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RESUMO 

 

Uneda CB. Estudo da expressão gênica da musculatura da parede lateral da 
faringe de pacientes apneicos e não apneicos [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2024. 

INTRODUÇÃO: A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma doença complexa 
que resulta da interação de fatores genéticos e ambientais. É um distúrbio 
prevalente, caracterizado por colapsos recorrentes da via aérea durante o sono. 
O papel da musculatura da faringe na etiologia da doença é significativo, porém 
os aspectos genéticos envolvidos precisam ser melhor elucidados. Este estudo 
objetiva explorar o transcriptoma dos músculos da parede lateral da faringe, 
tecido diretamente envolvido nos colapsos das vias aéreas, para identificar 
genes diferencialmente expressos (GDEs) em indivíduos com apneia em 
comparação com controles e roncadores primários. CASUÍSTICA E MÉTODOS: 
Amostras de músculos da parede lateral da faringe foram coletadas de pacientes 
com AOS, roncadores e controles. Análise de RNA-Seq foi realizada para 
identificar GDEs. Ferramentas de bioinformática foram empregadas para 
elucidar os processos biológicos associados aos genes hiperexpressos e 
hipoexpressos na AOS. RESULTADOS: A análise identificou 1.476 GDEs na 
AOS em comparação aos controles. Dentre esses, 660 apresentaram-se com 
expressão mais exacerbada e 85 estão relacionados aos principais processos 
biológicos encontrados nas análises de enriquecimento: resposta imune, 
angiogênese, remodelamento da matriz extracelular e regulação do tônus 
muscular. Os genes com expressão mais suprimida foram um total 385 e 82 
deles estão envolvidos nos principais processos biológicos encontrados nas 
análises de enriquecimento atuando na defesa contra o estresse oxidativo e na 
estrutura e contração muscular. CONCLUSÕES: Os genes hipererexpressos na 
AOS indicam respostas adaptativas, com o objetivo de manter a função muscular 
apesar do contexto de injúria tecidual. No entanto, a ativação sustentada dessas 
vias pode levar a uma inflamação crônica e reparo tecidual e resultar em 
comprometimento da função dessa musculatura. Por outro lado, os genes 
hipoexpressos indicam um comprometimento do metabolismo, da defesa contra 
o estresse oxidativo, da integridade estrutural, capacidade de recuperação e da 
função contrátil dos músculos, o que aumenta a susceptibilidade desse tecido às 
lesões. Esses achados sugerem vias moleculares que apontam para a disfunção 
muscular da faringe e contribuem com a fisiopatologia da AOS. A análise da 
expressão gênica dos músculos da parede lateral da faringe avança a 
compreensão atual da fisiopatologia da AOS e sugere um papel significativo da 
miopatia nos mecanismos envolvidos no desenvolvimento e agravamento da 
doença. Esses achados abrem caminho para novas estratégias de tratamento 
direcionadas, embora mais pesquisas ainda sejam necessárias para 
compreender totalmente as complexas interações envolvidas. 

Palavras-chave: Transcriptoma.  RNA-Seq.  Músculos faríngeos.  Apneia 
obstrutiva do sono.  



ABSTRACT 

 

Uneda CB. Gene expression analysis of the lateral pharyngeal wall muscles of 
apneic and non-apneic subjects [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2024. 

INTRODUCTION: Obstructive Sleep Apnea (OSA) is a prevalent sleep disorder 

characterized by upper airway collapse, leading to sleep fragmentation and 

intermittent hypoxia. Despite extensive research, the underlying mechanisms, 

especially at the genetic level, remain incompletely understood. This study 

focuses on exploring the transcriptome of lateral pharyngeal wall muscles, tissue 

directly involved in airway collapses, to identify differentially expressed genes 

(DEGs) in apneic compared to controls. METHODS: Tissue samples from lateral 

pharyngeal walls were collected from OSA patients, snorers, and controls. RNA-

Seq analysis was performed to identify DEGs. Bioinformatics tools were 

employed to elucidate biological processes associated with upregulated and 

downregulated genes in OSA. RESULTS: Analysis identified 1,476 DEGs in 

OSA, revealing upregulation of genes mainly related to immune response, 

angiogenesis, and extracellular matrix remodeling while downregulated genes 

were mainly associated to oxidative stress defense, and muscle’s structure and 

contraction. DISCUSSION AND CONCLUSIONS: Upregulated genes in OSA 

point towards adaptive responses, attempting to maintain muscle function despite 

the context of injury. However, sustained activation of these pathways might lead 

to chronic inflammation and impaired tissue repair. Meanwhile, downregulated 

genes indicate compromised metabolism, structural integrity, recovery capacity 

and contractile function making muscles even more susceptible to injuries. By 

dissecting the intricate gene expression patterns in lateral pharyngeal wall 

muscles, this research advances our understanding of OSA pathophysiology, 

and suggests that myopathy at the pharyngeal level is a crucial point involved in 

onset and worsening of the disease. These findings pave the way for innovative 

and targeted treatment strategies hoping for better patient outcomes, although 

further research is warranted to fully comprehend the complex interactions 

involved. 

Keywords: Transcriptome. RNA-Seq. Pharyngeal muscles. Obstructive sleep 
apnea. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é um distúrbio respiratório 

caracterizado por repetidos episódios de colapso da via aérea superior (VAS) 

durante o sono (1). É uma doença de prevalência crescente e que acomete, 

aproximadamente, um a cada três (32,8%) dos habitantes da cidade de São 

Paulo, de acordo com o maior estudo epidemiológico realizado no país (2). O 

Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking dos países com maior número de 

pessoas acometidas pela doença, atrás somente da China e dos Estados Unidos 

da América (3).  

Um achado comum dos mais diversos estudos de prevalência da AOS é 

que indivíduos do gênero masculino são mais acometidos com uma razão de 

aproximadamente 2 ou 3:1 (4). Homens apresentam uma VAS mais colapsável 

devido às diferenças anatômicas que apresentam: uma faringe de maior 

comprimento e um palato mole mais extenso em comparação com as  

mulheres (5). 

O diagnóstico da AOS se dá com a realização de um estudo de sono, ou 

polissonografia (PSG), que resulte em um índice de apneia e hipopneia (IAH) 

maior que 5/h, na presença de sintomas associados, ou, com um IAH maior que 

15/h, mesmo na ausência de quaisquer sintomas. O IAH também é o principal 

critério utilizado na classificação de gravidade da doença, que é considerada 

grave sempre que encontrado um índice maior que 30/h. Outras características 

importantes a serem consideradas, com relação à gravidade da doença, são: o 

padrão de dessaturações e a saturação mínima de oxi-hemoglobina observados 

durante a noite do estudo (6,7). 

Supõe-se que a AOS seja uma doença de evolução progressiva, que 

inicia com quadro de ronco primário (queixas de ronco e resultado normal no 

estudo do sono – IAH<5/h) e que evolui de forma contínua para a síndrome de 

resistência das VAS (presença de episódios de restrição do fluxo de ar 
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conhecidos como RERA, que não configuram apneias ou hipopneias mas que 

resulta em sono fragmentado por despertares) e, posteriormente, para AOS 

propriamente dita iniciando com quadros mais leves que evoluem de forma 

contínua e gradual para quadros moderados e graves. Porém, a evolução natural 

da doença e a sua progressão contínua ainda necessitam de estudos mais 

robustos (8,9). 

Como consequências da doença, podem ocorrer: sonolência excessiva 

diurna, aumento do risco cardiovascular e metabólico, risco de acidentes de 

trânsito e de trabalho, prejuízos cognitivos e neurológicos, distúrbios de humor, 

além de prejuízos conjugais e sociais. Dessa forma, resulta em grande impacto 

na saúde e qualidade de vida dos indivíduos acometidos. A combinação de sua 

alta prevalência com as diversas possíveis consequências fazem da AOS um 

relevante problema de saúde pública (10–13). 

Desde que publicados os primeiros relatos do distúrbio respiratório do 

sono, ainda na década de 70 (14), os esforços se voltaram para o entendimento 

de sua fisiopatologia e inúmeros estudos foram realizados acerca do tema. 

Alguns dos mecanismos envolvidos na patogênese da doença que já estão bem 

estabelecidos são: as variações anatômicas da VAS, a ação dos músculos 

dilatadores da faringe, o funcionamento do centro de controle ventilatório (15,16) e 

o limiar para despertar (16). Porém, até o momento, as causas da doença e seus 

mecanismos subjacentes permanecem com pontos a serem mais bem 

esclarecidos.  

A AOS é uma doença com características hereditárias (17). Os sinais de 

que há componentes genéticos e hereditários envolvidos na AOS foram 

inicialmente observados a partir de relatos de casos de familiares de primeiro 

grau há mais de 04 décadas (18). Os estudos de aspectos genéticos de doenças 

complexas, como a AOS, vêm crescendo nos últimos anos e têm o potencial de 

ajudar no entendimento da patogênese da doença (19). Porém, o fato de se tratar 

de uma doença complexa, com múltiplos fenótipos e fatores de risco envolvidos, 

contribui para que pouco se tenha avançado na descoberta de genes específicos 

envolvidos no desenvolvimento dessa condição (20). 
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Alguns estudos já demonstraram que a AOS possui uma espécie de 

“assinatura molecular”, ou seja: um padrão de genes ou proteínas expressos 

relacionados ao estado da doença. A análise do perfil de expressão gênica de 

um tecido, além de colaborar para o melhor entendimento da patogênese da 

doença, tem, por consequência, o potencial de ser utilizada em diversos 

momentos da prática clínica, quais sejam: prevenção, diagnóstico, prognóstico 

e tratamento (21). Poderia indicar, por exemplo, preditores que sinalizam quais 

indivíduos são mais propensos a evoluir com maior morbidade ou os que 

apresentam mais chances de responder ou aderir a um determinado tipo de 

tratamento.  

Um ponto relevante a respeito dos estudos de análise da expressão 

gênica, é a escolha de quais células ou tecidos de onde serão obtidas as 

amostras para a extração do material genético (22). Na AOS, alguns estudos já 

foram realizados com amostras de saliva, urina e sangue (23–25), que são os 

materiais de mais fácil acesso e que poderiam ser fonte para a identificação de 

possíveis biomarcadores, por exemplo (21). Raros são os estudos genéticos que 

foram conduzidos com análise de tecidos palatais (26) e, ainda mais raros, os 

realizados com análise da musculatura faringe e, especificamente, da parede 

lateral da faringe (PLF) (27,28). 

É sabido que pacientes apneicos tendem a apresentar menor área 

seccional da luz da faringe (29). Porém, somente a redução de espaço do lúmen 

faríngeo é insuficiente para explicar a ocorrência dos colapsos (30). O 

funcionamento da musculatura das paredes da faringe é uma condição essencial 

para a manutenção de uma via aérea pérvia e, sem o adequado controle 

neuromuscular, o espaço faríngeo isoladamente tem pouco significado (31). 

Por muitos anos os músculos mais estudados na AOS foram os 

dilatadores da faringe, principalmente o músculo genioglosso. Hoje, há 

evidências robustas de que a PLF e a musculatura que a compõe são as 

estruturas cruciais nos eventos obstrutivos. Os apneicos possuem uma PLF mais 

colapsável e mais espessa que o normal, e é, portanto, a principal estrutura 
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anatômica envolvida no estreitamento e na ocorrência de apneias e hipopneias 

encontradas na AOS (32–35). 

Este estudo tem como objetivo avaliar a expressão gênica da 

musculatura da PLF, composta, majoritariamente, pelos músculos constritor 

superior da faringe (CSF) e palatofaríngeo (PF), por ser esse o tecido 

diretamente envolvido na redução da via aérea e nos eventos obstrutivos de 

pacientes apneicos. Presumimos que a musculatura da PLF, apresente 

alterações na sua expressão gênica que estejam envolvidas no 

comprometimento da sua participação efetiva na sustentação da VAS e que 

favoreçam a ocorrência dos colapsos da faringe. 
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2 OBJETIVO 

 

 

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Verificar se há genes diferencialmente expressos (GDE) na musculatura 

da parede lateral da faringe de pacientes apneicos em comparação aos controles 

que possam estar relacionados à fisiopatologia da AOS.  

 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

Verificar se a expressão de genes relacionados à contratilidade muscular 

está alterada em apneicos quando comparada com a dos controles; 

Verificar se a expressão de genes relacionados à inflamação está 

alterada em apneicos quando comparada com a dos controles; 

Verificar se a expressão de genes relacionados à resposta ao dano e 

reparo tecidual está alterada em apneicos quando comparada com a dos 

controles. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

3.1 ASPECTOS ANATÔMICOS DA AOS 

 

3.1.1 A Via Aérea Superior 

A VAS se estende das narinas até as pregas vocais (36) e é o local onde 

ocorrem funções primordiais, como: aquecimento e umidificação do ar inspirado, 

início do caminho para a olfação, proteção das vias aéreas inferiores contra a 

aspiração, defesa ou barreira inicial contra infecções e a complexa coordenação 

da deglutição, respiração e fala (15). 

Diferente do que se vê em outras espécies de mamíferos, o osso hioide 

em humanos não está acoplado à coluna vertebral (37). Essa é uma das 

modificações encontradas na VAS da espécie humana e que permitiram a 

mobilidade necessária para o desenvolvimento da fala, mas que, em 

contrapartida, a tornaram mais vulnerável ao colapso (15). 

Pacientes apneicos possuem algumas diferenças anatômicas 

encontradas em suas VAS que aumentam sua colapsabilidade quando 

comparadas com as de pacientes sadios. Estudos realizados com o auxílio de 

exames de imagem para avaliar a área seccional e o volume da via aérea nos 

apneicos mostraram que esses pacientes apresentam VAS mais estreita que os 

não apneicos, mesmo durante a vigília. Os estudos mostram, ainda, que a via 

aérea dos apneicos, não é somente menor em área e volume como, também, 

apresenta configuração geométrica distinta sendo a VAS de pessoas sadias 

maior no sentido laterolateral enquanto a de apneicos apresenta conformação 

circular ou, quando elíptica, maior eixo no sentido anteroposterior (33,38,39). 

Alguns dos fatores que podem alterar a configuração da via aérea e 

aumentar o risco de AOS são a conformação óssea craniofacial e a configuração 

das partes moles adjacentes. Não é tarefa fácil, porém, determinar precisamente 

quais são as alterações dos tecidos moles do entorno da faringe responsáveis 
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por estreitar a VAS e favorecer a ocorrência da doença. É importante lembrar 

ainda que algumas das alterações encontradas podem ser, na verdade, uma 

consequência da doença. A presença de edema, por exemplo, pode reduzir a 

luz faríngea e resultar em maior colapsabilidade, porém, ao mesmo tempo, pode 

ser um resultado do trauma na região provocado pelo ronco e pelos repetidos 

colapsos (36). 

O fato bem estabelecido é que as alterações anatômicas da VAS são um 

ponto crucial na fisiopatologia da doença (40). As principais alterações que podem 

ser encontradas estão expostas a seguir: 

- A configuração circular ou elíptica da luz faríngea, com maior eixo no 

sentido anteroposterior e estreitamento laterolateral; 

- Alterações esqueléticas: hipoplasia ou retroposicionamento da maxila 

e/ou mandíbula e osso hioide em posição mais caudal; 

- Alterações de partes moles: macroglossia, edema ou hipertrofia da 

úvula, da musculatura dos pilares amigdalianos ou do palato mole, 

congestão dos vasos sanguíneos, hipertrofia do tecido linfoide 

(tonsilas lingual, palatina ou faríngea), aumento da gordura 

parafaríngea e o comprimento mais longo da faringe (41). 

 

3.1.2 A Faringe 

Em humanos, a faringe está presente em toda a extensão da VAS. É um 

tubo miofascial que conecta as cavidades nasal e oral com a laringe e o esôfago 

e pode ser dividida em três segmentos:  

- Nasofaringe: se encontra posteriormente à cavidade nasal e tem os 

ossos esfenoide e occipital como limite superior e o palato mole como 

seu limite inferior.  

- Orofaringe: se encontra imediatamente posterior à cavidade oral e 

tem o palato mole como limite superior e a borda superior da epiglote 

como limite inferior.  
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- Hipofaringe: se estende da borda superior da epiglote até a cartilagem 

cricoide, na altura das cordas vocais (33). 

É na faringe onde ocorrem os eventos respiratórios obstrutivos do sono: 

apneias (colapso total) e hipopneias (colapso parcial). A área mais propensa aos 

colapsos, apesar de haver divergências na literatura, está no segmento da 

orofaringe, mais precisamente nos níveis retropalatal (também conhecido como 

velofaringe) e retroglossal, onde há maior abundância de tecidos moles (15,36). 

Como mencionado anteriormente, a faringe é o ponto crítico de 

vulnerabilidade da VAS pois, além da coluna vertebral, que oferece suporte para 

a sua parede posterior, há pouca ou nenhuma estrutura rígida de sustentação 

ao longo de sua extensão. Dessa forma, a manutenção da patência da luz 

faríngea depende, significativamente, da ação da musculatura de suas paredes 

para contrabalancear a pressão negativa intraluminal durante a respiração 

(34,42,43). As características dessa musculatura serão detalhadas a seguir. 

 

3.1.2.1 O papel da musculatura da faringe 

Os músculos da VAS relacionados à faringe podem ser divididos de 

acordo com a anatomia e suas funções em quatro grupos distintos: 

- Músculos extrínsecos da língua: genioglosso, hioglosso e 

estiloglosso. 

- Músculos palatais: elevador do véu palatino, tensor do véu palatino, 

palatoglosso, palatofaríngeo e o músculo da úvula; 

- Músculos de controlam a posição do osso hioide: genioioideo, 

miloioideo, estiloioideo, esternoioideo, omoioideo e tireoioideo; 

- Músculos constritores da faringe: superior, médio e inferior (42). 

A ação combinada dessa musculatura é capaz de alterar o formato e o 

tônus da via aérea (44,45).  

Durante a vigília, a atividade muscular faríngea na sustentação de suas 

paredes e manutenção da patência de sua luz é desempenhada sem grandes 
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dificuldades, porém, durante o sono, ocorre a redução fisiológica da atividade 

muscular e atenuação dos reflexos que protegem a via aérea (15,42). Em 

decorrência da queda do tônus muscular, observa-se uma redução das 

dimensões da VAS (36).  

Em indivíduos sadios, a musculatura é capaz de garantir a patência da 

via aérea mesmo com a mencionada redução das dimensões da faringe durante 

o sono. Todavia, naqueles indivíduos que já apresentam algum prejuízo 

anatômico em suas vias aéreas superiores, há um risco aumentado de colapso 

e, consequentemente, de AOS (42). 

Durante a inspiração, é observada uma maior atividade muscular 

principalmente nos músculos palatoglosso, palatofaríngeo e levantador do véu 

palatino. Em posição supina, também se observa aumento da atividade dos 

músculos palatoglosso e palatofaríngeo. Esse aumento da atividade muscular 

enrijece e amplia a via aérea para contrabalancear a pressão negativa 

intratorácica durante a inspiração e a influência da gravidade na posição  

supina (43). 

Já foi observado em estudo prévio que o tônus e a atividade muscular 

de músculos da via aérea nos apneicos estão aumentados em comparação com 

os controles, mesmo durante a vigília. Tal fato pode corresponder a um 

mecanismo compensatório necessário para manter pérvia uma via aérea mais 

estreita (46) ou que a ação desses músculos seja menos efetiva. Os músculos da 

faringe exercem um papel crucial na manutenção da patência da via aérea 

mesmo quando em estado de repouso (15). 

 

3.1.2.2 A parede lateral da faringe 

A PLF é composta por mucosa, musculatura das lojas tonsilares 

(constritor superior, palatoglosso, palatofaríngeo) tonsilas palatinas e gordura 

parafaríngea (36). 

O estreitamento observado na via aérea dos apneicos se deve, 

predominantemente, à redução do espaço laterolateral da faringe. Em indivíduos 
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sadios, o lúmen faríngeo apresenta configuração elíptica com o maior eixo no 

sentido laterolateral. Já os apneicos, apresentam, principalmente ao nível 

retropalatal, um lúmen faríngeo com configuração circular, ou, quando elíptica, 

com maior eixo no sentido anteroposterior. Esse achado ocorre como um 

resultado da projeção medial das paredes laterais desses pacientes para o 

lúmen faríngeo (41). 

A redução do espaço laterolateral da luz faríngea nos apneicos se deve 

ao espessamento da própria PLF. Já foi observado, que esse espessamento é 

independente do volume da gordura parafaríngea ou da distância 

intermandibular, e pode ser atribuído, portanto, à espessura da própria 

musculatura que a compõe (33). O aumento da espessura da PLF é considerado 

um fator de risco independente para o desenvolvimento da doença, mesmo após 

o controlar para variáveis como o índice de massa corporal (IMC) e a 

circunferência cervical e está, portanto, intimamente relacionado à patogênese 

do distúrbio (35). 

O papel da musculatura da PLF no colapso da via aérea em pacientes 

com AOS é evidenciado não só pelo aumento de sua espessura, reduzindo a luz 

faríngea e favorecendo a ocorrência dos colapsos, mas também pela 

significativa melhora que pode ser observada em pacientes submetidos a 

tratamentos cirúrgicos que abordam especificamente a musculatura dessa 

região, como a faringoplastia lateral, por exemplo (31). Essa melhora não era 

alcançada com técnicas cirúrgicas cujo foco estava na abordagem da linha 

média e na ressecção de tecidos moles redundantes, como a 

uvulopalatofaringoplastia, técnica pioneira que foi muito popularizada no 

tratamento do ronco e AOS (47). 

As características dos principais músculos que compõe a PLF estão 

detalhadas abaixo: 

• Palatofaríngeo (PF):  

- O músculo palatofaríngeo traciona as paredes da faringe 

medialmente e para cima durante a deglutição, porém também 

apresenta atividade relacionada a respiração; 
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- Em indivíduos sadios e apneicos, durante a vigília, já foi 

demonstrada atividade fásica relacionada à inspiração. Essa 

atividade é maior quando os indivíduos apresentam respiração 

nasal e em posição supina; 

- Quando em pressão negativa, a atividade dessa musculatura 

aumenta, como uma resposta compensatória. É um músculo que 

pode modular a resistência do fluxo inspiratório ou expiratório (44) 

• Constritor superior da faringe (CSF): 

- Desempenha um papel essencial na deglutição e nas modificações 

da conformação da via aérea necessárias para a fala, mas também 

está ativo durante a respiração profunda; 

- Em humanos, apresenta basicamente atividade tônica, quando em 

condições normais. Porém, diante de hipóxia ou hipercapnia, é 

recrutado; 

- Sua atividade diante de condições basais e com respiração normal 

é mais frequente na expiração (44). 

 

3.2 ASPECTOS HISTOLÓGICOS DA AOS 

 

3.2.1 Alterações da Musculatura 

A função da musculatura esquelética em mamíferos é determinada por 

vários tipos de fibras musculares. A rapidez da geração de força, a resistência à 

fadiga e o metabolismo de energia dependem do tipo de fibra muscular (48). 

A musculatura esquelética da faringe necessita ser resistente à fadiga 

devido a necessidade contínua de manter a tonicidade para a sustentação das 

paredes faríngeas e a manutenção de uma via aérea pérvia durante a respiração 

contrabalanceando a pressão negativa intratorácica (49). 

As fibras musculares podem se modificar na dependência da demanda 

funcional e essas modificações incluem hipertrofia, alteração na proporção dos 
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tipos de fibras musculares aumentando ou reduzindo a resistência à fadiga. Há 

estudos que mostram que também pode haver uma mudança do tipo de fibras 

musculares na presença de denervação ou de estimulação elétrica (49,50). 

Nos pacientes apneicos, o trauma mecânico provocado pelo ronco e 

pelos colapsos repetidos ao longo da noite, a hipoxemia intermitente e outros 

fatores podem levar a inflamação e danos teciduais na VAS. Esses danos podem 

levar a fadiga muscular e alterações na estrutura das fibras musculares, que são 

a base histológica para a disfunção da atividade muscular da faringe (36,51,52). 

Algumas alterações já encontradas no musculo palatofaríngeo de 

pacientes apneicos são: atrofia, hipertrofia, alterações no tamanho das células, 

desarranjo das fibras e proliferação de tecido conjuntivo. Os traumas mecânicos 

e a hipóxia podem levar a denervação periférica resultando em atrofia e 

apoptose. As alterações patológicas encontradas levam a um aumento da 

espessura da musculatura da parede lateral da faringe e predispõe à obstrução 

(51). Outras alterações foram observadas em tecidos palatais e úvula, como: 

hiperplasia e/ou hipertrofia da musculatura e mais interposição de gordura (53,54).  

No estudo publicado em 2013, foi observado um aumento da proporção 

de fibras MHC-IIa em pacientes com apneia moderada a grave em comparação 

com os controles. Sugerem que possa haver uma transformação de fibras 

musculares resultante das repetidas contrações intensas ao longo da noite que 

poderiam ser comparadas a um exercício físico extenuante (endurance). Há a 

teoria de que as fibras são geneticamente determinadas e que os pacientes com 

mais fibras tipo II já as teriam de forma congênita sendo a causa da doença, e a 

outra teoria é a da transformação adaptativa compensatória (51).  

Em um estudo comparativo de biópsia de músculo palatofaríngeo de 

apneicos e controles foi observado que nos músculos de pacientes apneicos 

foram encontradas características relacionadas a denervação como: maior 

variação do diâmetro das fibras com presença de fibras atróficas, de tamanho 

normal e hipertróficas bem como variação da morfologia dessas fibras 

apresentando-se ora mais arredondadas ora anguladas. As dimensões das 

fibras musculares de pacientes normais apresentaram distribuição gaussiana, 
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enquanto, em apneicos, apresentaram dois ou mais picos com distribuição não-

gaussiana. A média do tamanho das fibras, todavia, não foi divergente entre 

controles e apneicos, podendo-se concluir que a presença de fibras hipertróficas 

contrabalanceia a presença de fibras atróficas (55). 

Posteriormente, Friberg e col. analisaram histologicamente o músculo 

palatofaríngeo de pacientes normais e apneicos e acrescentaram um grupo de 

pacientes roncadores no intuito de avaliar se há uma progressão da doença de 

roncadores para apneicos. Observaram que há aumento significativo das 

alterações morfológicas, incluindo sinais de lesão neurológica já nos pacientes 

roncadores e que o grau de anormalidades encontradas nas fibras musculares 

apresentou correlação significativa com o percentual de tempo de sono com 

respiração obstrutiva periódica. Esses achados, corroboraram a hipótese de uma 

progressão natural da doença e que o trauma mecânico ocasionado pelo ronco 

possa ser uma das causas das alterações encontradas (56). 

Ainda nesse estudo, não foi identificada diferença na proporção do tipo 

de fibra muscular entre os grupos (normal/roncador/apneico) (56). E esse achado 

está de acordo com o encontrado por Séries et al, quando realizou estudo 

comparando a musculatura da úvula e genioglosso entre apneicos e roncadores 

(57). Porém diverge do encontrado por Smirne e col. que encontrou predomínio 

de fibras do tipo II em músculo constritor da faringe de roncadores, porém 

predomínio de fibras do tipo I nos controles (49).  

Recentemente, um outro grupo estudou o músculo palatofaríngeo de 

indivíduos sadios e apneicos e observou que pacientes com AOS apresentam 

fibras musculares mais desordenadas, com menor área de fibras musculares e 

mais de tecido conjuntivo e que essas características são diretamente 

proporcionais à piora do IAH enquanto nos indivíduos sadios, as fibras 

musculares apresentavam diâmetro uniforme, um arranjo organizado, morfologia 

arredondada ou poligonal, ausência de sinais de atrofia e pouca quantidade de 

tecido conjuntivo no seu entorno. Encontraram ainda que conforme o IAH 

aumenta, há redução da proporção de fibras do tipo I e aumento da proporção 
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de fibras do tipo II. A redução de fibras tipo I pode causar fadiga muscular e 

favorecer o colapso (48). 

A hipóxia resulta em aumento da apoptose e autofagia. Uma das 

principais características da AOS é a hipóxia intermitente (48). Um estudo apontou 

que há maior incidência de apoptose nos apneicos que nos controles. Além 

disso, identificou que quanto maior a gravidade da AOS, maior a apoptose. A 

expressão de Bax, uma proteína pró-apoptótica, está aumentada nos apneicos 

e aumenta gradualmente dos controles para os com apneia leve, moderada e 

grave. Porém, ao se analisar a via de sinalização por expressão de p38 e via 

MAPK (mitogen-activated protein kinase), foi visto que essa via não parece estar 

relacionada ao processo de autofagia e apoptose observado em apneicos.  

As características e a eficiência da regeneração da musculatura 

esquelética dependem do tipo de injúria sofrida e do tipo de fibra muscular. A 

regeneração após injúria por congelamento ou cardiotoxinas, por exemplo, não 

se segue de substituição do músculo por tecido fibroso (48). 

 

3.2.2 Outras Alterações Histológicas 

Ainda em 1991, Woodson e col. publicaram sinais de degeneração de 

nervos e axônios, fibrose intersticial, congestão e dilatação vascular e hipertrofia 

de glândulas mucosas na úvula e palato mole (54). Também já foram descritas 

alterações das características metabólicas e histoquímicas em estudos prévios 

realizados com tecidos da orofaringe. Em 1996, foi descrito que o músculo da 

úvula apresenta atividade glicolítica, glicogenolítica e atividade de enzimas 

anaeróbicas aumentada nos pacientes apneicos em comparação com 

roncadores (57). Outro estudo, também publicado em 1996, identificou sinais de 

inflamação, caracterizada pela presença de infiltração de células plasmáticas e 

edema intersticial na mucosa da úvula de pacientes apneicos (58). 

Friberg e col. descreveram uma densidade aumentada de nervos 

sensitivos terminais na mucosa do palato mole de pacientes apneicos indicando 

lesão de nervos aferentes (59). O mesmo grupo, posteriormente, encontrou sinais 

de microcirculação alterada na mucosa dos pacientes apneicos e sugeriu que 
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houvesse lesão progressiva de controles para roncadores e apneicos de nervos 

aferentes (60). Em 2004, Boyd e col. encontraram achados que sugeriram que a 

infiltração celular e os sinais de denervação não afetavam somente a mucosa, 

mas também a musculatura da VAS nos pacientes apneicos (61). 

Em 2011, ao se analisar a matriz extracelular e sua relação com o 

músculo palatofaríngeo, foi observado aumento gradual de colágeno e fibras 

elásticas de acordo com a gravidade da AOS. Também foi observado aumento 

de MMP-2 e MMP-9 no citoplasma e no endomísio com a progressão da doença 

além de corpúsculos residuais no citoplasma, indicando envelhecimento celular 

precoce (62). 

No estudo realizado por Dantas et al., em 2012, observou-se que 

pacientes com AOS apresentam aumento da quantidade de colágeno tipo 1 na 

matriz extracelular do músculo constritor superior da faringe. Essa modificação 

da proporção de colágeno torna o tecido mais rígido e pode implicar em uma 

atraso do relaxamento da musculatura na transição da expiração para inspiração 

e participar da gênese dos eventos obstrutivos na AOS (63). 

A tabela 1 reúne as principais alterações histológicas da musculatura e 

dos tecidos palatais e da parede lateral da faringe já descritas na literatura. 
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Tabela 1 –  Resumo das alterações histológicas dos tecidos palatais e da parede 
lateral da faringe já descritas na literatura 

ASPECTOS HISTOLÓGICOS DA VAS NA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO  

ALTERAÇÕES HISTOLÓGICAS DA MUSCULATURA MÚSCULO REFERÊNCIA 

Hipertrofia e/ou hiperplasia 
Úvula Stauffer,1989 

Mais gordura intramuscular 

Hiperplasia 
MCSF Smirne, 1991 

Predomínio de fibras tipo II 

Ruptura, degeneração e atrofia e/ou hipertrofia das fibras musculares Úvula Woodson,1991 

Atrofia e hipertrofia 

PF Edstrom, 1992 Alteração na morfologia das fibras 

Agrupamento de tipo de fibras musculares 

Sem diferença na proporção de fibras musculares tipo I e tipo II 
Úvula e GG Sériès, 1996 

Mais fibras tipo IIA que tipo IIB 

Sinais de lesão neurológica 
PF Friberg, 1998 

Sem diferença na proporção de fibras musculares tipo I e tipo II 

Atrofia e hipertrofia 

PF Shi, 2013 

Desarranjo de fibras 

Alterações no tamanho das fibras 

Proliferação de tecido conjuntivo 

Predomínio de fibras tipo II (MHC-IIa) 

Apoptose 

PF Dong, 2020 
Dessaranjo de fibras 

Menor área de fibras musculares e mais tecido conjuntivo 

Redução da proporção de fibras tipo I com aumento de fibras tipo II 

OUTRAS ALTERAÇÕES HISTOLÓGICAS LOCAL REFERÊNCIA 

Degeneração de nervos e axonios  

Úvula e Palato Mole Woodson,1991 
Fibrose Intersticial 

Congestão e dilatação vascular 

Hipertrofia de glândulas mucosas  

Atividade glicolítica, glicogenolítica e de enzimas anaeróbias aumentada Úvula Sériès, 1996 

Infiltração de células plasmáticas e edema intersticial  Mucosa da Úvula Sekosan, 1996 

Densidade aumentada de nervos sensitivos 
Mucosa do Palato 

Mole 
Friberg, 1997 

Microcirculação alterada na mucosa 
Mucosa do Palato 

Mole 
Friberg, 1998 

Infiltração celular e sinais de denervação 

Mucosa e 
Musculatura do 
Palato e Pilares 
Amigdalianos 

Boyd, 2004 

MEC com aumento de colágeno e fibras elásticas 

MEC do PF Molina, 2011 Aumento de MMP-2 e MMP-9 no citoplasma e no endomísio 

Corpúsculos residuais no citoplasma - envelhecimento precoce 

Aumento de colágeno tipo I MEC do MCSF Dantas, 2012 

Hiperplasia de fibras de colágeno e sinais de denervação PF Dong, 2020 

MCSF = músculo constritor superior da faringe; PF = músculo palatofaríngeo; GG = músculo genioglosso; 
MHC = myosin heavy chain; MEC = matriz extracelular; MMP = metaloproteinase.  
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3.3 ASPECTOS GENÉTICOS DA AOS 

 

A primeira contribuição genética para o sono fisiológico foi descrita em 

1930 (64). O envolvimento genético já foi encontrado na fisiologia de diversas 

características relacionadas ao sono. Os parâmetros relacionados ao sono 

relatados como hereditários, são: cronotipo (20,65), duração do sono (20,65), padrão 

eletroencefalográfico (20,65), respostas neurocomportamentais à privação do sono 

(20,65), insônia (65), parassonias (65), síndrome das pernas inquietas (65), as 

síndromes de hipoventilação central congênita (20) e a própria AOS (20,65). 

Nos últimos anos, houve avanços nas metodologias para a descoberta 

de polimorfismos de susceptibilidade genética de diversas condições. As 

descobertas genéticas relacionadas a AOS ficaram defasadas, se comparadas 

às de outras doenças crônicas (66). 

Há evidências crescentes de que fatores genéticos e a sua interação 

com fatores ambientais resultem no desenvolvimento da AOS. As diferenças 

étnicas estão bem estabelecidas no que diz respeito à prevalência de AOS, bem 

como evidências de estudos baseados em agregação familiar ou em 

gemelaridade e a associação de alterações craniofaciais bem estabelecidas, que 

também indicam a existência de uma base genética para a AOS (67). 

A AOS é uma doença geneticamente complexa. Não segue um padrão 

mendeliano de herança e resulta da interação de múltiplos fatores genéticos e 

ambientais (66). Na patogênese da AOS, é provável o envolvimento de múltiplos 

genes, onde diversas alterações com pequeno ou moderado efeito genético, 

determinem a hereditariedade da doença. Alguns fenótipos associados a AOS, 

como obesidade central e morfologia craniofacial com características obstrutivas 

também tem, por si só, suas próprias heranças genéticas complexas (67). 

Apesar das evidências já encontradas, pouco se avançou no que diz 

respeito às bases genéticas da AOS (64). Pode-se afirmar que os fatores 

genéticos desempenham um papel importante na fisiopatologia dos distúrbios do 

sono, porém, por ser uma doença complexa, multifatorial e com diversos fatores 
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de risco associados é muito improvável que uma única predisposição genética 

seja responsável por todos os traços relacionados a AOS (20).  

Assim como em outras doenças complexas, como hipertensão arterial e 

diabetes mellitus, a AOS provavelmente tem uma base poligênica e dependente 

de um ambiente favorável para que se manifeste (64). Dos fatores de risco já 

conhecidos (obesidade, anormalidades craniofaciais e gênero masculino, por 

exemplo), aproximadamente 40% são hereditários (20,68). E a obesidade, sozinha, 

pode explicar 40% da variação genética na AOS (69). 

Recentemente, as técnicas de estudos genéticos, genômicos e 

proteômicos passaram a ser aplicadas no entendimento da AOS. Os estudos 

genéticos envolvem famílias ou estudos de determinadas populações, já os 

estudos transcriptômicos, envolvem o estudo da expressão de RNA enquanto os 

estudos proteômicos, incluem os níveis de expressão proteica e serão mais bem 

explorados a seguir (70). 

 

3.3.1 Estudos Genéticos 

A existência de agregação familiar para a AOS já foi descrita algumas 

vezes na literatura. Os primeiros estudos relataram casos de irmãos, de gêmeos 

ou de membros da mesma família e, posteriormente, diversos estudos tipo caso-

controle passaram a ser realizados para embasar a suspeita de que familiares 

de pacientes portadores de AOS estão sob maior risco de desenvolver a doença 

também (17,18,71–74).  

Tanto a transmissão intergeracional quanto a intrageracional já foram 

observadas (73). Hoje, sabe-se que a prevalência de AOS em familiares de 

primeiro grau varia de 21-84% (20) e que o risco aumenta progressivamente com 

o aumento do número de membros afetados da família (71). Também já foi 

observado que o risco aumentado para ronco e apneia nesses familiares 

permanece mesmo após o controle para fatores como obesidade, idade e  

gênero (17).  
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Uma das principais características herdáveis associada a AOS, é o 

padrão craniofacial e as alterações de partes moles relacionadas à VAS (75). Em 

2006, Schwab e col. realizaram um estudo tipo caso controle com o auxílio de 

ressonância nuclear magnética para avaliar a agregação familiar para o tamanho 

das partes moles da VAS e demonstrou que o volume aumentado da língua, da 

PLF e das partes moles em geral exibem um padrão de agregação familiar 

mesmo após ajustar para gênero, etnia, idade, gordura visceral do pescoço e 

dimensões faciais (76). 

 

3.3.2 Estudos Genômicos e Proteômicos 

Apesar da já sabida hereditariedade, ainda não foi possível identificar 

um lócus gênico com significância estatística em análise genômica ampla (20). 

Alguns lócus candidatos e variações de genes já foram reportados em estudos 

individuais, como: apolipoproteína E (APOE), proteína C reativa (CRP), fator 

neurotrófico derivado de célula glial (GDNF), receptor de serotonina (HTR2A), 

receptor de ácido lisofosfatídico (LPAR1), plecstrina (PLEK), receptor 3 de 

prostaglandina E (PTGER3), fator de necrose tumoral (TNF), coativador beta 1 

de receptor gama ativado por proliferador de peroxissomo (PPARGC1B), 

neurorregulina 1 (NRG1) e dioxigenase dependente de alfa-cetoglutarato  

(FTO) (20).  

Há genes encontrados que apresentam plausibilidade biológica pois 

estão envolvidos em processos de inflamação, sinalização de hipóxia e vias de 

sinalização de sono. Apesar disso, é uma área com limitações e carente de 

avanços pois a maior parte dos estudos foram realizados com amostras 

pequenas e não foram replicados (20).  

Um estudo que avaliou o padrão de expressão gênica das células 

mononucleares do sangue periférico de apneicos asiáticos em comparação com 

controles, identificou alguns GDE como possíveis biomarcadores para avaliar o 

risco de AOS: desintegrina e metaloproteinase metalopeptidase domínio 29 

(ADAM29), proteína transmembrana 2 rica em leucina fibronectina (FLRT2), e 

membro A3 da família 18 de carreadores de soluto (SLC18A3) (77). 



Revisão de Literatura 39 

  

 

Outro estudo realizado também com sangue periférico de pacientes 

roncadores e com sonolência excessiva diurna (SED) divididos em grupos de 

apneicos e não apneicos observou que os níveis de expressão de endotelina 1 

(EDN1) e TNF alfa estão associados à ocorrência de AOS (78). 

Ainda sobre a avaliação da expressão gênica em sangue periférico, em 

2021 foi publicado um estudo que avaliou a “assinatura” da expressão gênica 

em apneicos e os efeitos após o tratamento com aparelho de pressão positiva 

contínua na via aérea (CPAP) e foi observado que um número significativo de 

genes relacionados a imunidade estavam hipoexpressos mas que após três 

meses de tratamento os níveis de expressão foram normalizados (23). 

Recentemente, foi publicado um estudo que identificou 4 genes obtidos 

a partir de análise de banco de dados da Gene Expression Omnibus (GEO) e 

que mostrou que genes hipoexpressos em tecido adiposo subcutâneo de 

apneicos tem potencial para serem biomarcadores de AOS. São eles: fator 

neurotrófico derivado da linhagem de células gliais (GDNF), membro 2 da família 

2 de carreador de soluto (SLC2A2), prolactina (PRL) e somatostatina (SST) (79). 

Alguns genes envolvidos na regulação do apetite, na distribuição da 

deposição de gordura e na termogênese: pró-opiomelanocortina (POMC), 

proteína contendo domínio Rad21_REC8 (coh-1), membro 14 da família 6 de 

carreadores de soluto (SLC6A14), receptor gama ativado por proliferador de 

peroxissomo (PPARG), proteína de desacoplamento 1 (UCP1) e APOE também 

já foram aventados como possivelmente envolvidos na patogênese da AOS (70). 

Estudos em ratos já mostraram que as diferenças nos corpos carotídeos estão 

envolvidas no controle genético da duração e ritmicidade dos eventos 

respiratórios. A responsividade diante de hipóxia e hipercapnia em ratos tem 

componente genético e os genes candidatos são óxido nítrico sintetase 1 (nos1) 

e o receptor B2 adrenérgico (Adrb2) (70).  

Algumas metanálises já foram realizadas porém não foi alcançada 

significância estatística (20), exceto para o polimorfismo do promotor de TNF alfa 

(em europeus e indianos) e para um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) 

no gene LPAR1 (em afro-americanos e europeus), que demonstrou associação 
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genômica ampla relacionado à gravidade da AOS com base no IAH. O LPAR1 é 

um gene que desenvolve um papel pró-inflamatório e é expresso no córtex 

cerebral, pode estar relacionado ao controle da via aérea ou aos traços 

craniofaciais (65).  

Alguns genes já foram apontados como candidatos para sinalizar a 

associação de AOS com angina instável: proteína precursora de amiloide beta 

(APP), proteíno-quinase 3 ativada por mitógeno (MAPK3), metalopeptidade 9 da 

matriz (MMP9), molécula CD40 (CD40) e ligante de CD40 (CD40LG); enquanto 

outros na associação de AOS com infarto do miocárdio: PPARG, MMP9, 

angiotensinogênio (AGT) e fator de crescimento transformador beta 1  

(TGFB1) (80). 

Também já existem estudos que avaliaram fatores envolvidos na 

regulação da expressão gênica em apneicos, como os microRNA (miRNA) e o 

padrão de metilação. Avaliaram as diferenças de expressão de miRNAs do 

sangue periférico, sendo a combinação miRNA-106a/miRNA-186 a mais estável 

entre os candidatos a reguladores endógenos na AOS (81). E estudos que 

demonstraram haver um grupo de miRNAs diferencialmente expressos entre 

apneicos e não apneicos e que o padrão de expressão se modifica após o 

tratamento com CPAP (82). Já foi encontrada, também, diferença na expressão 

do padrão de miRNA na musculatura da VAS de pacientes apneicos além das 

diferenças encontradas no plasma (27). 

Um estudo de análise da metilação do DNA identificou que a 

hipometilação do receptor 2 de interleucina-1 (IL1R2) e do receptor de 

andrógeno (AR) pode ser um importante determinante da severidade da doença 

e que a hipometilação do receptor 2 de peptídeo natriurético (NPR2) e 

hipermetilação da proteína nuclear 140 (SP140) podem servir como 

biomarcadores para a vulnerabilidade para SED na AOS (83). 

Os padrões de expressão gênica, microRNA, metilação do DNA e SNPs 

são os aspectos menos estudados no que diz respeito aos mecanismos 

subjacentes da fisiopatologia da AOS. A necessidade de encontrar bons 
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biomarcadores é crescente e os estudos dos reguladores epigenéticos são 

promissores (84,85). 

 

3.3.3 Fenótipos intermediários 

Além da diversidade de fatores de risco envolvidos e que já possuem 

suas próprias bases genéticas envolvidas, não há um único fenótipo para essa 

doença, que engloba uma grande diversidade de fatores fenotípicos distintos (64). 

Foi observada, então, a necessidade de se passar a dividir os pacientes 

apneicos em subgrupos distintos de acordo com seus fenótipos intermediários 

(86) e endótipos, como são chamados atualmente (87), para que seja possível 

melhorar a qualidade dos estudos genômicos. 

Os principais fenótipos envolvidos no que diz respeito aos aspectos 

hereditários são a morfologia craniofacial, obesidade, sonolência, controle da 

VAS e o controle ventilatório (88). Sabe-se pouco sobre as bases genéticas 

envolvidas no prejuízo mecânico e anatômico envolvido na patogênese da 

doença, mas ainda menos é sabido a respeito das bases genéticas envolvidas 

na alteração do controle central do tônus da musculatura durante o sono (70). 

As principais limitações são determinar o tecido de onde retirar as 

amostras de RNA ou de proteínas expressas e como interpretar os achados. Os 

tecidos possíveis, além de sangue e urina, são: gordura, músculo, fígado (para 

os submetidos a cirurgia bariátrica) ou outras estruturas da VAS removidas 

durante cirurgias. Outra dificuldade está na interpretação dos achados e na 

forma de análise: comparar doentes com controles ou comparar pacientes antes 

e depois do tratamento? Como determinar causa ou consequência? (70) 

Como resultado, as informações obtidas de estudos genéticos, 

genômicos e proteômicos até o momento tem sua utilidade limitada na prática 

clínica (70). Como a AOS é uma doença comum e complexa, que inclui múltiplos 

fenótipos, mais pesquisas são importantes para melhor compreender a 

fisiopatologia da doença e identificar os traços genéticos poderá ser útil na 

estratificação de risco e no desenvolvimento de novas terapêuticas na prática de 

uma medicina mais personalizada (20).   
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Este é um estudo exploratório que foi realizado com material coletado 

entre dezembro de 2011 e setembro de 2016 pela equipe do Ambulatório de 

Medicina do Sono do Departamento de Otorrinolaringologia do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo por ocasião 

do desenvolvimento de outra tese de doutorado cujo objetivo foi a análise 

histológica dos tecidos (89). 

 

4.1 ASPECTOS ÉTICOS 

 

A coleta do material utilizado nesse estudo foi aprovada pela Comissão 

de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) sob o protocolo de 

número 0698/11 em sessão datada de 14 de dezembro de 2011 e publicada no 

dia 16 de dezembro de 2011. 

O estudo atual foi submetido à nova apreciação da CAPPesq e aprovado 

sob o parecer de número 5.447.891 na data de 03 de junho de 2022. 

 

4.2 CASUÍSTICA 

 

Foram coletados fragmentos de musculatura faríngea de 28 pacientes. 

Desses, 17 foram alocados no grupo de portadores de AOS grave (IAH>30/h), 

07 pacientes foram alocados no grupo de roncadores/AOS leve (IAH<15/h) e os 

últimos 04 pacientes foram alocados no grupo de controles (IAH<5/h e sem 

histórico de ronco). 

Todos os indivíduos cujas amostras de musculatura foram coletadas 

eram do gênero masculino e maiores de 18 anos. Todos os indivíduos 
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apresentavam amígdalas normotróficas (graus 1 ou 2 de Bródsky). De cada 

indivíduo, foram obtidas duas amostras de músculo, sendo uma de músculo 

palatofaríngeo e outra de músculo constritor superior da faringe, sempre à direita 

do paciente.  

Para o estudo da expressão gênica dessa musculatura, foram 

selecionadas algumas das amostras previamente coletadas de acordo com os 

critérios mencionados abaixo: 

 

4.2.1 Critérios de Inclusão 

Objetivamos obter amostras para as análises das diferenças da 

expressão gênica de forma que as características de cada grupo fossem distintas 

do ponto de vista do distúrbio ventilatório do sono, porém próximas nas demais 

características, como idade e IMC: 

a. Grupo de Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) 

• Ser portador de AOS grave (IAH > 30/h); 

• Saturação mínima de oxi-hemoglobina < 85% 

• Índice de massa corporal (IMC) < 30kg/m2 

• Idade entre 18 e 55 anos 

• História positiva para ronco 

b. Grupo de Roncadores/AOS leve (RONC) 

• Polissonografia tipo 1 com IAH<15/h 

• Saturação mínima de oxi-hemoglobina > 85% 

• IMC<30kg/m2 

• Idade entre 18 e 55 anos 

• História positiva para ronco 

c. Grupo de Controles (CTRL) 
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• Polissonografia tipo 1 com IAH<5/h 

• Nadir de oxigênio > 90% 

• IMC<30kg/m2 

• Idade entre 18 e 55 anos 

• História negativa para ronco 

 

4.2.2 Critérios de Exclusão 

Os critérios de exclusão utilizados para a seleção das amostras para a 

extração e análise da expressão gênica foram os mesmos para todos os grupos 

e estão descritos abaixo: 

• Ausência de material em quantidade e qualidade satisfatória para 

a extração de RNA; 

• Amostras de indivíduos com IMC ou idade mais distintos dos 

demais (extremos). 

 

4.3 MÉTODOS 

 

4.3.1 Avaliação Pré-Coleta das Amostras 

Todos os indivíduos incluídos no estudo por ocasião da coleta das 

amostras foram submetidos a avaliação clínica e estudo de polissonografia do 

tipo I.  

Para as polissonografias, foram utilizados os polissonígrafos EMBLA 

S4000 – analisado pelo software RemLogic 1.3 e BrainWave III – analisado pelo 

software BW Analysis. Todos os exames foram analisados e laudados pelo 

mesmo médico especialista. Foram adotados os critérios recomendados pelo 

manual da Academia Americana de Medicina do Sono (AASM) versão 2.0 para 

a leitura, estagiamento e marcação de eventos. 
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4.3.2 Obtenção das Amostras 

Todas as amostras foram obtidas durante procedimento cirúrgico 

realizado para o tratamento de AOS, ronco ou amigdalite caseosa crônica. Os 

pacientes apneicos ou roncadores, foram submetidos à cirurgia de faringoplastia 

lateral, enquanto os pacientes não-apneicos, foram submetidos à cirurgia de 

amigdalectomia (89). 

O material estudado (músculos constritor superior da faringe e 

palatofaríngeo) foi obtido no intraoperatório, por meio da da remoção de um 

fragmento dos músculos sempre ao lado direito dos pacientes. É importante 

salientar que a coleta do fragmento muscular ocorreu em um músculo cuja 

manipulação já é prevista nas cirurgias, sendo incluídos nas suturas das 

amigdalectomias e seccionados nas faringoplastias (89). 

 

4.3.3 Preparação e Armazenamento das Amostras 

O material coletado tinha dimensões de aproximadamente 0,4cm de 

largura, 0,8 cm de comprimento e 0,4 cm de espessura, e foi transportado em 

gaze levemente umedecida com solução fisiológica 0,9% e congelados em 

tempo menor que 3 horas em tambores com nitrogênio líquido 

(aproximadamente – 170 graus Celsius), sendo armazenados em frascos 

plásticos devidamente identificados. Foram realizados cortes para análise 

histológica no estudo prévio. O restante do material permaneceu armazenado 

em freezer com temperatura de -80 graus Celsius até o início do presente  

estudo (89). 

 

4.3.4 Extração do RNA, Avaliação da Qualidade, Preparo das Bibliotecas e 

Sequenciamento 

As células foram lisadas em tampão RLT Plus do kit AllPrep DNA/RNA 

Mini Kit, e a extração de RNA seguiu de acordo com as recomendações do 

fabricante (Qiagen). O RNA foi tratado com enzima DNAse a fim de eliminar 
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qualquer contaminação com DNA genômico. A análise de concentração e pureza 

foi realizada por leitura de absorbância a 260 e 280 nm. Razões 260/280 entre 

1,8 e 2,2 foram consideradas satisfatórias quanto ao grau de pureza. As 

amostras de RNA foram armazenadas a -80ºC até sua utilização para a síntese 

de DNA complementar (cDNA).  

O procedimento de síntese de cDNA foi realizado utilizando o kit 

GoScript™ (Promega Corporation), onde as amostras foram adicionadas ao mix 

de transcrição reversa contendo água nuclease-free, GoScript™ reaction buffer 

com oligonucleotídeos randômicos, e GoScript™ enzyme mix. A síntese de 

cDNA foi realizada utilizando as temperaturas/tempos indicados pelo fabricante. 

Em seguida o cDNA foi diluído em TE (Tris/EDTA) e armazenado a -20°C, para 

subsequente análise da expressão gênica. 

Para analisar o perfil de expressão gênica diferencial entre os grupos, foi 

realizado o sequenciamento em larga escala de RNA (RNASeq). As bibliotecas 

das amostras foram preparadas a partir de 1 µg de RNA total usando o QuantSeq 

3’ mRNA-Seq Library Prep Kit-FWD (Lexogen, Vienna, Austria). A concentração 

das bibliotecas foi medida pelo Qubit Fluorometer and Qubit dsDNA HS Assay 

Kit (Applied Biosystems) e a distribuição do tamanho dos fragmentos foi 

determinada usando Agilent D1000 ScreenTape System (Agilent Technologies). 

O sequenciamento foi realizado em sequenciador NextSeq 500 na plataforma 

Illumina no centro multiusuário SELA da rede Premium da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (https://www.premium.fm.usp.br/ 

index.php?mpg=11.42.00&lab=SELA&equipo=34). 

 

4.3.5 Análise de Dados e Bioinformática 

O objetivo principal desta análise foi determinar o impacto da doença no 

transcriptoma da musculatura da PLF. Os dados brutos de RNASeq, foram 

alinhados no hg38 humano pelo STAR (90) e o processamento dos arquivos BAM, 

incluindo fusão, ordenação e determinação de duplicatas, foi realizado 

utilizando-se a ferramenta bamsort do biobambam2. O featureCounts (91) foi 

usado para contagem do número de leituras que se sobrepuseram a cada gene. 

https://www.premium.fm.usp.br/%20index.php
https://www.premium.fm.usp.br/%20index.php
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O arquivo GFF contendo os modelos dos genes foi obtido do ftp.ensembl.org. 

Os programas fastQC e RNASEQC foram utilizados para acessar as qualidades 

do sequenciamento e do alinhamento, respectivamente. A normalização dos 

dados foi feita com edgeR (92) utilizando o método trimmed-mean (TMM). O 

pacote do R-bioconductor limmavoom (93) foi utilizado para a análise de 

expressão diferencial. As análises de vias e o enriquecimento do grupo de genes 

foram feitas utilizando-se as ferramentas online de GSEA 

(http://software.broadinstitute.org/gsea) e WebGestalt (http://www.webgestalt.org/). 

A análise da distribuição dos dados foi feita pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov. A expressão gênica diferencial entre os grupos foi analisada pelo teste 

não paramétrico de Kurskal-Wallis e pelo teste post-hoc de Dunn.  Foram 

considerados resultados significativos quando p<0,05. 

 

 

ftp://ftp.ensembl.org/
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5 RESULTADOS  

 

 

A tabela 2 apresenta as características dos indivíduos dos quais foram 

coletadas amostras de tecido para análise de RNA. Estas informações incluem 

dados demográficos (idade e gênero), bem como os parâmetros clínicos 

relevantes, como o IMC, IAH, nadir de oxigênio e saturação média de oxigênio. 

A análise a partir dessas características foi fundamental para contextualizar a 

análise genômica, garantir a representatividade da amostra estudada e inferir 

correlações entre os perfis genéticos e as características clínicas dos 

participantes. 

 

Tabela 2 - Dados da casuística 

Amostra Grupo Idade Gênero IMC IAH Sat O2mín SatO2 méd 

5, 6 AOS 55 M 27,6 50,07 76 92 

21, 22 AOS 26 M 29,8 75,5 54 89 

31, 32 AOS 32 M 23,2 32,9 81 88 

37, 38 AOS 30 M 28,4 60,2 67 86,8 

27, 28 RONC 20 M 23,9 4,8 91 96 

35 RONC 28 M 20,1 5,8 88 96 

43, 44 RONC 46 M 23,5 7,4 86 94 

45 RONC 21 M 24,2 9 93 98 

47, 48 RONC 43 M 27,7 3,9 89 93 

49, 50 CTRL 22 M 25,1 1,7 92 95 

53, 54 CTRL 21 M 21,7 2,1 91 95 

AOS: grupo de apneicos graves; RONC: grupo de ronco primário ou AOS leve; CTRL: grupo sem 
história de ronco ou AOS; IMC: índice de massa corpórea; IAH: índice de apneia e hipopneia; 
Sat: saturação; O2: oxigênio; mín: mínima; méd: média. 
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O sequenciamento em larga escala RNASeq identificou um total de 

11.932 genes, dos quais 10.954 apresentavam identificador do gene na base de 

dados ensemble. Foram analisados os 1.476 genes diferencialmente expressos 

(GDE) que apresentaram valor de p ≤ 0,05 na comparação entre os grupos AOS 

e controles (CTRL) obtido na análise gerada com o pacote Limma (O pacote 

Limma gerou como resultado a relação dos genes com seus respectivos valores 

estatísticos: Fold-change, média de expressão, valor de T, valor de P e Valor de 

B). Dentre os 1.476 GDE, 660 genes apresentavam-se hiperexpressos 

considerando valor de log Fold-change (FC)>0,5 e 385 genes apresentavam-se 

hipoexpressos considerando valor de logFC<0,5. Vide fluxograma na figura 1. 

 

Figura 1 -  Fluxograma de seleção de genes hiper e hipoexpressos 

 

RNA-Seq reads: total de genes da leitura do sequenciamento do RNA; entrez gene ID: genes 
previamente identificados; AOS: grupo de apneia obstrutiva do sono grave; CTL: grupo de 
pacientes sadios, sem história de ronco ou apneia do sono; logFC: logaritmo de fold change, 
representando quantitativamente a expressão de cada gene. 
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5.1 GENES HIPOEXPRESSOS EM APNEICOS  

 

Os 385 genes hipoexpressos no grupo de apneicos em comparação com 

o grupo controle foi analisado com o auxílio da plataforma WebGestalt 

(webgestalt.org), onde foi observado que o grupo de genes envolvidos nos 

principais processos biológicos e que compreendem o maior número de genes 

são: processo de oxidação-redução e desenvolvimento de estrutura muscular, 

que totalizaram 82 genes. Vide gráfico de barras na figura 2. 

 

Figura 2 -  Gráfico de barras da plataforma de bioinformática Webgestalt com 
os processos biológicos dos genes hipoexpressos em apneicos 
quando comparados aos controles  

. 

 

FDR: false discovery rate; Enrichment ratio: taxa de enriquecimento; glycogen metabolic process: 
processo metabólico do glicogênio; cellular glucan metabolic process: processo metabólico de 
glucano celular; processo metabólico de reserva de energia; striated muscle cell development: 
desenvolvimento de células musculares esqueléticas; muscle cell development: 
desenvolvimento de células musculares; striated muscle cell differentiation: diferenciação de 
células musculares; muscle organ development: desenvolvimento de órgãos musculares; muscle 
structure development: desenvolvimento de estruturas musculares; ocidation-reduction process: 
processo de oxidação-redução. 
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Esses 82 GDE foram posteriormente plotados em um diagrama de Venn 

e pudemos observar que cinco genes estão envolvidos em ambos os processos 

biológicos. Vide gráfico de Venn na figura 3 e a tabela de genes distribuídos de 

acordo com o processo biológico na tabela 3. 

 

Figura 3 - Diagrama de venn dos genes hipoexpressos distribuídos de acordo 
com o processo biológico 

 

Processo de oxidação-redução (oxidation) em vermelho e desenvolvimento de estrutura 
muscular (muscle) em azul 

 

 

Tabela 3 -  Tabela de distribuição dos GDE hipoexpressos de acordo com 
processo biológico após análise em diagrama de venn 

Processo 
Biológico 

Nº 
genes 

Genes 

Muscle and 
Oxidation 

5 EGLN1 NOS1 IGF1 SELENON HIF1AN 

Desenvolvimento 
de estrutura 
muscular 

30 MYOM1 MYLPF SPEG FOS SYNPO2L SORT1 CRYAB COL6A3 ACTN2 LDB3 
MYPN LAMA2 TRIM32 ZFHX3 MYORG SMYD1 EGR1 PDLIM5 TGFBR3 FHL3 
SIX1 FHL1 SIX4 BVES ALPK3 LARGE1 ACTC1 FGFRL1 SGCD MYOM2 

Processo de oxido-
redução 

47 PPP1CB MSRB1 PDPR PHKA1 AKR1B10 ALDOA PCBD1 FAXDC2 QSOX1 F8 
AOX1 CIAPIN1 NDUFS2 CYP27A1 TECR AGL PRKAG3 HTATIP2 ALDH1L1 
FTH1 TBXAS1 PRODH NR1D1 PTGS2 FOXRED2 GPX3 PFKM PPP1R3C 
SORBS1 CYP4B1 TMX4 RDH5 ADH1C DCXR ADH1B IMMP2L PID1 PLIN5 
DHTKD1 IDH3A AKR1B15 TPI1 MAOA FADS1 PGM2L1 MAOB GMPR 

GDE: genes diferencialmente expressos; muscle: desenvolvimento de estrutura muscular; 
oxidation: processo de oxidação-redução;  
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Também foi confeccionado um heatmap (mapa de calor) com os 82 GDE 

hipoexpressos nos apneicos quando comparados com os controles. O heatmap 

permite a representação da intensidade da expressão de cada gene por cores: 

genes menos expressos no grupo de apneicos (em cor azul), genes mais 

expressos no grupo de controles (em cor vemelha) e, quando expressos de 

forma intermediária, em variações mais claras de cada cor, predominando no 

grupo de roncadores. Vide heatmap na figura 4. 
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Figura 4 -  Heatmap com genes hipoexpressos no grupo de apneicos em 
comparação com os controles 

 

CTL: grupo de controles; SNR: grupo de roncadores e apneicos leves; OSA: grupo de apneia 
obstrutiva do sono grave; Striated muscle cell differentiation: diferenciação de células musculares 
esqueléticas; striated muscle cell development: desenvolvimento de células musculares; muscle 
structure development: desenvolvimento de estruturas musculares; energy reserve metabolic 
process: processo metabólico de reserva de energia; oxidation-reduction process: processo de 
oxidação-redução; /: valor de p significativo para a comparação entre controles e 
roncadores/apneicos leves; *: valor de p significativo para a comparação entre controles e 
apneicos graves; -: valor de p significativo para a comparação entre roncadores e apneicos 
graves.  

gene

AKR1B10 * -
MAOA / * -
SORBS1 / * -
PLIN5 / * -
FADS1 / * -

IMMP2L * -
CYP4B1 * -
IDH3A * -
PRODH *
PTGS2 * -
FTH1 * -
DCXR * -

AKR1B15 *
PFKM / *
EGLN1 / *
QSOX1 / *
ADH1C *
GPX3 * -

PPP1CB / *
PID1 *

ADH1B * -
CIAPIN1 *
HIF1AN / *

CYP27A1 / *
AOX1 * -
GMPR / *
PHKA1 / *
TECR / *

PGM2L1 / *
TPI1 / *

NDUFS2 / *
IGF1 * -
F8 / *

NOS1 * -
FAXDC2 / *
ALDOA / *
MSRB1 * -

PPP1R3C / *
AGL / *

TMX4 *
NR1D1 / *

PRKAG3 / *
PDPR / *

DHTKD1 *
MAOB *

FOXRED2 *
RDH5 / *

HTATIP2 *
ALDH1L1 / *
TBXAS1 * -
PCBD1 *

SELENON / *
FHL1 / *

TGFBR3 * -
FGFRL1 * -
CRYAB / * -
SORT1 / *

LARGE1 * -
MYOM1 / *

SPEG / *
ACTC1 *

FOS *
PDLIM5 / *

LDB3 / *
TRIM32 / *
MYOM2 *

SGCD / *
SMYD1 / *

SYNPO2L / *
BVES / *

MYLPF / *
LAMA2 * -
MYPN / *
ZFHX3 * -

MYORG / *
ALPK3 / *
ACTN2 / *

SIX1 / *
SIX4 / *
EGR1 *
FHL3 *

COL6A3 * -

CTL SNR AOS

CTL Controls

SNR Snorers

OSA Obstructive Sleep Apnea

Striated muscle cell differentiation

Striated muscle cell development

Muscle structure development

Energy reserve metabolic process

Oxidation-reduction process
/ p<0,05 CTLvs.SNR
* p<0,05 CTLvs.OSA
- p<0,05 SNRvs.OSA
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Os 82 genes também foram avaliados pelo banco de dados Search Tool 

for the Retrieval of Interacting Genes (STRING), que organiza e disponibiliza 

dados de interação e associações diretas (físicas) e indiretas (funcionais) entre 

os genes (SZKLARCZYK et al., 2015) e nos permite observar a forma como os 

genes se conectam e identificar as ligações existentes. Vide figura 5. 

 

Figura 5 -  STRING dos genes hipoexpressos em apneicos em relação aos 
controles 

 

 

Biological process: processo biológico; GO-term: termo de geneontologia; description: descrição; 
count in network: quantidade na rede; strengh: força; false discovery rate: taxa de descoberta 
falsa. Em vermelho: processo de oxidação-redução; em azul: desenvolvimento de estrutura 
muscula.  
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Dos 82 GDE hipoexpressos na comparação entre CTRL e AOS, 25 

também apresentaram valor de p significativo na comparação entre RONC e 

AOS. Enquanto 5 genes dentre os 82 apresentaram valor de p signiticativo em 

todas as comparações (CTRLxAOS, CTRLxRONC e RONCxAOS). Os GDE 

hipoexpressos e com valor de p significativo em todas as comparações também 

foram plotados em gráficos tipo boxplot incluindo o grupo de RONC a fim de 

facilitar a visualização de uma possível progressão da doença também se 

manifestando na expressão gênica entre esses grupos. Alguns exemplos estão 

demonstrados na figura 6. 

 

Figura 6 -  Gráficos tipo boxplot de genes hipoexpressos cujo valor de p é 
significativo para a comparação entre todos os grupos: controles, 
roncadores e apneicos 

 

CTL: grupo de controles; SNR: grupo de roncadores e apneicos leves; OSA: grupo de apneicos 
graves. 
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5.1.1 A atuação dos GDE hipoexpressos na AOS: 

 

Metabolismo Energético e Resposta ao Estresse Oxidativo 

Genes como AKR1B10 (aldo-ceto redutase família 1 membro B10)(94), 

CYP4B1 (citocromo P450 família 4 subfamília B membro 1) (95), AOX1 (aldeído 

oxidase 1) (96,97), FADS1 (desaturase de ácidos graxos 1) (98) e IDH3A (isocitrato 

desidrogenase (NAD(+)) 3 subunidade catalítica alfa) (99) estão envolvidos no 

metabolismo energético e na produção de ATP. A regulação negativa desses 

genes pode levar a uma diminuição na produção de energia nas células 

musculares, o que pode dificultar que os músculos faríngeos lidem com o 

estresse e se recuperarem adequadamente. 

O gene GPX3 (glutationa peroxidase 3) (100,101) codifica a enzima 

glutationa peroxidase 3, que tem papel na defesa antioxidante celular contra o 

estresse oxidativo. A regulação negativa desse gene aumenta a vulnerabilidade 

do tecido muscular aos efeitos do estresse oxidativo resultando em inflamação 

crônica e lesão tecidual, o que compromete a integridade e a função da 

musculatura. 

Já o gene IGF1 (fator de crescimento semelhante à insulina 1) (102) tem 

um papel significativo na regulação do metabolismo energético e na regeneração 

celular pois atua na capacidade da musculatura em utilizar a glicose de forma 

eficaz. Sua hipoexpressão compromete a eficiência metabólica e o reparo celular 

após injúria por estresse oxidativo. 

Em suma, a baixa expressão desse grupo de genes compromete o 

metabolismo energético, aumenta o estresse oxidativo e prejudica a função 

muscular, contribuindo para a progressão da AOS. 

 

Controle da Inflamação e Resposta Imune 

O gene EGLN1 (fator de indução de hipóxia da família EGL-9 1) (103), 

também conhecido como PHD2, codifica a enzima hidroxilase de prolil-4 (PHD2), 

que atua na regulação do fator induzível por hipóxia (HIF-1α). Em condições de 
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hipóxia intermitente, como na AOS, a redução da expressão de EGLN1 pode 

levar à ativação prolongada de genes alvo de HIF-1α envolvidos na adaptação à 

hipóxia e contribui para a resposta inflamatória, angiogênese, remodelamento 

tecidual e fibrose, observados na AOS. 

Genes como PTGS2 (prostaglandina-endoperóxido sintase 2, ou COX-

2) estão relacionados com a resposta inflamatória, codificando uma enzima 

envolvida na produção de prostaglandinas. As respostas inflamatórias 

impulsionadas por PTGS2 podem influenciar a capacidade do tecido em 

controlar a inflamação, afetando a miogênese, a estabilidade das miofibrilas, a 

integridade da matriz extracelular e o processo geral de reparo e remodelagem 

do tecido. Sem a regulação adequada através de COX-2 e prostaglandinas, a 

resposta inflamatória pode se tornar desregulada, levando a um estado de 

inflamação crônica ou não resolvida. Essa inflamação prolongada poderia 

contribuir para a progressão do dano tecidual na AOS (104). A supressão da 

expressão do gene COX-2 também pode significar uma tentativa de reduzir a 

fibrose muscular em um contexto de lesão (105).  

NOS1 (óxido nítrico sintase 1) codifica a óxido nítrico sintase neuronal, 

uma enzima envolvida na produção de óxido nítrico (NO) nas células 

musculares. O NO sintetizado por NOS1 afeta diversas funções metabólicas 

musculares, como a captação de glicose, o consumo de oxigênio e a 

homeostase de cálcio, e as adaptações do tônus vascular às necessidades 

metabólicas musculares. No contexto da AOS, a inflamação sistêmica é 

provavelmente o principal determinante das modificações expressionais de 

NOS1 (hipoexpresso) e NOS3 (hiperexpresso), conforme visto no contexto de 

sepse, e resulta em comprometimentos da função muscular (106).  

Genes como FOS (proto-oncogene Fos, subunidade do fator de 

transcrição AP-1) (107–109) e MAOA (monoamina oxidase A) (110–112) podem 

influenciar a resposta inflamatória. A regulação negativa desses genes pode 

contribuir para a persistência da inflamação crônica nos músculos faríngeos, 

interferindo na capacidade de recuperação. 
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PLIN5 (perilipina 5) é uma proteína associada aos lipídios que 

desempenha um papel na regulação do metabolismo lipídico e armazenamento 

de lipídios nas células musculares. Na AOS, PLIN5 pode estar envolvido na 

regulação do metabolismo lipídico no músculo faríngeo, afetando a 

disponibilidade de substratos energéticos durante os episódios de hipóxia e 

estresse metabólico associados à doença. A redução da expressão de PLIN5 

pode levar a disfunções no metabolismo lipídico, comprometendo a capacidade 

do músculo de obter energia de forma eficiente durante o sono, o que pode 

contribuir para a fadiga muscular e a progressão da doença (113). 

Em resumo, a regulação negativa desses genes pode desencadear uma 

cascata de eventos que comprometem o metabolismo, a integridade estrutural, 

a resposta inflamatória e a capacidade de recuperação dos músculos faríngeos. 

Isso pode levar a uma recuperação mais lenta, aumento da susceptibilidade a 

lesões e redução da capacidade de lidar com o estresse adicional induzido pela 

apneia do sono e outros fatores. 

 

Matriz Extracelular, Estrutura e Integridade Muscular 

PDLIM5 (Domínio PDZ e LIM 5) codifica uma proteína que contém 

domínios PDZ e LIM, sugerindo envolvimento em interações proteína-proteína e 

sinalização celular. Ancora e regula a atividade da proteína quinase C (PKC) de 

maneira específica à isoforma por meio de seus domínios LIM (114,115). No 

contexto dos músculos faríngeos em pacientes com AOS, PDLIM5 pode 

desempenhar um papel na modulação de vias de sinalização relacionadas à 

função muscular e adaptação. Quando hipoexpresso, pode contribuir para 

interrupções nas cascatas de sinalização que são cruciais para a adaptação 

muscular. 

CRYAB (alfa-b cristalina) é uma proteína chaperona do tipo sHSP (small 

heat shock protein) conhecida por sua função na homeostase muscular e na 

proteção contra o estresse celular, incluindo o estresse oxidativo e inflamação e 

sua deficiência está relacionada a miopatia miofibrilar (116–119). No músculo da 

faringe, CRYAB pode estar envolvido na proteção contra danos induzidos pelo 
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estresse mecânico associado à obstrução das vias aéreas durante os episódios 

de apneia. A redução da expressão de CRYAB pode comprometer a capacidade 

do músculo faríngeo de lidar com o estresse oxidativo e inflamatório crônico 

associado à AOS, contribuindo para o dano e a disfunção muscular. 

Genes como LAMA2 (subunidade alfa 2 da laminina) desempenham 

papéis na matriz extracelular, estrutura e integridade muscular. A expressão 

prejudicada de laminina poderia contribuir para a estrutura muscular 

enfraquecida e os processos de reparo, tornando-a mais suscetível a lesões e 

retardando o processo de recuperação (120). 

 

Contração e Regulação do Tônus 

ACTC1 (actina, alfa, músculo cardíaco 1) (121,122), MYLPF (cadeia leve de 

miosina, fosforilável, músculo esquelético rápido) (123) e ACTN2 (actinina alfa 2) 

(124), estão envolvidos no aparato contrátil e na organização estrutural das fibras 

musculares. Quando hipoexpressos, eles podem comprometer coletivamente a 

contração muscular, a resposta à demanda aumentada e a integridade 

citoesquelética nos músculos faríngeos de pacientes com OSA. 

LDB3 (domínio de ligação LIM 3) codifica uma proteína envolvida na 

organização de complexos proteicos e na manutenção da integridade estrutural 

nas células musculares. Colocaliza-se com a-actinina na banda Z muscular e 

funciona como uma proteína estabilizadora da banda Z. Quando hipoexpresso, 

LDB3 pode contribuir para bandas Z interrompidas sem sinais de necrose 

muscular e comprometer a estabilidade de sarcômeros e miofibrilas nos 

músculos faríngeos, afetando potencialmente a contração muscular e os 

processos de reparo em resposta à demanda aumentada (125).  

MYOM1 (miomesina 1) e MYOM2 (miomesina 2), quando 

hipoexpressos, podem afetar a estrutura e estabilidade da miofibrila. Acredita-se 

que os membros da família de genes de miomesina atuam como conectores 

estruturais entre miosina e titina (126). A expressão reduzida de miomesina 

também pode influenciar a elasticidade muscular e pode afetar a transmissão 

adequada da força gerada pela contração (127). 
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SORBS1 (domínio sorbina e SH3 contendo 1) é uma proteína que 

desempenha um papel na organização do citoesqueleto e na regulação da 

sinalização celular (128). No contexto da AOS, pode estar envolvido na 

manutenção da integridade estrutural e da função contrátil do músculo faríngeo. 

A redução da expressão de SORBS1 pode levar a alterações na estrutura do 

citoesqueleto e na regulação da sinalização celular, predispondo o músculo à 

disfunção contrátil e ao comprometimento da sua capacidade de resposta 

adaptativa. 

SPEG (proteína quinase expressa preferencialmente em músculo 

estriado) é uma proteína quinase que desempenha um papel significativo no 

desenvolvimento e na regeneração muscular e está envolvida em vias de 

sinalização relacionadas à função muscular. A deficiência de SPEG tem sido 

associada ao tamanho anormal, desorganização e degeneração das miofibrilas, 

nucleação central, fragmentação sarcomérica e aparência irregular ou não 

estriada do tecido muscular. Quando hipoexpresso, pode afetar a atividade da 

proteína quinase nas células musculares, potencialmente interrompendo as 

cascadas de sinalização crucial para a adaptação e reparo muscular em resposta 

à demanda aumentada (129). 
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5.2 GENES HIPEREXPRESSOS EM APNEICOS 

 

Todas as análises realizadas para os genes hipoexpressos também foram 

realizadas para os GDE hiperexpressos nos apneicos em relação aos controles 

conforme detalhamento a seguir. 

Os 660 genes hiperexpressos foram analisados com auxílio da plataforma 

WebGestalt (webgestalt.org). Do total, 577 tem categorias funcionais descritas 

nas listas de referência de todos os genes mapeados do genoma e foram 

utilizados para a análise de enriquecimento. O grupo de GDE envolvidos nos 

principais processos biológicos (via de sinalização interferon tipo I, organização 

da matriz extracelular e angiogênese – conforme observado no gráfico de barras 

da figura 7) totalizou 95 genes, que foram então analisados em um diagrama de 

venn (figura 8 e tabela 4) e em um heatmap. (figura 9) 

 

Figura 7 -  Gráfico de barras da plataforma de bioinformática Webgestalt com 
os processos biológicos dos genes hiperexpressos em apneicos 
quando comparados aos controles 

 

FDR: false discovery rate; Enrichment ratio: taxa de enriquecimento; type I interferon signaling 
pathway: via de sinalização interferon tipo I; cellular response to type I interferon: reaposta celular 
ao interferon tipo I; response to type I interferon: resposta ao interferon tipo I; defense response 
to vírus: resposta de defesa aos vírus; extracelular matrix organization: organização da matriz 
extracelular; angiogenesis: angiogênese; extracelular structure organization; blood vessel 
morphogenesis: morfogênese dos vasos sanguíneos; anatomical structure formation involved in 
morf...: estrutura anatômica envolvida em morfogênese; circulatory system development: 
desenvolvimento do sistema circulatório. 



Resultados 64 

  

 

Figura 8 -  Diagrama de venn dos genes hiperexpressos distribuídos de acordo 
com o processo biológico 

 
Angiogenese (angiogenesis) em azul, via de sinalização interferon tipo I (interferon) em vermelho 
e organização da matriz extracelular (ECM) em verde. 

 

 

Tabela 4 -  Tabela de distribuição dos GDE hiperexpressos de acordo com 
processo biológico após análise em diagrama de venn 

Processo 
Biológico 

Nº 
genes 

Genes 

angiogenesis 
and interferon 

2 SP100 STAT1 

ECM and 
angiogenesis 

8 AGT ETS1 LOXL2 COL4A3 COL4A4 GREM1 COL15A1 SMOC2 

angiogenesis 39 FLT4 THY1 CEMIP2 ADGRB3 MCAM E2F8 PTN APLN APLNR VASH1 CDH5 
ATP5IF1 PGF CCL2 RAMP3 GJA5 TYMP EIF2AK3 MYH9 NOS3 RUNX1 DLL4 
CX3CL1 SOX17 ROBO4 CCN3 FBXW7 THBS4 TNFAIP2 EFNB2 TMEM100 UNC5B 
TAL1 CD40 VEGFC NOTCH4 RNF213 NRP2 TIE1 

interferon 17 CACTIN IFIT1 IFI6 HLA-F XAF1 OAS3 OAS2 NLRC5 RSAD2 MX1 PSMB8 MX2 
IRF9 IFIT3 IFIT2 IFI27 BST2 

ECM 29 FMOD LAMA4 COL1A2 AGRN A2M TNFRSF1A NID2 CCDC80 NFKB2 LUM HTRA1 
SH3PXD2B COL6A2 EGFLAM COL4A5 ECM2 VWA1 WASHC1 ICAM1 ITGA6 
COL11A2 FSCN1 ITGB6 AEBP1 SULF2 PLOD3 PLOD2 F11R PHLDB2 

GDE: genes diferencialmente expressos; angiogenesis: angiogênese, interferon: via de 
sinalização interferon tipo I; ECM: organização da matriz extracelular.  
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Dois GDE estão envolvidos tanto em angiogênese quanto na via de 

sinalização interferon tipo I e oito genes estão envolvidos tanto em angiogênese 

quanto na organização de matriz extracelular. Não foram encontrados genes que 

participem ao mesmo tempo da via de sinalização interferon tipo I e organização 

de matriz extracelular. Da mesma forma, não há genes no grupo que estejam 

envolvidos simultaneamente nos três principais processos biológicos ao mesmo 

tempo. 

Após a análise de ontologia genética, foi confeccionado um heatmap dos 

95 genes hiperexpressos envolvidos nos principais processos biológicos 

selecionados, onde é possível observar em representação por cor: genes pouco 

expressos no grupo controle (em cor azul), genes muito expressos no grupo de 

AOS (em cor vermelha) e, quando expressos de forma intermediária, em 

variações mais claras de cada cor, predominando no grupo de roncadores. Vide 

heatmap na figura 9.  
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Figura 9 -  Heatmap com os genes hiperexpressos envolvidos nos principais 
processos biológicos distribuídos por grupos 

 

/: valor de p significativo para a comparação entre controles e roncadores/apneicos leves; *: valor 
de p significativo para a comparação entre controles e apneicos graves; -: valor de p significativo 
para a comparação entre roncadores e apneicos graves. 

 
  

gene

FBXW7 / *
APLN / *
CCN3 / *

NOTCH4 *
CX3CL1 / *-
ATP5IF1 / *
APLNR / *-
CDH5 *-

UNC5B *-
TYMP / *-
STAT1 / *-
PTN / *

ROBO4 *
THY1 *

RNF213 / *
TMEM100 / *-

E2F8 *-
DLL4 *
CCL2 / *

SP100 *
VEGFC *-
NOS3 *-
TIE1 *

EFNB2 *-
TNFAIP2 *-

FLT4 *
MYH9 / *
GJA5 *-

RUNX1 *
CD40 *

SOX17 *
ADGRB3 / *
THBS4 / *
MCAM *
VASH1 *
RAMP3 *-

TAL1 / *
NRP2 *

CEMIP2 / *-
EIF2AK3 *

PGF / *
GREM1 *-

ETS1 *
SMOC2 *
LOXL2 *

COL4A4 / *-
COL4A3 *
COL15A1 *

AGT / *
NFKB2 / *-
AGRN *-
ITGA6 / *

COL11A2 *-
LUM / *

CCDC80 / *
A2M / *

HTRA1 / *
LAMA4 / *

F11R *-
EGFLAM / *
FMOD / *
ECM2 / *
NID2 *-

VWA1 / *
TNFRSF1A / *
COL6A2 *
PLOD2 *
SULF2 / *

COL4A5 / *
AEBP1 / *

WASHC1 *
ITGB6 *

COL1A2 *
PHLDB2 *
PLOD3 *
FSCN1 *
ICAM1 *

SH3PXD2B / *
IFIT1 / *-
IFIT3 *-
IFI27 / *-
HLA-F / *
OAS3 *-
IFI6 *-
IFIT2 *-
XAF1 *-
BST2 *
MX1 / *

RSAD2 *-
IRF9 / *

CACTIN / *
NLRC5 *-
PSMB8 *-
MX2 *-
OAS2 *-

AOSRONCCTL

CTL Controles

RONC Roncadores

AOS Apneicos

Angiogênese

Via de sinalização interferon tipo I

Organização da matriz extracelular
/ p<0,05 CTLvs.RONC
* p<0,05 CTLvs.AOS
- p<0,05 RONCvs.AOS
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Os 95 genes também foram avaliados pelo banco de dados Search Tool 

for the Retrieval of Interacting Genes (STRING), que organiza e disponibiliza 

dados de interação e associações diretas (físicas) e indiretas (funcionais) entre 

os genes (SZKLARCZYK et al., 2015). Vide figura 10. 

 

Figura 10 -  STRING dos genes hiperexpressos em apneicos em relação aos 
controles 

 

Biological process: processo biológico; GO-term: termo de geneontologia; description: descrição; 
count in network: quantidade na rede; strengh: força; false discovery rate: taxa de descoberta 
falsa. Em vermelhoi: angiogênese; em azul: organização da matriz extracelular; em verde: via de 
sinalização interferon tipo I. 
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34 dos 95 GDE evidenciaram um valor de p significativo na comparação 

de CTRL com AOS e também ao compararmos RONC com AOS. Desses, 10 

genes também apresentam p valor significativo na comparação de CTRL com 

RONC. Os GDE hiperexpressos e com valor de p significativo em todas as 

comparações também foram plotados em gráficos tipo boxplot incluindo o grupo 

de RONC a fim de facilitar a visualização de uma possível progressão da doença 

também se manifestando na expressão gênica entre esses grupos. Alguns dos 

genes plotados em boxplot estão demonstrados na figura 11. 

 

Figura 11 -  Gráficos tipo boxplot de genes hiperexpressos cujo valor de p é 
significativo para a comparação entre todos os grupos: controles, 
roncadores e apneicos 

 

CTL: grupo de controles; SNR: grupo de roncadores e apneicos leves; OSA: grupo de apneicos 
graves.  
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5.2.1 A atuação dos GDE hiperexpressos na AOS: 

 

Respostas Inflamatórias e Imunológicas 

CX3CL1 (ligante 1 de quimiocina) ou também conhecida como 

fractalquina (130,131), e CCL2 (quimiocina da família CC ligante 2) (131,132) estão 

envolvidos na atração de células imunes e na resposta ao estresse. A 

hiperexpressão desses genes pode afetar a resposta inflamatória e a 

vascularização nos músculos faríngeos. STAT1(transdutor de sinal e ativador da 

transcrição 1) (133), IFIT3 (proteína induzida por interferon com repetições 

tetratricopeptídeo 3) (134), IFIT2 proteína induzida por interferon com repetições 

tetratricopeptídeo 2) (134), IFIT1 proteína induzida por interferon com repetições 

tetratricopeptídeo 1) (134), OAS3 (2'-5'-oligoadenilato sintetase 3) (135), IFI6 

(proteína induzível por interferon alfa 6) (136), IFI27 (proteína induzível por 

interferon alfa 27) (136), RSAD2 (domínio radical S-adenosil metionina contendo 

2) (137), HLA-F (complexo principal de histocompatibilidade, classe I, F) (138), MX1 

(dinamina MX como GTPase 1) (135), MX2 (dinamina MX como GTPase 2) (135): 

Estes genes desempenham papéis na resposta imune e na defesa antiviral. A 

regulação positiva pode significar uma reação imune aumentada, possivelmente 

desencadeada por inflamação e/ou hipóxia. Embora benéfica no combate a 

patógenos, a ativação imune sustentada pode contribuir para danos nos tecidos 

e dificultar a reparação. 

NFKB2 (fator nuclear kappa subunidade B 2): O gene NFKB2 codifica 

uma subunidade do fator de transcrição NF-κB, que desempenha um papel 

central na regulação da resposta inflamatória (139,140). No contexto da AOS, a 

ativação do NF-κB pode ocorrer devido ao estresse oxidativo, inflamação crônica 

e hipóxia intermitente associada à doença. A ativação do NF-κB pode levar à 

transcrição de genes pró-inflamatórios e pró-fibróticos, contribuindo para a 

progressão da inflamação crônica e fibrose no músculo faríngeo. 
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Angiogênese e Regulação do Fluxo Sanguíneo 

VEGFC (fator de crescimento endotelial vascular C) (141,142), NOS3 (óxido 

nítrico sintase 3 (143,144), AGT (angiotensinogênio) (145): Esses genes promovem 

a angiogênese e influenciam a regulação do fluxo sanguíneo. Na presença de 

inflamação e hipóxia intermitente, a angiogênese anormal pode ocorrer, afetando 

o suprimento de oxigênio aos músculos e dificultando os processos de 

reparação. 

CDH5 (caderina) codifica uma proteína crucial para a adesão celular e a 

integridade tecidual. Sua regulação positiva pode ser uma resposta adaptativa 

para contrariar a lesão muscular e apoiar a coesão tecidual durante o aumento 

da demanda muscular no contexto de hipóxia intermitente, injúria e reparo 

tecidual (146). 

 

Regulação do Tônus Muscular 

APLN (apelina) e APLNR (receptor da apelina) podem influenciar o tônus 

muscular e a contração (147–150). A expressão de apelina tem sido demonstrada 

na indução de angiogênese nos músculos esqueléticos, especialmente em 

contextos de hipóxia. Sua atividade vasodilatadora é dependente do óxido 

nítrico. Além disso, tem um papel potencial no metabolismo energético 

relacionado à hipóxia intermitente, levando a uma tolerância à glicose 

aprimorada e melhor desempenho no exercício. Quando regulados 

positivamente, esses genes podem indicar uma resposta adaptativa, 

possivelmente tentando manter o tônus muscular diante de lesões e inflamação. 

 

Remodelamento da Matriz Extracelular e Reparo Tecidual 

LOXL2 (lisil oxidase tipo 2) (151,152), COL4A3 (cadeia alfa 3 de colágeno 

tipo IV) , COL4A4 (cadeia alfa 4 de colágeno tipo IV) e COL15A1 (cadeia alfa 1 

de colágeno tipo XV) (153–155) COL11A2 (cadeia alfa 2 de colágeno tipo XI) (156) 

modulam a matriz extracelular. Juntamente com a inflamação mediada por 

outros genes, essa regulação positiva pode levar a uma remodelagem anormal 



Resultados 71 

  

 

da MEC dos músculos faríngeos, aumentando a deposição de colágeno entre as 

fibras musculares e resultando em fibrose que contribui para a rigidez tecidual e 

flexibilidade muscular prejudicada. 

 

Dinâmica do Citoesqueleto e Função Muscular 

TYMP (timidina fosforilase) codifica uma enzima envolvida no 

metabolismo das pirimidinas e na angiogênese (157,158). No contexto da AOS, a 

expressão aumentada de TYMP pode estar relacionada à tentativa do organismo 

de compensar a hipóxia intermitente induzida pela apneia, promovendo a 

angiogênese como parte da resposta adaptativa dos tecidos à redução 

intermitente do suprimento de oxigênio.  

TMEM100 (proteína transmembrana 100) é um gene que codifica uma 

proteína de membrana pouco conhecida (159,160). Sua função específica ainda 

não foi totalmente elucidada, porém, em um contexto de inflamação crônica e 

adaptação tecidual na AOS, pode estar envolvido na modulação de vias de 

sinalização celular relacionadas à resposta inflamatória e à remodelação 

tecidual. 

CEMIP2 (migração celular induzindo hialuronidase 2), também 

conhecido como TMEM2, é um gene que codifica uma enzima que pode estar 

envolvida na degradação do ácido hialurônico e na regulação da migração 

celular (161,162). No contexto da AOS, a expressão aumentada de CEMIP2 pode 

estar relacionada à remodelação tecidual, incluindo fibrose e alterações na 

composição da matriz extracelular, como parte da resposta adaptativa do 

músculo faríngeo à inflamação crônica e ao estresse mecânico associado à 

obstrução intermitente das vias aéreas durante o sono. 
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Tabela 5 –  Resumo dos principais GDE na comparação entre AOS e CTRL e 
seus processos biológicos relacionados 

Genes diferencialmente expressos na comparação entre apneicos e controles e suas funções relacionadas 

Gene ID Gene Nome logFC Função relacionada 

Hipoexpressos 

AKR1B10 aldo-ceto redutase família 1 membro B10 -2,05488 

Metabolismo e 
Resposta ao Estresse 

Oxidativo 

CYP4B1 citocromo P450 família 4 subfamília B membro 1 -1,776542 
AOX1  aldeído oxidase 1 -1,362068 
FADS1  desaturase de ácidos graxos 1 -1,574431 
IDH3A  isocitrato desidrogenase (NAD(+)) 3 subunidade catalítica alfa -0,86878 
GPX3 glutationa peroxidase 3 -0,867166 
IGF1  fator de crescimento semelhante à insulina 1 -1,118728 

EGLN1  fator de indução de hipóxia da família EGL-9 1 -0,990493 

Controle da 
Inflamação e 

Resposta Imune 

PTGS2 prostaglandina-endoperóxido sintase 2, ou COX-2 -1,388345 
NOS1 óxido nítrico sintase 1 -0,737855 
FOS  proto-oncogene Fos, subunidade do fator de transcrição AP-1 -1,101676 
MAOA  monoamina oxidase A -1,099283 
PLIN5 perilipina 5 -1,345029 

PDLIM5 domínio PDZ e LIM 5 -0,940059 

Integridade Muscular, 
Contratilidade e 

Regulação do Tônus 

CRYAB alfa-b cristalina -1,000858 
LAMA2 subunidade alfa 2 da laminina -0,969385 
ACTC1  actina, alfa, músculo cardíaco 1 -1,296959 
MYLPF  cadeia leve de miosina, fosforilável, músculo esquelético rápido -0,751182 
ACTN2  actinina alfa 2 -0,564271 
LDB3  domínio de ligação LIM 3 -0,933938 
MYOM1  miomesina 1 -0,58984 
MYOM2  miomesina 2 -0,628622 
SORBS1 domínio sorbina e SH3 contendo 1 -0,807621 
SPEG proteína quinase expressa preferencialmente em músculo estriado -0,514485 

Hiperexpressos 

CX3CL1  ligante 1 de quimiocina ou fractalquina 1,541361 

Resposta Imune e 
Inflamatória 

CCL2  quimiocina da família CC ligante 2 1,459797 
STAT1 transdutor de sinal e ativador da transcrição 1 0,704803 
IFIT3 proteína induzida por interferon com repetições tetratricopeptídeo 3 1,34583 
IFIT2 proteína induzida por interferon com repetições tetratricopeptídeo 2 1,310318 
IFIT1 proteína induzida por interferon com repetições tetratricopeptídeo 1 1,21181 
OAS3 2'-5'-oligoadenilato sintetase 3 1,098874 
IFI6 proteína induzível por interferon alfa 6 1,06454 
IFI27 proteína induzível por interferon alfa 27 0,807393 
RSAD2 domínio radical S-adenosil metionina contendo 2 1,057357 
HLA-F complexo principal de histocompatibilidade, classe I, F 0,977402 
NFKB2 fator nuclear kappa subunidade B 2 1,364451 
MX1 Dinamina MX como GTPase 1 0,797584 
MX2 Dinamina MX como GTPase 2 0,712393 

VEGFC fator de crescimento endotelial vascular C 1,155176 

Angiogênese e 
Regulação do Fluxo 

Sanguíneo 

NOS3 óxido nítrico sintase 3 1,014923 
AGT angiotensinogênio 1,007036 
CDH5  caderina 5 0,895039 
APLN  apelina 2,752288 
APLNR  receptor da apelina 1,68178 

LOXL2  lisil oxidase tipo 2 1,299819 

Remodelamento da 
Matriz Extracelular e 

Fibrose 

COL4A3 cadeia alfa 3 de colágeno tipo IV 0,773088 
COL4A4  cadeia alfa 4 de colágeno tipo IV 0,772979 
COL15A1  cadeia alfa 1 de colágeno tipo XV 0,770669 
COL11A2  cadeia alfa 2 de colágeno tipo XI 1,227306 
TYMP timidina fosforilase 1,130873 
TMEM100 proteína transmembrana 100 0,774314 
CEMIP2 migração celular induzindo hialuronidase 2 0,566551 

GDE: genes diferencialmente expressos; AOS: grupo de apneicos graves; CTRL: grupo de 
controles.  
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Figura 12 –  STRING de todos os principais GDE na comparação entre AOS e 
CTRL e os respectivos processos biológicos relacionados 

GDE: genes diferencialmente expressos; AOS: grupo de apneicos graves; CTRL: grupo de 
controles. 

 

A tabela 5 apresenta os principais genes hiper e hipoexpressos que 

foram mencionados e seus processos biológicos relacionados de forma 

resumida, enquanto a figura 12 reúne esses genes em uma rede que ilustra a 

forma como se interconectam de acordo com suas funções relacionadas. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

No presente estudo, analisamos o perfil de expressão gênica dos 

músculos da parede lateral da faringe de pacientes com AOS e o comparamos 

com o de pacientes sem histórico de ronco e com IAH<5/h para a análise dos 

GDE, com o auxílio de ferramentas de bioinformática.  

Após compararmos a expressão gênica nos músculos da parede lateral 

da orofaringe em indivíduos com AOS grave em relação aos controles, 

identificamos 660 genes que estavam claramente hiperexpressos e 385 que 

estavam hipoexpressos. As análises de bioinformática mostraram que os GDE 

estão relacionados a diversos processos biológicos, dentre eles destacam-se: 

angiogênese, organização da matriz extracelular e via de sinalização interferon 

tipo I, no caso dos hiperexpressos; e: processo de oxido-redução e 

desenvolvimento de estrutura muscular, no caso dos hipoexpressos. 

Correlacionamos esses processos com os mecanismos envolvidos na 

fisiopatologia e com as repercussões teciduais e sistêmicas da AOS. 

Nossa análise considera a demanda aumentada e a injúria muscular 

decorrente do estresse mecânico causado tanto pelo “overtraining” como pelos 

colapsos recorrentes e sugere que os indivíduos apneicos apresentam 

expressão aumentada de genes envolvidos na resposta inflamatórias e imune, 

angiogênese, remodelação e reparo tecidual e regulação do tônus muscular, ao 

mesmo tempo que apresentam  expressão suprimida de genes envolvidos com 

a estrutura, integridade e estabilidade das fibras musculares e a contração 

muscular, e com o metabolismo energético e o controle da inflamação crônica. 

A fisiopatologia da AOS ainda não é totalmente bem compreendida. É 

uma condição humana única caracterizada por uma faringe alongada, com 

menos tecidos rígidos de sustentação em comparação com outras espécies, 

resultando em susceptibilidade a colapsos com pressão intrafaríngea negativa 

durante a inspiração. A AOS é multifatorial e tem a idade e obesidade como 
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grandes fatores de risco e preditores, características comuns em humanos que 

experimentam um aumento progressivo na longevidade, sugerindo um processo 

degenerativo das vias aéreas (163,164). 

 No entanto, idade e obesidade sozinhas não explicam todos os casos, 

pois há jovens sem obesidade que apresentam maior predisposição para 

desenvolver a doença. Neste estudo, excluímos indivíduos idosos e classificados 

como obesos para investigar alterações genéticas que possam predispor os 

indivíduos à AOS sem a interferência desses fatores. Além disso, exploramos a 

expressão gênica nos músculos faríngeos, tecido diretamente envolvido na 

gênese da AOS (35), com o objetivo de identificar alterações que possam justificar 

a falha de sua atividade contrátil e suporte faríngeo. 

Na AOS, há vibração e colapso da parede lateral da faringe apesar da 

hiperatividade muscular tentando garantir a permeabilidade das vias aéreas (46). 

No entanto, assim como todos os tecidos do corpo, os músculos faríngeos 

também sofrem consequências sistêmicas da AOS, estando expostos a 

condições como hipóxia intermitente (165), que pode alterar sua estrutura e 

capacidade contrátil. 

No contexto da AOS, onde os músculos faríngeos experimentam aumento 

da demanda (46) e potenciais consequências do trauma repetido em decorrência 

do ronco e dos colapsos (61), inflamação (58,61) e reparo tecidual (60,62,63). Enquanto 

algumas respostas podem ser adaptativas e podem representar um esforço para 

manter a contratilidade e função muscular, a ativação sustentada ou excessiva 

dessas vias pode contribuir para a patologia da AOS, potencialmente levando a 

mais injúria do tecido, inflamação crônica, reparo tecidual prejudicado e 

comprometimento da função e integridade muscular. Compreender essas 

interações é crucial para desenvolver abordagens terapêuticas direcionadas 

para mitigar os efeitos adversos da AOS nos músculos faríngeos. 

As respostas adaptativas da musculatura frente aos colapsos e a 

demanda aumentada podem incluir alterações do tipo de fibras e alteração da 

massa muscular na tentativa de equilibrar a sua eficiência (atividade 

muscular/consumo energético). Porém, essa musculatura apresenta aumento de 
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sua atividade na ausência de período de descanso para permitir um processo 

restaurativo normal, visto que sua necessidade de se manter ativa é constante 

para a manutenção da respiração tanto durante o dia quanto durante a noite. 

Dessa forma, é possível propor um modelo que explica o ciclo da AOS baseado 

na miopatia dessa região, onde há uma faringe previamente alterada 

anatomicamente com maior estreitamento e colapsabilidade, levando a uma 

necessidade aumentada da atividade da musculatura no local, com ativação de 

respostas adaptativas que, quando ativadas de forma crônica, resultam em 

injúria muscular com miofibrilas disfuncionais, edema, fibrose e aumento do 

diâmetro da musculatura reduzindo ainda mais a patência da via aérea e 

contribuindo para o caráter progressivo da doença (52). 

 

Figura 13 -  Modelo proposto do ciclo da fisiopatologia da AOS baseado na 
miopatia da musculatura da faringe de acordo com os achados 
genômicos e histopatológicos 

 

AOS: apneia obstrutiva do sono; VAS: via aérea superior. 
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Nossos achados indicam que a miopatia é um mecanismo subjacente 

importante na fisiopatologia da AOS, apesar da controvérsia em torno desse 

tópico na literatura (166,167). Os achados histológicos já descritos que demonstram 

a presença de atrofia (54,55,168), apoptose (48), desarranjo de fibras (48,55,168), 

redução da proporção de fibras lentas (mais resistentes à fadiga) (48,49), menor 

área e diâmetro de fibras com aumento do tecido conjuntivo (48,168) e hiperplasia 

de colágeno nessa musculatura (48,62,63) associados aos achados de genes 

relacionados à contração muscular e à manutenção da estabilidade e integridade 

das miofibrilas bem como às alterações relacionadas ao estresse oxidativo e ao 

metabolismo energético sustentam a ideia de um prejuízo da performance dessa 

musculatura decorrente de miopatia, com possível causa genética. 

Dessa forma, torna-se interessante aventar a possibilidade de 

desenvolvimento de novos alvos terapêuticos para interromper o ciclo a fim de 

evitar o agravamento da doença antes da deterioração da musculatura de modo 

a interromper o processo de inflamação, fibrose e deterioração da função 

muscular. 

A elevada suscetibilidade ao dano tecidual e à injúria muscular, 

evidenciada pelo perfil de expressão gênica, pode ser considerada um fator 

crucial para o desenvolvimento da doença, porém principalmente para sua 

progressão, possivelmente contribuindo para a evolução para formas mais 

graves da condição ao longo do tempo. Ao incluirmos o grupo de roncadores, foi 

possível perceber visualmente, com auxílio de heatmaps, e gráficos tipo boxplot 

que a análise de expressão gênica também corrobora para a hipótese de 

evolução gradual da doença (56) com GDE se comportando de forma distinta e 

gradual entre os grupos desde os controles passando por roncadores e apneicos 

leves aos apneicos severos. 

O tamanho da amostra é um fator limitante de nosso estudo, todavia, 

estudos que envolvem sequenciamento de RNA em larga escala são complexos 

e têm custo elevado, inviabilizando muitas vezes uma amostra mais significativa. 

Apesar disso, nosso estudo é pioneiro no sequenciamento do tecido escolhido e 

foi possível validar nossos achados e sua plausabilidade biológica ao 
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correlacionarmos com as alterações histológicas já bem descritas na literatura. 

Além disso, as análises de enriquecimento foram realizadas em bases de dados 

e plataformas de bioinformática distintas, encontrando resultados compatíveis 

em ambas. 

Um ponto importante a ser mencionado é o fato de termos utilizado dois 

músculos distintos nas amostras. Observamos que não havia diferença 

estatística ao compararmos os dois músculos dentro do mesmo grupo e as 

diferenças estatísticas na comparação entre AOS e CTRL se mantinham para 

os dois músculos. Dessa forma, pudemos concluir que as diferenças de 

expressão nos genes considerados não são estatisticamente significativas entre 

os músculos palatofaríngeo e constritor superior da faringe, principalmente na 

análise entre AOS e CTRL, o que nos permitiu fazer a análise juntando as 

amostras dos tipos musculares e aumentando, portanto, o poder estatístico das 

análises.  

Outra questão a ser considerada é a dificuldade de dividir os pacientes 

apneicos em fenótipos ou endótipos mais homogêneos além do IAH e de 

informações demográficas e polissonográficas. Ao evoluirmos em meios 

diagnósticos, será possível melhor caracterizar cada grupo distinto de pacientes 

que manifestam a doença e otimizar os achados de estudos genômicos com 

estudos mais robustos.  

Um ponto relevante de nosso estudo foi a realização das análises de 

expressão gênica utilizando um tecido pouco explorado, por seu acesso 

dificultado pela necessidade de procedimentos invasivos, porém diretamente 

relacionado à ocorrência dos colapsos e, portanto, da fisiopatologia da AOS e se 

destacando de estudos prévios que avaliaram genes candidatos em tecidos mais 

periféricos em busca de possíveis biomarcadores. 

É importante notar que essa explicação é baseada nas funções biológicas 

já conhecidas dos genes citados. No entanto, a AOS é uma condição complexa 

multifatorial e mais pesquisas são necessárias para delinear precisamente os 

mecanismos intricados subjacentes a esses processos e seu impacto na 

disfunção muscular faríngea relacionada à AOS no contexto de suas bases 
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fisiopatológicas. Mais pesquisas são necessárias para elucidar os mecanismos 

e vias específicos através dos quais esses genes interagem e influenciam a 

resposta muscular em pacientes com AOS. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

A musculatura da parede lateral da faringe apresenta diversos genes 

sendo diferencialmente expressos ao compararmos apneicos com controles, 

com plausibilidade biológica que justifique seu envolvimento na fisiopatologia da 

doença. 

Genes relacionados a contratilidade muscular estão alterados em 

apneicos, com genes hiperexpressos relacionados a respostas adaptativas e 

compensatórias e genes hipoexpressos relacionados às vias de contração 

muscular. 

Genes relacionados a inflamação estão hiperexpressos nos apneicos. 

Genes relacionados à resposta ao dano e reparo tecidual encontram-

se hipoexpressos nos apneicos, envolvendo funções de proteção contra 

estresse oxidativo e vias de reparo e manutenção da integridade dessa 

musculatura. 
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