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Obstructive sleep Introduction: The complex relationship between sleep disorders and hormones could lead to
apnea; alterations in the production of cortisol and testosterone in obstructive sleep apnea (OSA) pa-
Saliva; tients.

Cortisol; Objective: The purpose of this study was to determine the diurnal trajectories of salivary free-
Testosterone testosterone, free-cortisol and their ratio (T/C).

Methods: Ten subjects newly diagnosed with OSA, based on nocturnal polysomnography evalua-
tion and excessive daytime sleepiness, and seven matched controls were consecutively re-
cruited. Cortisol and testosterone were measured in salivary samples collected upon awaken-
ing, at noon and in the evening. The psychometric evaluation of anxiety/depression and
referred sexual function disturbances was performed to evaluate the presence of neuropsycho-
logical comorbidities.

Results and conclusion: The main finding was that OSA subjects displayed hypocortisolism upon
awakening and a significant reduction in testosterone concentration in the evening in compari-
son with the control group, which has maintained the physiological testosterone and cortisol
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Introducao

diurnal fluctuation, with higher hormone concentrations in the morning and lower concentra-
tions in the evening. The use of data from multiple diurnal measurements rather than a single
point allowed the detection of T/C ratio changes of opposite signs at the beginning and end of
the day: the OSA subjects had a higher T/C ratio than the controls in the morning, while their
T/C ratio was significantly lower than that of the controls in the evening. The imbalances in the
anabolic-catabolic diurnal equilibrium suggest that OSA is associated with a dysregulation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal and hypothalamic-pituitary-gonadal axes, potentially an under-
lying cause of some of the neuropsychological comorbidities observed in OSA patients.

© 2015 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-license (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

Desequilibrio na proporcao salivar diurna de testosterona/cortisol em homens
com apneia obstrutiva do sono grave: um estudo observacional

Resumo

Introducdo: A relacdo complexa entre os distUrbios do sono e os hormonios pode levar a altera-
coes na producao de cortisol e testosterona em pacientes com Apneia obstrutiva do sono (AOS).
Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar as curvas diurnas de testosterona e cortisol
livres na saliva e sua proporcao (razao T/C).

Método: Dez individuos recém-diagnosticados com AOS com base na avaliacéo por polissonogra-
fia noturna e sonoléncia diurna excessiva e sete controles pareados foram recrutados, consecu-
tivamente. Cortisol e testosterona foram medidos em amostras de saliva coletadas ao acordar,
ao meio-dia e a noite. A avaliacao psicométrica dos distUrbios de ansiedade/depressao e funcao
sexual mencionados foi realizada para detectar a presenca de comorbidades neuropsicologicas.
Resultados: O achado principal foi que os individuos com AQOS apresentam hipocortisolismo ao
acordar e uma reducao significante na concentracdo de testosterona a noite, em comparacao
com o grupo controle, que manteve a variacao fisiologica diurna de testosterona e cortisol com
concentracoes hormonais mais elevadas pela manha e concentracdes mais baixas durante a
noite. O uso de dados de varias mensuracoes diurnas, em vez de uma Unica mensuracao, permi-
tiu detectar as alteracoes na razao T/C de sinais opostos no inicio e no final do dia: os individuos
com AOS apresentaram razao T/C maior que os controles na parte da manha, enquanto que a
razao T/C foi significantemente inferior a dos controles durante a noite.

Conclusdo: Os desequilibrios no balanco anabdlico-catabdlico diurno sugerem que a AOS esta
associada a uma desregulacdo dos eixos hipotalamo-hipofise-adrenal e hipotalamo-hipofise-go-
nadal, potencialmente a causa subjacente de algumas das comorbidades neuropsicoldgicas ob-
servadas em pacientes com AOS.

© 2015 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Else-
vier Editora Ltda. Este € um artigo Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/).

recentemente, observou-se que a concentracédo sérica de
testosterona pela manha em pacientes obesos com AOS gra-

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distrbio respiratorio
cronico que pode ser diagnosticado com polissonografia (PSG)
noturna. E um problema de salde grave, com prevaléncia
superior a 26% na populacao meia-idade, em geral.'3

A sonoléncia diurna excessiva e o ronco sao frequentemen-
te associados a sintomas neuropsicoldgicos, que incluem
dificuldade de concentracéao e distirbios cognitivos. Sabe-se
também que hipoxia, fragmentacao do sono, obesidade e
envelhecimento em pacientes com AQOS estao associados a
niveis baixos de testosterona no soro. Luboshitzky et al.*
demonstraram que homens com apneia do sono apresenta-
vam reducao dos niveis de testosterona e hormonio luteini-
zante durante o sono noturno, possivelmente causada pelos
efeitos combinados de hipoxia e fragmentacao do sono. Mais

ve estava associada ao aumento de distUrbios da eficiéncia
do sono e de ansiedade/depressao.’

A complexa relacdo entre os distirbios do sono noturno e
o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) pode levar a alte-
racoes na producao de cortisol.®? Testosterona e cortisol,
principais produtos finais do eixo hipotalamico-hipoéfise-go-
nadal (HHG) e do eixo HHA, respectivamente, fazem parte
de um equilibrio biolégico que modula as respostas humanas
fisica e psicologicamente integradas. A inter-relacdo entre
sexo e hormonios do estresse foi amplamente investigada no
contexto da medicina esportiva, medindo a proporcao de
testosterona/cortisol (razao T/C) como um marcador das
atividades anabdlicas/catabolicas relacionadas ao desempe-
nho e excesso de treino do atleta.'®" Além disso, a razao T/C
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foi proposta como um marcador hormonal de psicopatolo-
gias,>"* e uma associacao especifica entre a razao T/C e
doenca isquémica também foi relatada. ™

O objetivo deste estudo foi determinar a variacao diurna
salivar de testosterona livre (T) e cortisol livre (C) e estudar
sua inter-relacdao, medindo as variacées diurnas da razao T/C
em pacientes com AOS grave. Esta analise aprofundara temas
de estudos anteriores, que forneceram apenas dados parciais
de dosagens hormonais medidas em tempo Unico.

Curiosamente, o desequilibrio hormonal sexual no homem
é frequentemente associado a transtornos depressivos e de
humor e ansiedade,™ e interage bidirecionalmente com a
funcao erétil.’ Portanto, para avaliar a presenca de comor-
bidades, os Questionarios do Inventario de Hamilton para
Depressao (HDS) e Ansiedade (HAS) e o questionario indice
Internacional de Funcao Erétil (IIEF) foram administradas a
populacao do estudo.

Método
Casuistica

Este estudo prospectivo foi realizado durante seis meses,
entre maio de 2011 e dezembro de 2012, no Laboratorio do
Sono da Clinica de Doencas Pulmonares. O estudo foi formal-
mente aprovado pelo Comité de Etica local (Protocolo n.° 14,
29 de abril de 2011). Todos os individuos eram caucasianos,
foram recrutados entre os pacientes que visitaram o Centro
para Disturbios do Sono e assinaram o termo de consentimen-
to informado antes do inicio do estudo.

Nos estimamos previamente que, no minimo, 14 indivi-
duos (sete por grupo) seriam necessarios para detectar uma
média de diferenca absoluta, correspondendo a uma varia-
cdo de 50% no pico esperado da razao T/C em individuos
saudaveis (40,00 + 20,00 unidade arbitraria), com um erro-a
bicaudal de 0,05 e 80% de poder estatistico. Assim, dez
pacientes (grupo AOS) foram selecionados com base nos
seguintes critérios de inclusao: sexo masculino, 40-60 anos
de idade, nao fumante, com indice de massa corporal (IMC)
> 30 kg/m? (obesidade) e recém-diagnosticados com AQOS
grave com base em polissonografia (PSG) noturna (indice de
apneia-hipopneia, IAH > 30 h") e sonoléncia diurna exces-
siva (Escala de Sonoléncia de Epworth, ESE > 10)." Os cri-
térios de exclusao incluiram doencas associadas agudas ou
cronicas, tabagismo, uso cronico de qualquer medicacao e
atitude nao cooperativa. Os pacientes com suspeita de AOS
foram hospitalizados por quatro dias consecutivos. Na ma-
nha da admissao, amostras de sangue foram coletadas para
determinar os parametros bioquimicos-hematologicos, e a
avaliacao da funcao pulmonar (espirometria) e as avaliacoes
psicométricas com a Escala de Hamilton para Depressao,'®
Escala de Hamilton para Classificacdo da Ansiedade e o in-
dice Internacional de Funcao Erétil (IIEF)' foram realizadas.
No inicio do estudo, eletrocardiograma (ECG) em repouso,
frequéncia cardiaca (FC) (BTL-08 EUA) e pressao arterial
sistolica e diastolica foram registrados (M3 - Omron, Japao).
Registros convencionais do sono (SOMNOlab V2.01,
Weinmann, Alemanha) foram obtidos das 22h as 7 h (dia 2),
e os valores de |AH, saturacao arterial de oxigénio (Sp0,),
indice de dessaturacao de oxigénio (IDO) e indice de mi-
croalerta foram obtidos aplicando critérios padronizados.?

De acordo com a Academia Americana de Medicina do Sono
2007, o |AH foi calculado como a média do nimero de ap-
neias mais hipopneias por hora de sono; apneias foram con-
sideradas quando a auséncia de fluxo de ar durava pelo
menos 10s e hipopneias quando havia, pelo menos, uma
queda de 30% no fluxo de ar oronasal, com coincidente des-
saturacao de oxigénio de pelo menos 4%, com duracao mi-
nima de 10s.7%

Os participantes foram instruidos sobre como coletar sali-
va e solicitados a evitar a ingestdo de comida, café e alcool,
escovar os dentes e fazer qualquer exercicio fisico durante,
pelo menos, 30 minutos antes de cada coleta.?' Assim, no dia
seguinte (dia 3), a saliva foi coletada ao acordar (6 h 30 min
e 7 h 30 min), ao meio-dia (antes do almoco) e a noite as 19
h (antes do jantar), para medir a variacao diaria de cortisol
e testosterona. Os tempos exatos de coleta das amostras de
saliva foram monitorados por um membro da equipe. Entre
os pacientes internados com suspeita de AOS, sete individuos
adultos do sexo masculino foram selecionados para o grupo
controle, que possuiam as mesmas caracteristicas somaticas
dos individuos com AOS, mas ndo apresentavam apneia do
sono (IAH < 5 h-1, ESE < 10).

Procedimento de amostragem salivar, testosterona
e cortisol

A saliva foi coletada usando o dispositivo de amostragem
Salivette (Sarstedt, Italia), que permite a recuperacao rapi-
da e higiénica da saliva através de centrifugacao a 3.000 rpm
por 15 min.2

Para cada amostra, medicoes duplicadas foram realizadas
para o ensaio direto da testosterona em 100 mL de saliva (o
coeficiente de variacao intraensaios foi de < 10%, e o coefi-
ciente de variacao intraensaios < 7%, com uma concentracao
minima detectavel de 3,5 pg/mL no limite de confianca de
95%, usando kits imunoenzimaticos comerciais) e para o en-
saio direto de cortisol em 25 pL de saliva (o coeficiente de e
variacao intraensaios foi < 10%, e o coeficiente de variacao
intraensaios < 7%, com uma concentracao minima detectavel
de 0,5 ng/mL no limite de confianca de 95%, Diametra, Ita-
lia).

Analise de dados

Todos os dados foram registrados como média + EPM. As ana-
lises estatisticas foram realizadas e os graficos foram produ-
zidos utilizando o programa SigmaPlot 11. A distribuicao
normal dos dados foi avaliada com o teste de Kolmogorov-S-
mirnov. Quando apropriado, o teste t de Student ou o teste
U de Mann-Whitney foram usados como testes paramétricos
e nao paramétricos, respectivamente, para as comparagoes
entre os grupos.

ANOVA de dois fatores seguida pelo método LSD de Fisher
para testes de comparacdes multiplas post-hoc foram reali-
zados para revelar os efeitos do “GRUPO”, “TEMPO” e “GRU-
PO x TEMPO” sobre T, C e razao T/C medidos em ambos os
grupos as 7, 12 e 19 horas no dia da amostragem.

A area sob a curva (ASC) foi calculada a partir da ASC de-
terminada para cada individuo pelo método trapezoidal,
usando os trés valores de testosterona salivar medidos du-
rante o dia de amostragem (manha, tarde e noite).?

A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.



532

Ghiciuc CM et al.

Resultados
Caracteristicas da populacao do estudo

Como mostrado na tabela 1, os dois grupos eram pareados
por idade e nao houve diferencas significantes nos valores de
IMC; a média do tamanho da cintura foi similar para ambos
0s grupos, embora acima da faixa normal para os homens.

Os resultados dos testes de funcao pulmonar (espirome-
tria), volume expiratério forcado (VEF) e capacidade vital
(razao VEF/CV) estavam dentro dos limites normais para os
individuos de ambos os grupos (dados nao relatados). Como
mostrado na tabela 1, todos os parametros da PSG estavam
dentro dos limites normais no grupo controle. Em contraste,
o grupo AOS apresentou valores significantemente mais ele-
vados de IAH e uma diminuicéo significante na SpO, minima,
que é uma caracteristica de AOS grave. O IDO também esta-
va significantemente aumentado no grupo AOS. A menor du-
racao do sono em pacientes com AOS nao atingiu significancia
estatistica e nenhuma alteracao foi detectada na eficiéncia
do sono. Além disso, o nimero de indices de microalertas foi
significantemente maior no grupo AOS que no grupo controle.
Além disso, a sonoléncia diurna excessiva, tal como avaliada
pela ESE, foi significantemente maior no grupo AOS que no
grupo controle.

Atabela 1 também mostra que a média da pressao arterial
sistdlica estava ligeiramente elevada no grupo AOS, compa-
rado ao grupo controle, sem alteracao na pressao arterial
diastolica. Além disso, os pacientes com AOS mostraram uma
tendéncia de aumento da FC.

Os escores do Inventario de Hamilton para Depressao (HDS)
e Ansiedade (HAS) e os resultados do IIEF para a populacao
do estudo também sao apresentados na tabela 1. Os pacien-
tes com AQOS apresentaram escores psicométricos significan-
temente maiores para ansiedade e depressao que os
controles. Os escores psicométricos do grupo controle ndo
indicaram sinais de depressao ou ansiedade. Além disso, os
pacientes com AOS eram significantemente mais propensos
a apresentar disturbios da funcao erétil que os controles.

Os marcadores bioguimicos hematologicos e séricos indi-
viduais de glicemia e lipidios (colesterol total e triglicérides)
estavam dentro dos limites normais para ambos 0s grupos
(dados nao mostrados).

Curvas diurnas de testosterona livre salivar
e cortisol livre salivar na populacédo do estudo

Afigura 1 mostra as curvas diarias de testosterona livre sali-
var (painel superior) e cortisol livre salivar (painel inferior)
para a populacao do estudo.

Tabela 1 Variaveis somaticas, polissonograficas e psicométricas da populacao do estudo
Controle (n =7) AOS (n = 10) Estatistica p
Idade (anos) 51+3 53+3 T = 58,000 0,66
IMC (kg/m?) 32,2+0,6 32,3+£0,7 T = 69,000 0,591
Circunferéncia da cintura (cm) 105+ 2 109 + 2 t=-1,623 0,125
Parametros de polissonografia
IAH (h-1) 2,57 + 0,48 63,5+9,3 T = 28,000 < 0,001
Sp02 minima (%) 87,6 + 1,49 68,5 + 4,27 T = 95,000 0,002
DIO (h-1) 4,86 + 0,83 58,4 £ 9,35 T = 28,000 < 0,001
Duracao do sono (min) 419,3 + 8,5 395,3+ 7,5 t=2,088 0,054
Eficiéncia do sono (%) 79,9+ 0,7 78,6 + 0,7 t=1,370 0,191
Microalerta (h-1) 9,9 + 0,94 46,7 + 6,31 T = 28,000 < 0,001
ESE 4,0+0,83 12,9 £ 1,23 t=-4,910 < 0,001
Pressdo arterial sistémica e FC
PAS (mmHg) 117 £3 127 £ 2 t=-2,744 < 0,05
PAD (mmHg) 69 + 4 76 £2 t =-1,657 0,118
FC (bpm) 67 + 1 75+2 T = 48,000 0,156
Escores psicométricos
PAD 5+1 10 + 0,54 t =-5,073 < 0,001
PAS 21 5,3+1 T = 38,000 < 0,05
FE 27,9 +0,7 16,0 + 0,9 T = 98,000 < 0,001
FO 9,0 £0,2 6,9+0,3 T = 97,000 < 0,001
DS 9,1+0,1 6,9 +0,2 T = 98,000 < 0,001
IS 14,0 + 0,2 6,5+0,2 t =18,190 < 0,001
SG 10,0+ 0 8,5+0,2 T = 98,000 < 0,001

Os dados sao expressos como média + EPM. IMC, indice de massa corporal; IAH, indice de apneia-hipopneia; SpO, minima, saturacao
minima de oxigénio; DIO, indice de dessaturacdo de oxigénio; ESE, Escala de Sonoléncia de Epworth; PAS, pressao arterial sistolica;
PAD, pressao arterial diastolica; HDS, Escala de Depressdao de Hamilton; HAS, Escala de Ansiedade de Hamilton; FE, funcao erétil,
FO, funcéo orgastica; DS, desejo sexual; IS, satisfacdo na relacdo sexual; SG, satisfacdo geral.
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ANOVA de dois fatores mostrou que houve diferencas sig-
nificantes nas concentracoes de testosterona salivar medidas
em tempos diferentes do dia (GRUPO: F, 5, = 0,184, p = 0,670;
TEMPO: F, 5 = 15,350, p < 0,001; interacao GRUPO x TEMPO:
Fy50 = 3,701, p = 0,032). O teste post-hoc para comparacoes
multiplas revelou que a concentracdo de testosterona medi-
da a noite para o grupo controle (91 + 4 pg/mL) foi signifi-
cantemente menor que o valor da manha (124 + 10 pg/mL,
p < 0,05). A mesma variacao diurna foi detectada no grupo
AQS; a testosterona a noite (54 + 5 pg/mL) foi significante-
mente mais baixa que na parte da manha (136 + 14 pg/mL,
p < 0,001). Além disso, a concentracdo de testosterona no
grupo AOS as 19 h foi significantemente menor (p < 0,01) que
a concentracao de testosterona no grupo controle. Finalmen-
te, nenhuma diferenca significante foi detectada entre os
grupos controle e AOS na ASC calculada a partir da producao
diurna de testosterona total (1240 + 53 pg/mL/h e 1222 +
108 pg/mL/h, respectivamente).

As concentracoes de C nos grupos controle e AOS sao mos-
tradas na figura 1. ANOVA de dois fatores mostrou diferencas
significantes entre e intra grupos (GRUPO: F, ; = 9,594, p =
0,003; TEMPO: F, 5 = 33,152, p < 0,001; interacdo GRUPO x
TEMPO: F, 5 = 3,753, p = 0,031).

Em ambos os grupos controle e AOS, a concentracao salivar
de cortisol pela manha (7,2 + 0,6 ng/mL e 4,6 + 1,0 ng/mL,
respectivamente) foi significantemente mais elevada que a
noite (2,5 + 0,4 ng/mL, p <0,001 e 2,1 +0,1 ng/mL, p < 0,001,
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Figura 1 Curvas diurnas salivar de testosterona livre e cortisol

livre na populacao do estudo. Os dados sao apresentados como
média + EPM. Analise estatistica: ANOVA de dois fatores seguida
pelo teste post-hoc para comparacoes multiplas: * e ** p < 0,05
e p < 0,01, respectivamente, vs. o valor as 7h; 1, e " p < 0,05,
p < 0,01 e p < 0,001, respectivamente, vs. o valor as 12h; e %
p < 0,05 e p < 0,01, respectivamente, vs. o controle.

respectivamente). Além disso, na parte da manha, a concen-
tracao de cortisol no grupo AOS foi significantemente mais
baixa que no grupo controle (p < 0,05).

Curvas diurnas da razao T/C salivar
na populacao do estudo

Afigura 2 mostra as curvas diurnas da razao T/C na populacao
do estudo. ANOVA de dois fatores mostrou diferencas signifi-
cantes na razao T/C medida durante o dia de amostragem
(GRUPO: F, 5 = 0,633, p = 0,431; TEMPO: F, 5, = 3,880,
p = 0,028; interacao GRUPO x TEMPO: F,, = 5,347, p =
0,008). No grupo controle, houve um aumento progressivo e
estatisticamente significativo na razao T/C durante o dia de
amostragem (7h=18+9;12h =27 +3; 19 h =43 £+ 5). Em
contraste, nao houve variacdes diurnas significantes na razao
T/CdogrupoAOS (7h=28+3;12h=34+4;19h=27+4).
Além disso, a razdo T/C no grupo AOS foi significantemente
maior que no grupo controle pela manha (p < 0,05) e signifi-
cantemente menor que no grupo controle a noite (p < 0,05).

Discussao

Neste estudo, medimos as curvas diurnas das concentracoes
salivar de cortisol e testosterona livres e analisamos a inte-
racao desses dois hormonios, avaliando a variacao diurna da
razao T/C em pacientes com AQOS grave. Além disso, avalia-
cao psicométrica de ansiedade/depressao e dos disturbios
autorrelatados da funcao sexual foi realizada. A principal
conclusao deste estudo é que os pacientes obesos do sexo
masculino com AOS apresentam uma concentracao de T re-
duzida a noite e uma concentracéao reduzida de C na parte
da manha, em comparagao com controles obesos nao apnei-
cos. Além disso, os pacientes do sexo masculino, obesos e
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Figura 2 Curvas diurnas da razado T/C na populacao do estudo.
Os dados sao apresentados como média + EPM. Analise estatisti-
ca: ANOVA de dois fatores seguida pelo teste post-hoc para
comparacgoes multiplas, * p < 0,001 vs. o valor as 7h; T p < 0,05
vs. o valor as 12h; s p < 0,05 vs. o controle correspondente.



534

Ghiciuc CM et al.

com AOS apresentam um desequilibrio na razao T/C medida
pela manha e a noite.

Acredita-se que os hormonios sexuais estao envolvidos na
patogénese da AOS em individuos adultos do sexo masculino
que apresentam niveis reduzidos de androgénio circulante.>1
No presente estudo, nao houve diferenca entre os grupos
controle e AOS na variacao da curva diurna de T; as concen-
tracoes noturnas de T foram tipicamente menores que diur-
nas em ambos 0s grupos experimentais.?»? A concentracao
de testosterona salivar menor do que a dos controles também
se traduz em um aumento de comorbidades (fadiga, depres-
sao, reducao geral da sensacao de bem-estar, distrbios do
sono, etc.)'® que afetam nossos individuos com AOS. Ja que
o IMC acima do intervalo normal estava presente em ambos
0s grupos experimentais, a AOS em si, em vez da obesidade,
parece ser a causa da diminuicao da concentracao de testos-
terona salivar no presente estudo. E possivel que o aumento
na producao de testosterona pela manha seja derivado de
um ritmo circadiano enddgeno de testosterona e nao esteja
diretamente relacionado com qualquer dos estados de sono.2
No entanto, os pacientes com AOS, nesse estudo, experimen-
taram uma diminuicao na conducao para modificacoes es-
tressantes dos padroes de sono com menos eficiéncia do
sono.z

Neste estudo, demonstramos que os individuos com AOS
mantém a atividade circadiana fisioldgica no eixo HHA, com
as concentragdes de cortisol mais elevadas no periodo da
manha e mais baixas a noite. A manutencao regular da pro-
ducéo circadiana de cortisol em individuos com AOS tam-
bém foi relatada em um estudo anterior?; no entanto, os
autores nao detectaram qualquer diferenca entre os pa-
cientes com AOS e os controles na concentracao de cortisol
pela manha. Essa discordancia pode estar relacionada ao
fato de que, no presente estudo, apenas a fracao livre
“bioativa” é detectada na saliva, o que corresponde a fra-
cao plasmatica livre nao ligada ao horménio.” Na verdade,
o hipocortisolismo pela manha em pacientes com AOS foi
recentemente confirmado.? As concentracoes mais elevadas
de T e C ocorrem no inicio do dia, enquanto os niveis mais
baixos ocorrem a noite.?? Em nosso estudo, usamos trés
tempos de mensuracao da amostragem diurna pela primei-
ra vez, e conseguimos detectar um aumento gradual na
razdo T/C ao longo do dia. Uma alteracao no equilibrio
entre os dois hormonios esteroides pode colocar um indivi-
duo em risco de ruptura da homeostase. No presente estu-
do, os individuos com AOS apresentaram uma razao T/C
mais elevada pela manha que os controles; no entanto,
durante a noite, esta razao estava significantemente mais
baixa nos individuos com AOS, em comparacao com o grupo
controle. Esse desequilibrio no balanco anabolico-catabo-
lico pode ser atribuido ao hipocortisolismo matutino que
caracteriza a AOS grave”-®; a resposta nivelada resultante
aos desafios noturnos cronicamente repetidos reflete uma
desregulacao do eixo HHA.? Em contraste, a diminuicao da
razao T/C no grupo AOS a noite pode ser um resultado da
queda acentuada na concentracao de T as 19 h.

A obesidade em homens esta associada a reducao da se-
crecao de androgénio.*® No entanto, no presente estudo, a
obesidade nao foi considerada um fator de confusao na re-
ducao da concentracao de T, porque a obesidade estava pre-
sente em ambos os grupos. O tratamento da AOS moderada
a grave com pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP)

nao aumenta os niveis de testosterona de forma confiavel na
maioria dos estudos. Em contraste, a reducao do peso cor-
poral o faz, de maneira previsivel e linear em proporcao a
quantidade de peso perdido. '

Em comparacao com o grupo controle, os pacientes com
AOS apresentaram um leve transtorno de ansiedade e depres-
sdo ou de sonoléncia diurna excessiva. Recentemente, uma
relacao entre humor depressivo e obesidade foi descrita.
No entanto, a contribuicao do desequilibrio da razao T/C
para o desenvolvimento de sintomas depressivos e de ansie-
dade nos pacientes com AOS grave e o papel fundamental
que a obesidade desempenha na patogénese das comorbida-
des da AOS precisam ser mais estudados.

AOS é uma causa conhecida de distirbios sexuais nos ho-
mens. 63233 Neste estudo, confirmamos que os pacientes com
AOS sofrem de disfuncao sexual leve a moderada, avaliada
pelo questionario IIEF."

Conclusoes

A principal conclusao deste estudo é que pacientes obesos,
do sexo masculino, com AOS apresentam alteracoes signifi-
cantes nas curvas diurnas de T e C em comparacao com 0s
controles obesos e nao apneicos. O hipocortisolismo foi par-
ticularmente pronunciado pela manha. Por outro lado, a
concentracao de T foi mais baixa a noite. Além disso, embo-
ra os pacientes com AOS tenham mantido a variacéo fisiolo-
gica diurna da razao T/C, eles apresentaram um desequilibrio
na curva diurna da razao T/C.

Este estudo supera outros anteriores, ao usar dosagens
hormonais salivares para detectar a fracao livre de hormonios
esteroides no plasma® e ao usar um protocolo voltado para
um alvo. Em particular, o uso de dados de varias mensuragoes
diurnas em vez de uma Unica permitiu a deteccdo das alte-
racoes da razdo T/C de sinais opostos no inicio e final do dia,
permitindo um estudo mais preciso dos eixos HHG e HHA.
Finalmente, é provavel que, em individuos com AOS, a ma
qualidade do sono, o cansaco e o estresse psicologico este-
jam entre as comorbidades que afetam as respostas cruciais
para a manutencao do equilibrio fisiolégico hormonal anabo-
lico-catabdlico. Contudo, nao estabelecemos uma relacdo
causal entre esses fatores. Na verdade, uma limitacao deste
estudo é que demonstramos apenas a coexisténcia da produ-
cao desequilibrada de T e C e as comorbidades da AOS. Para
abordar completamente essa possivel relacao, mais pesquisas
adicionais com amostras de tamanho adequado para um pro-
jeto de estudo correlato sao necessarias.
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