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Evaluation of testosterone serum levels in patients with obstructive

sleep apnea syndrome
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Abstract

Males with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) may present decreased testosterone
serum levels because of hypoxemia. Aim: To correlate testosterone levels in OSAS patients with
laboratory parameters. Material and methods: 103 registries of OSAS patients were reviewed from
2002 to 2009. The following data collected: age when polysomnography was done, hematocrit and
hemoglobin levels, total testosterone serum levels, BMI, apnea/hypopnea index (AHD, and O2
saturation. Study Design: A cross-sectional retrospective case study. Results: 79 patients (77%) had
no hormonal changes, and 24 patients (23%) had decreased serum levels. In patients with normal
testosterone levels, 70% were overweight; 63% with altered testosterone levels had obesity grade 1
(p<0.05). Patients with altered testosterone levels had significantly lower average doses of Ht, Hb and
androgen compared to patients without altered androgen levels. The average BMI of patients with
altered hormone levels was significantly higher compared to patients with normal hormone levels.
Conclusions: The relationship between morning testosterone levels and obesity, and to a lesser
degree age, AHI and hypoxemia may be the cause of central suppression of testosterone in these
patients. Decreased blood HT and HB levels may be related to lower levels of circulating testosterone.

Resumo

Homens com sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) podem apresentar diminuicao dos
niveis de testosterona devido a hipdxia. Objetivos: Relacionar os niveis séricos da testosterona, em
pacientes com SAOS, com parametros clinico-laboratoriais. Material e Métodos: Foram revisados 103
prontudrios de pacientes com SAOS, entre os anos de 2002 e 2009, e coletados os seguintes dados:
idade a época da realizacao da polissonografia, valores do Hematocrito e Hemoglobina, nivel sérico
da testosterona total, IMC, indice de apneia/hipopneia(IAH) e SatO2. Forma do Estudo: Estudo de
casos retrospectivo em corte transversal. Resultados: 79 pacientes (77%) nao apresentaram alteracao
hormonal e 24 (23%) apresentaram niveis séricos inferiores. Dos pacientes com testosterona normal
70% estavam com sobrepeso, enquanto que 63% com testosterona alterada apresentaram obesidade
grau I (p<0,05). Os pacientes com testosterona alterada apresentaram as dosagens médias do Ht e da
Hb e dos niveis médios do androgeno significantemente inferiores aos dos pacientes sem alteracao
androgénica. A média do IMC dos pacientes com alteracio hormonal foi significativamente maior
que a média daqueles sem alteracao. Concluszio: A relagcao entre o perfil sérico da testosterona
matinal e a obesidade e, em menor grau, a idade, o IAH e a hipoxia, podem ser responsaveis pela
supressao central da testosterona nesses pacientes. A queda dos valores hematimétricos pode ser
relacionada aos baixos niveis circulantes da testosterona.
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INTRODUCAO

A sindrome da apneia/hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS) é um disturbio respiratorio relacionado ao sono
altamente prevalente, afetando cerca de 4% dos individuos
adultos do género masculino e 2% dos do género feminino
caracterizada pelo recorrente colapso, sono-induzido, das
vias aéreas faringeas levando a hipoxemia e hipercapnia’.
Variaveis tendendo a promover o colapso faringeo incluem
a pressao negativa dentro das vias aéreas durante a inspi-
racio e a pressao positiva fora dessas vias por deposicio
de gordura e/ou mandibula pequena®.

Embora os reais mecanismos da apneia/hipopneia
do sono sejam ainda desconhecidos, altera¢oes no con-
trole dos musculos das vias aéreas superiores pelo sistema
nervoso central sio consideradas um importante compo-
nente da sindrome®. A patogénese da sindrome ¢é devida
a um colapso das vias aéreas superiores cuja paténcia,
para propiciar a respiracio normal, é dependente de um
musculo dilatador especifico. Dentre os musculos das vias
aéreas superiores hd o genioglosso, principal musculo
extrinseco protusor da lingua inervado pelo nervo hipo-
glosso**. Contracdes do musculo genioglosso, durante a
inspiraco, contribuem para a efetiva ventilacio pulmonar
e pela manutencao da abertura das vias aéreas superio-
res. O sistema neural central controla as funcdes aéreas
desde o nariz até os bronquiolos, sendo um componente
integral do sistema regulador da respiracao e da paténcia
dessas vias durante a vigilia e o sono. Neurdnios seroto-
ninérgicos e noradrenérgicos podem fazer vias paralelas
estimulando, diretamente, as células motoras do nervo
hipoglosso que regulam os musculos dilatadores das vias
aéreas superiores. Portanto, a ativacio desses neurdnios
aumenta a atividade do musculo genioglosso®.

A funcao serotoninérgica ¢ influenciada pela ida-
de e pelos niveis de hormonais sexuais. A producio de
serotonina, em neurdnios no corno anterior da medula
cervical associados aos do nicleo motor do nervo frénico,
diminui com a idade’. O estrogeno aumenta os niveis de
serotonina por meio de multiplos mecanismos®. Assim, as
mudancas relacionadas 2 idade no sistema serotoninérgico
e sua influéncia no controle motor respiratério poderiam
ocorrer, indiretamente, por meio de alteracdes nos niveis
dos hormonios gonadais’. Os efeitos da idade e dos hor-
monios sexuais nas respostas a hipoxia, particularmente
seus impactos na plasticidade respiratoria seguida a uma
hipoxia intermitente, pouco tém sido investigados®®. Tal
compreensao ¢ de fundamental interesse uma vez que
varios distirbios respiratorios, incluindo a sindrome da
apneia/hipopneia obstrutiva do sono, exibem padroes
relacionados a idade e género'™!.

Uma vez que a maioria das acoes da testosterona
no sistema serotoninérgico é mediada pelo estradiol, que
¢ produzido pela acio da aromatase sobre a testostero-

na, a testosterona per se nao pode ser responsavel pelas
alteracdes na magnitude da facilitacio a longo prazo. A
facilitacao a longo prazo ¢ uma forma de plasticidade respi-
ratéria expressa como um persistente aumento da atividade
dos nervos frénico e hipoglosso apés hipoxia intermitente.
As dosagens dos niveis séricos dos hormonios sexuais
refletem os niveis circulantes, mas nao necessariamente
o nivel nas dreas do sistema neural central relacionadas a
respiracao, tais como a rafe caudal e o nicleo do nervo
frénico e do hipoglosso. A aromatase pertence ao grupo
das enzimas_do citocromo p450 e age como mediador da
aromatizacao (conversao) de andrégenos em estrogenos’.
Os neurdnios serotoninérgicos no nicleo caudal da rafe
projetam-se para os nucleos motor do hipoglosso e frénico,
existindo evidéncias de que os hormodnios sexuais modu-
lam a plasticidade respiratoria via sistema serotoninérgico.

A deplecao de hormodnios gonadais pode diminuir
a captacao serotoninérgica pelo nicleo motor do hipo-
glosso e frénico, diminuindo, assim, a facilitacao a longo
prazo. Efeitos androgénicos no sistema serotoninérgico
parecem ser indiretos, refletindo a conversao da testoste-
rona em estradiol no sistema neural central’?. A deplecio
do estradiol diminui a sintese, liberacio, reutilizacio e a
degradacao da serotonina, além de diminuir a serotonina
terminal e a densidade do receptor em virias regides do
cérebro. Assim, o estradiol parece ter um papel-chave na
modulacio da fungio serotoninérgica influenciando, desse
modo, a facilitaciao a longo prazo respiratoria'®®.

Como a SAHOS afeta homens de meia-idade bem
mais que mulheres na mesma faixa etaria, nio é surpre-
sa que a testosterona esteja implicada no controle da
respiracao. Com o avancar da idade hda um declinio dos
niveis circulantes de testosterona, estradiol e progestero-
na em homens!. Alguns efeitos dos hormdnios sexuais
no controle respiratorio sio mediados pela conversao da
testosterona em estradiol pela aromatase, no cérebro'.
Contudo, ainda nio esta claro se ha um declinio idade-
associado nos niveis da aromatase que possam contribuir
para a perda da plasticidade respiratéria associada com o
avancar da idade’. Entretanto, ha relatos de homens com
SAHOS que apresentam baixos niveis de testosterona,
independentemente da idade!”.

Este estudo teve como objetivos analisar os valores
da dosagem quantitativa da testosterona sérica, em pacien-
tes com diagnéstico de sindrome da apneia/hipopneia
obstrutiva do sono, a fim de relaciona-los com a faixa
etdria, o indice de massa corpdrea, o indice de apneia/
hipopneia, a saturacao maxima de oxigénio, o hematocrito
e hemoglobina.

CASUISTICA E METODO

Este € um estudo retrospectivo, de corte transversal,
para o qual foram utilizados os dados obtidos por revisiao
de prontuario de 103 pacientes com diagnoéstico de sin-
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drome de apneia/hipopneia do sono (SAOHS) entre os
anos de 2002 e 2009. Para a selecao dos pacientes foram
considerados os seguintes critérios de inclusio:

a) preencham os critérios A ou B, mais o C para o
diagnostico da sindrome:

A. sonoléncia diurna excessiva que nao pode ser
explicada por outros fatores.

B. dois ou mais dos seguintes critérios que nao
podem ser explicados por outros fatores:

respiracao ofegante (“gasping”) durante o sono;

despertares recorrentes do sono;

sono nao-reparador;

fadiga diurna;

falta de concentracio.

C. monitoramento durante a noite demonstran-
do mais de cinco episoddios de obstrucao da respiracao
por hora, durante o sono. Esses eventos podem incluir
qualquer combinacdo de apneia obstrutiva/hipopneia ou
esforcos respiratorios relacionados com despertares.

b) dosagem de testosterona total matinal e eritro-
grama apos realizacao da polissonografia.

©) auséncia de qualquer outra anormalidade soma-
tica e laboratorial, apo6s realizacio dos exames fisico geral
e complementares.

d) auséncia de dismorfismo craniofacial ou altera-
¢oes temporomandibular, investigados pelo exame fisico
especifico.

e) auséncia de dependéncia de drogas, alcoolismo,
transtornos depressivos, deméncia, investigados pela ana-
mnese e avaliacdes psiquidtricas.

) auséncia de sindromes genéticas aparentes, in-
vestigadas pelo exame fisico genético-clinico.

g) presenca ou nao de outros casos na familia.

h) idade maxima de 70 anos.

) IMC < 30.

j) género masculino.

Foram coletados os seguintes dados: idade a época
da realizacao da polissonografia, valores do hematdcrito
(Ht) e hemoglobina (Hb), nivel sérico da testosterona total,
indice de massa corpoérea (IMC), indice de apneia/hipop-
neia (IAH) e saturacao maxima de O,, ambos dados obti-
dos pelos registros do aparelho de polissonografia (Stellat
System QC, Harmonie TM, Canada). Os pacientes foram
distribuidos nas seguintes faixas etdrias: adulto jovem (18 a
40 anos), adulto (41 a 65 anos) e idoso (>65 anos)'*®. Em
relacio ao indice da apneia/hipopneia (IAH) os pacientes
foram agrupados na seguinte classificacio: SAHOS leve
(IAH de 5 a 15 eventos/hora), SAHOS moderada (IAH de
16 a 30 eventos/hora), SAHOS grave (IAH > 30 eventos/
hora)*?'. Da mesma forma, em relacio ao Indice de Massa
Corporal (IMC) os pacientes foram agrupados de acordo
com a seguinte classificacao de acordo com a OMS: peso
ideal (18,5-24,9 Kg/m?), sobrepeso (25,0-29,9 Kg/m?) e
obesidade Grau I (30,0-34,9 Kg/m»?*. Foi estipulado o

limite do IMC < 30, a fim de que maiores graus de obesi-
dade nio influenciassem nos niveis séricos da testosterona.

A dosagem quantitativa da testosterona total, apos
coleta de sangue venoso periférico matinal e adicionado
em tubo seco, foi realizada pelo método de imunoensaio
competitivo por meio de tecnologia quimioluminescente
direta utilizando o sistema comercial ADVIA Centaur
(Siemens Medical Solutions Diagnostics, NY, USA). Para
a realizacao do eritrograma foi coletado sangue venoso
periférico e adicionado em tubo contendo anticoagulan-
te EDTA. Os parametros hematologicos (hematdcrito e
hemoglobina) foram analisados utilizando um contador
de células automatico (Horiba ABX Diagnostics, Pentra
DF 120, Montpellier, France). Os valores de referéncia da
testosterona total (245-1836 ng/dl), do hematécerito (40,7-
50,3%) e hemoglobina (14,5-18,0 g/dD), para o género
masculino, estdo de acordo com os respectivos protocolos
dos sistemas de dosagem hormonal e contagem celular
utilizados no Laboratorio Central do Hospital da Institui¢io.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa (CEP) da Instituicio (Parecer N° 365/2009).

Anélise estatistica

Os resultados foram submetidos previamente a
estatistica descritiva para determinacao da normalidade.
Foram utilizados o teste ¢ bicaudal de Student para amos-
tras independentes com distribuicio normal e o teste de
Mann-Whitney para amostras com distribuicao nao normal.
Quando aplicavel foi utilizado o teste Chi-square para
comparacao entre as variaveis. Foi estabelecido o nivel
de significincia de 5%.

RESULTADOS

Dos 103 pacientes com SAHOS, 79 (77%) apre-
sentaram niveis de testosterona dentro dos limites da
normalidade e 24 (23%) apresentaram niveis inferiores
aos valores de referéncia.

Cinquenta e sete pacientes (72%) com testosterona
normal e 18 pacientes (75%) com testosterona alterada
eram adultos. Nao houve paciente com idade > 65 anos
com testosterona alterada.

A anilise do Indice de Massa Corporal (IMC) de-
monstrou que 70% dos pacientes com SAHOS e testoste-
rona normal estava com sobrepeso, enquanto que 63%
dos pacientes com SAHOS e testosterona alterada estava
com obesidade grau I, sendo esta relacao estatisticamente
significante (p<0,05).

De acordo com o Indice de Apneia/Hipopneia
(IAH), o grau grave foi o mais prevalente tanto para os
pacientes com SAHOS e testosterona normal (52%) como
para aqueles com SAHOS e testosterona alterada (50%).
Do mesmo modo, a saturagao mixima de O, > 90% foi
mais prevalente tanto para o pacientes com SAHOS e
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testosterona normal (84%) como para os pacientes com
testosterona alterada (79%).

Os dados gerais obtidos dos pacientes estio ex-
pressos na Tabela 1.

Conforme apresentado na Tabela 2, os pacientes
com SAHOS e testosterona alterada apresentaram as do-
sagens médias do hematdcrito, da hemoglobina e dos

niveis séricos médios da testosterona significantemente
inferiores aos dos pacientes com SAHOS e sem alteracio
deste hormoénio. Mas, quando avaliada a média do IMC
dos pacientes com SAHOS e testosterona alterada, foi
observado que esta foi significativamente maior quando
comparada a média dos pacientes com niveis de testos-
terona normais.

Tabela 1. Distribuicao, em porcentagens (%), dos resultados encontrados dos pacientes com SAHOS (n=103) em relacao aos valores séricos

de testosterona.

Variaveis Testosterona Normal Testosterona Alterada .
79 (77%) 24 (23%) p

IMC
Sobrepeso 55 (70%) 9 (37%)

. <0,05
Obesidade Grau | 24 (30%) 15 (63%)
Faixa etéria (Classificacao)
Adulto Jovem 21 (27%) 6 (25%)
Adulto 57 (72%) 18 (75%) >0,05
Idoso 41 (52%) 0 (0%)
Dados obtidos pela Polissonografia (PSG)
IAH
Leve 28 (35%) 5 (21%)
Moderada 10 (13%) 7 (29%) >0,05
Grave 41 (52%) 12 (50%)
Saturacdo Maxima de 02
> 90% 66 (84%) 19 (79%)

>0,05

< 90% 13 (16%) 15 (63%)

IAH - indice de apneia/hipopneia.

IMC - indice de massa corporal.

Testosterona normal - niveis séricos de 245-1836 ng/dl.
Testosterona alterada - niveis séricos inferiores a 245 ng/dl.
*Teste do Chi-square.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e antropométricas dos pacientes com SAHOS (n=103) em relagcdo aos niveis séricos de testosterona.

Parametros Testosterona Normal (n=79) Testosterona Inferior (n=24) P
Testosterona (ng/dl) 404,0 = 132,6 200,4 + 26,7 p=<0,001*
IAH (grau) 34,4 + 24,4 36,1 = 22,0 NS
Saturacéo maxima de 02 (%) 91,6 + 3,8 92,1 +43 NS
IMC (grau) 27,7 £ 2,3 29,4 1,0 p=<0,01*
Faixa etaria (anos) 46,1 = 10,1 446 + 9,8 NS
Hematdcrito (%) 46,1 £ 3,5 44,4 + 3,0 p=0,05"
Hemoglobina (g/dl) 152 = 1,1 146 £ 1,0 p=<0,05"

Valores apresentados como média + desvio padrao.

IAH - indice de apneia/hipopneia.

IMC - indice de massa corporal.

Testosterona normal - niveis séricos de 245-1836 ng/dl.
Testosterona alterada - niveis séricos inferiores a 245 ng/dl.
*Teste de Mann-Whitney.

“Teste t bicaudal de Student para amostras independentes.
NS - Nao significante
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DISCUSSAO

Nos ultimos anos, tem havido uma crescente
conscientizacao de que os hormodnios sexuais tém um
importante papel em praticamente todos 0s processos
fisiologicos, inclusive na respiracdo. Os hormoénios es-
trogeno, progesterona e testosterona podem influenciar
a funcao respiratoria em animais e em humanos’”. Em
adicio, varios distirbios respiratorios, tais como a SAHOS,
a sindrome da morte subita do lactente e a sindrome de
Rett também apresentam claras diferencas sexuais nas suas
prevaléncias, conferindo a importancia dos hormonios
sexuais no controle da respiracio®*.

A facilitacio a longo prazo respiratoria propicia
um importante modelo, possibilitando a investigaciao
dos efeitos dos hormonios sexuais na neuroplasticidade,
em geral, e na plasticidade respiratoria, em particular.
Pela rigidez da musculatura das vias aéreas superiores, a
facilitacao a longo prazo permite estabilizar a respiracao
sob condi¢des que poderiam levar, de outro modo, 2
obstrucao das vias aéreas superiores e a apneia. Embora
o papel da facilitacao a longo prazo ainda nio tenha sido
claramente identificado como um fator causal da SAHOS,
alteracdes que prejudiquem a plasticidade respiratoria,
devido a diminuicao dos niveis dos hormdnios sexuais
com o envelhecimento, podem contribuir para a progres-
sao dessa sindrome'.

A incidéncia da SAHOS é maior em homens com
baixos niveis séricos de testosterona, em homens de meia
idade?*, em mulheres com baixos niveis de estrogeno e
progesterona e em mulheres na pés-menopausa que nao
estao em terapia de reposicio hormonal#¥. O presente
estudo demonstrou baixos niveis séricos de testosterona
total em pacientes com SAHOS estando a maioria destes
com idade média de 44,6 anos, obesidade Grau I e IAH
de grau grave, resultados estes concordantes com os da
literatura!”-27-31-34,

Varios fatores podem ser responsaveis pela diminui-
¢ao da secrecio da testosterona observada em homens de
meia idade com SAHOS os quais incluem: hipoxia, frag-
mentacio do sono, obesidade e idade avancada. Estudos
prévios que investigaram a funcio hipofisaria-gonadal na
SAHOS demonstraram diminuicio dos niveis séricos de
testosterona. As testosteronas total e livre estavam reduzi-
das em homens obesos com SAHOS quando comparados
a um grupo controle pareado em idade e peso corporal.
Uma correlacao negativa foi demonstrada entre a gravidade
da apneia do sono e niveis de testosterona, isto €, quanto
maior o TAH, menor o nivel de testosterona, indicando que
a gravidade da apneia estava relacionada com a diminui-
¢ao da secrecio da testosterona na SAHOS?'3. Entretanto,
esse conceito € ainda controverso, pois a deficiéncia de
testosterona tem sido encontrada nao apenas em pacientes
com SAHOS de grau grave, mas também em pacientes
obesos, de faixa etdria mais avancada e com IAH grave®.

Foi demonstrado que a concentracio sérica de
testosterona diminui com o avancar da idade. Niveis hi-
pogonadais de testosterona foram observados em cerca
de 12% de homens acima de 50 anos de idade e em 50%
de homens acima de 80 anos de idade?**. A diminuicdo
dos niveis de testosterona em relacio a idade tem origem
central (hipofisaria) e periférica (testicular)”?”. No presente
estudo, niveis hormonais inferiores aos da normalidade
foram observados em 50% dos pacientes com SAHOS grave
e com obesidade Grau I (63%), mas a faixa etdria nao foi
avancada, estando a maioria dentro do grupo de adultos
(75%). Dentre os pacientes sem alteracoes na testosterona,
também foi encontrado que a maioria (52%) apresentou
IAH de grau grave e 72% eram adultos. Entretanto, o IMC
estava dentro do grupo de sobrepeso (70%).

Apesar de a literatura referir a associacao entre nivel
alterado de testosterona e o IMC em graus mais elevados
que o Grau I**'| no presente estudo os pacientes com
testosterona em niveis inferiores e com IMC de Grau I
apresentaram esta associacio significativamente maior
em relacdo aos pacientes com niveis hormonais normais
indicando que, nos pacientes com alteracoes hormonais,
o IMC de Grau I teve correlacio com os niveis alterados
de testosterona. A obesidade ¢ comum na SAHOS e esta
associada ao aumento da gravidade da apneia do sono,
como indicado pelo TAH*.

Potenciais mecanismos responsaveis para a as-
sociacao entre SAHOS e obesidade incluem multiplas
anormalidades enddcrinas, as quais estio envolvidas no
desenvolvimento do acimulo de gordura, particularmente
da gordura visceral, e onde niveis reduzidos de andrégenos
parecem ter um importante papel. De fato, os andrégenos
estimulam a lipdlise no tecido adiposo, enquanto inibem a
atividade da lipoproteina lipase, particularmente ao nivel
visceral. O suporte ao papel da testosterona na regulacao
do metabolismo lipidico ¢ a evidéncia de que homens
hipogonadais, invariavelmente, apresentam aumento da
gordura visceral. Em homens obesos, as testosteronas to-
tal e livre diminuem com o aumento do peso corporal e
massa gordurosa, como consequéncia de reduzida sintese
de hormonio ligado a globulina e atividade alterada do
sistema aromatase nos tecidos periféricos®-!.

Prévios estudos tém demonstrado que os niveis
séricos de testosterona total correlacionam-se inversa-
mente com a gravidade da SAHOS, isto €, com os indices
de apneia/hipopneia sendo essas alteracoes resultantes
do aumento da fragmentacio do sono e da reducao da
oxigenacio, os quais sao conhecidos fatores em inibir a
producao da testosterona®3. Em um extenso estudo de
corte transversal em 225 homens submetidos ao exame
polissonogrifico, a reducio da testosterona total, dos hor-
monios sexuais ligados 2 globulina e da testosterona livre,
foi significativamente correlacionada com a gravidade da
SAHOS*. Este fato nio ocorreu no presente estudo, pois,
apesar de 50% dos pacientes com SAOS e testosterona
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alterada apresentarem apneia de grau grave, prevaléncia
semelhante (52%) foi encontrada nos pacientes com SAOS
e com niveis hormonais normais. Ha necessidade de maio-
res investigacodes para se esclarecer qual ou quais fatores
que estariam determinando esta gravidade no indice de
apneia na populacdo do estudo.

Mecanismos pelos quais a dessaturacao de O,
influencia nos niveis da testosterona ainda sao pouco
conhecidos. Entretanto, a reducio da disponibilidade do
oxigénio durante o sono tem sido associada com a inibicio
central do eixo hipotdlamo-hipofisirio-gonadal, provavel-
mente por meio de um aumento dos niveis centrais de
endorfina. Além disso, quando pacientes sao expostos a
repetitivos episodios de obstruc¢ao das vias aéreas superio-
res com distinta fragmentacao do sono, o ritmo circadiano
da testosterona pode ser afetado®. A relativa importincia
da hipodxia e fragmentacio do sono na génese da dis-
fun¢ao gonadal foram descritas em estudos prévios, nos
quais foi constatado que, em adultos jovens normais, a
privacio do sono foi associada a supressiao de esteroides
gonadais®*. Quando pacientes com SAHOS com grave
dessaturacao de O, foram comparados com pacientes com
dessaturacio menos grave, uma significante correlacio foi
encontrada entre o pico do nivel de testosterona e o tempo
total de dessaturacio, sugerindo que a hipdxia foi o fator
responsavel em afetar o ritmo circadiano da testosterona
ocasionando diminuicao dos niveis matinais da mesma*®.

Pacientes com SAHOS que apresentam hipoxemia
cronica podem ter alteracdes ventilatorias, pois a hipoxe-
mia pode afetar a sintese e a atividade de diversos neu-
rotransmissores alterando, assim, a funcio de quimiorre-
ceptores centrais e periféricos responsaveis pelo controle
ventilatorio®. Prévios estudos demonstram a influéncia do
IAH na secre¢ao da testosterona e enfatizam o grau de
hipoxia. E possivel, entretanto, que a hipoxia e a fragmen-
tacao do sono influenciem a fun¢iao hipofisdria-gonadal
em pacientes com SAHOS. A reduzida quantidade de tes-
tosterona e sua significante associacio com IAH sugerem
que a disfun¢ao gonadal ¢ uma consequéncia da SAHOS,
em vez de uma alterag¢do primaria independente do eixo
hipotalamo-hipofise-gonadal?#4

No presente estudo, apesar de a relacdo entre os
grupos de pacientes com os valores médios do IAH e com
os valores médios da PaO, nao ter sido estatisticamente
significante, 63% dos pacientes com testosterona alterada
apresentaram Pa0O,<90% contra apenas 16% dos pacientes
com niveis hormonais normais. E, apesar de os valores
médios do Ht e Hb estarem dentro dos niveis de norma-
lidade, houve uma diferenca estatisticamente significante
entre ambos os grupos de pacientes com SAHOS, indican-
do uma relativa diminuicao destes valores nos pacientes
com testosterona alterada.

Os androgenos endogenos sao capazes de estimular
a eritropoiese, aumentar a contagem de reticulécitos, os

niveis das células sanguineas e a atividade eritropoiética
da medula 6ssea em mamiferos, enquanto que a castra¢ao
tem efeito oposto. A deficiéncia de testosterona resulta
em uma diminui¢io de 10% na 20% na concentracio de
hemoglobina, o que pode resultar em anemia. Homens
jovens com hipogonadismo geralmente apresentam poucas
hemicias e baixos niveis de hemoglobina do que homens
de mesma faixa etdria, mas com niveis androgénicos
normais. O principal envolvimento androgénico no me-
canismo normal da hematopoiese ¢ a estimulacio direta
da producao renal de eritropoietina pela testosterona®’. A
deprivacdo androgénica em homens reduz a eritropoiese
e o hipogonadismo ¢ frequentemente associado a redu-
¢ao do hematdcrito, conforme encontrado no presente
estudo, apesar de conforme referido, estar ainda dentro
dos niveis de referéncia de normalidade. A anemia rela-
cionada 2 idade é, no minimo, parcialmente devido ao
declinio nos niveis androgénicos circulantes em homens
mais velhos®#.

Homens com SAHOS podem ter diminuicao dos
niveis de testosterona, provavelmente devido ao efeito
combinado da fragmenta¢ao do sono e hipoxia. No inicio
do sono a concentracao plasmatica de testosterona € baixa
sendo que os niveis maximos ocorrem nas primeiras horas
da manha. Seu aumento noturno parece estar relacionado
com a laténcia para o primeiro episédio do sono REM
(Rapid Eye Movement) e aos ciclos REM/NREM. O pico dos
niveis de testosterona coincide com o inicio do sono REM.
Além disso, a elevacio relacionada ao sono dos niveis da
testosterona em homens jovens esta associada ao inicio do
primeiro episédio do sono REM da noite. Quando avaliada
a concentracao da testosterona num estudo de fragmenta-
¢ao do sono em homens jovens, notou-se uma atenuacio
do aumento noturno nos individuos que nao atingiram
o estdgio REM do sono*>. Devido a isto, no presente
estudo as dosagens de testosterona foram realizadas no
periodo da manha, apds a realizacio da polissonografia,
permitindo assim a identificacio dos pacientes nos quais
houve ou nao atenuacdo do aumento noturno.

Baixos niveis séricos de testosterona também tém
sido identificados em pacientes obesos, diabéticos, hiper-
lipémicos, insulino-resistentes e/ou com sindrome meta-
bolica. Em vista do crescente avanco nos estudos sobre os
aspectos cardiovasculares do hipogonadismo assim como
sobre a SAHOS, com ou sem essas condicoes metabdlicas
associadas, a questdo da testosterona sérica em homens
merece mais pesquisas. Se a presenca da SAHOS diminui
os niveis de testosterona por si s6 ou se pacientes com
SAHOS com idade mais avancada, com obesidade, resis-
tentes a insulina e/ou diabéticos estio mais propensos
a terem niveis hipogonadais de testosterona, ambas as
hipdteses permanecem ainda desconhecidas’.

Os achados do presente estudo e os descritos na
literatura podem ter implicacdes praticas no tratamento de
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pacientes obesos com SAHOS. Tratamentos nutricional e
comportamental para conseguirem rapida perda de peso e
manutencado a longo prazo do mesmo tém um importante
papel na melhora significativa da funcio respiratoria e das
alteracdes metabdlicas. Em adicao, os niveis de testoste-
rona tendem a um aumento significativo apos a perda de
peso e esse fato pode favorecer na manutengao continua
do peso dentro dos niveis de normalidade.

A anormalidade endodcrina na SAHOS pode ser
revertida apos trés meses de terapia sob Pressdo Positiva
Continuas nas Vias Aéreas (Continuous Positive Airway
Pressure -CPAPF%3?. Entretanto, niveis normais de testos-
terona também tém sido observados em pacientes com
SAHOS, fazendo ou niao uso da CPAP terapia®, conforme
encontrado no presente estudo. As discrepancias entre
esses resultados podem estar relacionadas ao grau da
SAHOS, aos niveis inalterados dos hormonios sexuais
ligados a globulina ou 2 inconsistente dura¢iao dos tra-
tamentos com CPAP, os quais poderiam explicar a niao
alteracao dos niveis de testosterona.

Esses dados sugerem que a SAHOS em homens
de meia idade estd associada a reduzida secre¢io andro-
génica, juntamente com a obesidade e envelhecimento,
tendo a hipdxia e a fragmentacio do sono como fatores
contribuintes adicionais na diminui¢ao das concentracoes
hormonais desses pacientes®, conforme encontrado no
presente estudo. A testosterona tem sido o foco de varias
pesquisas e estudos de revisao em homens, mas poucos
tém enfocado sua interacio com o sono. Maiores conhe-
cimentos desta relacdo ndo sdo apenas importantes para
a compreensao da fisiologia basica do sono, mas também
para auxiliar na descoberta das causas de certos problemas
de saude associados aos distirbios do sono, envelheci-
mento e até mesmo quanto ao horario de trabalho O co-
nhecimento das interacdes entre hormonios e respiracao
propicia novas perspectivas em terapias farmacologicas
para os distirbios do sono, além de estimular pesquisas
no intuito de investigar em como o sistema enddcrino in-
fluencia o controle da respiracio na saide e na doenga®.

CONCLUSOES

A SAHOS pode ser associada a diminuicao da fun-
¢ao hipofisdria-gonadal nos pacientes do estudo.

A relagio entre o perfil sérico da testosterona ma-
tinal e a obesidade pode ser responsdvel pela supressio
central da testosterona nos pacientes do estudo.

Nzo foi possivel verificar se ha relaciao da alteracao
no nivel sérico da testosterona com a idade, com o indice
de apneia/hipopneia e com a hipoxia pelos resultados
obtidos no estudo.

A queda dos valores hematimétricos nos pacientes
do estudo pode ser relacionada aos baixos niveis circu-
lantes da testosterona.
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