
Biomarcadores  na 
Síndrome de  Apneia  
Obst rut iva do Sono

XV Seminário Temático 
em Fisiologia Clínica
11 de  feve re iro  de  2022

Estudantes :
J oa na Ra m os, Pa trícia Silva e Pa ulo Rocha

Orientadora :
Profª J oa na Be lo



Síndrome de  Apneia  Obst rut iva do Sono
Ca ra cte riza -se  por obstruçõe s pa rcia is ou com ple ta s da s via s a é re a s supe riore s dura nte  o  sono 1.

Sintomas 2:

1. Foroughi M. e t a l. Dia gnosis of Obstructive Sleep Apne a Syndrom e in Adults: A Brie f Review of Existing Da ta for Pra ctice in Ira n. Ta na ffos. 2016.

2. Ting ting X. e t a l. Non-surg ica l tre a tm ent of obstructive sleep a pne a syndrom e . Europea n Archive s of Oto-Rhino-La ryngology 2018.

Noturnos:Diurnos:

• Sonolê ncia d iurna e xce ssiva

• Fra g m e nta çã o do sono

• Dé fice cog nitivo e de a te nçã o

• Fa dig a

• Ce fa le ia s m a tina is

• Ronco

• Dia fore se na zona do pe scoço

• Re fluxo g a stroe sofá g ico

• Noctúria



Fis iopatologia
Colapso da via aérea  Me ca nism os com ple xos e  m ultifa toria is3,4.

3. Arna ud  C. e t a l. Obstructive sle e p a pnoe a a nd ca rd iova scula r conse que nce s: Pa thophysio log ica l m e cha nism s. 2020

4. Ecke rt DJ . e t a l. Pa thophysio logy o f a dult obstructive  sle e p  a pne a . Proce e d ings o f the  Am e rica n Thora cic Socie ty. 2008. 



Consequências  da SAOS

Alte ra çõe s va scula re s, doe nça
a rte ria l coroná ria , a rritm ia s, HTA e
insuficiê ncia ca rd ía ca 5,6.

Doenças cardiovasculares

Síndrome metabólica
Aum e nto dos níve is g licose e
trig licé ridos, m a rca dore s infla m a tórios,
rig ide z a rte ria l e a te roscle rose 7.

5. J o rda n AS., e t a l. Airwa y Dila to r Muscle Activity a nd Lung Volum e During Sta b le Bre a thing in Obstructive Sle e p Apne a . 2009.

6. Bore l AL, e t a l. The se ve rity o f nocturna l hypoxia but no t a bdom ina l a d iposity is a ssocia te d with insulin re sista nce in non-obe se m e n with sle e p a pne a .2013.

7. Kline LR. Clinica l p re se nta tion a nd d ia gnosis o f obstructive sle e p a pne a in a dults. 2021.



Tratamento
Cirúrgico ou não cirúrgico 2 + Estra té g ia s de pe rda de pe so 3

Diagnóst ico
Polissonog ra fia em la bora tório (níve l I) ou

a m bula tório (níve l II e III)7-9.

• Sintom a s e spe cíficos

• Eve ntos re sp ira tórios dura nte o sono

2. Ting ting X, e t a l. Non-surg ica l tre a tm e nt o f obstructive sle e p a pne a syndrom e . 2018.

3. Arna ud C., e t a l. Obstructive sle e p a pnoe a a nd ca rd iova scula r conse que nce s: Pa thophysio log ica l m e cha nism s. 2020

7. Kline LR. Clinica l p re se nta tion a nd d ia gnosis o f obstructive sle e p a pne a in a dults. 2021.

8. Ka pur VK., e t a l. Clinica l Pra ctice Guide line fo r Dia gnostic Te sting fo r Adult Obstructive Sle e p Apne a : An Am e rica n Aca de m y of Sle e p Me dicine Clinica l Pra ctice Guide line . 2017

9. Co llop N. Hom e sle e p a pne a te sting fo r obstructive sle e p a pne a in a dults. 2021.



Em Portug a l, e stim a -se que m a is de 1 m ilhã o de ind ivíduos te nha SAOS10.

10. Associa çã o  Portugue sa  de  Sono . 2022. 



Biomarcadores
Ma rca dor pa ra proce ssos b iológ icos norm a is, pa tog é nicos e de

re sposta s fa rm a cológ ica s11.

SAOS va ria çõe s m ole cula re s, oxida tiva s e infla m a tória s12

Objetivos 12-15:
• Se nsíve l e e spe cífico

• Ide ntifica çã o pre coce

• Gra u de g ra vida de

• Bom custo-be ne fício

• Monitoriza çã o da te ra pê utica

11. Strim bu K, Ta ve l J A. Wha t a re  Biom a rke rs? 2010.

12. Archontoge org is K. e t a l. Biom a rke rs to  im prove  d ia gnosis a nd m onito ring of obstructive sle e p a pne a syndrom e : curre nt sta tus a nd future  pe rspe ctive s. 2014.

13. Luca  Ca nto  G. e t a l. Biom a rke rs a ssocia te d with obstructive sle e p a pne a : A scop ing re vie w. 2015.

14. Mulling ton J M, e t a l. De ve lop ing Biom a rke r Arra ys Pre d icting Sle e p a nd Circa d ia n-Coup le d Risks to  He a lth. Sle e p . 2016.

15. Me hra R. Build ing Evide nce Im plica ting Nove l Ca rd iova scula r Biom a rke rs in Obstructive Sle e p Apne a . 2017.



01.

Lesões mecânicas 16:

• Ronco

• Esforço re sp ira tório

• Obstruçã o da via a é re a

Inf lamatórios

Padrão de hipoxia intermitente 17

16. Ga ine s J , Vgontza s AN, Ferna nde z-Mendoza J , Bixle r EO. Obstructive sle e p a pne a a nd the m e ta b o lic syndrom e : The roa d to clinica lly-m e a ningful phe no typ ing , im prove d prognosis, a nd persona lize d tre a tm e nt. Sle e p m e dicine re vie ws

[Inte rne t]. 2018 De c 1 [cite d 2021 De c 9];42:211–9. Ava ila b le from : https:/ / pubm e d .ncb i.nlm .nih.gov/ 30279095/

17. Rya n S, Corm a c ;, Ta ylo r T, Mcnicho la s WT. Se le ctive Activa tion of Infla m m a to ry Pa thwa ys by Inte rm itte nt Hypoxia in Obstructive Sle e p Apne a Syndrom e . 2005;.



Prote ína C-reat iva (PCR)

Indica dor pa ra proce ssos infla m a tórios e infe ciosos16.

Aumenta com …18

• Índ ice de a pne ia e hipopne ia

• Índ ice de m icrode spe rta re s

• De ssa tura çã o de oxig é nio

• Obe sida de visce ra l

SIM NÃO

DIMINUI APÓS CPAP

01. Inflamatórios

16. Gaines J., et al. Obstructive sleep apnea and the metabolic syndrome : The road to clinically -meaningful phenotyping , improved prognosis , and personalized treatment . 2018.

18. Bezerra C. Proteína C-reativa (PCR): o que é e porque pode estar alta . 2021.



01.
Interleucina-6 (IL-6)

Re sponsá ve l pe la re sposta a g uda da infla m a çã o 12.

Provoca fadiga e sonolência diurna excessiva e m pa cie nte s com SAOS19.

Bom pre d itor da g ra vida de da SAOS.

Inf lamatórios

12. Archontoge org is K., e t a l. Biom a rke rs to im prove d ia gnosis a nd m onito ring of obstructive sle e p a pne a syndrom e : curre nt sta tus a nd future pe rspe ctive s. 2014.

19. Li Y, e t a l. Ob je ctive , but Not Sub je ctive , Sle e p ine ss is Associa te d With Infla m m a tion in Sle e p Apne a . Sle e p . 2017.



01.
Pent raxina-3 (PTX-3)
Glicoprote ína cuja funçã o é a re g ula çã o de re a çõe s infla m a tória s20,21.

Correlaciona -se com …21

• IMC

• Índ ice de de ssa tura çã o de oxig é nio

• Níve is m ínim os de sa tura çã o de oxig é nio

• Disfunçõe s e ndote lia is

• Re la çã o e ntre e spe ssura da ca m a da íntim a e m é dia da ca rótida

SIM NÃO

DIMINUI APÓS CPAP

Inflamatórios

20. Sobrinho  O. Efe ito  b io lóg ico  da  p ro te ína  pe ntra xina 3 sobre  a s ca ra cte rística s m orfo lóg ica s e  fisio lóg ica s de  cé lula s tum ora is hum a na s. 2016. 

21. Soze r V. , e t a l. Cha nge s in infla m m a to ry m e d ia to rs a s a  re sult o f inte rm itte nt hypoxia in obstructive sle e p a pne a syndrom e . 2018. 



01. Inflamação
Fator de  necrose  tumoral a lfa  (FNT-α)
Citoquina pró-infla m a tória produzida na fa se a g uda de infla m a çã o 22.

SIM NÃO

DIMINUI APÓS CPAP

Correlaciona -se com …12,23

• Sonolê ncia d iurna e xce ssiva

• Índ ice de de ssa tura çã o de oxig é nio

• Distúrb ios do sono

12. Archontoge org is K. e t a l. Biom a rke rs to im prove d ia gnosis a nd m onito ring of obstructive sle e p a pne a syndrom e : curre nt sta tus a nd future pe rspe ctive s. 2014.

22. Id riss HT., e t a l. TNF a nd the TNF Re ce p to r Supe rfa m ily: Structure -Function Re la tionship (s). 2000.

23. Kobuka i Y., e t a l. Morning pe ntra xin3 le ve ls re fle ct obstructive sle e p a pne a -re la te d a cute infla m m a tion. 2014.



02. Metabólicos
Lept ina12 Resis t ina12

Correlaciona -se com …
• IMC

• Índ ice de a pne ia s e hipopne ia

• Gra vida de da SAOS

Correlaciona -se com …
• Sa tura çã o de oxie m og lob ina dura nte

o sono

• Gra vida de da SAOS

SIM NÃO

DIMINUI APÓS CPAP

12. Archontoge org is K, Ne na E, Pa pa na s N, Ste iropoulos P. Biom a rke rs to im prove d ia gnosis a nd m onito ring of obstructive sle e p a pne a syndrom e : curre nt sta tus a nd future pe rspe ctive s. Pulm ona ry m e d icine .



03. Aterosclerót icos
Molécula  de  adesão interce lular-1 (MAIC-1) Molécula  de  
adesão ce lular vascular-1 (MACV-1)
L-se le t ina

Aterosclerose : a de sã o de le ucócitos e cé lula s e ndote lia is circula nte s, e m re sposta à s citoquina s

pró-infla m a tória s12.

SAOS Hipoxia  Infla m a çã o  Aum e nto níve is MAIC-1, MACV-1, L-seletina  Proce sso

de a de sã o ce lula r  Pior prognóstico cardiovascular

12. Archontoge org is K., e t a l. Biom a rke rs to im prove d ia gnosis a nd m onito ring of obstructive sle e p a pne a syndrom e : curre nt sta tus a nd future pe rspe ctive s. 2014.



Qual é  o ?



PCR IL-6 PTX-3 FTN-α Leptina Resistina MAIC-1 MACV-1 L-seletina

Gravidade

Terapêutica

Custo-benefícioIdentificação precoceSensível e 

específico

Ta be la 1 – Resum o do desem penho dos b iom a rca dore s qua nto à pred içã o da g ra vida de da SAOS e re sposta à te ra pêutica



1. Foroug hi M, Ra za vi H, Ma lekm oha m m a d M, Na g ha n PA, J a m a a ti H. Dia g nosis of Obstructive Sleep Apnea Syndrom e in Adults: A Brie f Review of Existing Da ta for Pra ctice in Ira n. Ta na ffos. 2016;15(2):70–4.

2. Ting ting X, Da nm ing · You, Xin · Chen. Non-surg ica l tre a tm ent of obstructive sleep a pnea syndrom e . Europea n Archives of Oto-Rhino-La ryng olog y [Inte rne t]. 2018;275(3):335–46. Ava ila b le from : https:/ / do i.o rg / 10.1007/ s00405-017-4818-y

3. Arna ud C, Bocha ton T, Pépin J L, Be la id i E. Obstructive sleep a pnoea a nd ca rd iova scula r consequences: Pa thophysiolog ica l m echa nism s. Archives of ca rd iova scula r d isea se s [Inte rne t]. 2020 Ma y 1 [cited 2022 J a n 2];113(5):350–8. Ava ila b le from :

https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 32224049/

4. Ecke rt DJ , Ma lho tra A. Pa thophysio log y of a dult obstructive sleep a pnea . Proceed ing s of the Am erica n Thora cic Socie ty [Inte rne t]. 2008 Feb [cited 2022 Feb 4];5(2):144–53. Ava ila b le from : https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 18250206/

5. J orda n AS, Whit DP, Lo YL, Wellm a n A, Ecke rt DJ , Yim -Yeh S, e t a l. Airwa y Dila to r Muscle Activity a nd Lung Volum e During Sta b le Brea thing in Obstructive Sleep Apnea . Sleep [Inte rne t]. 2009 [cited 2022 J a n 2];32(3):361. Ava ila b le from : / pm c/ a rticle s/ PMC2647790/

6. Bore l AL, Monne re t D, Ta m isie r R, Ba g ue t J P, Fa ure P, Levy P, e t a l. The seve rity of nocturna l hypoxia but no t a bdo m ina l a d iposity is a ssocia ted with insulin re sista nce in non-obese m en with sleep a pnea . PloS one [Inte rne t]. 2013 Aug 12 [cited 2022 J a n 2];8(8). Ava ila b le

from : https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 23951064/

7. Kline LR. Clinica l pre senta tion a nd dia g nosis of obstructive sleep a pnea in a dults [Inte rne t]. 2021 [cited 2021 Dec 29]. Ava ila b le from : https:/ / www.uptoda te .com / contents/ clinica l-p re senta tion-a nd-d ia g nosis-o f-obstructive -sleep-a pnea -in-a dults# H1422369420

8. Ka pur VK, Auckley DH, Chowdhuri S, Kuhlm a nn DC, Mehra R, Ra m a r K, e t a l. Clinica l Pra ctice Guide line for Dia g nostic Testing for Adult Obstructive Sleep Apnea : An Am erica n Aca dem y of Sleep Medicine Clinica l Pra ctice Guide line . J ourna l of clinica l sleep m edicine : J CSM:

officia l pub lica tion of the Am erica n Aca dem y of Sleep Medicine [Inte rne t]. 2017 [cited 2021 Dec 29];13(3):479–504. Ava ila b le from : https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 28162150/

9. Collop N. Hom e sleep a pnea te sting for obstructive sleep a pnea in a dults [Inte rne t]. 2021 [cited 2021 Dec 29]. Ava ila b le from : https:/ / www.uptoda te .com / contents/ hom e-sleep-a pnea -te sting -for-obstructive -sleep-a pnea -in-

a dults?sectionNa m e=Type%203%20device s%20(porta b le%20device s)&top icRe f=7706&a nchor=H5&source=see_ link# H5

10. Associa çã o Portug uesa de Sono . Associa çã o Portug uesa de Sono . 2022.

11. Strim bu K, Ta ve l J A. Wha t a re Biom a rke rs? 2010.

12. Archontog eorg is K, Nena E, Pa pa na s N, Ste iropoulos P. Biom a rke rs to im prove dia g nosis a nd m onito ring of obstructive sleep a pnea syndrom e : current sta tus a nd future pe rspective s. Pulm ona ry m edicine [Inte rne t]. 2014 [cited 2021 Dec 26];2014. Ava ila b le from :

https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 25538852/

13. de Luca Ca nto G, Pa chêco-Pe re ira C, Aydinoz S, Ma jor PW, Flore s-Mir C, Goza l D. Biom a rke rs a ssocia ted with obstructive sleep a pnea : A scoping review. Sleep m edicine reviews [Inte rne t]. 2015 Oct 1 [cited 2021 Dec 9];23:28–45. Ava ila b le from :

https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 25645128/

14. Mulling ton J M, Abbott SM, Ca rro ll J E, Da vis CJ , Dijk DJ , Ding es DF, e t a l. Develop ing Biom a rke r Arra ys Pred icting Sleep a nd Circa d ia n-Coupled Risks to Hea lth. Sleep [Inte rne t]. 2016 Apr 1 [cited 2022 J a n 3];39(4):727–36. Ava ila b le from :

https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 26951388/

15. Mehra R. Build ing Evidence Im plica ting Nove l Ca rd iova scula r Biom a rke rs in Obstructive Sleep Apnea :393-400. J ourna l of Clinica l Sleep Medicine [Inte rne t]. 2017;13(3). Ava ila b le from : http :/ / dx.do i.o rg / 10.5664/ jcsm .6476

16. Ga ines J , Vg ontza s AN, Fe rna ndez-Mendoza J , Bixle r EO. Obstructive sleep a pnea a nd the m e ta bo lic syndrom e : The roa d to clinica lly-m ea ning ful phenotyp ing , im proved prog nosis, a nd pe rsona lized trea tm ent. Sleep m edicine reviews [Inte rnet]. 2018 Dec 1 [cited 2021 Dec

9];42:211–9. Ava ila b le from : https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 30279095/

17. Rya n S, Corm a c ;, Ta ylor T, Mcnichola s WT. Se lective Activa tion of Infla m m a tory Pa thwa ys by Inte rm ittent Hypoxia in Obstructive Sleep Apnea Syndrom e . 2005; Ava ila b le from : http :/ / www.circula tiona ha .org

18. Beze rra C. Pro te ína C-rea tiva (PCR): o que é e porque pode esta r a lta [Inte rne t]. 2021 [cited 2022 J a n 3]. Ava ila b le from : https:/ / www.tua sa ude .com / pro te ina -c-rea tiva /

19. Li Y, Vg ontza s AN, Fe rna ndez-Mendoza J , Kritikou I, Ba sta M, Pe jovic S, e t a l. Objective , but Not Subjective , Sleep iness is Associa ted With Infla m m a tion in Sleep Apnea . Sleep [Inte rne t]. 2017 Feb 1 [cited 2022 J a n 3];40(2). Ava ila b le from :

https:/ / pubm ed.ncb i.nlm .nih.g ov/ 28364485/

20. Sobrinho O. Efe ito b io lóg ico da pro te ína pentra xina 3 sobre a s ca ra cte rística s m orfo lóg ica s e fisio lóg ica s de cé lula s tum ora is hum a na s. [Be lo Horizonte ]; 2016.

21. Soze r V, Kutnu ug e , Ata ha n E, Ca lıska ne r Ozturk B, Hysi E, Ca buk C, e t a l. Cha ng es in infla m m a tory m edia to rs a s a re sult o f inte rm ittent hypoxia in obstructive sleep a pnea syndrom e . 2018;1615–22.

22. Id riss HT, Na ism ith J H. TNF a nd the TNF Receptor Supe rfa m ily: Structure -Function Re la tionship(s). Vol. 50, Microsc. Res. Tech. 2000.

23. Kobuka i Y, Koya m a T, Wa ta na be H, Ito H. Morning pentra xin3 leve ls re flect obstructive sleep a pnea -re la ted a cute infla m m a tion. J Appl Physio l [Inte rne t]. 2014;117:1141–8. Ava ila b le from : http :/ / www.ja pp l.o rg

Referências  bibliográficas



Obrigada pela  
a t enção.

2018258@a lunos.e ste sl.ip l.p t


	Biomarcadores na Síndrome de Apneia Obstrutiva do Sono
	Slide Number 2
	Fisiopatologia
	Consequências da SAOS
	Diagnóstico
	Slide Number 6
	Biomarcadores
	01.
	Proteína C-reativa (PCR)
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	02.
	03.
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Referências bibliográficas
	Obrigada pela atenção.

