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RESUMO

Uneda CB. Estudo da expressao génica da musculatura da parede lateral da
faringe de pacientes apneicos e néo apneicos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2024.

INTRODUCAO: A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma doenca complexa
que resulta da interacdo de fatores genéticos e ambientais. E um distirbio
prevalente, caracterizado por colapsos recorrentes da via aérea durante o sono.
O papel da musculatura da faringe na etiologia da doenca é significativo, porém
0S aspectos genéticos envolvidos precisam ser melhor elucidados. Este estudo
objetiva explorar o transcriptoma dos musculos da parede lateral da faringe,
tecido diretamente envolvido nos colapsos das vias aéreas, para identificar
genes diferencialmente expressos (GDEs) em individuos com apneia em
comparagdo com controles e roncadores primarios. CASUISTICA E METODOS:
Amostras de musculos da parede lateral da faringe foram coletadas de pacientes
com AQOS, roncadores e controles. Analise de RNA-Seq foi realizada para
identificar GDEs. Ferramentas de bioinforméatica foram empregadas para
elucidar os processos biolégicos associados aos genes hiperexpressos e
hipoexpressos na AOS. RESULTADOS: A anélise identificou 1.476 GDEs na
AOS em comparacao aos controles. Dentre esses, 660 apresentaram-se com
expressdo mais exacerbada e 85 estdo relacionados aos principais processos
biolégicos encontrados nas analises de enriquecimento: resposta imune,
angiogénese, remodelamento da matriz extracelular e regulacdo do ténus
muscular. Os genes com expressdo mais suprimida foram um total 385 e 82
deles estdo envolvidos nos principais processos biolégicos encontrados nas
analises de enriquecimento atuando na defesa contra o estresse oxidativo e na
estrutura e contracdo muscular. CONCLUSOES: Os genes hipererexpressos na
AOS indicam respostas adaptativas, com o objetivo de manter a funcdo muscular
apesar do contexto de injuria tecidual. No entanto, a ativacdo sustentada dessas
vias pode levar a uma inflamacdo crbnica e reparo tecidual e resultar em
comprometimento da funcdo dessa musculatura. Por outro lado, os genes
hipoexpressos indicam um comprometimento do metabolismo, da defesa contra
0 estresse oxidativo, da integridade estrutural, capacidade de recuperacao e da
funcao contratil dos masculos, o que aumenta a susceptibilidade desse tecido as
lesGes. Esses achados sugerem vias moleculares que apontam para a disfuncao
muscular da faringe e contribuem com a fisiopatologia da AOS. A analise da
expressdo génica dos musculos da parede lateral da faringe avanca a
compreensao atual da fisiopatologia da AOS e sugere um papel significativo da
miopatia nos mecanismos envolvidos no desenvolvimento e agravamento da
doenca. Esses achados abrem caminho para novas estratégias de tratamento
direcionadas, embora mais pesquisas ainda sejam necessarias para
compreender totalmente as complexas interagdes envolvidas.

Palavras-chave: Transcriptoma. RNA-Seq. Mdusculos faringeos. Apneia
obstrutiva do sono.



ABSTRACT

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

Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) € um disturbio respiratério
caracterizado por repetidos episédios de colapso da via aérea superior (VAS)
durante o sono @. E uma doenca de prevaléncia crescente e que acomete,
aproximadamente, um a cada trés (32,8%) dos habitantes da cidade de S&o
Paulo, de acordo com o maior estudo epidemiolégico realizado no pais @. O
Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking dos paises com maior nimero de
pessoas acometidas pela doenca, atrds somente da China e dos Estados Unidos

da América ©.

Um achado comum dos mais diversos estudos de prevaléncia da AOS é
que individuos do género masculino sdo mais acometidos com uma razao de
aproximadamente 2 ou 3:1 ¥. Homens apresentam uma VAS mais colapsavel
devido as diferencas anatbmicas que apresentam: uma faringe de maior
comprimento e um palato mole mais extenso em comparacdo com as

mulheres ©®),

O diagnéstico da AOS se da com a realizacao de um estudo de sono, ou
polissonografia (PSG), que resulte em um indice de apneia e hipopneia (IAH)
maior que 5/h, na presenca de sintomas associados, ou, com um IAH maior que
15/h, mesmo na auséncia de quaisquer sintomas. O IAH também é o principal
critério utilizado na classificacdo de gravidade da doenca, que é considerada
grave sempre que encontrado um indice maior que 30/h. Outras caracteristicas
importantes a serem consideradas, com relacdo a gravidade da doenca, sdo: o
padréo de dessaturacdes e a saturagdo minima de oxi-hemoglobina observados

durante a noite do estudo ©.7),

Supde-se que a AOS seja uma doenca de evolucédo progressiva, que
inicia com quadro de ronco primario (queixas de ronco e resultado normal no
estudo do sono — IAH<5/h) e que evolui de forma continua para a sindrome de

resisténcia das VAS (presenca de episodios de restricdo do fluxo de ar



Introducao 19

conhecidos como RERA, que ndo 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
continua e gradual para quadros moderados e graves. Porém, a evolucéo natural
da doenca e a sua progressao continua ainda necessitam de estudos mais

robustos ©:9).

Como consequéncias da doenca, podem ocorrer: sonoléncia excessiva
diurna, aumento do risco cardiovascular e metabdlico, risco de acidentes de
transito e de trabalho, prejuizos cognitivos e neurolégicos, disturbios de humor,
além de prejuizos conjugais e sociais. Dessa forma, resulta em grande impacto
na saude e qualidade de vida dos individuos acometidos. A combinacéo de sua
alta prevaléncia com as diversas possiveis consequéncias fazem da AOS um

relevante problema de saude publica (10-13),

Desde que publicados os primeiros relatos do disturbio respiratorio do
sono, ainda na década de 70 %, os esforcos se voltaram para o entendimento
de sua fisiopatologia e inumeros estudos foram realizados acerca do tema.
Alguns dos mecanismos envolvidos na patogénese da doenca que ja estdo bem
estabelecidos sdo: as variacbes anatbmicas da VAS, a ac¢do dos musculos
dilatadores da faringe, o funcionamento do centro de controle ventilatério 1516) e
o limiar para despertar 19, Porém, até o0 momento, as causas da doenca e seus
mecanismos subjacentes permanecem com pontos a serem mais bem

esclarecidos.

A AOS é uma doenca com caracteristicas hereditarias 7). Os sinais de
que ha componentes genéticos e hereditarios envolvidos na AOS foram
inicialmente observados a partir de relatos de casos de familiares de primeiro
grau ha mais de 04 décadas 8. Os estudos de aspectos genéticos de doencas
complexas, como a AOS, vém crescendo nos ultimos anos e tém o potencial de
ajudar no entendimento da patogénese da doenca 1. Porém, o fato de se tratar
de uma doenca complexa, com multiplos fenétipos e fatores de risco envolvidos,
contribui para que pouco se tenha avancado na descoberta de genes especificos

envolvidos no desenvolvimento dessa condicéo 9,
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Alguns estudos ja demonstraram que a AOS possui uma espécie de
“assinatura molecular”, ou seja: um padrdo de genes ou proteinas expressos
relacionados ao estado da doenca. A andlise do perfil de expressédo génica de
um tecido, além de colaborar para o melhor entendimento da patogénese da
doenca, tem, por consequéncia, o potencial de ser utilizada em diversos
momentos da prética clinica, quais sejam: prevencdo, diagndstico, progndstico
e tratamento ?V. Poderia indicar, por exemplo, preditores que sinalizam quais
individuos sdo 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 andlise da expressao
génica, € a escolha de quais células ou tecidos de onde serdo obtidas as
amostras para a extracdo do material genético ?2. Na AOS, alguns estudos ja
foram realizados com amostras de saliva, urina e sangue 325, que sdo os
materiais de mais facil acesso e que poderiam ser fonte para a identificacao de
possiveis biomarcadores, por exemplo ?V. Raros s&o os estudos genéticos que
foram conduzidos com andlise de tecidos palatais ?® e, ainda mais raros, os
realizados com analise da musculatura faringe e, especificamente, da parede
lateral da faringe (PLF) 7:28),

E sabido que pacientes apneicos tendem a apresentar menor area
seccional da luz da faringe @°). Porém, somente a reducéo de espaco do limen
faringeo é insuficiente para explicar a ocorréncia dos colapsos ©9. O
funcionamento da musculatura das paredes da faringe é uma condicao essencial
para a manutencdo de uma via aérea pérvia e, sem o adequado controle

neuromuscular, o espaco faringeo isoladamente tem pouco significado @9,

Por muitos anos os musculos mais estudados na AOS foram os
dilatadores da faringe, principalmente o musculo genioglosso. Hoje, ha
evidéncias robustas de que a PLF e a musculatura que a compde sdo as
estruturas cruciais nos eventos obstrutivos. Os apneicos possuem uma PLF mais

colapsavel e mais espessa que o normal, e é, portanto, a principal estrutura
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anatdmica envolvida no estreitamento e na ocorréncia de apneias e hipopneias

encontradas na AQS (32-35),

Este estudo tem como objetivo avaliar a expressao génica da
musculatura da PLF, composta, majoritariamente, pelos musculos constritor
superior da faringe (CSF) e palatofaringeo (PF), por ser esse o tecido
diretamente envolvido na reducdo da via aérea e nos eventos obstrutivos de
pacientes apneicos. Presumimos que a musculatura da PLF, apresente
alteracbes na sua expressdo (@énica que estejam envolvidas no
comprometimento da sua participacdo efetiva na sustentacdo da VAS e que

favorecam a ocorréncia dos colapsos da faringe.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Verificar se ha genes diferencialmente expressos (GDE) na musculatura
da parede lateral da faringe de pacientes apneicos em compara¢ao aos controles

gue possam estar relacionados a fisiopatologia da AOS.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Verificar se a expressao de genes relacionados a contratilidade muscular

esta alterada em apneicos quando comparada com a dos controles;

Verificar se a expressao de genes relacionados a inflamacédo esta

alterada em apneicos quando comparada com a dos controles;

Verificar se a expressao de genes relacionados a resposta ao dano e
reparo tecidual esta alterada em apneicos quando comparada com a dos

controles.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 ASPECTOS ANATOMICOS DA AOS

3.1.1 A Via Aérea Superior

A VAS se estende das narinas até as pregas vocais % e é o local onde
ocorrem funcdes primordiais, como: aquecimento e umidificacdo do ar inspirado,
inicio do caminho para a olfagcéo, protecdo das vias aéreas inferiores contra a
aspiracdo, defesa ou barreira inicial contra infecgdes e a complexa coordenacgéo
da degluticdo, respiracao e fala 9.

Diferente do que se vé em outras espécies de mamiferos, o 0sso hioide
em humanos ndo estad acoplado a coluna vertebral ®7). Essa é uma das
modificagbes encontradas na VAS da espécie humana e que permitiram a
mobilidade necessaria para o desenvolvimento da fala, mas que, em

contrapartida, a tornaram mais vulneravel ao colapso 9,

Pacientes apneicos possuem algumas diferencas anatdomicas
encontradas em suas VAS que aumentam sua colapsabilidade quando
comparadas com as de pacientes sadios. Estudos realizados com o auxilio de
exames de imagem para avaliar a area seccional e o volume da via aérea nos
apneicos mostraram que esses pacientes apresentam VAS mais estreita que 0s
ndo apneicos, mesmo durante a vigilia. Os estudos mostram, ainda, que a via
aérea dos apneicos, ndo € somente menor em area e volume como, também,
apresenta configuracdo geométrica distinta sendo a VAS de pessoas sadias
maior no sentido laterolateral enquanto a de apneicos apresenta conformacao

circular ou, quando eliptica, maior eixo no sentido anteroposterior (33.38:39),

Alguns dos fatores que podem alterar a configuracdo da via aérea e
aumentar o risco de AOS séo a conformacédo 6ssea craniofacial e a configuracdo
das partes moles adjacentes. Nao é tarefa facil, porém, determinar precisamente

quais sao as alteragdes dos tecidos moles do entorno da faringe responséaveis
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por estreitar a VAS e favorecer a ocorréncia da doenca. E importante lembrar
ainda que algumas das alteragbes encontradas podem ser, na verdade, uma
consequéncia da doenca. A presenca de edema, por exemplo, pode reduzir a
luz faringea e resultar em maior colapsabilidade, porém, ao mesmo tempo, pode
ser um resultado do trauma na regido provocado pelo ronco e pelos repetidos

colapsos ©6),

O fato bem estabelecido € que as altera¢des anatébmicas da VAS sdo um
ponto crucial na fisiopatologia da doenca 9. As principais alteracdes que podem

ser encontradas estdo expostas a seguir:

- A configuracéo circular ou eliptica da luz faringea, com maior eixo no

sentido anteroposterior e estreitamento laterolateral,

- Alteracdes esqueléticas: hipoplasia ou retroposicionamento da maxila

e/ou mandibula e osso hioide em posicdo mais caudal,

- Alteracdes de partes moles: macroglossia, edema ou hipertrofia da
Gvula, da musculatura dos pilares amigdalianos ou do palato mole,
congestdo dos vasos sanguineos, hipertrofia do tecido linfoide
(tonsilas lingual, palatina ou faringea), aumento da gordura

parafaringea e o comprimento mais longo da faringe “9.

3.1.2 A Faringe

Em humanos, a faringe esté presente em toda a extensio da VAS. E um
tubo miofascial que conecta as cavidades nasal e oral com a laringe e o es6fago

e pode ser dividida em trés segmentos:

- Nasofaringe: se encontra posteriormente a 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 a 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 3.

E na faringe onde ocorrem os eventos respiratorios obstrutivos do sono:
apneias (colapso total) e hipopneias (colapso parcial). A area mais propensa aos
colapsos, apesar de haver divergéncias na literatura, estda no segmento da
orofaringe, mais precisamente nos niveis retropalatal (também conhecido como

velofaringe) e retroglossal, onde ha maior abundancia de tecidos moles (15:36),

Como mencionado anteriormente, a faringe € o ponto critico de
vulnerabilidade da VAS pois, além da coluna vertebral, que oferece suporte para
a sua parede posterior, had pouca ou nenhuma estrutura rigida de sustentacao
ao longo de sua extensdo. Dessa forma, a manutencdo da paténcia da luz
faringea depende, significativamente, da acdo da musculatura de suas paredes
para contrabalancear a pressdo negativa intraluminal durante a respiracao

(34.4243)  As caracteristicas dessa musculatura serdo detalhadas a seguir.

3.1.2.1 O papel da musculatura da faringe

Os musculos da VAS relacionados a faringe podem ser divididos de

acordo com a anatomia e suas fun¢gbes em quatro grupos distintos:

Musculos _extrinsecos da lingua: genioglosso, hioglosso e

estiloglosso.

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

palatoglosso, palatofaringeo e o musculo da Gvula;

- Mdasculos de controlam a posicdo do o0sso hioide: genioioideo,

miloioideo, estiloioideo, esternoioideo, omoioideo e tireoioideo;

Musculos constritores da faringe: superior, médio e inferior “2).

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

tonus da via aérea (444%),

Durante a vigilia, a atividade muscular faringea na sustentacao de suas

paredes e manutencdo da paténcia de sua luz € desempenhada sem grandes
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dificuldades, porém, durante o sono, ocorre a reducao fisiolégica da atividade
muscular e atenuacdo dos reflexos que protegem a via aérea (154, Em
decorréncia da queda do tonus muscular, observa-se uma reducdo das

dimensdes da VAS 36),

Em individuos sadios, a musculatura é capaz de garantir a paténcia da
via aérea mesmo com a mencionada reducdo das dimensdes da faringe durante
0 sono. Todavia, naqueles individuos que ja apresentam algum prejuizo
anatdbmico em suas vias aéreas superiores, ha um risco aumentado de colapso

e, consequentemente, de AOS “2),

Durante a inspiracdo, € observada uma maior atividade muscular
principalmente nos musculos palatoglosso, palatofaringeo e levantador do véu
palatino. Em posi¢do supina, também se observa aumento da atividade dos
musculos palatoglosso e palatofaringeo. Esse aumento da atividade muscular
enrijece e amplia a via aérea para contrabalancear a pressdo negativa
intratoracica durante a inspiracdo e a influéncia da gravidade na posicdo

supina “3),

Ja foi observado em estudo prévio que o tbnus e a atividade muscular
de musculos da via aérea nos apneicos estdo aumentados em comparac¢ao com
os controles, mesmo durante a vigilia. Tal fato pode corresponder a um
mecanismo compensatério necessario para manter pérvia uma via aérea mais
estreita %) ou que a agdo desses musculos seja menos efetiva. Os musculos da
faringe exercem um papel crucial nha manutencdo da paténcia da via aérea

mesmo quando em estado de repouso 19,

3.1.2.2 A parede lateral da faringe

A PLF é composta por mucosa, musculatura das lojas tonsilares
(constritor superior, palatoglosso, palatofaringeo) tonsilas palatinas e gordura
parafaringea 6.

O estreitamento observado na via aérea dos apneicos se deve,

predominantemente, a reducéo do espaco laterolateral da faringe. Em individuos
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sadios, o lumen faringeo apresenta configuracéo eliptica com o maior eixo no
sentido laterolateral. J& os apneicos, apresentam, principalmente ao nivel
retropalatal, um limen faringeo com configuracéo circular, ou, quando eliptica,
com maior eixo no sentido anteroposterior. Esse achado ocorre como um
resultado da projecdo medial das paredes laterais desses pacientes para o

lGmen faringeo “Y,

A reducdo do espaco laterolateral da luz faringea nos apneicos se deve
ao espessamento da prépria PLF. Ja foi observado, que esse espessamento é
independente do volume da gordura parafaringea ou da distancia
intermandibular, e pode ser atribuido, portanto, a espessura da propria
musculatura que a compde 3. O aumento da espessura da PLF é considerado
um fator de risco independente para o desenvolvimento da doenca, mesmo apos
o controlar para variaveis como o indice de massa corporal (IMC) e a
circunferéncia cervical e est4, portanto, intimamente relacionado a patogénese
do distarbio %)

O papel da musculatura da PLF no colapso da via aérea em pacientes
com AOS é evidenciado ndo so6 pelo aumento de sua espessura, reduzindo a luz
faringea e favorecendo a ocorréncia dos colapsos, mas também pela
significativa melhora que pode ser observada em pacientes submetidos a
tratamentos cirargicos que abordam especificamente a musculatura dessa
regido, como a faringoplastia lateral, por exemplo @V, Essa melhora néo era
alcancada com técnicas cirurgicas cujo foco estava na abordagem da linha
média e na resseccdo de tecidos moles redundantes, como a
uvulopalatofaringoplastia, técnica pioneira que foi muito popularizada no

tratamento do ronco e AOS ©7),

As caracteristicas dos principais musculos que compde a PLF estédo

detalhadas abaixo:

e Palatofaringeo (PF):

- O muasculo palatofaringeo traciona as paredes da faringe
medialmente e para cima durante a degluticdo, porém também

apresenta atividade relacionada a respiracao;
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- Em individuos sadios e apneicos, durante a vigilia, ja foi
demonstrada atividade fésica relacionada a inspiracdo. Essa
atividade é maior quando os individuos apresentam respiracao

nasal e em posi¢cao supina,

- Quando em pressdo negativa, a atividade dessa musculatura
aumenta, como uma resposta compensatéria. E um musculo que

pode modular a resisténcia do fluxo inspiratério ou expiratério 4

e Constritor superior da faringe (CSF):

- Desempenha um papel essencial na deglutigcéo e nas modificagdes
da conformacédo da via aérea necessérias para a fala, mas também

esta ativo durante a respiracao profunda;

- Em humanos, apresenta basicamente atividade ténica, quando em
condi¢cdes normais. Porém, diante de hipdxia ou hipercapnia, €

recrutado;

- Sua atividade diante de condi¢des basais e com respiracao normal

€ mais frequente na expiragdo “4,

3.2 ASPECTOS HISTOLOGICOS DA AOS

3.2.1 Alteracbes da Musculatura

A funcéo da musculatura esquelética em mamiferos é determinada por
varios tipos de fibras musculares. A rapidez da geracao de forca, a resisténcia a
fadiga e o metabolismo de energia dependem do tipo de fibra muscular 8.

A musculatura esquelética da faringe necessita ser resistente a fadiga
devido a necessidade continua de manter a tonicidade para a sustentagédo das
paredes faringeas e a manutencao de uma via aérea pérvia durante a respiracao

contrabalanceando a pressdo negativa intratoracica 9.

As fibras musculares podem se modificar na dependéncia da demanda

funcional e essas modificagbes incluem hipertrofia, alteracdo na proporgéo dos
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tipos de fibras musculares aumentando ou reduzindo a resisténcia a fadiga. Ha
estudos que mostram que também pode haver uma mudanca do tipo de fibras

musculares na presenca de denervacdo ou de estimulacdo elétrica 450,

Nos pacientes apneicos, 0 trauma mecanico provocado pelo ronco e
pelos colapsos repetidos ao longo da noite, a hipoxemia intermitente e outros
fatores podem levar a inflamacéo e danos teciduais na VAS. Esses danos podem
levar a fadiga muscular e alteragdes na estrutura das fibras musculares, que sé&o

a base histoldgica para a disfuncdo da atividade muscular da faringe (36:51.52),

Algumas alteracdes ja encontradas no musculo palatofaringeo de
pacientes apneicos sdo: atrofia, hipertrofia, alteracdes no tamanho das células,
desarranjo das fibras e proliferacéo de tecido conjuntivo. Os traumas mecanicos
e a hipoxia podem levar a denervacdo periférica resultando em atrofia e
apoptose. As alteracbes patologicas encontradas levam a um aumento da
espessura da musculatura da parede lateral da faringe e predispde a obstrucéo
(1), Qutras alteracdes foram observadas em tecidos palatais e Gvula, como:

hiperplasia e/ou hipertrofia da musculatura e mais interposicdo de gordura 354,

No estudo publicado em 2013, foi observado um aumento da proporcéo
de fibras MHC-Ila em pacientes com apneia moderada a grave em comparacao
com os controles. Sugerem que possa haver uma transformacgéo de fibras
musculares resultante das repetidas contracdes intensas ao longo da noite que
poderiam ser comparadas a um exercicio fisico extenuante (endurance). Ha a
teoria de que as fibras sdo geneticamente determinadas e que 0s pacientes com
mais fibras tipo Il ja as teriam de forma congénita sendo a causa da doenga, e a
outra teoria € a da transformacdo adaptativa compensatdria b,

Em um estudo comparativo de bidpsia de musculo palatofaringeo de
apneicos e controles foi observado que nos musculos de pacientes apneicos
foram encontradas caracteristicas relacionadas a denervacdo como: maior
variacdo do diametro das fibras com presenca de fibras atroficas, de tamanho
normal e hipertroficas bem como variacdo da morfologia dessas fibras
apresentando-se ora mais arredondadas ora anguladas. As dimensdes das

fibras musculares de pacientes normais apresentaram distribuicdo gaussiana,
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enguanto, em apneicos, apresentaram dois ou mais picos com distribuicdo nao-
gaussiana. A média do tamanho das fibras, todavia, ndo foi divergente entre
controles e apneicos, podendo-se concluir que a presenca de fibras hipertréficas

contrabalanceia a presenca de fibras atroficas 55,

Posteriormente, Friberg e col. analisaram histologicamente o musculo
palatofaringeo de pacientes normais e apneicos e acrescentaram um grupo de
pacientes roncadores no intuito de avaliar se ha uma progresséo da doenca de
roncadores para apneicos. Observaram que ha aumento significativo das
alteracdes morfoldgicas, incluindo sinais de lesé@o neuroldgica ja nos pacientes
roncadores e que o grau de anormalidades encontradas nas fibras musculares
apresentou correlacdo significativa com o percentual de tempo de sono com
respiracao obstrutiva peridédica. Esses achados, corroboraram a hip6tese de uma
progressdo natural da doenca e que o trauma mecanico ocasionado pelo ronco

possa ser uma das causas das alteracdes encontradas ©9),

Ainda nesse estudo, nao foi identificada diferenca na proporgao do tipo
de fibra muscular entre os grupos (normal/roncador/apneico) ©). E esse achado
estd de acordo com o encontrado por Séries et al, quando realizou estudo
comparando a musculatura da Uvula e genioglosso entre apneicos e roncadores
(7). Porém diverge do encontrado por Smirne e col. que encontrou predominio
de fibras do tipo Il em musculo constritor da faringe de roncadores, porém

predominio de fibras do tipo | nos controles 49,

Recentemente, um outro grupo estudou o musculo palatofaringeo de
individuos sadios e apneicos e observou que pacientes com AOS apresentam
fibras musculares mais desordenadas, com menor area de fibras musculares e
mais de tecido conjuntivo e que essas caracteristicas sdo diretamente
proporcionais a piora do IAH enquanto nos individuos sadios, as fibras
musculares apresentavam diametro uniforme, um arranjo organizado, morfologia
arredondada ou poligonal, auséncia de sinais de atrofia e pouca quantidade de
tecido conjuntivo no seu entorno. Encontraram ainda que conforme o IAH

aumenta, ha reducéo da proporgéo de fibras do tipo | e aumento da proporgéo
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de fibras do tipo Il. A reducéo de fibras tipo | pode causar fadiga muscular e

favorecer o colapso “9),

A hipoxia resulta em aumento da apoptose e autofagia. Uma das
principais caracteristicas da AOS é a hipoxia intermitente “8), Um estudo apontou
gue ha maior incidéncia de apoptose nos apneicos que nos controles. Além
disso, identificou que quanto maior a gravidade da AOS, maior a apoptose. A
expressdo de Bax, uma proteina pro-apoptotica, estd aumentada nos apneicos
e aumenta gradualmente dos controles para os com apneia leve, moderada e
grave. Porém, ao se analisar a via de sinalizacdo por expressao de p38 e via
MAPK (mitogen-activated protein kinase), foi visto que essa via ndo parece estar

relacionada ao processo de autofagia e apoptose observado em apneicos.

As caracteristicas e a eficiéncia da regeneracdo da musculatura
esquelética dependem do tipo de injuria sofrida e do tipo de fibra muscular. A
regeneracao apos injuria por congelamento ou cardiotoxinas, por exemplo, ndo

se segue de substituicdo do musculo por tecido fibroso “8).

3.2.2 Outras Alterac6es Histoldgicas

Ainda em 1991, Woodson e col. publicaram sinais de degeneracao de
nervos e axonios, fibrose intersticial, congestéo e dilatagéo vascular e hipertrofia
de glandulas mucosas na Uvula e palato mole ¢%. Também j& foram descritas
alteracdes das caracteristicas metabdlicas e histoquimicas em estudos prévios
realizados com tecidos da orofaringe. Em 1996, foi descrito que o musculo da
Gvula apresenta atividade glicolitica, glicogenolitica e atividade de enzimas
anaerdbicas aumentada nos pacientes apneicos em comparagdo com
roncadores ©7), Outro estudo, também publicado em 1996, identificou sinais de
inflamacé&o, caracterizada pela presenca de infiltracdo de células plasméticas e

edema intersticial na mucosa da Gvula de pacientes apneicos ©8),

Friberg e col. descreveram uma densidade aumentada de nervos
sensitivos terminais na mucosa do palato mole de pacientes apneicos indicando
lesdo de nervos aferentes 9. O mesmo grupo, posteriormente, encontrou sinais

de microcirculacdo alterada na mucosa dos pacientes apneicos e sugeriu que
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houvesse leséo progressiva de controles para roncadores e apneicos de nervos
aferentes €0, Em 2004, Boyd e col. encontraram achados que sugeriram que a
infiltrag&@o celular e os sinais de denervagéo ndo afetavam somente a mucosa,

mas também a musculatura da VAS nos pacientes apneicos ©1,

Em 2011, ao se analisar a matriz extracelular e sua relacdo com o
musculo palatofaringeo, foi observado aumento gradual de colageno e fibras
elasticas de acordo com a gravidade da AOS. Também foi observado aumento
de MMP-2 e MMP-9 no citoplasma e no endomisio com a progressao da doenca
além de corpusculos 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 colageno tipo 1 na
matriz extracelular do masculo constritor superior da faringe. Essa modificacao
da proporcéo de colageno torna o tecido mais rigido e pode implicar em uma
atraso do relaxamento da musculatura na transicdo da expiracao para inspiracéo

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

A tabela 1 relne as principais alteracfes histoldgicas da musculatura e

dos tecidos palatais e da parede lateral da faringe ja descritas na literatura.
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Tabela 1 — Resumo das alteracdes histoldgicas dos tecidos palatais e da parede

lateral da faringe ja descritas na literatura

ASPECTOS HISTOLOGICOS DA VAS NA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

ALTERAGOES HISTOLOGICAS DA MUSCULATURA MUSCULO REFERENCIA
H|p§nrof|a e/qu hiperplasia Ovula Stauffer 1989
Mais gordura intramuscular
Hiperplasia .
Predominio de fibras tipo I MCSF Smime, 1991
Ruptura, degeneragao e atrofia e/ou hipertrofia das fibras musculares Uvula Woodson,1991

Atrofia e hipertrofia
Alteragéo na morfologia das fibras PF
Agrupamento de tipo de fibras musculares

Edstrom, 1992

Sem diferenga na proporgéo de fibras musculares tipo | e tipo Il

Mais fibras tipo IIA que tipo 1IB Uvulae GG

Sériés, 1996

Sinais de les&o neurolégica

PF
Sem diferenga na propor¢éo de fibras musculares tipo | e tipo Il

Friberg, 1998

Atrofia e hipertrofia

Desarranjo de fibras

Alteragdes no tamanho das fibras PF
Proliferacdo de tecido conjuntivo

Predominio de fibras tipo Il (MHC-lla)

Shi, 2013

Apoptose

Dessaranjo de fibras

Menor area de fibras musculares e mais tecido conjuntivo

Redugao da proporgao de fibras tipo | com aumento de fibras tipo Il

PF

Dong, 2020

OUTRAS ALTERAGOES HISTOLOGICAS LOCAL

REFERENCIA

Degeneragéo de nervos e axonios
Fibrose Intersticial

Congestéo e dilatagéo vascular
Hipertrofia de glandulas mucosas

Uvu