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RESUMO  

Objetivos: Este estudo explora a relevância da identificação de fenótipos e endótipos no diagnóstico 

e manejo da SAOS, oferecendo uma revisão sistemática baseada em evidências. Busca consolidar os 

avanços científicos, abordar desafios clínicos e discutir controvérsias, visando uma prática clínica mais 

eficaz e centrada no paciente. Espera-se promover estratégias individualizadas que melhorem a saúde 

e qualidade de vida dos pacientes. Método: A pesquisa é uma revisão de literatura, com levantamento 
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na PubMed usando as palavras-chave "endotypes and phenotypes in obstructive sleep apnea". Foram 

utilizados 17 artigos publicados entre 2019 e 2024, em inglês e com texto completo gratuito, excluindo 

estudos sobre comorbidades, tratamentos e etnias específicas. Resultados: A síndrome da apneia 

obstrutiva do sono (SAOS) é um distúrbio crônico, caracterizado por colapso recorrente das vias aéreas 

superiores durante o sono, resultando em hipoxemia e fragmentação do sono. Os sintomas incluem 

ronco, sonolência diurna, fadiga e prejuízos cognitivos, afetando a qualidade de vida. A SAOS é uma 

comorbidade prevalente e subdiagnosticada, frequentemente associada a doenças cardiovasculares, 

metabólicas e neuropsiquiátricas. Fatores anatômicos, como obesidade e alterações craniofaciais, e não 

anatômicos, como instabilidade no controle ventilatório, influenciam seu desenvolvimento. O 

tratamento personalizado, considerando endótipos e fenótipos, é crucial para melhorar a eficácia 

terapêutica, como CPAP, medicamentos, dispositivos de avanço mandibular e estimulação nervosa. 

Conclusão: Sabendo que a SAOS é um distúrbio respiratório crônico e heterogêneo, cujo diagnóstico 

e manejo são desafiadores, é de suma importância a integração de novas abordagens, como a 

classificação de subgrupos baseadas em fenótipos e endótipos, potencializando a prática clínica, 

proporcionando um diagnóstico mais preciso e robusto com tratamentos personalizados e melhores 

resultados clínicos, promovendo um cuidado centrado no paciente. 

 

Palavras-chave: Apneia Obstrutiva do Sono. Fenótipos. Endótipos. 
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1 INTRODUÇÃO 

A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é um distúrbio respiratório crônico e 

progressivo que representa um relevante problema de saúde pública. Caracteriza-se por episódios 

recorrentes de obstrução parcial ou completa das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em 

repercussões hemodinâmicas, neurológicas e comportamentais, que afetam a saúde geral dos 

indivíduos. Estimativas indicam que a prevalência da SAOS varia entre 3,7% e 26%, dependendo dos 

critérios diagnósticos utilizados e da população estudada (Piltche et al., 2014; Abu; Khraiche; 

Amatoury, 2024). Essa amplitude destaca a complexidade da doença e sua etiologia multifacetada.  

Entre os sintomas mais comuns da SAOS, estão o ronco frequente, a sonolência diurna 

excessiva, a fadiga persistente e os distúrbios cognitivos que impactam significativamente a qualidade 

de vida dos pacientes. Além disso, a condição aumenta o risco de doenças cardiovasculares, acidentes 

automobilísticos e queda na produtividade (Piltche et al., 2014; Boulos; Dharmakulaseelan, 2024). 

Esses impactos reforçam a necessidade de diagnóstico precoce e manejo eficaz para minimizar as 

complicações e melhorar os desfechos clínicos. 

A etiologia da SAOS é complexa, envolvendo tanto fatores anatômicos, como o aumento de 

tecidos moles e retrognatia, quanto alterações funcionais, como a redução da atividade muscular 

faríngea durante o sono (Piltche et al., 2014). Fatores de risco, como obesidade, sexo masculino e idade 

avançada, desempenham papéis centrais, embora a doença também acometa mulheres no período pós-

menopausa e crianças com hipertrofia adenoamigdaliana (McNicholas; Korkalainen, 2023). Essa 

diversidade etiológica ressalta a necessidade de abordagens personalizadas, que considerem as 

diferentes causas subjacentes à obstrução das vias aéreas superiores. 

Apesar das opções disponíveis, o manejo da SAOS na prática clínica enfrenta desafios 

consideráveis, sendo subdiagnosticada e subtratada. A polissonografia, embora seja o padrão-ouro para 

diagnóstico, apresenta limitações de acesso e pode causar desconforto ao paciente, dificultando sua 

ampla aplicação (Piltche et al., 2014). Do ponto de vista terapêutico, a adesão ao uso de dispositivos 

de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), especialmente em casos moderados e graves, é 

frequentemente baixa, comprometendo os resultados do tratamento. Essa realidade reforça a 

necessidade de explorar alternativas, como intervenções cirúrgicas, dispositivos intraorais e terapias 

comportamentais (Arredondo et al., 2022; Pépin et al., 2022).  

Nesse cenário, a caracterização de fenótipos clínicos e endótipos fisiológicos emerge como 

uma abordagem promissora para superar esses desafios. Os fenótipos possibilitam a identificação de 

subgrupos de pacientes com base em características observáveis, como sintomas e fatores de risco 

(Pépin et al., 2022), enquanto os endótipos analisam mecanismos fisiopatológicos específicos, como 
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colapsibilidade da via aérea, ganho de alça e limiar de excitação (Cheng et al., 2023; Dutta et al., 2021; 

Malhotra et al., 2021). Essa estratégia permite personalizar os tratamentos, otimizar a adesão e 

melhorar os desfechos clínicos, preenchendo lacunas críticas no cuidado oferecido atualmente. 

O presente estudo tem como objetivo explorar a relevância da identificação de fenótipos e 

endótipos no diagnóstico e manejo da SAOS, fornecendo uma revisão sistemática baseada em 

evidências. Busca-se consolidar os avanços científicos disponíveis, abordar os desafios clínicos e 

discutir as controvérsias ainda existentes, contribuindo para uma prática clínica mais eficaz e centrada 

no paciente. Assim, espera-se promover estratégias individualizadas que impactem positivamente a 

saúde e a qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa condição. 

 

2 METODOLOGIA 

Tal estudo trata-se de uma revisão de literatura, em que se foi efetuado um levantamento 

bibliográfico na base de dados PubMed, através das palavras chaves endotypes and phenotypes in 

obstructive sleep apnea, sendo encontrados 51 artigos, que foram submetidos a uma criteriosa seleção.  

Foram utilizados como critérios de inclusão publicações no período de 2019 a 2024, idioma 

inglês e texto completo disponível gratuitamente, resultando em 25 artigos que foram lidos na íntegra. 

Após isso, critérios de exclusão como correlação com outras comorbidades, testagem de tratamento 

específicos e estudos em etnias características foram usados, resultando em 17 artigos usados como 

base para a produção do presente estudo.  

 

3 RESULTADOS 

A análise dos estudos sobre Apneia Obstrutiva do Sono revelou informações fundamentais 

relacionadas à fisiopatologia, endótipos, fenótipos e implicações clínicas da doença. A hipoxemia 

intermitente e a fragmentação do sono, características da SAOS, podem desencadear respostas 

celulares e moleculares que promovem a ativação simpática, inflamação sistêmica e outras alterações 

patológicas, contribuindo para o aparecimentos de distúrbios neurocognitivos, como sonolência diurna 

excessiva e redução da qualidade de vida (McNicholas; Korkalainen, 2023). Além disso, a SAOS não 

tratada está associada a comorbidades cardiovasculares e metabólicas, além de custos socioeconômicos 

elevados. Estima-se que essa síndrome afeta aproximadamente 936 milhões de adultos em todo o 

mundo, configurando um problema de saúde pública significativo, marcado por alta prevalência e 

subdiagnóstico (McNicholas; Korkalainen, 2023). 

Os estudos indicaram a influência de fatores anatômicos na fisiopatologia da SAOS, como 

estreitamento das vias aéreas devido a alterações craniofaciais, obesidade (acúmulo de gordura no 



 

 
REVISTA ARACÊ, São José dos Pinhais, v.7, n.4, p. 19263-19273, 2025 

19267 

pescoço) e hipertrofia adenotonsilar (McNicholas; Korkalainen, 2023). Outros elementos incluem 

colapsibilidade faríngea, ganho de alça ventilatório, limiar de excitação e função compensatória do 

músculo dilatador das vias aéreas (Cohen et al., 2024). Fatores não anatômicos, como controle 

ventilatório instável, baixa responsividade muscular e sensibilidade aumentada a despertares, também 

agravam o colapso intermitente das vias aéreas superiores (VAS), que caracteriza a SAOS (Malhotra 

et al., 2021). Esse colapso resulta de um desequilíbrio entre a pressão negativa gerada pela inspiração 

e a força dos músculos dilatadores da VAS. Ademais, polimorfismos genéticos relacionados ao 

metabolismo da serotonina, inflamação e obesidade foram associados à suscetibilidade à SAOS 

(McNicholas; Korkalainen, 2023).  

A heterogeneidade da SAOS permite classificá-la em subtipos que influenciam diretamente a 

resposta ao tratamento. Os endótipos refletem os mecanismos subjacentes, já os fenótipos clínicos 

englobam diferentes apresentações da doença (McNicholas; Korkalainen, 2023). No que diz respeito 

às diferenças sexuais, um estudo apontou que homens apresentaram maior colapsibilidade das vias 

aéreas, maior ganho de alça ventilatória e limiar de excitação mais elevado quando comparados às 

mulheres. Tais diferenças explicam até 30% das variações no índice de apneia-hipopneia (IAH) durante 

o sono NREM. Além disso, homens e mulheres podem responder de forma distinta a determinados 

tratamentos, ressaltando a importância de abordagens personalizadas (Eckert et al., 2020).  

Por outro lado, os estudos destacaram o crescente interesse em tratamentos personalizados para 

a SAOS, especialmente para pacientes intolerantes ou não aderentes ao CPAP. Estratégias terapêuticas 

incluem medicamentos que modulam o tônus muscular das vias aéreas superiores, neurotransmissores 

e o sistema nervoso autônomo. Entre os medicamentos investigados estão o oxibato de sódio, que 

demonstrou aumentar o tônus muscular das vias aéreas, inibidores da recaptação de 

serotonina/norepinefrina, avaliados por sua capacidade de melhorar a resposta muscular durante o 

sono, e fármacos que atuam na redução da instabilidade ventilatória (Arredondo et. al, 2022). 

Além dessas opções, foram considerados dispositivos de avanço mandibular (MAD), terapias 

posicionais e estimulação do nervo hipoglosso como alternativas promissoras (McNicholas; 

Korkalainen, 2023). Adicionalmente, o uso de sedativos para aumentar o limiar de excitação e o 

fornecimento de oxigênio suplementar para reduzir o ganho de alça também demonstraram eficácia na 

redução do índice de apneia-hipopneia (IAH). O MAD, por exemplo, atua reduzindo a colapsibilidade 

passiva das vias aéreas superiores, sendo uma importante terapia anatômica (Bosi et al., 2021). 

Dessa forma, o desenvolvimento de terapias personalizadas, fundamentadas em características 

endotípicas e fenotípicas, representa um avanço significativo. Tais estratégias não apenas visam 

melhorar a resposta ao tratamento, mas também contribuem para uma maior qualidade de vida dos 
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pacientes com SAOS. Considerando a variabilidade dos endótipos e fenótipos, a personalização do 

manejo clínico emerge como uma necessidade para atender adequadamente às particularidades de cada 

indivíduo (McNicholas; Korkalainen, 2023). 

 

4 DISCUSSÃO 

4.1 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO  

A apneia obstrutiva do sono é um colapso recorrente das vias aéreas superiores durante o sono 

(Eckert et al., 2021), sendo um distúrbio caracterizado por apneias e hipopneias definida como uma 

redução de ⩾30% na pressão nasal com movimentos paradoxais do tórax e abdômen, resultando em 

uma dessaturação de ⩾4% da saturação de oxigênio (Cheng et al., 2023). 

A patogênese da SAOS ocorre por fatores anatômicos de uma via aérea superior colapsável ou 

estreita avaliada pelo escore de Mallampati, pelo acúmulo de tecido mole no pescoço por obesidade 

ou dentro da VAS devido à hipertrofia adenotonsilar (McNicholas; Korkalainen, 2023), além de fatores 

não anatômicos definidos como endótipos fisiológicos (Eckert et al., 2021). Essa patologia surge por 

um bloqueio periódico das vias aéreas superiores durante o sono, quando a pressão negativa gerada 

durante a inspiração ultrapassa a força que é feita pelos músculos dilatadores da via. Esse desequilíbrio 

pode ocorrer por fatores que aumentem essa pressão negativa ou diminuam a eficácia das contrações 

musculares dilatadoras da via aérea superior. Como resultado dessa obstrução o fluxo de ar se torna 

reduzido ou ausente gerando hipopneia ou apneia (McNicholas; Korkalainen, 2023). 

O diagnóstico da SAOS é feito por meio da polissonografia que utiliza medidas como 

eletroencefalograma, saturação periférica e ventilação. O índice de apneia-hipopneia (IAH) é calculado 

contando o número de eventos respiratórios obstruídos dividido pelo tempo total de sono e é 

interpretado como o número médio de apneias e hipopneias por hora de sono, sendo usado como 

indicador da gravidade da apneia (Finnsson et al., 2021). 

Além do mais, diversas podem ser as consequências causadas por essa doença, mas as 

principais são: sonolência diurna, má qualidade do sono, redução da produtividade do trabalho, 

doenças cardiovasculares e cerebrovasculares prematuras, doença renal crônica, neurodegeneração, 

acidentes de trânsito, entre outros (Eckert et al., 2021). 

É um problema muito prevalente na sociedade atingindo, em 2019,  aproximadamente um 

bilhão de pessoas em todo o mundo.  Ademais, é uma patologia de saúde pública porque contribui para 

efeitos nocivos na qualidade de vida (Eckert et al., 2021) e também leva a um custo econômico por 

despesas médicas e perda da produtividade. Apesar da sua alta prevalência e consequências 
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importantes para a saúde, essa doença permanece subdiagnosticada, enfatizando a urgência de 

estratégias de tratamento eficazes (McNicholas; Korkalainen, 2023). 

 

4.2 FENÓTIPOS 

Define-se fenótipo como as características físicas e comportamentais de um indivíduo. A apneia 

obstrutiva do sono é um distúrbio heterogêneo e pelas diferenças nas apresentações clínicas, 

atualmente, os indivíduos são classificados em três grupos: sono perturbado, minimamente sintomático 

e sonolência diurna excessiva (Eckert et al., 2020). Além disso, a sonolência diurna, insônia, 

hipertensão e eventos cardiovasculares são fatores que também refletem a variabilidade individual da 

doença (Hoshino et al., 2022). Ademais, os subtipos de sintomas que os pacientes apresentam são 

preditores de doenças cardiovasculares e cerebrovasculares prevalentes na SAOS moderada ou grave.  

A maioria dos pacientes do grupo de sonolência diurna apresenta sintomas clássicos da SAOS 

como o ronco e as pausas na respiração. Os indivíduos dos outros grupos também podem apresentar, 

porém com menor frequência (Eckert et al., 2021). Outrossim, um fenótipo clínico prevalente na 

população é a SAOS de movimento rápido dos olhos que afeta em média 18% dos pacientes e é 

caracterizada por momentos de apneia e hipopneia principalmente durante o sono REM.  

 

4.3 ENDÓTIPOS  

A apneia obstrutiva do sono é uma síndrome heterogênea com vários traços e sintomas 

endotípicos (Cheng et al., 2023). Os endótipos são mecanismos subjacentes que incluem disfunções 

anatômicas, função muscular dilatadora faríngea prejudicada, controle ventilatório instável e baixo 

limiar de excitação (predisposição a acordar com distúrbios respiratórios). Esses endótipos podem estar 

relacionados com fatores de risco para doenças como por exemplo o transtorno de estresse pós 

traumático pelo baixo limiar de excitação e doenças neuromusculares devido a disfunção muscular 

dilatadora das vias aéreas superiores (Malhotra et al., 2021).  

Além disso, os endótipos correspondem aos mecanismos fisiopatológicos da doença, sendo 

usados para as categorias de gravidade que são definidas pela polissonografia e  para determinar o 

tratamento, ao identificar quais características é preciso atingir (Pevernagie, 2021). Atualmente, 

existem dois métodos para determinar os endótipos da apneia, um envolve a queda da pressão do CPAP 

e no fim medindo a resposta da ventilação quando a pressão volta ao normal e o outro realiza uma 

mediação da resposta do impulso respiratório à obstrução usando manometria esofágica ou 

eletromiograma de diafragma. Contudo esses métodos têm vários pontos negativos e está sendo 

proposto um novo método para endotipagem por Sands et al  chamado de “Fenotipagem usando 
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polissonografia” ou PUP onde os endótipos podem ser estimados a partir de um PSG padrão (Finnsson 

et al., 2021). 

Existem diferenças sexuais nos endótipos o que indica que homens e mulheres podem 

responder de maneira distinta aos tratamentos, enfatizando a necessidade de uma abordagem 

personalizada. Como exemplo, pode-se citar o fato de que os homens apresentam maior colapsibilidade 

da via aérea, maior ganho de alça e maior limiar de excitação em comparação com mulheres (Eckert 

et al., 2020). Ademais, os endótipos durante o sono REM e o sono NREM são diferentes, isso pode ser 

comprovado pelo fato de que os pacientes com SAOS que predomina durante o sono REM e SAOS 

isolada tem baixos limiares de excitação respiratória se comparado com os pacientes com a doença 

predominante no sono não REM (Hoshino et al., 2022). Além disso, existem diferenças nos níveis de 

IAH observadas no sono NREM, mas não no REM (Eckert et al., 2020).  

Conclui-se que a endotipagem respiratória é um método promissor para a medicina de precisão, 

considerando as diferenças específicas para tratar esta condição heterogênea (Eckert et al., 2020). A 

medicina personalizada usa como base as características genéticas, biomarcadoras, fenotípicas ou 

psicossociais que distinguem um paciente de outro. O seu principal objetivo é melhorar os resultados 

clínicos para pacientes individuais, diminuindo efeitos colaterais. Sendo assim, uma terapia baseada 

em endótipos permite a personalização de diversos dispositivos como os de avanço mandibular, 

estimulação do nervo hipoglosso e intervenções farmacológicas emergentes (Pevernagie, 2021). 

 

5 CONCLUSÃO 

A SAOS é um distúrbio respiratório crônico caracterizado por sua heterogeneidade, o que torna 

o diagnóstico e o manejo desafiadores. Este estudo destacou a relevância da abordagem baseada em 

fenótipos e endótipos, que permite uma melhor compreensão da diversidade clínica e fisiopatológica 

da doença. Fenótipos, definidos por características observáveis e endótipos, baseados em mecanismos 

subjacentes, são ferramentas fundamentais para personalizar estratégias terapêuticas e melhorar os 

desfechos clínicos (Malhotra et al., 2021; Dutta et al., 2021). 

Os avanços na caracterização de subgrupos de pacientes com base em fenótipos e endótipos 

têm o potencial de transformar a prática clínica, proporcionando um diagnóstico mais preciso e 

robusto. A integração de métricas adicionais à polissonografia, como biomarcadores e novas 

ferramentas de análise, permite identificar características individuais com maior precisão, enquanto 

métodos escaláveis, como o modelo PUP, ampliam a acessibilidade e a aplicação prática dessas 

ferramentas (Finnsson et al., 2021; Hoshino et al., 2022). No campo terapêutico, estratégias 

personalizadas, incluindo dispositivos de avanço mandibular, estimulação do nervo hipoglosso e 
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intervenções farmacológicas voltadas para endótipos específicos, oferecem soluções eficazes, 

especialmente para pacientes que não toleram o CPAP (Arredondo et. al, 2022; Bosi et al., 2021). Essas 

abordagens destacam o impacto da medicina de precisão no manejo da SAOS, promovendo maior 

adesão e melhores resultados clínicos. 

Ressalta-se que, apesar dos avanços, ainda há lacunas importantes, como a ausência de grandes 

estudos populacionais para validar definições clínicas de endótipos e compreender como eles 

interagem com fenótipos na determinação de respostas terapêuticas. Além disso, a variabilidade na 

apresentação da SAOS, particularmente em subgrupos como mulheres e pacientes com SAOS REM 

isolada, reforça a necessidade de pesquisas adicionais para explorar a personalização do tratamento 

(Finnsson et al., 2021; Abu; Khraiche; Amatoury, 2024). 

Conclui-se que a adoção de abordagens baseadas em fenótipos e endótipos representa um passo 

fundamental para a medicina personalizada no manejo da SAOS. Tais estratégias não apenas otimizam 

os desfechos clínicos, mas também promovem um cuidado centrado no paciente, que é mais eficaz e 

adaptado às particularidades de cada indivíduo. Assim, esta revisão contribui para consolidar a base de 

evidências e direcionar futuros esforços científicos para um manejo mais preciso e eficiente da SAOS 

(Eckert et al., 2021; Pevernagie, 2021). 
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