Assim é fácil compreender que a combinação de hipoxemia e privação 

de sono presentes nos doentes com SAHOS se associa a valores aumentados de 

citoquinas plasmáticas, moléculas de adesão313 e proteína C reactiva314-316. 

Relativamente à proteína C reactiva, há no entanto alguns estudos com resultados 

contraditórios, não evidenciando uma relação entre a SAHOS e esta molécula317,318. 

Serão necessários estudos envolvendo um maior número de doentes e adequadamente 

controlados para potenciais factores de confundimento, particularmente a obesidade, 

para se resolver definitivamente a questão da existência de uma associação 

independente entre a SAHOS e a proteína C reactiva.  

A resposta dos marcadores inflamatórios à terapêutica com CPAP também não tem sido 

consensual nos vários trabalhos publicados157,168,197,319, reflectindo mais uma vez 

dificuldades metodológicas relativamente à selecção do grupo controlo e de doentes 

com SAHOS com comorbilidades cardiovasculares com efeito na inflamação sistémica. 

Também têm sido descritos níveis elevados de TNF- nos doentes com SAHOS, que 

são revertidos após tratamento com CPAP157,168. Foi ainda registado um polimorfismo 

genético associado a um aumento da produção de TNF- nos doentes com SAHOS320. 
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Existe ainda evidência de uma activação leucocitária na SAHOS171,321. Os monócitos 

dos doentes com SAHOS ligam-se mais activamente a células endoteliais do que os 

monócitos de indivíduos saudáveis e a terapêutica com CPAP atenua esta ligação171.  

A hipoxia intermitente induz uma activação inflamatória selectiva, mediada por um 

aumento do factor indutível pela hipoxia (HIF-1). Verifica-se uma activação do gene 

dependente do HIF-1, sendo evidenciado por níveis aumentados de factor de 

crescimento endotelial vascular162. A inflamação sistémica desempenha um papel 

fundamental em todos os estádios da aterosclerose. Estudos prospectivos têm 

demonstrado que a proteína C reactiva e o factor de necrose tumoral  são marcadores 

preditivos de eventos cardiovasculares322-325.  

 

4.6. Disfunção metabólica 

A hipoxia intermitente, a fragmentação do sono e a activação simpática presentes na 

SAHOS podem afectar o metabolismo da glucose, causando resistência à insulina326. 

Esta situação ocorre nos doentes com SAHOS, independentemente da obesidade327,328 e 

é mais acentuada à medida que se agrava a SAHOS146. Tem sido demonstrada uma 

correlação entre a hipoxia e a intolerância à glucose em doentes com SAHOS329,330. O 

tratamento com CPAP associa-se a uma melhoria do controlo glicémico331,332, no 

entanto a obesidade tem sido um factor de confundimento, não se verificando alterações 

no perfil de glicemia nos doentes com SAHOS obesos152,333.   

Vários estudos têm demonstrado que o SAHOS se associa a um aumento dos níveis de 

leptina334,335. No entanto, Os resultados nesta área são ainda controversos, havendo 

estudos que indicam que esta situação está mais relacionada com a obesidade e com a 

disfunção lipídica do que propriamente com a SAHOS336,337 Assim, a possibilidade de 

uma associação independente entre a leptina e a SAHOS requer uma maior investigação. 
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Tem sido descrita uma redução dos níveis de leptina após terapêutica com CPAP338, 

contudo num estudo conduzido por Harsch e colaboradores, essa diminuição foi apenas 

observada nos doentes com SAHOS não obesos339. 

 

 

5. Hipóteses de trabalho e objectivos 

 

Tendo em conta a dimensão da SAHOS a nível de prevalência e das suas consequências 

cardiovasculares, é fundamental que as indicações terapêuticas do CPAP nestes doentes 

tenham uma relação custo-eficácia favorável. Assim, dado o posicionamento do estado 

da arte relativamente ao estudo da disfunção endotelial e da activação do sistema 

nervoso simpático estar centrada maioritariamente nos doentes com SAHOS grave, 

pretende-se responder a um conjunto de perguntas: 

 

 São diferentes os níveis plasmáticos de nitratos nos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada e grave? 

 

 Serão os níveis plasmáticos de nitratos corrigidos pela terapêutica com CPAP de 

forma semelhante nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave? 

 

 São diferentes os níveis urinários de catecolaminas nos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada e grave? 

 

 Serão os níveis urinários de catecolaminas corrigidos pela terapêutica com 

CPAP de forma semelhante nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave? 
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 Qual é a resposta dos valores de pressão arterial à terapêutica com CPAP nos 

doentes com SAHOS? 

 

Estas perguntas ou hipóteses foram operacionalizadas nos seguintes objectivos: 

 

 Investigar numa população mista constituída por doentes com SAHOS 

ligeira/moderada e grave e controlos normais, os níveis plasmáticos de nitratos e 

os níveis urinários de catecolaminas. 

 

 Investigar na população de doentes, a resposta dos níveis plasmáticos de nitratos 

e dos níveis urinários de catecolaminas à terapêutica com CPAP. 

 

 Investigar na população de doentes, a resposta dos valores de pressão arterial à 

terapêutica com CPAP.  
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CAPÍTULO II – MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
Para se atingirem os objectivos acabados de enumerar foi desenhado um protocolo de 

investigação humana que foi submetido à Comissão de Ética do Centro Hospitalar 

Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente que o aprovou.  

 

 

1. População 

O estudo foi efectuado em 67 doentes do sexo masculino com o diagnóstico de SAHOS 

que foram referenciados para a Consulta de Patologia do Sono do Centro Hospitalar 

Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente para estudo polissonográfico por suspeita de 

SAHOS. O diagnóstico de SAHOS foi efectuado de acordo com os critérios definidos 

pela AASM2.  

Para efeitos de comparação e de acordo com o RDI, estes doentes foram subdivididos 

em dois grupos: 

 

 Grupo de doentes com SAHOS ligeira/moderada (Grupo A) – constituído 

por 36 doentes com um RDI < 30 eventos respiratórios/hora.  

 Grupo de doentes com SAHOS grave (Grupo B) – constituído por 31 doentes 

com um RDI ≥ 30 eventos respiratórios/hora. 

 

Critérios de inclusão: 

Doentes do sexo masculino com idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos com 

sintomatologia sugestiva de SAHOS e com um IAH ≥ 5 eventos respiratórios/hora 

obtido através de um estudo poligráfico cardiorespiratório.  
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Critérios de exclusão 

Excluíram-se os doentes: 

 fumadores activos  

 com patologia respiratória, cardiológica (excepto hipertensão arterial) renal, 

hepática, hematológica, reumatológica, diabetes mellitus, disipidémia, 

alcoolismo, doença psiquiátrica, rinite, sinusite e quadros infecciosos activos 

 com antecedentes de terapêutica com CPAP ou de uvulopalatoplastia 

 presença de apneias centrais na polissonografia 

 existência de hipoxemia (PaO2 < 70 mmHg) ou hipercapnia diurnas (PaCO2 > 

45 mmHg) 

 sob terapêutica com nitratos, inibidores da enzima de conversão da angiotensina, 

β-bloqueantes ou anti-inflamatórios  

 trabalhadores por turnos 

 

O diagnóstico de hipertensão arterial foi baseado na referência do doente e na 

comprovação da terapêutica para a mesma. Durante o período do estudo, os doentes não 

sofreram alterações da sua terapêutica habitual. 

 

Também foi estudado um Grupo controlo (Grupo C) de 30 indivíduos do sexo 

masculino não fumadores sem patologia conhecida e sem evidência de SAHOS, 

seleccionado de uma amostra de conveniência de amigos ou pessoal do Centro 

Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente. A exclusão da SAHOS foi efectuada 

através de uma história negativa de sintomas sugestivos desta doença (roncopatia, 

apneias visualizadas e hipersonolência diurna) e de um estudo polissonográfico 

negativo (RDI < 5 eventos respiratórios/hora). 
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Quer o grupo de doentes quer o grupo controlo foram submetidos a uma avaliação 

analítica global, que incluía a determinação da glicemia, da função renal, hepática, 

tiroideia e do perfil lipídico. 

  

2. Protocolo 

O protocolo constou de um estudo prospectivo, incidindo sobre uma população de 

doentes do sexo masculino com o diagnóstico de SAHOS seleccionada de forma 

aleatória e consecutiva, desde que preenchessem os critérios de inclusão definidos. A 

amostra populacional foi subdividida em dois grupos de acordo com a gravidade da 

doença e um grupo controlo do mesmo sexo. 

As avaliações decorreram no Laboratório de Sono da Unidade de Fisiopatologia 

Respiratória do Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente (CHLN-HPV) 

e no Departamento de Fisiopatologia da Faculdade de Ciências Médicas de Lisboa 

(FCML). 

No Laboratório de Sono da Unidade de Fisiopatologia Respiratória do CHLN-HPV 

(Figura 8) efectuaram-se os vários estudos polissonográficos (basal e com CPAP), o 

ensino e a adaptação a CPAP, o follow-up do CPAP, as colheitas sanguíneas para os 

doseamentos plasmáticos dos nitratos e as colheitas de urina para o doseamento das 

catecolaminas. 

No Departamento de Fisiopatologia da FCML foram realizados os doseamentos 

plasmáticos dos nitratos. 
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Figura 8 – Quarto com equipamento de polissonografia no Laboratório de Sono do CHLN-

HPV 

 

Foi obtido o consentimento informado, por escrito, de todos os doentes antes da 

realização dos exames. Na consulta de patologia do sono, foi explicado aos doentes o 

projecto de investigação e os seus objectivos, sendo informados dos procedimentos para 

a realização do estudo polissonográfico e para a colheita do sangue e urina, bem como 

da necessidade de cumprimento de uma dieta específica. 

Foi ainda referido que poderiam sempre desistir ao longo da realização do estudo, 

podendo a qualquer momento retirar a autorização de participação. 

 

3. Desenho do estudo 

Todos os doentes com suspeita de SAHOS e sem critérios de exclusão foram 

submetidos inicialmente a um estudo poligráfico cardiorespiratório (Embletta; Embla; 

USA) para confirmação diagnóstica. Após a obtenção do diagnóstico de SAHOS (IAH 

≥ 5 eventos respiratórios/hora) iniciavam o protocolo de estudo, que consistia em três 

visitas programadas (Figura 9).  
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Na primeira visita (Visita 1), os doentes realizavam um estudo polissonográfico basal e 

eram submetidos a três colheitas de sangue às 11 pm, 4 am e 7 am para doseamento 

plasmático dos nitratos.  

A segunda visita (Visita 2) ocorria uma semana após a primeira visita, sendo realizada a 

adaptação ao CPAP durante o período diurno por uma Técnica de Cardiopneumologia. 

Realizavam um estudo polissonográfico com CPAP e eram submetidos a uma colheita 

de sangue às 7 am para doseamento plasmático dos nitratos.  

Os doentes levavam para o domicílio o CPAP durante um mês e eram informados da 

importância do seu cumprimento terapêutico.  

Na terceira visita (Visita 3), um mês após a segunda visita, os doentes realizavam um 

novo estudo polissonográfico com CPAP, sendo as colheitas sanguíneas semelhantes à 

primeira visita. 

Nas visitas 1 e 2 eram ainda efectuadas colheitas de urina de 24 horas para o 

doseamento das catecolaminas urinárias.  

Nos dias das visitas e nos dois dias anteriores, os doentes eram também instruídos a 

efectuar uma dieta com restrição de nitratos, sendo-lhe fornecida essa informação por 

escrito. Os doentes registavam ainda em folha própria os alimentos ingeridos nas várias 

refeições dos dias para um melhor conhecimento do cumprimento da dieta. 
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Figura 9 - Desenho do estudo 

S0-S5 – Semanas do estudo 

PSG – Estudo polissonográfico 

NO pl – Nitratos plasmáticos 

 

4. Métodos 

 

4.1. Avaliação clínica e nutricional 

Todos os doentes eram submetidos a um questionário de sintomas relacionados com a 

patologia do sono. A hipersonolência diurna era avaliada através da escala de Epworth. 

Eram também analisadas as comorbilidades e as terapêuticas dos doentes.  

A ausência de hábitos tabágicos activos foi confirmada através da medição do 

monóxido de carbono no ar expirado. 

S0 S1 S2 S3 S4 S5

11 p.m. 
 

NO pl 

1ª noite 
PSG 

4 a.m. 
NO pl 

1ºdia 
07 a. m. 

 
NO pl 

  11 p.m. 
 

NO pl 

PSG com 
CPAP 
4 a.m. 
NO pl 

07 a.m. 
 

NO pl 

Dia 
Adaptação 

CPAP 

 
PSG  com 

CPAP  
 

07 a.m. 
 

NO pl 

Adesão a 
CPAP 

                                                        CPAP
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A avaliação nutricional foi efectuada em todos os doentes por uma Nutricionista da 

Consulta de Nutrição e Patologia do Sono do Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital 

Pulido Valente e baseou-se na determinação dos seguintes parâmetros: 

 Índice de massa corporal (IMC) definido pelo quociente entre o peso em 

kilogramas e o quadrado da altura em metros, sendo os valores da normalidade 

entre 18,5 a 24,9 Kg/m2, considerando-se excesso de peso valores entre 25 e 

29,9 Kg/m2 e obesidade valores de IMC superiores a 30 Kg/m2 (Classe I: valores 

de IMC entre 30 e 34,9 Kg/m2; Classe II: valores de IMC entre 35 e 39,9 Kg/m2; 

Classe III: valores de IMC superiores a 40 Kg/m2). 

 Perímetro do pescoço 

 Percentagem de massa gorda 

 Circunferência da cintura 

 Razão cintura/anca 

Todos os doentes foram sujeitos a duas avaliações nutricionais consecutivas 

efectuadas nas visitas 1 e 3. 

 

4.2. Estudo polissonográfico 

Os estudos polissonográficos efectuados nas três visitas foram realizados durante o 

período nocturno (Embla S7000, Embla; USA) (Figura 10) permitindo o registo das 

seguintes variáveis: 

 4 registos de electroencefalografia (EEG) 

 registo bilateral de electro-oculografia (EOG) 

 3 registos de electromiografia (EMG) do mento e de ambos os tibiais 

anteriores 

 registo de electrocardiografia 
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 registo de fluxo aéreo oro-nasal, através de transdutores de pressão  

 registo dos movimentos torácicos e abdominais, através de pletismografia de 

indutância  

 registo da posição corporal 

 registo do ronco 

 oximetria de pulso transcutânea. 

 

 

Figura 10 – Sistema Embla S7000, Embla, USA 

 

A análise de todos os estudos polissonográficos foi realizada sempre pela mesma 

Técnica de Cardiopneumologia, para minimizar a variabilidade interobservador.  

O estadiamento do sono foi efectuado manualmente de acordo com o método de 

Rechtchaffen e Kales340. Subsequentemente foram calculados o tempo de latência até ao 

início do sono, o tempo total de sono, a eficiência do sono (razão entre o tempo total de 

sono e o tempo total na cama) e a duração de cada estádio de sono (estádios N1, N2, N3 

e REM), expressa sob a forma de percentagem do tempo total de sono. Os despertares 

e microdespertares foram definidos como mudanças abruptas na frequência do EEG, 

que pode incluir alfa, teta e/ou frequências superiores a 16 Hz (com excepção dos fusos). 

Os microdespertares (arousals) tinham uma duração entre 3 e 10 segundos e os 
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despertares (awakes) tinham uma duração até 15 segundos. A definição de despertar 

durante o sono REM requeria um aumento simultâneo no EMG submentoniano, com 

duração de pelo menos um segundo23. 

A apneia foi definida como uma redução do fluxo aéreo oro-nasal superior a 90% com 

uma duração superior a 10 segundos e a hipopneia como uma diminuição ≥ 30% no 

fluxo aéreo oro-nasal, acompanhada de uma redução da saturação de oxigénio em pelo 

menos 4% do valor da vigília, por um período superior a 10 segundos.  

As apneias obstrutivas foram definidas como ausência de fluxo aéreo oro-nasal, com 

manutenção dos movimentos toraco-abdominais. Pelo contrário, as apneias centrais 

correspondiam a apneias com ausência dos referidos movimentos. Consideraram-se 

apneias mistas, quando os movimentos toraco-abdominais estavam ausentes no início 

do evento e surgiam no final do mesmo.    

Os despertares relacionados com o esforço respiratório, designados habitualmente por 

RERAs foram definidos quando se verificava uma sequência de deformações da onda 

de fluxo aéreo oro-nasal, com uma duração de pelo menos 10 segundos e que terminava 

num despertar23.  

A identificação das apneias, hipopneias e RERAs foi manual, sendo a sua quantificação 

por hora de sono efectuada por processamento automático, correspondendo o seu valor 

ao Índice de Distúrbios Respiratórios (RDI).  

Um estudo com um RDI ≥ 5 eventos respiratórios/hora era considerado positivo.  

 

4.3. Adaptação a CPAP e follow-up 

Na segunda visita, era realizada a adaptação ao ventilador com ajuste automático de 

pressão (Autoset Spirit, Resmed, Austrália) (Figura 11) durante o período diurno por 

uma Técnica de Cardiopneumologia. Os doentes eram ainda submetidos a um programa 
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de educação e ensino relativamente à sua doença e à terapêutica, com vista à obtenção 

de uma melhor adaptação e adesão ao tratamento.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – CPAP (Autoset Spirit, Resmed, Austrália) 

 

Após uma semana de tratamento, era avaliada a adesão ao CPAP, através do registo 

fornecido pelo software do ventilador. Foram considerados aderentes ao CPAP os 

doentes que cumpriam a terapêutica por um período superior ou igual a 4,5 horas/noite74. 

Eram também analisados os seguintes parâmetros: pressão necessária para vencer o 

colapso da via aérea (P95%), fuga média e índice de apneia hipopneia residual, que 

corresponde ao número de eventos respiratórios que estão ainda presentes sob 

tratamento com CPAP. A monitorização da eficácia da terapêutica através do registo 

fornecido pelo software do ventilador é fundamental, uma vez que permite optimizar a 

parametrização do CPAP relativamente às pressões necessárias e corrigir fugas com o 

objectivo de atingir valores de índice de apneia hipopneia residuais normais. Por outro 

lado a análise destes dados por períodos de tempo alargados permite avaliar a 

variabilidade desses parâmetros ao longo do tempo, sendo portanto mais fidedigna do 

que avaliações diárias únicas. 

Foram ainda pesquisados e corrigidos os possíveis efeitos secundários da ventilação.  
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No caso de surgirem marcas/zonas de pressão na face, procedia-se à substituição da 

máscara nasal por outro modelo, nomeadamente de gel ou nasal prongs. O 

aparecimento de secura da boca era colmatado através da utilização de apoio de queixo 

e/ou humidificador. Quando se verificava a presença de olho vermelho, era reforçado o 

ensino do ajuste da máscara e/ou personalização da mesma. A obstrução nasal era 

corrigida com corticoterapia nasal e/ou utilização de humidificador. 

Durante o restante período de tratamento (três semanas), o doente era contactado 

telefonicamente, com uma periodicidade semanal, para um reforço da adesão 

terapêutica.  

Após um mês com CPAP efectuado diariamente durante o período nocturno, eram 

novamente avaliados os mesmos parâmetros anteriormente referidos, nomeadamente a 

adesão, a P95%, a fuga média e o índice de apneia hipopneia residual. 

 

4.4. Avaliação da pressão arterial 

Todos os doentes foram submetidos a dois registos ambulatórios da pressão arterial de 

24 horas (Spacelab 90207; Spacelabs Medical; Redmond; WA; USA) efectuados antes 

da visita 2 e após a visita 3. As medições foram programadas para intervalos de 20 

minutos durante o período diurno e de 30 minutos para o nocturno. O doente era 

informado da necessidade de manter o braço imóvel e relaxado ao longo do corpo 

durante as medições da pressão arterial. Era ainda fornecido ao doente um diário que 

incluía os seguintes registos: terapêutica, horário de deitar e acordar e episódios 

ocorridos durante a noite (levantar e/ou acordar) ou durante o dia que o doente 

considerasse importante a sua referência109.  

Por razões éticas, o tratamento anti-hipertensor não foi suspenso nem previamente nem 

durante o estudo.  
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A análise dos registos foi efectuada por um Cardiologista da Consulta de Hipertensão 

Arterial do Centro Hospitalar Lisboa Norte-Hospital Pulido Valente.  

A definição dos limites de pressão arterial normal para o registo ambulatório de 24 

horas (Quadro 1) e a respectiva classificação da hipertensão arterial foram efectuadas de 

acordo com as últimas recomendações conjuntas da Sociedade Europeia da Hipertensão 

e da Sociedade Europeia de Cardiologia109. 

Foi considerada a existência de hipertensão arterial refractária à terapêutica quando o 

doente estava sob tratamento com um número maior ou igual a 3 fármacos anti-

hipertensores, sendo um deles um diurético341. 

  

 

 

Quadro 1 – Limites da pressão arterial (mmHg) para o registo ambulatório de 24 horas 

 PAS PAD 

Média 24 horas 125-130 80 

Diurna 130-135 85 

Nocturna 120 70 

PAS – Pressão arterial sistólica 

PAD – Pressão arterial diastólica 

 

 

Foi também avaliado o ritmo circadiário da pressão arterial, considerando-se dippers os 

indivíduos que apresentam uma redução ≥ a 10% da pressão arterial sistólica, em 

relação ao valor diurno e não-dippers quando a redução é inferior a esse valor.    
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4.5. Doseamento dos níveis plasmáticos de nitratos 

Nas diversas fases do estudo, os doentes foram submetidos a colheita sanguínea através 

de uma veia do braço ou antebraço mediante a colocação de um catéter venoso. Nas 

visitas 1 e 3, as colheitas foram efectuadas às 11pm, 4am e 7am e na visita 2 apenas às 

7am. Os indivíduos do grupo controlo foram sujeitos somente a uma colheita às 7am. 

As amostras eram processadas de imediato por uma Técnica de Análises Clínicas da 

FCML, de acordo com o seguinte protocolo: 

 Colocação de 1mL de sangue em eppendorf que continha EDTA e KCN, que 

estava em gelo a 0ºC.  

 Agitar manualmente. 

 Centrifugação durante 3 minutos a 12000 g, 0ºC. 

 Recolha de 250L de sobrenadante para um novo eppendorf de 1,5 mL. 

 Desproteinização. 

 

Desproteinização 

 Colocação no eppendorf de 1.5mL de 500L de etanol absoluto. 

 Agitar manualmente. 

 Repouso em gelo a 0º C durante 30 minutos. 

 Centrifugação durante 5 minutos a 12000 g, 0ºC. 

 Remoção do sobrenadante e colocação em eppendorfs de 1,5mL. 

 Congelamento das amostras numa arca frigorífica a -80ª C. 

 

As amostras eram posteriormente enviadas em gelo seco para o Departamento de 

Fisiopatologia da FCML, onde era efectuado o doseamento dos nitratos no plasma, 
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através de um analisador de NO (280 NOA da Sievers Instruments) pelo método de 

quimioluminiscência. 

O modelo 280 NOA da Sievers Instruments é um detector de elevada sensibilidade que 

permite a determinação de NO, baseado numa reacção de quimioluminiscência em fase 

gasosa entre o NO e o ozono (O3): 

 

2O
*
2NO3ONO   

luz2NO*
2NO   

 

A emissão do ião nitrito excitado ocorre na região do vermelho e do infravermelho 

próximo do espectro electromagnético, e é detectado por um tubo fotomultiplicador 

(PMT) sensível no vermelho, arrefecido termoelectricamente e a luz produzida pela 

reacção de quimioluminiscência entre o NO e o O3 é medida por este. 

Para uma sensibilidade máxima, o PMT é arrefecido a uma temperatura inferior a –10ºC, 

utilizando uma câmara termoeléctrica arrefecida. Para determinações de NO em 

amostras líquidas, o sinal do PMT é dado em mV. 

Os compostos que contêm enxofre, também sofrem uma reacção de 

quimioluminiscência com o O3, mas emitem luz a comprimentos de onda mais baixos. 

Para minimizar as interferências destas espécies, encontra-se instalado entre a célula de 

reacção e o PMT, um filtro óptico que transmite apenas para comprimentos de onda na 

região do vermelho ( 600nm). 

O NO e o O3 são misturados num pequeno volume ( 20mL) na célula de reacção. Este 

pequeno volume permite realizar medições de baixas concentrações de NO a baixos 

fluxos e produz picos bem definidos para a análise de amostras líquidas. Para uma 
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máxima sensibilidade, a célula de reacção deve funcionar a um baixa pressão ( 15 

Torr). 

É necessária uma garrafa de oxigénio para gerar o ozono dentro da bomba de vácuo, em 

que esta serve para aspirar a amostra para dentro do NOA e para manter a célula de 

reacção a baixas pressões. 

A redução de nitratos ocorre a 90ºC sendo por este motivo necessário um banho 

termostatizado de água circulante e um circuito externo de água fria para o 

arrefecimento do condensador. 

Para prevenir a entrada de líquidos na célula reaccional, encontra-se instalado um filtro 

de polipropileno (IFD) na saída do sistema. Um dos lados do filtro tem 2 orifícios: um 

orifício central para a entrada de gás e um orifício lateral que permite remover o líquido 

que permanece no filtro. O lado que contém os 2 orifícios comunica com a câmara 

reaccional. Esta câmara requer um gás inerte (hélio) para fazer borbulhar o meio 

reaccional (solução de cloreto de vanádio (III)) e para arrastar o NO da amostra para o 

interior da célula de reacção, resultando num pico de NO que é posteriormente 

detectado por uma reacção de quimioluminiscência (Figura 12). 

Os nitratos são os produtos major da oxidação do NO em amostras de plasma. Para 

realizar medições de nitratos, utiliza-se uma solução de cloreto de vanádio (III) em 

ácido clorídrico 1M, para converter os nitratos em NO, através da seguinte reacção: 

 

 4H23VO2NOO22H33V32NO  

 

Para prevenir a destruição do NOA pelos vapores de ácido clorídrico, encontra-se 

instalado entre o NOA e a câmara de reacção um recipiente com hidróxido de sódio 

(NaOH) 1M que se encontra permanentemente a borbulhar. 
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O NOA encontra-se ligado a um computador, e este possui um software que permite 

realizar o registo e a integração dos picos e a determinação da concentração de NO nas 

amostras injectadas. 

 

Circuito externo para a injecção de amostras líquidas 

A câmara reaccional encontra-se ligada a um banho termostatizado (BLauda M3) com 

água circulante a 90ºC, a um condensador e a um sistema de tubagem de entrada de 

hélio. A câmara reaccional também possui um sistema de drenagem e uma torneira que 

permite ajustar o fluxo de entrada de gás para o seu interior. Encontra-se também 

instalado, a partir de uma torneira, um sistema de água fria, que faz com que esta circule 

no condensador. O condensador está ligado à câmara reaccional e ao recipiente com 

NaOH 1M. Por fim, este recipiente com NaOH 1M está ligado a um filtro (IFD), e este 

está conectado à entrada do NOA. Este filtro previne a entrada de líquido para a célula 

de reacção, que se encontra localizada no interior do NOA. 

 

Figura 12 – Circuito externo ao NOA para a medição de nitratos (adaptado do manual da 

Sievers) 
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No interior da câmara reaccional foram colocados 5mL da solução de cloreto de 

vanádio (III) preparado em ácido clorídrico (HCl) 1M e, no recipiente que se encontra 

ligado ao condensador, foram colocados 15mL da solução de NaOH 1M para evitar a 

entrada de vapores de ácido clorídrico para o interior do NOA. Abriu-se o fluxo de hélio 

para o interior da câmara reaccional e este foi ajustado de modo a que o cloreto de 

vanádio no interior da câmara reaccional ficasse a borbulhar. Deixou-se o aparelho a 

estabilizar, até que se obtivesse um valor de linha de base de 10-20 mV. Após o período 

de estabilização, iniciou-se a injecção de 5L das várias amostras (padrões de nitratos 

ou amostras de plasma) com a ajuda de uma seringa Hamilton. 

Realização da curva de calibração 

Um dos primeiros passos para a análise de amostras líquidas no NOA é a realização de 

uma curva de calibração, para posterior cálculo da concentração do NO nas amostras de 

plasma de concentração desconhecida. Para a realização da curva de calibração foram 

injectados na câmara reaccional contendo cloreto de vanádio (III), 5L de soluções 

padrão de nitratos de concentração conhecida, com a ajuda de uma seringa Hamilton: 

0M, 10nM, 100nM, 1M, 10M, 20M, 50M e 100M. Os picos resultantes destas 

injecções foram integrados e por fim construiu-se um gráfico (curva de calibração) da 

área dos picos versus concentração de nitratos. Foi realizada diariamente uma curva de 

calibração, pois a sensibilidade do NOA é afectada pelas condições atmosféricas. Deste 

modo, podemos garantir que as concentrações de NO nas amostras de plasma eram reais. 
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Quantificação de NO nas amostras de plasma 

Foram injectados 5L de amostra de plasma na câmara reaccional que continha uma 

solução de cloreto de vanádio (III) em HCl 1M. Os picos resultantes destas injecções 

foram integrados e a concentração de NO nas amostras de plasma foi calculada a partir 

da curva de calibração anteriormente realizada. 

As concentrações de nitratos foram calculadas tendo em conta o declive e a intersecção 

da curva de calibração, através da seguinte fórmula: 

 

 
curvadadeclive

ointersecçãpicodoárea
nitratos


  

 

 

4.6. Doseamento das catecolaminas urinárias 

Nas visitas 1 e 2 foram efectuadas colheitas de urina de 24 horas para o doseamento de 

catecolaminas urinárias (adrenalina, noradrenalina e ácido vanilmandélico).  

Para a colheita de urina, os doentes eram instruídos a usarem um recipiente bem lavado, 

a rejeitarem a primeira urina da manhã do dia da recolha e a recolherem toda a urina 

emitida, incluindo a da manhã seguinte. Deveriam evitar situações de stress ou 

exercícios violentos no dia da colheita e nos quatro dias anteriores à colheita fazer uma 

dieta sem ingestão de bananas, baunilha e frutos secos. 

No Laboratório de Sono da Unidade de Fisiopatologia Respiratória do Centro 

Hospitalar Lisboa Norte-HPV, a Técnica de Análises Clínicas efectuava a recolha e o 

processamento das amostras de urina de 24 horas trazidas pelos doentes. Após ser 

anotado o volume total da amostra, eram recolhidas duas amostras de urina com cerca 



 89

de 50 mL cada, sendo adicionado 1 mL de ácido clorídrico 25% a cada uma, para 

conservação dos componentes a analisar. As amostras eram congeladas a -80ºC e eram 

posteriormente enviadas em gelo seco para o doseamento das catecolaminas urinárias. A 

quantificação das mesmas foi efectuada através do método de HPLC.  

 

4.7. Análise estatística 

Os resultados deste trabalho são apresentados em forma de média±desvio-padrão 

(variáveis numéricas) ou como percentagens (variáveis categóricas). 

As comparações entre valores médios de grupos foram efectuadas utilizando o teste t-

Student para amostras independentes. Para testar a hipótese de não existência de 

diferenças entre as medidas dos indivíduos nos vários momentos do estudo, dois a dois, 

(T0,T1 e T2) recorreu-se ao teste t-Student emparelhado. 

A associação entre variáveis categóricas foi avaliada pelo teste do Qui-quadrado ou pelo 

teste Exacto de Fisher. Por outro lado a associação entre variáveis numéricas foi medida 

pelo coeficiente de correlação de Spearman. 

Para todos os testes efectuados estabeleceu-se o nível de significância em 5%. 

Todos os resultados estatísticos apresentados foram obtidos com o programa estatístico 

SPSS 17.0. 

 

 

 

 

 

 

 



 90

CAPÍTULO III – RESULTADOS 

 

1. Caracterização clínica e nutricional da população 

De acordo com os critérios de inclusão, foram incluídos 67 doentes do sexo masculino 

com SAHOS, tendo 36 doentes SAHOS ligeira/moderada e 31 doentes SAHOS grave. 

Foi também estudado um grupo controlo com 30 indivíduos saudáveis (Quadro 2). 

 

Quadro 2 – Características clínicas dos doentes e do grupo controlo 

 

 SAHOS  
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

p1 Controlos 
 
 

Grupo C 
(n=30) 

p2    p3 

Idade 
(anos) 

48±10,4 51±6,3 NS 31±6,0 0,00 0,00 

IMC 
(Kg/m2) 

29±3,8 35±5,1 0,00 25±2,2 0,00 0,00 

Não 
fumadores 

(nº) 
19 18 NS 28 0,01 0,01 

Ex-fumadores 
(nº) 

17 13 NS 2 0,01 0,01 

Score de 
Epworth 

11±6,2 12±6,3 NS 3±2,2 0,00 0,00 

HTA 
conhecida 

(nº) 
11 9 NS 0 0,01 0,01 

HTA 
diagnosticada 

por MAPA 
(nº) 

23 26 NS NA NA NA 

 

P1 – Comparação entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo B (SAHOS grave); p2 – Comparação 
entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo C (Controlos);  
p3 - Comparação entre o Grupo B (SAHOS grave) e o Grupo C (Controlos)  
 

IMC-Índice de massa corporal; HTA-Hipertensão arterial; NS-Não significativo; NA- não aplicável 

 

Relativamente à idade, o grupo controlo era mais jovem do que o grupo de doentes, não 

se verificando diferenças significativas entre os dois grupos de doentes. 
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Quanto ao estado nutricional da população estudada, os grupos avaliados apresentaram 

diferenças significativas entre eles, encontrando-se o valor médio do IMC dos doentes 

com SAHOS grave na faixa da obesidade e o dos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada e do grupo controlo na área do excesso de peso. 

Apesar da maioria dos doentes e dos indivíduos saudáveis ser não fumadora, 17 doentes 

com SAHOS ligeira/moderada e 13 dos doentes com SAHOS grave eram ex-fumadores, 

com valores de monóxido de carbono no ar expirado inferiores a 4 ppm. Os doentes não 

fumadores apresentavam níveis entre 0 e 1 ppm. 

Os 2 grupos de doentes não diferiam quanto ao grau de sonolência, avaliada pela escala 

de Epworth, apresentando contudo scores significativamente mais elevados do que o 

grupo controlo, constituído por indivíduos não sonolentos com um score médio de 

Epworth de 3. 

Cerca de 30% dos doentes (n=20) referia ter HTA diagnosticada anteriormente, onze 

dos quais com SAHOS ligeira/moderada e nove com SAHOS grave, fazendo 

regularmente terapêutica anti-hipertensora, que incluía: antagonistas dos canais de 

cálcio, antagonistas dos receptores de angiotensina e diuréticos tiazídicos. Sete doentes 

(23%) com SAHOS grave apresentavam critérios para hipertensão refractária à 

terapêutica, estando medicados com mais de 3 fármacos, incluindo um diurético. Após 

realização do MAPA, constatou-se a existência de um maior número de diagnósticos de 

HTA, relativamente ao referido como sendo do conhecimento prévio do doente. No 

entanto, a distribuição destes novos diagnósticos de HTA repartiram-se de forma 

semelhante nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave (23 versus 26 doentes). 

 

A avaliação nutricional foi baseada na determinação do IMC, o que permitiu 

discriminar a população estudada em subgrupos: com peso normal, com excesso de 

peso e com os três graus de obesidade (Quadro 3).  
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Após um mês de terapêutica com CPAP, não se verificaram alterações no IMC de 

ambos os grupos de doentes.  

 

Quadro 3 – Classificação nutricional dos doentes e do grupo controlo 

 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 
IMC médio:  

29±3,8 Kg/m2 
 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

 
IMC médio: 

35±5,1 Kg/m2 

Controlos 
 
 

Grupo C 
(n=30) 

 
IMC médio: 

25±2,2 Kg/m2 

Peso normal 3 0 16 

Excesso de peso 17 6 14 

Obesidade grau I 13 9 0 

Obesidade grau II 3 10 0 

Obesidade grau III 0 6 0 

 

IMC-Índice de massa corporal 
 

2. Avaliação polissonográfica 

Conforme se pode verificar no quadro 4 no que diz respeito à latência ao sono, esta foi 

normal, sendo semelhante nos dois grupos de doentes e nos controlos. Relativamente 

aos estádios de sono, os doentes com SAHOS ligeira/moderada e os indivíduos 

saudáveis apresentaram idêntica quantidade de sono superficial, comparativamente ao 

grupo de doentes com SAHOS grave, que teve uma maior percentagem deste tipo de 

sono. Quer os doentes quer os voluntários saudáveis tiveram menor proporção de sono 

profundo e de sono REM relativamente ao que é considerado normal, sendo as 

diferenças estatisticamente significativas para ambos os grupos de doentes e entre o 

grupo com SAHOS grave e o grupo controlo. Os indivíduos saudáveis apresentaram 

uma eficiência do sono normal. Quer os doentes com SAHOS ligeira/moderada quer os 
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doentes com SAHOS grave tiveram uma menor eficiência do sono do que o grupo 

controlo, no entanto, essa diferença não foi estatisticamente significativa.  

Como era de esperar, os doentes com SAHOS grave, para além de apresentarem um 

valor de RDI superior a 30 eventos respiratórios/hora, apresentaram também uma maior 

dessaturação nocturna e um maior número de despertares.   

 

Quadro 4 – Características polissonográficas dos doentes e do grupo controlo 

 
 SAHOS 

ligeira/moderada 
 

Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS 
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

p1 Controlos 
 
 

Grupo C 
(n=30) 

p2 p3 

Latência ao sono 
(%) 

13,0±12,9 17,4±12,2 NS 12,8±9,7 NS NS 

NREM 1+2 
(%) 

63,2±13,7 75,3±17,7 0,003 62,7±12,6 NS 0,002 

NREM 3 
(%) 

22,6±8,7 14,6±11,8 0,002 24,2±7,8 NS 0,000 

REM 
(%) 

14,1±6,9 10,1±4,8 0,007 13,4±5,7 NS 0,01 

Eficiência do sono 
(%) 

81,4±11,6 78,8±12,0 NS 85,6±7,7 NS 0,01 

Índice de 
despertares/ 

microdespertares 
(nº/h) 

23±8,1 53±18,0 0,00 9±4,4 0,00 0,00 

RDI 
(nº/h) 

16±6,8 66±24,2 0,00 2±1,4 0,00 0,00 

ODI 
(nº/h) 

10±9,5 52±20,5 0,00 0±0,1 0,01 0,00 

% tempo de sono 
com SatO2<90% 

1,0±3,2 27±26,6 0,00 0±0,2 0,01 0,00 

SatO2 média 
(%) 

95±1,3 91±4,8 0,00 96±0,8 0,00 0,00 

SatO2 mínima 
(%) 

86±4,8 71±9,9 0,00 93±2,0 0,00 0,00 
 

P1 – Comparação entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo B (SAHOS grave);  
p2 – Comparação entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo C (Controlos);  
p3 - Comparação entre o Grupo B (SAHOS grave) e o Grupo C (Controlos) 
 

RDI-Índice de distúrbios respiratórios; ODI-Índice de dessaturação de oxigénio; NS-Não significativo 
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Na terceira polissonografia realizada após um mês com CPAP, efectuado diariamente 

durante o período nocturno, não se verificam diferenças nos parâmetros avaliados nos 2 

grupos de doentes (Quadro 5).  

 
 
 

 
Quadro 5 – Características polissonográficas dos doentes após um mês de  

      terapêutica com CPAP 
 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Comparação 
entre grupos 

 
p 
 

Latência ao sono 
(%) 

13,9±14,4 16,5±12,4 NS 

NREM 1+2 
(%) 

57,9±11,5 58,2±12,3 NS 

NREM 3 
(%) 

25,2±8,7 24,7±7,6 NS 

REM 
(%) 

16,9±5,6 17,1±4,8 NS 

Eficiência do sono 
(%) 

81,6±12,8 78,5±105 NS 

Índice de despertares/ 
microdespertares 

(nº/h) 

16±9,2 14±7,0 
NS 

RDI 
(nº/h) 

3±2,5 4±2,3 NS 

% tempo de sono com 
SatO2<90% 

0±0,2 0±0,1 NS 

 

RDI-Índice de distúrbios respiratórios; ODI-Índice de dessaturação de oxigénio; NS-Não significativo 

 

 

3. Avaliação da pressão arterial 

No quadro 6 encontra-se caracterizado o tipo de HTA presente nos 2 grupos de doentes, 

verificando-se que a HTA sisto-diastólica e a diurna e nocturna é a preponderante, quer 

nos doentes com SAHOS ligeira/moderada, quer nos doentes com SAHOS grave. 
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Quanto à gravidade, prevalece a HTA ligeira nos doentes com SAHOS ligeira/moderada 

e a HTA moderada nos doentes com SAHOS grave. 

 

Quadro 6 – Caracterização do tipo de HTA, baseada no MAPA, nos doentes 
 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

 
HTA sistólica 6 5 

HTA diastólica 5 0 

HTA sisto-diastólica 12 21 

HTA diurna 1 1 

HTA nocturna 9 6 

HTA diurna e nocturna 13 19 

HTA ligeira 13 4 

HTA moderada 7 14 

HTA grave 3 8 
 

HTA-Hipertensão arterial 

 

Relativamente à avaliação da pressão arterial, verificaram-se diferenças significativas 

entre os 2 grupos de doentes, apresentando os doentes com SAHOS grave valores de 

pressão arterial mais elevados do que os doentes com SAHOS ligeira/moderada, 

nomeadamente no que diz respeito aos valores de pressão arterial média, sistólica média 

de 24 horas, diurna e nocturna e diastólica média de 24 horas, diurna e nocturna 

(Quadro 7). 
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Quadro 7 – Avaliação da pressão arterial basal por MAPA nos doentes 
 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS 
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Comparação entre 
grupos  

 
p 

PA média 91±6,8 97±8,1 0,004 

PA sistólica média 122±7,3 130±10,9 0,001 

PA sistólica diurna 127±8,3 134±10,9 0,004 

PA sistólica nocturna 114±7,9 125±14,2 0,001 

PA diastólica média 77±5,9 81±6,3 0,005 

PA diastólica diurna 81±6,2 85±5,8 0,022 

PA diastólica nocturna 70±7,6 76±9,3 0,012 

 

PA-Pressão arterial (mmHg) 

 
 

Após terapêutica com CPAP, verificou-se uma redução significativa dos valores 

tensionais apenas nos doentes com SAHOS grave, para a pressão média (-2,32+5,0; 

p=0,005), para a sistólica média de 24 horas (-4,0+7,9mmHg; p=0,009), para a pressão 

sistólica diurna (-4,3+8,8mmHg; p=0,01), para a pressão sistólica nocturna (-

5,1+9,0mmHg; p=0,005), para a pressão diastólica média de 24 horas (-2,7+5,8mmHg; 

p=0,016), para a pressão diastólica diurna (-3,2+6,3mmHg; p=0,009) e para a pressão 

diastólica nocturna (-2,5+7,0mmHg; p=0,04) (Quadro 8). Após tratamento com CPAP 

os doentes com SAHOS grave ficaram com valores de pressão arterial semelhantes aos 

dos doentes com SAHOS ligeira/moderada, relativamente a todos os parâmetros 

avaliados no MAPA (Figuras 13 e 14).   
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Quadro 8 - Avaliação da pressão arterial após terapêutica com CPAP nos doentes 
 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS 
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Comparação 
entre grupos 

 
P 

PA média 92±6,9 92±9,0 NS 

PA sistólica média 123±8,9 126±10,7 NS 

PA sistólica diurna 127±8,8 130±10,1 NS 

PA sistólica nocturna 116±10,3 119±12,9 NS 

PA diastólica média 77±6,4 77±6,9 NS 

PA diastólica diurna 81±6,3 80±6,2 NS 

PA diastólica nocturna 70±7,5 73±8,9 NS 

 

PA-Pressão arterial (mmHg); NS-Não significativo 
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Antes do 

Após o CPAP 

 

Figura 13 – Valores médios de pressão sistólica média de 24 horas, diurna e nocturna antes e após 
terapêutica com CPAP nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave. 

                   ---- Antes do CPAP; ---- Após o CPAP 
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Figura 14 – Valores médios de pressão diastólica média de 24 horas, diurna e 
nocturna antes e após terapêutica com CPAP nos doentes com SAHOS 
ligeira/moderada e grave. 

                     ---- Antes do CPAP; ---- Após o CPAP 

 
 

Quanto ao ritmo circadiário da pressão arterial, constatou-se que apesar de haver um 

maior número de doentes não dippers no grupo de SAHOS grave (55%) do que no 

grupo de doentes com SAHOS ligeira/moderada (39%), esta diferença não foi 

estatisticamente significativa. Após terapêutica com CPAP, não se verificou uma 

diminuição significativa no número de doentes com padrão não dipper nos 2 grupos 

estudados (Quadro 9). 
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Quadro 9 – Distribuição do padrão não dipper nos doentes 
 

 SAHOS ligeira/moderada 

Grupo A 

(n=36) 

SAHOS grave 

Grupo B 

(n=31)  

Basal (nº/%) 14 / 39% 17 / 55% 

Pós-APAP (nº/%) 12 / 33% 16 / 52% 

 

Verificou-se uma correlação positiva entre os valores de pressão arterial avaliados pelo 

MAPA e o RDI, o ODI, a percentagem de tempo de sono com saturação de oxigénio 

inferior a 90% e o índice de despertares e microdespertares. Constatou-se também a 

presença de uma correlação negativa entre os níveis de pressão arterial e os valores de 

saturação de oxigénio média e mínima (Quadro 10).  
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Quadro 10 – Correlações entre a pressão arterial e outros parâmetros 
 

 Valor RDI ODI Tempo 
com 

SatO2<90 
 

IDM SatO2 
média 

SatO2 
mínima 

R 0,91 0,466 0,458 0,402 -0,449 -0,371 PA 
média P 0,001 0,000 0,000 0,001 0,000 0,002 

R 0,379 0,457 0,470 0,437 -0,485 -0,467 PA 
sistólia 
média P 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

R 0,298 0,346 0,312 0,366 -0,327 -0,323 PA 
sistólica 
diurna P 0,016 0,005 0,011 0,003 0,008 0,009 

R 0,443 0,536 0,595 0,493 -0,608 -0,579 PA 
sistólica 
nocturna P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

R 0,358 0,418 0,421 0,340 -0,427 -0376 PA 
diastólica 

média P 0,003 0,001 0,000 0,006 0,000 0,002 

R 0,279 0,305 0,233 0,281 -0,233 -0,195 PA 
diastólica 

diurna P 0,025 0,014 0,061 0,024 0,062 NS 

R 0,378 0,452 0,507 0,381 -0,529 -0,465 PA 
diastólica 
nocturna P 0,002 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000 

 

PA-Pressão arterial; RDI-Índice de distúrbios respiratórios; ODI-Índice de dessaturação de oxigénio; 
IDM-Índice de despertares/microdespertares; SatO2-Saturação de oxigénio 

 

 

4. Adaptação ao CPAP 

Os doentes dos 2 grupos foram submetidos a terapêutica com CPAP durante o período 

de um mês, sendo avaliados também ao fim de uma semana de tratamento, estando 

assinalados no quadro 11 os parâmetros avaliados através do registo de software do 

CPAP. 
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Quadro 11 – Registo de monitorização do CPAP nos doentes após uma semana de 
             terapêutica 

 

 SAHOS ligeira/moderada 
 

Grupo A 
(n=36) 

SAHOS grave 
 

Grupo B 
(n=31) 

Comparação 
entre grupos 

 
P 

Adesão 
(horas/noite) 

6,5±1,4 6,8±1,1 NS 

Pressão P95% 
(cmH2O) 

9,8±1,8 11,9±1,5 0,000 

Fuga 
(L/seg) 

0,19±0,2 0,19±0,2 NS 

IAH residual  
(nº/hora) 

4,9±2,8 6,7±3,8 0,035 

 

IAH-Índice de apneia hipopneia; NS-Não significativo 

 

Após uma semana de terapêutica com CPAP, não se verificaram diferenças na adesão 

entre os doentes, tendo tido ambos os grupos estudados uma boa adesão. Relativamente 

aos valores de pressão necessários para vencer o colapso da via aérea, estes foram 

significativamente mais elevados no grupo de doentes com SAHOS grave. A fuga 

detectada foi reduzida e semelhante nos 2 grupos avaliados. Quanto ao IAH residual, os 

doentes com SAHOS ligeira/moderada apresentaram um valor médio mais baixo do que 

os doentes com SAHOS grave. 

Após um mês de terapêutica com CPAP, a adesão manteve-se semelhante nos 2 grupos 

de doentes. As diferenças nos valores de pressão de CPAP mantiveram-se e o IAH 

residual foi semelhante em ambos os doentes com SAHOS ligeira/moderada e grave 

(Quadro 12). 

De referir, que após o tratamento com CPAP se verificou o desaparecimento da 

sonolência diurna, com consequente normalização da escala de Epworth (scores: 

3,1±2,5 para SAHOS ligeira/moderada e 4,2±3,2 para SAHOS grave; NS). 
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Quadro 12 - Registo do CPAP nos doentes após um mês de terapêutica 

 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Comparação 
entre grupos 

 
P 

Adesão 
(horas/noite) 6,3±1,3 6,6±0,9 NS 

Pressão P95% 
(cmH2O) 10±1,7 12±1,6 0,000 

Fuga  
(L/seg) 0,19±0,1 0,24±0,2 NS 

IAH residual 
(nº/hora) 5,1±5,4 5,9±3,2 NS 

 

IAH-Índice de apneia hipopneia; NS-Não significativo 

 

Os efeitos secundários ao CPAP foram semelhantes nos 2 grupos de doentes e incluíram 

as marcas na face, a obstrução nasal e a secura da boca. Estes efeitos distribuíram-se 

igualmente por ambos os grupos de doentes, tendo as marcas na face sido o sintoma 

mais frequente, presente em 42% dos doentes. Houve necessidade de utilização de 

humidificador em 19 doentes, não tendo sido diferente essa necessidade nos 2 grupos de 

doentes (Quadro 13). 
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Quadro 13 – Adaptação ao CPAP nos doentes 

 

 

 

SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS  
Grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

 

Comparação 
entre grupos 

 
P 

 

Efeitos 2arios 26 21 NS 

 

Humidificador 11 8 NS 

NS-Não significativo 

 

5. Nitratos plasmáticos 

Apesar dos valores dos nitratos plasmáticos basais avaliados às 11pm, 4am e 7am serem 

semelhantes nos 2 grupos de doentes, verificou-se uma diminuição significativa dos 

níveis de nitratos ao longo da noite quer nos doentes com SAHOS ligeira/moderada, 

quer nos doentes com SAHOS grave. No entanto, quando se analisa a percentagem de 

decréscimo relativamente ao valor basal (razão entre o diferencial dos nitratos ao longo 

da noite e o valor basal antes de deitar), esta difere nos 2 grupos de doentes, sendo 

significativamente superior nos doentes com SAHOS grave (Quadro 14 e Figura 15).  

Constatou-se uma correlação positiva entre os valores basais dos nitratos ao longo da 

noite (11 pm, 4am e 7 am) e o índice de massa corporal. No entanto, a correlação já não 

se verificou para a percentagem de decréscimo dos nitratos relativamente ao valor basal 

(Quadro 15).  
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Quadro 14 – Nitratos basais nos doentes e no grupo controlo 
 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS 
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Controlos 
 
 

Grupo C 
(n=30) 

Comparação 
entre grupos 

 
P 

NO 11pm 34,3±21,8 34,5±21,9 NA NS 

NO 4am 29,4±15,4 27,2±14,4 NA NS 

NO 7am 26,4±14,1 24,3±16,8 23,6±12,3 NS 

ΔNO (%) 16,5±18,5 27,6±20,1 NA 0,039 

 

NO–nitratos plasmáticos (m); ΔNO–NO11pm-NO7am/No11pm; NA-não aplicável; NS-Não 
significativo 
 
 
 
 

Quadro 15 – Correlação entre os valores de nitratos basais e o IMC 
 

  

r 
 

 

p 
 

NO 11pm 0,348 0,016 

NO 4am 0,369 0,010 

NO 7am 0,344 0,015 

ΔNO (%) 0,100 0,506 

NO – nitratos plasmáticos (m); ΔNO – NO11pm-NO7am/No11pm; IMC- índice de massa corporal 
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Figura 15 - Valores médios de nitratos ao longo da noite antes e após terapêutica com CPAP nos doentes 
com SAHOS ligeira/moderada e grave 
NO – Nitratos Plasmáticos 
---- Antes do CPAP; ---- Após o CPAP 

 

Após terapêutica com CPAP, verificou-se um aumento significativo dos valores de 

nitratos plasmáticos apenas nos doentes com SAHOS grave, mantendo-se os níveis de 

nitratos elevados ao longo da noite, já não existindo o decréscimo desses valores ao 

longo da mesma (Quadro 16 e Figura 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tempo 

NO (μm) 

Tempo

NO (μm) 

SAHOS ligeira/moderada SAHOS grave 
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Quadro 16 – Nitratos nos doentes após terapêutica com CPAP 

 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Comparação 
entre grupos 

 
P 

NO 7am* 30,5±16,7 34,2±18,9 NS 

NO 11pm** 41,3±22,2 41,4±19,8 NS 

NO 4am** 37,7±21,1 37,4±17,9 NS 

NO 7am** 36,6±19,5 35,2±16,7 NS 

ΔNO (%)** 9,3±16,3 0,79±52,2 0,01 

 

NO–nitratos plasmáticos (m); ΔNO – NO11pm-NO7am/No11pm * - Após 1 semana de terapêutica com 
CPAP; ** - Após 1 mês de terapêutica com CPAP; NS-Não significativo 
 

No que diz respeito, aos valores dos nitratos avaliados após acordar, verificou-se um 

aumento progressivo dos mesmos ao longo das três visitas, no entanto só atingindo 

significado estatístico entre a visita 1 (basal) e a visita 3 (após um mês de terapêutica 

com CPAP) nos doentes com SAHOS grave (Figura 16). 
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Figura 16 – Valores de nitratos avaliados às 7am nas 3 visitas nos doentes com SAHOS ligeiro/moderado 
e grave  

 

 

6. Catecolaminas urinárias 

Apesar das catecolaminas urinárias basais terem valores superiores nos doentes com 

SAHOS grave relativamente aos doentes com SAHOS ligeira/moderada, a diferença foi 

estatísticamente significativa apenas para a noradrenalina. Quanto ao grupo controlo, 

também só os valores da noradrenalina é que diferem dos valores dos doentes (Quadro 

17).  
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Quadro 17 – Catecolaminas urinárias basais nos doentes e no grupo controlo 
 

 

SAHOS 
 ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

p1 Controlos 
 
 

Grupo C 
(n=30) 

p2 p3 

NA  

(μg/24h) 
48,5±19,9 73,9±30,1 0,000 27,5±8,2 0,000 0,000 

A  

(μg/24h) 
6,9±4,5 7,5±5,3 NS 5,2±3,4 NS NS 

VMA  

(μg/24h) 
2,8±1,2 3,5±1,4 NS 3,3±0,9 NS NS 

 

P1 – Comparação entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo B (SAHOS grave); p2 – Comparação 
entre o Grupo A (SAHOS ligeira/moderada) e o Grupo C (Controlos);  
p3 - Comparação entre o Grupo B (SAHOS grave) e o Grupo C (Controlos)  
 

NA – Noradrenalina; A – Adrenalina; VMA – Ácido vanilmandélico; NS-Não significativo 

  

 

Após um mês de terapêutica com CPAP, apenas se verificou uma redução significativa 

nos valores da noradrenalina nos doentes com SAHOS grave, mantendo ainda valores 

significativamente superiores relativamente aos indivíduos saudáveis (55,4±21,8 versus 

27,5±8,2 μg/24h) (Quadro 18 e Figura 17). 

 

Quadro 18 – Noradrenalina urinária nos doentes 

 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS 
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Comparação 
entre grupos 

 
P 

Basal  
(μg/24h) 48,5±19,9 

73,9±30,1 
 

0,000 

1 mês após CPAP 
(μg/24h) 47,0±21,3 55,4±21,8 NS 

NS-Não significativo 



 110

Figura 17 - Valores médios de noradrenalina antes e após terapêutica com CPAP nos doentes com  
SAHOS ligeira/moderada e grave. 

 

Verificou-se uma correlação positiva entre os valores basais de noradrenalina e o IMC, 

RDI, ODI, a percentagem de tempo de sono com saturação de oxigénio inferior a 90%, 

o índice de despertares e microdespertares e os valores de pressão sistólica média, 

diurna e nocturna. Constatou-se também a presença de uma correlação negativa entre os 

níveis de noradrenalina e os valores de saturação de oxigénio média e mínima (Quadro 

19).   
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Quadro 19 – Correlação entre os valores de noradrenalina e outros parâmetros 
 

  

r 
 

 

p 
 

IMC 0,452 0,000 

RDI 0,627 0,000 

ODI 0,330 0,006 

% tempo c/ satO2<90% 0,444 0,000 

Pressão sistólica média 0,288 0,02 

Pressão sistólica diurna 0,252 0,04 

Pressão sistólica nocturna 0,282 0,023 

SatO2 média -0,465 0,000 

SatO2 mínima -0,553 0,000 

Índice de despertares/ 
microdespertares 
(nº/h) 

0, 594 0,000 

 

RDI-Índice de distúrbios respiratórios; ODI-Índice de dessaturação de oxigénio; SatO2-Saturação de 

oxigénio 

   

Os valores das várias catecolaminas urinárias avaliadas após um mês de tratamento com 

CPAP não diferiram entre os 2 grupos de doentes (Quadro 20). 

 

Quadro 20 – Catecolaminas urinárias nos doentes após um mês de terapêutica com CPAP 
 

 SAHOS 
ligeira/moderada 

 
Grupo A 
(n=36) 

 

SAHOS  
grave 

 
Grupo B 
(n=31) 

Comparação entre 
grupos 

 
p 
 

NA (μg/24h) 47,0±21,3 55,4±21,8 NS 

A (μg/24h) 5,2±3,3 6,1±3,1 NS 

VMA (μg/24h) 2,0±1,2 3,0±1,6 NS 

NA – Noradrenalina; A – Adrenalina; VMA – Ácido vanilmandélico; NS-Não significativo 
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CAPÍTULO IV - DISCUSSÃO 

Este estudo demonstrou que antes da terapêutica com CPAP, ocorreu uma redução 

significativa dos níveis de nitratos ao longo da noite não só nos doentes com SAHOS 

grave mas também nos doentes com SAHOS ligeira/moderada sendo, no entanto, a 

percentagem de decréscimo dos nitratos durante a noite superior nos doentes com 

SAHOS grave. Um mês de terapêutica com CPAP leva a um aumento significativo dos 

valores de nitratos plasmáticos apenas nos doentes com SAHOS grave, mantendo-se os 

níveis de nitratos elevados ao longo da noite, já não existindo o decréscimo desses 

valores ao longo da mesma.  

Este estudo mostrou ainda que os doentes com SAHOS grave apresentaram valores de 

noradrenalina urinária superiores aos doentes com SAHOS ligeira/moderada e que após 

tratamento com CPAP durante um mês, apenas os doentes com SAHOS grave 

reduziram os seus níveis de noradrenalina. 

No que diz respeito à pressão arterial, também se verificou que após terapêutica com 

CPAP, ocorria uma diminuição dos valores de pressão arterial apenas nos doentes com 

SAHOS grave, atingindo níveis tensionais semelhantes aos dos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada.   

 

1. População 

A população seleccionada de doentes incluiu apenas indivíduos do sexo masculino, à 

semelhança da maioria dos estudos que incidem sobre o risco cardiovascular de doentes 

com SAHOS devido ao menor conhecimento da fisiopatologia desta entidade nos 

indivíduos do sexo feminino342,343. As hormonas femininas, por influenciarem a 

distribuição da gordura corporal, podem proteger as mulheres de uma colapsibilidade 

aumentada da via aérea superior e explicar a menor prevalência e gravidade da SAHOS 
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nas mulheres comparativamente a homens com índice de massa corporal semelhante344-

347. Por outro lado, a função endotelial pode variar nas diversas fases do ciclo 

menstrual348 parecendo também existir uma associação mais forte entre a gravidade da 

SAHOS e a função endotelial nas mulheres do que nos homens, podendo levar a que as 

mulheres estejam vulneráveis a doença cardiovascular mais precocemente do que os 

homens349. Também, a contribuição da SAHOS para o desenvolvimento de hipertensão 

arterial pode estar dependente do sexo, sendo superior nos homens106. Apesar de 

existirem poucos estudos relativamente à influência do género no prognóstico da 

SAHOS, estes têm apresentado resultados diferentes, demonstrando uma mortalidade 

igual ou superior nas mulheres comparativamente a homens com SAHOS de gravidade 

semelhante98,350.   

Tendo em conta que à semelhança deste estudo, a maioria dos trabalhos publicados 

nesta área incidem predominantemente em indivíduos do sexo masculino, seria 

fundamental a inclusão de mulheres em estudos futuros para determinar a influência do 

sexo na associação entre SAHOS e risco cardiovascular.   

O estado nutricional dos dois grupos de doentes é semelhante ao descrito na literatura, 

variando entre o excesso de peso nos doentes com SAHOS ligeira/moderada e a 

obesidade nos doentes com SAHOS grave. Efectivamente, o risco de desenvolvimento 

de SAHOS é maior à medida que existe um aumento do peso corporal4,12, duplicando 

por cada acréscimo de 10 Kg no peso e quadriplicando por cada aumento de 6 Kg/m2 no 

índice de massa corporal351. No nosso estudo, após um mês de terapêutica com CPAP, 

não se verificaram alterações no IMC de ambos os grupos de doentes, como descrito em 

alguns estudos da literatura352,353. De facto, apesar de se poder pensar que o tratamento 

eficaz da SAHOS levaria a uma redução de peso, através de vários mecanismos, 

nomeadamente o aumento da actividade física e a diminuição dos níveis de leptina 
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associada a um aumento da resposta à mesma354,355, alguns estudos não mostraram 

diminuição do peso nos doentes tratados com CPAP, sugerindo que a melhoria da 

hipersonolência diurna não conduz necessariamente a um aumento do exercício físico, 

suportando a ideia de que a perda ponderal envolverá naturalmente mais factores para 

além das alterações nos níveis de leptina. 

Neste estudo foram excluídos os indivíduos com trabalho por turnos, uma vez que a 

privação crónica de sono se associa a uma redução da função endotelial, como foi 

evidenciado por Takase e colaboradores que demonstraram que uma diminuição de 

cerca de 80% do sono durante apenas quatro semanas conduzia a disfunção endotelial356.  

A privação crónica de sono funciona como uma situação de stress crónico, levando 

também a um aumento de catecolaminas plasmáticas e urinárias356-359, podendo originar 

consequentemente hipertensão arterial360-362. É de salientar que um número de horas de 

sono diárias inferior a 5-6 horas363,364 e a realização de turnos nocturnos de 12 horas se 

associam a um maior risco de desenvolvimento de hipertensão arterial, bem como a uma 

mais lenta recuperação dos níveis tensionais após períodos de descanso365. A associação 

de situações voluntárias de privação crónica de sono ao SAHOS iria certamente 

sobrevalorizar as consequências ao nível dos marcadores biológicos de risco 

cardiovascular e dos valores de pressão arterial que se pretendiam avaliar nos doentes 

com SAHOS neste estudo.  

No nosso estudo foram também excluídos doentes com dislipidémia, uma vez que o 

aumento dos níveis de colesterol total se associa a uma redução dos valores de 

nitratos366 e por outro lado a terapêutica anti-dislipidémica, nomeadamente com 

estatinas conduz a um aumento dos mesmos367. Também foram excluídos os doentes 

medicados com nitratos e inibidores da enzima de conversão da angiotensina, por 

levarem a um aumento das concentrações de nitratos368. 
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Dada a prevalência de síndrome de obesidade hipoventilação nos doentes com 

SAHOS369 era fundamental a exclusão desta patologia no grupo de doentes estudados, o 

que foi possível mediante a realização de gasometria arterial para detectar situações de 

insuficiência respiratória crónica.  

O recrutamento do grupo controlo para participação neste estudo revelou-se uma tarefa 

difícil, dada a natureza do protocolo de investigação, implicando uma técnica invasiva 

de colheita de sangue, uma recolha de 24 horas de urina, o cumprimento restrito de uma 

dieta sem nitratos e critérios de inclusão e exclusão muito exigentes. Os indivíduos 

saudáveis apresentaram características antropométricas diferentes dos dois grupos de 

doentes, sendo mais jovens e apresentando um índice de massa corporal inferior. De 

facto, seria muito difícil encontrar voluntários saudáveis com idade e índice de massa 

corporal semelhantes aos doentes e que não tivessem algum grau de distúrbio 

respiratório do sono.  

 

2. Avaliação polissonográfica 

A realização de polissonografia em todas as fases do estudo na avaliação dos dois 

grupos de doentes e no grupo controlo revelou-se fundamental por possibilitar o 

estadiamento do sono e a caracterização precisa dos eventos respiratórios, permitindo a 

identificação de todo o espectro de distúrbios respiratórios do sono17,23.  

Relativamente aos estádios do sono, verificou-se uma maior quantidade de sono 

superficial em ambos os grupos de doentes e no grupo controlo, em detrimento do sono 

profundo e do sono REM. De facto, este resultado é esperado para os doentes, em 

virtude da patologia em estudo370. A má qualidade do sono que caracteriza estes doentes, 

é traduzida pelo elevado número de despertares/microdespertares, que foi 

significativamente superior no grupo dos doentes, comparativamente com os indivíduos 
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saudáveis. No estudo de Redline com 2685 indivíduos do Sleep Heart Health Study, o 

índice de despertares/microdespertares foi considerado o parâmetro mais sensível para 

determinar a fragmentação do sono que afecta os doentes com SAHOS371. O decréscimo 

do sono REM no grupo controlo poderá ser explicado pela necessidade de acordar os 

indivíduos de manhã cedo (cerca das 7h), para não prejudicar os compromissos 

profissionais dos voluntários. Assim sendo, tendo em conta que o sono REM tem maior 

predomínio no último terço da noite, a interrupção do sono dos indivíduos de manhã 

poderá ter tido influência negativa na quantidade de sono REM. Como seria de esperar, 

a eficiência do sono foi normal no grupo controlo e foi significativamente inferior nos 

dois grupos de doentes. 

A maioria dos estudos na literatura utiliza invariavelmente o índice de apneia hipopneia 

para a classificação da gravidade da SAHOS. Apesar de frequentemente as hipopneias 

constituirem a maioria dos eventos respiratórios, ainda existe controvérsia relativamente 

ao melhor critério que deve ser usado para a sua definição. Este facto tem vindo a ser 

muito debatido nos últimos anos, uma vez que a utilização de diferentes critérios se 

traduz em gravidades muito distintas de SAHOS com consequentes implicações 

terapêuticas372. Esta situação torna-se também fundamental para a comparação e 

interpretação dos diversos estudos publicados na literatura. Tendo em conta as 

complicações cardiovasculares da SAHOS, era importante analisar o critério de 

hipopneia que melhor se correlacionaria com o desenvolvimento de doença 

cardiovascular373. Neste contexto, Punjabi e colaboradores estudaram 6,106 adultos do 

cohort do Sleep Heart Health Study e demonstraram que as hipopneias caracterizadas 

por uma redução da saturação de oxigénio em pelo menos 4% do valor da vigília, se 

associavam a doença cardiovascular, independentemente de outros factores de 

confundimento. Contrariamente, não existia nenhuma associação entre patologia 
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cardíaca e hipopneias com dessaturações de oxigénio inferiores a 4% ou acompanhadas 

de despertares374. No presente estudo, foi utilizado como critério definidor de hipopneia 

uma diminuição ≥ 30% no fluxo aéreo oro-nasal, acompanhada de uma redução da 

saturação de oxigénio em pelo menos 4% do valor da vigília. 

A realização de polissonografia permitiu também a exclusão de movimentos periódicos 

dos membros que poderiam condicionar despertares não relacionados com eventos 

respiratórios. 

 

3. Adaptação ao CPAP 

Todos os doentes tiveram uma boa adesão ao CPAP que se manteve ao longo do estudo, 

o que pode reflectir o facto de a adaptação ao CPAP ter sido efectuada por uma Técnica 

de Cardiopneumologia treinada nesta área e de os doentes terem sido submetidos a um 

programa de educação e ensino relativamente à sua doença e à terapêutica. Por outro 

lado, a existência de um follow-up apertado com reavaliação uma semana após a 

colocação do CPAP e com contactos telefónicos, com uma periodicidade semanal, 

contribuíram também certamente para um reforço da adesão terapêutica. Com este tipo 

de abordagem é possível a correcção atempada dos efeitos adversos do CPAP, 

traduzindo-se posteriormente em adesões mantidas375. 

A questão dos programas educacionais e o acompanhamento regular destes doentes tem 

sido alvo de numerosos estudos, que têm demonstrado que estas estratégias se associam 

a resultados muito positivos na adesão ao CPAP376-381. Também num estudo 

anteriormente efectuado pela nossa equipa incluindo 61 doentes, em que apenas metade 

era sujeito a um programa educacional, verificámos que o grupo de doentes com 

intervenção terapêutica teve uma adesão ao CPAP significativamente superior (77% de 
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dias de utilização de CPAP com 5,4 horas/noite) comparativamente com o grupo não 

submetido a ensino (47% de dias de utilização de CPAP com 4,3 horas/noite)382. 

Os efeitos secundários ocorreram de forma semelhante em ambos os grupos de doentes, 

tendo as marcas na face sido o mais frequentemente observado, como tem sido descrito 

na literatura77,78,383. A boa adesão ao CPAP e a preocupação manifestada pelos doentes 

relativamente ao controlo das fugas peri-máscara contribuíram também certamente para 

a elevada frequência deste efeito adverso.  

A necessidade de utilização de humidificador para correcção da secura da boca e/ou 

obstrução nasal foi também semelhante nos dois grupos. A humidificação, em especial a 

aquecida, tem sido utilizada para aliviar os sintomas nasais secundários e assim melhorar 

o conforto com o ventilador e aumentar a adesão84,384-388. Contudo, o efeito da utilização 

de humidificador na adesão à terapêutica com CPAP nasal não está ainda bem 

esclarecido e os resultados dos estudos efectuados para avaliar o seu efeito não têm sido 

consensuais84,86,384,385,389,390. Destes estudos, três procuraram avaliar o efeito da 

humidificação colocada no início da terapia com CPAP nasal, na adesão e nos efeitos 

secundários, não recomendando nenhum deles a sua utilização inicial por rotina86,384,390. 

Uma vez que o padrão de adesão ao CPAP tende a ser estabelecido precocemente391 e 

face à escassez de consenso, a nossa equipa também efectuou um estudo em 39 doentes 

com SAHOS com o objectivo de avaliar o benefício da utilização inicial de 

humidificação na terapêutica com CPAP nasal, determinando o seu impacto na adesão, 

no conforto e nos efeitos secundários. Os resultados obtidos não demonstraram vantagem 

na introdução inicial da humidificação aquecida na terapêutica com CPAP no que diz 

respeito à adesão e efeitos secundários392. Desta forma, a humidificação aquecida deverá 

estar reservada ao tratamento sintomático das queixas nasais, tendo sido esta a 

metodologia utilizada no presente estudo. 
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Os doentes com SAHOS grave necessitaram de valores de pressão mais elevados para 

vencer o colapso das vias aéreas comparativamente aos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada, o que está de acordo com o referido na literatura. Miljeteig e 

colaboradores, num estudo efectuado com 208 doentes com SAHOS, demonstraram que 

o índice de apneia hipopneia e o índice de massa corporal eram parâmetros preditores 

dos níveis de pressão de CPAP393. 

A terapêutica com CPAP foi muito eficaz em ambos os grupos de doentes, traduzindo-

se no desaparecimento da sonolência diurna e em valores de índice de apneia hipopneia 

residuais baixos. Para isso contribuíu o acompanhamento muito apertado dos doentes 

que permitiu optimizar a parametrização do CPAP relativamente às pressões necessárias 

e à correcção das fugas. Desai e colaboradores estudaram 99 doentes com SAHOS 

tratados com AUTOCPAP, com o objectivo de avaliar a fiabilidade destes ventiladores 

na estimativa do índice de apneia hipopneia residual, comparativamente com a 

polissonografia. Verificaram que o IAH residual estimado pelo AUTOCPAP é válido e 

que um cutoff de IAH superior a 8 eventos respiratórios/hora fornecido pelo 

AUTOCPAP tinha uma óptima sensibilidade e especificidade para detectar SAHOS 

residual na polissonografia394. O presente estudo vem corroborar os resultados destes 

autores, uma vez que a índices de apneia hipopneia residuais estimados pelo 

AUTOCPAP inferiores a 8/hora corresponderam realmente índices de apneia hipopneia 

residuais normais identificados na polissonografia. 

 

4. Nitratos plasmáticos 

Está descrito na literatura que a produção de óxido nítrico, avaliado pelos níveis 

sanguíneos de nitratos e nitritos, é menor nos doentes com SAHOS209,277,281. O presente 

trabalho de investigação estendeu estes resultados estudando, pela primeira vez, doentes 
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com graus diferentes de gravidade de SAHOS e demonstrando ainda que a redução dos 

níveis de nitratos não está confinada ao período imediatamente após acordar, mas já 

existe antes do sono. Provou-se que existe uma diminuição dos valores de nitratos ao 

longo da noite, quer nos doentes com SAHOS grave, quer nos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada, no entanto, a percentagem de decréscimo dos nitratos durante a noite 

é significativamente superior na SAHOS grave. Lavie e colaboradores também 

registaram uma redução dos níveis de nitratos ao longo da noite apenas num pequeno 

grupo de doentes com SAHOS grave283. 

Vários autores mostraram que a terapêutica com CPAP aumenta os valores de nitratos 

nos doentes com SAHOS209,277,281,283. Este estudo confirma esses resultados em doentes 

com SAHOS grave, no entanto não demonstrou o mesmo nos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada. Uma limitação do nosso estudo, prende-se com a ausência de um 

grupo controlo com as mesmas características antropométricas dos doentes. Contudo, 

como já foi referido seria muito difícil encontrar voluntários saudáveis com idade e 

índice de massa corporal semelhantes aos doentes e que não tivessem algum grau de 

distúrbio respiratório do sono. Neste estudo, a realização de polissonografia permitiu 

assegurar a ausência de SAHOS no grupo controlo, o que não foi possível nalguns 

trabalhos da literatura, em que os controlos apenas necessitavam de ter uma história 

negativa no que diz respeito a sintomas sugestivos de SAHOS e uma oximetria nocturna 

normal277. Existem ainda outros autores que apresentam indivíduos supostamente 

saudáveis com valores de saturação de oxigénio diminuídos, levantado dúvidas 

relativamente à ausência de SAHOS ligeiro nestes grupos controlo209, uma vez que não 

foi efectuada polissonografia completa, sendo por isso impossível detectar a presença de 

RERAs. 
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É importante ainda referir que alguns estudos têm incluído fumadores no grupo 

controlo209. No entanto, o efeito do tabaco na concentração sanguínea de nitratos ainda 

não está completamente esclarecido, havendo até mesmo trabalhos que demonstram 

níveis de nitratos significativamente superiores em fumadores activos 

comparativamente a não fumadores395. Também Yufu e colaboradores verificaram num 

estudo com 62 indivíduos saudáveis que o tabaco reduzia a vasodilatação da artéria 

braquial, reflectindo a presença de uma fase precoce de disfunção endotelial em adultos 

assintomáticos396.     

Os valores de nitratos mais baixos do nosso grupo controlo comparativamente a outros 

grupos controlo descritos na literatura pode reflectir diferenças na idade e índice de 

massa corporal dos voluntários saudáveis deste estudo. De facto, no maior estudo 

populacional que incluiu 1983 indivíduos saudáveis, foi demonstrado que os nitratos 

sanguíneos se correlacionavam positivamente com a idade e com o peso395. No nosso 

trabalho, também foi encontrada uma correlação dos nitratos com o peso os valores de 

nitratos do grupo controlo são semelhantes aos da população com idade e peso 

semelhante estudada por Ghasemi e colaboradores395.  

Os níveis de nitratos no grupo controlo foram determinados apenas de manhã após 

acordar, estando descrita uma atenuação da vasodilatação da artéria braquial em 

indivíduos saudáveis, reflectindo uma redução da função endotelial nas primeiras horas 

da manhã, o que pode explicar um maior pico de ocorrência de eventos cardiovasculares 

neste horário que tem sido descrito na literatura397. 

Poder-se-á ainda especular que a presença de níveis mais elevados de nitratos nos 

doentes com SAHOS grave, que eram mais obesos do que os doentes com SAHOS 

ligeira/moderada poderia resultar de uma actividade aumentada das eNOS e iNOS 

presentes no tecido adiposo, sendo este uma potencial fonte de produção de óxido 
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nítrico398,399. No entanto, no presente estudo, em virtude de não ter sido avaliada a 

actividade destas enzimas, não é possível efectuar este tipo de interpretação.  

A dieta contribui para a concentração de nitratos e nitritos plasmáticos271,273 e há que 

salientar que neste estudo todos os doentes e indivíduos saudáveis foram instruídos a 

efectuar uma dieta com restrição de nitratos e nitritos e esta situação não tem sido 

referida em alguns estudos209,281. 

Este estudo à semelhança do publicado por Alonso-Férnandez também utilizou um 

ventilador com ajuste automático de pressão para a terapêutica da SAHOS, tendo obtido 

igualmente um aumento dos níveis de nitratos nos doentes com SAHOS grave209. 

Contudo, outro estudo conduzido por Patruno e colaboradores, avaliando outros 

biomarcadores obteve resultados diferentes ao nível da redução da resistência à insulina, 

sendo esta diminuição superior com o CPAP fixo comparativamente com o 

AUTOCPAP. Contudo, houve uma redução semelhante dos níveis de proteína C 

reactiva plasmática com as duas modalidades terapêuticas400. Desta forma, tendo em 

conta os diferentes algoritmos dos vários AUTOCPAPs, serão necessários mais estudos 

de avaliação da resposta dos marcadores biológicos de risco cardiovascular com os 

vários modelos de AUTOCPAP para um melhor esclarecimento sobre quais os 

melhores ventiladores na melhoria destes biomarcadores400.   

 

5. Catecolaminas urinárias 

Em doentes com SAHOS grave têm sido descritos níveis de noradrenalina urinária 

superiores comparativamente com indivíduos saudáveis204-206,208,210. Também nesta área 

da disfunção simpática, este estudo trouxe a inovação de demonstrar a presença de 

valores aumentados de noradrenalina também em doentes com SAHOS 

ligeira/moderada. 
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Verificou-se uma correlação positiva entre a concentração urinária de noradrenalina e o 

índice de distúrbios respiratórios, a dessaturação de oxigénio e o índice de despertares, 

sugerindo que a hipoxémia e a fragmentação do sono levam a um aumento da actividade 

simpática com consequentes níveis mais elevados de noradrenalina urinária nos doentes 

com SAHOS comparativamente com indivíduos saudáveis.  

Vários autores mostraram que a terapêutica com CPAP reduz os valores de noradenalina 

urinária nos doentes com SAHOS204-206,208,210. Este estudo confirma estes resultados na 

SAHOS grave mas não se verificou alteração nos níveis de noradrenalina nos doentes 

com SAHOS ligeira/moderada. Alonso-Fernandez num estudo envolvendo 31 doentes 

com SAHOS grave mas normotensos não obteve diminuição dos valores de 

noradrenalina urinária após três meses de terapêutica com CPAP209. Heitman e 

colaboradores demonstraram apenas uma redução da noradrenalina plasmática em 

doentes com SAHOS grave e hipertensos, não existindo diminuição dos valores da 

mesma em doentes normotensos207. Os resultados destes trabalhos foram semelhantes 

demonstrando que a terapêutica com CPAP levava a uma redução da noradrenalina 

apenas nos doentes hipertensos. No nosso estudo, apenas os doentes com SAHOS grave 

demonstraram uma redução significativa dos níveis de noradrenalina urinária após um 

mês de tratamento com CPAP. Verificou-se uma correlação positiva entre os níveis de 

noradrenalina urinária e os valores de pressão sistólica sugerindo que a activação 

simpática possa ser um dos mecanismos etiopatogénicos responsáveis pela hipertensão 

arterial nos doentes com SAHOS grave.  

Contrariamente aos doentes com SAHOS grave, nos doentes com SAHOS 

ligeira/moderada, a terapêutica com CPAP não levou a uma diminuição significativa 

dos valores de noradrenalina urinária. Os mecanismos que podem explicar estes 

resultados não são claros, contudo pode admitir-se que nos doentes com SAHOS 
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ligeira/moderada a dessaturação de oxigénio e os despertares que ocorrem durante a 

noite não sejam suficientes para activar o sistema simpático, pelo que a terapêutica com 

CPAP não modificaria os níveis de noradrenalina. 

É de realçar que após um mês de tratamento com CPAP, os valores de noradrenalina 

urinária nos doentes com SAHOS grave eram semelhantes aos dos doentes com 

SAHOS ligeira/moderada. No entanto, os níveis de noradrenalina de ambos os grupos 

de doentes eram ainda assim superiores aos do grupo controlo. Estes resultados 

poderiam ser explicados pelo índice de massa corporal superior dos doentes. De facto, 

alguns estudos demonstraram que a obesidade se associava a uma activação do sistema 

nervoso simpático225-227. 

Foram avaliadas as catecolaminas urinárias em detrimento das plasmáticas por estas 

últimas apresentarem muito mais limitações técnicas. A determinação dos níveis 

plasmáticos para ser rigorosa requer pelo menos duas amostras de sangue. Por outro 

lado, existe uma grande flutuação dos valores plasmáticos não reflectindo a libertação 

de noradrenalina durante um período longo de tempo e é grandemente influenciada 

pelas condições do doente prévias à colheita sanguínea401-403.  

Relativamente à não alteração dos níveis de adrenalina e do ácido vanilmandélico após 

um mês de terapêutica com CPAP neste estudo, os resultados têm sido contraditórios na 

literatura, havendo trabalhos em que há redução dos valores de adrenalina com o 

CPAP204,210 e outros em que os níveis permanecem inalteráveis203. Apenas um estudo 

demonstrou uma diminuição dos níveis do ácido vanilmandélico urinário após 24 meses 

de tratamento com CPAP206. A estabilidade dos valores desta catecolamina no presente 

estudo pode resultar de um período insuficiente de terapêutica com CPAP (um mês)206.   
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6. Pressão arterial 

Neste estudo foi bem evidente a associação entre SAHOS e hipertensão arterial que se 

verificou, quer para os doentes com SAHOS ligeira/moderada, quer para os doentes 

com SAHOS grave. De facto, 30% dos doentes referia ter hipertensão arterial 

diagnosticada anteriormente. É de salientar que após a realização do MAPA se 

constatou a existência de um maior número de diagnósticos de hipertensão 

relativamente ao referido como sendo do conhecimento prévio do doente (nos doentes 

com SAHOS ligeira: 64% e nos doentes com SAHOS grave: 84%). Estes resultados 

vêm corroborar os números publicados na literatura, que estimam uma prevalência de 

HTA na população de doentes com SAHOS até 50 a 60%404. Em contrapartida, estes 

dados vêm demonstrar a necessidade imperiosa de recurso ao MAPA para a avaliação 

correcta da pressão arterial e do ritmo circadiário da mesma, como tem sido preconizado 

pela maioria dos autores, minimizando o efeito bata branca, sendo a HTA assim 

detectada preditiva da hipertrofia ventricular esquerda e do risco cardiovascular405-407. 

Por outro lado, a SAHOS tem sido reportado em doentes com HTA em cerca de 30 a 

47% dos casos106,408. É importante referir que 23% dos doentes com SAHOS grave 

apresentavam hipertensão refractária à terapêutica, como tem sido também descrito na 

literatura108. Nestes casos o CPAP tem um efeito redutor significativo na pressão 

arterial114.  

Vários estudos têm mostrado que o tratamento com CPAP reduz os valores de pressão 

arterial na SAHOS grave113,114,409,410. Neste estudo também só se constatou uma 

diminuição da pressão arterial nos doentes com SAHOS grave, quer relativamente aos 

níveis de pressão arterial sistólica quer diastólica. Não houve realmente descida dos 

valores tensionais no grupo de doentes com SAHOS ligeira/moderada.  
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Apesar de ter ocorrido uma redução dos níveis de pressão arterial nos doentes com 

SAHOS grave, não se verificou uma reversão do padrão circadiário da mesma, o que 

pode ter sido devido a um curto período de tratamento com CPAP. De facto, no estudo 

de Martinez-Garcia e colaboradores, em 33 doentes com SAHOS grave, a normalização 

do padrão tensional nocturno só foi registado após três meses de terapêutica com 

CPAP114. 

A meta-análise de Haentjens e colaboradores115 mostrou que as maiores reduções nos 

valores de pressão arterial se observavam em doentes com uma maior gravidade de 

SAHOS e uma maior adesão ao CPAP, corroborando os resultados do presente estudo 

em que apenas os doentes com SAHOS grave obtiveram uma diminuição dos níveis 

tensionais. O grau de adesão ao CPAP não pode explicar as diferenças de resposta 

tensional dos dois grupos de doentes ao tratamento, uma vez que ambos apresentaram 

boas taxas de adesão ao CPAP.   

Neste estudo demonstrou-se que a terapêutica com CPAP se associou a uma redução de 

cerca de 2,32 mmHg nos valores da pressão arterial média, sendo semelhante à maioria 

dos resultados publicados que é cerca de 2 mmHg115-117. Nos doentes hipertensos 

tratados com CPAP, reduções de 2 mmHg nos valores tensionais levam a uma 

diminuição significativa da incidência de eventos cardiovasculares major, 

nomeadamente de enfarte do miocárdio, acidentes vasculares cerebrais e insuficiência 

cardíaca411-413. Importa ainda referir que no nosso estudo, a pressão arterial sistólica 

nocturna sofreu uma diminuição de cerca de 5 mmHg, sendo superior à de outros 

estudos que rondam os 2,46 mmHg116, o que pode ser justificado pela boa adesão dos 

doentes ao CPAP. Este resultado foi extremamente significativo, atendendo a que os 

valores de pressão arterial sistólica nocturna têm sido referidos como o melhor predictor 
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prognóstico de mortalidade cardiovascular, comparativamente com outros parâmetros 

tensionais414.  

A ausência de resposta da pressão arterial nos doentes com SAHOS ligeira/moderada 

poderá ser explicada por um mecanismo do tipo “ceiling effect”, uma vez que, desde o 

início do estudo, estes doentes já apresentavam valores de pressão arterial controlados, 

estando dentro da normalidade. De forma semelhante, nos estudos de Alonso-

Fernandes209 e de Heitman207, os doentes normotensos também não registaram 

modificações dos valores de pressão arterial após tratamento com CPAP.  

 

O nosso estudo é inovador em duas vertentes: pela natureza do protocolo de 

investigação com determinação dos níveis de nitratos ao longo da noite e pela inclusão 

de dois grupos de doentes com graus diferentes de gravidade de SAHOS. 

 

Neste estudo, nos doentes com SAHOS ligeira/moderada, a terapêutica com CPAP 

durante um mês não se acompanhou de alteração nos níveis de nitratos plasmáticos, nos 

valores de noradrenalina urinária, nem nos níveis tensionais, sugerindo a possibilidade 

do CPAP não ter um efeito protector neste grupo de doentes com SAHOS de menor 

gravidade. De facto, o estudo de Wisconsin98, que incluiu cerca de 20,963 indivíduos 

com um período de follow-up de 18 anos, demonstrou que, após exclusão dos 

indivíduos que tinham utilizado CPAP, apenas os doentes com SAHOS grave não 

tratada apresentavam um risco de mortalidade cardiovascular elevado, cerca de 5 vezes 

superior à população geral.  

A consistência da ausência do efeito do CPAP em dois marcadores biológicos (nitratos 

plasmáticos e noradrenalina urinária) e num marcador clínico (pressão arterial) nos 

doentes com SAHOS ligeira/moderada deve ser valorizada. Contudo, o significado dos 
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resultados do presente estudo neste grupo de doentes poderá ser melhor avaliado com a 

análise de outros biomarcadores cardiovasculares, como por exemplo a espessura da 

íntima. Por outro lado, também nos parece fundamental um estudo controlado com 

sham-CPAP e com um follow-up mais longo neste subgrupo de doentes. No presente 

estudo, como o objectivo era comparar o efeito da terapêutica com CPAP nos doentes 

com SAHOS ligeira/moderada e grave, não era possível a utilização de um sham-CPAP, 

por razões éticas no grupo da SAHOS grave. Será também fundamental identificar 

marcadores específicos que consigam diferenciar os respondedores ao nível da pressão 

arterial dos não respondedores à terapêutica com CPAP, bem como quais serão as 

diferenças fenotípicas genéticas entre eles.  

Tendo em conta que a adesão ao CPAP nos doentes com SAHOS ligeira/moderada é 

muitas vezes reduzida, podendo cerca de 25% dos doentes que iniciam este tipo de 

terapêutica suspendê-lo num período de três anos77, será também importante estudar 

métodos alternativos para o tratamento da SAHOS de menor gravidade e avaliar os 

efeitos de outras modalidades terapêuticas nos diferentes biomarcadores de risco 

cardiovascular. Um estudo conduzido por Itzhaki demonstrou que a utilização de uma 

prótese mandibular durante um ano em doentes com SAHOS moderada, levou a uma 

melhoria significativa da função endotelial415.    

 

A necessidade de continuar a investigação neste grupo de doentes é de importância 

primordial, uma vez que poderá vir a ter implicações futuras na terapêutica destes 

doentes com SAHOS de menor gravidade.  
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CAPÍTULO V – CONCLUSÕES 
 
 
Este estudo demonstrou como principais achados, que: 
 
 
 Antes da terapêutica com CPAP, existe uma redução significativa dos níveis de 

nitratos ao longo da noite não só nos doentes com SAHOS grave mas também 

nos doentes com SAHOS ligeira/moderada sendo, no entanto, a percentagem de 

decréscimo dos nitratos durante a noite superior nos doentes com SAHOS grave.  

 

 Após um mês de tratamento com CPAP, verificou-se um aumento significativo 

dos valores de nitratos plasmáticos apenas nos doentes com SAHOS grave, 

mantendo-se os níveis de nitratos elevados ao longo da noite, já não existindo o 

decréscimo desses valores ao longo da mesma.  

 

 Os doentes com SAHOS grave apresentaram valores de noradrenalina urinária 

superiores aos doentes com SAHOS ligeira/moderada e após tratamento com 

CPAP durante um mês, apenas os doentes com SAHOS grave reduziram os 

níveis de noradrenalina. 

 

 No que diz respeito à pressão arterial, verificou-se uma diminuição dos valores 

de pressão arterial apenas nos doentes com SAHOS grave, atingindo níveis 

tensionais semelhantes aos dos doentes com SAHOS ligeira/moderada.   
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