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Resumo

Introduc&o: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenca caracterizada por
episodios de obstrucdo completa ou parcial da vias aéreas superiores (VAS) e a sua
prevaléncia tem aumentado nos uUltimos anos. Seus principais fatores de risco séo: idade,
0 sexo masculino e a obesidade. Além dos problemas relacionados a fragmentacdo do
sono, a AOS pode gerar problemas relacionados ao sistema cardiovascular, devido ao
seu potencial em causar hipertenséo. Isso ocorre devido a alguns fatores, dentre eles a
elevacdo do tono simpético, o estresse oxidativo, de mediadores inflamatorios, e de
alteracbes na pressao intratoracica. Contudo, o desbalanco autondmico gerado pelo
aumento da ativacdo do quimiorreflexo central e periférico e pela inibicdo barorreflexa
parece ser o principal fator responsavel pela elevacédo da pressao arterial. Dessa forma,
€ importante que se investigue métodos que visem melhorar a saude cardiovascular
destes individuos. Objetivo: Investigar se o treinamento fisico pode aumentar a
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) e parametros clinicos de pacientes com
AOS em comparacdo com o uso do CPAP. Métodos: Ensaio clinico aberto com 39
individuos com apneia moderada a grave no sono. Os individuos foram divididos em dois
grupos recebendo terapia por exercicio ou CPAP. A avaliacdo da VFC, pressao arterial,
frequéncia cardiaca (FC) de repouso, composicao corporal e aplicacdo de questionarios
obtidas antes e ap0s os tratamentos. Os dados foram analisados pelo teste t de Student
e pelo teste de Wilcoxon, usando o intervalo de confianca de 95% e o nivel de
significancia de 5%. Foram usados média e desvio padrdo. Resultados: Foi observado
gue os individuos com AOS apresentavam desbalanco autonémico pela razdo LF/HF se
comparado aos valores de referéncia (P=0,04,tabela 1), com reducao do parametro HF
(P= 0,02, tabela 1). Nas escalas do sono, houve diferenca significativa apenas apés a
terapia com CPAP na escala de Pittsburg (P=0,03, tabela 3). Apés 8 semanas de
treinamento fisico foi verificado diminuicdo de PAS e FCrep, reducdo de LF e da razdo
simpato-vagal LF/HF (P<0,05, tabela 4). No mesmo grupo também houve aumento nos

componentes parassimpaticos PNN50 e HF (P<0,05,tabela 4). Na estratificacdo



dividimos do grupo TF, verificamos que houve uma melhora nos parametros PAS, HF(nu)
e HF(p< 0,05, tabela 5) no grupo hipertenso e uma melhora de PAS, PAD, Pnn50, LF E
HF (p< 0,05, tabela 5) nos nao hipertenso. E na comparagao entre grupos, tivemos uma
gueda mais expressiva da PAS nos hipertensos (p< 0,05, tabela 5). Ambos os grupos
tiveram perda de peso corporal, o grupo TF obteve esse resultado e perda de IMC
mesmo com aumento de massa magra (p< 0,05, tabela 7). Ja o grupo TC obteve perda

de peso corporal por perda de MG e MME magra (p< 0,05, tabela 7).

Palavras-chave: Apneia Obstrutiva do Sono, Treinamento fisico, CPAP, Sistema Nervoso

Autdnomo, Hipertensao.



Abstract

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) is a disease characterized by episodes of
complete or partial upper airway obstruction and its prevalence is increasing. Its main risk
factors are: age, male gender and obesity. In addition to problems related to sleep
fragmentation, OSA can lead to problems related to the cardiovascular system, due to its
potential to cause hypertension. These problems are due to some factors such as
elevated sympathetic tone, oxidative stress, inflammatory mediators and changes in
intrathoracic pressure. However, the autonomic disbalance generated by increased
activation of central and peripheral chemoreflex and baroreflex inhibition seems to be the
main factor responsible for elevated blood pressure. Thus, it is important to investigate
methods that aim to improve the cardiovascular health of these individuals. Objective: To
investigate whether physical training can increase the Heart Rate Variability (HRV) and
clinical parameters of patients with OSA compared to CPAP. Methods: Open clinical trial
with 39 subjects with moderate to severe sleep apnea. Subjects were divided in two
groups receiving either exercise therapy or CPAP. The evaluation of HRV, blood
pressure, resting heart rate (HR), body composition and application of questionnaires
were obtained before and after treatments. Data were analyzed by the Student t test and
the Wilcoxon test, using the 95% confidence interval and significance level of 5%. Mean
and standard deviation were used. Results: It was observed that individuals with OSA
presented autonomic disbalance at the LF/HF ratio when compared to the reference
values (P = 0.04, table 1), with a reduction in the HF parameter (P = 0.02, table 1). At
sleep scales, there was a significant difference only after CPAP therapy on the Pittsburg
scale (P = 03, table 3). After 8 weeks of physical training, a decrease in SBP and HRrest,
LF reduction and LF / HF sympatho-vagal ratio were observed (P <0.05, table 4). In the
same group there was also an increase in the parasympathetic components PNN50 and
HF (P <0.05, table 4). In the stratification we divided the exercise group, we verified that
there was an improvement in the parameters SBP, HF (nu) and HF (p <0.05, table 5) in

the hypertensive group and an improvement of SBP, PAD, Pnn50, LF AND HF (p <0.05,



table 5) in non-hypertensive patients. And in comparison between groups, we had a more
expressive decrease in SBP in hypertensive patients (p <0.05, table 5). Both groups had
body weight loss, the exercise group obtained this result and loss of BMI even with an
increase in skeletal muscle mass (p <0.05, table 7). The CPAP group had body weight

loss due to loss of FM and SMM (p <0.05, table 7).

Keywords: Sleep Obstructive Apnea, Exercise training, CPAP, Autonomic Nervous

System, Hypertension.
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1. INTRODUCAO
A Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma doencga caracterizada por episodios de
obstrucdo completa ou parcial da vias aéreas superiores (VAS) durante o sono, levando
a fragmentacao do sono, transientes de hipéxia e o microdespertar (SENARATNA, 2017)
(FIGURA 1). Os ciclos de obstrucédo se repetem durante o sono e quanto maior a
frequéncia e a duracao dos ciclos, maior a gravidade da doenca. Os sinais e sintomas da
AOS séo inicialmente noturnos e, posteriormente, diurnos. Os noturnos sao: ronco alto e
frequente, pausas respiratérias, sensacdo de sufocamento, engasgos e despertares,
todos estes, na maioria das vezes, relatados pelo(a) parceiro(a) de quarto. As
consequéncias diurnas sao: sonoléncia excessiva, fadiga, alteracdes neurocognitivas
(déficit de atencdo, memoria, concentracao, reflexo e dificuldade de aprendizado),
alteracdes comportamentais (mau humor matinal e irritabilidade), cefaleia matinal,
diminuicdo da libido e impoténcia sexual (McARDLE, 2000)
O “padrao ouro” para diagnostico da doenca é a Polissonografia (FIGURA 2), na qual &
feita 0 monitoramento continuo, durante o sono, do eletroencefalograma, dos batimentos
cardiacos, da saturacdo da hemoglobina e de diversos parametros respiratorios. A
Polissonografia permite a quantificacdo da AOS fornecido pelo indice de Apneia e
Hipopnea (IAH) que consiste na frequéncia dos eventos apneicos hipopneicos por hora
de sono. Assim, quando o IAH situa-se de 5 a 14 eventos/h, a AOS é classificada como
leve; quando de 15 a 30 eventos/h, a AOS é moderada; e quando =30 eventos/ h, AOS

€ grave (LARATTA, 2015).
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Normal Apnéia

Figura 1 - Representacao da obstrucdo e do comportamento da faringe durante a obstrucdo da
via aérea superior na AOS. Imagem do site: www.cetrobh.com/2015/01/apneia-diagndstico-e
tratamento.

Além da Polissonografia, outros instrumentos qualitativos vém sendo utilizados para
diagnosticar e acompanhar os individuos com a AOS, tais como a Escala de Sonoléncia
de Epworth e o questionario de Pittsburgh. A Escala de Sonoléncia de Epworth avalia a
sonoléncia diurna (possibilidade de cochilar) em situacdes mondétonas (JOHNS, 1991).
Ja o questionario de Pittsburgh avalia a qualidade do sono no ultimo més (BUYSSE,
1989).

Estudos mostram que os principais fatores de risco sdo para o aparecimento da AOS séo
a idade, o sexo masculino e a obesidade. Além do (IMC), outra medida antropométrica
gue vem sendo usada como preditora da AOS ¢é a circunferéncia do pesco¢o com valor
superior a 40 cm. As alteracfes craniofaciais e as alteracfes anatbmicas das vias aéreas

superiores (VAS) também sao fatores que predispdem a doenca (ZONATO, 2005).
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Figura 2 — Imagem com registro do exame de polissonografia evidenciando um
evento apneico. Imagem representando a diminuigéo do fluxo de ar na via aérea,
seguido de perda de saturacdo da hemoglobina. Contudo, ainda ha esforco
toracico. Imagem de MACHADO, et al :Anestesia e Apnéia Obstrutiva do Sono.

A prevaléncia da AOS tem aumentado consideravelmente e isso pode ser explicado pelo
aumento no numero de individuos com sobrepeso e obesidade nas ultimas décadas.
Dois estudos do mesmo grupo (Wisconsin Sleep Cohort Study) mostraram que houve um
aumento na prevaléncia da AOS moderada e grave com o passar do tempo. No primeiro
foi demonstrado que 9% da populacdo, do sexo masculino, apresentava AOS. Ja no
segundo, realizado apds 20 anos, ficou demonstrado que a prevaléncia aumentou para
13%, isso se deve pelo aumento da prevaléncia pelo aumento de sobrepeso e
obesidade.

Nos individuos com doencas cardiovasculares tem sido estabelecida uma prevaléncia
ainda maior de AOS. Nos hipertensos a prevaléncia fica entre 30-83% (PEPPARD, 2000;
RUTTANAUMPAWAN, 2009); na insuficiéncia cardiaca congestiva entre 12-30%
(DRAGER, 2009; FERRIER, 2005); na doenca arterial coronariana entre 30-58%
(STANCHINA,2007); e, no acidente vascular encefalico entre 43-91%

(MINOGUCH]I,2007).
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Os mecanismos pelos quais a AOS promove maior risco cardiovascular sdo multiplos e
ndo totalmente conhecidos. As modificagdes na pressao intratoracica durante o sono, 0s
microdespertares recorrentes durante o sono e a hipoxia crénica intermitente (HCI)
causadas pelas obstrucbes parciais ou totais das VAS podem, de forma individual ou
associadas, promover aumento da atividade simpéatica (GONZALEZ, 2004), alteracdes
hemodinamicas e disfuncéo endotelial (CINTRA, 2011). Todos estes fatores se somam a
desregulacdo metabolica caracterizada pela resisténcia a insulina, intolerancia a glicose
e dislipidemia (WOLK,2003), culminando no aparecimento de doencgas cardiovasculares.
Desta forma, atualmente tem sido sugerido que a AOS pode participar da génese das

doencas cardiovasculares, principalmente a hipertenséo arterial.

1.1 Apnéia Obstrutiva de Sono e o Quimiorreflexo

O sistema nervoso autbnomo permite ao organismo ajustar a circulacédo e a ventilacdo
para manter o aporte normal de oxigénio para os tecidos. Os quimiorreceptores periféricos
e centrais monitoram as concentracées de oxigénio e gas carbdnico presentes no sangue
(FREET et al.,, 2013). Os quimiorreceptores periféricos respondem primariamente a
hipdxia, enquanto que os centrais respondem a hipercapnia (FREET et al., 2013). Os
guimiorreceptores periféricos localizam-se nos corpusculos carotideos e no arco aortico e
enviam aferéncias para os centros respiratorios bulbares, mais especificamente para o
nacleo do trato solitario (NTS) (LUGLIANI et al., 1971). Estes sdo formados por células
guimiossensiveis que sdo responsaveis por detectar variacbes da pressao parcial de
oxigénio (PaO2). Durante situacdes de hipoxia aguda, ocorre a ativacdo dos
guimiorreceptores periféricos, o que leva a ajustes respiratérios que tém como funcéo a
restauracdo dos niveis normais de oxigénio.

A HCI proveniente dos episodios de obstrucéo repetitivos causam alteracdes do Sistema

Nervoso Autdbnomo (SNA). Mediante a queda da pressao arterial de oxigénio (PaO>) e do

aumento da presséo arterial do CO> (PaCO), ocorre estimulo continuo do quimiorreflexo
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periférico e central que, reflexamente, aumenta o atividade simpatica (GONZALEZ,2004).
Na AOS, a atividade simpética aumentada tem seu gatilho disparado nos corpos
carotideos (Gonzalez,et al.,1994). Ao contrario da hipéxia, em condi¢cdes de normoxia,
guando a PaO: estiq adequada, ocorre producdo de monoxido de carbono (CO) pela
hemo-oxigenase-2 nas células do glémus e o CO suprime a producao de &cido sulfidrico
(H2S) (YUAN,2015). Contudo, durante eventos que culminam em hipdxia isto é invertido
e ocorre um aumento de H.S. Este, por sua vez, aumenta o disparo do corpo carotideo
pela inibicAo dos canais de potassio e aumento do influxo de célcio (YUAN,2015;
PRABHAKHAR,2014). A estimulacdo do corpo carotideo durante a hipdxia resulta em
sinais aferentes aumentados através do nervo glossofaringeo para o NTS que ativa a
area bulbar rostroventrolateral (RVLM) e, como resposta, ha um aumento na atividade
simpatica (SHELL,2016). Esta sinalizacdo tem uma funcdo protetora em eventos
hipoxémicos, a fim de aumentar o débito cardiaco como um mecanismo de
compensacgao para redistribuicdo de O para os tecidos, principalmente cérebro e
coracao (SHELL,2016).

Entretanto, em individuos com AOS essa resposta protetora ocorre repetidamente e leva
a aumento da atividade simpatica mesmo durante a vigilia. Junto a isso, a estimulacéo
das areas hipotalamicas de defesa promove facilitacdo da resposta simpato-excitatoria
evocada pelo quimiorreflexo. Assim, parece existir uma interacdo mutuamente
facilitatéria entre esses dois mecanismos (reacdo de defesa e quimiorreflexo)
(YUAN,2015).

Por meio da ativacdo do sistema nervoso simpatico, a AOS pode ativar o sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA), ja que as células produtoras de renina no aparelho
justaglomerular sdo ricamente inervadas por eferentes simpaticos com origem na RVLM.
A ativacdo do SRAA cursa com aumento dos niveis circulantes de angiotensina Il (All) e
aldosterona, levanto ao aumento do remodelamento hipertréfico de arteriolas e retencéo
de s6dio e agua, com consequente aumento da pressao arterial. A aldosterona pode

promover maior retencdo salina e hidrica, inclusive em vias aéreas superiores, e 0
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consequente estreitamento destas, levando, por sua vez, a piora da gravidade da AOS.
Assim, pode-se criar um ciclo vicioso no qual o aumento dos niveis séricos de
aldosterona piora a AOS, e a piora da AOS leva ao aumento da aldosterona sérica.

A All, além de sua acgdo constritora nas arteriolas, tem acdo nos proprios corpos

carotideos e em nucleos centrais fundamentais na facilitacao, a longo prazo, da atividade
do SNS (SHELL,2016). Os corpos carotideos produzem All por uma via independente de

renina. Peng Y et al. mostraram que a All administrada localmente aumenta

momentaneamente a descarga aferente dos corpos carotideos e quando aplicada neste

local continuamente resulta em facilitacdo a longo prazo (PENG Y, et al, 2011). A All

ativa a NADPH oxidase 2 (NOX 2) que produz espécies reativas de oxigénio (ROS), que

por sua vez contribuem com a facilitacdo. Além de facilitacdo a nivel carotideo, a All

tem acdo central em nucleos especificos do bulbo, como o 6rgao subfornical (SFO)
e nucleo pre-6ptico mediano (MnPo), que possuem receptores AT1 e facilitam o
mecanismo de retroalimentacdo que predispde o doente a maior risco (figura3).

A estimulacdo das areas hipotalamicas de defesa promove inibicdo do componente
simpatoinibitorio do barorreflexo, mediada pela ativacdo de interneurénios inibitdrios no
NTS (SHELL,2016). Portanto, além de maior atividade simpética, ha uma inibicao
barorreflexa, o que predispde a manutencao de niveis mais elevados da presséao arterial

média, fato esse que também ocorre durante o exercicio.
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Figura 3 - Iniciacdo e manutencdo da hipertensédo e atividade simpatica em situacbes de
hipdxia crénica intermitente. Imagem do artigo de: Neural Control of Blood Pressure in Chronic
Intermittent Hypoxia, Shell, 2016.

1.2 Apneia Obstrutiva do Sono e Barorreflexo

O barorreflexo € um dos mecanismos neurais responsaveis pelo ajuste, a curto prazo, da
PA através da modulacdo de atividades simpatica e parassimpatica para o sistema
cardiovascular, influenciando a FC e a resisténcia vascular (HUANG et al., 2010). As
células barorreceptoras estdo presentes no seio carotideo e arco aértico, funcionando,
efetivamente, como receptores fasicos de tenséo, respondendo, portanto, as variacdes
instantdneas da pressdo arterial. (PAPADEMETRIOU et al., 2011). As células

barorreceptoras sdo capazes de responder ao estiramento arterial, pois possuem canais

idnicos sensiveis a estimulos mecanicos, conhecidos como “degenerin/ epithelial Na™
channels” (DEG/ENaC). Estes canais sao permeaveis a cations, permitindo o influxo de
sédio e calcio, causando a despolarizacdo da membrana (DRUMMOND et al., 2001,
PAPADEMETRIOU et al., 2011).

Com o aumento da presséao arterial, ocorre uma distensédo da parede dos vasos do seio
carotideo e arco adrtico, promovendo assim a ativagdo dos canais DEG/ENaC e a

geracdo de potenciais de agdo. Esses impulsos nervosos sdo conduzidos pelos nervos
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sinusal e depressor aortico até o NTS, localizado no bulbo (PAPADEMETRIOU et al.,
2011). O NTS é responsavel por estimular os nacleos ambiguo e dorsal do vago, que séao
locais que possuem corpos celulares de neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos.
Além disso, o NTS também é responséavel por enviar projecdes excitatérias para o bulbo
ventrolateral caudal (CVLM), induzindo assim a liberacdo de &acido gama-aminobutirico
(GABA), um neurotransmissor inibitério, no bulbo ventrolateral rostral (RVLM), o qual
envia projecdes para neurbnios pré-ganglionares simpaticos (AVERILL AND DIZ, 2000).
Desta forma, ocorre a reducdo da atividade simpatica e aumento do ténus vagal sobre o
coracao e vasos sanguineos, reduzindo dessa maneira a frequéncia cardiaca, o retorno
Venoso e a resisténcia periférica total, contribuindo assim para a diminuicdo da pressao
(MICHELINI and MORRIS, 1999).

Porém, na AOS ha uma diminuicdo do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca
(NARKIEWIAZ,1998; PARATI, 1997). Nao esta claro se a diminuicdo do controle desse
reflexo representa uma adaptacdo neural ou se é secundaria a diminuicdo da
complacéncia arterial carotidea e adrtica que promove a adaptacdo dos barorreceptores
arteriais na hipertensdo arterial (NODA,2007; MACEFIELD, 2002). Esses achados
sugerem que uma associacado entre a excessiva estimulacdo quimiorreceptora devido a
hipdxia e a disfuncao barorreflexa seriam os principais mecanismos potencializadores do
aumento do tdnus simpatico na AOS (NARKIEWIAZ,1998; PARATI, 1997).

Deste modo, 0s sucessivos eventos apneicos observados na AOS estimulam o

guimiorreflexo que desencadeiam e mantém a hiperatividade simpatica reflexa.

1.3 Apneia Obstrutiva do Sono e Risco cardiovascular

Diversos estudos demonstram uma associacdo entre a AOS e um aumento do risco
cardiovascular. Além dos fatores supramencionados, como aumento da atividade
simpatica, inibicdo barorreflexa e hipertenséo arterial, outros fatores contribuem com o
prejuizo cardiovascular dos pacientes com AQOS, tais como o aumento do estresse

oxidativo, inflamacg&o, disfungéo endotelial e maiores oscilagdes da presséo intratoracica.
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Dentre as alteracdes fisiopatologicas da AOS, os periodos de hipdxia seguidos de
reoxigenacdo aumentam o estresse oxidativo e a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO), que sao capazes de ativar fatores de transcricdo e vias de sinalizagao
inflamatdrias dos leucécitos, plaquetas e células endoteliais (LAVIE, 2015).
O aumento do estresse oxidativo e a inflamacédo podem, por lesdo endotelial, serem
fatores que promovem disfuncdo endotelial, que €é um comprometimento dos
mecanismos homeostaticos do tdnus vascular. Diversos estudos demonstraram
coexisténcia de disfuncdo endotelial e AOS em inumeros doentes (JULLIAN-DESAYES
et al, 2014). Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos ndo se encontram
completamente esclarecidos. Contudo, a hipoxia, a inflamacéo sistémica e o estresse
oxidativo estdo relacionados a disfungcdo endotelial (JULLIAN-DESAYES et al, 2014;

EISELE et al, 2015). Junto ao aumento dos niveis circulantes de catecolaminas e All,

ocorre proliferacdo do musculo liso vascular por acéo crénica deste ultimo hormoénio.
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Figura 4 - Esquema representativo de potenciais vias pelas quais a apneia obstrutiva do sono
(AOS) pode aumentar o risco cardiovascular. Adaptado: Contribuicdo da Apnéia Obstrutiva do
Sono para o Estresse Oxidativo da Obesidade. SAOS: sindrome de Apneia obstrutiva do sono;
AVC: acidente vascular cerebral; CV: cardiovascular.

Os movimentos repetidos de esfor¢o inspiratério contra a via aérea superior colapsada,
gue ocorrem nos eventos de apneia, aumentam 0s valores negativos da pressao
intratoracica. Este fendbmeno acarreta consequéncias cardiovasculares graves, que se
traduzem por aumento do gradiente de pressdo transmural nos atrios, nos ventriculos e
na aorta. Em udltima instancia ocorre disfungéo ventricular com consequente instabilidade
hemodindmica e autondmica. A AOS moderada e severa encontra-se associada a
alteracdes na estrutura e funcdo cardiaca, caracterizada pela dilatacdo auricular
esquerda e disfuncéo biventricular (OMERS,2008; KASAI,2011) (FIGURA 4).

Portanto, torna-se importante a investigacdo da saude cardiovascular desses pacientes e
muitos exames vem sendo pesquisados para avaliar o risco cardiovascular, dentre eles o

exame de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.

1.4 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) mede as oscilagfes instantaneas e

periddicas dos intervalos entre dois batimentos cardiacos consecutivos, medidos no
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eletrocardiograma pela distancia entre os picos de duas ondas R (intervalos R-R). Essas
oscilagdes do intervalo R-R traduzem as variacdes da frequéncia cardiaca instantanea
consecutivas que ocorrem secundariamente a respiracdo, estresse fisico e mental, e
alteracbes hemodindmicas e metabdlicas. Elas sdo moduladas, principalmente, pelo
sistema nervoso autbnomo, com o parassimpatico diminuindo a freqiéncia cardiaca
(FC), aumentando os intervalos R-R e aumentando a VFC. O simpético aumentando, por
sua vez, diminui os intervalos R-R [, aumenta a FC, e diminui a VFC. Essas oscilacbes
traduzem a influéncia do SNA sobre o nodo sinusal e mudangas nos padrdes da VFC
podem fornecer indicadores sensiveis e antecipados de comprometimento na saude
cardiovascular e geral. Baixa VFC esta associada ao aumento do risco de arritmia, da
morbidade e mortalidade cardiovascular. O aumento da VFC, por sua vez, é sinal de boa
adaptacao fisioldgica, com melhor prognéstico e menor mortalidade relacionada a
doenca cardiovascular (VANDERLEY et al.,, 2009; HEFFERMANN et al.,, 2007, da
CUNHA RIBEIRO et al., 2011).

Varios protocolos existem para obtencdo da VFC, podendo ser obtida com registro
eletrocardiogréafico de curta duracédo (2 a 15 minutos) ou em registros de longa duracéo,
como o Holter de 24 horas. Além disso, a VFC pode ser avaliada em repouso ou sob
algum tipo de estresse fisico ou mental, a fim de se estudar a resposta autonémica frente

a estimulos.

As analises da VFC podem ser feitas em dois dominios: do tempo ou da frequéncia. As
variaveis no dominio do tempo sdo provenientes das diferencas entre o0s ciclos
adjacentes, como o0 RMSSD e o pNN50, demonstrando alteracdes de curta duracéao,
refletindo principalmente, as alteracbes do sistema nervoso parassimpatico. Em nosso
estudo analisamos apenas 0 RMSSD e o pNN50, por serem varidveis mais relacionadas

ao ténus vagal.

e RMSSD (raiz quadrada da média do somatorio dos quadrados das diferencas

entre intervalos NN adjacentes). Quanto maior o valor, maior a influéncia do



vago sobre os batimentos cardiacos.
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e pNN5O0: (nimero de pares de intervalos NN adjacentes que diferem em mais de
50ms , dividido pelo numero total de intervalos NN). O pNN50 é geralmente
fornecido na forma de percentual e quanto maior o seu valor, maior a influéncia

do vagal na frequéncia cardiaca.

A anélise no dominio da frequéncia também & chamada de 'analise espectral da VFC
porque determina as frequéncia basicas das oscila¢cdes periddicas da frequéncia
cardiaca. A analise espectral pode ser determinada por diferentes algoritmos, como a
transformada rapida de Fourier e 0 modelo autorregressivo. As oscilagcbes de maior
impacto ocorrem nos dominios de baixa frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF) que
sofrem influéncia mais intensa da divisbes simpatica e parassimpatica do SNA,

respectivamente.

e LF: determinado entre 0,05 e 0,15 Hz — (ms?) dependente tanto da atividade

simpatica e parassimpatica.
e HF: determinado entre 0,15 e 0,40 Hz — (ms?): representa atividade vagal.

e LF/ HF: E indicadora do balanco simpato-vagal.
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Figura 5- Tacograma com as oscilagdes no tempo dos intervalos RR ao longo do
registro do ECG. Registro tipico de um dos relatérios gerados pelo grupo.

Com o registro do tacograma (FIGURA 5) é possivel fazer a decomposicdo dos

componentes espectrais de alta, baixa e muito baixa frequéncia.

|m|no|m|m|7w|m|7oo|m I 720|760|
ms

Tacograma Analise espectral

Intervalos RR (ms)
B BB EERERE.
Poténcia (ms?)

FTT
Tempo 24h ‘Modelo autoregressivo 0 Frequéncia (Hz) 1

v

Figura 6 - Analise da VFC no dominio da frequéncia: apds representacdo gréafica dos
intervalos RR em relacdo ao tempo (tacograma), o sinal eletrocardiografico é
decomposto em seus diferentes componentes de freqiéncia, por meio de algoritmos
matematicos, como o modelo autoregressivo. FFT = transformacao rapida de Fourier
(ANIS RASSI JR., 1996).
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1.4.1 Apneia Obstrutiva do Sono e Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A avaliacdo da VFC é muito utilizada em pacientes com AOS para investigar o
desbalanco autonémico, devido a sua facil aplicagcéo, baixo custo e por ser um
indicativo bom do progndstico de risco cardiovascular. Alguns autores chegam
a defender avaliagédo da variabilidade durante o exame de polissonografia para
auxilio no diagnostico (SALSONE,2018). Portanto, a VFC pode fornecer
informagdes suplementares sobre a eficacia de diferentes tratamentos da AOS,
bem como auxiliar no progndstico desses pacientes.

Evidéncias indicam que a privacdo de sono pode afetar adversamente o
balanco autonémico e que ha correlacdo entre qualidade do sono e funcéo do
SNA (VIRTANEN, et al., 2015). Estudos que avaliaram o SNA por meio da VFC
mostram que pacientes com a AOS apresentam um decréscimo no
componente de alta frequéncia (HF), tbnus parassimpatico, e um aumento no
componente de baixa frequéncia (LF), tdbnus simpatico. Esse padrdo anormal
parece refletir em uma predominancia simpatica na modulacdo autondémica

desses pacientes (ROCHE, FREDERIC et al., 1999)

1.5 Tratamento da Apneia Obstrutiva do Sono

O CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) foi introduzido por Sullivan em
1981 como tratamento para a AOS, no qual é utilizada uma mascara durante a
noite na face do paciente que impele o ar com pressao positiva na via aérea, o
gue impede o colapso da mesma (SULLIVAN,1989). A sua utilizacédo é efetiva
em eliminar os disturbios respiratorios por aumentar a pressao intraluminal das
vias aéreas acima do ponto critico de fechamento da orofaringe e hipofaringe.
Dessa forma, os eventos apneicos diminuem significativamente, melhorando a

gualidade do sono e impedindo ou diminuindo os episédios de microdespertar.
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Assim como os inumeros beneficios relacionados ao sono, o CPAP também
corrige caracteristicas auxiliares de AOS, incluindo hipercapnia intermitente,
aumento da atividade nervosa simpatica e pressdo arterial, aumentos
repetitivos na pressdo negativa intratoracica e fragmentacdo do sono
(MORGAN et al., 1993; SOMERS et al, 1993; VEASEY et al, 2006). Estudos
tém demonstrado que o tratamento com CPAP em portadores de AOS reduz a
incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e néo fatais em um seguimento
meédio de 10 anos (MARIN ET AL., 2005)

Ja em relacdo ao uso do CPAP e melhora da VFC os resultados ndo séo
totalmente conclusivos. Algumas evidéncias apoiam que o uso de CPAP afeta
a VFC. Estudos analisando o efeito do CPAP na VFC em caes saudaveis
constataram que o CPAP aumenta significativamente o débito cardiaco, a
frequéncia cardiaca e o LF da VFC, enquanto também demonstraram uma
diminuicdo no componente de alta frequéncia da VFC (FRAZIER,2001). Outro
estudo mostrou um aumento da VFC apos um
més de tratamento com CPAP em pacientes com AOS e insuficiéncia cardiaca
(USUI et al., 2011). Esse achado € interessante, pois baixa VFC é também
observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca (KLEIGER, ROBERT E. et
al., 1987).

Contudo, um problema a ser enfrentado é a adesdo e o uso adequado do
equipamento, pois muitos pacientes ndo tém acompanhamento na utilizagéo,
ou seja, nao fazem o controle correto da pressdo adequada para cessacao dos
episédios de apneia/hipopneia durante o sono. Soma-se a isso o0 alto custo do

aparelho.
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1.6 Exercicio Fisico e Apneia Obstrutiva do Sono

Mais recentemente, tem-se levantado o papel do exercicio fisico como
auxiliador no manejo da AOS, pois j& se tem demonstrado ser eficiente na
diminuicdo dos riscos cardiovasculares em diversos outros grupos de risco,
principalmente hipertensos (PESCATELLO, et al. 2004; SABBAHI, et al., 2016).
Todavia, faltam estudos que comprovem a diminuicdo do risco cardiovascular
de individuos com AOS apés o treinamento fisico.

Os mecanismos pelos quais o exercicio atenua a doenca ainda ndo estdo
totalmente claros. Por muito tempo acreditou-se que estariam associados a
reducdo do peso corporeo. No entanto, estudos experimentais e clinicos
demonstraram que esses beneficios ocorrem independentemente da perda de
peso (AWAD, 2012; QUAN, 2007). Dentre os beneficios propostos pelo
exercicio fisico estd o aumento da resposta barorreflexa (LATERZA, 2007) que
pode contrabalancear os efeitos da hiperatividade simpatica (RAMCHANDRA
et al, 2014) e diminuicdo da parassimpatica. Além disso, o exercicio fisico
aumenta o o6xido nitrico (NO) circulante, fazendo com que as artérias elasticas,
como a aorta e as carétidas, se tornem mais sensiveis as deformacoes,
aumentando, portanto, o disparo dos barorreceptores. A estimulacdo do
barorreflexo pode alterar o balanco simpato-vagal por acao inibitéria de CVLM
em RVLM e aumentar a atividade parassimpatica por ativacdo do NA e nucleo
motor dorsal do vago. Soma-se a isso o fato do treinamento fisico poder
normalizar a sensibilidade dos quimiorreceptores (MAIORANA,2003;
RAMCHANDRA, 2014; NETZER,1997), ajudando a corrigir o desbalanco
autondémico.

Estudos que avaliaram a atividade nervosa simpatica por microneurografia em
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pacientes com AOS e insuficiéncia cardiaca mostraram que o exercicio fisico
pode diminuir a atividade nervosa simpética destes pacientes apdés um
programa de treinamento com duracdo de quatro meses numa frequéncia de
trés vezes na semana (LINDA, 2015). Recentemente, outro estudo mostrou
gue o0s pacientes com treinamento de 12 semanas tém melhora na
recuperacdo da FC apds exercicio, um parametro correlacionado a atividade
vagal (YANG,2018). Portanto, além da diminuicdo simpética, o treinamento
fisico pode aumentar a atividade parassimpatica.

Norman et al (2000) mostraram que exercicios aerobicos associados a um
programa de dieta por 6 meses melhoraram os niveis de capacidade fisica e de
PA de repouso dos pacientes com AOS leve a moderada. Outro estudo
demonstrou que 3 meses de exercicio foi capaz de aumentar o VO2max e o
valor de carga maxima (YESIN et al, 2011). Em contrapartida, Giebelhaus et
al., 1993 observaram que o desempenho cardiorrespiratorio ndo se alterou com
0 programa de exercicios aerobicos e de forgca nos pacientes com a forma
grave da doenca.

Em relacdo a composicdo corporal as opinides na literatura sdo conflitantes.
Enquanto alguns estudos mostraram melhora na composi¢do corporal, outros
nao encontraram diferencas significantes de IMC, peso corporal e massa de
gordura em individuos com AOS (DOBROSIELKI, 2015; OGUZ et al, 2005;
YANG, 2018). O tipo, a frequéncia e a duracdo do exercicio tem grande
influéncia nos resultados obtidos e ndo ha consenso sobre o melhor padrao
para apneicos. Além disso, ainda ha poucos estudos sobre efeito do exercicio

na composicao corporal de pacientes com AOS.
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1.7 Justificativa

Tendo em vista que os individuos com AOS apresentam maior risco
cardiovascular, e sendo as doencas cardiovasculares a principal causa de
morte mundialmente, torna-se importante investigar métodos que possam
contribuir com a diminuicdo ou eliminar os prejuizos causados pela doenca.
Portanto, métodos que reduzam os riscos em individuos apneicos se tornam
uma questao importante de saude. Além disso, os beneficios de médio e longo
prazo da terapia com CPAP e do exercicio aerdbio de intensidade moderada
tém sido explorados nos pacientes com AOS. No entanto, se a terapia com
CPAP e o exercicio aerobico de curto prazo sdo efetivos para reverter o
desbalanco autonémico encontrado nos portadores da AOS é questéo ainda a

ser mais bem explorada.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar se o treinamento fisico aerdbico de intensidade moderada e o
tratamento com o CPAP sdo capazes de reverter o desbalanceamento
autondmico avaliado pela andlise da VFC em pacientes com AOS de

intensidade moderada a grave.

2.2 Objetivos especificos

- Verificar se o treinamento fisico e o CPAP melhoram a VFC em 8
semanas;

- Analisar o efeito de ambos os tratamentos sobre a pressao arterial e a
frequéncia cardiaca de repouso;

- Verificar o efeito de ambos os tratamentos na composicéo corporal,

- Verificar o efeito do exercicio sobre as escalas subjetivas do sono;

- Analisar se individuos hipertensos obtiveram resultados da VFC

melhores que 0s normotensos em ambos 0s tratamentos.
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3. MATERIAIS E METODOS
O estudo foi um ensaio clinico aberto, baseado nas normas da Resolugédo

N° 466/12 e aprovado pelo CEP/CCS/UFES (CAEE: 52771615.0.0000.5060).

3.1 Participantes

A populacdo do estudo foi constituida por professores, servidores e alunos da
Universidade Federal do Espirito Santo. Foi enviado e-mail explicando os
objetivos do estudo e convocando aqueles com diagndstico prévio de AOS
para participarem como voluntarios. Na chamada havia a possibilidade de se
estender o convite para parentes e amigos. Os requisitos para participar da
primeira avaliagdo do projeto estar na faixa etaria de 40 a 70 anos e ter
recebido diagnodstico de AOS por meio do exame de Polissonografia. 98
individuos se inscreveram, porém, 7 ndo confirmaram que possuiam 0 exame
de polissonografia e ndo puderam participar da avaliacéo, restando 91 para a
avaliacao inicial.

Os individuos que atendiam a todos os critérios de inclusdo foram
randomizados para dois grupos de tratamento: treinamento fisico (TF) e terapia

com CPAP (TC) (figura 7).

3.2 Critérios de incluséo
l. Pacientes de ambos os sexos diagnosticados com AOS moderada e
grave;
Il. Sedentarios, que nos Ultimos seis meses ndo praticaram atividade
fisica regular (> 3 dia/semana, > 30min/dia);

1R Pacientes dentro da faixa de 30 a 70 anos.
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V.  Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

3.3 Critérios de excluséo
l. Pacientes que estavam em tratamento da AOS com o CPAP;
I. Portadores de problemas ortopédicos, visuais e neurolégicos que
limitariam o tratamento com exercicio;
[I. Diabetes Mellitus tipo Il autorreferida e ndo controlada,;

IV.  Doenga respiratéria que limite a pratica de exercicio fisico;

V. Inicio do uso ou retirada de algum anti-hipertensivo no Gltimo més;
VI. Fumantes;
VII.  Insuficiéncia Renal,
VIIl.  Insuficiéncia cardiaca.
Fluxograma
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institucional

Excluidos ou
12 avaliacéo (91) B ndo puderam
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Figura 7- Fluxograma das etapas de inclusao e exclusao dos participantes.

3.4 Avaliagéo

Apébs inclusdo, os individuos foram convocados para realizacdo de exames
clinicos e laboratoriais na Clinica de Investigacdo Cardiovascular do Programa
de Pés-Graduacdo em Ciéncias Fisiologicas. Todos os exames pré e poés-
tratamento foram feitos no mesmo local e com 0s mesmos equipamentos em
dia pré-agendado, no periodo da manha.

3.4.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para obtencao da VFC foi feito registro continuo (10 min) do eletrocardiograma
em eletrocardiografo digital (Micromed, taxa de amostragem: 500 Hz) e
software especifico (Wincardio 4.4%), que gera a série de intervalos R-R
batimento-batimento (série RR bruta), a partir da derivacdo selecionada com
maior amplitude da onda R (D2). O exame foi realizado com os pacientes em
decubito dorsal, num ambiente calmo silencioso. O examinador instruia o
participante a ndo dormir e a nao falar durante a aplicacdo do exame e respirar
normalmente.

A série RR bruta foi processada por um algoritmo especifico que remove
automaticamente os batimentos ectopicos e os artefatos de registro. Os
intervalos R-R que diferiram em mais de 20% da média de todos os intervalos
R-R também foram removidos. As andlises no dominio do tempo incluiram a
proporcao dos intervalos R-R que diferiram mais do que 50ms dos intervalos
adjacentes (pNN50) e a raiz quadrada da soma dos quadrados das diferencas
entre os intervalos R-R (RMSSD). No dominio da frequéncia, foram obtidas a

poténcia espectral nos dominios de muito baixa frequéncia (VLF, <0,04 Hz)



38

baixa frequéncia (LF), dentro do intervalo de 0,04-0,15 Hz, e de alta frequéncia
(LF), dentro do intervalo de 0,15-0,40 Hz (DANTAS, 2012; TASK FORCE,
1996). Os valores dos indices espectrais foram apresentados também em
unidades normalizadas (nu), realizada da seguinte maneira:foi dividida a
energia espectral de cada componente oscilatério pela energia total do
espectro menos a energia do componente de muito baixa frequéncia (VLF). E,
por fim, foi calculada a relacédo LF/HF, obtida pela divisdo dos componentes LF
pelo HF em nu, indicando o balanco simpato-vagal (DANTAS, 2012; TASK

FORCE, 1996).

3.4.2 Bioimpedancia

A composicao corporal foi realizada pela bioimpedancia tetrapolar (Inbody®
230). Para realizar a bioimpedancia era orientado ao participante que eles
consumissem somente a quantidade de agua a que estavam habituados. Eles
foram orientados a nado ingerir alimentos ou liquidos 2 h antes do teste,
principalmente café, cha, chocolate, refrigerantes do tipo cola e suplementos
termogénicos. Eles ndo puderam praticar exercicio fisico intenso nas ultimas
24h. Eles foram instruidos a urinar pelo menos 30 min antes do exame. Os
parametros obtidos pela bioimpedéancia foram o peso corporal, o indice de
massa corporal (IMC), a massa de musculo esquelético (MME) e a massa de

gordura (MG).

3.4.3 Presséao Arterial e Frequéncia Cardiaca de Repouso
A PA e a FC foram verificadas pelo esfigmomanémetro digital (Omron® HEM

705CP, Tokyo, Japan). O protocolo de afericdo foi realizado adaptando os
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procedimentos do protocolo de medida de pressdo arterial do Laboratério e
Clinica de Investigagdo Cardiovascular /ELSA da UFES. Para aferir a PA e a
FC, o paciente permaneceu sentado por 5 min em uma cadeira confortavel,
com as costas relaxadas e apoiadas no encosto, sem cruzar as pernas, com o
braco esquerdo no apoio (mesa) e livre de roupas na altura do brago. A bexiga
precisava estar vazia, ndo podia ter ingerido bebida alcodlica, ter fumado ou ter
se exercitado 30 minutos antes da afericdo e, durante a afericdo, ndo podia
falar. Foram realizadas trés afericdbes com intervalo de 2 minutos entre elas, a
primeira delas foi descartada e o valor da PA foi obtido pela médias das duas
tltimas medidas.
3.4.4 Medidas antropométricas

A medida antropométrica foi mensurada considerando a altura, a
circunferéncia cervical, a abdominal e a do quadril. Por fim, foi quantificada a

relacéo cintura e quadril.

A circunferéncia cervical foi realizada com uma fita métrica inextensivel
posicionada ao nivel da metade da cartilagem tiredide, de forma horizontal. Em
mulheres a média da CC é de 34,5 cm, enquanto nos homens é de 40 cm,

sendo relacionada com a gravidade da AOS (YOUNG et al., 1997).

A circunferéncia da cintura (CCi) foi medida com o individuo em jejum e
com a bexiga vazia. O participante ergueu parte da vestimenta, deixando o
abdome desnudo; ficou em posicdo ereta, com 0s pés juntos, os bracos
cruzados na frente do térax e respirou normalmente. A medida foi realizada
com uma fita métrica inextensivel no ponto médio entre a crista iliaca e a borda

inferior do arco costal.
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A medida da circunferéncia do quadril foi feita com uma fita métrica
inextensivel posicionada sobre o trocanter maior do fémur e na maior

proeminéncia das nadegas.

A partir das circunferéncias de cintura e quadril, foi calculada a relacéo
cintura quadril (RCQ).Os valores da RCQ foram classificados de acordo com as
referéncias da OMS, onde homens com valores superiores a 0,90 e mulheres
superiores a 0,85, indicaram alto risco de desenvolver doengas CVs e

sindrome metabdlica(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998).

3.4.5 Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada com o individuo sentado em uma cadeira
confortavel e os bracos estendidos sobre o apoio da cadeira. Antes de realizar
a coleta, o avaliador higienizava as maos antes e apdés 0 contato com o
individuo, evitando, assim, a contaminacdo cruzada. A higienizacdo foi
realizada com agua, sabéo e alcool gel. Uma gaze umedecida com solucéo de
alcool etilico a 70% foi utilizada para limpar o local onde foi feita a coleta de
sangue venoso a vacuo. ApoOs a coleta de sangue, a agulha utilizada no
procedimento foi descartada diretamente no coletor de material perfuro-
cortante — (Descarpack). Os 20 mL de sangue coletados em cinco tubos, sendo
dois tubos sem EDTA e trés tubos com EDTA. Em seguida, 0s cinco tubos
foram centrifugados por 15 min a 3000 rotacdes por minutos. Apos a
centrifugacgéo, o soro que estava no tubo sem EDTA e o plasma que estava no
tubo com EDTA foram pipetados em microtubos de 1 mL, sendo 4 microtubos
para soro e quatro microtubos para plasma, no final os microtubos foram

armazenados no freezer -80° C até o momento da analise bioquimica.


http://www.lojadeautoclaves.com.br/p/77/coletor-de-material-perfuro-cortante---descarpack/campanha_id/7
http://www.lojadeautoclaves.com.br/p/77/coletor-de-material-perfuro-cortante---descarpack/campanha_id/7
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3.5 Intervencéo

3.5.1 Exercicio fisico Aerobico

O programa de treinamento aerobico de 8 semanas foi elaborado de acordo
com as recomendacdes de atividade fisica para pacientes com hipertensédo
(PESCATELLO,2008) e realizado sob supervisdo no Nucleo de Pesquisa e
Extensdo em Ciéncias do Movimento Corporal (NUPEM/UFES). Todos os
individuos passaram por uma avaliagdo médica para liberacdo da pratica de
atividade fisica e o treinamento teve duracdo de 8 semanas com frequéncia de
3 vezes na semana. Cada sesséo tinha duracdo de 1 hora, distribuida da
seguinte maneira: 5 min de aguecimento com acréscimo gradativo da FC, 35
min dentro da FC alvo e 10 min de decréscimo da intensidade e retorno da FC
e 10 min de descanso com o paciente sentado numa cadeira. A intensidade do
exercicio foi prescrita para cada individuo e controlada por frequencimetro para
obter a resposta da FC durante a caminhada. Os Individuos treinaram com a
intensidade dentro da faixa de 50-70% da FC de reserva, sendo 60% o alvo.
Para os individuos em uso de beta-bloqueador, foi utilizado a faixa de 40-60%.
Com intuito de evitar a fadiga, grande aumento da FC, aumento da PA e
dispneia, a PA e a FC foram mensuradas de 10 em 10 min. Durante a
caminhada na esteira foi utilizada a Escala Modificada de Borg (anexo V), que
permite verificar a intensidade do exercicio com indices subjetivos, conforme a
percepcdo do individuo, proporcionando diretamente uma medida
individualizada da dispneia, da fadiga ou dor no exercicio. Nos 10 min

estipulados para o descanso, os pacientes foram orientados a permanecerem
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sentados em uma cadeira para se avaliar a velocidade da recuperacéo da FC e

PA apoés exercicio.

3.5.1.1 Célculo da intensidade do exercicio

Intensidade alvo = ((FCméx - FCrep) *0,5a0,7) + FCrep

Primeiramente foi obtido da FC maxima usando a formula de Karvonen (220 —
idade) (KARVONEN,1957). No dia da primeira avaliagao foi utilizada a FC de
repouso apos o participante ficar em repouso durante 5 minutos sentado, num
ambiente a 22°C.

Com a FCmax e a FCrep, ja era possivel calcular a faixa alvo para cada
participante. Para os individuos em uso de beta bloqueador usamos a

intensidade entre 40 a 60%.

3.5.2 Terapia com CPAP

A intervencdo do grupo CPAP foi iniciada com visita ao Laboratério de
Distarbios Respiratérios do Sono no Departamento de Ciéncias
Fisiol6gicas/CCS/UFES, onde os individuos fizeram o treinamento para a
utilizac&o posterior do equipamento no domicilio por oito semanas. Inicialmente
foram definidas as pressdes de cada aparelho, com base na polissonografia de
titulacdo que o paciente trazia na primeira consulta. No entanto, se o individuo
nao tivesse a polissonografia de titulacdo, o avaliador optava por utilizar a
CPAP com pressao automatica, porque a pressao deste aparelho é variavel,
aumentando ou diminuindo em relacdo com a intensidade do episddio de

apneia a cada respiracao do individuo. Em seguida, foram definidos os tipos de



43

mascaras (nasal ou intranasal) de cada individuo e verificado se a méascara
definida estava compativel com o nivel de pressao estabelecida no aparelho
CPAP. Essa méscara foi adaptada a face do individuo e em seguida conectada
ao aparelho de CPAP por meio de um tubo flexivel. Os aparelhos foram ligados
para verificar a ocorréncia ou ndo de vazamento. Caso houvesse ocorréncia de
vazamento, a mascara foi ajustada até que o vazamento fosse interrompido.
Caso houvesse percepcédo, por parte do paciente, de desconforto promovido
pela pressédo positiva do aparelho, esta era ajustada de forma gradativa
utilizando um sistema de rampa, que aumenta 0s niveis de pressao
lentamente. Ao término desse periodo de supervisdo, ainda no laboratorio, o
avaliador solicitava ao individuo que repetisse todo o procedimento de
instalacdo da mascara, de acionamento do aparelho e de mudancas de
decubito, como se estivesse em domicilio pronto para dormir. Ao término dessa
etapa, o individuo era orientado em relacdo aos cuidados e higienizacdo da
mascara, do aparelho e a troca do filtro do aparelho. Para confirmar o uso do
CPAP, os individuos compareciam ao Laboratorio de Disturbios Respiratorios
do Sono a cada 15 dias com o cartdo de memoria do CPAP para verificacédo
dos parametros de utilizacdo do mesmo (horas de uso diaria, uso acima de 4
horas por noite do CPAP, presséao percentil 95%, IAH residual e o vazamento).
Além das vindas quinzenais ao laboratorio, os individuos foram acompanhados
por via celular e e-mail.

Apoés as 8 semanas, ambos os grupos retornaram a Clinica de Investigacao

Cardiovascular para a repeticdo de todos os exames iniciais.
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3.6 Analise estatistica

Para testar a normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Para
as comparacdes das caracteristicas basais entre os grupos foi utilizado o teste
t Student para amostras independentes para as variaveis continuas e o teste
de Qui-quadrado para comparacao de proporcdes. Para as comparacgdes pré- e
poés-tratamentos foi utilizado o teste t para amostras dependentes nos dados
normais. Para a comparacdo das varidveis nao normais foi aplicado o test T
de Wilcoxon. Testes bilaterais foram realizados usando nivel de significancia
igual a 5% (p<0,05). O programa utilizado para as analises foram IBM SPSS

Statistics20. Os valores foram expressos como média + desvio padrao.
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4. Resultados

Com a finalidade de se investigar se os participantes partiam de uma condicéo
de desbalanco autondémico, utilizamos os valores de referéncias obtidos para
adultos no Estudo Longitudinal da Saude do Adulto (DANTAS, et al ,2018),

conforme mostrado na tabela |I.

Tabela | - Comparacdo dos parametros da VFC numa populacdo de
referéncia e nos participantes do nosso estudo

Populacéo de

referéncia Participantes

(N=1252) (N=39) P
Pnn50 (%) 10,0+ 12,9 6,7+7,6 ns
RMSSD (ms) 30,0 + 15,6 25,1+9,6 ns
LFnu (%) 52,3+20,3 61,0 + 15,6 ns
HFnu (%) 42,9 +19,2 30,0+11,1 ns
LF (ms?) 487,7 £ 538,7 528,7 £430,5 ns
HF (ms?) 410,8 £491,6 218,5 £ 146,3 0,02*
LH/HF 20+24 2,720 0,04*

PNN50: Porcentagem em relacdo ao total dos intervalos R-R que tenham diferenca
superior a 50ms entre cada intervalo da onda R do ECG; RMSSD: Raiz quadrada da
soma dos quadrados das diferencas entre os intervalos R-R no registro; LFnu: indice
normalizado de baixa frequéncia; Hfnu: indice normalizado de alta freqiiéncia; LF: Baixa
frequéncia ;HF: Alta freqUéncia; LF/HF: Raz&o entre baixa freqiiéncia e alta frequéncia;
*p<0,05 diferenca em relacdo ao grupo de referéncia conforme publicado em Dantas et
al., 2017. ns, diferenca ndo sianificativa.

Os dados da populacéo de referéncia (Dantas et al., 2017) inclui adultos (35-74
anos), sem qualquer uso de medicacdo e sem presenca de doencas
cardiovasculares (hipertensdo, doenca arterial coronariana, etc), metabdlicas
(diabetes, obesidade), renais ou neuroldgicas. Observa-se que os individuos
com AOS apresentavam desbalango autondmico com reduc¢do do componente
vagal (HF) no controle da frequéncia cardica. Os nossos participantes,

portanto, partiam de um desbalan¢co na atividade simpatovagal, influenciada
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principalmente por valores mais baixos da atividade parassimpética e ndo por

valores aumentados da atividade simpética.

Tabela Il — Caracteristicas basais do grupo Treinamento Fisico e grupo

CPAP
TF (n=21) TC (n=18) P
Caracteristicas gerais Média + DP Média + DP
Idade (anos) 48 + 12 53+10 0,22
PAS (mmHg) 130+9 131+9 0,93
FC (bpm) 75+9 75+8 0,95
IMC (Kg/m?) 28,1+3 30,3+ 6 0,08
Circ. do pescogo (cm) 35+4 385 0,12
Circ. do quadril (cm) 92+11 97 £11 0,10
Comorbidades n (%) n (%)
Hipertensao 7 (33%) 9 (50%) 0,10
Diabetes 5 (24%) 4 (22%) 0,15
Género n (%) n (%)
Homens 11 (52 %) 10 (55%) 0,22
Mulheres 10 (48%) 8 (44%) 0,45
Gravidade da AOS n (%) n (%)
Grave 6 (29%) 7 (39%) 0,56
Moderada 15 (71%) 11 (61%) 0,09
Medicacdo em uso n (%) n (%)
Beta-bloqueador 2 (9,5%) 2 (11,1%) 0,34
BRA 3 (14,3%) 7 (38,5%) 0,08
BCC 2 (9,5%) 1 (5,5%) 0,29
Diurético 2 (9,5%) 4 (22,2%) 0,12
IECA 1 (4,7%) 1 (5,5%) 0,59
Hipoglicemiantes 3 (14,3%) 2 (11%) 0,31
Hipolipemiantes 0 (0%) 3 (17%) 0,04*
Lipidograma Média + DP Média = DP
HDL 53+8 44 +11 0,04 *
LDL 155 + 27 128 + 32 0,07
Colesterol total 208 + 27 172 + 37 0,01*

PAS:pressao arterial sistélica; FC: frequéncia cardiaca; IMC: indice de massa corporal; BRA:
Bloqueador do receptor de angiotensina; BCC, blogueador do canal de calcio; IECA, inibidor
da enzima conversora de angiotensina; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina

de baixa densidade; *, p<0,05.

de se analisar se eles eram homogéneos. Como ficou evidenciado na tabela 2

ndo houve diferenca significante quanto as caracteristicas basais dos grupos.
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A diferenca se deu nos niveis de colesterol, tendo o grupo TC menores niveis
destes. Contudo, neste mesmo grupo havia dois participantes que utilizavam
hipolipemiantes, enquanto no TF nenhum utilizava.

Embora os individuos recrutados apresentassem formas moderadas a graves
de AOS, a maioria tinha AOS moderada. Vale ressaltar que as doencas
secundarias mais prevalentes observadas neste estudo foram formas

controladas de hipertenséo e diabetes.

Tabela lll — Valores das escalas do Sono em ambos 0s grupos

TF (N=21) TC (N=18) A
Antes Apo6s P Antes ApoOs P P
Epworth 12,7+2,3 10,0+£2,3 ns 10,7+43 8,6+34 ns ns

Pittsburg 11,3+22 99+2]1 ns 110+3,1 6,2+3,0 | 0,03* 0,00**

*. P<0,05 ;**: p< 0,01; ns: ndo significante; A: Diferencas entre grupos

Os efeitos dos tratamentos foram comparados pela aplicacdo de questionarios
e construcao das escalas de Epworth e Pittsburg. Houve diferenca significativa
apenas apos a terapia com CPAP na escala de qualidade do sono de Pittsburg,

ndo havendo diferéncas na escala de sonoléncia de Epworth (TABELA 3).
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Tabela IV - Parametros hemodinamicos e da VFC de ambos nos grupos antes e
apos os tratamentos

TF (N=21) TC (N=18) A
Antes Apos P Antes Apos P P

FCrep (bppm) 759+9,1 725+11,0 003* 755+135  77,0+10,3 ns  ns
PAS (mmHg) 131,0+16,0 120,0+127 001* 131,0+56  1260+75 ns 0,02

PAD (mmHg) 79,1+9,3 72,0+6,7 ns 80,2+9,6 78,8+9,8 ns ns
RMSSD (ms) 22,6+8,5 27,7+14,8 ns 26,5+13,2 295+14,7 ns ns
pPNN50 (%) 54+34 9,4+3,2 0,04* 8,084 8,3+10,8 ns 0,03*

LF (nu) 62,5+14,7 59,6 +135 ns 59,5+135 61,4+164 ns ns
HF (nu) 255+10,3 37,5+11,6 ns 32,3+11,9 334+123 ns ns
LF (ms?) 490,6 + 285,4 359,7 +209,0 0,03* 505,6 +506,0 484,2+500,0 ns 0,04*
HF (ms?) 187,0 +103,0 340,4 +229,1 0,02* 251,8+160,0 383,4+209,7 0,04* 0,00**
LF/HF 29+1,7 20+1,3 0,04* 25+21 3,0+2,6 ns ns

PAS:pressao arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastélica; FCrep: frequéncia cardiaca de repouso
RMSSD: Raiz quadrada da soma dos quadrados das diferencas entre os intervalos R-R no registro;
PNN50: Porcentagem em relacdo ao total dos intervalos R-R que tenham diferenca superior a 50ms
entre cada intervalo da onda R do ECG; LFnu: indice normalizado de baixa frequiéncia; Hfnu: indice
normalizado de alta freqiiéncia; LF: Baixa frequéncia; HF: Alta frequéncia ; LF/HF: Razao entre baixa
frequéncia e alta frequéncia; FC: Frequéncia cardiaca PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Presséo
arterial diastélica; A: Diferencas entre grupos; DP: Desvio padrdo; *: p<0,05; ns, diferenca néo

A tabela 4 mostra diminuicdo dos parametros hemodinamicos (PAS e FC),
reducdo do parametro simpatico LF e da razdo simpato-vagal LF/HF (P<0,05,
tabela 4) apés 8 semanas de treinamento fisico. No mesmo grupo também
houve aumento nos componentes parassimpaticos (PNN50 e HF)
(P<0,05,tabela 4). No grupo CPAP, por sua vez, foi encontrado aumento no

componente parassimpatico HF (P<0,05, tabela 4). Na comparacdo entre
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grupos houve diferenca na PAS, nos parametros PNN50, HF e LF (P<0,05,
tabela 4), indicando melhora mais expressiva no grupo TF.

TABELA V - Valores hemodinamicos e da VFC de participantes
hipertensos e n&o hipertensos submetidos ao tratamento com
treinamento fisico

Hipertensos (N=7) N&o hipertensos (N=14) A
Antes TF Apo6s TF P Antes TF Apés TF P P
FC (bpm) 74,9 £ 18,2 75,3+20,0 ns 76,4 £9,7 72,6 £11,3 Ns ns

Grupo TF

PAS (mmHg) 1454+175 1283284 0,01* 12374164 1168%9,7 005 0,02*
PAD (mmHg) 851139 784%142 ns 77789  705%56 001* ns
RMSSD (ms) 261175  252%95 ns 228%11,6 294%208 Ns ns

Pnn50 (%) 9.3 +18.1 50+5,7 ns  57+59  128+182 001* ns
LF (nu) 69,6+216 603+124 ns 598+204 597+165 Ns ns
HF (nu) 238+157 351+17,6 004* 302+115 366+133 Ns ns

LF (ms?)  7364%4385 4040+287,3 ns 4747+2655 367,5+2481 004* ns
HF (ms?) 2038+1362 2895957 0,04* 1835%694 366,3+2779 001* ns
LE/HE 3,7+28 21+2,1 ns  25+2,0 21+12 Ns ns

PAS:pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca RMSSD: Raiz
guadrada da soma dos quadrados das diferencas entre os intervalos R-R no registro; PNN5O:
Porcentagem em relacéo ao total dos intervalos R-R que tenham diferenca superior a 50ms entre cada
intervalo da onda R do ECG; LFnu: indice normalizado de baixa freqiiéncia; Hfnu: indice normalizado de
alta freqiéncia; LF: Baixa frequéncia; HF: Alta frequéncia ; LF/HF: Razao entre baixa freqiiéncia e alta
frequéncia; FC: Frequéncia cardiaca PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastélica; A:
Diferencas entre grupos; DP: Desvio padréo; *: p< 0,05; ns, diferenca nao significativa.

A fim de verificar se os hipertensos obtiveram melhoras mais significativas que
0s nao hipertensos, dividimos o grupo TF. Verificamos que houve uma melhora
nos parametros PAS, HF(nu) e HF no grupo hipertenso e uma melhora de PAS,
PAD, Pnn50, LF E HF nos nao hipertenso. E na comparagdo entre grupos,

tivemos uma queda mais expressiva da PAS nos hipertensos (TABELA 5).
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TABELA VI — Valores hemodinamicos e de variabilidade da FC de
participantes hipertensos e ndo hipertensos submetidos ao tratamento
com CPAP

Hipertensos (N=9) N&o hipertensos (N=9) A

Grupo TC
Antes TF Apo6s TF P Antes TF Apés TF P P

FCrep (bpm) 75,1 +10,2 75,7+7,3 ns 78,7 +£8,2 75,3+7,6 ns ns
PAS (mmHg) 132,4+8/4 132,1+6,4 ns 128,5+10,7 122,8+12,5 ns ns
PAD (mmHg) 81,8+6,5 835+75 ns 79,3+4,3 78,8 +8,0 ns ns

RMSSD (ms) 25,2+10,3 28,5+204 ns 27,2+8 244 +85 ns ns
PNN50 (%) 7,6 +£11,0 6,9+75 ns 7,8+8,4 56+5,6 ns ns
LF (nu) 59,8 + 16,7 59,5+19,3 ns 56,7+9,1 65,4 + 22,2 ns ns
HF (nu) 33,7 £16,2 34,6 +£12,5 ns 33,7+8,5 30,4 +12,8 ns ns

LF (ms?) 518,2 +569,7 413,4+250,7 ns 456,3+184,4 500,2+385,7 ns ns
HF (ms?) 226,1 1575 4743+7404 ns 283,2+230,6 201,2+1445 ns ns
LF/HF 3,0+3,2 25+21 ns 19+1,0 3,8+3,2 ns ns

PAS:pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; FCrep: frequéncia cardiaca de repouso
RMSSD: Raiz quadrada da soma dos quadrados das diferencas entre os intervalos R-R no registro;
PNN50: Porcentagem em relacdo ao total dos intervalos R-R que tenham diferenca superior a 50ms entre
cada intervalo da onda R do ECG; LFnu: indice normalizado de baixa freqiiéncia; Hfnu: indice
normalizado de alta frequéncia; LF: Baixa frequéncia; HF: Alta frequéncia ; LF/HF: Raz&o entre baixa
frequéncia e alta freqiiéncia; FC: Frequéncia cardiaca PAS: Pressao arterial sistdlica; PAD: Pressao
arterial diastélica; A: Diferencas entre grupos; DP: Desvio padrdo; *: p<0,05; ns, diferenca nao
significativa.

Na estratificacdo do grupo CPAP em hipertensos x ndo hipertensos, nao verificamos
nenhuma alteracao significativa nos valores de FC, PA e nos componentes da VFC

(tabela 6).
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Tabela VIl - Parametros de composi¢cao corporal do grupo treinamento fisico e

CPAP
TF (N=21) TC (N=18)
Antes Apos P Antes Apos Antes A
IMC 279+34 276+33 0,01* 308+6,2 30,8+6,3 ns ns
PESOC. 77,2+110 76,3+11,2 0,02 849+150 829+154 0,04* ns
MME 29,7+6,2 30,4+64 ns 31,8+7,2 31,0+6,6 ns ns

MG 243+6,2 224+6,8 0,00 285+122 28,0+13]1 ns 0,03*

IMC: indice de massa corporal; PESO C.: peso corporal MME: Massa de misculo esquelético; MG:

Massa de gordura; A: Diferencas entre grupos; DP: Desvio padrdo; *: p< 0,05; ns: nao significante

Na tabela 7, vimos que ambos os grupos tiveram perda de peso corporal, 0
grupo TF obteve esse resultado e perda de IMC mesmo tendo ganhado massa
magra, portanto essa perda se deu por perda significativa de gordura. Ja o
grupo TC obteve perda de peso corporal por perda de MG e MME (TABELA 7).

E Importante deixar claro que essa mudanca n&o tem relevancia categorica.

Tabela VIl - Parametros de composicao corporal do grupo treinamento

fisico dividido em hipertensos e nao hipertensos

Grupo TE Hipertensos (N=7) N&o hipertenso (N=14)
Antes Apoés P Antes Apos p A
IMC 28,4+ 3,0 27,8+3,0 0,01 27,6+3,7 27,3+3,5 ns ns
PESOC. 819+93 806%+9,2 0,00 749+122 74,2+1272 ns ns
MME 33,1+6,5 332+6,3 ns 28,3+5,6 289+6,4 ns ns

MG 235+6,9 21,8+6,7 0,000 24,7+6,1 228+5,6 0,02* ns

IMC: indice de massa corporal; PESO C.: peso corporal MME: Massa de misculo esquelético; MG:

Massa de gordura; A: Diferencas entre grupos; DP: Desvio padrdo; *: p< 0,05; ns: ndo significante
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Na estratificagdo do grupo TF em hipertensos e ndo hipertensos, 0s
hipertensos tiveram melhora no IMC, no peso e na MG. Ja nos néo
hipertensos, houve melhora apenas na MG (TABELA 8). E Importante deixar

claro que essa mudancga ndo tem relevancia categorica.

Tabela IX - Parametros de composi¢cdo corporal do grupo CPAP dividido em
hipertensos e nao hipertensos

GRUPO Hipertensos (N=9) N&o hipertensos (N=9)
e Antes Apés p Antes Apoés P A
IMC 31,6+75 32,4+ 7,4 ns 27,9+4,3 27,5+45 0,02* ns
PESOC. 884+185 875+170 ns 77,8+10,0 74,3+9,6 ns ns
MME 33,8+7,8 32,7+7,8 ns 30,2+6,5 29,6 £6,5 ns ns
MG 28,8 + 15 30,0+14,5 ns 23,7+8,4 21,5+9,2 ns ns

IMC: indice de massa corporal; PESO C.: peso corporal MME: Massa de musculo esquelético; MG:

Massa de gordura; A: Diferencas entre grupos; DP: Desvio padrao; *: p< 0,05; ns: ndo significante

Na estratificacdo do grupo TC em hipertensos e ndo hipertensos,apenas nos
nao hipertensos no IMC. Contudo, esses valores ndo foram importantes a

ponto de mudar esses individuos de categoria de IMC (TABELA 9).
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5. DISCUSSAO

O primeiro achado do nosso estudo foi que os individuos com AOS realmente
possuem um desbalanco autonémico . Quando comparamos os valores médios
dos 39 participantes do nosso estudo com os valores de referéncia (DANTAS
et al., 2017), vimos que os resultados dos individuos estudados € maior na
razdo simpato-vagal LF/HF (TABELA 1). Contudo, o0 mais interessante é que o
valor aumentado da razdo se deu por baixo valor no componente
parassimpatico HF, e ndo por aumento no componente simpatico LF. E
Importante ressaltar que usamos para a comparacdo a mesma faixa etaria
média. Além disso, o nosso estudo foi realizado com o mesmo protocolo do
estudo com os valores de referéncia (DANTAS, et al.,2018).

Na comparacdo dos valores basais de ambos 0s grupos, verificamos que
ambos os grupos sdo homogéneos, ndo havendo diferenca nas caracteristicas
iniciais (idade, IMC, PAS, FC, medidas antropométricas e farmacos utilizados),
iSSO é importante pois tornam os grupos comparaveis (TABELA 2).

Nossos resultados revelaram que o treinamento fisico de oito semanas néo foi
eficaz na reducéo da sonoléncia e na percepcao da qualidade do sono (tabela
3). Achados semelhantes ja foram relatados por outros autores (JOKIC et al.,
1999; SENGUL et al, 2009). Contudo, como ja esperado, o uso de CPAP
melhorou a qualidade do sono desses pacientes com apenas 8 semanas de
terapia (TABELA 3).

Outro achado importante foi a queda da FC de repouso no grupo TF.
Esperavamos uma diminuicdo desse parametro, pois este resultado indica que

o treinamento foi efetivo, uma vez que a diminui¢cdo da FC de repouso é uma
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adaptacdo verificada de individuos que passam por treinamento aerdbico
(FURLAN, 1993) (TABELA 4).

Os mecanismos que regulam o controle autonbmico s&do alterados em
pacientes com apneia. Assim como em outros estudos que avaliam o SNA pela
VFC (ROCHE, FREDERIC et al., 1999), nossos resultados mostraram que 0s
valores da razdo LF/HF estdo aumentados nos apneicos, contudo o tratamento
com CPAP nasal a curto prazo (8 semanas) melhorou o parametro vagal (HF)
da VFC (TABELA 4).

Outro estudo neste mesmo periodo de tratamento, encontrou um resultado
oposto, ou seja, diminuicdo do tbnus vagal (CHRYSOSTOMAKIS, 2006).
Controvérsias semelhantes nos parametros da VFC foram relatadas em
pacientes com AOS tratados por CPAP no periodo de um més (GULA,2003;
KUFOY, 2012; NELESEN, 2001). Em um deles, os valores de LF e HF nao
mostraram diferencas entre os pacientes com apnéia moderada e grave nos
primeiros dias de tratamento com CPAP (Gula,2003). Em outro estudo, apos 11
dias de tratamento com CPAP, a relacdo LF/HF foi menor em repouso pela
manhd do que aqueles valores observados apdés uma e trés noites de
tratamento, bem como os valores basais antes do tratamento com CPAP,
incluindo aumento do HF a partir do terceiro dia (NELESEN, 2001).

Por outro lado, outros estudos avaliaram o impacto do tratamento com CPAP
nasal a longo prazo na atividade autonémica cardiaca (SHIINA,2010; GILMAN
et al, 2008) e concluiram que apods trés meses de tratamento com CPAP, os
valores de LF/HF, VLF, LF e LFnu foram diminuidos, enquanto o HFnu
aumentou durante a noite em pacientes com AOS moderada a grave, portanto

houve uma diminui¢do do tbnus simpatico e aumento no ténus vagal.



55

Embora numerosos estudos revelem que o predominio vagal do equilibrio
simpato-vagal cardiaco € induzido pelo tratamento com CPAP, esses
resultados ainda s&o controversos, mostrando-se mais eficazes apds trés
meses de tratamento em pacientes com apnéia grave (HEDNER,1996;
LIMPHANUDOM, 2007).

O estudo de Marin (2005) investigou VFC apés o uso do CPAP e resultados
benéficos também foram verificados. Porém, este ensaio foi com o uso da
terapia por 6 meses e, além disso, ele ndo encontrou resultados em
parametros importantes como a razdo simpato-vagal e os componentes do
dominio da frequéncia.

Apesar de alguns parédmetros mostrarem uma tendéncia a melhora no nosso
grupo CPAP, o tempo de terapia parece ser maior daquele utilizado por nés. E
mesmo o CPAP diminuindo ou cessando 0s eventos apneicos, ele parece nao
reverter o quadro de facilitacdo das vias simpaticas ja instaurada.

Os efeitos benéficos do tratamento com CPAP sobre o SNA parecem ser
atribuidos quando a terapia é usada a longo prazo, com mais de 3
meses(HEDNER,1996; LIMPHANUDOM, 2007). Portanto, 8 semanas de
tratamento ainda ndo foram suficientes para melhorar a VFC de forma
significativa nesses individuos (TABELA 4).

Por outro lado, o impacto do treinamento fisico de curta duracdo trouxe
influéncia mais favoravel sobre o equilibrio simpato-vagal cardiaco do que a
terapia com CPAP em pacientes com AOS moderada a grave. Segundo nossos
achados houve aumento da HF, enquanto os valores de LF e LF / HF foram

reduzidos. Esses resultados indicam que as flutuagcdes simpato-vagais



56

cardiacas melhoraram com o aumento do tdbnus vagal e com a reducdo do
tbnus simpatico j& em 8 semanas de tratamento (TABELA 4).

Os estudos que avaliam a acdo do exercicio sobre o SNA em pacientes com
apneia mostraram que o0 treinamento pode aumentar a atividade
parassimpatica, analisada pela recuperacdo da frequéncia cardiaca apoés
exercicio e pode diminuir as catecolaminas circulantes com 12 semanas de
treinamento,assim como a atividade do nervo simpatico (YANG,2018; USUI,
2005). Nossos resultados mostram que individuos apneicos que praticarem
exercicio nas primeiras 8 semanas podem obter beneficios no controle
autondbmico do coragcdo, com aumento Nos componentes parassimpaticos
PNN50, HF, diminuicdo do simpatico LF e diminui¢do no balanco simpato-vagal
LF/HF, bem como expressiva queda do valor de PAS.

O mecanismo pelo qual o exercicio melhora a acdo do SNA ndo esta bem
estabelecido. Uma das hipoteses provaveis seria um maior controle
barorreflexo desses pacientes, inferido pelo aumento da VFC, pela diminuicédo
da FC de repouso e da PAS. O exercicio tem a capacidade de aumentar a
biodisponibilidade de 6xido nitrico (MAIORANA,2003) e o controle barorreflexo
(RAMCHANDRA,2014), este controle se da com sinais aferentes ao NTS que
guando excitado projeta informacdes a duas regides adjacentes: o nucleo
motor dorsal do vago (DVM) e ao nucleo ambiguo (NA), ao mesmo tempo
também, que excita a regido do bulbo ventro lateral caudal (CVLM), e esta, que
trabalha inibindo os neurbnios pré-motores simpaticos do bulbo ventro lateral
rostral (RVLM), reduzindo-se assim o tébnus simpatico ao coracdo e aos vasos

(Irigoyen, Krieger e Colombo, 2005). Esse aumento da atividade barorreflexa



57

explica nosso achado de diminuicdo da FC de repouso, da PAS e aumento da
VFC.

Outro resultado que contribui para essa hipotese foi verificado por meio da
estratificacdo do grupo TF em hipertensos x nédo hipertensos (TABELA 5).
Sabe-se que os individuos hipertensos tem controle barorreflexo menor devido
a adaptacdo do barorreceptor, mesmo em uso de medicacdo. NOSSOS
resultados mostraram uma melhora mais expressiva na PAS dos individuos
hipertensos treinados. Assim sendo, estes individuos puderam se beneficiar
ainda mais da pratica de atividade fisica de intensidade moderada.

A perda de peso verificada nos nossos participantes poderia ser um fator que
contribui para esse achado de queda da PA no grupo TF, contudo uma revisédo
com metanalise mostrou que para a perda de 1 Kg de massa corporal, ha uma
reducdo de 1 mmHg na PAS e PAD (NETER,2003). Este mesmo estudo
relatou que individuos hipertensos que perdem peso e estdo sob uso de
medicacdo antihipertensiva podem ter esse efeito mais expressivo (5 mmHg
para cada 1Kg) (MULROW,1998). Contudo, estes valores sdo bem abaixo do
encontrado por nés, (tabela 5) com reducdo de 10 mmHg na média e perda de
1 kg, tendo, portanto o efeito do exercicio na queda de PA.

Com a finalidade de se investigar se houve alguma diferenca na PA e na VFC
do grupo TC dividido em hipertenso e nédo hipertenso, fizemos a comparacao
desses dois subgrupos, contudo, ndo houve diferenca em ambos os subgrupos
gue fizeram a terapia com o CPAP.

Ambos os grupos obtiveram melhora na perda de peso corporal, sendo a
gueda de peso corporal mais pronunciada no grupo CPAP (tabela 7). Contudo,

como ja esperado, isso ocorreu devido ao fato de o treinamento fisico atenuar
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essa perda de peso pelo ganho de massa muscular. Portanto a perda de peso
se deu unicamente por queda na massa de gordura. Enquanto isso, no grupo
CPAP a perda de peso foi atribuida a perda de massa de gordura e de massa
magra. Os achados de melhora na composi¢ao corporal sdo importantes tendo
em vista que muitas consequéncias da AOS se dao por aumento do ganho de
peso corporal. O aumento esta relacionado a gravidade da doenca, bem como
com as consequéncias verificadas nesses individuos.

E possivel que a perda de peso em ambos os grupos tenha afetado
positivamente outros achados. Primeiro pela associacéao entre perda de peso e
melhora no IAH, segundo porque a perda de gordura abdominal visceral
diminui fatores pro-inflamatérios, que quando liberados podem levar a
depressado da atividade do SNC e do controle neuromuscular das vias aéreas
superiores. Por isso, suspeitamos que melhorias na gravidade da AOS podem
estar ligadas aos padrdes de perda de peso regional (IFTIKHAR Imran H. et al.,
2015). Contudo, nosso método ndo tém sensibilidade para detectar mudancas
especificas no compartimento visceral abdominal. Além disso, também nao
houve avaliacdo do IAH ap0s as intervencoes.

E provavel que a terapia combinada de CPAP e exercicio possa acarretar em
efeitos somatérios, o que poderia melhorar ainda mais parametros clinicos
destes pacientes. O CPAP com uma ac¢do direta no sono, diminuindo 0s
arousals, a fragmentacdo do sono, melhorando a qualidade do sono, pelo fato
de reduzir o IAH. E o exercicio ajudando na melhora da composicao corporal e
do equilibrio autonémico. Essa combinacdo deve ser mais investigada em

estudos futuros.
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A VFC tem tido um valor prognéstico em potenciais eventos cardiovasculares
futuros e isso deve ser considerado ao avaliar pacientes com AOS e
hipertensdo. Mais estudos com este método devem ser realizados a fim de
avaliar terapias complementares ao CPAP.

Estes resultados indicam que o tratamento a curto prazo da AOS com exercicio
aerdbico tem um impacto favoravel na VFC e na pressao arterial, mesmo que
nao interfira nos resultados subjetivos de sono e sonoléncia (tabela 3 e 4). No
entanto, a maioria dos estudos, de acordo com a nossa equipe, fornece
evidéncias de que o tratamento com CPAP melhora os resultados relatados
pelos pacientes, como a sonoléncia e a qualidade de vida.

Certas limitacbes ao presente estudo devem ser consideradas. Primeiro, 0s
resultados também s&o limitados pelo tamanho de nossos grupos. Mais
estudos com uma amostra maior devem ser feitos a fim de se investigar o
efeito do treinamento fisico e do CPAP sobre o sistema cardiovascular de
individuos com AOS. Segundo, os individuos ndo passaram por uma avaliacéo
de polissonografia apds os tratamentos a fim de se verificar se os efeitos nao
foram secundarios a melhora no sono.

Outra questdo a ser investigada sdo as vias exatas pelas quais 0 exercicio
pode melhorar a VFC desses individuos com dosagem de ang I, NO,

barocurva.
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6 CONCLUSAO

Nosso estudo concluiu que o treinamento fisico por 8 semanas melhora o
controle autonémico cardiaco, diminuiu a PAS e a FC de repouso de forma
mais expressiva que o uso do CPAP, sendo essa melhora mais pronunciada
em pacientes hipertensos quando comparados aos ndo hipertensos. Além
disso, houve melhora na composi¢ao corporal no grupo TF.

Estudos futuros devem investigar as vias envolvidas nessa melhora do controle
autonémico cardiaco, bem como os efeitos de ambos os tratamentos por
periodos mais longos. Além disso, a terapia combinada pode ser uma

alternativa que pode melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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Anexo |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa:
“Avaliagdao de biomarcadores para risco cardiovascular na Sindrome de
Apneia Obstrutiva do Sono em diferentes tratamentos: uso de presséo
positiva continua na via aérea e exercicio aerébico” sob a responsabilidade

da Professora Dra. Maria Teresa Martins de Araujo.
LEIA COM ATENCAO

Vocé estd sendo convidado(a) a fazer parte voluntariamente deste estudo.
Antes de dar seu consentimento como participante, por favor, leia o que esta
escrito a seguir e peca qualquer esclarecimento que julgar necessario para o

seu entendimento.

JUSTIFICATIVA

A apneia causa queda do oxigénio e, essa queda pode promover efeitos de
estresse oxidativo, inflamatorio, metabdlico e hormonal no organismo tendo
como consequencia doencas cardiovasculares.Ouso do CPAP, bem como a
pratica de atividade fisica aer6bia, ambas controlam a liberacdo de moléculas
pro-hipertensivasmediadas pela elevacdo do estresse oxidativo, processo
inflamatorio, metabdlico e hormonal. Associado ao CPAP, outros instrumentos
complementam a avaliacdo comportamental da SAOS por meio da abordagem
dos sintomas de sonoléncia diurna excessiva e da qualidade de
sono.Entretanto, o uso de CPAP e da prética de exercicio fisico aerébio na
promocao da resposta antinflamatoria sistémica e hormonal,em curto periodo
de tempo, tanto em homens como em mulheres com SAOSainda ndo € bem
discutido no meio cientifico. Assim sendo, este estudo verificara o0s
componentes de controle hormonal e metabdlico pela avaliacdo sanguinea,
bem como acompanhara a composi¢cdo corporal, verificando o IMC, a
circunferéncia abdominal e a cervical dos participantes com SAOS antes e
apos as intervencdes. Na expectativa de avaliar como as abordagens clinicas
impactarrdo na qualidade de vida e de sono dos particpantes aplicar-se-a a

Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), o indice de Qualidade de Sono de
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Pittsburg(PSQI), o Sleep Apnea Quality of Life Index (SAQLI)e o questionario
Short Form-36 (SF36).

OBJETIVO DA PESQUISA

Avaliar o risco cardiovascular em participantesdiagnosticadoscom SAQOS, por
meio dos niveis hormonais e metabdlicos sanguineosapdés a pratica de
exercicio aerébio, o uso do CPAP e na associacdo do uso de CPAP e prética
de exercicio aerébico no periodo de oito meses.

PROCEDIMENTOSQUE SERAO REALIZADOS DURANTE O ESTUDO

Os patrticipantes com diagnéstico polissonografico de apneia obstrutiva (SAOS)
comparecerdo ao Laboratorio de Disturbios Respiratérios do Sono, onde seréo
aplicados os instrumentos: a ESE para avaliar a sonoléncia durante o dia, o
PSQI e o0SAQLpara avaliar o comportamento do sono e influéncia dele nas
atividade de vida e o SF36 para verificar como esta a qualidade de vida.Em
seguida, os participantes serdo submetidos a analise de composi¢cao corporal,
sera pesado e medida em balanca de precisdo, sera verificada a PA, a FC.
Para essas medidas algumas instrucfes prévias serdo necessarias tais como:
evitar a hiperhidratacdo ou hipohidratacdo nas 2 horas que precedem o teste;
consumir a quantidade de agua que esta habituado; ndo ingerir alimentos ou
liquidos 2h antes do teste; ter-se abstido da pratica de exercicio fisico intenso
nas dltimas 24h e urinar pelo menos 30min antes da medida; manter-se pelo
menos 8-10min em repouso absoluto em posicao supina antes de se efetuar a
medida; ndo consumir cafeina antes da avaliacdo, principalmente café, cha,
chocolate, refrigerantes do tipo cola e suplementos termogénicos; remover
adornos (brincos, piercings, colares) na hora do exame. Ao termino dessas
medidas sera coletado 22 ml de sangue para dosagem de fatores hormonais e
metabolicos. A coleta serd realizada por profissional de salude devidamente
treinado e capacitado. Isto podera trazer algum desconforto por causa da
picada da agulha, sendo que é muito pequeno o risco de ocorréncia de trauma.
Os materiais utilizados serdo descartaveis, ndo havendo risco de
contaminacdo. O sangue coletado ser& processado e armazenado no -80°C, ou
seja, congelado, para posterior analise. Concordando com este estudo vocé

estara autorizando que estas amostras sejam armazenadas por um periodo de
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05 anos, podendo ser solicitada prorrogacéo deste prazo, para serem utilizadas
em investigagOes futuras. Toda nova pesquisa a ser realizada utilizando estas
amostras devera ser submetida & nova aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa. O procedimento com o aparelho de CPAP serd realizado da seguinte
maneira: apds a verificacdo se a mascara indicada (nasal, oronasal ou
intranasal) estd compativel com o nivel de pressdo estabelecida para o
aparelho de CPAP, esta serd adaptada a face do participante e conectada ao
aparelho de CPAP por meio de um tubo flexivel. O aparelho sera ligado e seréa
verificada a ocorréncia ou ndo de vazamentos. Caso ocorra a sensacao de
desconforto em relacéo a presséao positiva do aparelho, a mesma sera ajustada
de forma gradativa para que o participante se acostume lentamente com 0s
diferentes niveis de pressdo. Caso haja ocorréncia de vazamento, serdo
realizados ajustes na mascara e/ou na fixacdo da mesma até que 0 mesmo
seja interrompido.Ao término dessa etapa, sera entregue um panfleto com as
orientacdes por escrito discriminando a sequéncia do passo a passo a ser
realizado em domicilio, cuidados e higienizacdo da mascara e do aparelho e a
troca do filtro do aparelho. Nesse panfleto constardo os contatos telefonicos
dos profissionais do laboratério caso o participante ainda apresente alguma
dificuldade no uso do aparelho em seu domicilio.Para verificar os parametros
de utilizacdo do CPAP (horas de uso diaria e o uso acima de 4 horas por noite
do CPAP), serdo agendados encontros semanais e/ou quinzenais com 0S
participantes por um periodo de dois meses.Antecedendo a execucdo
do exercicio fisico aerébio, o participante sera avaliado por um cardiologista
para avaliar e liberar a atividade fisica sendo esta estipulada com uma duracao
de 50 minutos, sendo distribuidos da seguinte maneira: 10 minutos de
aquecimento, 30 minutos de caminhada na esteira e 10 minutos de
relaxamento. A intensidade da caminhada na esteira sera prescrita para cada
participante e controlada por frequencimetro para obter a resposta da FC
durante a caminhada. Os patrticipantes treinardo com a intensidade moderada
dentro da faixa de 50 -70 % da Frequéncia Cardiaca de reserva. Com intuito de
evitar os riscos que poderdo advir da pratica do exercicio fisico aerdbico tais
como: fadiga, aumento exagerado da frequéncia cardiaca e da presséo arterial
a PA e a FC serdo mensuradas de 5 em 5 minutos. Para verificar a percepc¢éo

do participante de fatores como desconforto respiratério ou falta de ar, cansaco
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e dor muscular durante a caminhada na esteira, a Escala Modificada de Borg
serd usada.Nos 10 minutos estipulados para o descanso, os participantes
serdo orientados a permanecerem sentados em uma cadeira com intuito de se
avaliar o pos-exercicio por meio da afericdo da PA e da FC. Cada participante
realizara o treinamento trés vezes por semana durante dois meses. Assim
sendo, nos oito meses do estudo o participante passard pelas seguintes
etapas: 1- avaliagdo pré-treinamento; 2- préatica de exercicio aerdbio isolado 3
vezes na semana durante dois meses; 3- reavaliacédo; 4- uso do CPAP isolado
diariamente acima de 4h/noite de uso durante dois meses; 5- reavaliacédo; 6-
manutencéo do uso do CPAP associado a préatica de exercicio aerobio 3 vezes
na semana durante dois meses; 7- reavaliagdo. Em todos os procedimentos de
avaliacdo e intervencdo os participantes serdo acompanhados por equipe
especializada e, caso haja qualquer imprevisto na execucao do projeto, esta

equipe estara preparada para assisti-lo.

DURACAO E LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa tera duracdo de oito meses. Os participantes serdo previamente
agendados pelo Laboratorio de Distirbios Respiratérios do Sono para
comparecerem ao Laboratorio e realizarem as avaliacbes, a adaptacdo ou
verificacdo da adaptacdo do CPAP e a coleta de sangue que serdo realizados
no mesmo dia. Para a pratica de atividade fisica aerdbica o participante devera
comparecer ao NUPEM trés vezes na semana durante dois meses. Durante o
uso do CPAP por dois meses, o participante devera comparecer ao Laboratorio
de Disturbios Respiratérios do Sonomediante agendamento semanal ou
guinzenal para ser acompanhado, ler o cartdo do aparelho, realizar orientacdes
e, intervencdes que se fizerem necessarias para obtencdo de melhor adeséo
ao aparelho. Durante a associa¢do das duas intervengdes que transcorrera em
mais dois meses o participante devera comparecer novamente ao NUPEM trés
vezes na semana, e, o0 acompanhamento da adesdo ao CPAP se fara mediante
agendamento semanal ou quinzenal. Ao final de cada intervencdo sera
agendado o dia para realizagdo das avaliagbes e a coleta de sangue no
Laboratério de Disturbios Respiratérios do Sonoqueserdo simultaneas a uma

visita jA agendada para acompanhamento do CPAP.
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RISCOS E DESCONFORTOS

1- Durante a coleta de sangue podera ocorrer:

Incdbmodo minimo devidoa perfuracdo da veia; Hematoma (mancha roxa) no
braco, caso ndo se faca a compressao adequada; Possibilidade de pequeno
sangramento no local da puncdo apdés a retirada da agulha e a nao
compressdo imediata do local; Ligeiro mal-estar, caso o participante tenha
medo de agulhas. Esses riscos sao improvaveis de ocorrer, pois a equipe €
especializada para coletar o sangue e tomar todas as medidas preventivas,
mas caso ocorram, 0 participante sera imediatamente atendido pelos
profissionais do setor para as devidas providéncias de atendimento imediato. E
importante informar que em qualquer momento do estudo, o participante
podera se negar a coletar amostra de sangue, por qualquer motivo que seja.

2 - Durante toda a realizacéo do exercicio fisico podera ocorrer:

Cansaco muscular nas pernas principalmente, pela caminhada
programada;Desconforto respiratorio ou pequena falta de ar durante o tempo
do exercicio, cansa¢co muscular, aumento exagerado da frequéncia cardiaca e
da presséao arterial.Esses riscos serdo contornados pela verificacéo de falta de
ar a cada cinco minutos por meio da Escala modificada de Borg, bem como
serdo medidas a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e a frequéncia
respiratéria para acompanhamento se o desconforto € normal ou ndo. Caso
sejam verificadas anormalidades dos dados vitais, o exercicio fisico sera
interrompido e o participante sera atendido pelos profissionais do setor.

3 - Durante adaptacéo e uso do CPAP podera ocorrer:

Nariz entupido ou nariz escorrendo, ou ainda secura no nariz € na boca
causadas pelo fluxo de ar seco do aparelho;lrritacdo dos olhos quando ocorrer
vazamento de ar pela mascara;Desconfortona regido préoxima da mascara
guando esta nao ficou bem posicionada; Incobmodo com o fluxo de ar emitido
pelo CPAP causado pelo nivel de pressdo estipula no exame de
polissonografia de titulacdo.Esses possiveis riscos serdo contornados ou
atenuados pelo uso de dispositivo de umidificacdo que pode ser acoplado ao
aparelho de CPAP, instilacdo de soro fisioldgico nas narinas antecedendo o
uso do CPAP, umidificagdo do ambiente (quarto) com recipiente com agua ou

umidificadores de ambiente, onde sera utilizado o aparelho. Mesmo sendo
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verificado o tamanho ideal da mascara para cada participante, com o tempo de
uso algumas mascaras as tiras de fixacdopodem afrouxar, a almofada da
mascara pode perder sua consisténcia e, isso gera vazamento de ar, causando
irritacdo dos olhos. A substituicdo destes itens que se desgastaram € a solugéo
para este risco. O incomodo com o fluxo de ar emitido pode ser contornado
aumentando o tempo da rampa do aparelho para que haja o aumento da

pressao seja gradativo e, o participante vai se adaptando lentamente.

4 - Durante aplicacdo dos questionarios podera ocorrer:

Dificuldades na interpretacdo de algumas perguntas; Constrangimento com
alguma dessas perguntas.

Nestes casos o avaliador ira modificar a abordagem da questdo para que a

mesma seja compreendida e, para evitar constrangimento em respondé-la.

5 — Durante a avaliacdo antropométrica podera ocorrer:

Constrangimento pela exposicdo da area do abdome para verificar a
circunferéncia abdominal; Constrangimento pela verificagdo do peso corporal.
Caso o0 avaliador perceba que o participante ficara constrangido com essa
intervencédo, a avaliacdo podera ser realizada sobre a roupa e, o pesquisador
descontara um centimetro na medida e sobre o constrangimento do

conhecimento do peso, este podera ser omitido no momento da avaliacéo.

BENEFICIOS ESPERADOS
Diretos

1- Como uso do CPAP:
O participante terA& momentos no Laboratério para que seja realizada a
adaptacao correta do aparelho de pressao positiva, ou seja, do CPAP, onde
sera instalada a mascara de forma adequada para evitar incobmodos e
vazamentos, além de ser verificada se esta € a ideal para a face do
participante. Os encontros frequentes para as orientacdes e para verificacdes
sobre o uso diario do CPAP e, do tempo de uso superior a 4h/noite serdo
agendados. Com o uso adequado e frequente do aparelho de CPAP o

participante obter4 reducdo e/ou abolicio das apneias/hipopneias e,
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consequentemente dos seus efeitos anatomofuncionais (inflamagéo da via
aérea, reducdo dos roncos) e sistémicos (queda do oxigénio no sangue e
aumento do diéxido de carbono). Estes ultimos efeitos reduzirdo o estresse
oxidativo e o processo inflamatorio atenuando os efeitos maléficos sobre o
sistema cardiovascular.
2- Com a prética de atividade fisica aerobia:
A pratica de exercicio fisico modulara a atividade nervosa, reduzindo niveis de
substancias sanguineas que contribuem para aumentar a pressao arterial. Por
meio do exercicio com intensidade moderada e praticado de forma regular
haverd como com o CPAP reducdo do estresse oxidativo e do processo
inflamatério com atenuacdo dos efeitos maléficos sobre o sistema
cardiovascular. Aléem dos beneficios clinicos sistémicos proporcionados pelo
exercicio fisico, os participantes com SAOS submetidos a um programa regular
de exercicios, predominantemente aerobicos, poderdo controlar o peso
corporal, e melhorar a qualidade de vida e de sono.
3- Com o uso do CPAP e a pratica de exercicios aerébicos:

Os participantes que praticarem exercicio fisico e usarem o CPAP ao mesmo
tempo reduzirdo a gravidade da SAOS pela reducao da apneia e da sonoléncia
diurna, assim como aumentara a eficiéncia do sono, havera melhora do
descenso noturno, reducdo do processo inflamatério e oxidativo e, da
resisténcia a insulina e, também havera aumento dos niveis dos hormdnios
sexuais, em especial, da testosterona. Todos esses fatores serdo essenciais

para a diminui¢cao dos riscos cardiovasculares.

Indiretos

O participante melhorara a sonoléncia diurna excessiva, fadiga diurna, dores de
cabeca matinais, alteracbes comportamentais e cognitivas, com menores
chances de envolvimento em acidentes automobilisticos e de trabalho, melhor
desempenho nos estudos, no trabalho, nas relacbes familiares e sociais,
melhora na fixacdo e manutencdo da atencdo e da memodria, melhora da
capacidade de planejamento estratégico; melhora da coordenacdo motora fina;
melhora das disfun¢des sexuais; e, com o aumento do tempo de uso e de

horas/noite do CPAP, havera melhora na qualidade do sono.
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O participante também tera a possibilidade de melhorar sua qualidade de vida
devido a pratica de exercicio fisico, melhora em suas atividades de vida diaria,
J& que estara mais disposto. O exercicio fisico ainda melhorard a interacao
social, a autoestima, pelo fato de poder perder peso, a satisfacdo do
participante pelo fato de ele estar liberando endorfinas e, predominantemente

diminuird os fatores de risco para doencas cardiovasculares.

GARANTIA DE RECUSA EM PARTICIPAR DA PESQUISA E/OU RETIRADA
DE CONSENTIMENTO

A participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. Se vocé ndo desejar
participar, isto ndo Ihe causara qualquer situacdo desconfortavel ou prejuizo na
forma como vocé recebe o seu tratamento. Além disto, vocé podera a qualquer
momento durante a pesquisa retirar o seu consentimento e sair do estudo sem
também qualquer prejuizo. E caso os pesquisadores participantes do estudo e
o Comité de Etica julguem necessario suspender sua participa¢éo na pesquisa,
iSso sera realizado, mesmo sem 0 seu consentimento, levando sempre em

consideracao o seu bem-estar e a sua seguranca.
GARANTIA DE MANUTECAO DO SIGILO E PRIVACIDADE

Vocé tera a garantia do sigilo que assegura a sua privacidade em relacao ao
fato de que os dados obtidos na pesquisa sdo confidenciais. Os resultados do
estudo serdo publicados na forma de artigos cientificos,independente se estes
forem satisfatorios ou insatisfatorios e, a sua identidade permanecera anénima.
E permitdo a vocé o acesso aos seus dados e aos documentos
médicosobtidos com o estudo. Serdo cumpridas as regulamentacfes da
Resolucdo CSN 466/12.

NOTIFICACAO, CUSTO E COMPENSACAO

Todos os exames realizados nas avaliagfes e a pratica de atividade fisica néo
acarretardo em nenhum custo financeiro para vocé. A sua participacdo no
estudo ndo lhe causara nenhum dano, pois as avalia¢Besutilizadassao
empregadas em exames clinicos de rotina, os questionarios utilizados ja foram
e sdo utilizados com frequéncia em estudos cientificos e, as amostras

sanguineas serdo utilizadas apenas para fins de investigagcdo. Qualquer
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material que n&o seja imediatamente utilizado permanecera armazenado.
Vocé tem o direito de saber, a qualquer momento, sobre os resultados de
exames realizados em sua amostra, tendo ou ndo aplicabilidade clinica. Nao
haverd nenhuma compensacdo ou pagamento pelo preenchimento do

guestionério, fornecimento da amostra biolégica e durante a atividade fisica.
ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Em caso de duvidas sobre a pesquisa ou para relatar algum problema, o(a)
Sr.(a) pode contatar a pesquisadora Professora Dra. Maria Teresa Martins
Araujo telefone 3335-7550 ou no Departamento de Ciéncias Fisioldgicas,
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Av. Marechal Campus, 1468,
Maruipe, Vitéria, ES, CEP: 29.040-090, Brasil. O(A) Sr.(a) também pode
contatar o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal do Espirito Santo (CEP/CCS/UFES) através do telefone
(27) 3335-7211, e-mail cep.ufes@hotmail.com ou correio: Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, Prédio Administrativo do CCS, Av. Marechal
Campos, 1468, Maruipe, CEP 29.040-090, Vitéria - ES, Brasil. O
CEP/CCS/UFES tem a funcdo de analisar projetos de pesquisa visando a

protecdo dos participantes dentro de padrdes éticos nacionais e internacionais.

Declaro que fui verbalmente informado(a) e esclarecido(a) sobre o presente
documento, entendendo todos o0s termos acima expostos, e que
voluntariamente aceito participar deste estudo. Também declaro ter recebido
uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de igual teor,
assinada pelo(a) pesquisador(a) principal ou seu representante, rubricada em

todas as paginas.

Vitoria, / /

Participante da pesquisa/Responsavel legal

Na qualidade de pesquisador responsavel pela pesquisa eu, Professora Dra.

Maria Teresa Martins de Araujo, declaro ter cumprido as exigéncias do (S)



79

item(s) IV.3 e IV.4 (se pertinente), da Resolucdo CNS 466/12, a qual
estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo

seres humanos.

Pesquisadora



ANEXO I

Grupo TF
Hipertenso (7) N&o Hipertenso( 14)
Pré Pos Pré Pés

(médiatDP) (médiatDP) P (médiatDP) (médiatDP) P

Epworth 12,1 +4,3 8,7+2.2 0,03* 125+2,7 11,3+25 Ns

Pittsburg 10,7 £ 2,7 9,2+24 Ns 11,3+£2,1 10421 Ns
Grupo CPAP
Hipertenso (9) N&o Hipertenso (9)
Pre Pos Pré Pés
(médiaDP) (médiatDP) P (médiatDP) (médiatDP) P
Epworth 105+5,1 75%+35 Ns 11,1+35 10,0+4,2 Ns

Pittsburg 10,5 + 3,2 7,2+3,3 Ns 114+3,0 53+28 ’ 0,00**
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ANEXO Il
ESCALA DE SONOLENCIA DIURNA DE EPWORTH (ESS-BR)
Nome:

Data: Idade:
Sexo:

Qual a probabilidade de vocé cochilar ou dormir, e ndo apenas se sentir
cansada, nas seguintes situagdes?

Considere o0 modo de vida que vocé tem levado recentemente. Mesmo que
vocé néo tenha feito algumas destas coisas recentemente, tente imaginar como
elas o afetariam.

Escolha o nimero mais apropriado para responder cada questao:

0 - Nunca cochilaria

1 - Pequena probabilidade de cochilar
2 - Probabilidade média de cochilar
3 - Grande probabilidade de cochilar

1-Sentado e lendo

2-Assistindo TV

3-Sentado, quieto, em um lugar publico (por exemplo, em um
teatro, reunido ou palestra)

4-Andando de carro por uma hora sem parar, cComo passageiro

(@)

5-Ao deitar-se a tarde para descansar, quando possivel.

6-Sentado conversando com alguém

7-Sentado quieto apOs 0 almo¢o sem bebida de alcool

8-Em um carro parado no transito por alguns minutos

Total:
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ANEXO IV
INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH
Instrucdes:

1) As questbes a seqguir sdo referentes aos habitos de sono apenas durante o
més

passado.

2) Suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel o que
aconteceu na

maioria dos dias e noites do més passado.

3) Por favor, responda a todas as questdes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maioria
das vezes?
HORARIO DE DEITAR:

2) Durante o més passado, quanto tempo (minutos) vocé demorou para

pegar no sono, na maioria das
vezes?
QUANTOS MINUTOS DEMOROU PARA PEGAR NO SONO:

3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manha, na

maioria das vezes?
HORARIO DE ACORDAR;

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu?

(pode ser diferente do
numero de horas que vocé ficou na cama)
HORAS DE SONO POR NOITE:

Para cada uma das questdes seguinte escolha uma Unica resposta, que vocé
ache mais correta.

Por favor, responda a todas as questdes.

5) Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para
dormir por causa de:

a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono
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()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ()trés vezes por semana ou mais
b) Acordar no meio da noite ou de manha muito cedo
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

(Juma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
c) Levantar-se para ir ao banheiro

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ()trés vezes por semana ou mais
d) Ter dificuldade para respirar

()nenhuma vez ()menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
e) Tossir ou roncar muito alto

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
f) Sentir muito frio

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
g) Sentir muito calor

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ()trés vezes por semana ou mais
h)Ter sonhos ruins ou pesadelos

()nenhuma vez ()menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
i) Sentir dores

()nenhuma vez ()menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

j)Outra razao:

Quantas vezes vocé teve problemas para dormir por esta razdo durante o més
passado?

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

6) Durante o0 més passado, como vocé classificaria a qualidade do seu

sono?



84

()Muito boa ( )ruim

()Boa ()muito ruim

7) Durante o més passado, vocé tomou algum remédio para dormir,
receitado pelo médico, ou indicado

por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar) ou mesmo por sua
conta?

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ()trés vezes por semana ou mais

Qual(is)?

8) Durante o més passado, se vocé teve problemas para ficar acordado
enquanto estava dirigindo,

fazendo suas refeicOes ou participando de qualquer outra atividade
social, quantas vezes isso

aconteceu?

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

9) Durante o més passado, vocé sentiu indisposicdo ou falta de
entusiasmo para realizar suas

atividades diarias?

( )Nenhuma indisposicdo nem falta de entusiasmo

(indisposicao e falta de entusiasmo pequenas

()Indisposicéao e falta de entusiasmo moderadas

() muita indisposicao e falta de entusiasmo

Comentarios do entrevistado (se houver):

10) Vocé cochila?() Nao () Sim

Comentarios do entrevistado (se houver): Vendo televisao.

Caso Sim —Vocé cochila intencionalmente, ou seja, pér que quer?
() Nao () Sim

Comentarios do entrevistado (se houver):

11) Para vocé, cochilar é

(OUm prazer ( )Uma necessidade ( )Outro — qual?



Comentérios do entrevistado (se houver):

Pontuacédo do componente:
1: ;2 3 04 5: ; 6: e

ANEXO V

ESCALA MODIFICADA DE BORG

Nenhuma

Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada

Pouco intensa
Intensa

Muito intensa

Mumito, muto intensa
Maxima

- o]
Efﬁmtlmﬁlhﬂhmmlﬂ-aﬂﬂ
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	O estudo foi um ensaio clínico aberto, baseado nas normas da Resolução Nº 466/12 e aprovado pelo CEP/CCS/UFES (CAEE: 52771615.0.0000.5060).
	3.1 Participantes
	A população do estudo foi constituída por professores, servidores e alunos da Universidade Federal do Espírito Santo. Foi enviado e-mail explicando os objetivos do estudo e convocando aqueles com diagnóstico prévio de AOS para participarem como volunt...
	Os indivíduos que atendiam a todos os critérios de inclusão foram randomizados para dois grupos de tratamento: treinamento físico (TF) e terapia com CPAP (TC) (figura 7).
	3.2 Critérios de inclusão
	I. Pacientes de ambos os sexos diagnosticados com AOS moderada e grave;
	II. Sedentários, que nos últimos seis meses não praticaram atividade física regular (> 3 dia/semana, > 30min/dia);
	III. Pacientes dentro da faixa de 30 a 70 anos.
	IV. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
	3.4.1 Variabilidade da Frequência Cardíaca
	Para obtenção da VFC foi feito registro contínuo (10 min) do eletrocardiograma em eletrocardiógrafo digital (Micromed, taxa de amostragem: 500 Hz) e software específico (Wincardio 4.4ª), que gera a série de intervalos R-R batimento-batimento (série RR...
	A série RR bruta foi processada por um algoritmo específico que remove automaticamente os batimentos ectópicos e os artefatos de registro. Os intervalos R-R que diferiram em mais de 20% da média de todos os intervalos R-R também foram removidos. As an...
	3.4.2 Bioimpedância
	3.4.3 Pressão Arterial e Frequência Cardíaca de Repouso
	3.4.5 Coleta de sangue
	O programa de treinamento aeróbico de 8 semanas foi elaborado de acordo com as recomendações de atividade física para pacientes com hipertensão (PESCATELLO,2008) e realizado sob supervisão no Núcleo de Pesquisa e Extensão em Ciências do Movimento Corp...
	A intervenção do grupo CPAP foi iniciada com visita ao Laboratório de Distúrbios Respiratórios do Sono no Departamento de Ciências Fisiológicas/CCS/UFES, onde os indivíduos fizeram o treinamento para a utilização posterior do equipamento no domicílio ...
	Após as 8 semanas, ambos os grupos retornaram à Clínica de Investigação Cardiovascular para a repetição de  todos os exames iniciais.
	3.6 Análise estatística
	Para testar a normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Para as comparações das características basais entre os grupos foi utilizado o teste t Student para amostras independentes para as variáveis contínuas e o teste de Qui-quadrad...
	7 REFERÊNCIAS
	DURAÇÃO E LOCAL DA PESQUISA


