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RESuMO
O  objetivo é descrever a concomitância de alterações pulmonares em indivíduos portadores da Síndrome da Apneia Obs-
trutiva do Sono (SAOS), entidade ainda pouco diagnosticada, aparentemente subsequente à existência de Síndrome Meta-
bólica (SM) e associada a algumas situações de morbidade e mortalidade consideráveis. Achados Concomitantes: Fibrose 
Pulmonar Idiopática (FPI), Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) e Sarcoidose Pulmonar (SP), podem cursar paralelamente à 
SAOS, em graus variados de extensão e agravadas pela sua presença. Conclusões: Reforçar a lembrança destas associações 
para que o tratamento das mesmas possa contribuir para menor morbi-mortalidade e, de certa forma, atenuar o papel infla-
matório sistêmico da SM.  

Descritores: Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono, Fibrose Pulmonar Idiopática, Hipertensão Arterial Pulmonar, Sarcoi-
dose, Síndrome Metabólica.

AbStRACt
The goal is to describe the relationship between Sleep Apnea Syndrome (SAS) and others pulmonary situations with variable 
morbidity and mortality probably as a consequence of the  Methabolic Syndrome (MS). Concomitant Findings: Pulmonary 
Idiophatic Fibrosis (PIF), Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) and Pulmonary Sarcoidosis (PS) may develop in parallel with 
SAS in different degrees of severity that may be increased by the association of this syndrome. Conclusions: It is important 
to be aware about the concomitance of these  clinical situations once the treatment of one of them may benefit the behavior 
of the others and diminish the inflammatory consequences of the MS. 

Keywords: Sleep Apnea Syndrome, Pulmonary Idiophatic Fibrosis, Pulmonary Arterial Hypertention, Sarcoidosis, Methabolic 
Syndrome.

INtRODuÇÃO
 A Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) 

é uma condição freqüente embora ainda pouco diag-
nosticada, capaz de se desenvolver associada a deter-
minadas situações pulmonares com conseqüências 
mais sérias para o organismo. A tendência em suspei-
tar de SAOS apenas em indivíduos com Índice de Mas-
sa Corporal acima do ideal pode contribuir para menor 
incidência no diagnóstico desta síndrome, isolada-
mente, ou associada a outras situações clínicas, já que 
a obesidade nem sempre está associada com SAOS.1,2 
Da mesma forma, indivíduos com Índice de Massa 
Corporal (IMC) normal ou leve0mente acima do ideal 

podem cursar com apneia do sono, conforme observa-
do em pacientes portadores de Fibrose Pulmonar Idio-
pática (FPI).3 A presença desta síndrome em pacientes 
com Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica assim como 
na Asma Brônquica, é ressaltada por vários autores4,5 
que alertam para as consequências respiratórias sub-
seqüentes a tais associações.6 Estudos recentes apon-
tam para a concomitância de SAOS em portadores de 
doenças proliferativas e ainda não totalmente esclare-
cida, tais como Sarcoidose e FPI.3,7 Hipertensão arterial 
pulmonar é uma constatação relativamente freqüente 
neste tipo de pacientes,mesmo  na ausência de enfer-
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midades cardíacas ou pulmonares concomitantes.8,9,10

Alguns autores consideram a SAOS uma situação 
sistêmica por estar envolvida com transtornos multi-
-setoriais, ao invés de um problema puramente loca-
lizado.2,11 

A mobilização de elementos inflamatórios em in-
divíduos apneicos, tanto no período noturno como du-
rante o dia, configura o portador de SAOS como um in-
divíduo continuamente inflamado e, portanto, passível 
de repercussões sistêmicas mais amplas.2,12 As assinatu-
ras moleculares nesta síndrome envolvem, a Proteína 
C Reativa (PCR), Interleucina 6 (IL-6), Fator de Necrose 
Tumoral alfa (TNF-α), Interleucina 18 (IL-18), Fatores de 
Indução pela Hipóxia (HIF-1α), Inibidor do Ativador do 
Plasminogênio (PAI-1), Fator de Crescimento do Endo-
télio Vascular (VEGF), Moléculas de Adesão Intracelular 
(ICAM-1), entre outras.12,13,14,15 Por outro lado alguns es-
tudos ressaltam o papel favorecedor da IL-6 no aumen-
to dos Receptores beta 1 do Fator de Transformação do 
Crescimento (TGF-β1R), citocina esta envolvida no de-
senvolvimento de processos proliferativos, tanto fibróti-
cos como neoplásicos.16 Outros estudos, ainda, demons-
traram o papel da célula adiposa no favorecimento de 
trombose e liberação de TGF-β pelas plaquetas tanto 
em obesos somáticos como viscerais.16,17

Uma série de autores, em trabalhos recentes, têm 
mostrado a alta prevalência de Síndrome Metabólica 
(SM) em portadores de SAOS ressaltando o papel da 
gordura visceral na liberação de moléculas inflamató-
rias como as acima já mencionadas.18,19,20,21,22 Recente-
mente Cottam e col.19 demonstraram níveis elevados 
de Angiotensinogênio (AGT), TGF-β, IL-6 e TNF-α em in-
divíduos obesos assim como o sucesso de perda pon-
deral expressiva conforme ocorre a diminuição de tais 
elementos inflamatórios. Parish et col.,20 usando índice 
de apneia hipopneia >10, constataram a presença de 
SM em cerca de dois terços de uma amostra de 146 in-
divíduos portadores de SAOS. 

Uma das sérias particularidades negativas em 
portadores da SAOS é o desenvolvimento de Stess Oxi-
dativo (SO): um desequilíbrio na relação das concentra-
ções pro-oxidantes/anti-oxidantes por parte da célula. 
Neste comportamento metabólico, em que o excesso 
das espécies oxigênio-reativas (ROS) e nitrogênio-
-reativas (RNS) interferem no metabolismo intracelular 
através da mobilização de uma séries de enzimas que 
transtornam o comportamento da célula, como um 
todo e do núcleo, em particular, ocorre o favorecendo 
à produção de elementos altamente danosos e libera-
ção de proteínas inflamatórias que tanto podem atuar 
in loco como fora das células.21 Os radicais livres, pro-
dutos finais deste descompasso metabólico, reagem 
com proteínas, carbohidratos, lipídeos e ácidos nuc-
léicos distorcendo a função celular. As alternâncias de 
boa oxigenação celular seguidas de baixa oxigenação, 
repetidas vezes durante o sono, são o ponto básico 
para o desenvolvimento de SO. 

Fibrose Pulmonar Idiopática (FPI):
E a SAOS estão ligadas a fenômenos fisiopatoló-

gicos já reconhecidos que abrangem o SO e a SM, com 
produção e liberação de elementos inflamatórios, até 
certo ponto comuns.21,22,23 Por outro lado, a gordura 
visceral, em especial abdominal, aumentada tanto na 
SAOS como na FPI, é considerada parâmetro sugestivo 
de SM e fonte dos mecanismos envolvidos nos proces-
sos inflamatórios.2,18,23 Dentre as citocinas inflamatórias 
o TGF-β, presente em ambas as situações, parece ser 
o elemento essencial na cadeia fisiopatológica dos fe-
nômenos que culminam com este tipo de fibrose pul-
monar.

A FPI é uma doença proliferativa progressiva, de 
causa desconhecida, mau prognóstico e, habitualmen-
te, refratária aos tratamentos atuais. Refluxo gastro-
-esofágico (RGE), sonolência diurna excessiva (SDE), 
assim como SO e SM, já acima referidos, são situações 
constatadas tanto na FPI como na SAOS. A coincidên-
cia destes fatores levou, recentemente, um grupo de 
autores a pesquisar uma possível concomitância entre 
estas duas entidades através da execução de polisso-
nografias noturnas em portadores de FPI,3 ou na ava-
liação retrospectiva de queixas ligadas ao sono neste 
tipo de pacientes.7 

Chibante e col.23 identificaram, num estudo trans-
versal, a presença de SAOS em 35 de 39 indivíduos 
(89,7%) com FPI com Índice de Apneia e Hipopneia 
(IAH) médio de 22 episódios/hora e IMC = 25,7, contra 
IAH = 23,6 e IMC = 29,3 em apneicos não portadores de 
FPI e semelhantes graus classificatórios de intensidade 
de apneia. Num outro estudo transversal9 a presença 
de SAOS ocorreu em 11 de 18 portadores de FPI (61%) 
tendo sido constatada uma correlação direta entre IAH 
e IMC.  Já Lencaster e col.,7 num estudo retrospectivo, 
observaram a coincidência de SAOS em 88% de 50 pa-
cientes portadores de FPI. 

A somação dos episódios hipoxêmicos pela SAOS 
à hipoxemia crônica dos portadores de FPI tornam es-
tes indivíduos muito mais propensos às complicações 
de um SO ampliado, sobrevindo maiores e mais diver-
sificadas conseqüências inflamatórias e qualidade de 
vida mais deteriorada.24 Hipertensão arterial pulmo-
nar, já presente em ambas as situações, passa a ser 
uma preocupação adicional neste tipo de associação.

A presença de SAOS em portadores de FPI faz 
supor que ambas as patologias devem apresentar em 
algum momento de suas evoluções mecanismos fisio-
patológicos comuns que justificariam as coincidências 
observadas.23

O agravamento da hipoxemia noturna em pa-
cientes fibróticos pela associação com a SAOS requer 
não só o tratamento das vias aéreas com pressão po-
sitiva contínua, mesmo com IAH baixos, assim como 
a oferta de oxigênio quando a dessaturação é  mais 
grave ou os níveis de hipertensão arterial pulmonar 
são preocupantes.
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Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) é uma 
situação observável na SAOS, na ausência de causas 
cardíacas ou pulmonares, podendo incidir numa faixa 
de 10% a 40% dos casos.8,9,10,25,26,27 Segundo Sanner e 
col.9 a HAP não costuma atingir níveis importantes a 
não ser quando associada a outras situações pulmona-
res. Já Sajkov e col. constataram a presença de HAP em 
indivíduos apneicos independente do IMC, IAH, grau 
de comprometimento funcional pulmonar e índices 
de dessaturação noturna.8 Ao que parece a propensão 
à HAP estaria presente principalmente em pacientes 
com hipoxemia diurna crônica.8,28 

Estudos recentes têm mostrado o papel das al-
tas concentrações da IL-6, assim como da hipoxia, na 
muscularização não só da árvore arterial proximal 
como dos vasos arteriolares distais do mesmo modo 
que o aumento local das concentrações de linfócitos T 
e dos fatores proliferativos VEGF e TGF-β.24 Esta última 
citocina está envolvida no remodelamento da parede 
arterial pulmonar e parece participar ativamente na in-
flamação do endotélio vascular por estimular a libera-
ção de endotelina-1 (ET-1) a partir da célula endotelial, 
conforme comprovado por análises de sangue arterial 
pulmonar, reforçando, deste modo, o papel desta pro-
teína no desenvolvimento de HAP.24 Os níveis de TGF-β, 

conforme já assinalado, encontram-se elevados em 
portadores de SAOS. Quando não associada a enfer-
midades pulmonares ou cardíacas a HPA na SAOS ha-
bitualmente não exige tratamento específico.28 Vários 
trabalhos têm evidenciado o papel favorável do trata-
mento com CPAP na diminuição dos níveis de HPA em 
portadores de apneia do sono.10,26

Sarcoidose é uma situação relativamente fre-
qüênte com acometimento multisetorial e, em es-
pecial, dos pulmões. Apesar dos diversos estudos 
ainda não existe uma causa estabelecida para o seu 
desenvolvimento, embora a esfera imunológica es-
teja bastante presente nesta afecção. Basicamente 
o tratamento se baseia no emprego de corticoste-
roides, proporcionalmente ao grau de acometimen-
to, embora possa ocorrer a remissão espontânea. A 
concomitância de SAOS e Sarcoidose foi referida por 
Turner e col.40 num estudo envolvendo 83 indivíduos 
nos quais a SAOS ocorreu em 14 (17%). Certamente 
o emprego de corticosteroides poderia estimular/
favorecer a SM com todo o cortejo favorecendo a li-
beração de citocinas já anteriormente referidas como 
presentes e participantes dos mecanismos favorece-
dores de SAOS.
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