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RESUMO

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS) é a condi¢cdo mais comum dentre 0s
transtornos do sono e caracteriza-se por paradas respiratorias de curta duracdo com
completa ou parcial obstrucdo da via aérea superior. Os episddios repetidos de apneia
causam hipoxia intermitente (HI) e os efeitos fisiopatologicos, do tipo
hipoxia/reperfusdo, que ocorrem na SAOS estdo associados a alteracdes glicolipidicas,
formacdo de radicais livres e estresse oxidativo (EO). Estudos experimentais
demonstram alteragbes funcionais como dislipidemia, resisténcia a insulina e
intolerancia a glicose, assim como, envolvimento do EO nessas alteracbes. O uso de
antioxidantes como fatores de prote¢do contra 0 comprometimento metabdlico causado
pela hipdxia intermitente foi encontrado em poucos estudos.

Este estudo investigou o papel da hipoxia intermitente isocapnica, simulando apneia do
sono, no metabolismo glicolipidico. O efeito dos antioxidantes melatonina (MEL) e N-
acetilcisteina (NAC) para reverter as alteracdes metabolicas 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). Apos o 21° dia, cadaanimal foi injetado por via intraperitoneal com veicu-
lo (VEH; n=24), melatonina (n = 24) ou N-acetilcisteina (n=24). Durante oito horas, 0s
roedores foram submetidos aum total de 480 ciclos de hipoOxia/reoxigenacgéo,
alternando 30 segundos de hipoxia progressiva para umaFIO nadirde 6%,
seguido por 30 segundos de normodxia, o equivalente a um indice de apneiade 60
episddios por hora. Ao término do experimento foram dosados glicose, colesterol total e
triglicerideos pelo método colorimétrico enzimatico.

Os niveis de glicose foram maiores no grupo exposto a HI (141 £ 38 mg/dL) do que na
HIS (75 £ 17 mg/dL). A administracdo da melatonina impediu 0 aumento dos niveis de
glicose no grupo submetido & HI (74 £ 13 mg/dL), entretanto, com a NAC néo se
observou esse efeito. Colesterol total e triglicerideos ndo apresentaram
alteracdes significativas na HI. Estes resultados sugerem que a exposi¢do cronica a HI
simulando apneia do sono eleva os niveis de glicose e a melatonina impede esse efeito,

supostamente através de um mecanismo protetor contra as influéncias deletérias da Hl.



1 INTRODUCAO

Considerada a condicdo mais comum dentre os transtornos do sono, apneia
obstrutiva do sono (AOS) tem elevada prevaléncia, atingindo até 32% dos adultos. *
Caracteriza-se pelo fechamento repetitivo parcial ou total da via aérea superior durante
0 sono, causa hipdxia intermitente (IH), despertares recorrentes e fragmentacdo do
sono?, levando ao aumento do tono simpético.® Apneia do sono é fator de risco para o
desenvolvimento de resisténcia & insulina®, intolerancia a glicose®, diabete melito tipo 2
(DM2) ° e sindrome metabdlica (SMet)” &. Maior gravidade da AOS associa-se a pior
controle da diabete, independente de fatores de confusdo como a obesidade. A
Federacdo Internacional de Diabetes recomendou em 2008, conscientizacdo das equipes
de salde sobre a necessidade de incluir na pratica clinica investigacdo de AOS em
pacientes com DM2 e vice-versa.® Tratar apneia do sono reverteu em alguns estudos as
alteracBes metabolicas, sugerindo relagdo causa-efeito. 1 111213

Durante a apneia ocorrem episédios recorrentes de hipdxia/reoxigenacdo™ que
parecem promover o estresse oxidativo, também relacionado com a génese de disturbios

metabdlicos***®

e observa-se desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes em pacientes
com AOS.Y A melatonina, potente antioxidante, atenuadanos moleculares e
celulares decorrentes da isquemia e reperfusdo.’®*® A protecdo induzida pela melatonina
contra o comprometimento funcional e metabolico na IH esta relacionado com
a regulacdo das espécies reativas de oxigénio e estimulo a regulacdo da transcricdo de
enzimas antioxidantes.?’ Estudos recentes mostram a influéncia da melatonina sob a
secrecdo de insulina, atenuando desordens metabolicas e 0 estresse oxidativo na diabete
18212223 A NAC também mostra efeitos na inibicdo das espécies reativas de oxigénio e
diminuicéo dos radicais livres.?*? Estudo mostra que o estresse oxidativo induzido pela
HI pode ser parcialmente inibido pela NAC.*

Realizou-se estudo de carater experimental comparativo. Avaliaram-se niveis
glicolipidicos de camundongos submetidos ao modelo de apneia do sono por hipdxia
intermitente ou hipoxia intermitente simulada por 35 dias, tratados com os antioxidantes
melatonina e N-acetilcisteina. Investigou-se o efeito da hipdxia intermitente isocapnica
no metabolismo glicolipidico e o efeito dos antioxidantes melatonina e N-acetilcisteina
para reverter tais alteracdes metabdlicas foi testado.

Foi usada a base de dados eletronica Pubmed com a seguinte estratégia:
buscando-se por “intermittent hypoxia” se obteve 1022 referéncias; quando

acrescentada a expressdo “metabolic disorder” encontraram-se 99 referéncias;
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acrescentando-se a “intermittent hypoxia” a palavra “glucose” o numero foi de 51;
quando se acrescentou a “intermittent hypoxia” a palavra N-acetilcisteina foram

encontradas 2 referéncias e com “melatonin” foi encontrada apenas 1 referéncia.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Disturbios respiratorios do sono

Disturbio respiratorio do sono (DRS) é o termo usado para descrever distirbios
respiratérios ocorridos durante o sono?’ que englobam apneias, hipopneias,
hipoventilacio e respiraco periddica.® Apneias sdo cessacdes no ritmo da respiracéo e
hipopneias, reducbes momentaneas ou sustentadas na amplitude da respiragéo,

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

Apneias e
hipopneias diferem quanto ao grau de obstrucdo da faringe, entretanto, apresentam
fisiopatologia e impactos clinicos semelhantes. Os eventos estdo associados tanto com
dessaturacdo > 3% e/ou episodios de despertares breves recorrentes. *

Durante a apneia ocorre a redugdo do volume corrente abaixo de 10% por mais de
10 segundos® e a saturacdo de oxigénio cai até ocorrer o despertar que encerrara o
evento, atingindo por alguns segundos valores que, se fossem sustentados seriam
incompativeis com a vida.** Cada apneia termina com despertar transitério e a repeticéo
desses episodios leva a fragmentagdo do sono. O sono interrompido perde sua
arquitetura normal, além de alterar os estagios e provocar respostas exacerbadas do
sistema nervoso auténomo. ** Nas hipopneias as reducdes no volume corrente de oxigénio
sd0 momentaneas ou sustentadas e acima de 50% da amplitude da respiracéo.

As apneias e hipopneias podem ser classificadas como centrais e obstrutivas. A
principal diferenca entre apneias do sono centrais e obstrutivas é a presenga ou auséncia
de esforco respiratério, respectivamente.® O mecanismo fisiopatolégico que promove a
AOS ¢ o colapso da faringe que pode ser causado por anormalidade anatbmica ou por
controle anormal dos musculos que mantém a permeabilidade das vias aéreas
superiores. *> 3® Ocorrem oclusdes repetitivas da via aérea (Figura 1), apesar da
manutencdo dos esforgos inspiratorios e observa-se que a complacéncia da faringe esta
alterada nos pacientes com AOS..

A apneia central do sono (ACS) pode ocorrer fisiologicamente apds periodos de
hiperventilacdo durante o sono quando a pressdo parcial arterial de dioxido de carbono
(PaCO,) cai abaixo do limiar de apneia. Nas apneias centrais ndo ocorre obstrugdo das
vias aéreas e a ventilagdo cessa por auséncia de impulsos dos centros respiratorios com
consequente imobilidade do fole toracico (Figura 2).3" * Acomete de 25 a 40% de
individuos com insuficiéncia cardiaca® por hiperventilacio cronica causada por

congestdo pulmonar que estimula os receptores intrapulmonares. “° Também acomete
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pacientes com disturbios neurolégicos que apresentam disfuncdo dos centros

reguladores da respiracdo ou dos motoneurdnios, causando inativacdo do diafragma e

musculos respiratérios.*

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

componente obstrutivo, caracteriza as apneias mistas (Figura 3).%

Ocorrem quando

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

devido ao reinicio dos movimentos de térax e abdémen, indicando permanecer a via

aérea ocluida. *

(\
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Figura 1 - Apneia obstrutiva mostrada por polissonografia.
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Figura 2 - Apneia central mostrada por polissonografia.
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Figura 3 - Apneia mista mostrada por polissonografia.

11



2.2 Sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono
As apneias e hipopneias obstrutivas do sono quando ultrapassam o limite de 5

episédios por hora de sono e estdo associadas a sintomas como sonoléncia diurna
excessiva (SDE), roncos, além de pausas respiratorias testemunhadas durante o sono,
permitem o diagndstico da sindrome da apneia-hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS).
* 0 achado de mais de 15 eventos/hora também caracteriza diagnéstico de SAHOS,
mesmo na auséncia de sintomas. > A figura 4 mostra possiveis associagdes de sintomas

com a presenca de eventos.
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Sonoléncia diurna excessiva

ou
Dois ou mais dos seguintes sintomas: .
> Eventos respiratdrios
+ .

ofegante
2) Despertares recorrentes do sono
3) Sono ndo reparador
4) Fadiga diurnal
5) Incapacidade de concentracéo

/

ou

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

Figura 4. Critérios diagndsticos para SAOS. 4

A SAHOS pode ocorrer em qualquer faixa etaria, com incidéncia crescente
desde os 20 anos de idade. No total da populagdo, o sexo masculino é duas vezes mais
acometido que o feminino e na faixa de 20-29 anos, a propor¢éo feminino:masculino é
de aproximadamente 1:10. O sexo masculino € mais acometido, provavelmente por
razGes anatémicas e funcionais, principalmente relacionadas a distribuicdo da gordura
corporal.“® Em mulheres no periodo pés-menopausa, as proporcdes se igualam,
sugerindo influéncia hormonal na fisiopatologia do colapso da faringe durante o sono.

A gravidade da SAOS ¢é medida pelo indice de apneia e hipopneia (IAH),
calculado como total de apneias e hipopneias pelo nimero de horas de sono. Considera-
se 0 IAH normal até 5 AH/hora. Se o IAH estiver entre 5 e 15 AH/hora o caso sera
considerado leve; IAH entre 16 e 30 AH/hora, moderado; e acima de 30 AH/hora,
acentuado. *°

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, sonoléncia
excessiva diurna, preenchendo o critério para diagndstico da SAHOS e evidenciou que
em populacbes de meia-idade, a prevaléncia de IAH > 5/hora é de 9% em mulheres e

24% em homens. %’
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2.2.1 Fisiopatologia da hipoxia

A obstrucdo da via aérea superior (VAS) durante o sono é mais frequente nos
humanos, em parte, porque 0 0sso hidide, um apoio para 0os musculos dilatadores da
faringe, ndo esta firmemente ligado a estruturas esqueléticas. Em outros mamiferos, o
0sso hidide se fixa ao processo estiléide do cranio.*®*® Assim, a faringe humana nao
tem suporte rigido, exceto nos extremos superior e inferior, onde esta ancorada a
rinofaringe, e a laringe.

A regido oral da faringe se divide em nasofaringe, retropalatal, retroglossal e
hipofaringe (Figura 5 A). O blogueio da passagem de ar pode ocorrer em uma ou mais
regibes da faringe em individuos que apresentam SAQOS e essas regifes podem
apresentar estreitamento também na vigilia. *° O estreitamento da via aérea é um
processo dinamico, variado e inclui as regides retroglossal e hipofaringe *!, embora a
regido retropalatal da orofaringe seja o local mais comum do bloqueio de ar (Figura 5
B). Em obesos com SAQS, o fechamento da VAS ocorre principalmente na velofaringe
e quando acompanhado de recesso na mandibula, o colapso ocorre na velofaringe e

orofaringe. 2

« palato mole

nasofaringe ;
== lingua

retropalatal

retroglossal == gordura

hipofaringe

Figura 5 — Ressonancia magnética mostrando imagem sagital de individuo normal e com
SAOS. A: imagem sagital de ressonancia magnética de individuo normal. B: imagem sagital de
ressonancia magnética de individuo com SAOS grave. Destacadas as quatro regides da VAS
(nasofaringe, regido retro-palatal, retroglossal, hipofaringe) e tecidos moles (palato mole, lingua
e gordura) e estruturas cranio-faciais (mandibula). Observa-se que o0 paciente em apneia
apresenta regides das VAS menores, como a retropalatal e retroglossal, enquanto o palato mole,

lingua e gordura subcuténea sdo maiores (adaptado de Schwab, 1995). >

.53 %% ¢ Davidson®® também apontam como

Além do arco hidide, Lieberman et a
contribuinte potencial para SAHOS as caracteristicas anatdmicas das vias respiratorias

superiores humanas favoraveis a evolugdo da fala. Especificamente, o descenso gradual

14



da laringe para posicdo inferior na orofaringe afastou o palato mole da epiglote,
originando ampla area susceptivel ao colapso. Estudos utilizando faringoscopia nasal,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética, ou monitoramento da pressao
faringea mostraram os sitios na regido orofaringea onde ocorre oclusdo na maioria dos
pacientes com SAHOS. Esta regido é também menor em pacientes com SAHOS quando
comparados aos controles, mesmo durante a vigilia.>®*%°"!

Embora a regido retropalatal da orofaringe seja o local mais comum de colapso,
0 estreitamento das vias aéreas € dindmico, variando significativamente e
frequentemente entre os espacos retropalatal, retrolingual e a hipofaringe.®®**® por
exemplo, Watanabee et al. mostraram que o colapso da via aérea em individuos obesos
com SAHOS ocorre principalmente na velofaringe, enquanto em pacientes ndo obesos
com mandibula recuada, o fechamento ocorre na velofaringe e orofaringe. O uso recente
de técnicas de imagem quantitativas revela importantes diferencas tanto das estruturas
craniofaciais quanto dos tecidos moles em pacientes com SAHOS. Alteragfes dos 0Ss0s
da face em pacientes com SAHOS incluem a reducdo do comprimento do corpo
mandibular, a posicdo inferior do osso hidide e retro posicdo do maxilar, os quais
comprometem o espaco aéreo da faringe.®®#% O trecho colapsavel da via aérea, de
aproximadamente 10 cm, do fim do palato duro a base da epiglote, &€ em torno de um
centimetro mais longo em pacientes com SAHOS, aumentando a colapsabilidade da via
aérea quando exposta a pressdes negativas.®*®> 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 lingua diminui o didmetro antero

posterior, %%’

enquanto o acumulo de gordura lateralmente as paredes da faringe
diminui o espaco no plano lateral. Em exames de ressonancia magnetica e tomografia
computadorizada realizados para analise do comprometimento das vias aéreas em
pacientes com SAHOS, mostrou-se que a dimensdo lateral da parede da faringe é um
importante redutor no espacgo da via aérea.

Em seres humanos e modelos de roedores® a obesidade contribui para a
compressdo da via aérea, aumentando o volume dos depésitos de gordura na faringe. *
"0 Esse excesso de gordura também foi observado sob mandibula, lingua, palato mole
ou Gvula.™ Em criangas com SAHOS, os principais fatores anatdmicos para o
estreitamento da via aérea s&o a hipertrofia de tonsilas e de adenéides. "

A hipdxia intermitente, apesar de possiveis efeitos benéficos, pode ter
consequéncias, sem papel adaptativo aparente, sobre varios tecidos. A oscilacdo na

concentracdo de oxigénio causada pelas apneias expbe os pacientes com SAHOS a
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processos semelhantes ao de isquemia/reperfusdo, ensejando a producdo de radicais
livres, estresse oxidativo” e alteracdes metabdlicas.
Durante episodios de hipoxia, a ativacdo dos quimiorreceptores ativa o

475 ocasionando aumento da

componente simpatico do sistema nervoso autdbnomo
frequéncia e débito cardiaco, da resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial
sistémica."®

Os episodios de HI observados durante o sono de pacientes portadores de AOS
foram reproduzidos em modelo animal (ratos) de hipdxia crénica intermitente por
Fletcher e colaboradores.”” Nesse modelo houve aumento na pressdo arterial média
diurna em 10-14 mmHg quando comparados com ratos controles mantidos sem
hipoxia.”® ® A HI normalmente vem acompanhada de fragmentacdo do sono em
pacientes portadores de AOS e varios estudos sugerem que tanto a hipoxia como a
fragmentacdo do sono estdo relacionadas as alteracGes cardiovasculares observadas

nesse grupo.®

2.2.2 Diagnostico

O diagndstico pode ser feito com base nos achados clinicos. As queixas mais
comuns dos pacientes sdo sonoléncia, sono néo-reparador e despertares.®* Os familiares
que convivem com 0 paciente queixam-se do roncar noturno e percebem as pausas
respiratorias. A entrevista clinica estruturada é ferramenta Gtil e pode ser utilizada por
qualquer profissional, visando identificar pacientes que devam ser investigados por
meio de polissonografia. &

A polissonografia é o padrdo 4ureo para o diagnéstico de SAHOS 8 3

pode ser
realizada no laboratério do sono ou domicilio.?* Nesse exame, se registra
eletroencefalograma, eletrooculograma e eletromiograma, permitindo assim, estagiar o
sono. Adicionalmente, se armazenam os dados de eletrocardiograma, fluxo aéreo e
movimentos toracicos e abdominais, que, juntamente com a saturacdo de oxigénio,
revelam o desempenho respiratorio e quantificam o nimero de apneias e hipopneias

durante o sono (Figura 6). *
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Figura 6 — Esquematizacdo da polissonografia mostrando evento de apneia obstrutiva (adaptado
de Kapur et al., 2010).

Alguns questionarios tém sido testados, inclusive em nosso grupo de pesquisa. %
A escala de sonoléncia de Epworth foi validada e mostrou relagédo entre o escore aferido
pelo questiondrio e o distarbio do sono diagnosticado. ® 8" % A escala alcanca valor
maximo de 24 pontos, sendo considerados anormais valores acima de 10. Outro
instrumento comumente utilizado para a identificagdo de pacientes com probabilidade
elevada de apresentarem apneia do sono é o Questionario de Berlim, onde s&o avaliados
o grau de ronco, sonoléncia diurna ou fadiga, presenca de obesidade e de hipertenséo.
Sua sensibilidade na identificacdo de casos, em nivel primario, é de 86% para detectar
SAHOS definida por IAH maior do que cinco AH por hora.

Em todo o mundo, apenas pequena parcela dos pacientes com SAHOS tém sido
devidamente diagnosticada.?® Entre as razdes arroladas para justificar a baixa taxa de
diagndstico esta a dificuldade em realizar polissonografia.

2.2.3 Repercussdes clinicas

A apneia do sono, por seu impacto sobre o sistema nervoso central, causa
alteracOes psicossociais, disturbios de memoria, de comunicacdo e aprendizado. As
causas do prejuizo mental podem ser tanto pela fragmentacdo do sono, devido aos
despertares breves, quanto pelos episodios repetitivos de HI durante as apneias; ou
ambos. % O sono fragmentado pela SAHOS resulta em privacdo cronica do sono e
sensacdo de sonoléncia diurna excessiva. ** Fadiga, diminuicdo da libido, cefaleia,
disturbios de humor ou de ansiedade, dificuldade de concentracdo, irritabilidade e
apatia, também est&o entre as queixas dos pacientes. *
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Mesmo tratadas as apneias, 0s pacientes podem continuar se sentindo
sonolentos, evidéncia demonstrada em estudo onde a irreversibilidade da sonoléncia, em
camundongos, foi atribuida a lesdo no sistema nervoso central, envolvendo reacdes de
oxidagdo e nitracdo nas areas responsaveis pela manutencdo da vigilia®, assim como,
morte dos neurdnios corticais por apoptose.”® Também ocorrem hipercapnia, aumento
da frequéncia cardiaca e arritmias, sintomas resultantes principalmente da ativacédo
simpatica.”” Ocorre depressio da contratilidade do miocardio e da atividade
parassimpatica, ativacdo do sistema nervoso simpatico, aumento da pressdo sanguinea e
da frequéncia cardiaca.

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

99, 100, 101, 102

automobilisticos, também resultam em prejuizos no desempenho intelectual,

nas relacdes familiares e sociais dos pacientes com AQS.10% 104105

As consequéncias mais temidas da AOS sdo as cardiovasculares, destacando-se a

hipertensdo arterial sistémica'®

107, 108

e pulmonar, arritmias, acidentes vasculares encefalicos

109,

e cardiopatia isquémica. 10O estresse fisiologico repetitivo resulta em

sintomas e disfuncbes cardiovasculares através de mecanismos agudos e

intermediarios (Figura 7). ***

Apneia Obstrutiva do Sono

Hipoxemia

Reoxigenagdo

Hipercapnia

Mudancas na pressao intratoracica

Despertares

Mecanismos Intermediarios
Ativacdo simpatica
Vasoconstri¢do
1 catecolaminas
Taquicardia
Comprometimento cardiovascular
Disfungdo endotelial . .
Estresse oxidativo vascular Risco Cardiovascular
Inflamacéo
Aumento da coagulacéo
AlteracOes metabdlicas
Resisténcia a leptina
Obesidade
Resisténcia a insulina

Figura 7 - Mecanismos agudos e intermediarios na apneia obstrutiva do sono que contribuem
para o risco de doenca cardiovascular (adaptado de Shamsuzzaman et al., 2003). 1
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Um dos fenébmenos mais graves na SAHOS é a reducdo da SaO, durante a
apneia. Episodios repetidos de hipoxia e reoxigenacéo levam ao aumento da presenca de
radicais livres com consequente dano oxidativo de biomoléculas.*** O retorno da
oxigenacdo ao normal no fim da apneia pode ser ainda mais prejudicial pela formagéo
de radicais livres (RL). A gravidade da SAHOS est4 independentemente relacionada
com o estresse oxidativo, sendo o indice de dessaturacdo de oxigénio o melhor
parametro relacionado.**

A gravidade da dessaturacdo de oxigénio durante os eventos respiratorios
obstrutivos predizem morbidade cardiovascular em pacientes com transtornos
respiratérios do sono, independente da frequéncia dos eventos respiratérios.’***> A
rapida deplecdo alveolar explica a dessaturacdo que ocorre durante apneias

1

recorrentes.’*® Segundo Sands e colaboradores, **° esse mecanismo pode explicar a

gravidade da hipoxemia intermitente, que é associado com morbidades neurocognitivas

e cardiovasculares.

2.2.4 AOS e alteracbes metabolicas

A hipoxia intermitente e a fragmentacdo do sono ocorrida em individuos com
AOS pode iniciar mecanismos intermediarios envolvidos nas alteracbes metabdlicas,

como alteraces neuro-humorais, inflamagdo e estresse oxidativo '?° e talvez agrave

fen6tipos associados & sindrome metabélica, como a resisténcia a insulina.**” **° O

tecido adiposo libera muitos fatores humorais, incluindo citocinas pro-inflamatdrias

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

118
S

pacientes com SAO e reduzidos pos terapia de pressdo positiva continua em vias

aereas (CPAP), ou seja, a liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias pode ter relacdo direta
com a falta de oxigenacdo adequada. **°

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

120, 121
S

do que individuos sem AO e individuos ndo obesos com SAQS desenvolvem

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

SMet ainda néo estejam completamente esclarecidos, devido ao efeito de confusdo com

122, 123 124, 125,

a obesidade, tudo indica a existéncia de elo comum entre SAHOS e SMet

136,126,127 6 sua gravidade tem forte associacdo com hipertensdo'® %% 1% ¢ diabete. ***

131 A concomitancia da SAOS e sindrome metabdlica foi chamada “Sindrome z7, 132133

caracterizada pela associacéo entre apneia do sono e SMet (Figura 8).
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126, 4, 134

Estudos mostram que AOS causa alteragdes glicolipidicas, como

| 135

aumento sérico de triglicerideos e reducdo do HDL colestero e também correlagéo

com inflamacdo, resisténcia a insulina e a contribuicdo destas condicbes para a

Erro! Indicador ndo definido.,

aterosclerose e a doenca cardiovascular. 136 Apesar de sua
importante associacdo com obesidade e problemas cardiovasculares, a apneia do sono

tem sido tratada como anormalidade respiratoria e ndo como doenca sistémica.
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Figura 8 - Mecanismos possiveis entre apneia, sindrome metabolica e diabetes tipo I1.

2.2.5 AOS, resisténcia a insulina e diabete

Evidéncias epidemioldgicas apdiam a associacdo entre a privacdao parcial cronica do

sono e risco de obesidade, resisténcia & insulina e diabetes. O Sleep Heart Health Study **" e o
138

Wisconsin Sleep Study™ relataram correlagéo entre SAOS e alteragdes no metabolismo da
glicose. Por outro lado, diabetes mellitus pode ser uma causa da OSA, mediada pela neuropatia
autondmica que pode alterar os mecanismos do controle ventilatorio. *° N&o obstante, as

140, 141

estimativas indicam que cerca de 40% das pessoas com OSA tem diabetes e a existéncia

da associacdo entre 0 DM2 e AOS, independe da obesidade.™*
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E provavel que a hipoxia intermitente cronica e a fragmentagdo do sono sejam os dois
gatilhos priméarios que levam a cascata de maltiplos fatores patogénicos interelacionados, tais
como aumento da atividade simpatica, desregulacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal,
alteracOes nos perfis de adipocina e ativacao de vias inflamatorias, que podem contribuir para as
interagBes entre OSA, obesidade e metabolismo da glicose. >'** A possibilidade de que a
diabete instabilize o controle da respiracdo por neuropatia autbnoma causando apneias,
também foi analisada, como demonstrado pioneiramente por nosso grupo, em 1995, 44
Estudo de base populacional demonstra que apneia de moderada a grave é importante

fator de risco para incidéncia da diabete.**

2.2.6 AOS e estresse oxidativo

O oxigénio é vital e também potencialmente nocivo para as células, e, em certas
condicBes é responsavel por reacdes quimicas toxicas.**® Os efeitos deletérios do
oxigénio sobre 0s organismos aerobios variam, consideravelmente, de acordo com a
espécie do organismo, idade, estado fisioldgico, dieta, assim como, diferentes tecidos do
mesmo animal podem ser afetados de formas diferentes. " Esses efeitos ocorrem
devido a elevada producéo de radicais livres ou de espécies ativas de oxigénio.

Episodios de hipdxia-reoxigenacdo sofridos por individuos com distdrbios
respiratérios do sono estdo associados a processos de oxidagdo-reducdo de compostos
que ocasionam aumento de EROS, especialmente anions superéxido.'*® EROS podem
ser radicalares ou ndo radicalares e sdo formadas continuamente em quantidades
pequenas durante os processos metabolicos. Radicais livres de oxigénio sdo resultantes
da reducdo de um ou dois elétrons de oxigénio. A adicdo de um elétron ao oxigénio gera
0 superoxido, uma ERO radicalar. A adi¢do de dois elétrons ao ion superoxido leva a
formacdo de perdxido de hidrogénio, uma ERO ndo radicalar. **° As ERO sdo
responsaveis por atividades vitais como producdo de energia, fagocitose, regulagdo do
crescimento celular e sinalizacéo intercelular.*® **

A principal fonte de geragdo de RL nas células durante a hipdxia foi relatada
como semelhante a isquemia e a reperfusdo, quando ocorre diminuicdo do potencial
redox mitocondrial, causando uma producdo de ERO a partir da cadeia de transporte de
elétrons, principalmente no nivel 111 do citocromo.**?

Em pacientes diabéticos, as espécies reativas de oxigénio prejudicam a captacao

de glicose no musculo e gordura *% **

e levam a diminuicdo da secrecdo de insulina
pelas células B pancreaticas. > O aumento do estresse oxidativo também é subjacente a
fisiopatologia da hipertensdo '*® e aterosclerose que afetam as paredes vasculares das

células. ¥’
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Radicais livres sdo definidos como qualquer espécie quimica capaz de existir
independentemente e que contenha um ou mais elétrons desemparelhados, sendo
espécies paramagnéticas e altamente reativas, capazes de atacar qualquer biomolécula.
58 Tais radicais podem ser formados em situages fisioldgicas ou patoldgicas e sao
danosos as células e ao organismo quando produzidos em grandes quantidades. *°8**°

Os RL reagem atraves de ligagcdes covalentes ou rea¢Ges bioquimicas em cadeia.
Na primeira situacdo, uma unido covalente ocorre quando dois radicais formam um par,
combinando os seus elétrons desemparelhados. As reagdes bioguimicas em cadeia
ocorrem quando reagem com outro ndo-radical, e, ao final dessa reagdo, produzir-se-a
outro radical. Além dessas duas vias, existem outras formas de obtencdo de radicais
livres, através da fagocitose na resposta inflamatdria, em situacdes de exposicdo do
organismo a radiagdes ionizantes, nas contaminacgdes, poluicdo, excesso de exercicio,
hiperdxia e isquemia. 1%

Embora diversos estudos demonstrem aumento de ERO durante a hipoxia, ***
162 ainda permanece incerta a fonte precisa de ERO. Geralmente sdo geradas pelo
sistema NADPH oxidase ou pela cadeia transportadora de elétrons. Na mitocéndria, em
condicBes de normoxia, os elétrons fluem através da cadeia transportadora de elétrons
do complexo | para o complexo Il, via complexo Ill, para a citocromo oxidase,
transferindo quatro elétrons para o oxigénio. Entretanto, durante a hipdxia, a
ubisemiquinona que intermedia o complexo Ill, potencialmente gera superoxido por
transferéncia univalente de elétron para o oxigénio molecular. O superdxido gerado

pode migrar para o citosol através de canais anidnicos (Figura 9).*
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Figura 9 — Esquematizacdo da formacdo de EROS durante a hipoxia (adaptado de Warnholtz et
al., 2002).
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O desequilibrio entre ERO e antioxidantes caracteriza o estresse oxidativo. O
excesso de espécies reativas de oxigénio ou defesas antioxidantes ineficientes pode

levar ao dano de biomoléculas como proteinas, lipidios, carboidratos e &cidos nucléicos.
164

2.3 Antioxidantes

Existem defesas contra os processos mediados pelas ERO que incluem os
sistemas de defesas antioxidantes. Antioxidante é qualquer substancia que, quando
presente em baixas concentragdes, comparada ao substrato oxidavel, retarda ou inibe

significativamente a oxidag&o deste substrato de maneira enzimética ou ndo enzimatica.
165

A defesa do organismo contra as ERO funciona desde a prevencédo da formacéo
das ERO e interceptacdo de radicais formados até o reparo das células quando
danificadas. Os sistemas que previnem a formagdo de ERO s&o considerados
biomoléculas ligantes de metais (Fe** e Cu*), ou seja, quelantes. As proteinas quelantes
sdo de vital importancia, pois previnem processos oxidativos catalisados por ions
metalicos. As enzimas que controlam os niveis de ERO fazem parte do sistema
enddgeno e constituem-se pela superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPx). 1%

No mecanismo de isquemia/reperfusdo, observa-se a formacgdo de superoxido
(02) e peroxido de hidrogénio (H,0,). A falta de oxigénio ocorrida na hipdxia é lesiva,
mas seguida de reperfusdo é mais lesiva ainda, pois levard & formacdo de ERO,
desencadeando, entdo, o proceso conhecido como “paradoxo do oxigénio”, descrito em
1973, onde foi constatado que a reoxigenacdo abrupta do coragdo, apds episodio

isquémico, produzia alteracfes substanciais no musculo cardiaco.

2.3.1 Melatonina

A Melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é produzida na glandula pineal, e é
conhecida como “hormdnio da escuriddo”. Sua producdo méxima ocorre no escuro. **’
Estudos experimentais e clinicos mostram que a melatonina tem papel antioxidante,
sendo, possivelmente, neuroprotetora, cardioprotetora e anticarcinogénica.'®®
Entretanto, 0 mecanismo exato da acdo da melatonina ndo é compreendido ainda

claramente. %
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A melatonina parece proteger experimentalmente ratos induzidos a dano
oxidativo *"° e uma molécula de melatonina estabiliza membranas expostas aos
radicais livres '™ e tem a capacidade de cruzar membranas biolégicas e assim
alcancar todos os compartimentos subcelulares, protegendo-os dos radicais

livres, sem causar nenhuma toxicidade. 12

2.3.2 N-acetilcisteina

A N-acetilcisteina € um composto tidlico que contém um grupo sulfidril
formado pela seguinte formula quimica: CsHgNO3S. Era amplamente usado na

clinica médica como mucolitico expectorante *"

com suas primeiras aplicacdes
no tratamento de doencas congestivas e obstrutivas pulmonares associadas a
hipersecrecdo. A NAC também é usada no tratamento da sindrome da angustia
respiratéria no adulto e em casos de imunodeficiéncia adquirida na infecgdo por
HIV. 174

Sua atividade antioxidante é dada principalmente por dois mecanismos:
a) reduz diretamente 0 H,O2 e 0 Oje- a espécies menos reativas formando
radicais sulfdricos ou cistéina; b) promove a biossintese de GSH que funciona
como ‘“scavenger” de radicais livres ou como substrato no ciclo redox da

glutationa. 1"

2.4 Modelos de hipdxia intermitente

Modelos de HI sdo utilizados com cées, coelhos e camundongos ou mesmo em
culturas de células para simular os danos potenciais de pacientes com sindrome das
apneias obstrutivas do sono. Estes experimentos, em sua totalidade, demonstraram
alteracbes anatdmicas e funcionais, em: reatividade simpatica e vascular & hipoxia e
hipercapnia;'”® regulacdo do fator de crescimento endotelial vascular;'”” dislipidemia

178, 179, 180 hressdo arterial sistémica;'®*

183

resisténcia a insulina e intoleréncia a glicose;

pressdo arterial pulmonar;'®? eritropoese e massa do ventriculo direito;'®® crescimento

.184
l;

fetal;'®* comportamento de crias de ratas expostas a hip6xia intermitente pré-natal.’® De

interesse especial sdo aspectos como: sonoléncia; aprendizado espacial;*®® neurénios do

187,188 ;%8 serotonina'®®, pois indicam

hipocampo; metabolismo lipidico cerebra
envolvimento do SNC na fisiopatogenia das consequéncias das apneias. Nao existe
modelo definitivo de s sindrome metabdlica em animais.***

A maioria dos modelos ndo acrescenta CO, ao N, inalado na camara de HI.

Com isso, os animais hiperventilam por causa da hipdxia e sofrem hipocapnia
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intermitente. Nas apneias obstrutivas do sono, ocorre hipercapnia e hipdxia, ou seja,
asfixia. Modelos de hipdxia intermitente isocapnica ou hipdxia intermitente asfixica, por

acrescentar CO, a mistura, obtém alteracfes mais rapidamente.

3 JUSTIFICATIVA

A apneia do sono é doenca grave e potencialmente fatal. As alteracdes
metabolicas e seus mecanismos fisiopatoldgicos em pacientes com apneia do sono ainda
ndo estdo completamente esclarecidos, devido, principalmente, ao efeito de confusao
com a obesidade. Evidéncias indicam a existéncia de elo comum entre SAHOS e SMet.
O estudo das alteragdes metabdlicas em modelos animais contribui significativamente
para compreensao da fisiopatologia de alteracGes glicolipidicas por minimizar variagdes
na genética, na dieta e no ambiente, incontorndveis no ser humano. A avaliagcdo do
efeito de antioxidantes permite inferir sobre o papel do estresse oxidativo na génese de
alteracdes metabolicas. Este estudo investiga o papel da hipdxia intermitente isocapnica,
simulando apneia do sono, no metabolismo glicolipidico e o efeito da melatonina e N-

acetilcisteina sobre esses parametros.
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4 OBJETIVOS
4.1 Geral

Investigar o efeito da hipdxia intermitente isocapnica e dos antioxidantes melatonina

e N-acetilcisteina sobre o metabolismo glicolipidico.

4.2 Especificos
- Investigar o efeito da hipoxia intermitente isocapnica sobre 0 peso;

- Investigar o efeito da hipoxia intermitente isocapnica sobre os niveis séricos da
glicose em jejum;

- Investigar o efeito da hipdxia intermitente isocdpnica sobre 0s niveis séricos do
colesterol total;

- Investigar o efeito da hipdxia intermitente isocapnica sobre os niveis séricos do
HDL-colesterol;

- Investigar o efeito da hipdxia intermitente isocapnica sobre os niveis séricos dos
triglicerideos;

- Investigar o efeito dos antioxidantes melatonina e N-acetilcisteina sobre os niveis
séricos da glicose, colesterol total, triglicerideos e peso corporal apds hipdxia

intermitente isocapnica.
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