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RESUMO

Guerra RS. Efeito do treinamento fisico no controle metaborreflexo da atividade
nervosa simpatica muscular em individuos com apneia obstrutiva do sono [Tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

Introducéo. Apneia obstrutiva do sono (AOS) provoca alteragdes autonémicas, tais como,
hipersensibilidade quimiorreflexa e diminuicdo da sensibilidade barorreflexa e
metaborreflexa muscular que contribuem para a hiperativagao simpéatica em individuos que
sofrem desse distarbio. O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do treinamento fisico
no controle metaborreflexo da atividade nervosa simpética muscular (ANSM) em
individuos com apneia obstrutiva do sono. Métodos. Todos os individuos triados para este
estudo foram submetidos a polissonografia noturna convencional e avaliacdo da
capacidade cardiorrespiratoria em esforco. Quarenta e um adultos sedentarios com AQOS
moderada e severa foram aleatoriamente divididos em grupo ndo-treinado (AOSNT, n=21)
e treinado (AOST, n=20). A ANSM foi avaliada pela técnica microneurografia, o fluxo
sanguineo muscular (FSM) por pletismografia de oclusdo venosa, a frequéncia cardiaca
(FC) pelo eletrocardiograma e a pressao arterial (PA) método oscilométrico automatico.
Todas as variaveis fisioldgicas foram avaliadas simultaneamente durante quatro minutos de
repouso, seguido de trés minutos de exercicio isométrico de preensdao manual a 30% da
contracdo voluntaria méaxima, seguido por dois minutos de oclusdo circulatéria pos-
exercicio (OCPE) do segmento corporal previamente exercitado. A ativacdo seletiva do
controle metaborrelfexo foi calculada pela diferenca da ANSM do primeiro e segundo
minutos da OCPE e a média da ANSM no repouso. Resultados. Os grupos foram
semelhantes em género, idade, pardmetros antropométricos, parametros neurovasculares,
parametros hemodinamicos e parametros do sono. O treinamento fisico reduziu a ANSM e
aumentou o FSM no repouso. O treinamento fisico diminuiu significativamente os niveis
de ANSM e aumentou a resposta de FSM durante o exercicio isométrico de preensdo
manual. O treinamento fisico ndo alterou as respostas de frequéncia cardiaca e de PA
durante o exercicio isométrico. Em relacdo a sensibilidade metaborreflexa, o treinamento
fisico aumentou significativamente as respostas da ANSM no 1° minuto de OCPE. Néo
foram observadas diferencas significativas no FSM, FC e PA apds o treinamento fisico.
Conclusdes. O treinamento fisico aumenta a sensibilidade metaborreflexa muscular em
individuos com AOS, o que pode contribuir, pelo menos em parte, para a melhora no
controle neurovascular durante o exercicio nesses pacientes.

Descritores: apneia obstrutiva do sono; fenémenos fisiologicos cardiovasculares; sistema
nervoso simpatico; metaborreceptores; exercicio
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SUMMARY

Guerra RS. Effects of exercise training on metaboreflex control of muscle sympathetic
nerve activity in subjects with obstructive sleep apnea [Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2017.

Introduction. Obstructive sleep apnea (OSA) causes autonomic dysfunction, such as,
chemoreflex hypersensitivity and baroreflex impairment and muscle metaboreflex
decrease, which contribute to sympathetic overactivity in subjects who suffer from this
disturbance. The purpose of this study was evaluated the effect of exercise training on
muscle metaboreflex control of muscle sympathetic nerve activity (MSNA) in subjects
with OSA. Methods. All individuals selected for this study underwent overnight
polysomnography and cardiopulmonary exercise testing. Forty-one untrained adults
with moderate to severe OSA were randomly divided into non-trained (AOSNT, n=21)
and trained (AOST, n=20) groups. MSNA was assessed by microneurography
technique, muscle blood flow (FBF) by venous occlusion plethysmography, heart rate
(HR) by electrocardiography and blood pressure (BP) by noninvasively automated
oscillometric device. All physiological variables were simultaneously assessed for 4
minutes at rest, followed by three minutes of isometric handgrip exercise at 30% of
maximal voluntary contraction, followed by two minutes of postexercise regional
circulatory arrest (PECA). Muscle metaboreflex sensitivity was calculated as the
difference in MSNA at first and second minute of PECA and MSNA at rest period.
Results. AOSNT and AOST groups were similarly in gender, age, anthropometric,
neurovascular, hemodynamic and sleep parameters. Exercise training reduced MSNA
and increased FBF. Exercise training significantly reduced MSNA levels and increased
FBF responses during isometric handgrip exercise. Regarding the metaboreflex
sensitivity, exercise training significantly increased MSNA response at 1% minute of
PECA. There were no significantly difference in FBF, HR and BP after exercise
training. Conclusions. Exercise training increases muscle metaboreflex sensitivity in
patients with OSA, which seems to contribute, at least in part, to the improvement in
neurovascular control during exercise in these patients.

Descriptors: sleep apnea, obstructive; cardiovascular physiological phenomena;
sympathetic nervous system; metaboreceptors; exercise
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A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distdrbio caracterizado por recorrentes
episddios de interrupcéo total ou parcial da respiracdo durante o sono com duracao igual
ou superior a 10 segundos associado com a dessaturagdo de oxigénio > 3%
acompanhado de um esforco respiratorio continuo, devido a um colapso, parcial ou
total, das vias aéreas superiores, mais precisamente ocasionado pelo estreitamento da
faringe’ provocando aumento da pressdo negativa intratoracica, repetidos eventos de

hipoxemia e fragmentag&o do sono decorrente a microdespertares®”’.

Dados epidemioldgicos mostram que a prevaléncia da AOS em adultos norte-
americanos com idade entre 30 a 70 anos € de aproximadamente 43,6% em homens e
25,1% em mulheres® Recentemente, um estudo conduzido por Tufik et al.° na cidade de
Sdo Paulo mostrou que 32,8% dos individuos na faixa etaria de 20 e 80 anos
apresentavam AOS e que esse o disturbio € mais prevalente em homens, obesos e
idosos. Um fator preocupante é que a prevaléncia ndo diagnosticada de disturbios
respiratérios é elevado e esta associado & condicdo de sonoléncia excessiva diurna*
Além disso, os pacientes com AOS ndo diagnosticada apresentam maior risco de morte
ou acidente vascular encefalico', sendo o risco de eventos cardiovasculares aumentado
em trés vezes em pacientes com AQOS grave ndo tratado em comparacdo a individuos

saudaveis®?.

Caracterizacdo da Apneia Obstrutiva do Sono

O método mais aceito de diagnéstico da AOS é a polissonografia noturna®?. Ele
consiste num exame laboratorial em que sdo monitorados alguns sinais fisiologicos, tais
como, o eletroencefalograma, o eletrooculograma, eletromiograma do queixo, fluxo

respiratorio, saturacdo de oxigénio arterial, esforco respiratorio e eletrocardiograma



22

durante o sono****. Para caracterizar evento respiratério de ordem obstrutiva (total ou
parcial) durante o sono, deve-se levar em consideracdo os sinais fisioldgicos do
eletroencefalograma, para garantir que o paciente se encontra em alguma fase do sono
(N-REM ou REM); alteracdo do fluxo respiratorio, com reducdo do fluxo respiratério
superior a 90% (evento apneia) e reducdo superior a 30% (evento hipopneia); presenca
de esfor¢o respiratorio toracoabdominal e reducéo de, pelo menos, 3% da saturacéo de
oxigénio e/ou seguido por despertar (hipopneias), com duracdo de pelo menos 10

segundos por evento respiratorio™.

A AQOS é caracterizada quando o paciente apresenta durante 0 sono um ndmero
igual ou superior a 5 eventos de apneia/hipopneia por hora de sono (IAH > 5 eventos
hora/sono). Em relacdo a gravidade da AOS, classifica-se como AOS leve o individuo
que apresenta > 5 a < 15 eventos por hora/sono; AOS moderada > 15 a < 30 eventos por

hora/sono e AOS grave > 30 eventos por hora/sono™***.

Ajustes Fisiologicos a Apneia Obstrutiva do Sono

As alteracdes nas concentracfes dos gases arteriais decorrentes dos eventos
intermitentes de obstrucdo, total ou parcial, da via aérea superior durante o sono,

31617 além de

provocam respostas compensatorias do sistema nervoso autonémico
fragmentacdo do sono®. A hipéxia é uma das condicdes provocadas pelos eventos
respiratorios durante o sono, caracterizada pela reducdo dos niveis de oxigénio no
sangue arterial’’. Essa condicdo estimula os quimiorreceptores periféricos localizados
nos seios carotideos e arco aortico, sensiveis a pressdao de O, (mmHg), desencadeando

respostas neurovasculares, como o aumento da atividade nervosa simpatica (ANS) e,

consequentemente, vasoconstrigdo periférical’?. Paradoxalmente, ocorre bradicardia
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reflexa, desencadeada pelo aumento do tonus cardiaco vagal, decorrente de uma
complexa integracdo de estimulos no centro respiratorio, provenientes dos receptores
sensoriais localizados nos pulmdes, sensiveis a alteracdes mecanicas pulmonares (i.e.
estiramento pulmonar), e de quimiorreceptores periféricos adrticos e carotideos?.
Especificamente, com a obstrucdo mecénica da via aérea superior, ha diminuicdo ou
auséncia momentanea da ventilacdo mecénica (respiracdo), diminuindo o reflexo de
estiramento pulmonar®®. Zwillich et al.?® observaram que durante o evento apneico
obstrutivo, a reducdo do reflexo de estiramento pulmonar com o quadro de hipoxemia
estimula o aumento do tdnus cardiaco vagal, causando bradicardia. Essa resposta reflexa
¢ conhecida como reflexo do mergulho “diving reflex”, cujo objetivo é o
redirecionamento do fluxo sanguineo para os érgdos vitais, com reducdo do trabalho
cardiaco e reducdo do consumo de oxigénio tecidual®. Esse mecanismo reflexo foi

reforcado por Zwillich et al.?®

que demonstraram que durante o sono, somente a
exposicdo a hipdxia, sem o evento de apneia (interrupcdo da ventilagdo) provoca

taquicardia e ndo bradicardia.

Assim como a hipdxia, a hipercapnia também é uma condicdo transitéria
decorrente dos eventos respiratérios intermitentes, caracterizado pelo aumento dos
niveis de diéxido de carbono e acimulo dos fons H* sanguineo®*?. Essas respostas, por
sua vez, estimulam, principalmente, quimiorreceptores centrais, localizados na regido

ventrolateral do bulbo no tronco encefalico®>%

, desencadeando respostas reflexas
ventilatorias e cardiovasculares com o objetivo de reestabelecer os niveis de gas

carbdnico no sangue arterial.

Outro mecanismo compensatorio aos eventos obstrutivos respiratorios é a

ativacdo dos centros nervosos corticais, que desencadeia despertares subitos, com a
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finalidade de reestabelecer o fluxo respiratorio, através do aumento do ténus da
musculatura dilatadora faringea. No entanto, essa resposta compensatoria resulta em

aumento do tonus simpatico, além de fragmentacdo no sono>®.

Dentre as respostas reflexas estimuladas pelos quimiorreceptores periféricos e
centrais, apds um evento respiratorio obstrutivo, estd o aumento da ventilacdo”.
Consequente ao reestabelecimento da ventilagdo, ocorre a redugdo da ANS, decorrente a

estimulacdo dos receptores de estiramento pulmonar®.
Apneia Obstrutiva do Sono e Sistema Nervoso Simpatico

Considerando que os eventos respiratorios provocados pela AOS se perpetuam,
pelo menos em um indice igual ou superior a 5 eventos por hora de sono, e que apos
cada evento ha respostas compensatdrias autondmicas, é de se esperar que ajustes
autondmicos caracterizados principalmente pelo aumento crénico do sistema nervoso

simpético se perpetuem durante a vigilia em condicdo de norméxia'®?". Estudos

1 2
|2 1.3

realizados por Narkiewicz et al.”" e Grassi et al.”* evidenciaram que a AOS é um fator

que, per se, provoca hiperativacdo simpatica. Dentre 0os mecanismos envolvidos na

hiperativacdo simpética, estdo o aumento da sensibilidade dos quimiorreceptores

19,33 34-36

periféricos™°° e a reducdo da sensibilidade barorreflexa

Controle Ergoreflexo

O reflexo pressor, também conhecido por ergorreflexo®, é um dos mecanismos

38.39 & ventilatorias*

reflexos responsaveis pela regulacéo das respostas cardiovasculares
durante periodos em que 0 organismo esti exposto a situacfes de estresse provocado
por qualquer acdo em que h& o recrutamento do musculo estriado esquelético,

caracterizado pela contragdo muscular voluntéaria**2. Esse controle autondmico regula
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também o fluxo sanguineo nos segmentos corporais recrutados durante o esforco no
intuito de garantir aporte suficiente de oxigénio, concomitante a remocdao eficiente de

residuos metabolicos produzidos decorrente & contragdo muscular®’.

O ergorreflexo € composto por dois tipos de fibras nervosas, que respondem
tanto a estimulos mecanicos quanto a estimulos quimicos®®. Ao serem estimulados,
sinais aferentes s&o enviados aos centros superiores de controle cardiovascular e
respiratdrios, desencadeando reflexamente alteragdes hemodindmicas e respiratdrias,
cujo objetivo é redistribuir o fluxo sanguineo para os musculos em atividade, garantindo
oferta de oxigénio assim como remocdo de residuos metab6licos produzidos pelos
musculos em contragdo®®***** As fibras nervosas aferentes do grupo I, que s&o
mielinizadas, cujas terminagdes nervosas estdo localizadas no intersticio e na regido
tendinea do musculo estriado esquelético e seus respectivos receptores, sdo estimulados
preferencialmente por estimulos mecénicos, especificamente em resposta ao estiramento
e exposicdo a pressdo - por isso denominados mecanorreceptores. Ja as fibras nervosas

aferentes do grupo IV ndo sdo mielinizadas**’

e suas terminacOes nervosas estdo
localizadas principalmente entre as fibras musculares que comp8e o musculo, préximo
aos vasos sanguineos e linfaticos. Seus respectivos receptores sdo sensibilizados pela
reducdo de oxigénio e residuos metabdlicos produzidos durante a contracdo das fibras
musculares em atividade, tais como, o &cido latico, adenosina, ions de hidrogénio, ions
fosfato, fons potéssio, entre outros. Eles sdo denominados de metaborreceptores®®#2#*,
No entanto, ¢ fundamental esclarecer que tanto as fibras nervosas do grupo IlI
(mecanorreceptores) quanto as do grupo IV (metaborreceptores) respondem a estimulos

quimicos e mecanicos, respectivamente, embora em menor magnitude®*#8-%°,
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Sabe-se que os ajustes cardiovasculares e respiratdrios no inicio do exercicio séo
comandados pela ativagdo de areas cerebrais superiores”. A principio, 0 mecanismo

responsavel pelo aumento cronotrépico e pressorico, observado no inicio da atividade

fisica é proveniente do comando central®, especificamente pela retirada

53,54

parassimpatica ", e estimulacdo dos mecanorreceptores, provenientes das alteracfes

%%  No entanto, com a

mecénicas provocadas pelo recrutamento neuromotor
continuidade da contracdo muscular, ha o0 aumento na concentracdo de metabdlitos que
estimulam terminacdes nervosas metabossensitivas, desencadeando aumento na ANS,

com consequente aumento nas respostas cardiovasculares e respiratorias®>*.

Apesar das vias aferentes ndo serem totalmente conhecidas, sabe-se que as fibras
Il e 1V, estdo localizadas no funiculo lateral da medula espinhal, e que ap6s suas
terminacfes nervosas serem estimuladas (mecano e metaborreceptores), elas se
projetam na regido de formagéo reticular medular, mais especificamente nos neurdnios
simpatoexcitatérios do bulbo ventrolateral rostral (BVLr)*’, e no nicleo reticular

|58

lateral®, além da ativacdo de neurdnios localizados no nucleo do trato solitario (NTS),

desencadeando reflexamente, o aumento da ANS*. O resultado dessa ativacdo é o

aumento cronotrépico e da resisténcia vascular, e o aumento ventilatorio*®.

No intuito de isolar e observar a resposta metaborreflexa na ANS, Alam e
Smirk® utilizaram a oclusdo circulatéria pés-exercicio (OCPE) do segmento cujo
grupamento muscular fora recrutado. Por meio dessa estratégia, € possivel determinar
as respostas fisioldgicas, neurais e cardiovasculares, desencadeadas pela estimulacéo

dos metaborreceptores isoladamente.

Como citado anteriormente, estudos prévios mostram que individuos com AOS

16,20,27

apresentam hiperativagdo simpatica no repouso Dentre 0s mecanismos que
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contribuem para a hiperativacdo simpatica no repouso e durante o esforco fisico, o
controle metaborreflexo também esta alterado em individuos com AOS. Em estudo

recente do nosso laboratério, Ueno-Pardi et al.®

mostraram que individuos com AQOS
moderada e grave, sem outras comorbidades, apresentavam reducdo na sensibilidade

dos metaborreceptores.
Efeitos do Treinamento Fisico no Controle Autondmico e Padrdo do Sono

Estudos prévios mostraram que o treinamento fisico foi capaz de reduzir a
hiperativacdo simpatica no repouso em pacientes obesos®, hipertensos®, com
insuficiéncia cardiaca®®, insuficiéncia cardiaca e apneia obstrutiva®. Foi demonstrado
também que o treinamento fisico diminui a resposta simpatica durante o exercicio fisico
isométrico®®’. Mais recentemente, Antunes-Correa et al.%’ verificou que o treinamento
fisico melhora o controle mecano e metaborreflexo que regula a atividade nervosa

simpatica muscular (ANSM).

Alem de ajustes no controle autondmico, o treinamento fisico promove
alteracOes especificas no tratamento da AOS. Sabe-se que o treinamento fisico aerdbio
reduz o numero de eventos apneicos obstrutivos durante o sono em individuos com
AOS grave independente de alteracdes antropométricas®® ™. Em um elegante estudo,

Kline et al.”

observaram que individuos com AOS moderada e grave apresentavam
reducdo no IAH ap6s 12 semanas de treinamento fisico aerébio de intensidade
moderada ou elevada. Além de promover reducéo do IAH, Iftikhar et al.”® observou-se

que o treinamento fisico melhorou a eficiéncia do sono, reduziu a sonoléncia excessiva

diurna e aumentou a poténcia aer6bia maxima em individuos com AOS.

Racional do Presente Estudo
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Apesar desses conhecimentos adquiridos nas Ultimas décadas, algumas
perguntas ainda permanecem sem resposta. Uma delas € se o treinamento fisico melhora
o controle ergorreflexo em pacientes com AOS. Outra € se o treinamento fisico melhora
a resposta neurovascular durante o exercicio em pacientes com AOS. Este estudo foi

conduzido para responder essas perguntas.



2. OBJETIVOS




30

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do treinamento fisico nas respostas neurovasculares e
hemodindmicas durante o exercicio fisico (handgrip) e durante a ativacdo seletiva do

controle metaborreflexo, em pacientes com AOS.

2.2 Objetivo especifico

Avaliar os efeitos do treinamento fisico nas respostas de ANSM e de fluxo
sanguineo muscular durante o exercicio fisico (handgrip), em contracdo isométrica a
30% de contracdo voluntaria maxima, e durante a ativacdo seletiva do controle

metaborreflexo, em pacientes com AOS.

2.3 Hipoteses

O treinamento fisico diminuira a resposta de ANSM durante o exercicio fisico

em pacientes com AQOS;

O treinamento fisico melhorard a resposta vasodilatadora muscular durante o

exercicio fisico em pacientes com AQOS;

O treinamento fisico melhorard o controle metaborreflexo de ANSM em

pacientes com AOS.



3. METODOS
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3.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo randomizado de intervencdo, tendo como desfecho

primario a atividade nervosa simpatica muscular.

3.2 Amostra

Foram selecionados para o estudo pacientes de ambos 0s sexos, na faixa etéria
de 40 a 65 anos, encaminhados para exame de polissonografia noturna convencional no
Laboratério do Sono do Instituto do Coracdo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, no periodo de 2010 a 2016,
como parte de um grande estudo sobre o efeito do treinamento fisico na estrutura e
metabolismo cerebral, em pacientes com apneia obstrutiva sono. Dos 98 pacientes
selecionados, 46 ndo apresentaram diagnodstico da AOS (indice apneia hipopneia do
sono>15 eventos por hora de sono), 2 apresentaram disfuncdo ventricular sistélica
assintomatica, 6 eram hipertensos. Os 44 pacientes incluidos no estudo foram divididos
aleatoriamente em dois grupos: 1) pacientes com apneia do sono sem intervengédo do
exercicio fisico (n = 22, AOSNT); 2) pacientes com apneia do sono com intervencdo do
exercicio fisico (n = 22, AOST) (Figura 1). Desses pacientes, um paciente no grupo
AOSNT passou a utilizar CPAP e dois no grupo AOST desistiram de participar do
estudo. Como ndo havia nenhum estudo investigando o efeito do treinamento fisico na
ANSM em pacientes com AOS, a amostra deste estudo foi calculada baseada no estudo
de prevaléncia da AOS na cidade de S&o Paulo®. O estudo foi aprovado pela Comissdo
Cientifica do Instituto do Coragdo (SDC 3536/10/125) e pelo Comité de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (CAPPesq 0833/10), e registrado no Clinical Trials



33

“NCT002289625”. Todos os pacientes incluidos foram informados sobre os

procedimentos da pesquisa e assinaram ao termo de consentimento livre e esclarecido.

Realizacdo exame polissonografia noturna,
n=98 individuos

l

Individuos ndo incluidos:
- 46 apresentaram IAH<15 eventos/hora
- 2 disfuncéo ventricular sistolica assintomatica
- 6 hipertensos

l

[44 pacientes AOS]

|
v v

[ AOSNT (n:22)] Exames pré-protocolo [AOST (n=22) ]
1 iniciou tratamento CPAP 6 meses 2 desistiram de participar do estudo
[ AOSNT (n:21)] Exames po6s-protocolo [ AOST (n:ZO)]

Figura 1: Planejamento experimental. IAH = indice de apneia-hipopneia; AOSNT =
grupo composto de individuos com apneia obstrutiva do sono moderado e grave (indice
apneia-hipopneia > 15 eventos por hora de sono) sem a intervengéo do exercicio fisico
aerobio; AOST = grupo composto de individuos com apneia obstrutiva do sono
moderado e grave (indice apneia-hipopneia > 15 eventos por hora de sono), com a

intervencg&o do exercicio fisico aerdbio.
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3.2.1 Critérios de incluséo
Homens e mulheres saudaveis, na faixa etaria de 40 a 65 anos, indice de massa

corporal <35kg/m? e pressdo arterial <140/90mmHg foram incluidos no estudo

3.2.2 Critérios de exclusao

Pacientes com disfuncdo sistolica, alteracbes no eletrocardiograma, presséo
arterial elevada no repouso e/ou hiperreatividade sist6lica e/ou diastdlica durante o teste
ergoespirométrico, histérico de presenca de doencas pulmonares, insuficiéncia renal,
transtornos psiquiatricos, dependéncia de alcool e/ou outras substancias, fumantes,
utilizacdo de medicamentos para tratamento de doencas cardiovasculares e/ou
metabdlicas, utilizacdo de dispositivos (i.e. CPAP, intraorais) para tratamento da AOS.
Foram excluidos, também, pacientes que reportaram realizar trabalho em turno,
tabagista, consumidores de dois ou mais copos de bebida alcodlica por dia, usuarios de
drogas, ndo tolerar alguma avaliacdo prévia e usar medicacBes durante o periodo

controle ou intervengao.

3.3 Polissonografia noturna convencional

Todos 0s sujeitos voluntarios da pesquisa realizaram a polissonografia noturna
convencional conforme o método descrito anteriormente®. A polissonografia durante a
noite foi realizada utilizando-se técnicas padronizadas, com sistema de estagiamento
padréo para os estagios do sono utilizado conforme a descric&o anterior’?. Os estagios do
sono foram verificados visualmente de acordo com os critérios de Rechtschaffen e
Kales’ e a nova padronizacéo de polissonografia do AASM?. Durante a polissonografia

noturna, foram analisados os sinais fisiologicos do eletroencefalograma (EEG),
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eletrooculograma (EOG), eletromiograma (EMG) sub-mentoniano, EMG de pernas,
eletrocardiograma (ECG), monitor de cinta respiratoria, monitor da saturacdo de O,. O
eletrocardiograma foi registrado através de uma derivacdo precordial. Os movimentos
toracoabdominais foram monitorizados por um pletismégrafo de induténcia. O volume
corrente (Vcorrente) fOI derivado da soma elétrica do movimento da caixa toracica e
abdomen. Os eventos de apneias obstrutivas foram definidos de acordo com as
recomendacdes do AASM™ com queda da amplitude do registro do termistor igual ou
superior a 90% da linha de base, com duracdo minima de 10 segundos com a presenca do
esforco respiratorio avaliado pela cinta abdominal e toracica. As hipopnéias obstrutivas
foram definidas como uma reducéo de, pelo menos, 30% da amplitude do fluxo aéreo
captada pela céanula nasal, com duracdo minima de 10 segundos, associada a
dessaturacdo da oxi-hemoglobina maior que 3% e/ou despertar do EEG. A analise e

laudo de todas polissonografias foram realizadas pelo mesmo avaliador.

3.4 Avaliacdo da funcéo cardiaca

A funcdo ventricular foi avaliada através de um equipamento de ultrassom
(Vivid E9, GE Healthcare, Wauwatosa, WI, EUA) com o0 uso de um transdutor
multifrequencia de 4 MHz. O exame ecocardiografico foi realizado através de um
ecocardiograma bidimensional completo em repouso, cujo objetivo foi excluir a
presenca de cardiopatia estrutural. Os volumes do ventriculo esquerdo e fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foram analisados por meio do exame
bidimensional-cortes duas e quatro camaras pelo método de Teichholz™®. As medidas da
espessura de paredes e diametros e da funcdo sistolica foram obtidas através do tracado

modo M. Foram analisados o didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo (DSVE),
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diametro diastolico final do ventriculo esquerdo (DDVE), volume sistolico final,
volume diastélico final e motilidade regional da parede, avaliados através do

ecocardiograma no repouso.

Todos os sujeitos da pesquisa foram submetidos ao ecocardiograma realizado
por uma ecocardiografista “cego” que ndo conhecia o histérico do paciente, apenas a
polissonografia antes de monitoramento. A realizacdo, anélise e laudo de todos os

ecocardiogramas foram realizadas pelo mesmo médico ecocardiografista..

Figura 2. Avaliagdo da funcéo cardiaca pela ecocardiografia transtoréacica basal.

3.5 Avaliagéo da capacidade cardiorrespiratoria

A avaliacdo da capacidade cardiorrespiratéria maxima foi realizada através de um
teste progressivo em cicloergbmetro de membros inferiores (Ergoline — Via Sprint 150
P). O limiar anaerdbio foi determinado no minuto em que o voluntario apresentou o

menor valor de equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO,) e pressdo parcial de
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oxigénio no final da expiracdo (PetO,), antes que esses parametros iniciem um aumento
progressivo, e incremento no linear do valor da razéo de troca respiratéria (RR)™. O
ponto de compensacdo respiratoria foi definido no minuto em que o voluntario
apresentou o menor valor de equivalente ventilatério de gas carbénico (VE/VCO,), antes
que esse parametro iniciasse aumento progressivo, e o valor maximo de pressao parcial
de gas carbonico no final da expiracdo (PetCO,), antes do inicio de uma queda
progressiva nessa resposta’®. A capacidade fisica foi determinada pelo consumo de
oxigénio de pico. Foi utilizado o protocolo de rampa com aumento constante da carga,
com incrementos de 5 a 20 W/min, de acordo com a carga maxima estimada para cada
paciente no momento pré-protocolo e, ao final do protocolo, levando em consideracédo, a
carga atingida durante o periodo do treinamento fisico, com velocidade entre 60 a 70
rotacbes por minuto. Durante o teste de esforco, o comportamento cardiovascular foi
continuamente avaliado através de eletrocardiografo com doze derivacdes simultaneas. A
frequéncia cardiaca foi registrada em repouso com o voluntario posicionado sobre o
cicloergbmetro de membros inferiores, ao final de cada minuto do teste de esforco e
durante o periodo de recuperacdo. Os valores pressoricos foram aferidos no repouso, nos
trinta segundos finais a cada dois estagios do exercicio e durante o periodo de
recuperacdo. Todos 0s pacientes repetiram a avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria,
seguindo o mesmo protocolo ao final do periodo de seguimento clinico ou do programa

de exercicio fisico.
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Figura 3. Avaliacdo da capacidade funcional pelo teste cardiorrespiratério em esforgo,

com incremento progressivo de carga em cicloergbmetro.

3.6 Avaliacdo da atividade nervosa simpética muscular

A ANSM foi avaliada pela técnica de medida direta através da microneurografia,
realizada através de um registro de multi-unidade da via pds-ganglionar eferente do
fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do nervo fibular, imediatamente inferior
a cabeca fibular. Essa técnica tem sido validada e empregada em estudos de laboratorio
em humanos’’. Os registros foram obtidos através da implantagdo de um microeletrodo
no nervo fibular e de um microeletrodo de referéncia a aproximadamente 1 a 2 cm de
distancia entre eles. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do
nervo foi alimentado através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido a um

discriminador de amplitude para armazenagem em osciloscopio e em caixa de som. Para
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fins de registro e analise, o neurograma filtrado foi suprido através de um integrador de
capacitancia-resisténcia para a obtencdo da voltagem média da atividade neural. A
ANSM foi avaliada atraves de um registro on-line da atividade do nervo fibular em um
computador pelo programa WINDAQ. O sinal do nervo foi gravado e analisado

posteriormente por um computador, através da contagem do numero de descargas

ocorridas por minuto (disparos/minuto).

Figura 4. Avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular pela técnica de
microneurografia. 1= microeletrodo inserido no nervo fibular, 2= microeletrodo

referéncia inserido na pele.
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3.7 Avaliacao do fluxo sanguineo muscular

O fluxo sanguineo muscular (FSM) foi avaliado pela técnica de pletismografia
de oclusdo venosa. Esta técnica tem sido utilizada em diversos estudos anteriores®®’’. O
voluntario permaneceu em decubito dorsal durante toda a avaliacdo. Para a avaliacdo da
FSM foi utilizado o membro superior ndo-dominante, mantendo-o elevado acima do
nivel do atrio direito para garantir uma adequada drenagem venosa. Dois manguitos de
esfigmomandmetro foram colocados ao redor do pulso e outro na parte superior do
braco. Um tubo silastico preenchido com mercurio foi colocado ao redor do antebraco, a
cinco cm de distancia distal a articulacdo Umero-radial, ligado a um transdutor de baixa
pressdo conectado a um pletismografo (Hokanson Al6). O manguito de punho foi
inflado a um nivel acima da pressao arterial sistélica, um minuto antes de se iniciar as
medidas e permaneceu inflado durante toda a avaliacdo. O manguito posicionado na
parte superior do braco foi inflado acima da pressdao venosa, em intervalos de
aproximadamente quinze segundos, por periodos de sete a oito segundos. O aumento da
tensdo no tubo silastico refletia o aumento de volume do antebragco e,
consequentemente, a vasodilatagdo. O sinal da onda de fluxo muscular foi captado “on
line” por um computador através de programa AT/CODAS, numa frequéncia de 1000
Hz (Figura 5). O fluxo sanguineo no antebraco foi registrado durante todo o protocolo
experimental, e posteriormente analisado e expresso em mL/min/100g de tecido. A
condutancia vascular no antebrago (CVA) foi calculada pela divisdo do fluxo sanguineo
no antebraco (mI/min/100g) pela pressdo arterial média (mmHg) e multiplicada por 100,

- 65,66,77-81
expressada em “unidades” (U) .
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Figura 5. Avaliagdo do fluxo sanguineo muscular do antebraco contralateral ao estresse

por pletismografia de oclusdo venosa.

3.8 Avaliacao da presséo arterial e da frequéncia cardiaca

A pressdo arterial foi avaliada de forma ndo-invasiva atraves de um aparelho
oscilométrico automatico (DX 2022, Dixtal Biomédica, Manaus, AM, Brasil), com um
manguito de pressao arterial (PA) posicionado no tornozelo esquerdo, pois 0s membros
superiores direito e esquerdo estavam sendo utilizados recrutados para realizacdo da
manobra de contracdo isomeétrica dos flexores dos dedos e avaliagdo do FSM do
antebraco, respectivamente e, o membro inferior direito recrutado para avaliagdo da
ANSM. A pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM) foram
registrados a cada minuto do protocolo. A frequéncia cardiaca (FC) foi avaliada
continuamente utilizando o eletrocardiograma de 2 derivacGes, gravado em um

computador através do programa Windag, em seguida, analisado no programa Excel.



42

Figura 6. Avaliacdo da pressdo arterial no tornozelo esquerdo através do aparelho

oscilométrico automatico.

3.9 Exames sanguineos

Todos os sujeitos do estudo foram submetidos a coleta de sangue por puncao de
veia periférica para a realizacdo de exames sanguineos em jejum de 8 a 10 horas que
incluiram hemograma, glicemia, triglicérides, colesterol e respectivas fracdes. A coleta
e analise sanguinea foram realizadas pelo setor de coleta e analises clinicas do Incor-

FMUSP.

3.10 Avaliacé@o antropométrica

A medida do peso corporal (quilogramas) foi realizada em uma balanc¢a digital
com precisdo de 50 gramas e capacidade de 200 quilogramas. A medida da estatura foi
realizada por um estadiométro com precisdo de 0,1 centimetro. A analise da composicao
corporal foi realizada pelo aparelho de bioimpedancia tetrapolar (Quantum I, RJL
System, Clinton Twp, MI, EUA), que utiliza das diferentes propriedades de conducéo

elétrica dos tecidos do organismo. Esse método considera a passagem de corrente
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elétrica entre quatro pontos do corpo do individuo (membros superiores e membros
inferiores) e mede a oposicdo a passagem da corrente, a qual fornece valores de
resisténcia e reactancia. Essa oposicdo depende da composicao de dgua da massa magra
(masculos) e da massa gorda (tecido adiposo), sendo a gordura mais resistente a
passagem da corrente elétrica. Ambos os valores sdo utilizados no software Cypress,
RLJ Systems, e nele sdo fornecidos os valores de massa magra, massa gorda e massa de
4gua em valores absolutos (quilogramas) e relativos (%)%. O indice de massa corporal
(IMC) foi classificado de acordo com as recomendacfes da Organizacdo Mundial de
Saude®. Para medir a circunferéncia da cintura, foi utilizado uma trena antropométrica
inelastica com 2 metros de comprimento, com divisdo da escala em milimetros. O ponto
adotado para medir a circunferéncia da cintura foi encontrado entre a média da distancia

entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca®*.

3.11 Protocolo experimental

O protocolo de avaliagdo das respostas ao exercicio e controle metaborreflexo
consistiu de 4 minutos de registro em repouso, 3 minutos de exercicio isométrico dos
flexores dos dedos a 30% da CVM, seguidos de 2 minutos de OCPE no membro
exercitado através de um manguito inflado a 240 mmHg do membro (Figura 7)®. A
CVM foi calculada pela média da forgca maxima atingida em 3 tentativas consecutivas,
medida através de um dinamdmetro (Dinamométro Kratos modelo DLC). A
sensibilidade metaborreflexa foi calculada pela diferenca de ANSM do valor absoluto
no 1° minuto de OCPE e o valor medio em repouso (A = 1° minuto de OCPE — média no

repouso).
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Repouso Handgrip Ocluséo
0 min 4° min 7°min 9° min

Figura 7. Protocolo de avaliacdo do controle metaborreflexo muscular. ANSM

atividade nervosa simpatica muscular; FSM = fluxo sanguineo muscular; FC

frequéncia cardiaca; PA = pressdo arterial.

3.12 Protocolo de treinamento fisico

O treinamento fisico foi realizado por 6 meses, com 3 sessdes semanais. Cada sessao
tinha duragdo de 50 minutos no 1 ° més e 60 minutos a partir do 2° més. Elas foram
distribuidas em 5 minutos de alongamento, 40 minutos (no primeiro més 30 minutos) de
exercicio aerobio (ciclo ergdbmetro), com intensidade variando entre o limiar anaerdbio
ao ponto de compensacdo respiratdria (detectados a partir do teste de capacidade
cardiorrespiratodria), aferida pela frequéncia cardiaca (Figura 8), 10 minutos de exercicios
localizados 5 minutos de relaxamento. Os individuos do grupo AOSNT foram orientados
a ndo ingressarem em programas de atividade fisica regulares durante o periodo de

estudo.

Os exames de ecocardiografica, avaliagdo da ANSM, avaliacdo da capacidade
cardiorrespiratoria e o treinamento fisico supervisionado foram realizados na Unidade de
Reabilitacdo Cardiaca e Fisiologia do Exercicio, Incor-HCFMUSP. A polissonografia
noturna convencional, conforme ja descrito, foi realizada no laboratorio do sono do
Incor-HCFMUSP. Todos os exames foram realizados em dois momentos, isto é, antes e

apos o periodo controle ou intervencdo com o exercicio fisico.
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Figura 8. Protocolo de treinamento fisico realizado na unidade de reabilitacdo

cardiovascular e fisiologia do exercicio do Instituto do Coracédo (InCor- FMUSP).

3.13 Analise estatistica dos dados

Os valores serdo apresentados em médiaterro padrdo. Foram testadas a
normalidade, atraves do teste de Kolmogorov-Smirnov e, testada a homogeneidade,
atraves do teste de Levene para todas as variaveis, em cada grupo, no periodo pré e pés-
intervencdo. Para as variaveis com distribuicdo normal e homogeneidade foram
utilizados testes paramétricos. A andlise estatistica das caracteristicas pré-intervengédo

dos grupos AOSNT e AOST foram realizadas pelo teste t de student para amostras
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independentes. Para avaliar as possiveis diferencas entre géneros foi aplicado o teste
Qui-quadrado (x). Para as comparagfes ap6s a intervencdo (AOSNT — seguimento
clinico; AOST - treinamento fisico) dos parametros antropométricos, hemodinamicos,
neurovasculares, metabolicos e do sono, foi feito através da comparacéo entre os valores
absolutos no mesmo grupo através do teste-t de student pareado. A diferenca entre os
valores pré-protocolo e pos-protocolo expresso em “delta” entre os grupos foram
comparados atraves do teste-t de student para amostras independentes. Para as
comparagOes das respostas fisioldgicas durante a manobra de preensdo manual dos
flexores dos dedos (handgrip) (3 minutos) no periodo pré-protocolo e pds-protocolo foi
usada ANOVA de dois caminhos com medidas repetidas. Em caso de diferenca
significativa, foi realizado a analise de Post-hoc de Tukey para determinar a diferenca.
Para as comparacdes das repostas fisioldgicas durante a manobra de oclusdo circulatéria
pos-exercicio (OCPE) expressas em “delta” (2 minutos) foi realizada comparando o
periodo pré e pds-protocolo no mesmo grupo através do teste-t de student pareado. As
diferencas entre os deltas (pos protocolo — pré protocolo) dos grupos AOSNT x AOST
foram comparadas através do teste t de student para amostras independentes. Foi

considerada como diferenca significativa P<0,05.



4. RESULTADOS
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4.1 Resultados Pré-Intervencao

4.1.1 Caracteristicas basais

As caracteristicas fisicas, clinicas e antropométricas iniciais dos grupos AOSNT e
AOST estdo apresentados na Tabela 1. Os grupos eram semelhantes em relacdo ao género,
idade, peso corporal, indice de massa corporal, percentual (%) de gordura corporal,
circunferéncia da cintura e contracdo voluntaria maxima durante o teste de forca isométrica

maxima de preensdo manual.

Tabela 1. Caracteristicas fisicas e clinicas dos pacientes com apneia obstrutiva do

sono nao treinados e treinados

AOSNT AOST P
(n=21) (n=20)

Género

Masculino 15(71%) 9(45%) 0,08

Feminino 6(29%) 11(55%) 0,08
Idade (anos) 50+1 53+2 0,13
Peso (kg) 82,6+3,0 80,4+3,5 0,63
IMC (kg/m?) 29,5+0,8 29,6+0,9 0,94
Massa gorda (%0) 25,521 29,1+1,5 0,18

Circunferéncia cintura (cm) 99,3+2 98,242 0,71
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CVM (kg) 3542 2942 0,12

Valores apresentados em média + erro padrdo. AOSNT = pacientes com apneia
obstrutiva do sono nédo treinados; AOST = pacientes com apneia obstrutiva do sono
treinados; n, numero de sujeitos; IMC = indice de massa corporal; CVM=contracéao

voluntaria maxima.

Os grupos também eram semelhantes em relacdo aos pardmetros hemodinamicos,
neurovasculares, capacidade funcional, pardmetros sanguineos e do sono. Conforme
observado na Tabela 2, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos nas
variaveis FC, PAS, PAD, ANSM (disparos por minuto) (disparos/100 batimentos), FSM
do antebrago, CVA, VO, pico, colesterol total e LDL, triglicerideos, glicemia, tempo total
de sono (TTS), IAH, despertares, saturagdo minima de O, (Sat O,) e estagios do sono nao-
REM (Fase 1, 2 e 3) e REM_ A Unica variavel que apresentou diferenca significativa entre
os grupos foi o HDL, com valores significativamente superiores no grupo AOST (Tabela

2).

Tabela 2. Pardmetros hemodindmicos, neurovasculares e parametros metabdlicos em
pacientes com apneia obstrutiva do sono ndo treinados e treinados no periodo pré-

intervencao

AOSNT AOST P

(n=21) (n=20)

Parametros hemodinamicos
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FC (bpm) 65+2 67+2 0,56

PAS (mmHg) 12142 12043 0,81

PAD (mmHg) 7842 79+1 0,56

Parametros neurovasculares

ANSM (disparos/minuto) 34+2 36+3 0,48

FSM (ml/min/100ml-tec) 1,9+0,1 2,0+0,1 0,67

CVA (V) 1,940,1 2,0+0,1 0,35

Capacidade funcional

VO, pico (ml/kg/min) 25,8+1,2 24,113 0,35

Parametros sanguineos

Colesterol total (mg/dL) 204+10 2069 0,87
HDL, mg/dL 41+2 48+2* 0,03
LDL, mg/dL 128+10 1337 0,68

Triglicerideos, mg/dL 177423 122+16 0,06

Glicemia (mg/dL) 100£2 104+2 0,21

Parémetros do sono

Tempo total de sono 391+11 357+14 0,09

Eficiéncia do sono (%) 861 82+2 0,10
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IAH (n°./horas sono) 4416 44+7 1,00
Despertares (eventos/hora sono) 31+4 31+4 0,97
Saturagdo minima de O, (%) 82+2 7812 0,18

Estagios do sono

N-REM - Fase 1 (% TTS) 7,2+1,1 8,5+1,3 0,44
N-REM - Fase 2 (% TTS) 57,7424 56,3+2,0 0,67
N-REM - Fase 3 (% TTS) 16,2+2,1 15,8+2,2 0,90
REM (% TTS) 18,9+1,5 19,3+1,2 0,83

Valores apresentados em média + erro padrdo. AOSNT = pacientes com apneia
obstrutiva do sono ndo treinados; AOST = pacientes com apneia obstrutiva do sono
treinados; n, nimero de sujeitos; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressdo arterial

sistélica; PAD = pressao arterial diastolica; PAM = pressdo arterial media; ANSM =

atividade nervosa simpética muscular; FSM = fluxo sanguineo muscular; CVA
condutancia vascular do antebraco; U = unidades arbitrarias; VO, pico = consume de
oxigénio pico; HDL = high density lipoprotein; LDL = low density lipoprotein; IAH =
indice de apneia e hipopneia; N-REM = estagio do sono ndo-REM “rapid eye
moviment”; REM = “rapid eye moviment”; TTS = tempototal de sono; * vs. AOSNT

(p<0,05).

4.1.2 Resposta neurovascular durante o exercicio e no periodo pds-exercicio

O exercicio fisico provocou aumento progressivo na ANSM (disparos/minuto)

em ambos os grupos (Figura 9). Durante OCPE, quando se avaliou o controle
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metaborreflexo da atividade nervosa simpatica, observou-se que os niveis de ANSM
(disparos/minuto) retornaram ao repouso. Essas respostas foram semelhantes entre os

grupos estudados (Figura 10).

O AOSNT
@ Ar0ST

55 1 | Handgrip (30% CVM) | | OCPE |

45 -

35 1

ANSM(disparos/minuto)

25 T T T T
Repouso 1 2 3 1 2

Tempo (minutos)
Figura 9. Resposta de atividade nervosa simpatica muscular (frequencia da ANSM =
disparos/minuto) durante o exercicio isométrico de preensdo manual (handgrip) a 30%
da contragdo voluntaria méxima e durante a oclusdo circulatoria pds-exercicio, em
individuos com apneia obstrutiva do sono ndo-treinados (AOSNT, n=19) e treinados

(AOST, n=18). *p<0,05 vs. Repouso. **p<0,05 vs. 1° 2° e 3° minuto de handgrip.

***n<0,05 vs. 2° e 3°minuto de handgrip.
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OAOSNT
BAOST

AANSM (disparos/minuto)

-3 4 Tempo (minutos)

Figura 10. Sensibilidade metaborreflexa, avaliada pela diferenca (A) entre o valor
absoluto do 1° e do 2° minuto de oclusdo circulatoria pos-exercicio e a média do valor
basal, em individuos com apneia obstrutiva do sono ndo-treinados (AOSNT, n=19) e

treinados (AOST, n=18).

Em relacdo aos valores pressoricos, observou-se que a PAS, PAD e PAM
aumentaram progressivamente durante o exercicio em ambos 0s grupos, permanecendo
elevados nos dois minutos de OCPE em relagéo ao repouso (Figura 11A, 11B e 11C,

respectivamente). Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos.
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0 exercicio isométrico de preensdo manual (handgrip) a 30% da contracdo voluntaria

méaxima e durante a oclusdo circulatéria pos-exercicio (OCPE), em individuos com

apneia obstrutiva do sono nédo-treinados (AOSNT, n=21) e treinados (AOST, n=20).

*p<0,05 vs. Repouso.

O FSM do antebraco apresentou aumento significativo, em ambos 0s grupos, no

2° e 3° minuto de handgrip em comparacdo ao repouso. Esses valores continuaram

aumentados no 1° minuto da OCPE. Nao se observou diferenca entre os grupos (Figura

12A). Os valores da CVA durante o exercicio de handgrip e durante a OCPE néo se

alteraram significativamente em comparagéo aos valores observados no repouso (Figura

12B).
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Figura 12. Resposta de fluxo sanguineo muscular do antebraco (A) e condutancia
vascular do antebraco (B) durante o exercicio isométrico de preensdo manual
(handgrip) a 30% da contracao voluntaria maxima e durante a oclusdo circulatoria pds-
exercicio (OCPE), em individuos com apneia obstrutiva do sono n&o-treinados

(AOSNT, n=20) e treinados (AOST, n=20). *p<0,05 vs. Repouso.

Em relacdo as respostas cronotropicas, foi observado que a FC aumentou
progressivamente durante o exercicio de handgrip, em ambos 0s grupos. Esses valores

retornaram aos valores de repouso durante a OCPE (Figura 13).
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Figura 13. Resposta da frequéncia cardiaca durante o exercicio isométrico de preensao
manual (handgrip) a 30% da contracdo voluntaria maxima e durante a OCPE, em
individuos com apneia obstrutiva do sono ndo-treinados (AOSNT, n=21) e treinados

(AOST, n=20). *p<0,05 vs. Repouso.
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4.2 Efeitos do Treinamento Fisico

4.2.1 Caracteristicas Basais

A pratica regular de exercicio fisico ndo alterou o peso corporal no grupo AOST.
Ao contrério, ap6s 6 meses de seguimento clinico, foi observado aumento no peso
corporal no grupo AOSNT (p<0,05). A comparagdo entre 0S grupos mostrou que a
mudanca no peso corporal do grupo AOSNT foi significativamente superior aquela

verificada no grupo AOST (p<0,05) (Tabela 3).

O treinamento fisico ndo alterou significativamente o IMC e a percentual (%) de
gordura corporal (Tabela 3). Em relacdo a circunferéncia da cintura, houve tendéncia de
reducdo dessa medida antropométrica apds o treinamento fisico (p=0,06) (Tabela 3). A
comparagdo entre 0s grupos mostrou que a mudanca na circunferéncia da cintura no
grupo AOST foi significativamente maior no grupo que a observada no grupo AOSNT
(p<0,01) (Tabela 3). Ndo foram observadas diferencas significativas na contracao
voluntaria maxima (CVM) na preensdo manual apds 6 meses de seguimento clinica ou

treinamento fisico (Tabela 3).

O treinamento fisico também n&o alterou os valores cronotropicos tampouco 0s
niveis tensionais no repouso, embora os valores da FC e da PAS no grupo AOST
apresentassem uma tendéncia de reducdo (p=0,08 e p=0,06, respectivamente) (Tabela

3).

O treinamento fisico reduziu significativamente os niveis de ANSM (disparos
por minuto) no grupo AOST (p<0,01). Nao houve alteracdo significativa na ANSM no

grupo AOSNT. A comparagdo entre 0s grupos mostrou que a mudanga na ANSM no
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grupo AOST foi significativamente maior que a mudanca no grupo AOSNT (p<0,01)

(Tabela 3).

Embora o fluxo sanguineo muscular no antebraco tenha aumentado
significativamente no grupo AOST (p<0,02), a comparagao entre 0s grupos ndo mostrou
diferencas entre eles (Tabela 3). Respostas semelhantes foram observadas na
condutancia vascular do antebraco. O treinamento fisico aumentou significativamente a
condutancia vascular do antebrago (p<0,02). Contudo, ndo foram observadas diferencas

nas mudancas entre os grupos AOST e AOSNT (Tabela 3).

Em relacdo ao VO, pico, o grupo AOST apresentou aumento significativo apos
o treinamento fisico (p<0,01). Ao contrario, 0 grupo AOSNT apresentou reducéo
significativa no VO, pico ap6s seis meses de seguimento clinico (p<0,05). A
comparagdo entre 0s grupos mostrou que as mudancas no grupo AOST foram

significativamente maiores que as observadas no grupo AOSNT (p<0,01) (Tabela 3).

Em relacdo ao padrdo de sono, foi observado que o IAH no grupo AOSNT
aumentou significativamente apos seis meses de seguimento clinico (p<0,05) (Tabela
3). No grupo AOST observou-se tendéncia a redugdo (p=0,07) (Tabela 3). A
comparagdo entre 0s grupos mostrou que as mudangas no grupo AOSNT foram
significativamente maiores que aquelas verificadas no grupo AOST (p<0,01) (Tabela
3). O nimero de despertares mostrou tendéncia a reducdo no grupo AOST (p=0,07)
(Tabela 3). Ndo houve mudanga significativa no grupo AOSNT. Assim, quando
comparados, o0 grupo AOST apresentou mudanca significativamente maior que a
observada no grupo AOSNT (p<0,05) (Tabela 3). Ndo foram observadas diferencas

significativas entre os grupos AOST e AOSNT no tempo total de sono, na eficiéncia do
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sono, na saturacdo minima de oxigénio tampouco diferenca nos estagios do sono néo-

REM (Fase 1, 2 e 3) e REM (Tabela 3).

Tabela 3. Respostas fisiologicas provocadas pelo treinamento fisico em individuos

com apneia obstrutiva do sono

Pré Pos Delta (A)

Parametros antropométricos
Peso (kg)

AOSNT 82,63,0 83,6+3,2* 1,0£0,5

AOST 80,4+3,5 79,3+3,0 (-)1,120,7%
IMC (kg/m?)

AOSNT 29,5+0,8 29,7+0,8 0,2+0,3

AOST 29,6+0,9 29,0+0,8 (-)0,6£0,3
Massa gorda (%)

AOSNT 25,5+2,1 24,1+1,8 (-)1,4%1,0

AOST 29,1+1,5 27,2121 (-)2,0£1,1
Circunferéncia cintura (cm)

AOSNT 99,3+2,0 100,1+2,2 0,8+0,7
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AOST 98,2+2,1 96,3+1,9 (-)2,0£1,0%
CVM (kg)
AOSNT 35+2 33+2 (-)1+2
AOST 29+2 3242 242
Parametros hemodinamicos
FC (bpm)
AOSNT 6512 6612 0+1
AOST 67+2 65+1 (-2)+1
PAS (mmHQ)
AOSNT 121+2 123+3 213
AOST 120+3 113+3 (-7)x4
PAD (mmHg)
AOSNT 78+2 7842 143
AOST 79+1 76+2 (-3)%2
Parametros neurovasculares
ANSM (disparos/minuto)
AOSNT 3412 3412 0+2
AOST 3643 25+2% (-)103+



FSM (ml/min/100ml)
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AOSNT 1,9+0,1 2,1+0,2 0,2+0,3
AOST 2,0+0,1 2,4+0,2* 0,4+0,2
CVA (unidade)
AOSNT 1,9+0,1 2,1+0,2 0,2+0,2
AOST 2,0£0,1 2,5+0,2* 0,5+0,2
Capacidade funcional
VO, pico (ml/kg/min)
AOSNT 25,8+1,2 24,9+1,3* (-0,9)x0,4
AOST 24,1+1.3 29,2+1,4* 5,1+0,7F
Parametros do sono
Tempo total sono (min)
AOSNT 391+11 395+11 318
AOST 357+14 366+12 8+15
Eficiéncia do sono (%)
AOSNT 86+1 84+2 -2+2
AOST 8242 84+2 3+2

IAH (eventos/hora sono)



AOSNT 44+6 S50£7*

AOST 44+7 38+5

Despertares (hora/sono)

AOSNT 31+4 33+4

AOST 31+4 26+3

Sat. minima de O, (%)

AOSNT 82+2 80+1

AOST 78+2 78+2

Estagios do sono

N-REM - Fase 1 (% TTS)

AOSNT 7,211 9,2+1,3

AOST 8,5+1,3 9,2+1,5

N-REM - Fase 2 (% TTS)

AOSNT 57,7+2,4 54,1+2,6

AOST 56,3+2,0 52,322

N-REM - Fase 3 (% TTS)

AOSNT 16,2+2,1 17,9+2,0

AOST 15,8+2,2 16,8+1,7
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6+3

(-6)£3F

2+2

(-5)£3F

(-1)£1

0+1

2,0+1,3

0,7+1,6

(-1)3,642,4

(-)4,0£2,2

1,7£2,0

0,9+2,1
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REM (% TTS)

AOSNT 18,9+1,5 18,8+1,6 (-)0,1%1,8

AOST 19,3+1,2 21,711 2,4+15

Valores apresentados em média + erro padrdo. AOSNT = pacientes com apneia
obstrutiva do sono nédo treinados; AOST = pacientes com apneia obstrutiva do sono
treinados; n, namero de sujeitos; IMC = indice de massa corporal; CVM = contracdo
voluntaria maxima; FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistolica; PAD =
pressdo arterial diastolica; PAM = pressédo arterial media; VO, pico = consumo pico de
oxigénio; ANSM = atividade nervosa simpatica muscular; FSM = fluxo sanguineo
muscular; CVA = condutancia vascular do antebraco; U = unidades arbitrarias; IAH =
indice de apneia e hipopneia; N-REM = estagio do sono ndo-REM “non-rapid eye
moviment”; REM = “rapid eye moviment”; TTS = tempototal de sono. * vs. Pré-

intervencdo;  vs. Pés-intervencdo (AOSNT).

4.2.2 Resposta neurovascular durante o exercicio e no periodo pds-exercicio

O treinamento fisico diminuiu significativamente os niveis de ANSM durante o
exercicio (p<0,02) (Figura 14). No grupo AOSNT nao foram verificadas alteracbes nos

niveis de ANSM.
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Figura 14. Resposta de atividade nervosa simpatica muscular (ANSM =
disparos/minuto) durante o exercicio isométrico de preensdao manual (handgrip) a 30%
da contracdo voluntaria maxima e durante a oclusdo circulatéria pds-exercicio, em
individuos com apneia obstrutiva do sono ndo treinados (AOSNT, n=19) e treinados

(AOST, n=18). *p<0,05 vs. Repouso. +p<0,05 vs. AOST (pré-intervencao).

Quando se analisou a resposta da ANSM durante a OCPE, verificou-se que a
ANSM permaneceu aumentada no periodo OCPE em rela¢do ao repouso (p<0,03), o
que ndo foi observado no periodo pré-intervengdo, tampouco no grupo AOSNT (Figura
14). A comparagéo entre grupos mostrou que a mudanca observada no grupo AOST foi
significativamente maior que a observada no grupo AOSNT (Figura 15, p<0,05) e

superior em comparacdo ao periodo pré-treinamento fisico (Figura 15, p<0,01).
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|
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Figura 15. Controle metaborreflexo da atividade nervosa simpatica muscular (ANSM),
avaliada pela diferenca (A) entre 0 valor absoluto do 1° minuto de ocluséo circulatoria
pos-exercicio (OCPE) e o valor absoluto no repouso, em individuos com apneia
obstrutiva do sono n&o treinados (AOSNT, n=19) e treinados (AOST, n=18). * vs. Pré-

intervencdo; t vs. Pds-intervencdo (AOSNT).

Em relacdo aos valores pressoricos, foi observado em ambos 0s grupos um
aumento progressivo na PAS a partir do 1° minuto de handgrip. Essas respostas se
perpetuaram durante os dois minutos de OCPE em comparagdo ao repouso. Nao foram
observadas diferentes significativas entre os grupos estudados (Tabela 4). Resultados
semelhantes foram obsevados nos valores de PAD e PAM. Elas aumentaram

progressivamente a partir do 1° minuto de handgrip, permanecendo elevadas durante os
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dois minutos de OCPE em comparacdo ao repouso. Ndo foram verificadas diferencas

entre 0s momentos pré e pds-intervencao nos grupos (Tabela 4).

Tabela 4. Respostas hemodinamicas no repouso, durante o exercicio de preensdo

manual em contracéo isométrica e durante a oclusdo circulatoria pos-exercicio

Handgrip isométrico (30% CVM)

Oclusao Vascular

Repouso 1min 2 min 3 min 1 min 2 min
PAS (mmHg)
AOSNT
Pré 145+4 150+£3* 157+3* 164+4* 157+£3*  160+3*
Pos 148+4 152+4* 159+4* 164+4* 160+4*  161+4*
AOST
Pré 146+4 149+5* 155+5* 160+5* 1554+5*  15645*
Pos 14343 149+4* 156+4* 161+4* 154+3*  154+3*
PAD (mmHg)
AOSNT
Pré 7942 83+2* 88+2* 92+3* 87+3*  8B8+3*
Pos 80+2 84+2* 88+2* 91+2* 88+3*  88+3*



AOST
Pré 79+2
Pos 75%2
PAM (mmHg)
AOSNT
Pré 104+2
Pos 103+3
AOST
Pré 100+2
Pos 98+2

FC (bat/min)

AOSNT
Pré 65+2
Pds 6612
AOST
Pré 67+2
Pds 65+1

82+2*

81+2*

109+2*

107+3*

102+3*

103+3*

68+2*

68+2*

70+2*

70+2*

85+2*

83+2*

114+3*

112+3*

106+3*

108+3*

70£2*

70+2*

89+3*

86+3*

120+3*

116+3*

110+3*

111+3*

73+£2*

72+2*

74+2*

72+2*

81+2*

81+2*

113+3*

112+3*

103+3*

105+2*

66+2

67+2

67+2

66+2

68

82+2*

81+2*

114+3*

112+3*

104+3*

106+2*

66+2

67+2

68+2

66+2

Valores apresentados em média £ erro padrdo. CVM = contracdo voluntaria maxima;

AOSNT = pacientes com apneia obstrutiva do sono néo treinados; AOST = pacientes
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com apneia obstrutiva do sono treinados; PAS = pressao arterial sistolica; PAD =
pressdo arterial diastdlica; PAM = pressdo arterial media; FC = frequéncia cardiaca. *

vs. repouso (p< 0,05).

O treinamento fisico aumentou significativamente a resposta de FSM durante o
exercicio fisico (p<0,03) (Figura 16A). Ndo houve mudanca na resposta de fluxo no
grupo AOSNT. No periodo de OCPE, o FSM permaneceu elevado no 1° minuto em
comparagdo aos valores do repouso (p<0,03) em ambos 0s grupos. No 2° minuto da
OCPE, os valores do fluxo de ambos 0s grupos retornaram aos valores de repouso.
Resposta semelhantes foram verificadas na CVA. O treinamento fisico aumentou
significativamente a resposta de CVA durante o exercicio (p<0,02) (Figura 16B). N&do
houve mudanca na resposta de condutancia vascular no grupo AOSNT (Figura 16B). O
fluxo e a condutancia ndo se alteraram no grupo AOSNT (Figura 16A e 16B,
respectivamente). A CVA retornou ao nivel de repouso em ambos 0s grupos estudados

na OCPE.
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Figura 16. Respostas de fluxo sanguineo muscular do antebraco (A) e conduténcia

vascular do antebraco durante o exercicio isométrico de preensdo manual (handgrip) a
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30% da contracdo voluntaria maxima e durante a OCPE em individuos com apneia
obstrutiva do sono ndo treinados (AOSNT, n=20) e treinados (AOST, n=20). *p<0,05

vs. Repouso. 1p<0,05 vs. AOST (pré-intervencéo).

Em relagdo aos valores cronotropicos, nem o treinamento fisico nem o
seguimento clinico modificou a resposta de FC durante o exercicio. Durante a OCPE, 0s
valores da FC retornaram a valores semelhantes ao observado no repouso. Essas

repostas ndo foram alteradas em nenhum dos grupos estudados (Tabela 4).



5. DISCUSSAO
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Os principais e novos achados desse estudo sdo: 1) o treinamento fisico reduz a
ANSM no repouso e durante o exercicio em pacientes com AOS; 2) o treinamento fisico
aumenta o fluxo sanguineo muscular no repouso e a resposta vasodilatadora muscular
durante o exercicio em pacientes com AQOS; e 3) o treinamento fisico aumenta a

sensibilidade metaborreflexa muscular que controla a ANSM em pacientes com AOS.

Estudos recentes mostram que a AOS é um distirbio respiratério que pode
desencadear alteracdes no sistema cardiovascular® e funcdes metabélicas®, assim como,
distarbios cognitivos®”. Alguns investigadores sugerem que essas alteragbes estdo
relacionada, em parte, aos controles reflexos autondmicos®®, tais como, o controle
quimiorreflexo® e o controle barorreflexo®*°. Ha evidéncias, também, de que o controle
ergorreflexo esta alterado em pacientes com AOS. Ueno-Pardi et al.®* demonstraram
recentemente que o controle metaborreflexo estd diminuido em pacientes com AOS
moderada e severa. Sabe-se também que essas alteracbes autonémicas contribuem para a

20,30,89

hiperativacdo da atividade nervosa simpatica no repouso e durante o exercicio®.

Efeitos do Treinamento Fisico na Atividade Nervosa Simpatica

O efeito do treinamento fisico na atividade nervosa simpética tem sido
consistentemente demonstrado em diferentes tipos de pacientes. O treinamento fisico reduz

a ANSM em obeso®, hipertensos®, pacientes com doenca da artéria coronéria®

e
pacientes com insuficiéncia cardiaca®’. O nosso estudo estende esse conhecimento a
pacientes com AOS. Esse modelo de intervencgéo reduziu a ANSM nesses pacientes tanto
no repouso quanto no exercicio. Esse achado tem implicacdo clinica. A ANSM € uma

preditora independente de mortalidade em humanos®. Portanto, reducdo nesse fenétipo é

sugestivo de um melhor prognéstico em pacientes com AOS.
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NOs ndo temos uma explicacdo definitiva para a reducdo da ANSM no presente
estudo. Entretanto, é possivel que essa mudanca autondmica se deva a melhora na
sensibilidade dos metaborreceptores musculares. Embora um aumento na sensibilidade do
controle metaborreflexo contribua para uma elevacdo da ANSM, o que poderia representar
um paradoxo em nossa explicacdo, ha evidéncias de que esse controle exerce uma acao
inibitéria no controle mecanorreflexo muscular. A destruicdo dos metaborreceptores
musculares provoca aumento na atividade dos mecanorreceptores que controla
reflexamente a atividade nervosa simpatica®. Além disso, a inibicdo dos receptores
metabossensiveis musculares provoca aumento exacerbado nas respostas cronotropicas e
pressoricas em resposta a estimulacdo elétrica muscular e alongamento passivo muscular®.
Portanto, a0 mesmo tempo que o controle metaborreflexo contribui para a elevacdo da
atividade nervosa simpatica ele contribui para a diminuicdo dessa atividade através de um

efeito contrarregulador exercido nos mecanorreceptores musculares.

E possivel também que a melhora no IAH nos individuos treinados possa ter levado
a reducdo na hipersensibilizagdo dos quimiorreceptores que reflexamente controlam a
ANSM. Estudo prévio mostra que pacientes com distarbio respiratério do sono tém
sensibilidade quimiorrreflexa da ANSM aumentada®™. Estudo em animais de
experimentacdo evidencia que o treinamento fisico atenua a sensibilidade quimiorreflexa

que controla a atividade nervosa simpatica renal®.

E claro, ndo se pode excluir a contribuicdo do controle barorreflexo arterial na

diminuicdo do trafico eferente simpético. Algumas investigacbes mostram que o0

treinamento fisico aumenta a sensibilidade barorreflexa em diferentes pacientes®* %%

Embora ocorra uma mudanga no ponto de operagdo dos barorreceptores durante o

98,99

exercicio isométrico™ ™, esse controle autondmico exerce um efeito inibitério no controle
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ergorreflexo, 0 que atenua a resposta de atividade nervosa simpatica. Respostas

semelhantes s&o encontradas na frequéncia cardiaca e na presséo arterial*100101102

Embora bidpsia muscular ndo tenha sido realizada para esclarecer os mecanismos
moleculares envolvidos na melhora do controle metaborreflexo muscular, especula-se que
0 aumento nesse controle autondmico apds o treinamento fisico estd relacionado a um
aumento na expressdo de metaborreceptores localizados no mdsculo esquelético. Em
estudo prévio®’, nés verificamos que o treinamento fisico aumentou a expressdo do
receptor de potencial transitério da subfamilia vaniléide - tipo 1 (TRVP1) e dos receptores
canabinoides do tipo 1 (CB1) (receptores co-localizados ao grupo de fibras do tipo IV na
musculatura esquelética), em pacientes com insuficiéncia cardiaca. E possivel que tais
respostas também tenham ocorrido em pacientes com AOS. Outra explicagdo possivel para
0 aumento na sensibilidade do controle metaborreflexo é o aumento do fluxo sanguineo
muscular. O aumento na oferta de oxigénio e de nutrientes, assim como a remocao de
dioxido de carbono e residuos metabolicos, podem contribuir para a homeostase celular e,
consequentemente, para a melhora no controle metaborreflexo muscular. Essa hipétese
encontra respaldo em estudo prévio em que os autores verificaram que reducdo no pH

muscular com capsaicina provocou diminuicdo na sensibilidade dos metaborreceptores®™.
Efeito do Treinamento Fisico no Fluxo Sanguineo Muscular

O aumento do fluxo sanguineo muscular observado em nosso estudo pode ser

explicado pela melhora na funcdo endotelial. Estudos prévios mostram que o treinamento

103,104

fisico melhora a funcdo endotelial em individuos saudaveis e pacientes

106,107

hipercolesterolémicos'®, hipertensos , com sindrome metabélica’®, com doenca da

109,110

artéria coronaria e com insuficientes cardiaca’****. O aumento da atividade de 6xido

116,117

nitrico sintase endotelial (eNOS) e 0 aumento na expressdo da superoxido dismutase
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(SOD), que prolonga a sintese de oxido nitrico via formacdo do peroxido de hidrogénio
(H,0,) e modula a fosforilacéo e ativacdo da eNOS™®, sio consistentes com o aumento da
biodisponibilidade de éxido nitrico em individuos treinados. Sabe-se que o fluxo regional é
regulado também por forcas vasoconstritoras. Portanto, a reducdo da ANSM pode ter
contribuido para o aumento de fluxo sanguineo muscular no repouso e durante o exercicio

em pacientes com OSA.
Efeito do Treinamento Fisico no Padrao de Sono

O treinamento fisico melhorou o padrdo de sono em pacientes com AOS. O nimero
de despertares e o IAH diminuiram nos pacientes treinados. Ao contrario, no grupo nédo
treinado houve aumento significativo no 1AH. Esses resultados confirmam os de outros
autores que verificaram que o treinamento fisico melhora a AOS e a apneia central do

sono®®.

Embora fora do escopo do nosso estudo, é possivel eleger alguns mecanismos para
explicar a melhora no padrdo de sono. O treinamento fisico aumentou o tonus dos
musculos glosso e faringeos®, o que diminuiu a incidéncia de colapso da via aérea superior
durante o sono®. Essa ideia se aplica também & melhora da forca dos musculos
respiratorios™®. E possivel, também, que o treinamento fisico tenha reduzido o acimulo de

fluido na regi&o do pescogo*®.
Efeito do Treinamento Fisico na Composicdo Corporal

E curioso que o treinamento fisico ndo tenha provocado reducio no peso corporal,
IMC e massa gorda. Por outro lado, alguém poderia levantar a hipdtese de que a
diminuicdo nesses parametros depende de uma associacdo do exercicio e da dieta

hipocaldrica. De fato, estudos anteriores mostram que, em pacientes obesas (IMC < 35
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kg/m?), o treinamento fisico e a dieta hipocalérica diminufram significativamente o peso
corporal®. Esse resultado foi replicado mais recentemente por Maki-Nunes et al.***. Esses
autores verificaram que a dieta hipocalorica e o treinamento fisico provocaram ndo apenas
reducdo na composicdo corporal, como também melhoraram 0s parametros
cardiovasculares e metabolicos. A pressdo arterial sistdlica e diastolica e a glicemia

estavam reduzidas ap6s o periodo de treinamento fisico em pacientes com AOS.

Um dado interessante no presente estudo estd relacionado a circunferéncia
abdominal. Embora, o treinamento fisico ndo tenha alterado significativamente esse
fendtipo, uma andlise adicional em que foram separados homens e mulheres ficou
evidenciado que os homens do grupo treinado, diferente das mulheres, apresentaram
reducdo significativa na circunferéncia abdominal. Esse resultado sugere que sexo pode

influenciar os efeitos do treinamento na composicao corporal.

LimitacOes

Alguém poderia levantar a hip6tese de que a atenuacdo nos niveis de ANSM
durante exercicio nos individuos treinados se deveu a menor carga de exercicio de
handgrip. Como o treinamento fisico melhora a forca muscular, a carga de exercicio ndo
correspondia mais a 30% FCVM no periodo p6s-treinamento; isto é, ela seria inferior. Esse
ndo é o caso porque a carga de exercicio foi novamente ajustada para corresponder a 30%
da FCVM no periodo pos-treinamento. Além disso, ha de se observar que a diminuigdo nos
valores de ANSM no exercicio parece ser consequéncia de uma menor ANSM no repouso;

a reposta de ANSM ndo foi alterada pelo treinamento fisico, o que refor¢a o argumento de
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que a carga ndao é uma explicacdo para 0os menores niveis de ANSM pds-treinamento

fisico.

O fato da frequéncia cardiaca no repouso e durante o exercicio ndo ter se
modificado pode colocar em duvida a efetividade do nosso paradigma de exercicio. Isto
parece pouco provavel. Estudos anteriores, inclusive do nosso grupo, também ndo
mostraram alteracGes significativas na frequéncia cardiaca de exercicio quando a carga é

666797 Por outro lado, o treinamento fisico melhorou

ajustada para um nivel relativo
significativamente o consumo de oxigénio de pico, 0 que também € aceito como um

marcador indiscutivel de treinamento fisico.



6. CONCLUSAO
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O treinamento fisico aumenta a sensibilidade metaborreflexa muscular em
pacientes com AOS, o que pode contribuir, pelo menos em partem, para a melhora no

controle neurovascular durante o exercicio nesses pacientes.
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Efeitos do Treinamento Fisico no Controle
Metaborreflexo da Atividade Nervosa Simpatica Muscular em individuos com Sindrome da

Apneia Obstrutiva do Sono

2. PESQUISADOR : Prof. Dr. Carlos Eduardo Negrao

CARGO/FUNCAO: Diretor da Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° . 019277G/SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO O RISCO MEDIO L

RISCO BAIXOX RISCO MAIOR L

4.DURACAO DA PESQUISA : 4 anos

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1. O Sr(a) estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é verificar a presenca ou
ndo da apneia do sono, padrdo do sono e suas consequéncias no fluxo sanguineo do antebrago e
atividade nervosa simpéatica muscular durante manobras fisiol6gicas. Os achados desta pesquisa
podem trazer beneficios para o esclarecimento dos efeitos da apneia do sono controle reflexo da
vasoconstricdo periférica durante o esforco em individuos com Sindrome da Apneia Obstrutiva do
Sono. Isto possibilita uma série de intervencdes precoces antes que os grandes declinios no sistema
cardiovascular ocorram.

2. Descricéo dos procedimentos:

Exame do Sono: Durante o estudo, o Sr(a) tera que passar uma noite no Instituto do Coragéo, onde
sera monitorizado durante o periodo do sono por um aparelho denominado polissonografia. Este
aparelho ja é amplamente utilizado em humanos para a deteccdo de muitos distlrbios que ocorrem
durante o sono (tais como a insdnia). Ele fara a leitura de diversos parametros tais como quantidade
de oxigénio no sangue, medida do fluxo de ar (através da respiracdo), deteccdo das contraces dos
musculos do corpo e dos olhos durante a noite, deteccdo da atividade cerebral.

Exame Ecocardiografico: O Sr(a) fara um ecocardiograma que é feito pela colocacgdo de
um transdutor (forma de um pequeno bastdo) externamente sobre o seu peito. Durante o
exame, a frequéncia cardiaca (nUmero de vezes que o coracao bate por minuto) sera avaliada
pelo eletrocardiograma por meio de 3 eletrodos colocados no peito.
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Fluxo sanguineo muscular: Um tubo preenchido com mercurio, sera colocado ao redor do
antebraco, a 5 cm de distancia do cotovelo. O braco sera elevado acima do nivel do coracdo. Um
manguito do punho sera inflado 1 minuto antes do inicio das medidas. Em intervalos de 15 segundos,
0 manguito do braco sera inflado acima da pressdo venosa por periodo de 7 a 8 segundos na qual sera
registrado o fluxo sanguineo muscular durante este procedimento ndo invasivo no repouso e durante a
manobra de preensdo manual e oclusdo venosa.

Avaliacdo da Atividade Nervosa Simpéatica Muscular realizada através da técnica de
Microneurografia._Serdo colocadas duas agulhinhas bem finas na sua perna para sabermos a
quantidade de atividade do seu nervo da perna. Uma das pernas sera apoiada numa superficie macia e
confortavel. As agulhinhas serdo inseridas na regido lateral do joelho apds a identificacdo do local do
nervo através de estimulos elétricos de baixa voltagem na regido especifica da perna. Apos a
identificacdo do nervo sera realizado o registro da quantidade da ativa¢do do seu nervo no repouso,
durante a manobra de preensdo manual e oclusdo venosa através de um manguito colocado no brago
com pressdo de 250 mmHg.

Ergoespirometria: VVocé realizara uma sesséo de exercicio na bicicleta cuja carga iniciaré baixa e ira
aumentando até 0 maximo que vocé aguentar. Durante o teste vocé ficara respirando através de uma
mascara (bucal conectado a uma valvula).

Todas as avaliacdes acima descritas serdo realizadas antes e ap6s periodo controle ou intervencao
com treinamento fisico.

Apbs o esclarecimento das possibilidades de tratamento da apneia do sono, 0s
sujeitos que desejarem ser voluntarios da pesquisa serdo selecionados para um dos
dois grupos (grupo controle sem exercicio e grupo de treinamento fisico
supervisionado). Isto é, um individuo sera selecionado para o grupo controle (sem
treinamento fisico) e o préximo individuo para o grupo de treinamento fisico e
assim sucessivamente. Aqueles que forem selecionados para um o grupo controle e
que desejarem realizar exercicio terdo esta oportunidade assim que terminarem a sua
participacdo no estudo. Neste caso eles serdo admitidos para um programa de
exercicio para um periodo de quatro meses, logo ap0s a sua participacdo no estudo.
Os participantes que tiverem alguma lesdo ou complicacdo decorrente do
treinamento fisico terdo garantido o seu atendimento gratuitamente.

Treinamento Fisico Supervisionado: O treinamento fisico serd realizado na Unidade de
Reabilitacdo do Incor. O treinamento fisico consistira de 3 sessdes semanais, com duracdo de 50
minutos no 1 ° més e 60 minutos a partir do 2° més, cada uma delas assim distribuidas: 5 minutos de
alongamento; 40 minutos exercicio aerdbio (esteira ergométrica), com intensidade variando entre o
limiar anaerdbio e 10% abaixo do ponto de compensacao respiratoria (detectados a partir do teste de
capacidade cardiorespiratdria), que devera ser aferida pela frequéncia cardiaca; 10 minutos de
exercicios localizados; 5 minutos de relaxamento.

Descrigdo dos procedimentos rotineiros:

Dosagem de parametros sanguineos. Exame que consiste na coleta de sangue da veia do
antebraco para andlise de parametros: hemograma, perfil lipidico, glicemia, marcador inflamatdrio.

Eletrocardiografia: A frequéncia cardiaca (nimero de vezes que 0 coragdo bate por minuto) sera
avaliado pelo eletrocardiograma por meio de eletrodos colocados no peito.
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Pressao arterial: A pressdo arterial sera aferida por um aparelho que ndo déi, que ficara em contato
com o dedo. Também sera realizada a medida convencional de pressdo arterial mediada com um
aparelho posicionado no antebraco.

Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3
Polissonografia : N&o ha riscos.

Exame Ecocardiografico: Nao ha riscos.

Eletrocardiografia: Nao ha riscos.

Pressdo arterial: ndo ha riscos.
Fluxo sanguineo: ndo ha riscos.

Avaliacéo da Atividade Nervosa Simpatica Muscular (Microneurografia): Durante a colocagéo
das agulhinhas na sua perna, vocé podera ter sensacdo de “choquinho” no peito do pé e dedos do pé,
e leve dor no local da agulha. Apds o exame vocé podera sentir leve dor ou um leve choque ao tocar
no local onde foi colocada a agulha ou até um pouco de fraqueza muscular na perna durante as
primeiras semanas ap0s o exame. Raramente (1 a cada 600 casos), essas sensagdes podem durar por
um periodo de até 2 a 3 meses).

Ergoespirometria: O fato de vocé estar respirando s6 pela boca pode deixa-la um pouco seca. Por
ser um teste maximo, vocé estard sujeito aos riscos que ocorrem quando vocé faz um esforgo (sua
pressdo pode aumentar exageramente, podem ocorrer arritmias, isquemia do coragdo ou um infarto
do miocérdio), porém quando o médico cardiologista que estard realizando o seu exame observar
qualquer alteracdo que envolva um risco maior para voceé o teste serd interrompido.

Coleta Sanguinea para analise de parametros sanguineos

Durante a coleta do sangue, algumas pessoas podem sentir dor e ha chance de formacGes de
pequenos hematomas (roxo na pele) no local da coleta. Estes hematomas somem espontaneamente
com o tempo, ndo trazendo qualquer consequéncia. N&o ha riscos neste procedimento.

Treinamento Fisico Supervisionado: Risco baixo.

Para todas estas medidas, NAO ser4 necessario cortar nenhuma parte do corpo (NEM OS
CABELOS). Todos os aparelhos utilizados permitem que vocé tenha uma noite em termos de
qualidade do sono, bem préxima a que o sr (a) teria em casa, ja que ficard em um quarto calmo e
silencioso. A qualquer momento o estudo pode ser interrompido. E importante que no dia do exame
do sono o sr (a) tenha um dia NORMAL de atividades, incluindo o trabalho e no dia do exame de
sangue o sr (a) esteja em jejum de 12 hs. Ser4 combinado previamente a suspensdo do cigarro,
bebidas alcodlicas e café ou cha. NAO sera utilizado nenhum medicamento para que haja sedagéo ou
que facilite o sono. Os riscos de todos estes procedimentos sdo praticamente inexistentes, ja que sdo
exames amplamente utilizados e testados. Além disto, contard com a ajuda para quaisquer
esclarecimentos por parte da equipe dos pesquisadores que acompanharéo todo o estudo.

Conhecer melhor o funcionamento do nosso organismo no que se refere a apnéia do sono, assim
como comportamento da atividade nervosa simpatica muscular. Isto possibilita intervengdes para
modificagOes para minimizar os efeitos deletérios da apneia do sono nos parametros neurovasculares.

Os individuos que puderem serdo selecionados para realizagao de exercicio fisico por 6 meses, 0 que
comprovadamente traz beneficios para sua sadde.
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7. O senhor teré acesso, a qualquer tempo aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Prof. Dr. Carlos Eduardo
Negréo e o0 executante da investigacdo é o Renan Segalla Guerra que podem ser encontrados
na Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio, Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 - 05403-900 - S&o Paulo, Telefones: 2661-5043 e 2661-5099. Se vocé
tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel:
2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br.

8. O senhor(a) tera liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigéo.

9. Os resultados de seu exame serdo analisados em conjunto com outros pacientes e nao serdo
fornecidos a ninguém, garantindo a sua privacidade.

10. O senhor(a) terd o direito de ser mantido(a) atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores.

11. No momento, ndo existe previsdo institucional de indenizacdo para eventuais danos a salde
do(a) senhor(a) decorrentes do estudo. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada
a sua participacao.

12. Os dados de seus testes serdo utilizados somente para esta pesquisa descrita neste termo de
consentimento.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo 0 estudo ” Efeitos do Treinamento Fisico no Controle
Metaborreflexo da Atividade Nervosa Simpatica Muscular em individuos com Sindrome da
Apneia Obstrutiva do Sono”. Eu discuti com o Dr. Carlos Eduardo Negréo sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo,
0s procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.
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Assinatura do paciente/representante legal  Data [/

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [



