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RESUMO

A sindrome da apneia hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) e obesidade estdo
associadas a morbidade e mortalidade cardiovascular e outros distarbios fisioldgicos
e imunoldgicos. Ambas podem contribuir com a producdo excessiva de radicais
livres que associada a uma atividade antioxidante celular diminuida pode levar ao
quadro de estresse oxidativo. Assim, objetivamos verificar se SAHOS e obesidade
estéo correlacionadas com marcadores de estresse oxidativo. Avaliamos a producéo
de superoxido e derivados do 6xido nitrico séricos em mulheres obesas pds-
menopausa, 11 sem SAHOS (G1), 9 com SAHOS leve (G2) e 8 com SAHOS
moderada e grave (G3). Os grupos ndo apresentaram diferenca entre si quanto a
producdo dos marcadores de estresse (superéxido: G1-20,3 + 3,6 nmol O,/1x10°
células vs. G2-20,9 + 3,0 nmol 02-/1x106 células vs. G3-19,9 + 3,2 nmol O,/1x10°
células) e (Nitritos e nitratos: G1-6,0 £ 0,5 pM vs. G2-5,7 £ 0,3 UM vs. G3-5,7 +
0,3 uM). A producéo de superoxido e de nitritos e nitratos ndo se correlacionou com
o indice apneia hipopneia (r= 0,161; p= 0,074 e r= -0,357; p = 0,385,
respectivamente). De acordo com os resultados do presente trabalho, podemos
concluir que, em mulheres obesas menopausadas, a gravidade da SAHOS néo se
correlaciona com os marcadores de estresse oxidativo. A presenca de co-
morbidades ndo tratadas e até mesmo a localizacdo da gordura corporal poderiam

exercer uma maior influéncia quanto a producéo de radicais livres nessa populacéo.

Palavras chave: Apneia Obstrutiva do Sono; Estresse Oxidativo; Obesidade;

Mulheres Pds-Menopausa.
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ABSTRACT
Obstructive sleep apnea hypopnea syndrome (OSAHS) and obesity are associated with

cardiovascular morbidity and mortality and other physiological and immunological
disorders. Both can contribute to excessive production of free radicals associated with
impaired cellular antioxidant activity framework can lead to oxidative stress. Thus, we
aimed to determine whether OSAHS and obesity are correlated with markers of oxidative
stress. We evaluated the production of superoxide and nitric oxide - derived serum in obese
postmenopausal women, 11 without OSAHS (G1), 9 with mild OSAHS (G2), and 8 with
moderate and severe OSAHS (G3). The groups did not differ among themselves as to the
production of stress markers (superoxide: G1 - 20,3 + 3,6 nmol O, /1x10° cells vs G2 - 20,9
+ 3,0 nmol 0,7/1x10° cells vs G3 -19,9 + 3,2 nmol O,/1x10° cells) and (nitrates and
nitrites: G1 — 6,0 £ 0,5 pM vs. G2 - 5,7 £ 0.3 uM vs G3 — 5,7 £ 0,3 uM). Superoxide
production and nitrite and nitrate was not correlated with the apnea hypopnea index (r =
0,161, p = 0,074 and r = - 0,357, p = 0,385, respectively). According to the results of the
present study, we can conclude that, in postmenopausal obese women, the severity of OSA
did not correlate with markers of oxidative stress. The presence of co-morbidities untreated
and even the location of body fat could exert greater influence on the production of free

radicals in this population.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea; Oxidative Stress; Obesity; Postmenopausal Women.
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1. Introducéo
O sono é um estado fisioldgico que é necessario, nele acontecem processos

neurobioldgicos que mantém a integridade fisica e cognitiva do organismo
(CARSKADON et al.,, 2005). No ser humano o sono tem alguns estagios
fundamentais, que se diferenciam de acordo com o padrdo do eletrencefalograma
(EEG) e a presenca ou auséncia de movimentos oculares rapidos (rapid eye
movements: REM), além de mudancas em diversas outras variaveis fisiologicas,
como o ténus muscular e o padrdo cardiorespiratorio. Um ciclo noturno marca a
variacdo entre os quatro estagios do sono Ndo-REM para 0 sono REM, descrevendo
uma arquitetura caracteristica. Um bio-ritmo neuroquimico acompanha as variagdes
circadianas do chamado ciclo vigilia-sono, com mudancas especificas da
temperatura corporal e da secrecdo de diversos hormoénios e neurotransmissores,
relacionados aos diferentes estagios do sono e da vigilia (FERENANDES 2006).

Noites de sono mal dormidas podem gerar sonoléncia diurna excessiva,
podendo tornar-se um problema de salde publica, aumentando os riscos para
transtornos psicolégicos, incluindo a depressdo (BUYSSE et al., 2005) e elevando
os indices de mortalidade e morbidade como, por exemplo, de doencas
cardiovasculares e também envolvendo acidentes automobilisticos (ROEHRS et al.,
2005).

No que se refere a qualidade do sono, esta pode ser afetada por distdrbios
especificos, como, por exemplo, a sindrome da apneia/hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS). Esta sindrome ¢é caracterizada por interrupc¢éo total e/ou parcial do fluxo
de ar nas vias aéreas superiores (VAS), por, no minimo, dez segundos, ambas
associadas a queda da saturacdo de hemoglobina de, no minimo, 4% e/ou ao
despertar do paciente (CAPLES et al., 2005).

De acordo com Roux et al., (2000), pacientes com SAHOS tém maior
predisposicdo a hipertensdo, arritmias, insuficiéncia cardiaca, infarto, acidente
vascular encefélico e possivel morte subita durante o sono. Portanto, a SAHOS esta
relacionada hd uma série de condi¢cbes de morbimortalidade para o sistema
cardiovascular. Entre estas, uma alteracdo importante €, muitas vezes, 0 aumento do

estresse oxidativo, que pode ser caracterizado pela diminuicdo dos niveis de nitritos
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e nitratos séricos, derivados do 6xido nitrico (NO) e pelo aumento na producéo do
anion superdxido (O2) nos pacientes apnéicos (LIMA et al., 2008). As alteragdes
repetidas na saturacdo sanguinea, presentes nos episédios de apneia/hipopneia e
hipdxia/reoxigenacdo da SAHOS, sdo similares ao quadro de injdria isquemia-
reperfusdo tecidual, promovendo danos aos vasos sanguineos quando o fluxo é
restabelecido, em razdo do aumento da producdo de radicais livres (MCCORD,
1985 e 2000). Estas espécies reativas de oxigénio (EROs) interagem com acidos
nucléicos, lipideos e proteinas e ainda reduzem a producdo de Oxido nitrico, que
induz o relaxamento vascular dependente do endotélio, causando lesdo endotelial,
um fator de risco fortemente associado as doencas cardiovasculares (SUZUKI et al.,
2006; ZIMMENT e HARE, 2006; KASASBEH et al., 2006). De acordo com Lima
et al., (2008), o equilibrio antioxidante/oxidante na SAHOS € perturbado
independentemente da presenca da obesidade, pacientes apnéicos apresentam niveis
de nitritos e nitratos inferiores e de superoxido superiores aqueles encontrados nos
individuos obesos sem SAHOS.

Os recorrentes episddios de hipoxia/hipercapnia e fragmentacdo do sono
levam a uma disfuncdo endotelial e sonoléncia excessiva diurna, 0 que contribui
para 0 aumento dos dados de morbimortalidade relacionados ao sistema
cardiovascular. Estes repetidos episddios de hipdxia/hipercapinia colaboram para o
aumento de espécies reativas de oxigénio (EROs) ao mesmo tempo que diminuem a
resposta antioxidante natural do individuo portador da SAHOS (LAVIE et al.,
2004). Ainda séo poucos e controversos os estudos que relatam o real papel da
SAHOS no aumento da producéo de radicais livres.

2. Revisdo de literatura
2.1. Sindrome da Apneia Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS)

2.1.1. Consideracdes gerais

A SAHOS vem sendo descrita hd mais de 40 anos e sé recentemente foi
reconhecida como uma das desordens do sono mundialmente mais prevalentes e

subdiagnosticadas. E o transtorno visto mais comumente pelos especialistas em
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medicina do sono, sendo a SAHOS responsavel pela maior morbidade e mortalidade
entre os distirbios do sono (LEVENDOWSKI et al., 2007). E caracterizada pela
recorrente interrupgéo total (apneia) e/ou parcial (hipopneia) do fluxo de ar nas vias
aéreas superiores durante o sono, com duracdo de, no minimo, dez segundos, e
queda da saturacdo de hemoglobina de, no minimo, 4% e/ou ao despertar do
paciente (CAPLES et al., 2005).

No que diz respeito a classificacdo da SAHOS, esta é baseada no indice de
apneia/hipopneia (IAH), que quantifica 0 numero total de apneias e/ou hipopneias
por hora de sono (HAMILTON et al., 2004). De acordo com a classificacdo da
American Academy of Sleep Medicine Task Force, (1999), considera-se: a) SAHOS
leve: 5>1AH<15 eventos p/hora; b) SAHOS moderada: 15>1AH<30 eventos p/hora;
c) SAHOS grave: IAH>30 eventos p/hora.

Do ponto de vista epidemiolégico, Young et al., (1993) estudaram na
populacdo de Wisconsin a prevaléncia de SAHOS em homens e mulheres de meia-
idade (30-60 anos). Eles estimaram que aproximadamente 24% dos homens e 9% de
mulheres t€ém SAHOS (definida como um [IAH > 5) e que 9% dos homens e 4% das
mulheres tém, pelo menos, a doenca moderada. Estudos recentes estimam que
aproximadamente 5% dos individuos adultos de paises ocidentais ttm a SAHOS
(YOUNG et al., 2002). Quanto aos dados na populacdo brasileira, um estudo
realizado na capital da Bahia, no qual foram avaliados 1.595 pacientes
encaminhados a um laboratério do sono, a frequéncia de SAHOS foi de 65,2%
(DALTRO et al., 2006). J& em estudo realizado por Tufik et al., (2009) onde
participaram 1.042 voluntéarios, cerca de 95% dos cidaddos que participaram do
estudo fizeram polissonografia. Desses, 32,8% apresentavam o indice de apneias e
hipopneias (IAH) > 5 por hora de sono. Entretanto, 7% apresentaram SAHOS mais
acentuada, com um IAH maior do que 30 eventos por hora.

Sobre os fatores de risco para o desenvolvimento da SAHOS, tanto os
individuos idosos (40-60 anos) quanto os obesos tém maior propensdo ao
desenvolvimento da sindrome (BIXLER et al.,1998; SHIMURA et al., 2005), sendo
mais comum em homens (24%) que em mulheres (9%), até a menopausa, quando
essa proporcdo se iguala (BIXLER et al.,, 2002; DRAGER et al., 2007). A



explicacdo para o maior acometimento dos homens deve-se as diferencas
anatémicas das vias aéreas superiores (VAS), perfil hormonal e distribuicdo adiposa
do tipo central (tronco e pescogo) nos homens (MANCINI et al., 2000).

A SAHOS também tem estreita relacdo com a obesidade, de forma que de
60% a 90% dos individuos com SAHOS tém indice de massa corporea IMC > 29
kg/m2 (LORENZI FILHO, 2001; ALMEIDA et al., 2006 e HOFFSTEIN, 2007).
Estudo realizado por Stradling et al., (1991 e 2000), no Reino unido, encontrou uma
prevaléncia de 0,5% na populacdo estudada de homens de meia idade (idade média
48,2 anos), com um indice médio de massa corporal de 24,9kg/m? e de 1,5 % em
uma populacdo semelhante com idade média de 52 anos, mas com um IMC médio
de 27,1Kg/m2. Considerando apenas os achados polissonograficos de um IAH > 5
eventos/hora e sem os sintomas classicos, essa prevaléncia sobe para 24% na
populacdo masculina dos EUA com IMC médio de 30kg/m? (YOUNG et al., 1993).

A anatomia também é um fator que muito contribui para o aparecimento da
SAHOS. De acordo com Almeida et al., (2006) algumas caracteristicas anatbmicas
contribuem para o aparecimento da SAHOS como: arco mandibular estreito;
retrognatia maxilar e mandibular; altura facial inferior aumentada; posi¢cdo mais
baixa e anteriorizada do 0sso hioide; &rea faringiana reduzida; angulo craniocervical
aumentado; distancia diminuida entre a base da lingua e parede posterior da faringe;
tonsilas e adenoides hipertrofiadas, denticdo maxilar e mandibular sobre-

erupcionadas e lingua alongada.

Sobre o diagndstico da doenca, a polissonografia é considerada o exame
padrdo-ouro para o diagndéstico dos disturbios do sono, que reconhece tanto o sono
normal quanto o alterado (CHESSON et al., 1997). De acordo com a American
Academy of Sleep Medicine Task Force (1999), a polissonografia apresenta
sensibilidade e especificidade proximas de 95%. Este exame consiste na
monitorizacdo ~ simultanea  do  eletroencefalograma,  eletrooculograma,
eletromiograma, saturacdo periférica de oxigénio, fluxo de ar, movimentos toracicos
e abdominais e frequéncia cardiaca. A polissonografia permite ndo s6 a avaliacéo da

arquitetura e a eficiéncia do sono, mas também diagnostica e diferencia os
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distdrbios do sono (PEDROSA, 2010), requerendo uma estrutura fisica de qualidade
e profissionais especializados.

Como alternativa a polissonografia, monitores portateis do sono com
numero reduzido de canais (fluxo de ar, deteccdo de movimentos respiratorios,
saturacdo periférica de oxigénio e frequéncia cardiaca) sdo bastante utilizados na
pratica clinica. Estes aparelhos possibilitam um diagndstico mais rapido e
econdmico dos distdrbios do sono, em populagdes com alta prevaléncia de doencas
relacionadas ao sono e que sdo encaminhadas aos laboratorios de referéncia.
(COLLORP et al., 2007).

2.1.2 Fisiopatologia da SAHOS
Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da SAHOS ainda ndo estdo

muito bem elucidados. Porém, estudos associam os episddios da SAHOS a
predisposicdo anatdbmica de colapso das vias aéreas superiores (VAS) presente nos
individuos apnéicos.

Nos pacientes saudaveis, quando os musculos toréacicos sdo expandidos, é
criada uma pressdo negativa que faz com que o ar penetre nos pulmdes. Essa
pressao negativa estende-se de dentro dos pulmdes até as VAS, que ficam sob
pressdo negativa durante a inspiracdo. O ar passa razoavelmente livre pela VAS,
embora haja alguma resisténcia no seu fluxo, por causa do atrito contra as paredes
da faringe. Porém, as VAS estdo sujeitas ao colapso quando a pressao negativa
gerada pela atividade inspiratéria do diafragma e dos musculos intercostais excede a
forca produzida pelas VAS, dilatando os musculos. Fatores que reduzem o calibre
das VAS e levam a um aumento da resisténcia com a geracdo de uma pressdo
faringea mais negativa durante a inspiracdo, predispdem assim, a oclusdo das VAS
durante o sono. Como consequéncia, 0s musculos dilatadores das VAS precisam de
mais resisténcia para manté-las abertas, o que pode levar a fadiga (McNICHOLAS e
RYAN, 2006).

Os mecanismos de controle reflexos das VAS também sofrem interferéncia
das fases do sono (PATIL et al., 2006). Em individuos saudaveis, hd uma
diminuigdo da ventilacdo e do volume de reserva expiratério, devido & diminuicéo

do ténus diafragmatico da musculatura dilatadora faringea (WHITE, 2006). Essa



hipotonia nos apneicos, que ja tem predisposicdo ao colapso por conta das VAS
estreitadas, leva ao colabamento das VAS caracterizando a SAHOS (REMMERS et
al., 1978; RYAN e BRADBLEY, 2005).

Observa-se ainda o compromentimento das VAS em relacdo a regulacao
exercida pelos quimioreceptores centrais e periféricos. Estudos mostram que
individuos saudaveis, durante o0 sono, tém resposta diminuida desses
quimioreceptores, 0 que leva a alteracGes discretas na PaO; e na PaCO, (KRIMSKY
e LEITER, 2005). No entanto, em pacientes apneicos, a reacdo ao estimulo dos
quimioreceptores encontra-se aumentada, resultando em uma hiperventilacédo
decorrente da hipercapinia, possivelmente relacionada a hiperatividade simpatica
presente na SAHOS (ITURRIAGA et al., 2005 e 2006).

A hiperatividade simpatica é também um importante fator envolvido na
fisiopatologia da SAHOS, ja& que tem relacao direta com as condi¢cdes de co-
morbidade cardiovascular na SAHOS (NARKIEWICZ e SOMERS, 2003; CAPLES
et al.,, 2005). Aumentos na variabilidade da pressdo arterial e reducdo na
variabilidade da frequencia cardiaca sdo fatores associados a hiperatividade
simpatica. Narkiewicz e Somers, (2003) observaram que, pacientes apneicos,
mesmo sem qualquer manifestacdo de hipertensédo arterial, insuficiéncia cardiaca ou
outras doencas cardiovasculares apresentavam tais alteracfes no tobnus autondmico
cardiovascular. Além da hiperatividade simpatica, sdo verificadas modificacGes nos
barroreceptores, aumento na liberacdo noturna de endotelina e a disfuncédo
endotelial (PHILLIPS et al., 1999; NARKIEWICZ e SOMERS, 2003; IP et al.,
2004).



A figura 1 mostra um resumo da fisiopatologia da SAHOS:

Estreitamento das VAS:
Fatores Genéticos,
Obesidade, Obstrucédo
nasal e l CRF

isténci PO
bl ' o
t pco,
Dilatacdo ineficaz das
VAS: Fragmentacdodo lr
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e estreitamento das neural respiratério

VAS

Figura 1: Esquema da fisiopatologia da SAHOS. Adaptado. McNicholas W. T.; Ryan S. Obstructive

slep apnoea syndrome: translating science to clinical practice. Respirology;11(2):136-44. 2006.

2.2. SAHOS e Obesidade
A obesidade é considerada um importante fator de risco para o

desenvolvimento e progressdo da SAHOS (FRITSCHER et al., 2007; WOLK e
SOMERS, 2007). Entre adultos com sobrepeso, um em cada cinco possuem
SAHOS leve e um em cada quinze é portador de SAHOS moderada ou grave. Em
obesos, a prevaléncia da SAHOS chega a 40% (SEAN et al., 2005). A prevaléncia
de SAHOS em pacientes obesos é quase o dobro do que a dos adultos de peso
normal. Além disso, pacientes com SAHOS leve, que ganham 10% de seu peso
inicial, correm um risco seis vezes maior de progressdo da SAHOS. Ja uma perda de
peso equivalente, pode resultar em uma melhoria superior a 20% na gravidade da
SAHOS (PEPPARD et al., 2000).

Com relacdo as causas que poderiam levar a essa maior predisposi¢cdo do
desenvolvimento de SAHOS em individuos obesos, a deposi¢do de gordura nas
paredes da faringe e a compressdo externa exercida pela gordura localizada
superficialmente, podem ser provaveis justificativas. Supfe-se que esse tipo de
depdsito de gordura contribui para a modificacdo da anatomia faringea. Estudos

mostram que individuos saudaveis tem a faringe na forma eliptica, enquanto os
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pacientes com SAHOS apresentam a faringe na forma circular o que contribui,
significativamente, para o aumento da colapsibilidade das VAS (SHELTON et al.,
1993 e SCHWAB et al., 1996). Além disso, os depdsitos de gordura ao redor do
torax e a obesidade do tronco promovem reducdo da complacéncia toracica e da
capacidade residual funcional (CRF), aumentando assim, a demanda de oxigénio.
(NAIMARK e CHERNIACK,1960; MALHOTRA e WHITE, 2002).

Contudo, a relagdo entre SAHOS e obesidade é bastante complexa. Pedrosa
et al., (2008), demonstraram que a propria apneia do sono pode predispor ao
sobrepeso e a obesidade, tendo observado que 70% dos pacientes com SAHOS
desenvolvem condigdes tais como a obesidade. Estudos realizados por Chin et al.,
(1999) demonstraram que o tratamento da SAHOS com Continuous positive airway
pressure (CPAP), reduz a quantidade de gordura visceral, medida por tomografia
computadorizada abdominal, mesmo em pacientes sem perda significativa de peso.
A perda de peso em pacientes obesos com SAHOS pode ser uma importante
intervencdo terapéutica. No entanto, como na maioria dos programas de perda de
peso, 0s pacientes comecaram a recuperar o peso perdido ap6s dois anos, seguido
por uma piora da gravidade da sua SAHOS. Além disso, 0s pacientes nunca
chegaram a um indice de dessaturacdo do oxigénio normal (KAJASTE et al., 2004 e
CORRAL et al., 2010).

2.3 SAHOS e Estresse Oxidativo
O processo de oxidagdo é parte essencial do metabolismo aerébico. Varios

autores descrevem o termo radical livre como sendo qualquer espécie quimica que
tenha um ou mais elétrons desemparelhados (HALLIWELL e GUTTERRIDGE,
1990; DREHER e JUNOD, 1996; JASEN, 2003). O desemparelhamento desses
elétrons da ultima camada confere alta reatividade a essas espécies quimicas
(FERREIRA e MATSUBARA, 1997). As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo
resultantes da adicdo de um ou dois elétrons do oxigénio na sua Orbita
(HALLIWELL & GUTTERRIDGE, 2007).

As EROs sdo responsaveis por atividades vitais como fagocitose, regulacéo
do crescimento celular, producdo de energia e sinalizagéo intercelular (HENSLEY
et al., 2000; GENESTRA, 2007). As EROs produzidas em niveis adequados sao



benéficas para o organismo como um todo, porém, se produzidas em excesso,
podem ser prejudiciais. No entanto, o desequilibrio ocasionado pela elevada
producdo de EROs e a reduzida atividade antioxidante celular, caracteriza o quadro
de estresse oxidativo. Por este motivo, sdo provocadas alteraces importantes na
fisiologia celular, considerando tanto o papel de radicais livres em vias de
sinalizacéo e quanto como agentes de dano oxidativo (MOTOO e HIROSHI, 2008).

A fim de avaliar os niveis de estresse oxidativo em sistemas bioldgicos,
podemos utilizar a medicdo direta de EROs ou indireta, através da medicdo dos
produtos da oxidacdo, tais como, lipidios, proteinas ou DNA. Outras formas de
mensuracao envolvem a andlise de nitritos e nitratos, a producdo de superéxido, a
mensuracdo de 8- OHDG (8-hydrixideoxiguanosina), 8-isoprostano, a peroxidacao
lipidica, entre outras, todas validadas cientificamente (HALLIWELL e
WHITEMAN, 2004). Especificamente sobre o superdxido, sua producdo excessiva,
aliada a uma baixa atividade antioxidante, € prejudicial ao organismo, pois as
grandes concentracdes de superoxido interagem degradando moléculas como
proteinas, lipidios e acidos nucléicos. No que diz respeito ao oxido nitrico (NO),
este € produzido por células endoteliais e por enzimas como a oxido nitrico sintase
(ENOs) e é um importante vaso dilatador. Sua mensuracdo pode ser realizada a
partir da concentracdo de nitritos e nitratos do sangue total, e, como o tempo de
meia vida dos nitritos e nitratos, que sdo derivados do NO, é de 4-7 horas, a
mensuracdo desses elementos logo apds o despertar, reflete a producdo de NO
durante a noite (VIINIKKA et al., 1996).

Sobre a relacdo entre a SAHOS e 0 estresse oxidativo, um mecanismo
bastante pertinente é a hipoxia intermitente, que € produzida por cada evento de
respiracdo desordenada do sono presente na SAHOS e que leva ao quadro de
estresse oxidativo. As alteracdes repetidas na saturacdo sanguinea, presentes nos
episodios de apneia/hipopneia e hipoxia/reoxigenagdo da SAHOS, séo similares ao
quadro de injuria isquemia-reperfusdo tecidual, promovendo danos aos vasos
sanguineos quando o fluxo é restabelecido, em razdo do aumento da produgédo de
EROs (McCORD, 1985 e 2000), em especial o anion superéxido (O;) (SUZUKI
et al., 2007).



De acordo com Pearlstein et al., (2002) as EROs sdo produzidas pelo
sistema NADPH oxidase ou pela cadeia transportadora de elétrons. Na mitocondria,
em condi¢Bes de normoxia, os elétrons fluem através da cadeia transportadora de
elétrons do complexo | para complexo Il, via complexo Ill, para a citocromo
oxidase, transferindo 4 elétrons para o oxigénio, reducédo tetravalente do oxigénio.
Entretanto, durante a hipdxia, presente na SAHOS, a ubesimequinona, que
intermédia o complexo I, potencialmente gera superdxido por transferéncia
univalente de elétron para o oxigénio molecular (figura 2). Esse superdxido gerado
pode migrar para o citosol através de canais anibnicos, promovendo danos a
diversas moléculas (KLEIN, 2010).
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Figura 2. Representacdo esquematica da formacfo das EROS durante hipdxia. Traduzida de
WARNHOLTZ et al., (2002).

Ainda sobre 0os mecanismos potenciais para o desenvolvimento do estresse
oxidativo na SAHOS, além da hipoxia intermitente de uma forma similar a leséo de
isquemia reperfusdo, ha ainda a hipétese da resposta inflamatoria. Assim como o
aumento do tdnus simpatico e elevados niveis de catecolaminas, que € uma marca
da SAHOS, que tambeém podem ser associados com o0 aumento da producdo de
EROs (KHAYAT et al., 2009).
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2.4 Obesidade e Estresse Oxidativo
Na obesidade, a sobrecarga metabdlica desencadeia reacdes inflamatorias,

podendo levar a um estresse oxidativo. A hipertrofia dos adipécitos ocasiona uma
resposta inflamatoria, uma vez que no tecido adiposo de individuos obesos, ha um
aumento de macrofagos e linfocitos ao redor dos adipocitos hipertrofiados. Estes
macrofagos, linfécitos e os proprios adipocitos sob estresse secretam citocinas
inflamatérias e EROs. (CALHAU e AZEVEDO, 2011). As principais citocinas
inflamatdrias séo as interleucinas um e seis (IL-1 e IL-6). Além de liberar também,
proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) e moléculas de
adesdo, principalmente a molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a molécula
de adesdo celular-vascular-1 (VCAM-1). Essas citocinas pro-inflamatérias
participam diretamente nos mecanismos da formacdo da placa de ateroma, que
podem resultar em doencas cardiovasculares como angina, infarto do miocéardio e
miocardiopatias de maneira geral (LOPES, 2007).

Essa sobrecarga metabolica exercida pela a obesidade nos adipdcitos,
provocando o seu estresse e das organelas do tecido adiposo, promove 0 aumento
das EROs. A hipertrofia dos adipocitos facilita sua rotura, atraindo e ativando
macrofagos que, além de reforcar o processo inflamatorio, produzem mais EROs e
citocinas inflamatdrias. Inicialmente, o processo inflamatério e o aumento do
estresse oxidativo se dao pelos fatores de transcricdo (FT), como por exemplo, o
fator nuclear kappaB (NFkB). Este fator é sensivel aos sinais extracelulares e/ou
modificagdes no meio interno, regulando a expressdo dos genes que respondem ao
estresse e gerando respostas a esses estimulos. (HADDAD, 2002). Tais fatores de
transcrigdo encontram-se inativos no citoplasma celular e séo ativados na presenca
de estimulos indutores, translocando-se para o nudcleo e ligando-se a genes
especificos. Com a ativacdo do NFkB, as citocinas inflamatorias podem estimular a
producdo excessiva de 6xido nitrico, o que é prejudicial ao organismo, pois 0 NO
pode se combinar com anion superdxido (O;) formando o peroxinitrito (ONOO-),
um potente radical livre que é mais tdxico e tem uma sobrevida maior que o NO e
O,", aumentando a carga oxidativa (MOLAVI e MEHTA, 2004 apud MONTERA,
2007).
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Ainda se pode pensar em outros mecanismos atraves dos quais a obesidade
pode produzir o estresse oxidativo e provocar o dano oxidativo. O excesso de peso
sobrecarrega a necessidade metabdlica do miocardio, consequentemente exigi do
mesmo, um maior consumo de oxigénio. Com isso, a respiracdo mitocondrial
aumenta, elevando também a producéo das EROs. Caso a producdo dessas espécies
reativas exceda a capacidade antioxidante celular pode se instalar um quadro de
estresse oxidativo, provocando o dano oxidativo (TURRENS, 1997). Outro
mecanismo através do qual a obesidade pode aumentar o estresse oxidativo €
através da lesdo celular progressiva e cumulativa devido a pressdo pela grande
massa corporal. A injdria celular, por sua vez, libera citocinas como o fator de
necrose tumoral alfa (FNTa) que gera EROs (LECHIEITNER, et al., 2000). Ainda
¢ proposto um mecanismo que através de uma dieta hiperlipémica se altere o
metabolismo do oxigénio, pois as moléculas dos acidos graxos com duplas ligacdes
sdo vulneraveis a reacfes oxidativa e consequentemente podem levar a peroxidacéo
lipidica (NEVES, 2010).

Sobre a relacdo entre a obesidade e o estresse oxidativo, alguns estudos
relatam que o excesso de peso esta diretamente correlacionado com o aumento de
marcadores do estresse oxidativo. As analises realizadas por Urakawa, et al. (2003),
observaram correlacdo dos niveis circulantes de 8-epi-prostaglandina F2a, que
representa estresse oxidativo, com a obesidade. Embora essa correlacdo ndo prove
gue a obesidade é a causa do estresse oxidativo, os resultados deste estudo sugerem
que a obesidade é um fator importante para 0 aumento da atividade oxidativa. Ao
correlacionar os marcadores inflamatorios, proteina C reativa (PCR) e interleucina
seis (IL-6) com fatores de risco para doencas cardiovasculares, como indice de
massa corporal (IMC), hipertensdo e glicemia, Junqueira et al., (2009) observaram
que a PCR apresentou correlacdes significativas com todos os fatores de risco
estudados. No entanto, ndo ocorrendo 0 mesmo para a IL-6.

Ja em um estudo avaliando a creatinina urindria como marcador de estresse
oxidativo, em 2.828 individuos do Framingham Heart Study, Keaney Jr et al.,
(2003) sugeriram que a obesidade pode ser um fator de risco importante para

aumento do estresse oxidativo e do impacto deletério no desenvolvimento de
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doencas cardiovasculares. Sankhla, et al., (2012) mensuraram 0s niveis de
malondialdeido, biomarcador de peroxidacdo lipidica que caracteriza dano
oxidativo, e verificaram que individuos obesos apresentam aumento do estresse
oxidativo sistémico, reforcado quando a obesidade estd associada com a

adiposidade abdominal.

3. Justificativa
A obesidade é um problema de salde publica preocupante e que vem

crescendo desordenadamente em todo o mundo. Além de aumentar o risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, o excesso de peso esta diretamente
associado a SAHOS. Nas mulheres em menopausa, a prevaléncia de SAHOS ¢
quase o dobro daquelas em pré-menopausa, devido a perda da prote¢cdo hormonal
que essas apresentam e do grau de severidade da obesidade. Uma das possiveis
contribuicdes tanto da obesidade quanto da SAHOS, para os efeitos deletérios ao
sistema cardiovascular, € o aumento da producdo de radicais livres, associado a
baixa acdo antioxidante nos individuos obesos e apnéicos, caracterizando o quadro
de estresse oxidativo. Entretanto, ndo é totalmente elucidado a real influéncia da
SAHOS associada & obesidade no aumento das EROs.

Deste modo, questionamos se a SAHOS e a obesidade contribuiriam para o
aumento da producéo de radicais livres, alterando o equilibrio redox, em mulheres

obesas apds a menopausa.

4. Objetivos
4.1. Objetivo geral
e Determinar a relagdo entre SAHOS e o estresse oxidativo em mulheres

obesas apds a menopausa.

4.2 Objetivos Especificos
e Correlacionar niveis de nitritos e nitratos (NO) com Indice de

Apneia/Hipopneia (IAH) em mulheres obesas portadoras de SAHOS.
e Correlacionar niveis de superdxido (O;) com o indice de apneia

hipopneia (IAH) em mulheres obesas portadoras de SAHOS.
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RESUMO

SAHOS e obesidade estdo associadas a morbidade e mortalidade cardiovascular e
outros distarbios fisioldgicos e imunoldgicos. Ambas podem contribuir com a
producgéo excessiva de radicais livres que associada a uma atividade antioxidante
celular diminuida pode levar ao quadro de estresse oxidativo. Objetivamos verificar
se a SAHOS e obesidade estavam correlacionadas com marcadores de estresse
oxidativo. Avaliamos a producdo de superoxido e derivados do NO séricos em
mulheres obesas pds-menopausa, 11 sem SAHOS (G1), 9 com SAHOS leve (G2) e
8 com SAHOS moderada e grave (G3). Os grupos ndo apresentaram diferenca entre
si quanto a producdo dos marcadores de estresse (superoxido: G1-20,3 + 3,6 nmol
077/1x10° células vs. G2-20,9 + 3,0 nmol 0,7/1x10° células vs. G3-19,9 + 3,2 nmol
0,7/1x10° células) e (Nitritos e nitratos: G1-6,0 + 0,5 UM vs. G2-5,7 + 0,3 UM vs.
G3-5,7 £ 0,3 uM). A producdo de superdxido e de nitritos e nitratos séricos nao se
correlacionou com o indice apneia hipopneia (IAH) (r= 0,161; p= 0,074 e r= -0,357;
p = 0,385, respectivamente). De acordo com os resultados do presente estudo,
podemos concluir que, em mulheres obesas menopausadas, a gravidade da sindrome
da apneia hipopneia obstrutiva do sono ndo se correlaciona com os marcadores de
estresse oxidativo. A presenca de co-morbidades ndo tratadas e até mesmo a
localizacdo da gordura corporal poderiam exercer uma maior influéncia quanto a

producdo de radicais livres nessa populacéo.

Palavras chave: Apneia Obstrutiva do Sono; Estresse Oxidativo; Obesidade;

Mulheres P6s-Menopausa.
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1. Introducéo

A Sindrome da Apneia/hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS) é caracterizada pela
interrupcado total e/ou parcial das vias aéreas superiores, com duracdo de pelo menos dez
segundos, associadas a queda da saturacdo de hemoglobina de, no minimo, 4% e/ou ao

. Sua classificacdo é baseada no indice de

despertar do paciente, durante o sono
Apneia/Hipopneia (IAH) e sua estratificacdo quanto a gravidade é a seguinte: SAHOS leve:
5>1AH<15 eventos p/hora; b) SAHOS moderada: 15>IAH<30 eventos p/hora; ¢) SAHOS
grave: IAH>30 eventos p/hora 2.

A prevaléncia da SAHOS chega a 5% nos adultos de paises ocidentais®. Sendo mais
comum em homens (9%) do que em mulheres (4%) até o climatério, quando esses numeros
se igualam*>. Tanto individuos idosos quanto 0s com sobrepeso estdo mais propensos ao
desenvolvimento da SAHOS .

Ha uma forte associacdo entre a SAHOS e a obesidade no desenvolvimento das
comorbidades relacionadas ao sistema cardiovascular. Um dos fatores relacionados é o
aumento do estresse oxidativo em ambas as situagdes. De acordo com McCord, (1985 e
2000)®° as constantes alteracbes na saturacdo sanguinea, presentes nos eventos de
apneia/hipopneia e hipdxia/reoxigenacdo da SAHOS, sdo analogas ao quadro de injdria
isquemia-reperfusdo tecidual, o que promove danos aos vasos sanguineos quando o fluxo é
restabelecido, decorrente do aumento da producdo de Espécies Reativas do Oxigénio
(EROs). Esses radicais livres, produzidos desordenadamente, interagem de maneira
negativa danificando proteinas, lipidios e acidos nucleicos causando maiores danos ao
organismo. E ainda reduzem a produc¢do de 6xido nitrico, que induz o relaxamento vascular
dependente do endotélio, causando lesdo endotelial, um fator de risco fortemente associado
as doencas cardiovasculares %,

Contudo a obesidade também pode contribuir para 0 aumento do estresse oxidativo
e respectivamente no impacto deletério da obesidade sobre doencas cardiovasculares *2. No
entanto, ndo se sabe ao certo se a real influéncia para o aumento do estresse oxidativo vem
da obesidade ou da SAHOS. Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi verificar a

correlagéo entre a SAHOS e estresse oxidativo em mulheres obesas menopausadas.
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2. Materiais e Métodos

2.1 Amostra e critérios de inclusao

Foram incluidos neste ensaio experimental, 28 pacientes do sexo feminino, que
foram divididos em trés grupos — grupo 1: 11 individuos com IAH < 5 ¢ IMC > 29,9
kg/m2; grupo 2: 9 individuos com 5 > IAH < 15 ¢ IMC > 29,9 kg/m2; grupo 3: 8
individuos com TAH >15 ¢ IMC > 29,9 kg/m2. Os pacientes foram provenientes do banco
de dados do laboratério do sono e do coragdo do pronto socorro cardioldgico de
Pernambuco, e recrutados através de telefonema.

Os dados demograficos, estado de tabagismo, historia prévia de doencas croénicas,
incluindo doencas metabdlicas e doencas cardiovasculares e uso de drogas e habitos foram
obtidos através de um questionario padronizado. Foram excluidos da pesquisa 0s
participantes portadores de diabetes tipo 1 e 2, em processo inflamatdrio agudo ou crénico,
portadores de apneia do sono central ou respiracdo de Cheyne-Stokes, doenca pulmonar
obstrutiva cronica, asma, disfuncdes da tireoide e aqueles que estavam utilizando outra
forma de tratamento para SAHOS, como: perda de peso, tonsilectomia, ou fazendo uso de
corticoesterdides e f-agonistas ou blogueadores.

Os pacientes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, de acordo com a Resolucdo CNS n° 196/1996 do
Ministério da Salde, e aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade de
Pernambuco (UPE-PROPEGE) sob o0 CAEE: 06134812.7.0000.5207.

2.2 Medidas antropométricas

Foram mensurados nos pacientes dos grupos, o peso (kg) e a altura (m), utilizando-
se uma balanga antropometrica (Filizola®), e o indice de massa corporal - IMC - (kg/m2)
foi calculado dividindo-se o valor do peso (kg) pela altura? (m). Além disso, foram feitas
mensuracles das circunferéncias do pescoco e abdominal (cm), acima da cartilagem
cricoide e por sobre o maior didmetro abdominal, respectivamente, assim como da relagéo
cintura-quadril, todas elas relacionadas a obesidade e ao risco de desenvolvimento de
SAHOS.
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2.3 Polissonografia

Os pacientes foram submetidos a uma polissonografia portatil com o sistema de
diagnéstico Embletta (PDS, Medcare, Reykjavik, Islandia) onde foram mensurados
parametros como fluxo de ar, deteccdo de movimentos respiratdrios, saturacdo periférica de
oxigénio e frequéncia cardiaca. Para obter o indice de apneia/hipopneia (IAH) por hora de
sono, o0s eventos respiratorios foram classificados usando critérios da American Academy
of Sleep Medicine.

Uma comparacdo de IAH baseada nos resultados do Embletta PDS contra os da
polissonografia padrdo (PSG) demonstrou alta sensibilidade no IAH > 5/h, sensibilidade de
0,924 e especificidade de 0,857, e alta especificidade no IAH > 20/h, sensibilidade de 0,853
e especificidade de 0,957. O Embletta PDS € um dispositivo de rastreamento altamente
sensivel e especifico para quantificar IAH quando comparado com PSG em pacientes com
suspeita de SAHOS™,

2.4 Obtencao de mondcitos a partir do sangue periférico

Os mondcitos foram obtidos a partir de coleta do sangue venoso (12ml), com
EDTA, entre 6:00-8:00. O sangue obtido foi diluido na proporcdo de 1:1 em solucédo
tampéo, fosfato-salino (PBS), a temperatura de 22°C a 25°C (12 ml de sangue + 12ml de
PBS). Aos 24 ml da suspensdo foram adicionados 12 ml de Histopaque (1077 — SIGMA) e
todo o contetido foi centrifugado por 30 minutos a 1600 rpm (22°C a 25°C). Logo ap6s, foi
aspirada a camada formada pelas células brancas, que foram transferidas para outro tubo de
ensaio. Foram adicionados 15 ml de PBS e centrifugados por 15 minutos nas mesmas
condicdes anteriores. O sobrenadante foi aspirado e desprezado. Em seguida, o sedimento
foi suspendido em 1 ml do meio de cultura RPMI 1640 completo, contendo 3% de soro
fetal bovino e antibidticos (penicilina 100 U/ml). Dessa suspensao, foi feita a contagem em
camara de Neubauer, acrescendo-se uma aliquota da suspensdo de células e o corante azul
tripan na diluicéo de 1:90. Esse corante € usado para fazer a contagem das celulas e avaliar
a sua viabilidade. A concentragio celular foi ajustada para 1 x 10° células em 1 ml do meio.
As células foram colocadas em placas do tipo Falcon, com seis pogos de 35 milimetros de
diametro cada, em cada um dos quais foram dispensados os 1 ml da suspensdo (1 x 10°
células por 1 ml de meio de cultura RPMI 1640 completo). Apds o periodo de cultura de

uma hora, a 37°C em atmosfera imida com 5% CO2 os pocos foram lavados com PBS para
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retirada das células ndo aderentes. Imediatamente apds, foi colocado 1 ml/poco de RPMI
1640 sobre a monocamada de células aderidas. O material permaneceu ainda uma hora na
estufa a 37°C em atmosfera Umida com 5% CO2 para estabilizagdo das células.

2.5 Producéo do Anion Superdxido (O)

Esse anion pode ser detectado a partir da sua capacidade em reduzir quimicamente
um composto aceptor de elétrons. Foi utilizado, para sua captacao, o ferricitocromo C (30
mg/ml em HBSS, 2,4 x 10-3 M, Ferricitocromo C de mitocondria de equino, tipo Ill, da
Sigma Chemical Company, de St. Louis, MO, Estados Unidos).

Para a avaliacdo da producdo de superoxido foram preparados dois sistemas de
andlise descontinua com avaliacdo a cada 1h, durante um periodo de 2 horas: controle
negativo com mondécitos de cada paciente em cultura (Iml/pogo contendo 10° células/ml de
RPMI 1640); controle positivo com mondcitos de cada paciente em cultura, adicionado de
Phorbol 12-Myristate 13-Acetate (PMA) o PMA foi preparado em solugdo concentrada de
3.000 Ng/ml em dimetil-sulféxido de sédio (DMSO, SIGMA), diluido para uma
concentracdo de 2 Ng/ml em 2.145 ml de solucdo salina balanceada de Hanks (HBSS
GIBCO).

Imediatamente apds a confeccdo dos sistemas e adicdo do citocromo em ambos 0s
sistemas, amostras de 150ul foram retiradas de cada sistema. A 12 aliquota recolhida
correspondeu ao tempo “zero” de cada sistema e as amostras subsequentes foram coletadas
em intervalos regulares de tempo, equivalentes a 1h e 2h de producéo do radical.

2.6 Determinacdo da espectrofotometria

As amostras de cada sistema e de cada hora foram colocadas em placa de 96 pocos e
a reducdo do citocromo foi avaliada através do leitor de ELISA (Bio-Rad, Model 680). Os
resultados finais foram expressos apos o0 agrupamento dos respectivos pontos para cada
tempo de coleta de cada paciente. O calculo final foi dado pela formula: [O2—] = K x DO x
V. Em que: K = constante calculada para o volume final em cada po¢o; DO = densidade
Otica; e V = volume da amostra. No presente estudo a constante K, calculada para o volume
final em cada poco foi de 205,49.

2.7 Producdo de o6xido Nitrico em mondcitos cultivados e tratados com

lipopolissacarideo de E. coli (LPS)

28



Em cada grupo a concentracao foi ajustada para 1 x 10° células em 1 ml de meio de
cultura nos pocos da placa. Em seguida, o controle positivo das células foi tratado na dose
de 10pg/ml de LPS por 24 horas. A avaliagdo da liberacdo de ON foi realizada utilizando-
se 0 método de GRIESS. Este método quantifica indiretamente a producdo de ON pela
determinacdo de nitritos e nitratos acumulados no sobrenadante das células, ap6s o
tratamento. Os 100 pL das amostras e o padrdo (NaNO2 1mM — 251-4 Sigma Chemical, St.
Louis, MO; USA) foram colocados em placa de vinil nas concentracdes determinadas
(1,56uM a 50 pM), diluidas em RPMI 1640 (50uL por poc¢o). Logo apds, foram
adicionados 50 uL do reagente de GRIESS (1g de sulfanilamide, Sigma 9251; 0,19 de N-
(Naphthyl)Ethylenediamine Dihydrochloride — Sigma 5889; 2,5 ml de 4cido fosférico PA e
agua destilada gsp 100ml). A placa foi incubada por 15 minutos ao abrigo da luz. E logo
em seguida foi realizada a leitura da absorbancia a 540 nm, utilizando-se leitos de ELISA
(Bio-Rad, Model 680) a 25°C.

2.8 Analise estatistica

Para verificagdo da normalidade dos dados foi usado o teste de Shapiro-Wilk, usado
para um n<30. Para verificar as diferencas entre 0s grupos conjuntamente, utilizou-se o
teste ANOVA para 0s casos paramétricos e Kruskal Wallis para os casos nao paramétricos.
Para os casos onde ocorreram diferencas conjuntamente, executaram-se comparagoes
multiplas comparando os grupos com o grupo obesos sem SAHOS, fazendo uso do teste de
Mann-Whitney, para 0s casos nao paramétricos e o Teste T de amostras independentes para
0S casos parameétricos, observando antes o teste de homogeneidade de variancia. Para o
estabelecimento das correlagdes foi utilizado o coeficiente de Spearman para dados nédo
paramétricos e Pearson para dados paramétricos, acompanhados do teste de significancia
dessas correlacdes, bem como o diagrama de dispersdo com a linha de tendéncia. Os
resultados sdo apresentados como média e desvio padrdo. O valor de p<0,05 foi
considerado como nivel de significancia estatistica. Para a obtencdo dos resultados

estatisticos, foi utilizado o software SPSS 20.
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3. Resultados

Tabela 1. Caracteristicas dos trés grupos avaliados.

GRUPOS
Grupo 2 Grupo 3
Obesoilt;lrjr?gi\H 0S Obeso com Obeso com SAHOS
) (N=11) SAHOS Leve Moderada/Grave
VARIAVEIS (N=9) (N=8)
|dade (anos) 56,1431 53,4457 51,6445
IAH (eventos/h) 2.0+14 8,3+1 6% 29 5+17 5
Sa0; (%) 89,1+3,8 83,6+2,4* 74,9+6,8*
2
IMC (Kg/m") 35,444 3 35,043 4 35, 6+3.0
Hipertensao 9 (81%) 6 (66%) 5 (62%)
Dislipidemia 6 (54%) 1 (11%) 4 (50%)
Infarto 0 (0%) 1 (11%) 0 (0%)
Ansiedade/Depressao 2 (18%) 3 (33%) 1 (12%)

IAH- Indice de Apneia-Hipopneia; Sa02 — Saturaco minima de oxigénio; IMC — indice de Massa Corpérea.
* p< 0,05, diferengas em relagdo ao grupo 1.

Foram avaliados 75 pacientes, dos quais, 28 foram incluidos no estudo, todas do
sexo feminino. A tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos grupos avaliados. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos quanto a faixa etaria e IMC. Os grupos de obesos
com SAHOS leve e obesos com SAHOS moderada e grave apresentaram maiores valores
de 1AH e menores valores saturagdo minima do oxigénio, com diferenca significativa, em
relagdo ao grupo de obesos sem SAHOS. Foram observadas comorbidades, tais como:
hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia, infarto e ansiedade/depressdo. Dos 28
individuos do estudo 23 apresentaram pelo menos uma destas comorbidades, 20 possuiam
HAS, 11 tinham dislipidemia, 1 era infartado, 6 sofriam de ansiedade/depressdo e 5 nédo

apresentavam nenhuma das comorbidades.
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Tabela 2. Producgdo de superdxido e nitritos e nitratos nos trés grupos avaliados.

GRUPOS

O(Sggopgelm Grupo 2 Grupo 3
< Obeso com  Obeso com SAHOS
VARIAVEIS S(ﬁ‘:HS)S SAHOS Leve Moderada e Grave

(N=9) (N=8)
Producéo de Superdxido
(nmol 0,/1x10° células) 20,3+3,6 20,9+3,0 19,943,2
Nitritos e Nitratos 6,0£0,5 5,7+0.3 5,7+0.3

(nmol O,/1x10° células)

Na tabela 2, ndo foram observadas diferencas entre 0s grupos quanto a producdo de

superdxido (G1-20,3 +

3,6 nmol 0,71x10° células vs. G2-20,9 + 3,0 nmol O,/1x10° células

vs. G3-19,9 + 3,2 nmol 0,71x10° células) e niveis de nitritos e nitratos (G1-6,0 + 0,5 UM
vs. G2-5,7 £ 0,3 uM vs. G3-5,7 £ 0,3 uM).

30

28

26

24

22

20
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indice apneia hipopneia (IAH eventos/hora)

Figura 1. Correlagdo entre produgdo de Superoxido (O,) e indice de apneia hipopneia (IAH) em mulheres obesas
portadoras de SAHOS (Grupos de obesas com SAHOS moderada e grave) r=0,161765 p-valor =0,074823.
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Ao avaliarmos a relacdo entre a producdo de superdxido e o IAH das pacientes
obesas p6s-menopausa com SAHOS (Figura 1), ndo verificamos a existéncia de correlagéo
entre as variaveis (r= 0,161765; p= 0,074823).

Nitritos e nitratos (uM)

6.2

6.0

58

56

54

52

50

10 20 30 40 50 60 70 80
indice de apneia hipopneia (IAH eventos/hora)

Figura 2. Correlaco entre Indice de Apneia Hipopneia (IAH) e niveis de nitritos e nitratos em mulheres obesas
portadoras de SAHOS (Grupos de obesos com SAHOS moderada e grave) (r=-0,357 p= 0,385).

Ao analisarmos a relacdo entre o IAH e o0s niveis de nitritos e nitratos das pacientes

obesas po6s-menopausa com SAHOS (Figura 2), ndo houve correlacao (r= -0,357 p= 0,385).
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4. Discussao

No presente estudo, avaliamos quantitativamente a relacdo entre a SAHOS
associada a obesidade e o grau de estresse oxidativo in vitro, porém ndo foi observada
correlacéo forte entre os niveis do anion superdxido e de nitritos e nitratos séricos, que séo
marcadores de estresse oxidativo com a gravidade da SAHOS em mulheres menopausadas.

Na tabela 1, observamos a caracterizacdo da amostra e a homogeneidade dos grupos
estudados quanto a idade e IMC. E importante ressaltar que a ocorréncia da SAHOS tem

14 assim como, individuos obesos tem maior

relacdo direta com o aumento da idade
predisposicdo para o desenvolvimento da SAHOS ***°. No entanto, Harada et al., (2014) %/,
ao estudarem a relacdo entre a gordura visceral, género e SAHOS, observaram que a
gordura visceral apresentava uma menor correlagdo com a SAHOS nas mulheres, quando
comparadas aos homens, gerando menos impacto nas morbidades cardiovasculares e na
mortalidade. A distribuicdo de gordura de acordo com o género, também afeta de maneira
diferenciada a gravidade da SAHOS em homens e mulheres. Enquanto nos homens, a
obesidade abdominal parece ter uma maior influéncia, nas mulheres, a circunferéncia do
pescoco, afetando diretamente a paténcia das vias aéreas parece ser mais importante no
estabelecimento da gravidade da SAHOS 8.

Sabe-se que tanto a SAHOS quanto a obesidade sdo fatores que muito contribuem

para 0 aumento do estresse oxidativo 92%%

. Porém, ao analisarmos a producdo de
superoxido e nitritos e de nitratos séricos (derivados do éxido nitrico), ndo foi observada
diferenca quando comparamos o grupo de individuos obesos com e sem SAHOS.
Corroborando os achados do nosso estudo, Svatikova et al., (2005) %, analisaram trés
marcadores de estresse oxidativo, a lipoproteina de baixa densidade oxidativa (LDL-0x),
substancias reativas ao &cido tiobarbitarico (TBARS) e isoprostanos, em individuos obesos
com e sem SAHOS. Eles verificaram que nos pacientes portadores de SAHOS
moderada/grave, ndo havia diferenca na producao de radicais livres quando comparados aos
controles saudaveis e atribuiram esses resultados ao fato dos individuos ndo apresentarem
nenhuma co-morbidade associada & obesidade e a SAHOS.

Em nosso estudo, ndo encontramos correlacdo entre a produgdo de superoxido e 0s
niveis de nitritos e nitratos séricos e o indice de apneia hipopneia do sono (IAH). Da

mesma forma, Alzoghaibi e Bahammam, (2005) %, ao correlacionarem a peroxidac&o
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lipidica (TBARS) e atividade antioxidante, atraves da atividade da enzima superoxido
dismutase (SOD), em individuos com SAHOS e controle, observaram que as médias de
concentracfes da SOD e peroxidagdo lipidica de pacientes com SAHOS ndo foram
diferentes nos individuos do grupo controle.

Sobre a capacidade antioxidante na SAHOS, Barcel6 et al., (2006) %, ao avaliarem
0s niveis plasmaticos de capacidade antioxidante total (TAS), glutationa peroxidase (GPX)
gama-glutamil transferase (GGT) e vitaminas A, E, B12, verificaram que individuos com
SAHOS possuiam sua capacidade antioxidante reduzida em comparacdo com grupo
controle, que era parcialmente revertida pelo tratamento com pressdo positiva continua nas
vias aéreas (CPAP). Estudos realizados por Simiakakis et al., (2012) %, avaliaram
derivados de metabdlitos reativos de oxigénio (D- ROMs ) e a capacidade antioxidante
biolégica (BAP) e observaram que os individuos controles tinham uma maior producéo de
D-ROMs e que os individuos com SAHOS apresentavam uma menor capacidade
antioxidante.

Nosso estudo ndo foi estruturado para avaliar a capacidade antioxidante dos
pacientes. No entanto, alguns estudos observaram que a capacidade antioxidante na
SAHOS esta diminuida % . Desta forma, auséncia de diferenca quanto aos niveis de
superéxido e de nitritos e nitratos séricos do nosso estudo, poderia ser explicada pelo
aumento compensatorio de enzimas antioxidantes nos pacientes com SAHOS.

No presente estudo, ndo houve correlacdo entre a gravidade da SAHOS e as
medidas de estresse oxidativo aqui analisadas. Apesar disto, outros estudos afirmam que os
indices de estresse oxidativo estariam aumentados em pacientes com SAHOS por varias
razGes, a) a hipoOxia intermitente, presente na SAHOS, promovendo a producdo de
superéxido via respiracdo celular 2; b) o ciclo da inflamac&o na obesidade, que proporciona
0 aumento da produgdo de EROs %°; c) finalmente, a privagdo de sono a longo prazo, que é
também uma caracteristica importante da SAHOS, colabora com o aumento do dano
oxidativo e inibem os sistemas de defesa antioxidantes, inativando enzimas mitocondriais
responsaveis pela defesa antioxidante do organismo .

H& algumas limitagbes no nosso estudo. Na nossa amostra, foram incluidas
mulheres menopausadas com comorbidades estabilizadas, como HAS e dislipidemia,

controladas por drogas, o que provavelmente pode ter afetado a producéo de radicais livres.
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Além disso, 0 nosso grupo controle foi composto de obesos sem SAHQOS, e, para um maior
controle dos vieses, poderiamos ter acrescentado um grupo de eutréficos sem SAHOS e
com SAHQOS, a fim de verificar o real efeito da desta doenca sobre o estresse oxidativo.
Finalmente, os nossos métodos para analise do estresse oxidativo refletem um estado
oxidativo geral, ndo demonstrando as consequéncias especificas da SAHOS para 0s
sistemas fisiologicos diretamente afetados pela doenga.

De acordo com os resultados do presente trabalho, podemos concluir que, em
mulheres obesas menopausadas, a gravidade da sindrome da apneia hipopneia obstrutiva do
sono ndo se correlaciona com os marcadores de estresse oxidativo. A presenca de co-
morbidades nédo tratadas e até mesmo a localizagdo da gordura corporal poderiam exercer
uma maior influéncia quanto a producéo de radicais livres nessa populagdo. Sugere-se que
estudos com uma maior quantidade de individuos, ampliando os grupos estudados,
acrescentando eutréficos com e sem SAHOS e analisando o estresse oxidativo de maneira
mais especifica sejam realizados. Com isso, dados mais fidedignos sobre a producdo de
radicais livres e sua relagdo com a obesidade e a SAHOS poderiam ser obtidos e a fim de

esclarecer a real participacdo do SAHOS no mecanismo da producdo de radicais livres.
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APENDICE 1
ANAMNESE: SINDROME DE APNEIA HIPONEIA OBSTRUTIVA DO SONO E
ESTRESSE OXIDATIVO EM MULHERES OBESAS POS-MENOPAUSA

NOME: DATA: | |
DATA DE NASCIMENTO: __ / / _ IDADE: GENERO: ( )M ( )F
TEL. RESIDENCIAL: TEL. CELULAR:

PESO: ALTURA: IMC: CIRC. QUADRIL:

BAI:

CIRC. PESCOCO: CIRC. CINTURA:

RCQ:

IAH: GRAU DE APNEIA: ( )LEVE ( )MODERADA ( )GRAVE

PAS: PAD: FC:

FUMA? ( )SIM, SE SIM HA QUANTO TEMPO?
( )NAO
( ) EX-FUMANTE, HA QUANTO TEMPO?
ATIVIDADE FiSICA? ( ), SE SIM HA QUANTO TEMPO?
( )NAO
( )EX-ATLETA, HA QUANTO TEMPO?

ANTECEDENTES PESSOAIS:

YHIPERTENSAO ARTERIAL ( )DISTURBIOS DA TIREOIDE
YDIABETES MELLITUS ( )OUTROS DISTURBIOS DO SONO
)DISLIPIDEMIA ( )ANSIEDADE

)DEPRESSAO

)DOENCAS INFECTOCONTAGIOSAS? QUAL(IS)?
JOSTEOMIOARTICULAR? QUAL(IS)?
)CIRUGIRAS? QUAL(IS)?
JOUTRAS?

AN NN NN NN N

MEDICAMENTOS:

OUTRAS INFORMACOES RELEVANTES:
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APENDICE 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Convidamos V.Sa. a participar da pesquisa Correlacdo entre a gravidade da
sindrome da apnéia/hipopnéia obstrutiva do sono e estresse oxidativo em individuos
obesos. Sob responsabilidade dos pesquisadores: Aliny Priscilla do Nascimento, Anisio F.
Soares e Anna Myrna J. de Lima. Que tem por objetivo determinar a relagéo entre a
gravidade da SAHOS e o estresse oxidativo em individuos obesos.

Para a realizagdo deste trabalho serdo utilizados os seguintes métodos:

O senhor (Sra.) sera submetido(a) a avaliacdo, de parametros cardiovasculares,
entrevista - “anamnese”, e coleta de sangue. Em todos os momentos, havera pessoas
capacitadas e treinadas para realizar as avaliacdes. Esclarecemos ainda que apo6s a
conclusdo da pesquisa todo material a ela relacionado, serd destruido, ndo restando nada
que venha a comprometer 0 anonimato de sua participacao agora ou futuramente.

Quanto aos riscos e desconfortos, a metodologia adotada apresenta riscos minimos
aos participantes, sendo o desconforto da pun¢do sanguinea o principal. O senhor (Sra.)
sera monitorado(a) de forma continua e havera supervisdo constante. Caso o senhor (Sra.)
venha a sentir algo dentro desses padrdes, comunicar imediatamente ao pesquisador para
gue sejam tomadas as devidas providéncias, como por exemplo, a interrupc¢éo da coleta.

Os beneficios esperados com o resultado desta pesquisa sdo: Caso participe de todas
as etapas de avaliacdo e as conclua, o senhor (Sra.) podera ter informacdes Uteis sobre sua
pressdo arterial, IMC e nivel de estresse oxidativo. Os responsaveis por esta pesquisa se
comprometem a realizar palestras para mostrar ao senhor (Sra.) os resultados individuais e
coletivos deste trabalho e ,além disso, a orienta-lo a melhorar sua qualidade de vida atraves
do incentivo as préaticas saudaveis de sono e de exercicio fisico regular.

O senhor (Sra.) terd os seguintes direitos: a garantia de esclarecimento e resposta a
qualquer pergunta; a liberdade de abandonar a pesquisa a qualgquer momento sem prejuizo
para si; a garantia de privacidade a sua identidade e do sigilo de suas informacGes; a
garantia de que caso haja algum dano a sua, 0S prejuizos serdo assumidos pelos
pesquisadores ou pela instituicdo responsavel inclusive acompanhamento médico e
hospitalar. Caso haja gastos adicionais, 0s mesmos serdo absorvidos pelo pesquisador.

Nos casos de davidas e esclarecimentos o senhor (Sra.) deve procurar 0S
pesquisadores:

Aliny Priscilla do Nascimento

Contato: Rua S&o Francisco, n® 303, Curado 11, Jaboatdo dos Guararapes — PE, CEP:

54220-725; Tel.: 81-87287661; E-mail: Aliny_biologia7@yahoo.com.br
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Orientador da Pesquisa: Anisio Francisco Soares

Co-orientadora da pesquisa: Anna Myrna Jaguaribe de Lima

Locais de estudo: Laboratério do sono e coracdo — PROCAPE; Departamento de
Morfologia e Fisiologia — UFRPE; Laboratdrio de Imunopatologia Keiso Asami — LIKA-
UFPE.

Caso suas davidas ndo sejam resolvidas pelos pesquisadores ou seus direitos sejam
negados, favor recorrer ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Pernambuco,
localizado a Av. Agamenon Magalhdes, S/N, Santo Amaro, Recife-PE ou pelo telefone 81-

3183.3775 ou através do e-mail: comité.etica@upe.pe.gov.br

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu , apos ter recebido

todos os esclarecimentos e ciente dos meus direitos, concordo em participar desta pesquisa,
bem como autorizo a divulgacdo e a publicacéo de toda informacdo por mim transmitida
em publicacBes e eventos de carater cientifico. Desta forma, assino este termo, juntamente
com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando uma via sob meu poder e outra em

poder dos pesquisadores.

Recife de de

Assinatura do Sujeito

Assinatura do Pesquisador
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ANEXO 1
APROVACAO DO COMITE DE ETICA
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ANEXO 2
ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

NORMAS PARA PUBLICACAO

1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arg Bras Cardiol) sdo uma publicacéo
mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia, indexada no Cumulated Index Medicus da
National Library of Medicine e nos bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS,
Scopus e da SciELO com citagcdo no PubMed (United States National Library of Medicine)
em inglés e portugués.

2. Ao submeter 0 manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho
ndo ter sido previamente publicado e nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as
contribuicBes cientificas sdo revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor Editorial,
Editores Associados e pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados aos
revisores 0s artigos que estejam rigorosamente de acordo com as normas especificadas. Os
trabalhos também sdo submetidos a revisdo estatistica, sempre que necessario. A aceitacdo
sera na originalidade, significancia e contribuicéo cientifica para o conhecimento da area.

3. Secoes

3.1. Editorial: todos os editoriais dos Arquivos sdo feitos atraves de convite. Nao
serdo aceitos editoriais enviados espontaneamente.

3.2. Carta ao Editor: correspondéncias de contetdo cientifico relacionadas a artigos
publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para publicacdo. Os autores
do artigo original citado serdo convidados a responder.

3.3. Artigo Original: os Arquivos aceitam todos os tipos de pesquisa original na area
cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental.

3.4. Revisdes: os editores formulam convites para a maioria das revisoes. No
entanto, trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com historico de
publicacdes na éarea serdo bem-vindos. N&o serdo aceitos, nessa secao, trabalhos cujo autor
principal ndo tenha vasto curriculo académico ou de publicacdes, verificado através do
sistema Lattes (CNPQ), Pubmed ou SciELO. Eventualmente, revisdes submetidas
espontaneamente poderdo ser reclassificadas como “Atualizacdo Clinica” e publicadas nas
paginas eletrdnicas, na internet (ver adiante).

3.5. Comunicacdo Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o
conhecimento do tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas séries, ou
dados parciais de ensaios clinicos, serdo aceitos para avaliacéo.
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3.6. Correlacdo Anatomo-Clinica: apresentacdo de um caso clinico e discussao de
aspectos de interesse relacionados aos conteudos clinico, laboratorial e andtomo-patologico.

3.7. Correlagdo Clinico-Radiografica: apresentacdo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos para a
consequente correlacdo com 0s outros exames, que comprovam o diagndéstico. Ultima-se
dai a conduta adotada.

3.8. Atualizacdo Clinica: essa se¢do busca focar temas de interesse clinico, porém
com potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou
grupos com histérico de publicacdes na area serdo aceitos para revisao.

3.9. Relato de Caso: casos que incluam descri¢Ges originais de observagdes clinicas,
ou que representem originalidade de um diagndstico ou tratamento, ou que ilustrem
situacBes pouco frequentes na pratica clinica e que meregcam uma maior compreensdo e
atencdo por parte dos cardiologistas serdo aceitos para avaliagéo.

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa basica, ou de exames
complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de imagem, que
esclarecam mecanismos de doencas cardiovasculares, que ressaltem pontos relevantes da
fisiopatologia, diagndstico ou tratamento serdo consideradas para publicacéo.

3.11. Ponto de Vista: apresenta uma posi¢do ou opinido dos autores a respeito de um
tema cientifico especifico. Esta posicdo ou opinido deve estar adequadamente
fundamentada na literatura ou em sua experiéncia pessoal, aspectos que irdo ser a base do
parecer a ser emitido.

4. Processo de submissdo: os manuscritos deverdo ser enviados via internet e
sistema, disponivel no endereco:

http://www.arquivosonline.com.br/2013/submissao

5. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submisséo ao editor,
indicando a se¢do em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima), declaragdo do autor
de que todos os coautores estdo de acordo com o conteldo expresso no trabalho,
explicitando ou ndo conflitos de interesse* e a inexisténcia de problemas éticos
relacionados.

6. Todos os manuscritos sdo avaliados para publicagdo no menor prazo possivel,
porém, trabalhos que merecam avaliagdo especial para publicacdo acelerada (“fast-track™)
devem ser indicados na carta de submissdo ao editor.

7. Os textos e as tabelas devem ser editados em word e as figuras e ilustraces
devem ser anexados em arquivos separados, na area apropriada do sistema. Figuras devem
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ter extensdo JPEG e resolucdo minima de 300 DPI. As Normas para Formatacdo de
Tabelas, Figuras e Gréaficos encontram-se em:

http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/informacoes_autores.asp /
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf

8. Conflito de interesses: quando existe alguma relacdo entre os autores e qualquer
entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de interesse, essa possibilidade
deve ser comunicada e sera informada no final do artigo. Enviar a Declaracédo de Potencial
Conflito de Interesses para revista@cardiol.br, colocando no assunto numero do artigo.
Acesse: http://www.arquivosonline.com.br/pdf/conflito_de_interesse_abc 2013.pdf

9. Formulario de contribuicdo do autor: o autor correspondente devera completar,
assinar e enviar por e-mail (revista@cardiol.br — colocar no assunto nimero do artigo) os
formularios, explicitando as contribuicdes de todos os participantes, que serdo informadas
no final do artigo. Acesse:

http://www.arquivosonline.com.br/pdf/formulario_contribuicao_abc_2013.pdf

10. Direitos Autorais: os autores dos artigos aprovados deverdo encaminhar para 0s
Arquivos, previamente a publicacdo, a declaracdo de transferéncia de direitos autorais
assinada por todos os coautores (preencher o formulario da péagina
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de_Direitos Autorais.pdf e
enviar para revista@cardiol.br, colocando no assunto nimero do artigo).

11. Etica

11.1. Os autores devem informar, no texto e/ou na ficha do artigo, se a pesquisa foi
aprovada pela Comissdo de Etica em Pesquisa de sua instituicdlo em consoante &
Declaracdo de Helsinki.

11.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, os autores devem indicar se
0s procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do comité responsavel por
experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaracdo de Helsinki de 1975,
revisada em 2008. Se houver davida quanto a realizagdo da pesquisa em conformidade com
a Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razes para sua abordagem e
demonstrar que o corpo de revisdo institucional explicitamente aprovou o0s aspectos
duvidosos do estudo. Ao relatar experimentos com animais, 0s autores devem indicar se as
diretrizes institucionais e nacionais para o cuidado e uso de animais de laboratorio foram
seguidas.

11.3. Nos trabalhos experimentais envolvendo seres humanos, os autores devem
indicar se os procedimentos seguidos seguiram os padrdes éticos do comité responsavel por
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experimentacdo humana (institucional e nacional) e da Declaracdo de Helsinki de 1975,
revisada em 2008. Se houver duvida quanto a realizacdo da pesquisa em conformidade com
a Declaracdo de Helsinki, os autores devem explicar as razes para sua abordagem e
demonstrar que o corpo de revisdo institucional explicitamente aprovou os aspectos
duvidosos do estudo. Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com o0s
padrdes éticos e com o devido consentimento livre e esclarecido dos participantes conforme
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude (Brasil), que
trata do Codigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos e, para autores fora do Brasil,
devem estar de acordo com Comittee on Publication Ethics (COPE).

12. Ensaios clinicos

12.1. O International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) acredita que é importante promover uma base de
dados de estudos clinicos abrangente e disponivel publicamente. O ICMJE define um
estudo clinico como qualquer projeto de pesquisa que prospectivamente designa seres
humanos para intervencdo ou comparagdo simultanea ou grupos de controle para estudar a
relacdo de causa e efeito entre uma intervencdo médica e um desfecho relacionado a salde.
As intervencbes médicas incluem medicamentos, procedimentos cirdrgicos, dispositivos,
tratamentos comportamentais, mudancas no processo de atendimento, e outros.

12.2. O numero de registo do estudo deve ser publicado ao final do resumo. Serdo
aceitos qualquer registro que satisfaca o ICMJE, ex. http://clinicaltrials.gov/. A lista
completa de todos os registros de ensaios clinicos pode ser encontrada no seguinte
endereco: http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html.

12.3. Os ensaios clinicos devem seguir em sua apresentacdo as regras do
CONSORT STATEMENT. Acesse http://www.consort-statement.org/consort-statement/

13. Citagdes bibliograficas: os Arquivos adotam as Normas de Vancouver —
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

14. ldioma: os artigos devem ser redigidos em lingua portuguesa (com a ortografia
vigente) e/ou inglés.

14.1. Para os trabalhos que ndo possuirem versdo em inglés ou que essa seja julgada
inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a tradugdo sem 0nus para o (s)
autor (es).

14.2. Caso ja exista a versao em inglés, tal versdo deve ser enviada para agilizar a
publicagé&o.
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14.3. As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no endereco
eletronico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciELO (www.scielo.br),
permanecendo a disposi¢do da comunidade internacional.

15. Avaliacdo pelos Pares (peer review): todos os trabalhos enviados aos ABC serdo
submetidos a avaliacéo inicial dos editores, que decidirdo, ou ndo, pelo envio a reviséo por
pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicacdo regular em revistas indexadas
e cardiologistas com alta qualificagdo (Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

15.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores para
anélise do manuscrito submetido, assim como podem indicar até cinco revisores para ndo
participar do processo.

15.2. Os revisores tecerdo comentarios gerais sobre 0 manuscrito e decidirdo se esse
trabalho deve ser publicado, corrigido segundo as recomendagdes, ou rejeitado.

15.3. Os editores, de posse dos comentérios dos revisores, tomardo a deciséao final.
Em caso de discrepancias entre os revisores, podera ser solicitada uma nova opinido para
melhor julgamento.

15.4. As sugestdes de modificagdo dos revisores serdo encaminhadas ao autor
principal. O manuscrito adaptado as novas exigéncias sera reencaminhado aos revisores
para verificagéo.

15.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, 0
Editor podera solicitar a colaboragdo de um profissional que ndo conste do Corpo de
Revisores.

15.6. Os autores tém o prazo de trinta dias para proceder as modificacdes solicitadas
pelos revisores e submeter novamente o artigo. A inobservancia desse prazo implicara na
retirada do artigo do processo de reviséo.

15.7. Sendo aceitos para revisdo, 0s pareceres dos revisores deverdo ser produzidos
no prazo de 30 dias.

15.8. As decisdes serdo comunicadas por mensagem do Sistema de Envio de
Artigos e e-mail.

15.9. As decisdes dos editores ndo serdo discutidas pessoalmente, nem por telefone.
As réplicas deverao ser submetidas por escrito a revista.

15.10. Limites de texto: a contagem eletrdnica de palavras deve incluir a pagina
inicial, resumo, texto, referéncias e legenda de figuras.
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16. Os artigos deverdo seguir a seguinte ordem:

16.1. Pagina de titulo

16.2. Texto

16.3. Agradecimentos

16.4. Legendas de figuras
16.5. Tabelas (com legendas para as siglas)

16.6. Referéncias

16.7. Primeira Pagina:

16.7.1. Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva,
em portugués e inglés, assim como um titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo
espacos) para ser utilizado no cabecalho das demais paginas do artigo;

16.7.1 Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como
a respectiva traducdo para as keywords (descriptors). Os descritores devem ser consultados
nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e inglés ou
www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés;

16.8. Segunda Pagina:

16.8.1 Resumo (até 250 palavras): o resumo deve ser estruturado em cinco segdes
quando se tratar Artigo Original, evitando abreviagGes e observando o nimero méaximo de
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palavras. No caso de Artigo de Revisdo e Comunicacdo Breve, o resumo néo € estruturado,
respeitando o limite maximo de palavras. Néo cite referéncias no resumo:

* Fundamento (racional para o estudo);

* Objetivos;

» Métodos (breve descri¢ao da metodologia empregada);

* Resultados (apenas os principais e mais significativos);

* Conclusdes (frase(s) sucinta(s) com a interpretagao dos dados).
Obs.: Os Relatos de Caso ndo devem apresentar resumo.

16.9. Texto para Artigo Original: deve ser dividido em introducdo, métodos,
resultados, discusséo e conclusdes.

16.9.1. Introducéo:
16.9.1.1. Néo ultrapasse 350 palavras.

16.9.1.2. Faca uma descri¢do dos fundamentos e do racional do estudo, justificando
com base na literatura.

16.9.2. Métodos: descreva detalhadamente como foram selecionados 0s sujeitos da
pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentagéo,
incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

16.9.2.1. A definicdo de racas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita
com clareza e quando for relevante para o tema explorado.

16.9.2.2. ldentifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé detalhes dos
procedimentos e técnicas utilizadas de modo a permitir que outros investigadores possam
reproduzir os seus dados.

16.9.2.3. Justifique os métodos empregados e avalie possiveis limitagdes. 16.9.2.4.
Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administrag&o.

16.9.2.5. Descreva o protocolo utilizado (intervencfes, desfechos, métodos de
alocagdo, mascaramento e analise estatistica).

16.9.2.6. Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado
por um Comité de Etica em Pesquisa e se 0s pacientes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido.
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16.9.3. Resultados: exibidos com clareza, subdivididos em itens, quando possivel, e
apoiados em numero moderado de graficos, tabelas, quadros e figuras. Evitar a redundancia
ao apresentar os dados, como no corpo do texto e em tabelas.

16.9.4. Discussdo: relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a
luz da literatura, salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas implicacGes e
limitagdes. O ultimo periodo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendacgdes
e implicagdes clinicas.

16.9.5. Conclusdes

16.9.5.1. Ao final da sessdo “Conclusdes”, indique as fontes de financiamento do
estudo.

17. Agradecimentos: devem vir ap0s o texto. Nesta secdo, é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribuicdes individuais.

17.1. Cada pessoa citada na secdo de agradecimentos deve enviar uma carta
autorizando a inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e
conclusoes.

17.2. N&o é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho,
ou colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos
agradecimentos.

18. Referéncias: os Arquivos seguem as Normas de Vancouver.

18.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento
no texto e apresentadas em sobrescrito.

18.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a
ultima devem ser digitadas, separadas por um traco (Exemplo: 5-8). 18.3. Em caso de
citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas por virgula (Exemplo:
12, 19, 23). As abreviacdes devem ser definidas na primeira apari¢ao no texto.

18.5. As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

18.6. Comunicacgdes pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na
lista de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em
gue é mencionado.

18.7. Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas 0S
seis primeiros seguidos de et al, se houver mais de seis autores.
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18.8. As abreviacGes da revista devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicagdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou por meio
do site http://locatorplus.gov/.

18.9. Sé serdo aceitas citacOes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo
possuir registro ISBN (International Standard Book Number).

18.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 serdo aceitos até dois
anos apds a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso” ou
“abstract”.

19. Politica de valorizacdo: os editores estimulam a citacdo de artigos publicados
nos Arquivos.

20. Tabelas: numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a
compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente informados no
texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, T, i, §, /.9, #, **, 11, etc. O
Manual de Formatacdo de Tabelas, Figuras e Gréficos para Envio de Artigos a Revista
ABC estd no endereco:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf

21. Figuras: as figuras submetidas devem apresentar boa resolucdo para serem
avaliadas pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em espaco duplo e
estar numeradas e ordenadas antes das Referéncias. As abreviagdes usadas nas ilustragdes
devem ser explicitadas nas legendas. O Manual de Formatacdo de Tabelas, Figuras e
Gréaficos para Envio de Artigos a Revista ABC estd no endereco:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/manual_de_formatacao_abc.pdf

22. Imagens e videos: os artigos aprovados que contenham exames (exemplo:
ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem ser enviados através do sistema de
submissdo de artigos como imagens em movimento no formato MP4 com codec h:264,
com peso de até 20 megas, para serem disponibilizados no site
http://www.arquivosonline.com.br e nas revistas eletronicas para versao tablet.
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