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RESUMO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) ¢ uma doenga cronica causada por uma
obstrugao total ou parcial das vias aéreas superiores durante o sono de forma intermitente. Os
ciclos de hipoxia e reoxigenacdo geram alteragdes do balango oxidativo com aumento da
formacdo de espécies reativas do oxigénio que reagem facilmente com outras moléculas
alterando suas funcdes. Esta pesquisa foi desenvolvida para avaliar o estresse oxidativo em
pacientes com SAOS em seus diferentes niveis de gravidade (leve, moderada, severa) por
meio da dosagem do malondialdeido (MAD) e os efeitos de terapia antioxidante com vitamina
C. Pacientes foram submetidos a um exame de polissonografia para diagndstico da SAOS e
de sua gravidade. De acordo com o IAH (indice de apneia e hipopneia), os participantes foram
distribuidos nos grupos: controle GO (IAH < 5/h); leve G1 (IAH 5/h > e < 15/h); moderado
G2 (IAH > 15 e < 30/h); e severa G3 (IAH>30/h). Foram verificadas idade, peso, IMC (indice
de massa corporal), circunferéncia cervical, além da medicdo da pressdo arterial, e de 2
pungdes venosas para dosagem do MAD antes e apds terapia antioxidante com vitamina C 1
g/dia por 30 dias consecutivos. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos com relagdo a
idade. Quanto ao peso, IMC e a circunferéncia cervical, estes foram maiores nos grupos de
casos experimentais quando comparado ao controle, sendo inclusive proporcionais a
gravidade da SAOS. Os niveis tensionais também foram significativamente elevados nos
doentes. Quanto as dosagens do MAD antes e ap6s a terapia antioxidante, ndo houve
alteragdes entre os grupos. Concluiu-se que o estresse oxidativo na SAOS ndo pode ser
mensurado pela dosagem sanguinea do MAD, e que a vitamina C ndo ¢ capaz de reduzi-lo,
quando avaliado por meio dos niveis desse marcador.

Palavras-chave: Apneia do sono. Estresse oxidativo. Terapia antioxidante.



ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a chronic disease caused by an intermittent or
partial obstruction of the upper airways during sleep. The cycles of hypoxia and
reoxygenation generate changes in the oxidative balance with an increase in the formation of
reactive oxygen species that react easily with other molecules, changing their functions. This
research was developed to assess oxidative stress in patients with OSAS at its different levels
of severity (mild, moderate, severe) by measuring malondialdehyde (MAD) and the
antioxidant effects with de vitamin C. Patients underwent a polysomnography exam to
diagnose OSAS and its severity. According to the AHI (apnea and hypopnea index), the
participants were divided into groups: control GO (AHI <5/ h); mild G1 (AHI 5/ h > and <15
/' h); moderate G2 (AHI > 15 and < 30 / h); and severe G3 (AHI> 30 / h). Age, weight, BMI
(body mass index), cervical circumference, in addition to blood pressure measurement, and 2
venous punctures were used to measure MAD before and after antioxidant therapy with
vitamin C 1 g / day for 30 consecutive days. There was no statistical difference between the
groups regarding age. About weight, BMI and cervical circumference, these were higher in
the groups of experimental cases when compared to control, being even proportional to the
severity of OSAS. Blood pressure levels were also significantly elevated in patients. As for
MAD dosages before and after antioxidant therapy, there were no changes between groups. It
was concluded that oxidative stress in OSAS cannot be measured by the blood dosage of
MAD, and that vitamin C is not able to reduce it, when assessed through the levels of this
marker.

Keywords: Sleep Apnea. Oxidative stress. Antioxidant therapy.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) ¢ uma doenca cronica
caracterizada por episodios recorrentes de obstru¢do parcial ou total da via aérea superior
durante o sono. E considerada uma causa importante de morbidade e mortalidade
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 1999), e a forma mais comum de
distarbio respiratorio relacionado ao sono (GASTAUT,; TASSINARI; DURON, 1966). A
oclusdo da via aérea superior ocasiona uma redugdo ou auséncia do fluxo de ar de forma
intermitente, o que provoca uma diminuicdo das trocas gasosas ao nivel alveolar
(hipoventilagdo alveolar) e consequente queda da concentragdo sanguinea do oxigénio (O2),
dessaturacdo do oxihemoglobina ou hipoxia (AMERICAN ACADEMY OF SLEEP
MEDICINE, 1999).

Esses eventos respiratorios que levam a uma dessaturacdo da oxihemoblobina e até
hipercapnia (aumento no nivel sérico do didéxido de carbono - CO;) causam uma ativagao do
sistema nervoso simpatico, alterando as respostas dos baro e quimiorreceptores, resultando em
um aumento da pressdo sanguinea arterial sistolica. Dessa forma, individuos com SAOS
apresentam uma resposta exacerbada dos receptores carotideos quando comparados a
individuos sem a doenga (NARKIEWICZ; SOMERS, 1999) contribuindo para o
desencadeamento de uma hipertensdo arterial sistémica (HAS), ou exacerbagdo desta
condi¢ao (LAVIE, 2003). Além disso, a diminui¢do do fornecimento do oxigénio também
provoca um despertar breve do sistema nervoso central (despertar cortical) fragmentando o
sono, sendo este o principal mecanismo determinante da sonoléncia excessiva diurna
(OKCAY; SOMERS; CAPLES, 2008). Assim, a SAOS ¢ uma doenga cujas caracteristicas
clinicas podem levar a uma importante alteracdo cardiovascular, interferir na qualidade de
vida do individuo e aumentar o risco de acidentes de transito ¢ de trabalho (TOGEIRO, 2008).

Os ciclos de hipdxia e reoxigenacdo provocam uma alteragdo no balango oxidativo,
levando a um aumento na formagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) também
chamadas de radicais livres, pois s3o moléculas quimicas altamente reativas capazes de reagir
facilmente com outras moléculas como lipidios, proteinas e acidos nucleicos, alterando o
metabolismo celular e prejudicando suas fungdes (LAVIE, 2003).

A alteragao do equilibrio oxidativo ¢ definida como um desequilibrio entre a produgao
de EROs ¢ a capacidade antioxidante (estresse oxidativo), e pode ser mensurada pela dosagem
de biomarcadores sanguineos ( CELEC et al., 2013; COFTA et al., 2008). A hipdxia

intermitente também ¢ capaz de predispor a ativacdo de fatores pro-inflamatdrios com
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produgdo de citocinas como o fator de necrose tumoral, interleucinas 6 e 8, as quais estdo
envolvidas na patogénese da arterioesclerose e HAS. Por isso , SAOS ¢ considerada um fator
de risco independente para o desencadeamento ou agravamento de uma HAS ( NIETO et al.,
2000; PEPPARD et al., 2000), e possivelmente até¢ de hipercolesterolemia (LI et al., 2005),
ndo existindo no entanto, uma correlacdo entre os niveis tensionais e do colesterol com a
gravidade da doenga (DE SOUSA RODRIGUES; LIRA, 2015).

A polissonografia de noite inteira ¢ o exame necessario para o diagnostico e defini¢ao
da gravidade da SAOS, pois determina o indice de apneia e hipopneia (IAH) que corresponde
a quantifica¢do dos eventos respiratorios por cada hora de sono (apneias e/ou hipopneias e/ou
do despertar relacionado ao esfor¢o respiratério — DRER). Uma forga tarefa foi instituida pela
Academia Americana de Medicina do Sono em 1999 para estabelecer os critérios diagnosticos
da SAOS, baseados em aspectos clinicos e complementares (exame polissonografico). Assim,
pacientes com SAOS devem apresentar sintomas diurnos e/ou noturnos, e pelo menos 5
eventos respiratorios por hora de sono (IAH >5 /h) demonstrados através da polissonografia
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 1999).

Estes critérios foram revisados e sofreram algumas modificagdes em 2005
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2005). A gravidade da SAOS por sua
vez, ¢ determinada por trés tipos de intervalos de variagdo do IAH. Individuos com IAH >
5/hora e < 15/hora sio considerados de gravidade leve. Aqueles com IAH > 15 e < 30/hora
possuem gravidade moderada; e aqueles com IAH >30/hora sdo considerados com a forma
severa da doencga. Por isso, até 0 momento, a severidade da SAOS ¢ avaliada apenas pelo IAH
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 1999) (tabela 2), e apesar do indice de
dessaturagdes do oxigénio também ser fornecido pela polissonografia, este ainda nao ¢
utilizado para defini¢do da gravidade da SAOS.

Alguns estudos ja demonstram o excesso de EROs na SAOS (COFTA et al.,

2008) e se uma terapia antioxidante pode ser implementada como tratamento complementar

da doenga (GREBE et al., 2006), porém ndo ha um consenso entre os autores sobre quais

biomarcadores devem ser dosados e se ha alguma relagdo entre o estresse oxidativo e a

gravidade da doenga (COFTA et al., 2008), bem como sobre quais antioxidantes podem ser
utilizados para reduzir os efeitos oxidativos prejudiciais da SAOS (GREBE et al., 2006).

Uma revisdo sistematica realizada por noés e publicada na revista Sleep and Breathing

(LIRA; DE SOUSA RODRIGUES, 2016) revelou que o malondialdeido (MAD), a

superoxido dismutase (SOD), a tiorredoxina (TRX) e o ferro reduzido sao os biomarcadores

mais utilizados para avaliar o balanco oxidativo na SAQOS, e que demonstram ter uma relacao



14

mais consistente entre o aumento do estresse oxidativo e esta doenca. Quanto a terapia
antioxidante, a vitamina C e a N-acetilcisteina (NAC) apresentaram resultados interessantes
como redutores desse estresse oxidativo, podendo constituir uma alternativa para o tratamento
complementar da SAOS, sobretudo nos doentes com baixa adesdo aos tratamentos
convencionais (LIRA; DE SOUSA RODRIGUES, 2016).

Desse forma, por ser a SAOS uma doenca com importantes repercussdes sistémicas
ocasionadas por um aumento de EROs decorrente da diminui¢do no fornecimento de
oxigénio, este estudo foi desenvolvido para avaliar o estresse oxidativo na SAOS em seus
diferentes niveis de gravidade pela dosagem do MAD, bem como se a instituicdo de uma
terapéutica antioxidante com vitamina C ¢ capaz de melhorar esse balanco oxidativo. A
hipotese para este estudo ¢ de que o MAD apresente niveis sanguineos mais elevados nos
portadores da SAOS proporcionalmente a sua gravidade, e que a vitamina C seja capaz de

reduzir os niveis desse marcador minimizando o estresse oxidativo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

- Avaliar o estresse oxidativo na Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono em seus
diferentes niveis de gravidade, através da dosagem do biomarcador sanguineo

malondialdeido, antes e ap6s o uso de terapia antioxidante.

2.2 Especificos

- Mensurar o estresse oxidativo em pacientes com SAOS em diferentes graus de
gravidade, por meio da dosagem do malondialdeido;
- Verificar a capacidade de uma terapia antioxidante com vitamina C para reduzir o

estresse oxidativo da SAOS.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono ¢ a forma mais comum de distarbio
respiratério relacionado ao sono. E uma doenca cronica caracterizada por episodios
recorrentes de obstrug¢do parcial ou total da via aérea superior durante o sono (Figura 1),
sendo considerada uma causa importante de morbidade e mortalidade. Devido a essa
obstru¢do, ha uma redugdo ou auséncia do fluxo aéreo, ocasionando uma hipoventilagao
alveolar com consequente dessaturacao da oxihemoglobina, e nos casos mais prolongados, o

aumento do dioxido de carbono (AASM, 1999).

Figura 1 - Vista superior endoscépica da transiciio entre a rinofaringe e orofaringe, principal
sitio de oclusiio da via aérea superior durante o sono.

Laringe

L

Parede lateral
Parede lateral esquerda da faringe
direita da faringe

Face posterior do palato mole

Fonte: LIRA et al., 2020.

A Academia Americana de Medicina do Sono (1999) determinou critérios para o
diagnostico da SAOS através da quantificacdo dos eventos respiratérios, bem como pela
identificacdo de manifestagdes clinicas. Assim, o diagnostico da SAOS foi estabelecido como
sendo clinico e complementar, no qual o paciente portador dessa doenga deve apresentar
sintomas diurnos e/ou noturnos e pelo menos 5 eventos respiratorios por cada hora de sono,
demonstrados através de exame polissonografico.

Em 2005, esses critérios foram revisados pela Academia Americana de Medicina do
Sono e sofreram algumas modificagdes. Atualmente, para o diagndstico da doenga no adulto,
¢ necessaria a presenga dos critérios A +B + D ou C + D, descritos abaixo (AMERICAN

ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2005):
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A) No Minimo um dos seguintes critérios:

- Episddios de sono ndo intencionais durante a vigilia, sonoléncia diurna excessiva,
sono nao reparador, fadiga ou insonia;

- Acordar com pausas respiratorias, engasgos ou asfixia;

- Companheiro (a) relata ronco de volume alto e/ou pausas respiratorias durante o
sono.

B) Polissonografia apresentando:

- Cinco ou mais eventos respiratérios detectaveis [indice de apneia e/ou hipopneia -
IAH; indice de disturbio respiratorio - apneia e/ou hipopneia e/ou despertar relacionado ao
esforgo respiratério (DRER) — IDR] por hora de sono, ou seja, [AH ou IDR > 5/h de sono.

- Evidéncias de esforgo respiratério durante todo ou parte de cada evento.

C) Polissonografia apresentando:

- Quinze ou mais eventos respiratorios detectaveis (apneia/hipopneias e/ou DRER) por
hora de sono, ou seja, IAH ou IDR > 15/h de sono.

- Evidéncia de esforco respiratorio durante todo ou parte de cada evento.

D) O problema nao pode ser melhor explicado por outro disturbio do sono, doengas
médicas ou neuroldgicas, uso de medicagdes ou outras substincias.

Para marcacdo dos eventos respiratorios, os critérios recomendados mais recentemente

pela AASM, foram revalidados em 2012 da seguinte forma (BERRY et al., 2012):

Apneia (Figuras 2 e 3):

1. Marcar um evento respiratdrio como apneia quando ambos os critérios abaixo forem
atingidos (recomendado):

a) Ha uma queda na excursao do sinal de pico em > 90% da linha de base pré-evento

através do sensor de temperatura (fluxo aéreo);

b) A duracdo do sinal de pico em > 90% da linha de base ¢ > a 10 segundos.

2. Marcar uma apneia como obstrutiva, se tiver critério para apneia e se estiver
associada a esforco respiratorio aumentado ou continuado em todo o periodo de reducao do
fluxo aéreo (recomendado).

3. Marcar uma apneia como central se tiver critério para apneia e se estiver associada a
uma auséncia de esforgo respiratorio em todo o periodo de redugcdo do fluxo aéreo

(recomendado).
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4. Marcar uma apneia como mista se tiver critério para apneia e se estiver associada a
uma auséncia de esfor¢o respiratorio no inicio do evento, seguido de uma retomada do esfor¢o

respiratorio na segunda porcao do evento (recomendado).

Figura 2 - Representacio esquematica do evento respiratorio caracterizado como apneia.
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Fonte: Adaptado de BERRY et al., 2012.

Figura 3 - Tracado polissonografico evidenciando apneias obstrutiva (marcacao em amarelo) e
central (marcacio em vermelho).
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Hipopneia (Figuras 4 e 5):

1. Marcar um evento respiratorio como hipopneia se todos os critérios abaixo forem
atingidos (recomendado):

A) A excursdo do sinal de pico cair > 30% da linha de base pré-evento através do
sensor de pressdo aérea nasal;

B) A duragdo da queda > 30% na excursdo do sinal ¢ > a 10 segundos;

C) Ha uma dessaturagdo do oxigénio > 3% da linha de base pré-evento ou o evento
esta associado a um despertar.

2. Considerar uma hipopneia como obstrutiva se algum dos critérios a seguir for
atingido (recomendado):

a) Ha presenca de ronco durante o evento;

b) H4 um aumento do nivelamento inspiratdrio no sensor de pressao nasal;

¢) Ha esfor¢o respiratério toraco-abdominal durante o evento, mas ndo durante a
respiragao pré-evento.

Obs.: Quando nenhum desses critérios for atingido, a hipopneia ¢ considerada central

(recomendado).

Figura 4 - Representacio esquematica do evento respiratério caracterizado como hipopneia.
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Figura 5 - Tracado polissonografico evidenciando hipopneias obstrutivas (marcacdes em azul)
e despertares corticais (marcacées em amarelo).

MO 1 o rm.'em R A
K II‘MWM ‘ M’:‘;F m m mm“mmm ﬂ ﬂﬂmmIltlil""l“lﬂllllﬂlll
. mmm wu' it \ﬂ umﬂ i “‘!“ VAP

I
EOD i s I"——nﬂﬁ—-ﬁ\\.l,——m‘h, r
Queixo 20 ] :
! | |
Perna sm l '
i | l
Freq card ' B4 |64 B3 B3 |4 BB |EY) |ES (70| B9 B9 B8 |E4 |ES| B2 |E4| |EF) BB EB EE E3 E E2 3 ES |67 B8 BB [E8 EF |BS B4 E3 qBY 165 159 |72

e e et

MMWM

»r. J'. Ar. J'. Ar. )'. .Jr. Jr‘ Ar. »'. Ar. »'. Ar. »r. ;r. )r. )r. ! )'. Jr. »'. Ar. »'. Ar. )IA. Jr. Ar. )'. Ar. )'. Ar. )'. Jr. ! )r. Ar.

Ronco 30

Posig&o )r Jr )r

Sa02 <80 1S9 197] 1< 19E 1990 1S 159D ISR 19 1Sl 19 19 19 1S 19 1S 9l 1S 1S AL 1S ] 1SR 1Sl ISR 1) ISl 1SR Tl ESEL SEL IS L SR S 1S 1S (e

Fonte: LIRA et al., 2020.

Despertar relacionado ao aumento do esforco respiratorio (DRER) (Figura 6):

1. Marcar um evento como DRER se houver uma redugdo da respiragao de pelo menos
> 10 segundos caraterizada por aumento do esfor¢o respiratério ou por um

achatamento da por¢ao inspiratdria da pressao nasal (recomendado).

Figura 6 - Representacio esquematica do evento respiratério caracterizado como DRER.
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A polissonografia de noite inteira ¢, portanto, 0 exame necessario para quantificar os
eventos respiratorios por cada hora de sono (IAH e/ou IDR) e assim determinar o diagnostico
da SAOS. Além desses indices, através de polissonografia sdo analisados varios outros
parametros como: a estrutura do sono, a saturacdo da oxihemoglobina e numero de
dessaturagdes, os movimentos respiratorios toracicos e abdominais, os movimentos de
membros inferiores, e possiveis alteragdes eletrocardiograficas e eletroencefalograficas. A
Escala de sonoléncia de Epworth e o Questionario de Berlim sdao dois métodos subjetivos
utilizados como triagem para a SAOS. A primeira avalia o grau de sonoléncia diurna através
de oito situagdes cuja pontuacdo de cada uma pode variar de 0 a 3 pontos, conforme a
severidade da sonoléncia.

Assim, a pontuacao final pode variar de 0 a 24 pontos, sendo uma pontuagdo acima de
10 considerada como sonoléncia diurna excessiva, que pode estar relacionada a SAOS. O
Questiondrio de Berlin ¢ composto por 3 sessdes, onde a primeira sessdo faz referéncia a
ocorréncia de roncos; a segunda, avalia a sonoléncia ou fadiga diurnas; e a terceira, avalia a
presenca de obesidade ou hipertensdo arterial. Nas sessoes 1 e 2, ¢ considerado alto risco
quando os sintomas ocorrem mais de 3 a 4 vezes por semana. Na sessdo 3, alto risco ¢
definido na presenca de HAS ou quando o indice de massa corporal (IMC) ¢ maior ou igual a
30 Kg/m2. Sao qualificados de alto risco para a SAOS, aqueles considerados como de alto
risco em pelo menos duas sessdes. (GUS et al., 2008) observaram um alto risco para a SAOS
em pacientes considerados de risco pelo Questiondrio de Berlin, independentemente da
presenca de HAS resistente, sendo este mais sensivel e especifico para a Apneia do Sono que
a Escala de Sonoléncia de Epworth.

A Academia Americana de Medicina do Sono (2005) classificou ainda a gravidade da
SAOS mediante dois parametros. O primeiro € objetivo e determinado pelo valor do IAH em:
SAOS leve, quando o IAH for > 5 e < 15/ hora de sono; SAOS moderada, quando o IAH esta
compreendido entre 15 a 30/ hora de sono; e SAOS severa, quando o IAH ¢ maior que
30/hora de sono. O segundo parametro ¢ subjetivo e ¢ determinado pelo grau de sonoléncia de
diurna. A SAOS ¢ considerada leve quando a sonoléncia indesejada ou involuntaria acontece
durante atividades que requerem pouca atencdo; moderada, quando a sonoléncia indesejada
ou involuntaria acontece durante atividades que requerem alguma atencao; e severa, quando a
sonoléncia indesejada ou involuntdria acontece durante atividades que requerem muita
atencdo. O parametro objetivo (IAH/IDR) tem sido o mais utilizado para determinar a

gravidade da SAOS, na maioria dos estudos populacionais. Assim, os pontos de corte do
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IAH/IDR de 5, 15 e 30 (com ou sem sonoléncia excessiva) sdo comumente usados para
indicar SAOS leve, moderada e severa, respectivamente (YOUNG, 2004).

A SAOS tem uma prevaléncia consideravel nos individuos adultos estando presente
em cerca de 4% dos homens e 2% das mulheres acima dos 30 anos, sendo os homens 2 a 3
vezes mais acometidos que as mulheres com idade entre 30 e 64 anos (YOUNG, 2004).
Estima-se que 1 dentre 5 adultos tem a doeng¢a pelo menos em sua forma leve, e 1 dentre 15 a
tem em sua forma moderada ou de pior gravidade (YOUNG; SKATRUD; PEPPARD, 2004).
Aproximadamente 3 a 7% dos homens adultos e 2 a 5% das mulheres adultas da populacdo
geral apresentam SAOS com sonoléncia diurna (PUNJABI, 2008). A prevaléncia da SAOS
aumenta com a idade, sendo 2 a 3 vezes mais frequente em idosos (a partir de 65 anos)
quando comparados a pessoas de meia idade (dos 30 aos 64 anos). O aumento do de peso
corporal também ¢ um fator que contribui para o surgimento ou agravamento da doenca. Um
ganho de 10% do peso corporal, aumenta em 6 vezes o risco para desenvolvé-la (PEPPARD
et al., 2000). Isso acontece devido ao acimulo de gordura no pescogo como um resultado da
obesidade, reduzindo o limen da faringe e predispondo ao seu colapso durante o sono,
diminuindo o fluxo de ar de forma intermitente (RYAN; BRADLEY, 2005). A obesidade ¢,
portanto, um fator de risco importante para a SAOS, sendo a redugdo de peso, em pacientes
obesos, uma medida primordial a ser adotada, pois pode diminuir a gravidade da doenca
(YOUNG; SKATRUD; PEPPARD, 2004).

No entanto, a SAOS também pode ocorrer em individuos com peso normal, podendo
outros fatores contribuirem para o seu surgimento como: macroglossia (lingua volumosa),
hipertrofia adenotonsilar (RYAN; BRADLEY, 2005), anormalidades craniofaciais como
retrognatia ou outras alteragdes esqueléticas da face (LI et al., 2015), obstrucdo nasal
provocada por fatores diversos como desvio do septo nasal, hipertrofia das conchas nasais,
polipos, tumores benignos e malignos, além do tabagismo e da hereditariedade (YOUNG;
SKATRUD; PEPPARD, 2004). Assim, varias doengas ¢ condigdes anatomicas das vias aéreas
superiores t€ém importante papel na etiopatogenia da SAOS. A sonoendoscopia ¢ o exame
padrao ouro para o diagnostico dos sitios anatdmicos e funcional de obstrucao, envolvidos na
patogénese da SAOS (PASSALI et al., 2015).

Os ciclos de hipdxia e reoxigenagao provocados pela redugdo do fluxo aéreo durante o
sono na SAOS geram uma alteragdo na fosforilagdo oxidativa mitocondrial do O2,
aumentando a producao de EROs que reagem com outras moléculas alterando as suas fungdes
(LAVIE, 2003). Essa alteragdo do balango oxidativo definida como estresse oxidativo

corresponde portanto, a um desequilibrio entre a producdo de EROs e a capacidade
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antioxidante, o qual pode ser mensurado através da dosagem de varios biomarcadores
sanguineos (CELEC et al., 2013; COFTA et al., 2008; LIRA; DE SOUSA RODRIGUES,
2016). Além disso, a hipoxia intermitente também ¢ capaz de predispor a ativacao de fatores
pro-inflamatorios com producao de citocinas como o fator de necrose tumoral, interleucinas 6
e 8, as quais estdo envolvidas na patogénese da arterioesclerose e da HAS. Por isso, a SAOS ¢
considerada um fator de risco independente para o desencadeamento ou agravamento de uma
HAS, e suas complica¢des como infarto agudo do miocardio, arritmias e acidente vascular
encefalico (NIETO et al., 2000; PEPPARD et al., 2000), e possivelmente também pode
favorecer ao desenvolvimento de hipercolesterolemia (LI et al., 2005), ndo existindo no
entanto, uma correlag@o entre os niveis tensionais e do colesterol com a gravidade da doenga
(DE SOUSA RODRIGUES; LIRA, 2015).

O aumento dos niveis tensionais também pode ser justificado pela restrigao do fluxo
de ar provocada pelos eventos respiratorios intermitentes e que levam a uma dessaturagao da
oxihemoblobina, e as vezes até hipercapnia (aumento no nivel sérico do diéxido de carbono)
bem como pela fragmentacdo do sono gerada pelos despertares corticais que causam uma
ativacdo do sistema nervoso simpatico, alterando as respostas dos baro e quimiorreceptores,
resultando no aumento da pressdo sanguinea sistdlica, e consequente HAS ou exacerbagado
desta condicao (LAVIE, 2003). Dessa forma, estima-se que cerca de 40 a 60% de individuos
com SAOS ndo tratada apresentam HAS, e dentre os hipertensos, aproximadamente um terco
sofre de SAOS (HLA et al., 1994).

Grandes estudos epidemioldgicos como o Wisconsin Sleep Cohort Study (PEPPARD
et al., 2000) e o Sleep Heart and Health (NIETO et al., 2000) concluiram que a associagao
entre a Apneia do Sono e a HAS ¢ independente de outros fatores de risco como idade,
obesidade, género, e consumo de alcool e cigarro. Um outro estudo realizado para verificar a
Apneia do Sono como fator de risco para HAS (LAVIE; HERER; HOFFSTEIN, 2000)
mostrou que para cada evento respiratorio presente por hora de sono aumentava em torno de
1% o risco de para hipertensdo arterial sistémica. Okcay e coautores (OKCAY; SOMERS;
CAPLES, 2008) mostraram que individuos com SAOS (IAH > 5/hora) apresentavam niveis
mais elevados da pressao arterial tanto em vigilia como durante o sono quando comparados ao
grupo controle. Porém, os mecanismos pelos quais a SAOS provoca a HAS ainda ndo estdo
bem esclarecidos. Alguns estudos sugerem a sustentada ativacdo do sistema nervoso
simpatico, mudancas na pressao intratoracica e o estresse oxidativo, e consequentemente uma
inflamacao vascular resultante dos ciclos de hipdxia e reoxigenagao como os causadores da

HAS em individuos com SAOS (LAVIE; HERER; HOFFSTEIN, 2000).
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Um outro aspecto ¢ que durante o sono nREM (no Rapid Eye Moviment - ndo ha
movimento ocular rapido), fase do sono em que ocorre normalmente uma reducdo das
atividades cerebral, cardiaca, respiratoria e muscular, e consequentemente, hd redug¢dao do
metabolismo, da atividade do sistema nervoso simpatico, da pressdo arterial sanguinea e da
frequéncia cardiaca, na SAOS acaba ndo acontecendo essa queda, ativando atividades
autondmica, quimica, inflamatoria, e efeitos metabolicos que podem iniciar ou exacerbar uma
doenca cardiovascular (YOUNG; SKATRUD; PEPPARD, 2004). Um estudo caso-controle
com pacientes hipertensos resistentes demonstrou que 71% deles tinham SAOS associada
(considerando um limite minimo para o IAH de 10/hora), e que esta condi¢cdo estd forte e
independentemente de outros fatores como idade, género, indice de massa corporea, e duragao
da hipertensao, relacionada a HAS resistente (GONCALVES et al., 2007)

Além da HAS, individuos com outros distarbios cardiovasculares como doenca
arterial coronariana, arritmias, insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente vascular encefalico
também costumam apresentar SAOS. Bassetti e Aldrich demonstraram num estudo
prospectivo que 62,5% dos pacientes com doenga cerebrovascular apresentavam a SAOS
associada (BASSETTI; ALDRICH, 1999). Por isso, hd um aumento da prevaléncia da SAOS
nas doengas cérebro-cardiovasculares, acometendo cerca de 30 a 83% dos hipertensos
(LOGAN et al., 2001), 12 a 53% dos individuos com insuficiéncia cardiaca (CHAN et al.,
1997), 30 a 58% daqueles com doenga cardiaca isquémica (MOOE et al., 2001) e 43 a 91%
dos que sofreram acidente vascular encefalico (BASSETTI; ALDRICH, 1999).

Sdo os episodios recorrentes de hipdxia e reoxigenacdo que contribuem para a
formag¢dao de EROs, que sdo atomos ou moléculas os quais possuem um ou mais elétrons
desemparelhados na Orbita externa e que por isso sdo quimicamente reativos. E um desafio
combinar a no¢dao quimica basica da oxirreducao, incluindo transferéncia de elétrons, radicais
livres, metabolitos do oxigénio como anion radical superdxido, perdoxido de hidrogénio,
radical hidroxila, 6xido nitrico e peroxinitrito, com o conceito bioldgico de estresse oxidativo,
o qual pode aumentar respostas inflamatorias através da ativacdo de macrdfagos e da
producdo do fator alfa de necrose tumoral (SIES, 2015).

Os radicais livres podem reagir com quaisquer outras moléculas como outros EROs ou
com espécies ndo radicais. Assim, 2 radicais livres reagem entre si produzindo um produto
ndo radical, ou um radical pode reagir com uma molécula ndo radical e o produto serd um
novo radical, propagando radicais quimicamente reativos. Quando os elétrons sdo transferidos
de uma molécula para outra, ocorre uma reagdo de oxirreducao (reagdo redox). Os EROs sdo

produzidos durante o metabolismo normal do oxigénio no processo de fosforilagao oxidativa
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que ocorre na respiragdo celular, e sistemas antioxidantes enzimaticos [principalmente pela
superoxido-dismutase (SOD), glutationa-peroxidase e catalase] e ndo enzimaticos agem para
o eliminar o seu excesso. Quando a formagao desses EROs excede a capacidade celular dos
mecanismos antioxidante, ocorre um estresse oxidativo, causando danos as células e aos
tecidos envolvidos. Esse processo contribui de forma significativa para patologias
inflamatorias e isquémicas (LAVIE, 2003).

O anion radical superoxido (O) ¢ formado durante a respiracao celular da seguinte

forma:
._
0> + e- —>0: [REACAO 1] (1)
o qual pode ser dismutado por a¢do da SOD recuperando o oxigénio molecular (O2) e obtendo

também o peroxido de hidrogénio (H20,):

0; + 0, + 2H" SO 0, + H,0, [REACAO 2] (2)

o
A reagdo do O2 com seu produto H>O> pode por sua vez formar radicais hidroxila (OH *®), o
qual corresponde a um dos mais potentes agentes oxidantes conhecidos e que reage facilmente
com outras moléculas. A formag¢do do radical hidroxila ¢ facilitada pela presenga de metais de
transicdo reduzidos como o Fe**(ferro) e o Cu®" (cobre). Por isso, as hidroxilas (OH ®) sdo

desencadeadoras da peroxidacao lipidica causando danos as proteinas:

._ ~
02+ H:0; — O+ OH* + OH * [REACAO 3] 3)

._
Assim, Oa, , H2O2 e OH® sdo as principais espécies reativas de oxigénio envolvidas na

respiracdo celular. Células e tecidos sdo continuamente expostos a EROs enddgenos e
exdgenos, estando os endogenos fisiopatologicamente envolvidos na SAOS. O superdxido €
primeiramente produzido pela mitocdndria e por leucdcitos, por tecidos cardiacos e células
vasculares diante de uma situagdo de hipoxia/reoxigenacao e pela oxidacao de moléculas
pequenas como de glicose e homocisteina.

Estima-se que em condi¢des normais, cerca de 5% do oxigénio consumido seja
transformado em EROs pelas mitocondrias. Em situagdo de hipoxia, como a concentragdao do
oxigénio molecular ¢ menor, a producdo do oxigénio reativo ¢ aumentada devido a uma
inibicao da adenina-nucleotideo-translocase e da reducao da atividade dos complexos I ou II

da cadeia respiratoria na mitocondria. Além disso, o 6xido nitrico (NO), um potente agente
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relaxante vascular, esta diminuido nos pacientes com a Apneia do Sono, pois em condi¢des de
hipoxemia, ha uma diminui¢do do O2, o qual ¢ o substrato para a sua formacao (LAVIE,
2012).

As EROs promovem a ativagao dos fatores de transcricdo que sdo redox-sensiveis,
resultando no aumento da expressdo de genes que vao promover uma adaptacdo a hipoxia.
Esses fatores de transcri¢do redox-sensiveis desencadeiam uma resposta inflamatoria e imune
promovendo a ativacao de células endoteliais, leucécitos e plaquetas. Uma vez ativadas, essas
células expressam moléculas de adesdao e citocinas pro-inflamatdrias que podem levar a um
dano e disfun¢do endotelial, e consequentemente, ao desenvolvimento da morbidade
cardiovascular, o que explica a associacdo entre a SAOS e doenga cardiovascular (LAVIE,
2012; LAVIE; HERER; HOFFSTEIN, 2000). Essas espécies reativas podem, portanto, causar
danos a diferentes moléculas incluindo lipidios, proteinas, carboidratos e at¢ DNA (4cido
desoxirribonucleico). O alvo inicial da oxidagdo varia dependendo da célula, do tipo e
localizagdo do estresse oxidativo bem como da severidade e da disponibilidade de ions metal.
Altos niveis de EROs alteram a integridade das membranas mitocondrial, peroxomal e
lisossomal, culminando com a ruptura da membrana plasmatica e morte celular
(NISHIKAWA, 2008). No estudo de Coimbra e colaboradores (COIMBRA-COSTA et al.,
2017), os autores observaram que ao submeter ratos a uma situacdo de hipdxia aguda grave
seguida de reoxigenacdo houve um aumento na oxidacdo de lipidios e proteinas, a0 mesmo
tempo em que as defesas antioxidantes diminuiram, e a cascata apoptdtica foi potencializada.

A patogénese do estresse oxidativo na Apneia do Sono ¢ por isso uma das mais
desafiadoras questdes para os pesquisadores do sono. O estresse oxidativo nesta doenca tem
sido proposto para representar paradigmas a morbidade cardiovascular nos pacientes com
SAOS e associa-la a varias desordens organicas metabodlicas. Apneias intermitentes levam a
hipéxia e na pds-apneia ocorre reoxigenagdo, o que contribui para a producdo de radicais
livres e mediadores inflamatorios com aumento dos niveis circulantes de moléculas de adesdo,
desencadeando uma inflamagao local das vias aéreas superiores e sistémica, desempenhando
um importante papel na aterogénese e formagao de trombos arteriais (PASSALI et al., 2015).

Uma relagdo entre a peroxidagao lipidica, o espessamento das camadas subendotelial e
média carotideas e a hipoxia intermitente nos pacientes com SAOS tem sido associada ao
estresse oxidativo, sugerindo que este possa contribuir para o desenvolvimento de um
processo aterosclerotico, desencadeando ou agravando varias doengas cardiovasculares.
Alguns estudos tém sido desenvolvidos para avaliar a relagdo entre o estresse oxidativo e a

SAOS, porém nao hd uma concordancia entre os autores em como avalid-lo ou ainda, quais
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biomarcadores podem ser dosados para este fim. O primeiro estudo que explorou o estresse
oxidativo da SAOS foi realizado com poucos pacientes e com resultados conflitantes. Mais
recentemente, (YAMAUCHI; KIMURA, 2008) relataram que a excrecdo urinaria de 8-
hidroxi-2’-dioxiguanosina (um marcador do estresse oxidativo) foi significativamente
aumentado em pacientes com SAOS (p < 0,03).

Jurado-Géamez et al., 2011, observaram que individuos com SAOS apresentavam um
aumento significante do MAD, sobretudo na forma severa da doenca. Guo et al. (2013),
constataram um aumento nas concentragdes da TRX com o aumento do IAH e a queda da
saturagdo da oxihemoglobina. Cofta et al. (2008), utilizaram como biomarcadores a SOD ¢ os
produtos da peroxidagdo dos acidos graxos da membrana plasmatica dentre eles o MAD, e
verificaram uma queda da SOD e elevagdo do MAD nos pacientes com SAOS.

Forman et al. (2015), reforcaram em sua pesquisa que o MAD, produto do &cido
tiobarbitirico na oxidagcdo de acidos graxos, pode ser usado para detectar um aumento da
peroxidacgdo lipidica, sendo um indicativo de desequilibrio do balango oxidativo. No estudo
de Volna et al. (2011), os marcadores de estresse oxidativo avaliados na SAOS foram:
proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCRas), metaloproteinases 2 e 9, receptores soluveis
dos produtos finais de glicagdo avangada além do cobre e zinco plasmaticos, comparando suas
concentragoes com o IAH, e encontraram evidéncias de aumento do estresse oxidativo na
SAOS.

Simiakakis et al. (2012), também encontraram uma diminui¢do significativa na
capacidade antioxidante, através da queda da concentracdo do ferro reduzido, em pacientes
com SAOS em comparacdo com o controle (p =0,004), sendo os mais importantes fatores
preditores da variagdo do estresse oxidativo, a obesidade, o género e o tabagismo. O equilibrio
oxidativo também foi observado por Katsoulis et al. (2011), medindo o estado antioxidante
total sérico em 32 pacientes com SAOS sem comorbidades, antes e apds o uso de CPAP
(pressdo aérea positiva continua — equipamento muito utilizado para tratamento da SAOS),
com melhora significativa do estresse oxidativo apds o tratamento (p < 0,01).

Passali et al. (2015), também avaliaram o ferro como biomarcador do estresse
oxidativo na SAOS. O ferro é um elemento versatil e altamente reativo. Tendo 2 valéncias, o
Fe 2+ (ferroso) e Fe 3+ (férrico), ele tem acesso a uma série de reagdes redox, sendo
facilmente utilizado no transporte de proteinas como a transferrina, lactoferrina, ferritina e
hemossiderina. A baixa do Ph plasmatico como ocorre em condigdes de isquemia utiliza o
ferro, produzindo radicais livres, os quais capturam mais ferro através do zinco e ferritina. O

método de detec¢ao do limite de ferro ndo proteico (NPBI) nos tecidos biolégicos ¢ baseado
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no excesso de acido nitrilotriacético (NTA) o qual captura todo ferro para proteinas de baixo
peso molecular. Carbonilas proteicas sdo formadas por uma variedade de mecanismos
oxidativos e sdo indicios de injuria oxidativa. EROs causam dano celular com oxidagao de
aminoacidos transformando proteinas em carbonilas proteicas (PASSALI et al., 2015).

Os isoprostanos sdo compostos semelhantes as prostaglandinas formados diretamente
pelos ataques dos EROs ao 4cido aracdonico, no acido graxo insaturado da membrana celular.
No estudo de Passali et al. (2015), os pesquisadores utilizaram proteinas carbonilas e
1soprostanos urinarios e plasmaticos como biomarcadores do estresse oxidativo, e constataram
100% e 95% de sensibilidade respectivamente. Concluiram inclusive que estes marcadores
podem ser usados como precursores de episddios de oclusdo das vias aéreas superiores devido
ao trauma mecanico e inflamagao local da orofaringe. Cherneva et al. (2017), também
verificaram que isoprostanos urindrios estdo elevados em paciente com SAOS (p=0,091
versus p=0,078) e consideraram estes importantes marcadores de esresse oxidativo estando
associado inclusive com disfun¢do entolelial e dano vascular.

H4, no entanto, estudos com resultados negativos como os de Ntalapascha et al. (2013)
e Alzoghaibi; Bahammam (2005), onde o estresse oxidativo na SAOS ndo podde ser
comprovado através dos marcadores utilizados. Assim, estes autores ndo concordaram que a
SAOS seja capaz de alterar o balanco oxidativo diminuindo as defesas antioxidantes.

Por isso, uma revisdo sistémica da literatura foi realizada por Lira e de Sousa
Rodrigues para verificar quais os melhores biomarcadores para avaliar o estresse oxidativo na
SAOS uma vez que ndo ha uma concordancia entre os pesquisadores em quais marcadores
devem ser dosados para este fim. Apds leitura e andlise detalhada dos artigos encontrados, os
autores concluiram que os principais biomarcadores utilizados sdo: o malondialdeido (MAD),
a superdxido-dismutase (SOD), a tiorredoxina (TRX) e o ferro reduzido (Tabela 1) (LIRA;
DE SOUSA RODRIGUES, 2016).

Se com relacdo a avaliagcdo do estresse oxidativo na SAOS as pesquisas existentes ja
ndo sdo muitas, com metodologias diferentes, realizados com humanos e em animais, além de
nao haver uma padronizagdo quanto ao biomarcador, os estudos quanto ao uso de um agente
antioxidante para tratar a SAOS sao mais escassos ainda. Um deles, com resultados
promissores, ¢ o de Sadasivam et al. (2011), que utilizou N-acetilcisteina (NAC) 600 mg
administrada por via oral. Grebe et al. (2006), utilizaram como agente antioxidante a vitamina
C, e concluiram que esta vitamina melhora a funcao vascular na SAOS.

De acordo com o estudo de revisdo de Lira e de Sousa Rodrigues, a terapia

antioxidante parece ser benéfica no tratamento da SAOS. No entanto, existem poucos estudos
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experimentais ¢ em humanos demonstrando seu efeito positivo, e os estudos de referéncia
utilizaram diferentes antioxidantes, dificultando estabelecer qual o melhor agente antioxidante
para tratar esta doencga. A vitamina C e a NAC entretanto, mostraram resultados interessantes
na reducao do estresse oxidativo, e por terem um baixo risco de complicagdes, podem se
tornar uma alternativa ao tratamento complementar da SAOS, principalmente em pacientes
com baixa adesdo ao CPAP ou que necessitam de altas pressdes deste aparelho (Tabela 2)

(LIRA; DE SOUSA RODRIGUES, 2016).



30

Tabela 1 - Resultados da reviséio sistematica sobre os marcadores do estresse oxidativo na SAOS

Pesquisas sobre marcadores
do balango oxidativo na
SAOS

Resultados positivos no aumento do
estresse oxidativo

Resultados negativos no aumento do estresse oxidativo

Volna J, Kemlink D,
Kalousova M et al (2011)

Niveis de proteina C reativa de alta
(PCRas),
Cobre

sensibilidade
Metaloproteinase 9 e
(p<0.001)

Guo Q, Wang Y, Li QY et al
(2012)

Tiorredoxina (p<0,05)

Takahashi K, Chin K,
Nakamura H et al (2008)

Tiorredoxina (p=0,02)

Ntalapascha M, Makris D,
Kyparos A et al (2013)

Niveis de glutationa, 8-isoprostano, Substancias retivas
ao acido tiobrabitarico, Atividade da catalase e a cobre-
zinco superoxido-dismutase (SOD) (p>0,05)

Alzoghaibi MA, Bahammam
SA (2005)

Superoxido-dismutase (SOD) atividade e cocentragdes
de produtos da peroxidagdo lipidica (0.29 +/- 0.015 vs
0.31 4/- 0.01 U/ml, and 4.64 +/- 0.57 vs. 4.62 +/- 0.54
mmol/mL, respectivamente)

Cofta S, Wysocka E,
Piorunek T et al (2008)

SOD e Malondialdeido (p<0,05)

Jordan W, Cohrs S, Degner
D et al (2006)

Malondialdeido (p<0,0005)

Mancuso M, Bonanni E,
LoGerfo A et al (2012)

Ferro reduzido (FRAP) (p<0,0001)

Simiakakis M, Kapsimalis F,
Chaligiannis E et al (2012)

Ferro reduzido (FRAP) (p<0,004)

Katsoulis K, Kontakiotis T,
Spanogiannis D et al (2011)

Status antioxidante sérico (p<0.01)

Fonte: Lira AB, Sousa-Rodrigues CF. Evaluation of oxidative stress markers in obstructive sleep apnea

syndrome and additional antioxidant therapy: a review article. Sleep Breath, 2016.
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Tabela 2 - Pesquisas com resultados favoraveis ao uso de antioxidante no tratamento da SAOS

Pesquisas sobre o uso de agente antioxidante no tratamento
da SAOS

Antioxidantes com resultados favoraveis

Sadasivam K, Patial K, Vijayan VK et al (2011)

N-acetilcisteina (NAC) (p<0.001)

Grebe M, Eisele HJ, Weissmann N et al (2006)

Vitamina C (p<0.01)

Inamoto S, Yoshioka T, Yamashita C et al (2010)

Pitavastatina (p<0.01)

Williams AL, Chen L, Scharf SM (2010)

Alopurinol (p<0.05)

Celec P, Jurkovicova I, Buchta R et al (2013)

Vitaminas C e E (p<0.05)

Macrea M, Martin T, Zagrean L et al (2013)

Leptina (p<0.0003)

Fonte: Lira AB, Sousa-Rodrigues CF. Evaluation of oxidative stress markers in obstructive sleep apnea
syndrome and additional antioxidant therapy: a review article. Sleep Breath, 2016.

Uma pesquisa publicada recentemente utilizou o acido a-lipoico (LA) como agente
antioxidante para atenuar os danos ao tecido renal causado pela hipoxia intermitente em um
modelo animal (em ratos) de SAOS e obteve resultados satisfatorios, melhorando a disfuncao
renal (ABUYASSIN et al., 2019).

Muitos dos estudos aqui descritos demonstram que a avaliagdo do estresse oxidativo
deve ser considerada na SAOS, mas a escolha dos biomarcadores ¢ um desafio a ser
determinado pelos pesquisadores dessa doenga. E provavel também que ao desvendar esse
enigma, isso colabore para aprimorar o tratamento da SAOS através da utilizagdo de terapia
antioxidante. Através desta pesquisa, estima-se que tanto a avaliagdo do estresse oxidativo
como o tratamento complementar antioxidante na SAOS possam constituir uma realidade em

um futuro préximo.



32

4 MATERIAIS E METODO

Esta pesquisa corresponde a um ensaio clinico controlado no qual pacientes adultos,
maiores de 18 anos, portadores da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono avaliados num
Servigo de referéncia em Medicina do Sono do Estado de Alagoas, foram convidados a
participar desta pesquisa aprovada pelo comité de Etica da Universidade Federal de Alagoas
(UFAL) com protocolo de numero 1.568.533. Foram selecionados também individuos sem a
doenca (com um IAH < 5/ hora de sono) para fazerem parte do grupo controle. Os que
aceitaram, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os critérios da inclusdo para a pesquisa foram:

1. Aceitar participar da pesquisa;

2. Ser maior de 18 anos;

3. Auséncia de comorbidades, ou diante da pré-existéncia de alguma doenca, esta
deveria estar clinicamente controlada;

4. Nao estar fazendo uso de outras terapias antioxidantes.

Fizeram parte da pesquisa 30 participantes, distribuidos em grupos da seguinte forma:

Grupo 0 (GO0): 5 individuos sem a doenga (IAH < 5/hora de sono);

Grupo I (G1): 9 pacientes com a doenca de grau leve (IAH > 5 e < 15/hora);

Grupo II (G2): 9 pacientes com a doenga de grau moderado (IAH > 15 e < 30/hora);

Grupo III (G3): 7 pacientes com a doenca de grau severo (IAH > 30/hora).

Cada paciente selecionado foi avaliado, na primeira consulta médica, quanto a idade,
historia pessoal de HAS, diabetes mellitus, ou outras doengas cronicas, bem como quanto ao
uso diario de vitamina C sob a forma de alimentos ou suplementos. Foi considerado uso
habitual de vitamina C aqueles que a ingeriam em pelo menos uma refei¢do 3 vezes na
semana. Eram verificadas também as medidas do peso (em quilogramas) e da altura (em
metros) para calculo do Indice de Massa Corporea (IMC). A pressdo arterial era aferida
através de um esfigmomandmetro manual posicionado no membro superior direito € de um
estetoscopio, estando o paciente sentado. Em seguida, eram solicitados os exames
complementares:

1. Polissonografia de noite inteira, para determina¢do do IAH, do indice de
dessaturagdes e da menor saturacdo do oxigénio atingida.

2. Dosagem do MAD (nmol/ml) antes (IMAD) e apds (2MDA) o uso da vitamina C
por 30 dias consecutivos, através de pungao sanguinea venosa periférica. A escolha apenas do

MAD como marcador do estresse oxidativo nos participantes da pesquisa foi decorrente da
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indisponibilidade laboratorial de dosar os demais biomarcadores apontados na revisao

sistematica realizada anteriormente pela pesquisadora.

» Parametros Biologicos:

Todos os individuos foram submetidos a duas avaliacdes sanguineas do nivel do
MAD, através da coleta de sangue por punc¢do venosa periférica realizada no IPC laboratdrio

de Macei0, sendo a primeira antes e a segunda apds o uso agente antioxidante.

> Polissonografia:

A polissonografia de noite inteira, exame complementar necessario para o diagndstico
e definicdo da gravidade da SAOS através da determinacdo do IAH, foi realizada no
laboratério do sono da OTOCLINIC, a qual autorizou o desenvolvimento da pesquisa
mediante a aprovacao por seu diretor administrativo na ocasido, Dr. Marcos Antdnio de Melo
Costa. Os pacientes foram monitorados por uma noite inteira através de fixagdo de eletrodos e
sensores posicionados na cabega, torax, abdomen e membros inferiores para determinagao dos
parametros necessarios para andlise do exame através de poligrafos e eletrodos da marca
Icelera® (Figura 7). A fixagdo dos eletrodos de cabega seguiram o Sistema Internacional 10-
20 de colocagado de eletrodos centrais (F3/A2, F4/A1, C3/A2, C4/A1, O1/02 e O2/Al) para
obtencdo do eletroencefalograma através de 2 canais frontais, 2 centrais e 2 occipitais (Figura
8); eletrodos no canto externo de cada olho eram fixados para deteccdo dos movimentos
oculares, obtendo-se o eletrooculograma; e eletrodos no mento para obtengdo do
eletromiograma. Através do eletroencefalograma, eletrooculograma e eletromiograma
mentoniano, pode-se determinar a arquitetura do sono do individuo, observando a distribui¢ao
dos estagios do sono e a presenga de despertares breves recorrentes que fragmentam o sono.
Eram ainda posicionados eletrodos na face anterior do térax para obtencdo do
eletrocardiograma; eletrodos em membros inferiores (ao nivel do musculo tibial anterior de

cada perna) para detecg¢ao de possiveis movimentos dos membros inferiores (Figura 9).
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Figura 7 - Poligrafo (A); eletrodos (B).
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Fonte: LIRA et al., 2020.

Figura 8 - Posicao dos eletrodos frontais (F), centrais (C), e occipitais (O) pelo Sistema
Internacional de 10-20 de colocac¢ao de eletrodos (vista cefalica).

Fonte: http://www.lasse.med.br/mat_didatico/lassel/textos/eliana03.html
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Figura 9 - Montagem do paciente para realizar a polissonografia.

Fonte: LIRA et al., 2020.

Para verificacdo do fluxo de ar pelas vias aéreas superiores eram utilizados sensores de
temperatura oro-nasal (termistor) e de pressdo nasal (canula), para a determinagdo do IAH
(Figura 10). As cintas toracica e abdominal eram colocadas para verificar a presenga ou nao
de esfor¢o respiratorio, o que possibilita classificar se o evento respiratdrio ¢ obstrutivo,
central ou misto. Um sensor de posi¢do era fixado a cinta tordcica, € um sensor de ronco era
posicionado paralelamente a traqueia, na regido cervical (Figuras 11, 12). Para avaliar a
saturagdo da oxihemoglobina, um oximetro digital era colocado no 2° quirodactilo da mao
direita (Figura 13). Cada paciente permanecia das 20:00h as 6:00h no Laboratério do Sono,

sendo permanentemente acompanhado por uma técnica em enfermagem especializada.



Figura 10 - Canula nasal (A); Termistor oro-nasal (B).
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Fonte: LIRAet al., 2020.

Figura 11 - Cintas téraco-abdominais.

Fonte: LIRA et al., 2020.
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Figura 12 - Sensor de ronco.

Fonte: LIRA et al., 2020.

Figura 13 - Oximetro digital.

Fonte: LIRA et al., 2020.

As analises desses exames foram realizadas pela pesquisadora desta Tese para

minimizar o risco de viés de interpretacdo dos dados (Figura 14).
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Figura 14 - Leitura e interpretacio dos exames de polissonografia.

Fonte: LIRA et al., 2020.

» Intervencdo com Agente Antioxidante

Apos realizar a primeira coleta sanguinea para dosagem do MAD, cada paciente foi
orientado a tomar rigorosamente, apds o café da manha e por 30 dias consecutivos, vitamina
C na concentragao de 1g/dia (redoxon® sem zinco, efervescente) e em unica tomada didria. A
posologia da vitamina C escolhida para a intervengao foi baseada em evidéncias médicas das
quais ¢ possivel colher os beneficios dessa vitamina com potencial antioxidante sem causar
danos a saude dos participantes. Os pacientes também foram orientados a realizar a segunda

dosagem do MAD imediatamente na manha seguinte a conclusao do esquema terapéutico.

> Analise Estatistica

Os dados coletados foram inicialmente inseridos e agrupados em planilha do
Microsoft Office Excel. Posteriormente, as varidveis foram organizadas em tabelas de
contingéncias e graficos de colunas justapostas. Para descri¢ao dos dados, foram utilizadas as
medidas: porcentagem, mediana, média e desvio padrao (DP).

Para comparagdo das variaveis dependentes nos diferentes grupos: Grupo controle
GO - individuos sem a doenga (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) - pacientes com a doenga
de grau leve (IAH > 5 e < 15/hora); Grupo II (G2) - pacientes com a doenca de grau
moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo III (G3) - pacientes com a doenca de grau severo
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(IAH > 30/hora), como as variaveis qualitativas nominais (sexo, uso frequente de vitamina C,
hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus), utilizou-se o teste do qui-quadrado, a=0,05.

Para comparagdo das médias da variavel dependente (MDA antes e depois do uso da
vitamina C) em relacao aos grupos (G0, G1, G2 e G3), utilizou-se o teste de Lillierfors para
verificar normalidade, e o teste de Levene para verificar homocedasticidade, e apds atendidos
esses pressupostos, utilizou-se o teste t student para grupos relacionados, considerando,
a=0,05.

Para comparacdo das médias da varidvel dependente grupos (GO, G1, G2 ¢ G3) em
relacdo as varidveis quantitativas (idade, peso, altura, IMC, circunferéncia cervical,
circunferéncia abdominal, pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastdlica, IAH, indice de
despertar, indice de dessaturagdes, Nadir O - nivel de menor saturagao do O2, IMDA - MDA
antes do uso da vitamina C, e 2MDA — apo6s uso da vitamina C), utilizou-se o teste de
Lillierfors para verificar normalidade, e o teste de Levene para verificar Homocedasticidade, e
apods atendidos esses pressupostos, foram utilizados andlise de variancia e o teste de Tukey

para comparacdes multiplas, considerando a=0,05. O programa utilizado foi o Bioestat 5.0.

> Financiamento

Esta pesquisa nao recebeu patrocinios, por isso todas as despesas para o seu

desenvolvimento foram custeadas pela pesquisadora desta Tese.
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5 RESULTADOS

Apos andlise dos dados, foram obtidos os seguintes resultados:

Houve diferenca estatistica entre os grupos com relacdo ao sexo (p=0,0224).
Observou-se predominio absoluto do sexo masculino no grupo de pior gravidade, o G3,
enquanto nos demais grupos, a propor¢ao entre homens e mulheres acometidos foi semelhante
(tabela 3).

Quanto a ingestao frequente de vitamina C nas condi¢des habituais, esta foi evidente e
significante nos individuos do GO e G2 os quais apresentaram as maiores porcentagens de
pacientes que faziam uma dieta rica em vitamina C, com 80% e 100%, respectivamente,
enquanto que nos grupos G1 e G3 a maioria dos participantes ndo possuia esse habito (33,3%
e 28,6%, respectivamente; p=0,006) (tabela 3). Ao analisar a ocorréncia de HAS e diabetes
entre 0s grupos, observou-se que nenhum participante do GO foi portador destas doengas.
Dentre os grupos de casos, a presenca de HAS e de diabetes mellitus foi mais frequente no
G1, apesar de nao existir diferenga entre os grupos (p=0,258 para HAS; p=0,491 para diabetes
mellitus) (tabela 3).

Tabela 3 - Comparacio das proporcoes dos grupos (G0, G1, G2 e G3) em relacio as variaveis
(sexo, dieta vitamina C, hipertensio arterial e diabetes).

Varidveis G0 Gl G2 G3 X?ealculado
Sexo n % n % n % n % (p-valor)
Masculino 2 40,0 4 44 4 4 44 4 7 100,0 9,593
Feminino 3 60,0 5 55,6 5 55,6 0 0,0 (0,0224)
Dieta vitamina C

Sim 4 80,0 3 33,3 9 100,0 2 28,6 12,381
Nio 1 20,0 6 66,7 0 0,0 5 71,4 (0,0062)
HAS

Sim 0 0,0 4 44 4 3 33,3 1 14,3 4.026
Néo 5 100,0 5 55,6 6 66,7 6 85,7 (0,2587)
Diabetes

Sim 0 0,0 1 11,1 0 0,0 0 0.0 2,414
Nio 5  100,0 8 88,9 9 100,0 7 100,0 (0,4911)

Notas: Teste do Qui-quadrado. a=0,05. Grupo 0 (GO) - individuos sem a doenca (IAH < 5/hora de sono); Grupo I
(G1) - pacientes com a doenca de grau leve (IAH > 5 e < 15/hora); Grupo II (G2) - pacientes com a doenga de grau
moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo III (G3) - pacientes com a forma severa da doenca (IAH > 30/hora).

Quanto as variaveis peso e IMC, verificou-se que houve diferenga significante entre
as médias obtidas tanto para o peso (p=0,0422) como para o IMC (p=0,0246) em relagcao aos
diferentes grupos (G0, G1, G2 e G3), destacando que os participantes do G3 apresentaram as
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maiores médias, divergindo significativamente do GO. Os grupos Gl e G2 apresentaram
médias intermediarias aos GO e G3. Nao houve diferenca significante entre as médias obtidas
para as variaveis idade (p=0,0895) e altura (p=0,1418), em relagdo a todos os grupos (GO, G1,
G2 e G3) (tabela 4).

Tabela 4 - Comparacgao das médias dos grupos (G0, G1, G2 e G3) em relacio as variaveis (idade,

peso, altura e IMC).
Variaveis Mediana Média DP Fealculado
Idade Anos anos anos (p-valor)
GO 45 40,6 a 15,0 2,4021
Gl 53 52,1a 13,1 (0,0905)
G2 47 50,8 a 9,6
G3 38 39,4 a 9,0
Peso Kg Kg Kg
GO 65 67,2 a 16,8 3,1256
Gl 72 75,1 ab 16,9 (0,0422)
G2 79 79,0 ab 16,3
G3 92 95,1b 17,4
Altura M M M
GO 1.71 1,73 a 0,07 1,9729
Gl 1.65 1,65a 0,14 (0,1418)
G2 1.68 1,69 a 0,10
G3 1.76 1,77 a 0,05
IMC Kg/m? Kg/m? Kg/m?
GO 19.7 225a 53 3,6688
Gl 28.1 27,3 ab 2,8 (0,0246)
G2 28.0 27,4 ab 3,0
G3 30.4 30,4b 5,5

Notas: ANOVA e Tukey, 0=0,05. Médias seguidas de mesma letra na coluna nao diferem entre si. Grupo 0 (GO) -
individuos sem a doenca (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) - pacientes com a doenga de grau leve IAH>5 ¢
< 15/hora); Grupo II (G2) - pacientes com a doenga de grau moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo III (G3) -
pacientes com a forma severa da doenca (IAH > 30/hora). (a) sem diferenga estatistica; (b) com diferenca
estatistica.

Na avaliagdo das varidveis circunferéncia cervical, Pressao Arterial Sistolica (PAS) e
Pressao Arterial Diastolica (PAD), constatou-se que houve diferenca entre todos os grupos
(Circunferéncia cervical p=0,0210; PAS p=0,0329; ¢ PAD p=0,0375). Os individuos do G3
apresentaram as maiores medidas tanto para circunferéncia cervical como para PA (pressao
arterial), diferindo significativamente do GO. Os grupos G2 e G3 apresentaram médias
intermediarias aos GO e G3. Quanto a variavel PAD, o G2 e G3 apresentaram maiores médias,

diferindo significativamente do GO e G1 (tabela 5).
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Observou-se também que ndo houve diferenga significante entre as médias obtidas na
variavel circunferéncia abdominal (p=0,1123) em relacdo aos grupos (GO, G1, G2 e G3)

(tabela 5).

Tabela 5 - Comparacao das médias dos grupos (G0, G1, G2 e G3) em relac¢io as variaveis
(circunferéncia cervical, circunferéncia abdominal, pressao arterial sistolica e pressao
arterial diastdlica).

Variaveis Mediana Média DP Fealculado
Circunferéncia Cervical cm cm cm (p-valor)
GO 32 34,0a 53 3,8347
Gl 37 37,4 ab 5,0 (0,0210)
G2 40 38,4 ab 5,6

G3 44 43,7b 4,5
Circunferéncia Abdominal cm cm cm

GO 81 83,8 a 15,4 2,1895
Gl 95 939a 14,6 (0,1123)
G2 92 92,3 a 11,5

G3 101 104,6 a 16,3

Pressiao Arterial Sistélica mmHg mmHg mmHg

GO 110 110,0 a 7,1 3,3718
Gl 110 116,1 ab 7,8 (0,0329)
G2 130 126,7 ab 10,0

G3 120 130,0 b 21,6

Pressiao Arterial Diastolica mmHg mmHg mmHg

GO 70 72,0 a 8,4 3,2428
Gl 70 74,4 a 5,3 (0,0375)
G2 90 85,6 b 8,8

G3 80 84,3b 16,2

Notas: ANOVA e Tukey, 0=0,05. Médias seguidas de mesma letra na coluna nao diferem entre si. Grupo 0 (GO)
- individuos sem a doenga (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) - pacientes com a doenca de grau leve (IAH > 5
e < 15/hora); Grupo II (G2) - pacientes com a doenga de grau moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo I1I (G3)
- pacientes com a forma severa da doenga (IAH > 30/hora). (a) sem diferenca estatistica; (b) com diferenga
estatistica.

Ao comparar o IAH, e os indices de despertar e de dessaturacdes entre os grupos de
caso e o controle, verificou-se diferenca entre as médias obtidas para o IAH (p<0,0001), para
o indice de despertar (p=0,0329) e também para o indice de dessaturagdes (p=0,0005) em
relagdo a todos os grupos (GO, G1, G2 e G3), no qual tanto para o indice de despertar como
para indice de dessaturacdes, o G3 apresentou as maiores médias, diferindo significativamente
do GO e G1. Também quanto ao IAH, o G3 apresentou a maior média em relagdo aos demais

grupos (GO, G1 e G2) (tabela 6).
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Quanto a variavel nadir Oz, ndo houve diferenga entre médias nos diferentes grupos,
apesar de se observar uma redu¢do dos valores com o aumento da gravidade da SAOS

(p=0,1437) (tabela 6).

Tabela 6 - Comparacao das médias dos grupos (G0, G1, G2 e G3) em relacgao as variaveis (IAH,

indice de despertar, indice de dessaturacdes da oxihemoglobina e nadir O,).

Yariéveis Mediana Média DP Fealculado
Indice de

Apneia/Hipopneia (IAH) Eventos/hora Eventos/hora Eventos/hora (p-valor)
GO 0,6 1,6 a 1,9 28,8222
Gl 11,3 11,0 ab 3,4 (<0,0001)
G2 23,1 23,7b 4,4

93 43,3 51,1¢ 20,4

Indice de Despertar Eventos/hora Eventos/hora Eventos/hora

GO 2,1 3,8a 3,6 5,518
Gl 2,8 5,8a 5,3 (0,0048)
G2 18,7 12,8 ab 11,9

93 29,1 31,8b 25,3

Indice de Dessaturacoes

da Oxihemoglobina Eventos/hora Eventos/hora Eventos/hora

GO0 2,4 44a 5,0 8,9282
Gl 24,7 20,2 a 10,6 (0,0005)
G2 25,8 245a 10,4

G3 46,0 53,4b 31,1

Nadir O: % % %

GO 88 86,4 a 5,3 1,9605
Gl 81 81,7a 5,4 (0,1437)
G2 79 78,4 a 7,1

G3 80 74,1 a 15,3

Notas: ANOVA e Tukey, 0=0,05. Médias seguidas de mesma letra na coluna nio diferem entre si. Grupo 0 (GO)
- individuos sem a doenga (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) - pacientes com a forma grave doenga de grau
leve (IAH > 5 e < 15/hora); Grupo II (G2) - pacientes com a doenga de grau moderado (IAH > 15 e < 30/hora);
Grupo III (G3) - pacientes com a forma severa da doenga (IAH > 30/hora). (a) sem diferenca estatistica; (b, c)
com diferenga estatistica.

Os valores referentes as dosagens do malondialdeido antes (IMDA) e apds o
tratamento com vitamina C (2ZMDA), ndo demonstraram diferenga estatisticamente

significante entre as médias obtidas tanto para o IMDA (p=0,6193) como para o 2MDA
(p=0,7553) em relagdo aos grupos (GO, G1, G2 e G3) (tabela 7; figura 15).
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Tabela 7 - Comparacgao das médias dos grupos (G0, G1, G2 e G3) em relacio as variaveis

(IMDA e 2MDA).
Variaveis Mediana Média DP Fcalculado
1IMDA nmol/ml nmol/ml nmol/ml (p-valor)
GO 3,1 30a 0,80 1,0360
Gl 3,7 3,6a 0,70 (0,3930)
G2 3,7 34a 0,90
G3 33 33a 0,85
2MDA nmol/ml nmol/ml nmol/ml
GO 33 32a 0,60 0,4028
Gl 3,1 3,1a 0,60 (0,7553)
G2 3,1 34a 0,70
G3 3,6 33a 0,80

Notas: ANOVA e Tukey, 0=0,05. Médias seguidas de mesma letra na coluna nao diferem entre si. Grupo 0 (GO)
- individuos sem a doenga (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) - pacientes com a doenca de grau leve (IAH > 5
e < 15/hora); Grupo II (G2) - pacientes com a doenga de grau moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo III (G3)
- pacientes com a forma severa da doenca (IAH > 30/hora). (a) sem diferencga estatistica.

Figura 15 - Comparacio das médias dos grupos (G0, G1, G2 e G3) em relacao as variaveis
(IMDA e 2MDA).
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ANOVA e Tukey, a=0,05. Médias seguidas de mesma letra na coluna ndo diferem entre si. Grupo 0 (GO) - individuos
sem a doenga (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) - pacientes com a doenga de grau leve (IAH > 5 e < 15/hora);
Grupo II (G2) - pacientes com a doenga de grau moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo III (G3) - pacientes com a
doenca de erau severo (IAH > 30/hora).

A tabela 8 e a figura 16 mostram que ndo houve diferenca significativa entre as médias
obtidas na variavel MDA antes e ap6s o uso da vitamina C em relagdo aos grupos GO

(p=0,6701), G1 (p=0,1971), G2 (p=1,000) e G3(p=0,9457), isoladamente.



Tabela 8 - Comparacgao das médias de IMDA e 2MDA em relacfo aos grupos (G0, G1, G2 e

G3).

Grupos Mediana Média DP tealculado
G0 nmol/ml nmol/ml nmol/ml (p-valor)
IMDA 3,1 3,04 0,7021 -0,4422
2MDA 33 3,22 0,6106 (0,6701)
Gl nmol/ml nmol/ml nmol/ml

IMDA 3,7 3,56 0,8618 1,3456
2MDA 3,1 3,08 0,6261 (0,1971)
G2 nmol/ml nmol/ml nmol/ml

IMDA 3,7 3,43 0,5545 0,000
2MDA 3,1 3,43 0,7194 (1,000)
G3 nmol/ml nmol/ml nmol/ml

IMDA 3,3 3,30 0,6831 -0,0695
2MDA 3,6 3,33 0,8460 (0,9457)

45

Notas: T student, 0=0,05. Grupo 0 (GO) - individuos sem a doenca (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) -
pacientes com a doenca de grau leve (IAH > 5 e < 15/hora); Grupo II (G2) - pacientes com a doenca de grau

moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo III (G3) - pacientes com a forma severa da doenca (IAH > 30/hora).

Figura 16 - Comparacao das médias de IMDA e 2MDA em relacio aos grupos (G0, G1, G2 e

G3).
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T student, a=0,05. Grupo 0 (GO0) - individuos sem a doenga (IAH < 5/hora de sono); Grupo I (G1) - pacientes com a doenga de
grau leve (IAH > 5 e < 15/hora); Grupo 1I (G2) - pacientes com a doenga de grau moderado (IAH > 15 e < 30/hora); Grupo III (G3)
- pacientes com a doenga de grau severo (IAH > 30/hora).
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6 DISCUSSAO

A Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono ¢ uma desordem que leva a varias
anormalidades organicas inclusive metabodlicas, aumentando o risco para doenca
cardiovascular devido as pausas repetidas da respiragdo durante o sono causada pela
obstrucdo recorrente das vias aéreas superiores, o que culmina com a reducao na saturagao do
oxigénio sanguineo e fragmentacdo do sono. Os pacientes com SAOS podem ou ndo
perceberem essas interrupgdes do sono, mas o fato ¢ que mudancgas no padrao do sono
contribuem significativamente para o surgimento dos sintomas diurnos como sonoléncia
excessiva, fadiga, déficits de concentracdo e memoria, o que impacta na qualidade de vida e
atividades sociais (LIRA; DE SOUSA RODRIGUES, 2016).

Os mecanismos cogitados para explicar a associagdo da SAOS e doenga
cardiovascular sdo vérios e interconectados. E verdade que episodios repetidos de oclusdo das
vias aéreas superiores durante o sono determinam hipoxemia, hipercapnia e modificagdes
rapidas e recorrentes na pressao intratoracica, desencadeando também uma variacao das
respostas autonOmicas com acentuagdo da atividade adrenérgica e aumento do estresse
oxidativo tendo como resultados a injuria vascular e disfuncdo endotelial (DE SOUSA
RODRIGUES; LIRA, 2015).

A obstrucdo das vias aéreas superiores durante o sono ¢ determinada por mecanismos
diversos, mas principalmente relacionados a variagdes anatomicas ou mesmo por um aumento
da complacéncia dos musculos que compdem a faringe, a fatores genéticos, ao proprio
envelhecimento das miofibrilas, e a deposicdo de gordura nas regides circunvizinhas, que
associados a atonia muscular que acontece com o aprofundamento das fases do sono, torna a
faringe muito maleavel e colapsavel com a passagem do ar. Os individuos do sexo masculino
sdo os mais afetados pela SAOS conforme demonstrado por (YOUNG; SKATRUD;
PEPPARD, 2004), corroborando com os achados do presente estudo, inclusive no grupo de
maior gravidade da doenca (G3) foi observada a predominancia absoluta do sexo masculino,
sugerindo que a forma mais grave da doenca, em geral, afeta os homens. Quanto aos relatos
de ocorréncia de hipertensdo e de diabetes mellitus preexistentes nos grupos de casos, estes
nao foram mais frequentes que no grupo controle.

Ao analisar os niveis pressoricos, observou-se o aumento dos niveis tensionais nos
grupos de casos quando comparados ao controle e que foi diretamente proporcional a
gravidade da doenga. Estes achados concordam com os da literatura apresentada e que

estabelecem uma relagdo da SAOS com HAS (HLA et al., 1994; NIETO et al., 2000;
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PEPPARD et al., 2000; ), considerando inclusive a SAOS como um fator desencadeante ou
agravante de HAS independente de outros fatores, discordando dos achados de De Sousa
Rodrigues e Lira (2015), onde nao houve piora da pressdo arterial sistolica e diastolica com o
aumento da gravidade da SAOS. Outra variavel que também aumentou proporcionalmente a
severidade da SAOS foi a circunferéncia cervical. Isso ¢ justificado pelo fato de quanto maior
for essa medida, mais gordura deve estar depositada na regido cervical, reduzindo e
comprimindo o espaco faringeo, diminuindo com isso a passagem do fluxo de ar por este
orgao (RYAN; BRADLEY, 2005).

O peso e o indice de massa corporal também foram aumentados nos individuos com a
doenca quando comparados ao controle, sendo pior na forma de maior gravidade da SAOS,
em concordancia com estudos realizados anteriormente que estabelecem uma relagao do peso
com a gravidade da doenca como os de Peppard et al. (2000), Young, Skatrud e Peppard,
2004.

O aumento do TAH esteve relacionado ao aumento do numero de despertares (indice
de despertar), o que justifica a fragmentacao do sono impossibilitando que os individuos com
SAOS aprofundem adequadamente em todas as fases do sono, gerando sintomas diurnos
como cansago e sonoléncia conforme Okcay, Somers e Caples (2008).

Alguns estudos tém avaliado a relacdo entre o estresse oxidativo e a SAOS. A maior
parte deles sugere haver uma correlagdo entre o aumento do estresse oxidativo e a SAOS,
inclusive relacionando-o com a sua gravidade. Por outro lado, também ha estudos
discordantes, ndo sendo, portanto, uma unanimidade entre os pesquisadores, haver uma
relacdo entre a alteragdo do balango oxidativo e a SAOS. Um outro aspecto ¢ ndo haver uma
concordancia geral entre os autores com relacdo aos biomarcadores a serem dosados para
avaliar esse estresse oxidativo na SAOS e/ou a capacidade antioxidante. Por isso, a
pesquisadora e seu orientador realizaram uma revisao sistémica em 2015, que foi publicada
no ano seguinte em revista de impacto internacional, para averiguar como avaliar o estresse
oxidativo em pacientes com SAOS através da dosagem de biomarcadores (LIRA; DE SOUSA
RODRIGUES, 2016). Foram encontrados artigos com resultados positivos e negativos, porém
os biomarcadores utilizados foram variados, conforme apresentado abaixo:

Yamauchi e Kimura (2008), relataram que a excrecdo urinaria do 8-hidroxi-2’-
dioxiguanosina (um marcador urinario de estresse oxidativo) foi significativamente
aumentada em 58 pacientes com SAOS severa comparados com 70 pacientes com SAOS nao

severa (p < 0,03), indicando ser este um possivel marcador do estresse oxidativo na SAOS.



48

No estudo de Volna et al. (2011), onde foram avaliados como biomarcadores do
estresse oxidativo na SAOS, a PCR de alta sensibilidade, metaloproteinases 2 e 9, receptores
soluveis dos produtos finais da glicagdao avancada (SRAGE), cobre e zinco plasmaticos, os
quais as dosagens foram comparadas de acordo com o IAH, indice de dessaturagdao do O> e
menor saturacdo do O>. Houve uma forte correlacdo entre o aumento dos niveis da PCR de
alta sensibilidade, metaloproteinase 9 ¢ o cobre, com o aumento tanto do IAH como do Indice
de dessaturacao do O2 e o decréscimo da saturagdo do O, abaixo de 90%, sugerindo os autores
haver evidéncias do aumento do estresse oxidativo na SAOS, sobretudo em pacientes obesos.

Guo et al. (2013), avaliaram os niveis da TRX conforme a severidade da SAOS, ¢
constataram um aumento dos niveis desse biomarcador conforme houvesse um aumento do
IAH e queda da saturacdo do O, sugerindo ser TRX um importante marcador indicador da
severidade da SAOS (relagao entre TRX e IAH, r=0,313 e p < 0,05; relacao TRX e saturacao
02, 1=0,266 ¢ p < 0,037).

Os achados supracitados foram similares aos encontrados por Takahashi et al. (2008),
em que dosaram os niveis de TRX em paciente com SAOS severa antes e apds o tratamento
com CPAP, havendo um aumento significante dos niveis da TRX (p=0,02) nos individuos
com SAOS severa ndo tratada quando comparadas ao controle, e que apds o tratamento com
CPAP, houve queda significante dos seus niveis (p=0,03). Dessa forma, os autores concluiram
que a TRX pode ser um biomarcador utilizado para avaliar o estresse oxidativo na SAOS,
bem como monitorar a efetividade do tratamento com o CPAP.

Cofta et al. (2008) também apresentaram resultados positivos utilizando como
biomarcadores do estresse oxidativo em diferentes estagios de gravidade da SAOS, a SOD e
os produtos da peroxidagdo lipidica plasmatica através da medi¢do da concentracdo de
substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS), sendo um desses principais produtos o
MAD. Nesse estudo, foi observada uma queda significante da SOD nos pacientes com SAOS,
sobretudo nos de gravidade leve e moderada, quando comparados ao controle (p < 0,05 para
todos os grupos), enquanto houve um aumento significante dos niveis da TBARS, sobretudo
do MAD inclusive correlacionando-o com a duragao da dessaturacao do O» abaixo de 85% e
com o aumento da severidade da SAOS (p < 0,05 para todos os grupos).

Os autores concluiram que o estresse oxidativo aumenta em conformidade com o
aumento da gravidade da SAOS, e que a dosagem sanguinea da SOD e dos TBARS
(principalmente do MAD) podem contribuir para o0 monitoramento do estresse oxidativo na
SAOS. Houve também concordancia desses achados com os de Jordan et al., 2006, em que

relacionaram o aumento dos niveis do malondialdeido com a duragdo da dessaturacdo da
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oxihemoglobina abaixo de 85% (p < 0,0005). Jurado-Géamez et al. (2011), também
observaram que pacientes com SAOS severa apresentaram um aumento do malondialdeido

Outro estudo favoravel a dosagem de biomarcadores do estresse oxidativo na SAOS
foi o de Mancuso et al. (2012), em que constataram que quanto mais severa for a SAOS maior
¢ a queda da capacidade antioxidante organica do doente, causada principalmente por uma
diminui¢do significante do poder antioxidante do ferro reduzido (FRAP) nos paciente com
SAOS do que no controle (0,548 com DP 0,097 mmol/l versus 0,794 com DP 0,182 mmol/Il; p
<0,0001).

Houve uma correlagdo também significante entre o IAH e o FRAP (r= -0,410, p <
0,01), sugerindo que os pacientes com IAH elevado (portanto com SAOS severa) t€ém uma
capacidade antioxidante ainda mais diminuida corroborando para o aumento de radicais livres
circulantes. Simiakakis et al. (2012), também encontraram uma redu¢do significante da
capacidade antioxidante através da queda do ferro reduzido em paciente com SAOS quando
comparados ao controle (p=0,004), sendo os mais importantes fatores preditores da variacao
do estresse oxidativo, a obesidade, a género masculino e o habito de tabagismo.

Alteragao do balanco oxidativo também foi observado por Katsoulis et al. (2011), em
32 pacientes com SAOS sem comorbidades, antes e apos terapia com CPAP, havendo uma
melhora significante do estresse oxidativo apds o uso do CPAP (p=0,01). Abuyassin et al.
(2019) apontou o isoprostano como marcador para avaliar o estresse oxidativo renal em ratos
submetidos a uma hipoxia intermitente (modelo experimental de apneia do sono), obtendo
resultados positivos.

Resultados negativos foram obtidos por Ntalapascha et al. (2013), em que avaliaram
como marcador do estresse oxidativo na SAOS os niveis de glutationa, 8-isoprostano,
substancias reativas ao acido tiobarbiturico, atividade da catalase, cobre-zinco superoxido-
dismutase, ndo havendo correlagdes significante entre estes biomarcadores e o IAH, indice de
dessaturagdo do O quando comparados ao controle (p > 0,05). Também no estudo de
Alzoghaibi e Bahammam (2005), onde o estresse oxidativo foi avaliado a partir da
mensuracao da quantidade de substancias reativas ao acido barbiturico através da atividade da
SOD e das concentracdes de produtos da peroxidagdo lipidica, ndo havendo diferenca
significante entre os pacientes com SAOS e o controle (0,29 DP 0,015 versus 0,31 DP 0,01
Uml, e 4,64 DP 0,57 versus 4,62 DP 0,54 mmol/ml respectivamente). Por isso, os autores nao
concordaram que a SAOS esteja associada a um aumento do estresse oxidativo e diminuigao

das defesas antioxidantes.
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Utilizou-se, neste estudo, 0 MAD para constatar o estresse oxidativo na SAOS em
seus diferentes niveis de gravidade. Observou-se que este marcador ndo apresentou variagdes
significativas nos diferentes grupos da pesquisa (IMDA p=0,3930; 2MDA p=0,7553), ¢ que
inclusive ndo houve modificagdo significante dos seus niveis em cada individuo avaliado
antes e apds a intervencdo terapéutica com o agente antioxidante (GO p=0,6701; G1
p=0,1971; G2 p=1,00; G3 p=0,9457). Neste contexto, os resultados desta pesquisa
corroboram com os pesquisadores que obtiveram resultados negativos com a utilizagao do
biomarcador MDA como avaliador do estresse oxidativo na SAOS. Porém, um aspecto
interessante e que pode ter influenciando nestes resultados, ¢ que como se tratou de um estudo
em humanos selecionados aleatoriamente, existiram individuos que faziam o uso de vitamina
C na sua rotina habitual, especialmente observado nos grupos GO e G2, ou seja, individuos
com e sem a doenga.

Nao foi comprovado que ha alteracdo do balanco oxidativo na SAOS, e também nao
se observou modificag@o significativa do marcador com a terapia antioxidante apds a ingestao
da vitamina C. Existem poucos estudos quanto ao uso de agentes antioxidantes como
tratamento da SAOS, na tentativa de minimizar o estresse oxidativo. Um estudo com
resultados interessantes de efetividade foi o de Sadasivam et al. (2011), os quais utilizaram a
N-acetilcisteina (NAC) na dosagem de 600mg 3x por via ora por 30 dias, substincia esta
necessaria para a sintese da glutationa, um dos principais agentes com capacidade
antioxidante. Além disso, a NAC ¢ frequentemente prescrita como tratamento de doengas
associadas a inflamagao sistémica. O estresse oxidativo e a capacidade antioxidante foram
avaliados através da medigdo da peroxidagdo lipidica, a qual diminui significativamente nos
doentes quando comparada ao controle (p < 0,001), e da glutationa, cujos niveis aumentaram
também de forma significante nos pacientes (p < 0,001). Os autores observaram que os
pacientes tratados com a NAC obtiveram melhora quanto aos parametros do sono (arquitetura
e eficiéncia do sono), e varidveis respiratorias e de ronco, e que o uso da NAC como
antioxidante oral por um periodo de 1 més, produz efeitos benéficos nos individuos com
SAOS, e que seu uso pode vir a reduzir a pressao utilizada no CPAP gradualmente.

Os pesquisadores Grebe et al. (2006), escolheram como agente antioxidante a vitamina
C administrada por via intravenosa, por demonstrar melhora da funcdo endotelial em varias
doengas associadas ao aumento do estresse oxidativo como diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertensdao arterial e insuficiéncia cardiaca, através da diminuicdo da
quantidade circulante de EROs, restabelecendo os niveis do o6xido nitrico, e portanto

restabelecendo o equilibrio vascular. Se a disfungdo endotelial que ocorre na SAOS ¢
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resultado do estresse oxidativo, também ¢ provavel que apresente efeitos benéficos com o uso
da vitamina C. Assim, os autores avaliaram por meio ultrassonografico, a medida do fluxo da
artéria braquial antes e apos a administracao intravenosa de 500 mg de vitamina C, por ser a
medida do fluxo da artéria braquial um marcador bem estabelecido de fungdo vascular que
pode ser avaliado pela medida do didmetro da artéria em resposta ao aumento do fluxo por 3
minutos. Nos pacientes com SAOS, houve aumento do fluxo pela artéria quando comparados
ao controle (p < 0,01). Os autores concluiram que a vitamina C melhora a fungao vascular e
que, portanto, poderia vir a constituir uma alternativa de terapia antioxidante no tratamento da
SAOS.

Ha algumas pesquisas relacionadas a terapia antioxidante em modelos animais
submetidos a hipdxia intermitente para simular os efeitos da SAOS. Inamoto et al. (2010),
estudaram os efeitos da pitavastatina como agente antioxidante na preven¢ao dos danos
induzidos pela hipoxia no ventriculo cardiaco esquerdo em ratos sem hipercolesterolemia
através da avaliagdo de pardmetros miocardicos. Os animais submetidos a hipdxia
intermitente a cada 30 segundos por 8 horas diarias e por 10 dias consecutivos apresentaram
hipertrofia de cardiomidcitos, fibrose perivascular e degeneragdo histoldgica, além de
aumento dos niveis de citocinas inflamatorias, como TNF (fator de necrose tumoral) a e f3.
Apobs o tratamento com pitavastatina, houve diminui¢do significativa dessas citocinas (p
<0,01), do didmetro dos cardiomidcitos e da fibrose perivascular (p <0,01), retratando uma
melhora importante da fungdo cardiaca e de respostas inflamatorias. Dessa forma, os autores
concluiram que a pitavastatina pode prevenir mudangas morfologicas induzidas por uma
hipoxia intermitente, podendo por isso ser utilizada para suprimir pelo menos parcialmente
tanto o estresse oxidativo como a inflamagao.

Outro antioxidante também testado em ratos no mesmo ano por Williams, Chen e
Scharf (2010), foi o alopurinol, um inibidor da xantina oxidase, enzima esta que reage com 0s
radicais livres. O grupo de ratos tratados com o alopurinol apresentou diminuicdo da
peroxidagdo lipidica (p <0,05) e melhora da fun¢do cardiaca (p <0,05) quando comparado ao
controle.

Celec et al. (2013), avaliaram os efeitos das vitaminas C e E em um modelo
experimental de SAOS em ratos através de hipdxia intermitente por obstru¢do da traqueia,
estando os animais anestesiados. Para avaliar o balango oxidativo, foram medidos os niveis de
MAD e produtos avancados de oxidagdo protéica. Nao foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos com e sem tratamento com relagcdo aos niveis do MAD. Quanto

aos produtos protéicos da oxidagdo, houve diferenga estatisticamente significante entre os
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grupos (p <0,05). Aqueles tratados com vitaminas C e E mostraram uma menor concentragao
desses produtos, indicando que o uso dessas vitaminas antioxidantes pode ser benéfico,
contribuindo para a reducdo do estresse oxidativo na SAOS e, consequentemente, sobre seus
efeitos na patogénese das complicagdes cardiovasculares.

Macrea et al. (2013), investigaram o papel da leptina como antioxidante na SAOS
através de um estudo in vitro utilizando ressonancia paramagnética. Os niveis de leptina estao
alterados em pacientes com SAOS como tentativa de combater os radicais livres Oy, através
da ativagao da SOD. Solugdes contendo leptina administrada por via nasal ou por pungdo
periférica sdo seguras e eficientes. Este estudo demonstrou que a leptina foi associada a uma
diminui¢do significativa na atividade desses radicais livres (p <0,0003), com potencial
antioxidante e que também pode ser usada como marcador do estresse oxidativo e risco de
aterosclerose na SAOS.

Um outro agente antioxidante também testado em um modelo aninal com ratos foi o
alupurinol por Williams, Chen e Scharf (2010), por ser um inibidor da xantina oxidadase a
qual combate os radicais livres. O grupo de ratos tratados com o alupurinol apresentou
diminui¢do da peroxidacao lipidica (p < 0,05) e melhora da fungao cardiaca (p < 0,05).

Abuyassin et al. (2019), utilizaram o acido a-lipoico (LA) como agente antioxidante
para atenuar os danos ao tecido renal causado pela hipoxia intermitente em um modelo
experimental de SAOS em ratos. O marcador plasmatico do estresse oxidativo foi o 8-
isoprostano e de inflamagao foi o TNF- a. O estresse oxidativo renal foi reduzido nos ratos
tratados com LA (p < 0,05) quando comparados aos nao tratados, € os autores consideraram
que o LA pode constituir uma terapia potencial para reduzir a disfuncdo renal em pacientes
com SAOS.

Verificou-se nesta pesquisa que a vitamina C ingerida por via oral na dosagem de 1
grama por dia por 30 dias seguidos nao foi capaz de alterar os valores do MAD de forma
significante tanto ao analisar os efeitos no proprio paciente com ou sem SAOS, quando
também comparou-se 0s grupos entre si (grupo controle e grupos de casos). Por isso, os
achados do presente estudo foram discordantes com os de Grebe et al. (2006), em que os
resultados com o uso da vitamina C foram evidentes. Apesar de que nesse estudo, a via de
administragdo utilizada foi a intravenosa e a andlise realizada foi praticamente imediata,
diferentemente deste estudo, cuja via de administracdo foi a oral e por um periodo mais
prolongado, o que pode influenciar na biodisponibilidade desta vitamina.

Outro aspecto que deve ser considerado nesta pesquisa e que pode ter tido alguma

influéncia negativa ¢ que alguns pacientes podem nao ter ingerido a vitamina C corretamente
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todos os dias, ou podem também ndo terem realizado a segunda dosagem do MAD no dia
seguinte ao término do ciclo dos 30 dias usando a vitamina C. Também se constatou
divergéncias com os resultados apresentados por Celec et al. (2013), em que apresentaram
efeitos benéficos da vitamina C como redutora do estresse oxidativo na SAOS. Porém, este
foi um estudo experimental utilizando um modelo de SAOS em ratos, um estudo controlado
sem outras interferéncias como pode acontecer com estudos em humanos.

Sao muitas as evidéncias apresentadas por pesquisas favoraveis a ocorréncia do
estresse oxidativo na SAOS. Ha contudo, uma indefinicio em como avalid-lo. Estudos
reprodutivos utilizando a mesma metodologia e com os mesmos marcadores devem ser
realizados para que se possa avaliar adequadamente o balango oxidativo nesta doenga. O
mesmo deve ser dito com relacdo a utilizagdo de terapia antioxidante. Utilizar agentes
diferentes como redutores do estresse oxidativo, dificulta a comparagao dos resultados entre

as pesquisas, e ainda sao poucos os estudos realizados para este fim.
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7 CONCLUSOES

1. O estresse oxidativo na SAOS em seus diferentes niveis de gravidade ndo ¢
mensurado pelos niveis sanguineos do malondialdeido;
2. A terapia antioxidante com vitamina C na dosagem de 1g/dia ndo ¢ capaz de reduzir

o estresse oxidativo na SAOS através da dosagem sanguinea do malondialdeido.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos resultados desta pesquisa terem sido negativos, acredita-se que a avaliagdo
do estresse oxidativo na SAOS ¢ valida e deve ser incentivada, pois sdo muitas as evidéncias
de que ha alteracdo do balanco oxidativo nesta doenca devido as condi¢cdes de privagdo do
oxigénio seguidas de reoxigenagdo. Fatores limitadores da pesquisa podem ter influenciado
nos resultados como o numero total de participantes e a dificuldade de isolar fatores de
confundimento. Mesmo assim, 0 MAD nao se mostrou um bom biomarcador para avaliagdo
do estresse oxidativo na SAOS, pois ndo houve variacdo significativa dos seus niveis tanto
nos individuos com SAOS como naqueles sem a doenga.

Quanto a terapia antioxidante com vitamina C, esta ndo foi capaz de reduzir os niveis
do MAD, sugerindo ndo ser um bom agente para melhorar o balan¢o oxidativo na SAOS.
Contudo, experimentos com outras posologias da vitamina C ou outros agentes antioxidantes

devem ser realizados, pois a terapia antioxidante pode ser benéfica ao portador da SAOS.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)
(Em 2 vias, firmado por cada participante-voluntari (o, a) da pesquisa e pelo responsavel)

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe apos consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos
ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais manifestem a
sua anuéncia a participacdo na pesquisa.” (Resolucdo CNS n°® 466/12,
do Conselho Nacional de Saude)

2 TSR , tendo
sido convidad (0,a) a participar como voluntari(o,a) do estudo AVALIACAO SOBRE O
ESTRESSE OXIDATIVO NA SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E
UTILIZACAO DE TERAPIA ANTIOXIDANTE, recebi d(o,a) Dr(a). Amanda Bastos
Lira, responsavel por sua execugdo, as seguintes informacdes que me fizeram entender sem
dificuldades e sem duvidas os seguintes aspectos:

[J[JQue o estudo se destina a avaliar as alteragdes existentes no balanco oxidativo de
pacientes com a Sindrome da Apneia Obstrutiva de Sono antes e apds o uso de vitamina C
(1grama/dia)

[1[1Que a importancia deste estudo ¢ a de possibilitar que os pacientes portadores da
Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono sejam adequadamente avaliados inclusive quanto a
um risco aumentado para doenca cardiovascular.

[111Que esse estudo comegard apos aprovagao pelo Comité de ética e terminara em setembro
de 2017.

[11Que o estudo sera feito da seguinte maneira:

1. Selecdo prospectiva e consecutiva de pacientes adultos (18 anos ou mais), com Sindrome
da Apneia Obstrutiva do Sono leve, moderada e severa, apos realizagdo de uma
polissonografia de noite inteira realizada no laboratério do sono do Instituto de
Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia de Alagoas - OTOCLINIC, situada na avenida José¢ de
Alencar, n° 91, farol, Macei6-Al, apos assinarem este Termo.

2. Os pacientes selecionados serdo previamente avaliados quanto ao peso, altura (para calculo
do IMC), circunferéncia cervical e abdominal, e pressao arterial. Em seguida, serdo
submetidos a uma polissonografia de noite inteira (exame complementar necessario para o
diagnostico e definicdo da gravidade da SAOS) bem como a uma pungdo venosa periférica
para dosagem do biomarcador malondialdeido antes e apds o tratamento por 30 dias com

vitamina C (1 g/dia).
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3. Ap6s coleta dos dados, estes deverdo ser analisados para a verificagdo do balango oxidativo
antes e ap6s o uso de vitamina C (1 grama/dia), utilizando-se de analise estatistica adequada.
[11Que eu participarei das seguintes etapas: Da avaliacao clinica, laboratorial e analise da
polissonografia de noite inteira. Estes exames serao custeados pelo plano de satide do proprio
paciente.

[J1Que os outros meios conhecidos para se obter os mesmos resultados sdo as seguintes: nao
ha outros meios.

[11Que os incomodos e riscos da pesquisa podem ser: Dormir com eletrodos fixados ao
corpo durante o exame de polissonografia; uma leve dor para puncdo venosa para coletar o
sangue para os exames laboratoriais; inibi¢do diante de um observador; quebra do sigilo da
pesquisa.

[1[1Que deverei contar com a seguinte assisténcia: do meu médico (a) assistente Dr (a)
Amanda Bastos Lira, no end. Av. José de Alencar, n° 91, farol, Maceio-Al, Fone: (82) 3218-
1010

[11Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que nao
diretamente sdo: possibilitar que os portadores da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
sejam avaliados e tratados adequadamente, a fim de se minimizar os riscos para doenca
cardiovascular.

[111Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo.

[11Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo e,
também, que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer
penalidade ou prejuizo.

[1[1Que as informacdes conseguidas através da minha participacdo nao permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a divulgacao das
mencionadas informagdes so sera feita entre os profissionais estudiosos do assunto.

[11JQue ndo haverd ressarcimento de despesas adicionais como deslocamento, alimentagdo ou
outras

[11Que possiveis danos decorrentes da participacao na entrevista serdo indenizados

[11Que receberei uma via assinada deste TCLE

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre a minha
participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos, das minhas

responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagcdo implicam, concordo
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em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO
EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO.

Endereco d (o, a) participante-voluntari(o,a)
Domicilio: (rua, praca, conjunto):

Bloco: /N°: /Complemento:

Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr(a).
Domicilio: (rua, praca, conjunto:
Bloco: /N°: /Complemento:
Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:
Ponto de referéncia:

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Instituigdo: Instituto de Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia de Alagoas
Enderego: Av. José de Alencar

Bloco: /N°: /Complemento: 91

Bairro: /CEP/Cidade: Farol - Macei6 CEP: 57.055-070

Telefones p/contato: (82) 3218-1010

Endereco do CEP/UFAL:
Campus A. C. Simdes, Prédio da Reitoria, 1° andar, Sala vizinha a PROPEP.
Telefone p/contato: (82) 3214-1041.

Maceio, de de 20

(Assinatura ou impressao datiloscopica Nome e Assinatura do(s) responsavel(eis)

d (o, a) voluntari(o,a) ou responsavel legal | pelo estudo (Rubricar as demais paginas)

- Rubricar as demais folhas) ASSINAR (0] MODELO,
OBRIGATORIAMENTE




65

APENDICE B - PROTOCOLO AVALIACAO DOS PACIENTES

PROTOCOLO PESQUISA: AVALIACAO SOBRE O ESTRESSE OXIDATIVO NA
SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO E UTILIZACAO DE TERAPIA
ANTIOXIDANTE

NOME: GRUPO:
IDADE: DATA: / /

CONTATO:

PESO: Kg ALTURA: m IMC: Kg/m?
CIRCUNFERENCIA CERVICAL: cm
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: cm

P.A.: X mmHg

1. INFORMACOES NECESSARIAS:
DIETA RICA EM VITAMINA C (sucos, frutas, ...): ( ) SIM ( )NAO

SE SIM, QUAIS ALIMENTOS?

QUAL A FREQUENCIA?
DIABETES: ( ) SIM ( )NAO
HAS: () SIM ( )NAO

OUTRAS DOENCAS CRONICAS:

2. POLISSONOGRAFIA DE NOITE INTEIRA:

IAH: /H SONO

fNDICE DE DESPERTAR: H/SONO
fNDICE DE DESSATUACOES: H/SONO
NADIR O,: %

3. DOSAGEM INICIAL DO BIOMARCADOR SANGUINEO:

MALONDIALDEIDO: nmol/ml

4. DOSAGEM FINAL DOS BIOMARCODAROR SANGUINEO APOS 30 DIAS CONSECUTIVOS DE
VITAMINA C:

MALONDIALDEIDO: nmol/ml

COMENTARIOS:
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA/UFAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
ALAGOAS %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo sobre os biomarcadores do estresse oxidativo na Sindrome da Apneia
Obstrutiva do Sono e utilizacdo de terapia antioxidante complementar

Pesquisador: Amanda Bastos Lira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 54913516.7.0000.5013

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Alagoas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.568.533

Apresentagio do Projeto:

Pacientes com a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono serdo submetidos a uma avaliacdo laboratorial de
marcadores do estresse oxidativo (tiorredoxina, malondialdeido, superoxido dismutase, ferro reduzido) antes
e apds o uso de vitamina C (1 grama/dia). Devido a seus efeitos antixoxidantes comprovados, e ainda por
ndo trazer riscos a saldde dos individuos, a vitamina C pode trazer resultados benéficos como terapia
completar a esses pacientes.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario: Verificar a influéncia de terapia antioxidante sobre o balanco oxidativo na Sindrome da
Apneia Obstrutiva do Sono em seus diferentes graus de gravidade.

Objetivos Secundarios:

-Determinar os biomarcadores a serem dosados para mensurar o estresse oxidativo na SAOS.

-Possibilitar um outro parametro para mensurar a gravidade da SAOS, além do IAH

-Avaliar os efeitos sobre o estresse oxidativo de uma terapia antioxidante complementar para a doenca.-
Minimizar os efeitos danosos ao sistema cardiovascular que a SAOS pode desencadear ou agravar.
-Oferecer a populacdo uma op¢éo terapéutica coadjuvante no tratamento da SAQS, sobretudo para os
pacientes com baixa adesdo ao CPAFP

Enderego: Av. Lourival Melo Mota, sin - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEIOQ
Telefone: (32)3214-1041 Fax: (82)3214-1700 E-mail: comitedeeticaufal@gmail com
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Confinuagdo do Parecer: 1.568.533

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao ha riscos a saude dos participantes desta pesquisa. A desisténcia de pacientes apos terem
aceitado participar € um risco que corremos para prejuizo da pesquisa. Porém todo paciente convidado a
participar sera previamente esclarecido sobre a metodologia da pesquisa a que ele sera submetido,
inclusive ressaltando sobre a importancia da sua participacao e a inexisténcia de prejuizos a sua saude, a
fim de minimizar esses abandonos.

Beneficios: Que os niveis dos biomarcadores tiorredoxina, malondialdeido, superdxido dismutase e ferro
reduzido estejam relacionados ao aumento do estresse oxidativo na SAOS e a sua gravidade, para que esta
avaliagdo possa contribuir como parametro da severidade da doenca podendo ser agregado ao IAH, ja que
este &, ateé entdao, o anico critério utilizado para este fim. Em sendo a polissonografia um exame de alto
custo e realizada ainda com dificuldades na rede publica de saude, talvez a dosagem destes marcadores
permita, com mais facilidade, dimensionar a gravidade da doenga.Quanto a vitamina C, devido a seus
efeitos antioxidantes comprovados, e ainda por ndo trazer riscos a salde dos individuos podendo ser
utilizada cronicamente e devido a seu baixo custo, esperamos obter efeitos benéficos como tratamento
complementar da SAOS, ajudando no equilibrio do balango oxidativo.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante e justificada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Os seguintes documentos foram apresentados para apreciacao:

- TCLE comgido;

- Falha de rosto corrigida;

- Informagdes Basicas do Projeto corrigida;
- Projeto de Pesquisa Detalhado corrigido;
- Documento de Anuéncia da OTOCLINIC.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O projeto atende, adequadamente, as exigéncias da Resolugao 466/12.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Enderego: Av. Lourival Melo Mota, sin - Campus A . C. Simdes,

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 57.072-900
UF: AL Municipio: MACEID
Telefone: (82)3214-1041 Fax: (82)3214-1700 E-mail: comitedeeticaufal@gmail.com
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Confinuagdo do Parecer: 1.568.533

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

N

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaci
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/05/2016 Aceit
do Projeto ROJETC 652764 pdf 12:54:09
TCLE / Termos de |TCLE.docx 03/05/2016 |Amanda Bastos Lira | Aceit
Assentimento / 12:53:52
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_Pesquisa_Amanda_Bastos.doc | 03/05/2016 | Amanda Bastos Lira | Aceit
Brochura 12:563:34
Investigador
Declaracdo de Pesquisa_0Otoclinic.docx 05/04/2016 |Amanda Bastos Lira | Aceit
Instituicdo e 12:59:58
Infraestrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada.docx 30/03/2016 |Amanda Bastos Lira | Aceit

17:26:21

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:

MACEIO, 31 de Maio de 2016

Assinado por:
Deise Juliana Francisco
(Coordenador)

Nao

Enderego: Av. Lourival Melo Mata, s/n - Campus A . C. Simdes,
Bairro: Cidade Universitaria

UF: AL Municipio: MACEID

Telefone: (32)3214-1041 Fax: (82)3214-1700

CEP: 57.072-900

E-mail:

comitedeeticaufal@omail.com
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