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RESUMO 
 

A síndrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) é a condição mais comum dentre os 

transtornos do sono e caracteriza-se por paradas respiratórias de curta duração com 

completa ou parcial obstrução da via aérea superior. Os episódios repetidos de apneia 

causam hipóxia intermitente (HI) e os efeitos fisiopatológicos, do tipo 

hipóxia/reperfusão, que ocorrem na SAOS estão associados a alterações glicolipídicas, 

formação de radicais livres e estresse oxidativo (EO). Estudos experimentais 

demonstram alterações funcionais como dislipidemia, resistência à insulina e 

intolerância à glicose, assim como, envolvimento do EO nessas alterações. O uso de 

antioxidantes como fatores de proteção contra o comprometimento metabólico causado 

pela hipóxia intermitente foi encontrado em poucos estudos. 

Este estudo investigou o papel da hipóxia intermitente isocápnica, simulando apneia do 

sono, no metabolismo glicolipídico. O efeito dos antioxidantes melatonina (MEL) e N-

acetilcisteína (NAC) para reverter as alterações metabólicas foi testado. Foram utili-

zados setenta e dois camundongos Balb/c divididos em seis grupos. Durante 35 dias, 

metade dos grupos foi exposto a HI (n = 36) e a outra metade a HI simulada (HIS; n= 

36). Após o 21° dia, cada animal foi injetado por via intraperitoneal com veícu-

lo (VEH; n=24), melatonina (n = 24) ou N-acetilcisteína (n=24). Durante oito horas, os 

roedores foram submetidos a um total de 480 ciclos de hipóxia/reoxigenação, 

alternando 30 segundos de hipóxia progressiva para uma FIO nadir de 6%, 

seguido por 30 segundos de normóxia, o equivalente a um índice de apneia de 60 

episódios por hora. Ao término do experimento foram dosados glicose, colesterol total e 

triglicerídeos pelo método colorimétrico enzimático.  

Os níveis de glicose foram maiores no grupo exposto a HI (141 ± 38 mg/dL) do que na 

HIS (75 ± 17 mg/dL). A administração da melatonina impediu o aumento dos níveis de 

glicose no grupo submetido à HI (74 ± 13 mg/dL), entretanto, com a NAC não se 

observou esse efeito. Colesterol total e triglicerídeos não apresentaram 

alterações significativas na HI. Estes resultados sugerem que a exposição crônica a HI 

simulando apneia do sono eleva os níveis de glicose e a melatonina impede esse efeito, 

supostamente através de um mecanismo protetor contra as influências deletérias da HI.  
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1 INTRODUÇÃO 
 
 

Considerada a condição mais comum dentre os transtornos do sono, apneia 

obstrutiva do sono (AOS) tem elevada prevalência, atingindo até 32% dos adultos. 1 

Caracteriza-se pelo fechamento repetitivo parcial ou total da via aérea superior durante 

o sono, causa hipóxia intermitente (IH), despertares recorrentes e fragmentação do 

sono2, levando ao aumento do tono simpático.3 Apneia do sono é fator de risco para o 

desenvolvimento de  resistência à insulina4, intolerância à glicose5, diabete melito tipo 2 

(DM2) 6 e síndrome metabólica (SMet)7, 8. Maior gravidade da AOS associa-se a pior 

controle da diabete, independente de fatores de confusão como a obesidade. A 

Federação Internacional de Diabetes recomendou em 2008, conscientização das equipes 

de saúde sobre a necessidade de incluir na prática clínica investigação de AOS em 

pacientes com DM2 e vice-versa.9 Tratar apneia do sono reverteu em alguns estudos as 

alterações metabólicas, sugerindo relação causa-efeito. 10, 11, 12 13 

Durante a apneia ocorrem episódios recorrentes de hipóxia/reoxigenação14 que 

parecem promover o estresse oxidativo, também relacionado com a gênese de distúrbios 

metabólicos15,16 e observa-se desequilíbrio entre oxidantes e antioxidantes em pacientes 

com AOS.17 A melatonina, potente antioxidante, atenua danos moleculares e 

celulares decorrentes da isquemia e reperfusão.18,19 A proteção induzida pela melatonina 

contra o comprometimento funcional e metabólico na IH está relacionado com 

a regulação das espécies reativas de oxigênio  e estímulo à regulação da transcrição de 

enzimas antioxidantes.20 Estudos recentes mostram a influência da melatonina sob a 

secreção de insulina, atenuando desordens metabólicas e o estresse oxidativo na diabete 
18,21,22, 23 A NAC também mostra efeitos na inibição das espécies reativas de oxigênio e 

diminuição dos radicais livres.24,25 Estudo mostra que o estresse oxidativo induzido pela 

HI pode ser parcialmente inibido pela NAC.26 

Realizou-se estudo de caráter experimental comparativo. Avaliaram-se níveis 

glicolipídicos de camundongos submetidos ao modelo de apneia do sono por hipóxia 

intermitente ou hipóxia intermitente simulada por 35 dias, tratados com os antioxidantes 

melatonina e N-acetilcisteina. Investigou-se o efeito da hipóxia intermitente isocápnica 

no metabolismo glicolipídico e o efeito dos antioxidantes melatonina e N-acetilcisteina 

para reverter tais alterações metabólicas foi testado.  

Foi usada a base de dados eletrônica Pubmed com a seguinte estratégia: 

buscando-se por “intermittent hypoxia” se obteve 1022 referências; quando 

acrescentada a expressão “metabolic disorder” encontraram-se 99 referências; 
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acrescentando-se à “intermittent hypoxia” a palavra “glucose” o número foi de 51; 

quando se acrescentou à “intermittent hypoxia” a palavra N-acetilcisteina foram 

encontradas 2 referências e com “melatonin” foi encontrada apenas 1 referência.   
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 Distúrbios respiratórios do sono  
 

Distúrbio respiratório do sono (DRS) é o termo usado para descrever distúrbios 

respiratórios ocorridos durante o sono27 que englobam apneias, hipopneias, 

hipoventilação e respiração periódica.28 Apneias são cessações no ritmo da respiração e 

hipopneias, reduções momentâneas ou sustentadas na amplitude da respiração, 

suficientes para causar asfixia, ou seja, hipoxemia e hipercapnia arterial.29 Apneias e 

hipopneias diferem quanto ao grau de obstrução da faringe, entretanto, apresentam 

fisiopatologia e impactos clínicos semelhantes. Os eventos estão associados tanto com 

dessaturação > 3% e/ou episódios de despertares breves recorrentes. 30 

Durante a apneia ocorre a redução do volume corrente abaixo de 10% por mais de 

10 segundos31 e a saturação de oxigênio cai até ocorrer o despertar que encerrará o 

evento, atingindo por alguns segundos valores que, se fossem sustentados seriam 

incompatíveis com a vida.32 Cada apneia termina com despertar transitório e a repetição 

desses episódios leva à fragmentação do sono. O sono interrompido perde sua 

arquitetura normal, além de alterar os estágios e provocar respostas exacerbadas do 

sistema nervoso autônomo. 33  Nas hipopneias as reduções no volume corrente de oxigênio 

são momentâneas ou sustentadas e acima de 50% da amplitude da respiração.  

         As apneias e hipopneias podem ser classificadas como centrais e obstrutivas. A 

principal diferença entre apneias do sono centrais e obstrutivas é a presença ou ausência 

de esforço respiratório, respectivamente.34 O mecanismo fisiopatológico que promove a 

AOS é o colapso da faringe que pode ser causado por anormalidade anatômica ou por 

controle anormal dos músculos que mantêm a permeabilidade das vias aéreas 

superiores. 35, 36 Ocorrem oclusões repetitivas da via aérea (Figura 1), apesar da 

manutenção dos esforços inspiratórios e  observa-se que a complacência da faringe está 

alterada nos pacientes com AOS..  

A apneia central do sono (ACS) pode ocorrer fisiologicamente após períodos de 

hiperventilação durante o sono quando a pressão parcial arterial de dióxido de carbono 

(PaCO2) cai abaixo do limiar de apneia. Nas apneias centrais não ocorre obstrução das 

vias aéreas e a ventilação cessa por ausência de impulsos dos centros respiratórios com 

consequente imobilidade do fole torácico (Figura 2).37, 38 Acomete de 25 a 40% de 

indivíduos com insuficiência cardíaca39 por hiperventilação crônica causada por 

congestão pulmonar que estimula os receptores intrapulmonares. 40 Também acomete 
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pacientes com distúrbios neurológicos que apresentam disfunção dos centros 

reguladores da respiração ou dos motoneurônios, causando inativação do diafragma e 

músculos respiratórios.41  

A associação dos dois eventos, em que ocorre apneia central inicial seguida pelo 

componente obstrutivo, caracteriza as apneias mistas (Figura 3).42 Ocorrem quando 

apneias inicialmente centrais, sem movimento respiratório, tornam-se obstrutivas, 

devido ao reinício dos movimentos de tórax e abdômen, indicando permanecer a via 

aérea ocluída. 43 

 

 

   Figura 1 - Apneia obstrutiva mostrada por polissonografia. 

 

 

     Figura 2 - Apneia central mostrada por polissonografia. 

 

 

    Figura 3 - Apneia mista mostrada por polissonografia. 
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2.2 Síndrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono  
As apneias e hipopneias obstrutivas do sono quando ultrapassam o limite de 5 

episódios por hora de sono e estão associadas a sintomas como sonolência diurna 

excessiva (SDE), roncos, além de pausas respiratórias testemunhadas durante o sono, 

permitem o diagnóstico da síndrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS). 
44 O achado de mais de 15 eventos/hora também caracteriza diagnóstico de SAHOS, 

mesmo na ausência de sintomas. 45 A figura 4 mostra possíveis associações de sintomas 

com a presença de eventos.   
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Figura 4. Critérios diagnósticos para SAOS. 45 

 

A SAHOS pode ocorrer em qualquer faixa etária, com incidência crescente 

desde os 20 anos de idade. No total da população, o sexo masculino é duas vezes mais 

acometido que o feminino e na faixa de 20-29 anos, a proporção feminino:masculino é 

de aproximadamente 1:10. O sexo masculino é mais acometido, provavelmente por 

razões anatômicas e funcionais, principalmente relacionadas à distribuição da gordura 

corporal.46 Em mulheres no período pós-menopausa, as proporções se igualam, 

sugerindo influência hormonal na fisiopatologia do colapso da faringe durante o sono.  

A gravidade da SAOS é medida pelo índice de apneia e hipopneia (IAH), 

calculado como total de apneias e hipopneias pelo número de horas de sono. Considera-

se o IAH normal até 5 AH/hora. Se o IAH estiver entre 5 e 15 AH/hora o caso será 

considerado leve; IAH entre 16 e 30 AH/hora, moderado; e acima de 30 AH/hora, 

acentuado. 45 

Estudo citado mais de 1600 vezes na literatura, mostrou que 2% das mulheres e 

4% dos homens apresentavam, além de 5 apneia-hipopneia (AH) por hora, sonolência 

excessiva diurna, preenchendo o critério para diagnóstico da SAHOS e evidenciou que 

em populações de meia-idade, a prevalência de IAH > 5/hora é de 9% em mulheres e 

24% em homens. 47  

 

 
Sonolência diurna excessiva 

Dois ou mais dos seguintes sintomas: 
 

1) Engasgamento ou respiração 
ofegante 

2) Despertares recorrentes do sono  
3) Sono não reparador 
4) Fadiga diurnal 
5) Incapacidade de concentração 

ou 

Eventos respiratórios 
obstrutivos (> 5 /hora de sono) 

> 15 eventos/hora, mesmo na 
ausência de sintomas. 

ou 

+ 
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2.2.1 Fisiopatologia da hipóxia  
 

A obstrução da via aérea superior (VAS) durante o sono é mais frequente nos 

humanos, em parte, porque o osso hióide, um apoio para os músculos dilatadores da 

faringe, não está firmemente ligado a estruturas esqueléticas.  Em outros mamíferos, o 

osso hióide se fixa ao processo estilóide do crânio.48,49 Assim, a faringe humana não 

tem suporte rígido, exceto nos extremos superior e inferior, onde está ancorada à 

rinofaringe, e à laringe. 

A região oral da faringe se divide em nasofaringe, retropalatal, retroglossal e 

hipofaringe (Figura 5 A). O bloqueio da passagem de ar pode ocorrer em uma ou mais 

regiões da faringe em indivíduos que apresentam SAOS e essas regiões podem 

apresentar estreitamento também na vigília. 50 O estreitamento da via aérea é um 

processo dinâmico, variado e inclui as regiões retroglossal e hipofaringe 51, embora a 

região retropalatal da orofaringe seja o local mais comum do bloqueio de ar (Figura 5 

B). Em obesos com SAOS, o fechamento da VAS ocorre principalmente na velofaringe 

e quando acompanhado de recesso na mandíbula, o colapso ocorre na velofaringe e 

orofaringe. 52 

 

 
Figura 5 – Ressonância magnética mostrando imagem sagital de indivíduo normal e com 

SAOS. A: imagem sagital de ressonância magnética de indivíduo normal. B: imagem sagital de 

ressonância magnética de indivíduo com SAOS grave. Destacadas as quatro regiões da VAS 

(nasofaringe, região retro-palatal, retroglossal, hipofaringe) e tecidos moles (palato mole, língua 

e gordura) e estruturas crânio-faciais (mandíbula). Observa-se que o paciente em apneia 

apresenta regiões das VAS menores, como a retropalatal e retroglossal, enquanto o palato mole, 

língua e gordura subcutânea são maiores (adaptado de Schwab, 1995). 57   

 

Além do arco hióide, Lieberman et al.53, 54 e Davidson55 também apontam como 

contribuinte potencial para SAHOS as características anatômicas das vias respiratórias 

superiores humanas favoráveis à evolução da fala. Especificamente, o descenso gradual 
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da laringe para posição inferior na orofaringe afastou o palato mole da epiglote, 

originando ampla área susceptível ao colapso. Estudos utilizando faringoscopia nasal, 

tomografia computadorizada e ressonância magnética, ou monitoramento da pressão 

faríngea mostraram os sítios na região orofaríngea onde ocorre oclusão na maioria dos 

pacientes com SAHOS. Esta região é também menor em pacientes com SAHOS quando 

comparados aos controles, mesmo durante a vigília.50,56,57,51  

Embora a região retropalatal da orofaringe seja o local mais comum de colapso, 

o estreitamento das vias aéreas é dinâmico, variando significativamente e 

frequentemente entre os espaços retropalatal, retrolingual e a hipofaringe.58,59,60 Por 

exemplo, Watanabee et al. mostraram que o colapso da via aérea em indivíduos obesos 

com SAHOS ocorre principalmente na velofaringe, enquanto em pacientes não obesos 

com mandíbula recuada, o fechamento ocorre na velofaringe e orofaringe. O uso recente 

de técnicas de imagem quantitativas revela importantes diferenças tanto das estruturas 

craniofaciais quanto dos tecidos moles em pacientes com SAHOS. Alterações dos ossos 

da face em pacientes com SAHOS incluem a redução do comprimento do corpo 

mandibular, a posição inferior do osso hióide e retro posição do maxilar, os quais 

comprometem o espaço aéreo da faringe.61,62,63 O trecho colapsável da via aérea, de 

aproximadamente 10 cm, do fim do palato duro à base da epiglote, é em torno de um 

centímetro mais longo em pacientes com SAHOS, aumentando a colapsabilidade da via 

aérea quando exposta a pressões negativas.64,65 O aumento das partes moles em torno da 

via aérea contribui significativamente para o estreitamento da faringe em muitos casos 

de SAHOS. O aumento do palato mole e da língua diminui o diâmetro ântero 

posterior,66,67 enquanto o acúmulo de gordura lateralmente às paredes da faringe 

diminui o espaço no plano lateral. Em exames de ressonância magnética e tomografia 

computadorizada realizados para análise do comprometimento das vias aéreas em 

pacientes com SAHOS, mostrou-se que a dimensão lateral da parede da faringe é um 

importante redutor no espaço da via aérea.   

Em seres humanos e modelos de roedores68, a obesidade contribui para a 

compressão da via aérea, aumentando o volume dos depósitos de gordura na faringe. 69, 

70 Esse excesso de gordura também foi observado sob mandíbula, língua, palato mole 

ou úvula.71 Em crianças com SAHOS, os principais fatores anatômicos para o 

estreitamento da via aérea são a hipertrofia de tonsilas e de adenóides.72 

A hipóxia intermitente, apesar de possíveis efeitos benéficos, pode ter 

consequências, sem papel adaptativo aparente, sobre vários tecidos. A oscilação na 

concentração de oxigênio causada pelas apneias expõe os pacientes com SAHOS a 



 
 

16 

processos semelhantes ao de isquemia/reperfusão, ensejando a produção de radicais 

livres, estresse oxidativo73 e alterações metabólicas.  

Durante episódios de hipóxia, a ativação dos quimiorreceptores ativa o 

componente simpático do sistema nervoso autônomo74,75 ocasionando aumento da 

frequência e débito cardíaco, da resistência vascular periférica e da pressão arterial 

sistêmica.76  

Os episódios de HI observados durante o sono de pacientes portadores de AOS 

foram reproduzidos em modelo animal (ratos) de hipóxia crônica intermitente por 

Fletcher e colaboradores.77 Nesse modelo houve aumento na pressão arterial média 

diurna em 10-14 mmHg quando comparados com ratos controles mantidos sem 

hipóxia.78, 79 A HI normalmente vem acompanhada de fragmentação do sono em 

pacientes portadores de AOS e vários estudos sugerem que tanto a hipóxia como a 

fragmentação do sono estão relacionadas às alterações cardiovasculares observadas 

nesse grupo.80  

2.2.2 Diagnóstico  
 

O diagnóstico pode ser feito com base nos achados clínicos. As queixas mais 

comuns dos pacientes são sonolência, sono não-reparador e despertares.81 Os familiares 

que convivem com o paciente queixam-se do roncar noturno e percebem as pausas 

respiratórias. A entrevista clínica estruturada é ferramenta útil e pode ser utilizada por 

qualquer profissional, visando identificar pacientes que devam ser investigados por 

meio de polissonografia. 82   

A polissonografia é o padrão áureo para o diagnóstico de SAHOS 83, 34 pode ser 

realizada no laboratório do sono ou domicílio.84 Nesse exame, se registra 

eletroencefalograma, eletrooculograma e eletromiograma, permitindo assim, estagiar o 

sono. Adicionalmente, se armazenam os dados de eletrocardiograma, fluxo aéreo e 

movimentos torácicos e abdominais, que, juntamente com a saturação de oxigênio, 

revelam o desempenho respiratório e quantificam o número de apneias e hipopneias 

durante o sono (Figura 6). 30 
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Figura 6 – Esquematização da polissonografia mostrando evento de apneia obstrutiva (adaptado 
de Kapur et al., 2010).  

 

Alguns questionários têm sido testados, inclusive em nosso grupo de pesquisa. 85 

A escala de sonolência de Epworth foi validada e mostrou relação entre o escore aferido 

pelo questionário e o distúrbio do sono diagnosticado. 86, 87, 88 A escala alcança valor 

máximo de 24 pontos, sendo considerados anormais valores acima de 10. Outro 

instrumento comumente utilizado para a identificação de pacientes com probabilidade 

elevada de apresentarem apneia do sono é o Questionário de Berlim, onde são avaliados 

o grau de ronco, sonolência diurna ou fadiga, presença de obesidade e de hipertensão. 89 

Sua sensibilidade na identificação de casos, em nível primário, é de 86% para detectar 

SAHOS definida por IAH maior do que cinco AH por hora. 90 

Em todo o mundo, apenas pequena parcela dos pacientes com SAHOS têm sido 

devidamente diagnosticada.91 Entre as razões arroladas para justificar a baixa taxa de 

diagnóstico está a dificuldade em realizar polissonografia.  

2.2.3 Repercussões clínicas  
 

A apneia do sono, por seu impacto sobre o sistema nervoso central, causa 

alterações psicossociais, distúrbios de memória, de comunicação e aprendizado. As 

causas do prejuízo mental podem ser tanto pela fragmentação do sono, devido aos 

despertares breves, quanto pelos episódios repetitivos de HI durante as apneias; ou 

ambos. 92  O sono fragmentado pela SAHOS resulta em privação crônica do sono e 

sensação de sonolência diurna excessiva. 93 Fadiga, diminuição da libido, cefaleia, 

distúrbios de humor ou de ansiedade, dificuldade de concentração, irritabilidade e 

apatia, também estão entre as queixas dos pacientes. 94  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kapur%20VK%22%5BAuthor%5D
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Mesmo tratadas as apneias, os pacientes podem continuar se sentindo 

sonolentos, evidência demonstrada em estudo onde a irreversibilidade da sonolência, em 

camundongos, foi atribuída à lesão no sistema nervoso central, envolvendo reações de 

oxidação e nitração nas áreas responsáveis pela manutenção da vigília95, assim como, 

morte dos neurônios corticais por apoptose.96 Também ocorrem hipercapnia, aumento 

da frequência cardíaca e arritmias, sintomas resultantes principalmente da ativação 

simpática.97 Ocorre depressão da contratilidade do miocárdio e da atividade 

parassimpática, ativação do sistema nervoso simpático, aumento da pressão sanguínea e 

da frequência cardíaca. 98 

Essas alterações, além de causar aumento no risco de acidentes de trabalho e 

automobilísticos,99, 100, 101, 102 também resultam em prejuízos no desempenho intelectual, 

nas relações familiares e sociais dos pacientes com AOS.103, 104, 105 

As consequências mais temidas da AOS são as cardiovasculares, destacando-se a 

hipertensão arterial sistêmica106 e pulmonar, arritmias, acidentes vasculares encefálicos 
107, 108 e cardiopatia isquêmica. 109, 110 O estresse fisiológico  repetitivo resulta em 

sintomas e disfunções cardiovasculares através de mecanismos agudos e 

intermediários (Figura 7). 111 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 7 - Mecanismos agudos e intermediários na apneia obstrutiva do sono que contribuem 
para o risco de doença cardiovascular (adaptado de Shamsuzzaman et al., 2003). 111 
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Um dos fenômenos mais graves na SAHOS é a redução da SaO2 durante a 

apneia. Episódios repetidos de hipóxia e reoxigenação levam ao aumento da presença de 

radicais livres com consequente dano oxidativo de biomoléculas.112 O retorno da 

oxigenação ao normal no fim da apneia pode ser ainda mais prejudicial pela formação 

de radicais livres (RL). A gravidade da SAHOS está independentemente relacionada 

com o estresse oxidativo, sendo o índice de dessaturação de oxigênio o melhor 

parâmetro relacionado.113  

A gravidade da dessaturação de oxigênio durante os eventos respiratórios 

obstrutivos predizem morbidade cardiovascular em pacientes com transtornos 

respiratórios do sono, independente da frequência dos eventos respiratórios.114,115 A 

rápida depleção alveolar explica a dessaturação que ocorre durante apneias 

recorrentes.116 Segundo Sands e colaboradores, 116 esse mecanismo pode explicar a 

gravidade da hipoxemia intermitente, que é associado com morbidades neurocognitivas 

e cardiovasculares. 
 

2.2.4 AOS e alterações metabólicas 
 

A hipóxia intermitente e a fragmentação do sono ocorrida em indivíduos com 

AOS pode iniciar mecanismos intermediários envolvidos nas alterações metabólicas, 

como alterações neuro-humorais, inflamação e estresse oxidativo 120 e talvez agrave 

fenótipos associados à síndrome metabólica, como a resistência à insulina.117, 130 O 

tecido adiposo libera muitos fatores humorais, incluindo citocinas pró-inflamatórias 

como o fator de necrose tumoral α (TNF- α) e interleucina 6 (IL-6), aumentados em 

pacientes com SAOS118 e reduzidos pós terapia de pressão positiva contínua em vias 

aéreas (CPAP), ou seja, a liberação de citocinas pró-inflamatórias pode ter relação direta 

com a falta de oxigenação adequada. 119 

Pacientes com AOS apresentam de 6 a 9 vezes mais probabilidade de ter SMet 

do que indivíduos sem AOS 120, 121 e indivíduos não obesos com SAOS desenvolvem 

SMet, independente da gordura visceral. Embora os mecanismos fisiopatológicos da 

SMet ainda não estejam completamente esclarecidos,   devido ao efeito de confusão com 

a obesidade, 122, 123 tudo indica a existência de elo comum entre SAHOS e SMet 124, 125, 
136, 126, 127 e sua gravidade tem forte associação com hipertensão106, 128, 129  e diabete. 130, 

131 A concomitância da SAOS e síndrome metabólica foi chamada “Síndrome Z”, 132 ,133 

caracterizada pela associação entre apneia do sono e SMet (Figura 8). 
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Estudos mostram que AOS causa alterações glicolipídicas, 126, 4, 134 como 

aumento sérico de triglicerídeos e redução do HDL colesterol 135 e também correlação 

com inflamação, resistência à insulina e a contribuição destas condições para a 

aterosclerose e a doença cardiovascular. Erro! Indicador não definido., 136 Apesar de sua 

importante associação com obesidade e problemas cardiovasculares, a apneia do sono 

tem sido tratada como anormalidade respiratória e não como doença sistêmica.  
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Figura 8 - Mecanismos possíveis entre apneia, síndrome metabólica e diabetes tipo II.   

 

2.2.5 AOS, resistência à insulina e diabete  
 

Evidências epidemiológicas apóiam a associação entre a privação parcial crônica do 

sono e risco de obesidade, resistência à insulina e diabetes. O Sleep Heart Health Study 137 e o 

Wisconsin Sleep Study138 relataram correlação entre SAOS e alterações no metabolismo da 

glicose. Por outro lado, diabetes mellitus pode ser uma causa da OSA, mediada pela neuropatia 

autonômica que pode alterar os mecanismos do controle ventilatório. 139 Não obstante, as 

estimativas indicam que cerca de 40% das pessoas com OSA tem diabetes 140, 141 e a existência 

da associação entre o DM2 e AOS, independe da obesidade.142  
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É provável que a hipóxia intermitente crônica e a fragmentação do sono sejam os dois 

gatilhos primários que levam a cascata de múltiplos fatores patogênicos interelacionados, tais 

como aumento da atividade simpática, desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, 

alterações nos perfis de adipocina e ativação de vias inflamatórias, que podem contribuir para as 

interações entre OSA, obesidade e metabolismo da glicose. 5,143 A possibilidade de que a 

diabete instabilize o controle da respiração por neuropatia autônoma causando apneias, 

também foi analisada, como demonstrado pioneiramente por nosso grupo, em 1995. 144 

Estudo de base populacional demonstra que apneia de moderada a grave é importante 

fator de risco para incidência da diabete.145  

2.2.6 AOS e estresse oxidativo  
 

O oxigênio é vital e também potencialmente nocivo para as células, e, em certas 

condições é responsável por reações químicas tóxicas.146 Os efeitos deletérios do 

oxigênio sobre os organismos aeróbios variam, consideravelmente, de acordo com a 

espécie do organismo, idade, estado fisiológico, dieta, assim como, diferentes tecidos do 

mesmo animal podem ser afetados de formas diferentes. 147 Esses efeitos ocorrem 

devido à elevada produção de radicais livres ou de espécies ativas de oxigênio.  

Episódios de hipóxia-reoxigenação sofridos por indivíduos com distúrbios 

respiratórios do sono estão associados a processos de oxidação-redução de compostos 

que ocasionam aumento de EROS, especialmente ânions superóxido.148 EROS podem 

ser radicalares ou não radicalares e são formadas continuamente em quantidades 

pequenas durante os processos metabólicos. Radicais livres de oxigênio são resultantes 

da redução de um ou dois elétrons de oxigênio. A adição de um elétron ao oxigênio gera 

o superóxido, uma ERO radicalar. A adição de dois elétrons ao íon superóxido leva a 

formação de peróxido de hidrogênio, uma ERO não radicalar. 149 As ERO são 

responsáveis por atividades vitais como produção de energia, fagocitose, regulação do 

crescimento celular e sinalização intercelular.150, 151 

A principal fonte de geração de RL nas células durante a hipóxia foi relatada 

como semelhante à isquemia e a reperfusão, quando ocorre diminuição do potencial 

redox mitocondrial, causando uma produção de ERO a partir da cadeia de transporte de 

elétrons, principalmente no nível III do citocromo.152 

Em pacientes diabéticos, as espécies reativas de oxigênio prejudicam a captação 

de glicose no músculo e gordura 153, 154 e levam a diminuição da secreção de insulina 

pelas células β pancreáticas. 155 O aumento do estresse oxidativo também é subjacente a 

fisiopatologia da hipertensão 156 e aterosclerose que afetam as paredes vasculares das 

células. 157 
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Radicais livres são definidos como qualquer espécie química capaz de existir 

independentemente e que contenha um ou mais elétrons desemparelhados, sendo 

espécies paramagnéticas e altamente reativas, capazes de atacar qualquer biomolécula. 

158 Tais radicais podem ser formados em situações fisiológicas ou patológicas e são 

danosos às células e ao organismo quando produzidos em grandes quantidades. 158,159 

Os RL reagem através de ligações covalentes ou reações bioquímicas em cadeia. 

Na primeira situação, uma união covalente ocorre quando dois radicais formam um par, 

combinando os seus elétrons desemparelhados. As reações bioquímicas em cadeia 

ocorrem quando reagem com outro não-radical, e, ao final dessa reação, produzir-se-á 

outro radical. Além dessas duas vias, existem outras formas de obtenção de radicais 

livres, através da fagocitose na resposta inflamatória, em situações de exposição do 

organismo a radiações ionizantes, nas contaminações, poluição, excesso de exercício, 

hiperóxia e isquemia. 159,160  

Embora diversos estudos demonstrem aumento de ERO durante a hipóxia, 161, 
162 ainda permanece incerta a fonte precisa de ERO. Geralmente são geradas pelo 

sistema NADPH oxidase ou pela cadeia transportadora de elétrons. Na mitocôndria, em 

condições de normóxia, os elétrons fluem através da cadeia transportadora de elétrons 

do complexo I para o complexo II, via complexo III, para a citocromo oxidase, 

transferindo quatro elétrons para o oxigênio. Entretanto, durante a hipóxia, a 

ubisemiquinona que intermedia o complexo III, potencialmente gera superóxido por 

transferência univalente de elétron para o oxigênio molecular. O superóxido gerado 

pode migrar para o citosol através de canais aniônicos (Figura 9).163 

 

 
Figura 9 – Esquematização da formação de EROS durante a hipóxia (adaptado de Warnholtz et 

al., 2002). 
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O desequilíbrio entre ERO e antioxidantes caracteriza o estresse oxidativo. O 

excesso de espécies reativas de oxigênio ou defesas antioxidantes ineficientes pode 

levar ao dano de biomoléculas como proteínas, lipídios, carboidratos e ácidos nucléicos. 
164  

 

2.3 Antioxidantes 
 

Existem defesas contra os processos mediados pelas ERO que incluem os 

sistemas de defesas antioxidantes. Antioxidante é qualquer substância que, quando 

presente em baixas concentrações, comparada ao substrato oxidável, retarda ou inibe 

significativamente a oxidação deste substrato de maneira enzimática ou não enzimática. 
165 

A defesa do organismo contra as ERO funciona desde a prevenção da formação 

das ERO e interceptação de radicais formados até o reparo das células quando 

danificadas. Os sistemas que previnem a formação de ERO são considerados 

biomoléculas ligantes de metais (Fe2+ e Cu+), ou seja, quelantes. As proteínas quelantes 

são de vital importância, pois previnem processos oxidativos catalisados por íons 

metálicos. As enzimas que controlam os níveis de ERO fazem parte do sistema 

endógeno e constituem-se pela superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 

glutationa peroxidase (GPx). 166 

No mecanismo de isquemia/reperfusão, observa-se a formação de superóxido 

(O2
-) e peróxido de hidrogênio (H2O2). A falta de oxigênio ocorrida na hipóxia é lesiva, 

mas seguida de reperfusão é mais lesiva ainda, pois levará à formação de ERO, 

desencadeando, então, o proceso conhecido como “paradoxo do oxigênio”, descrito em 

1973, onde foi constatado que a reoxigenação abrupta do coração, após episódio 

isquêmico, produzia alterações substanciais no músculo cardíaco.  

 

2.3.1 Melatonina  
 

A Melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é produzida na glândula pineal, e é 

conhecida como “hormônio da escuridão”. Sua produção máxima ocorre no escuro. 167 

Estudos experimentais e clínicos mostram que a melatonina tem papel antioxidante, 

sendo, possivelmente, neuroprotetora, cardioprotetora e anticarcinogênica.168 

Entretanto, o mecanismo exato da ação da melatonina não é compreendido ainda 

claramente.169 
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A melatonina parece proteger experimentalmente ratos induzidos a dano 

oxidativo 170 e uma molécula de melatonina estabiliza membranas expostas aos 

radicais livres 171 e tem a capacidade de cruzar membranas biológicas e assim 

alcançar todos os compartimentos subcelulares, protegendo-os dos radicais 

livres, sem causar nenhuma toxicidade. 172 

2.3.2 N-acetilcisteina  
 

A N-acetilcisteina é um composto tiólico que contém um grupo sulfidril 

formado pela seguinte fórmula química: C5H9NO3S. Era amplamente usado na 

clínica médica como mucolítico expectorante 173 com suas primeiras aplicações 

no tratamento de doenças congestivas e obstrutivas pulmonares associadas à 

hipersecreção. A NAC também é usada no tratamento da síndrome da angústia 

respiratória no adulto e em casos de imunodeficiência adquirida na infecção por 

HIV. 174  

Sua atividade antioxidante é dada principalmente por dois mecanismos: 

a) reduz diretamente o H2O2 e o O2•- a espécies menos reativas formando 

radicais sulfúricos ou cistéina; b) promove a biossíntese de GSH que funciona 

como “scavenger” de radicais livres ou como substrato no ciclo redox da 

glutationa. 175 

2.4 Modelos de hipóxia intermitente  
 

Modelos de HI são utilizados com cães, coelhos e camundongos ou mesmo em 

culturas de células para simular os danos potenciais de pacientes com síndrome das 

apneias obstrutivas do sono. Estes experimentos, em sua totalidade, demonstraram 

alterações anatômicas e funcionais, em: reatividade simpática e vascular à hipóxia e 

hipercapnia;176 regulação do fator de crescimento endotelial vascular;177 dislipidemia 
178, 179, resistência a insulina  e intolerância a glicose; 180 pressão arterial sistêmica;181 

pressão arterial pulmonar;182 eritropoese e massa do ventrículo direito;183 crescimento 

fetal;184 comportamento de crias de ratas expostas a hipóxia intermitente pré-natal.185 De 

interesse especial são aspectos como: sonolência; aprendizado espacial;186 neurônios do 

hipocampo;187,188 metabolismo lipídico cerebral;189 serotonina190, pois indicam 

envolvimento do SNC na fisiopatogenia das consequências das apneias. Não existe 

modelo definitivo de s síndrome metabólica em animais.191 

A maioria dos modelos não acrescenta CO2 ao N2 inalado na câmara de HI. 

Com isso, os animais hiperventilam por causa da hipóxia e sofrem hipocapnia 
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intermitente. Nas apneias obstrutivas do sono, ocorre hipercapnia e hipóxia, ou seja, 

asfixia. Modelos de hipóxia intermitente isocápnica ou hipóxia intermitente asfíxica, por 

acrescentar CO2 à mistura, obtêm alterações mais rapidamente.  

 

3 JUSTIFICATIVA  
 

A apneia do sono é doença grave e potencialmente fatal. As alterações 

metabólicas e seus mecanismos fisiopatológicos em pacientes com apneia do sono ainda 

não estão completamente esclarecidos, devido, principalmente, ao efeito de confusão 

com a obesidade. Evidências indicam a existência de elo comum entre SAHOS e SMet. 

O estudo das alterações metabólicas em modelos animais contribui significativamente 

para compreensão da fisiopatologia de alterações glicolipídicas por minimizar variações 

na genética, na dieta e no ambiente, incontornáveis no ser humano. A avaliação do 

efeito de antioxidantes permite inferir sobre o papel do estresse oxidativo na gênese de 

alterações metabólicas. Este estudo investiga o papel da hipóxia intermitente isocápnica, 

simulando apneia do sono, no metabolismo glicolipídico e o efeito da melatonina e N-

acetilcisteína sobre esses parâmetros. 
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4 OBJETIVOS  

4.1 Geral  
 

Investigar o efeito da hipóxia intermitente isocápnica e dos antioxidantes melatonina 

e N-acetilcisteína sobre o metabolismo glicolipídico.  

4.2 Específicos 
- Investigar o efeito da hipóxia intermitente isocápnica sobre o peso; 

- Investigar o efeito da hipóxia intermitente isocápnica sobre os níveis séricos da 

glicose em jejum; 

- Investigar o efeito da hipóxia intermitente isocápnica sobre os níveis séricos do 

colesterol total; 

- Investigar o efeito da hipóxia intermitente isocápnica sobre os níveis séricos do 

HDL-colesterol; 

- Investigar o efeito da hipóxia intermitente isocápnica sobre os níveis séricos dos 

triglicerídeos; 

- Investigar o efeito dos antioxidantes melatonina e N-acetilcisteína sobre os níveis 

séricos da glicose, colesterol total, triglicerídeos e peso corporal após hipóxia 

intermitente isocápnica.  
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