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RESUMO

SILVA, Elisangela Macedo Gara da. Aspectos cognitivos e polimorfismo da
Apolipoproteina E em individuos sedentarios no lazer com apneia obstrutiva do sono.
2022. 77 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Escola de Artes, Ciéncias e
Humanidades, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022. Verséo corrigida.

Estudos conflitantes avaliaram associaces entre o alelo polimorfico da apolipoproteina
épsilon 4 (ApoE4) e o diagndstico de apneia obstrutiva do sono (AOS) ou declinio
cognitivo. O presente estudo teve como objetivo avaliar a influéncia do polimorfismo
ApoE4 nos parametros do sono e no funcionamento cognitivo na AOS moderada a grave.
Doze individuos com indice de apneia e hipopneia (IAH) < 14,9 eventos/h e 42 individuos
com [IAH > 15 eventos/h de sono foram submetidos a genotipagem, avaliagdo cognitiva
(atengdo, controle inibitdrio, funcBes frontais, velocidade de processamento, memoria
episodica) e questionario de atividade fisica (IPAQ). Conforme o esperado, o IAH e o
indice de despertar foram maiores e a saturacdo minima de O2 foi menor nos grupos AOS
(p=0,001), independentemente da ApoE4. Os resultados dos parametros cognitivos também
foram piores para velocidade de processamento no teste Digit Symbol Test e atencdo no
Stroop Color Word Test, SCWT - Parte 2 na AOS quando comparado ao grupo IAH < 14,9
eventos/h de sono, independentemente da presenca da ApoE4. Portadores de ApoE4
associada a AOS apresentaram memoria pior (p=0,038) avaliada pelo Rey Auditory Verbal
Learning Test em comparagdo com o0s ndo portadores de ApoE4. Em concluséo, o estudo
sugere que os parametros do sono, dominios de velocidade de processamento e atencdo
foram piores na AOS moderada a grave em comparagdo com o grupo IAH < 14,9
eventos/h, independentemente da ApoE4. A presenca da AOS em portadores de ApoE4
revelou pior memoria episodica quando comparado ao grupo AOS nédo portadores de
ApoE4. Assim, as intervengdes para reduzir a gravidade da AOS devem incluir a redugéo

dos déficits cognitivos, levando em consideracao o polimorfismo ApoE4.

Palavras-chave: Apneia do sono. Funcionamento cognitivo. Apolipoproteina épsilon 4.



ABSTRACT

SILVA, Elisangela Macedo Gara da. Cognitive aspects and apolipoprotein E
polymorphism in sedentary leisure-time individuals with obstructive sleep apnea.
2022. 77 f. Dissertation (Master of Science) — School of Arts, Sciences and Humanities,
University of S&o Paulo, Sdo Paulo, 2022. Corrected version.

Conflicting studies have evaluated associations between the apolipoprotein epsilon 4
(ApoE4) polymorphic allele and the diagnosis of obstructive sleep apnea (OSA) or
cognitive decline. The present study aimed to evaluate the influence of ApoE4
polymorphism on sleep parameters and cognitive functioning in moderate to severe OSA.
Twelve individuals with apnea hypopnea index (AHI) < 14,9 events/h and 42 individuals
with AHI > 15 events/h of sleep under went the genotyping, cognitive evaluation (attention,
inhibitory control, frontal functions, processing speed, episodic memory), and international
physical activity questionnaire (IPAQ). As expected, the results of the AHI and arousal
index were higher and the minimum O, saturation was lower in OSA groups AQOS
(p=0.001), regardless of ApoE4. The results of cognitive parameters were also worse for
processing speed in the Digit Symbol Test and attention in the Stroop Color Word Test,
SCWT — Part 2 in the OSA than those in the AHI < 14,9 events/h of sleep group, regardless
of the ApoE4 carriers. Carriers of ApoE4 associated with OSA had worse (p=0.038)
memory as evaluated by the Rey Auditory Verbal Learning Test compared with the ApoE4
non carriers. In conclusion, the study suggests that sleep parameters, processing speed, and
attention domains were worse in moderate to severe OSA compared with the AHI < 14,9
events/h group, regardless of ApoE4. The OSA with ApoE4 carriers revealed worse
episodic memory than those observed in the OSA non ApoE4 carriers. Thus, interventions
to reduce the severity of OSA should include the reduction of cognitive deficits, taking into

account the ApoE4 polymorphism.

Keywords: Sleep apnea. Cognitive functioning. Apolipoprotein epsilon 4.
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1 INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é definida por uma obstrucdo do fluxo de ar nas
vias aéreas superiores, pois, ocorre um relaxamento do ténus da musculatura e dos tecidos
moles na regido da faringe durante o sono, essa queda na respiragdo € medida pela canula
nasal no exame da polissonografia noturna (PSG). As apneias séo definidas como uma queda
> 90% da amplitude do sensor respiratorio, com duragdo minima de 10 segundos (S).
Enquanto a hipopneia é definida como uma redugdo >50% no fluxo de ar e duragdo minima
de 10s, associado a dessaturagcdo de oxigénio >3% e/ou despertar (ACADEMIA
AMERICANA DE MEDICINA DO SONO, 2016, 1999; PHILLIPS, 2013) ou 30% de
reducdo do fluxo de ar associada a >4% de dessaturacdo de oxigénio (IBER et al., 2007); e
ainda como 30% de redugdo no fluxo de ar associado a >3% de dessaturagcdo de oxigénio e/ou
despertar, com duragdo minima de 10 s (BERRY et al., 2012).

O indice de apneia-hipopneia (IAH) € calculado somando o numero de eventos
respiratorios - apneias e hipopneias. O IAH é um parametro da gravidade da AOS, sendo que
0 IAH entre 5 e 14,9 eventos/hora de sono é classificado como leve, o IAH > 15 a < 29,9
eventos/hora de sono é moderado e o IAH > 30 eventos/hora de sono é classificado como
grave (KAPUR et al., 2017; ROSENBERG et al., 2013; TANIGAWA et al., 2006;
DEMPSEY et al., 2010).

A prevaléncia da AOS moderada a grave em homens € de 10% entre 30 - 49 anos de
idade; 17% entre os homens de 50 - 70 anos de idade; 3% entre as mulheres de 30 - 49 anos
de idade e 9% entre as mulheres de 50 - 70 anos de idade (PEPPARD et al., 2013).

Estudos recentes dos Estados Unidos e da Europa sugeriram que entre 14% e 49% dos
homens de meia idade podem ter AOS clinicamente relevantes (GARVEY et al., 2015).
Estudos tém mostrado que a AOS pode ser mediada por fatores genéticos (SCHWAB, 2005)
relacionados a obesidade e distribuicdo de gordura corporal (KALRA et al., 2007; GARVEY
et al., 2015); prejuizo do controle muscular das vias respiratérias superiores; problemas
relacionados a morfologia craniofacial e redu¢do no tamanho mandibular (KAPARIANOS et
al., 2006).

No estudo com a populacdo brasileira que incluiu adultos residentes na regido
metropolitana de S&o Paulo, mostrou que a prevaléncia de AOS foi de 40,6% em homens e
26,1% em mulheres (TUFIK et al., 2010). Nesse estudo os autores observaram que um em
cada trés residentes, ou seja, 32,8% preencheram os critérios para AOS. A prevaléncia do

IAH inferior a 5 eventos por hora estava presente em 61,8% dos individuos; 21,3%



17

apresentaram IAH entre 5 e 15 e 16,9% apresentaram IAH maior ou igual a 15 eventos. Neste
estudo, além do IAH foram considerados alguns sintomas: sonoléncia: 55%, fadiga: 38,9%,
roncos: 20,5% e interrupcdes na respiracdo: 29,2%. Quanto a prevaléncia da AOS com IAH
superior ou igual a 15 eventos foi visto maior prevaléncia em homens, em individuos com
sobrepeso, obesos de ambos 0s géneros e com o0 aumento da idade (TUFIK et al., 2010).

Os estudos mostram que a prevaléncia de distdrbios respiratérios do sono, incluindo a
AOS, vem aumentando nos ultimos anos. Em geral, grande parte da popula¢do com AOS nao
é diagnosticada, mesmo sendo uma patologia com taxas elevadas de morbidade e mortalidade
(YOUNG et al., 2008; 2009; SIMPSON et al., 2012). Os individuos com AOS néo
diagnosticados apresentam maior risco de morte ou acidente vascular encefalico (YAGGI et
al., 2005; AYAS et al., 2016) sendo o risco de eventos cardiovasculares aumentado trés vezes
em individuos com AOS grave, ndo tratado em comparagéo a individuos saudaveis (MARIN
et al, 2005).

As consequencias cardiovasculares que incluem hipertensdo (PEPPARD et al., 2000;
TKACOVA et al., 2014; YOUNG et al., 2008; PARATI et al., 2013), infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral (CAPAMPANGAN et al., 2010) e alteracdes metabdlicas (LEVY
et al., 2009) tem ocorrido com maior frequéncia em individuos com AOS sem tratamento,
sendo que estas consequéncias em parte sdo atribuidas ao aumento da aterosclerose neste
grupo (ATKESON, 2008).

A AOS tem sido associada muitas vezes com sonoléncia excessiva diurna (SDE),
(LEGEER et al., 2020; YOUNG et al., 2008) e pode levar consequéncias deletérias, tais como
déficits neurocognitivos (TORELLI et al., 2011; MACEY et al., 2013).

Os eventos repetidos de hipoxia e reoxigenagdo durante os episddios de AOS induzem
ao aumento do estresse oxidativo e do processo inflamatério (OHGA et al., 2003; LAVIE,
2012). O processo inflamatorio aumentado em modelo animal e individuos com AOS foi
associado a neurodegeneracdo (MCLAURIN et al., 1995; NAIR et al., 2011) e déficits
cognitivos (AYALON et al., 2009) que abrangem atencdo, memoria, funcdo executiva,
velocidade de processamento de informacgdes (YAOUHI et al., 2009), déficit da velocidade
psicomotora, que levam ao aumento dos acidentes automobilistico-ocupacionais (KARIMI et
al., 2015; RAJARATNAM et al., 2013), diminuicdo significativa da qualidade de vida
(VISSER et al., 2003; ENGLEMAN et al., 2004; SICCOLI et al., 2008) e redugédo da
sobrevida (MARSHALL et al., 2008). A maioria dos estudos relata prejuizos mais evidentes
nos casos mais graves. Embora seja dificil estabelecer com seguranca uma relagdo linear entre
o grau de AOS e alteracdes neurocognitivas (BRUIN et al., 2010; KRAMER et al., 2002).
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1.1 COGNICAO

De uma forma bem simplificada, assumimos que a cognicdo é a maneira pela qual o
cérebro entende, aprende, recorda e raciocina a respeito de toda informacdo capturada por
meio dos cinco sentidos: visdo, audicdo, olfato, paladar e tato. E o processo da obtenco do
conhecimento construido (KANDEL et al., 2000).

A cognicdo estd envolvida em varios processos como: a fala, os movimentos e
pensamentos dos individuos, entre outros. Para compreender como os individuos pensam, se
comportam, sentem e agem, também é imprescindivel entender como ocorre & acdo
integrativa do cérebro, ou seja, a atividade constante e simultanea de conjuntos diferentes de
neurdnios que formam a cognicdo (KANDEL et al., 2000). Os principais dominios cognitivos
sdo classificados como: atencdo, velocidade de processamento de informacdes, habilidades
visuoespaciais, memoria e funcdes executivas (LEZAK, 1982; PETERSEN; POSNER, 2012).

A atencéo corresponde a um conjunto de processos que levam a sele¢do ou escolha, de
forma a priorizar etapas no processamento de certas categorias de informacdes; isto &,
“atencdo” ¢ o termo que se refere aos mecanismos pelos quais se da tal sele¢do, capaz de
responder a estimulos que sd@o mais significativos, mantendo o foco em uma tarefa sem
interferéncias (RAZ; BUHLE et al., 2006, BRUIN et al., 2010). Ainda, ter atencdo é a
habilidade de perceber mudancas externas, de expressar interesse por essas mudangas e,
também, inibir as possiveis interferéncias de outros estimulos (PETERSEN; POSNER, 1990,
2012).

Para Lezak (1995), a atencdo esta relacionada a recepgdo dos estimulos e de como
ocorre o processamento do que foi captado, em que o organismo pode responder ao estimulo,
seja internamente ou externamente.

Luria (1980) comenta que qualquer atividade s6 é possivel quando nao selecionamos
toda a grande quantidade de informacgdes que chegam, portanto, € imprescindivel e necessaria
essa capacidade seletiva da atengdo para conseguir organizar e planejar as agfes simples e
complexas.

A atencdo (Woodruff-Pak, 1997) pode ser compreendida em 4 classificaces descritas
a seguir. Atencdo seletiva é a capacidade de selecionar um estimulo dentre varios outros,
incluindo a auséncia de sinais, sejam eles externos ou internos; capacidade de fazer sobressair
um ou dois estimulos ou ideias, enquanto a consciéncia suprime os estimulos que competem
ou dispersam a atencdo, pois € preciso focar atencdo em uma tarefa e ignorar os outros

estimulos ao redor. Porque os individuos tém uma capacidade reduzida para o dominio da
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atencdo, entdo, a supressdo de estimulos desnecesséarios é fundamental. Os mecanismos
neurais de supressao e de inibi¢do auxiliam os individuos a atentar somente para fatores que
necessitam serem codificados, como aqueles em que vao aprender uma nova informacéo.
Portanto, a atengdo seletiva é conduzida tanto pela operacdo interna nos pensamentos, quanto
pela externa em acBes. Por exemplo, um didlogo em um ambiente barulhento, a atencéo
seletiva é utilizada como habilidade de selecionar o que de fato é importante. Atencao
sustentada é a capacidade de manter o foco da atencdo ao longo do tempo. E normalmente
conhecida como concentragdo. Para resolver um calculo matemético complexo, por exemplo,
€ necessaria a atencao sustentada. Ja a atencdo dividida envolve a habilidade de responder a
mais de um estimulo num dado momento ou a multiplos elementos, operacfes dentro de uma
atividade, como em uma atividade mental complexa. Um exemplo préatico € quando queremos
acompanhar dois dialogos paralelos. Atencdo alternada refere-se as modificacbes do foco,
porém de modo repetitivo.

Entdo, temos a soma de todos 0s processos atencionais que envolvem: nivel de
excitabilidade ou de resposta aos estimulos em relacdo aos 6rgdos sensoriais; percep¢do ou
busca de estimulos; habilidade de focar; estado de vigilancia; poder de resistir a interferéncia,
dentre outras (MESULAM, 2000).

Para esses autores a divisdo da atencdo em tipos é simplesmente tedrica e qualquer
atividade mental que exija atencéo, envolve mais de um tipo (LEZAK et al., 2004; MUIR,
1996; BRUIN et al, 2010).

Estudos verificaram que individuos mais velhos apresentaram prejuizo maior no
desempenho principalmente em tarefas de atencdo seletiva, pois houve dificuldade em inibir o
processamento de estimulos irrelevantes bem como em tarefas de atencdo dividida, quando
uma segunda tarefa foi adicionada. A atencdo parece estar associada ao bom funcionamento
do lobo frontal, e especula-se que alteragdes neurobioldgicas nessa area sejam as responsaveis
por déficits de atencdo (WOODRUFF-PAK, 1997). Além disso, as variadas tarefas diarias
estdo muito relacionadas com os processos e habilidades atencionais bem como as habilidades
visuoespaciais e a memoria.

A manutencdo das habilidades visuoespaciais € indispensavel para algumas
habilidades como cdpia de figuras; encaixe de objetos em blocos; orientacdo no espago para
executar uma sequéncia de a¢Ges; compreensdo de um mapa geografico; mensurar a distancia
espacial entre objetos, dentre outras (WOODRUFF-PAK, 1997). Essas modalidades
sensoriais sdo complexas e formam as habilidades visuoespaciais das quais também

pretendemos avaliar no presente estudo (FREITAS, 2013), pelo teste Trilhas, parte B.
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Por sua vez, existem outras areas importantes, a area de associacdo limbica, regulam a
expressao emocional e a formagcdo da memoria, ou seja, caso 0 impacto emocional de um
evento seja importante ele sera determinante para ficar armazenado na memoria (KANDEL et
al., 2000). Memdria é o dominio que representa nossa capacidade de registrar, armazenar,
reter e recuperar informacgdes (FREITAS, 2013). De acordo com Xavier (1993) “a memoria
apresenta-se como um conjunto de habilidades formadas por diferentes componentes do
sistema nervoso”. Esses componentes funcionam de forma independente, porém, cooperativa.
A natureza da informacgdo processada por esses componentes parece diferir, bem como os
mecanismos envolvidos na aquisi¢do, manutencdo e evocacdo da informacdo armazenada.
Além disso, temos o aprendizado de novos conteludos e obtengdo das experiéncias anteriores
que podem levar as alteraces do comportamento.

O planejamento das atividades, dos processos mentais e da capacidade de processar
tanto informacdo ndo motora quanto motora de &reas diversas do cérebro, é descrita
simplesmente como sendo importante para elaboracdo dos pensamentos e, por sua vez,
armazenar em curto prazo “memorias de trabalho" que sdo usadas para combinar pensamentos
enquanto eles estdo sendo processados no cérebro (KANDEL et al., 2000). Simplificando,
existem alguns tipos de memoria, 0s principais sdo: memoria de longo prazo (MLP) e
memoria de curto prazo (MCP). A MCP ¢ a que mantém as informacdes que serdo usadas
imediatamente, também chamadas de memdria de trabalho (ATKINSON et al., 1968).
Enquanto a MLP permite manter as informagdes por mais tempo (SQUIRE, 1986, 1987,
BADDELEY, 1986).

A memoria de trabalho tem uma caracteristica especifica, que é o armazenamento
temporario das informagdes e serdo utilizadas para a manutencdo de todas as tarefas
cognitivas, dentre elas, raciocinio, calculos matematicos, leitura, linguagem e planejamento
(GYTON et al., 2006).

A manutencdo dessas informacdes pode ser prejudicada, pois quando ha disputa da
atencdo, como por exemplo, se a memdria de trabalho estiver sobrecarregada de informacdes
e o individuo tenta realizar duas tarefas similares, concomitantemente, sendo assim, como o
sistema tem capacidade limitada, a informacdo € armazenada apenas enquanto for Util
lembrar, do contrario, a informacdo tende a ser desprezada apos o uso (XAVIER, 1993;
PETERSEN; POSNER, 2012).

O bom desempenho desse sistema exige a integridade do cortex frontal. Portanto, caso

ocorra uma lesdo frontal, isso pode prejudicar a capacidade da memoria de trabalho em definir
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0 que precisa ou ndo ser memorizado e impedir adequagdo das proximas etapas de
memorizacdo de informacdes mais complexas (XAVIER, 1993).

A memoria de trabalho esta inserida na MCP, assim como a memdria imediata, que
envolve a manutengdo da informacdo por um réapido periodo na auséncia de processamento
(FREITAS, 2013; KANDEL et al., 2000).

A MLP engloba as modificacdes mais complexas e permanentes que alteram as
estruturas das conexdes sinapticas, delimitando-se em dois tipos: memdria explicita -
memoria declarativa e memdria implicita - memaria de procedimentos. A memdria explicita
esta relacionada com o contetdo da informacdo que pode, portanto, ser descrito verbalmente;
ela pode ser classificada, ainda, em episodica e semantica (FREITAS, 2013; KANDEL et al.,
2000).

A memodria episodica esta relacionada a informagdo com cenario espacial e temporal
especifico, por exemplo, a lembranca dos episédios ocorridos durante um evento na infancia
ou até mesmo uma situacdo que nos permite evocar o que aconteceu num dado momento e
local de uma viagem de férias; desse modo, ela € autobiografica. Enquanto a memoria
semantica € responsavel por consolidar o conhecimento por meio do significado das palavras,
aquilo que aprendemos - 0s conceitos e categorias, como por exemplo, quando expressamos
0s conhecimentos gerais que aprendemos na aula de histéria do Brasil. Em geral todo
conhecimento semantico com o aumento da idade, tende a aumentar, porém a velocidade,
precisdo do alcance a esse conhecimento diminuem, provavelmente até pela extensdo do
arquivo.

A memoria explicita € dependente do bom funcionamento de estruturas do sistema
nervoso, principalmente do lobo temporal medial, incluindo o hipocampo e o diencéfalo. Por
isso, quando ocorre morte de células nervosas, pode surgir a perda da memaria recente como
também os individuos podem ter dificuldades para aprender e obter novas memdrias
explicitas (ABREU, 2000).

A memoria implicita apresenta-se de uma forma diferente, por meio do
desenvolvimento, o individuo ndo tem alcance consciente, ou seja, o conteldo da informacéo
estd presente, como por exemplo, andar de bicicleta, digitar, olhar-se para o espelho e fazer a
barba etc. Essas tarefas s@o assimiladas geralmente pelo treinamento repetitivo ao longo da
vida (FREITAS, 2013; KANDEL et al., 2000).

O hipocampo é o que recebe informacfes de praticamente todas as outras areas
associativas das regides corticais, juntas, elas formam estruturas que sdo responsaveis pela

formacdo de MLP e consolidacdo da memoria mediante nossas experiéncias diarias



22

(MANDER et al., 2015). Essas conexdes permitem que a formagdo do hipocampo reconheca
todo o curso de atividade cognitiva em andamento e, de tal modo, agrupam diferentes
aspectos de um unico evento para que sejam lembrados formando uma experiéncia coerente.
Na verdade, o hipocampo ndo é o local de armazenamento permanente das memarias, mas, é
importante para a conversédo da MCP em MLP (FREITAS, 2013; KANDEL et al., 2000).

Mesmo que as lesdes no hipocampo fazem com que as pessoas tornam-se incapazes de
formar novas memdrias, 0 que ocorre por vezes, € que as memorias antigas ndo chegam a
serem afetadas significativamente (FREITAS, 2013; KANDEL et al., 2000).

Além da memoria, abordaremos um importante dominio para o desempenho de tarefas
cognitivas, que € a funcdo executiva, denominada como um conjunto de habilidades
necessarias que contribuem para o sistema nervoso desenvolverem comportamentos
complexos.

As teorias sobre funcdo executiva foram descobertas a partir de observagdes de
individuos que apresentaram lesGes no lobo frontal. Eles mostraram desorganizacdo em suas
acOes e estratégias para as tarefas didrias, e curiosamente, executaram normalmente as
atividades de memoria, aprendizagem, linguagem e raciocinio. Um individuo com déficits na
funcéo executiva é dificil ser diagnosticado, em geral, apresenta apatia, ttm comportamentos,
atitudes inadequadas ou fazem comentarios socialmente inaceitdveis (RAMACHANDRAN;
BLAKESLEE, 2004).

As funcdes executivas sdo capacidades do individuo em realizar tarefas de
planejamento, organizacao de estratégias cognitivas, do pensamento abstrato; da flexibilidade
mental; escolha de alternativas; avaliacdo das consequéncias; controle inibitério, tomada de
decisbes, monitoria das acGes e do comportamento, entre outros, estabelecendo assim uma
solicitacdo maior do processamento atencional. O controle inibitério € uma das capacidades
inseridas no funcionamento executivo, pois, consiste na capacidade de focar em estimulos
especificos suprimindo os elementos de distracdo que podem ser oriundos da fala, visdo,
audicdo entre outros sentidos (BADDELEY et al.,1997; MACLEOD; MACDONALD, 2000;
MALLOY-DINIZ et al.,2008).

Portanto, a funcdo executiva serve para adaptar o0 comportamento para a resolucéo de
questdes do cotidiano e também para fazer correcfes e desenvolver as agdes mais apropriadas.
Especificamente ocorre o sequenciamento de comportamentos ao longo do tempo (MI'YAKE
et al., 2000). Duas de suas func¢des principais sdo memoria e planejamento de “trabalho” de
curto prazo. Isso se d, pois os dominios como a atencédo sustentada e o controle inibitorio séo

processados, por exemplo, pelo estimulo visual continuo, ou seja, o individuo precisa ter um
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controle inibitério, o de impedir ou parar uma resposta para dizer ou fazer outra agdo
(LOURES et al., 2002). Exemplificando, entre os dominios atencdo e controle inibitorio, foi
encontrado nos estudos: maior atividade elétrica e aumento do fluxo sanguineo cerebral
(KAWASHIMA et al., 1999; MACLEOD; MACDONALD, 2000; SARTER et al., 2001).

Consequentemente, o déficit na funcdo executiva influencia negativamente na
memoria porque dificulta a recordagdo de informagdes necessérias para planejar, corrigir
erros e tomar decisées (NORMAN; SHALLICE, 1980).

Por fim, para entender como funciona a cognicdo é importante citar no presente
estudo, mais um dominio cognitivo que é a linguagem, pois é a forma de nos comunicarmos,
e essa tem relacdo direta com a memoria verbal: memdria auditiva dos individuos.

Quando precisamos nos comunicar, n6s usamos a memoria auditiva das palavras que
aprendemos. Quanto a nomeacdo, pode ocorrer dificuldade de encontrar palavras e isso
constitui uma queixa muito comum, em que podemos usar um nimero excessivo de palavras
para contar algo; descrever a funcdo de um objeto em vez do objeto em si. Essas alteracGes
podem ser decorrentes de déficits como diminuicdo na velocidade do processamento de
informacdes e problemas na meméria verbal (WOODRUFF-PAK, 1997; KILPINEN et al.,
2014). A producgéo da linguagem esté interligada com as conexdes neurais existentes entre as
areas visuais e auditivas, permitindo favorecer a compreensao das informacdes sensoriais que
atingem o cérebro.

Um déficit em uma ou mais fungbes cognitivas, na maioria das vezes, pode estar
associado a lesGes pré-frontais ou lesdes subcorticais em individuos com AOS (STUSS et al.,
1986; GOLDBERG et al., 1987; DEWAN et al., 2015).

1.2 DEFICITS COGNITIVOS NA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Os déficits cognitivos mais comuns na AOS séo lapsos de atencdo e vigilancia, perda
na memoéria e dificuldade na concentracdo. Os individuos com AQS apresentam sinais de
reducdo da velocidade de processamento das informacgGes associado a maior dessaturacao de
oxigénio (QUAN et al., 2006); diminuicdo do aprendizado e da fluéncia verbal: capacidade de
retomar argumentos aprendidos na memoria de longo prazo (MAGILA; CARAMELLLI,
2001). Além disso, individuos com AOS apresentam declinio das funcdes executivas
(DEWAN et al., 2015).
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Especificamente, o declinio da atencdo sustentada pode prejudicar a capacidade de
manter-se atento por longo periodo, isto é, pode ocorrer o prolongamento do tempo ou
auséncia de resposta, por conseguinte, 0 aumento dos erros e comprometimento da capacidade
de realizar mais de uma tarefa ao mesmo tempo (BITTENCOURT et al., 2009; BRUIN et al.,
2010; ALCHANATIS et al., 2008).

Na AOS a memoria parece ser afetada comprometendo a habilidade em registrar,
armazenar, reter e recuperar as informac6es. Esse declinio nos diversos dominios cognitivos
na AOS faz com que o individuo aumente o nimero de erros em uma tarefa de atencéo
sustentada (BRUIN et al., 2010). Além disso, individuos com AOS apresentam problemas de
inflexibilidade, no qual o individuo ndo consegue mudar o comportamento, ou seja, alternar
entre uma acdo e outra ou tem impulsividade, que é uma resposta imediata sem pensar e
dificuldade em manter a motivacdo. Porém, a maioria dos estudos ndo permite especulacdes
sobre a etiologia destes déficits cognitivos (BAWDEN et al., 2011).

Em relacdo as memorias, a MLP também pode ser dividida em numerosos elementos,
tem elementos episddicos e processuais que envolvem os déficits de aprendizagem e
recuperacdo de informacdes nos individuos com AOS. Enquanto, os déficits da MCP podem
ocorrer independentemente da natureza da informacdo utilizada, seja verbal ou visual, pois
essas habilidades de MCP estdo diminuidas na AOS (NAEGELE et al., 1995). Porém, no
estudo de Twigg et al., (2010), especificamente a memoria verbal foi afetada e ndo houve
diferenca na memoria visual ou no dominio da atencéo.

Estudos utilizaram técnicas de neuroimagem funcional e estrutural para apresentar as
areas cerebrais acometidas em individuos com AOS e com distdrbios na funcdo
neurocognitiva (LAL et al., 2012). Um achado encontrado foi a diminui¢cdo do volume no
hipocampo. Outras areas cerebrais afetadas incluem os lobos: frontal e parietal do cérebro e o
sistema limbico responsavel pela consolidacdo da memoria, demonstrando reducdo na
substancia cinzenta (MORRELL et al., 2003). Além disso, um estudo experimental em ratos
demonstrou que o hipocampo é extremamente sensivel a danos por hipdxia intermitente
durante o0 sono e esta associado ao aumento de apoptose - morte celular (GOZAL et al., 2001;
JELIC et al., 2009).

Em estudos com ressonancia magnetica foi demonstrado que ocorre perda de
substancia cinzenta nas areas frontal e temporo-parieto-occipital, talamo, regido do
hipocampo, alguns ganglios da base e regides cerebelares (area que envolve equilibrio e tbnus
muscular). Principalmente no hemisfério direito houve diminuicdo na taxa metabdlica de

glicose do cérebro. Porém, apesar da diminui¢cdo da substancia cinzenta e perda leve da
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memoria, 0s adultos de meia idade com AQOS, acabam compensando de alguma maneira,
devido ao alto grau de escolaridade e reserva cognitiva (YAOUHI et al., 2009).
Por conseguinte, no presente estudo, serd abordado sobre o funcionamento do sono,

bem como as alteragdes cognitivas em geral.

1.3 ARQUITETURA DO SONO E ALTERACOES NEUROCOGNITIVAS

O sono normal é composto pela oscilacdo entre fases REM e NREM (IBER, 2007).

O sono NREM ¢ subdividido em estagios 1, 2, 3 (MIGNOT et al., 2002; BERRY et
al., 2012) compostos em grau crescente de profundidade. O estagio 3 equivale ao sono de
ondas lentas: frequéncia delta, caracterizado pelo aparecimento de ondas no
eletroencefalograma, sendo este estagio o mais profundo do sono NREM. E de conhecimento
que os episddios de apneia-hipopneia durante o sono levam a redugdo expressiva das ondas
delta do sono NREM e consequentemente afeta de maneira importante o processamento
cognitivo (VERSTRAETEN, 2007; MAESTRI et al., 2015).

O sono REM faz parte de um sono reparador, é conhecido como um estagio profundo
quanto a dificuldade em despertar o individuo nesta fase. A atividade metabdlica, avaliada por
métodos de medida de fluxo sanguineo cerebral, encontra-se aumentada no sono REM em
comparagdo com o da vigilia nas diversas areas do cérebro (VERSTRAETEN, 2007).

Ainda, ha evidéncias de que o sono REM ¢ importante na reorganizacdo sinaptica e
processamento de funcdes plésticas, referentes & homeostase em areas cerebrais relacionadas
com memdria, aprendizado e fungdes cognitivas (TAHERI et al., 2002).

Os individuos com AOS tém maior fragmentacdo do sono (SOMERS, 2008) que
acarreta menor permanéncia no sono REM, prejudicando também a qualidade do sono (LI et
al., 2014) e as funcdes cognitivas (CANESSA et al., 2011).

Ha investigacdo de que diferentes genes tém sido associados a AOS, dentre os quais,
os polimorfismos: o alelo da ApoE4, fator de necrose tumoral e enzima conversora de
angiotensina (VARVARIGOU et al., 2011; ZHONG et al., 2014). A AOS pode estar
envolvida com alguns destes fatores, mesmo assim, ndo é atribuida como causa especifica da
sua presenca (GARVEY et al., 2015). J& o alelo E4 da ApoE foi associado ao risco
aumentado para AOS na populagéo chinesa (SUN et al., 2015).

Entdo, nesse sentido, no presente estudo, serd abordado a respeito da ApoE4 bem

como os déficits cognitivos na AOS.
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1.4 APOLIPOPROTEINA E, DEFICITS COGNITIVOS NA APNEIA OBSTRUTIVA DO
SONO

ApoE é uma proteina plasmatica que regula a homeostase de lipidios por meio do
transporte de liquidos no tecido ou de um tipo de célula para a outra (MAHLEY et al., 2000).
Em tecidos da periferia, ApoE é produzida principalmente pelo figado e macrofagos, controla
0 metabolismo do colesterol em uma forma dependente da isoforma. Ela é codificada por um
gene localizado no cromossomo 19 e possui 3 alelos E2, E3 e E4, que codificam isoformas
distintas da ApoE.

Em estudos de neuroimagem, verificou-se que os individuos que transportam o alelo
E4 da ApoE apresentam alteracGes estruturais no cérebro mesmo sem ter ocorrido o
surgimento de sintomas de deméncias (MOSCONI et al., 2004; ROVIO et al., 2005).

Uma meta-analise comparou estudos transversais sobre ApoE4 homozigotos e
heterozigotos para identificar uma relagdo dose-resposta no impacto no desempenho
cognitivo, foi demonstrado que os individuos que possuem pelo menos um alelo E4
apresentam risco elevado de desenvolver déficits cognitivos (SMALL et al., 2004).

Os individuos com AOS no estudo da populacdo de Taiwan apresentaram um risco
1,70 vezes maior de desenvolver deméncia dentro de cinco anos apds o diagnostico em
comparacao com individuos sem AOS pareados por sexo (CHANG et al., 2013).

Em adultos com AOS moderada a grave, com idade entre 30 e 81 anos, foram
verificados que o grupo portador de ApoE4 teve menor desempenho nos testes de memdria e
funcdo executiva (p<0,01) conferindo-lhes um pior desempenho quando comparados ao grupo
sem esse alelo (NIKODEMOVA et al., 2013). J& outros estudos tém demonstrado resultados
conflitantes indicando que ndo houve correlacdo entre parametros de sono e desempenho na
memoria de individuos com déficit cognitivo leve com e sem ApoE4 (HITA-YANEZ et al.,
2021; TWIGG et al., 2010).

Desse modo, no presente estudo foram investigados a relacdo entre gravidade dos
parametros do sono e o funcionamento cognitivo levando em consideragdo a presenca do

ApoE4 em individuos sedentarios no lazer com AOS moderada a grave.
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2 HIPOTESE E OBJETIVOS

A hipétese do estudo é que a AOS moderada a grave isoladamente reduz o
desempenho em testes para o dominio de atencdo e, quando ocorre a interagdo entre AOS e
ApoE4, ocorre uma reducdo no desempenho em testes para 0 dominio de memoria.

2.1 OBJETIVO GERAL
Investigar a gravidade dos parametros do sono e o funcionamento cognitivo em

individuos com AOS moderada a grave levando em consideracdo a presenca do ApoE4.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) comparar parametros do sono em adultos com 1AH<14,9 eventos por hora de sono e
AOS moderada a grave levando em consideragéo o polimorfismo da ApoE4.

b) identificar os fatores preditores dos parametros do sono que possam prever 0S
resultados de testes cognitivos na AOS moderada a grave independente da presenca do
polimorfismo da ApoE4.

C) comparar aspectos cognitivos na AOS moderada a grave com e sem o polimorfismo
da ApoE4.
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3 METODO

Foram recrutados individuos sem doencas cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca,
diabetes, doencas respiratorias, renais, neuropsiquiatricas entre os anos de 2012 a 2016 do
Laboratério do Sono do Instituto do Coracdo (INCOR) e do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP) e da comunidade externa.

A confirmacdo da presenca ou auséncia da AOS foi por meio da polissonografia
noturna (PSG), padrdo ouro EMBLA N7000, MEDCARE FLAGA, REYKIJAVIK,
ISLANDIA.

Foi aplicado um questionario (anamnese) para selecionar aqueles que preencheram 0s
critérios de inclusdo e exclusdo do presente estudo. Outra avaliacédo realizada foi sobre o nivel
de Atividade Fisica com o questionario conhecido como International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), seguido da aplicacdo do teste de rastreio cognitivo, 0 Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) e uma bateria ampla de testes cognitivos.

Sabendo que a variabilidade hormonal durante o ciclo menstrual regular pode afetar a
pressdo arterial e a percepcdo do estresse, todas as mulheres ndo menopausicas foram
avaliadas entre o primeiro e o quinto dia ap0s o inicio da menstruagao.

As coletas e avaliagBes das varidveis dos pardmetros do sono e do polimorfismo
genetico foram realizadas por diferentes pesquisadores do grupo e cegos a qualquer outra
caracteristica clinica dos sujeitos. A bateria de testes cognitivos foi realizada por um Unico
examinador e todos os resultados foram analisados por um neuropsicélogo colaborador.

A fim de realizar as analises de acordo com o0s objetivos especificos do presente
estudo, os individuos da amostra (n) foram divididos em dois grupos: individuos com IAH
<14,9 eventos/hora de sono (n=12) e individuos IAH>15 eventos/hora de sono (n=42).

Posteriormente, com intuito de analisar somente os individuos com AOS moderada a
grave (IAH>15), excluindo o polimorfismo do ApoE4 foi formado o grupo ApoE4(') (n=33).
Por Gltimo, formado o grupo IAH>15 e polimorfismo da ApoE4™ (n=9).

No presente estudo, reforcando que o grupo com IAH de origem obstrutiva maior que
15 eventos por hora de sono foram identificados, como individuos com AOS moderada a
grave e individuos com IAH de origem obstrutiva menor que 14,9 eventos por hora de sono
foram identificados como individuos controle.

Adicionalmente, com objetivo de identificar quais parametros do sono podem prever
ou estdo associados ao desempenho obtido por meio da bateria dos testes cognitivos foi

realizada a anélise com todo o grupo (n=54).



29

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Escolaridade foi maior ou igual a 2 anos de instru¢do formal; homens e mulheres de

idade cronoldgica entre 45-65 anos; pontuacao acima de 25 pontos no MEEM.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Entre os critérios de exclusdo do nosso estudo estdo: Presenca de doengas pulmonares;
insuficiéncia renal; doenca cardiovascular; presenca de proteses de metal, marcapasso ou clip
vascular; sequela de doenca cerebrovascular ou acidente vascular cerebral assintomatico;
presenca de outras doencas que acometem o sistema nervoso central, tais como tumor,
hidrocefalia, esclerose multipla, traumatismo cranio encefalico ou epilepsia; quadro
demencial primario descrito no Manual de Diagnostico/Estatistica dos Transtornos Mentais
(ASSOCIACAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2002), historico de transtornos
psiquiatricos maiores, incluindo transtornos psicaticos, transtornos depressivos recorrentes,
transtorno bipolar de humor, transtorno obsessivo compulsivo; dependéncia de &lcool e/ou
outras substancias que ndo nicotina; e presenca de outras condi¢cdes médicas gerais, tais como
o hipotireoidismo, hipertireoidismo, fibrilagéo atrial, sindrome de Cushing, neoplasias (exceto
cancer de pele ndo melanoma); participar de outros estudos de intervencao farmacoldgicos ou

ndo farmacoldgicos, tratamento atual ou passado de AOS.

3.3 PROCEDIMENTOS

O presente estudo foi aprovado pela comissdo cientifica do Instituto do Coragédo
(INCOR) - SDC 3536/10/125, e pelo comité de ética em pesquisa para analise de projetos de
pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP) - CAPPesq 0833/10. Todos os individuos que participaram do protocolo foram
informados sobre os procedimentos da pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.
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3.4 POLISSONOGRAFIA NOTURNA CONVENCIONAL

A avaliacdo da apneia do sono foi realizada conforme o método descrito (UENO et al.,
2009; GARCIA et al., 2013). Durante a PSG foram utilizados equipamentos que incluem:
coleta de sinais de eletrocardiograma, eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletrodo sub-
mentoniano, eletrodo eletromiografico, monitor de cinta respiratdria, canula nasal, termistor,
monitor da saturacdo de O,. O eletrocardiograma foi registrado através de uma derivacao
precordial. Os movimentos toracoabdominais foram monitorizados por um pletismégrafo de
indutancia. Apneias obstrutivas foram definidas como uma queda > 90% na amplitude
respiratéria com duracdo de pelo menos 10 segundos simultaneamente com a presenca do
esforco respiratorio. A hipopneia foi definida como uma queda de pelo menos 50% na
amplitude respiratoria, com duracdo de pelo menos 10 s, associada a quedas na saturacdo de
O, > 3% ou despertares. A PSG durante a noite foi realizada utilizando-se técnicas
padronizadas com sistema de estadiamento padrdo para os estagios do sono utilizados
conforme a descricdo anterior (DRAGER et al., 2009).

No presente estudo, foram avaliados os seguintes parametros do sono, entre eles, a
eficiéncia do sono que é medida pelo tempo em que o individuo ficou deitado na cama
dividido pelo tempo real de sono registrado. Além disso, foram avaliados os estagios 1, 2 e 3
da fase NREM, a fase REM, o IAH, o indice de despertares e a saturacdo de O.

Os estagios do sono foram verificados visualmente de acordo com os critérios de
RECHTSCHAFFEN; KALES et al., (1968) e a nova padronizacdo da PSG de acordo com 0s
critérios da Academia Americana do Sono (IBER, 2007).

35 AVALIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA - QUESTIONARIO
INTERNACIONAL (IPAQ)

O questionario foi aplicado por entrevista individual. Por meio do IPAQ (MATSUDO
et al., 2001) é possivel estimar o tempo semanal gasto na realizacdo de atividades fisicas em
diferentes dominios (trabalho, tarefas domésticas, no deslocamento e lazer), bem como a
frequéncia, duracdo e intensidade (moderada a vigorosa) de execucdo destas atividades.

Também é possivel estimar o tempo em que a pessoa leva em atividades mais passivas,
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realizadas na posicéo sentada. Por meio desse instrumento internacional é possivel realizar um
levantamento da prevaléncia do nivel de atividade fisica no mundo. No Brasil, os testes com o
IPAQ sdo realizados por varios pesquisadores quanto a reprodutibilidade (teste/reteste) e
validade simultaneamente. E com isso permitiu-se obter resultados de medidas de atividades
fisicas que fossem internacionalmente comparaveis. Em geral, os resultados desses estudos
indicaram que o IPAQ é um instrumento de precisdo, de facil aplicagdo e baixo custo, cumpre
0S quesitos para uso em estudos epidemiol6égicos com adultos jovens, de meia-idade e com

mulheres idosas.

Em relacdo a cognigdo, foram avaliados os seguintes testes cognitivos, o quociente de
inteligéncia (QI), miniexame do estado mental, teste de trilhas, teste de digitos, teste codigos,
stroop color word test, bateria de avaliacdo frontal, Rey auditory verbal learning test e o teste

breve de performance cognitiva.

3.5.1 Quociente de Inteligéncia

O Quociente de Inteligéncia - WAIS-III: WECHSLER ADULT INTELLIGENCE
SCALE é um teste estimado para avaliar a inteligéncia por meio dos subtestes vocabulario e
raciocinio matricial. O subteste vocabulario € composto por 14 subtestes, no total de 33
palavras, cuja definicdo das palavras, o significado de cada uma, é confirmada no dicionario
comum. Caso ocorram seis erros consecutivos, o teste é interrompido. O subteste raciocinio
matricial compdem 26 itens e com quatro tipos de tarefas de raciocinio nao verbal:
compreensdo verbal, organizacdo perceptual, memdria operacional e velocidade de
processamento. E trés medidas compostas, 0 QI verbal, o QI de execugédo e o QI total. A
medida estimada da inteligéncia é obtida da somatoria dos resultados nestes subtestes, de
acordo com uma tabela de correcdo para a idade dos participantes, entdo, transforma-se em
nota ponderada. O resultado ponderado é transformado no indice de QI estimado
(WECHSLER, 2003, 2004).
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3.5.2 Miniexame do Estado Mental

O miniexame do estado mental (MEEM) é um teste de rastreio que visa avaliar
funcdes cognitivas; composto por questdes simples de orientacdo, memoria e atencdo,
também avalia habilidades de nomeacdo, de seguir comandos verbais e escritos, de copiar
desenho, um poligono complexo, e de escrever. Tem como vantagens sua ampla aceitacdo
como instrumento de avaliacdo - screening cognitivo, sua brevidade na aplicacdo e sua
comprovada validade e confiabilidade (FOLSTEIN et al., 1975; BRUCKI et al., 2003).

3.5.3 Teste de Trilhas

O teste possui duas partes:

Parte A - Requer que o individuo desenhe uma linha para ligar uma sequéncia
adequada de 25 numeros;

Parte B - requer que o individuo desenhe uma linha para ligar uma sequéncia de
nameros e letras do alfabeto, alternadamente. A parte B requer mudanga/flexibilidade
cognitiva, além da atividade visuoespacial motora e rapidez dos dominios exigidos na parte A.
A pontuacdo obtida € o tempo que o paciente leva para terminar a tarefa e a quantidade de
erros durante ambas as tarefas (ARBUTHNOTT et al., 2000; TOMBAUGH, 2004).

3.5.4 Teste Digitos

Avalia principalmente a amplitude de atencdo, a memoria verbal imediata e a memoria
de trabalho (VAN et al., 2008). O participante deve repetir sequéncias crescentes de nimeros

de frente para trés: digitos diretos e de trés para frente: digitos indiretos.
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3.5.5 Teste Codigos

O teste Cddigos também conhecido como The Symbol Digit Modalities Test (SDMT):

Avalia a atencgéo sustentada, coordenacgéo visuomotora, exploracgdo visual e velocidade
no processamento de informacgdes. Requer que o individuo copie rapidamente simbolos
correspondentes a numeros. O teste € feito em 90 segundos e a pontuacdo é baseada na

quantidade de simbolos copiados corretamente pelo participante (WECHSLER, 1997).

3.5.6 Stroop Color Word Test

Stroop Color Word Test (SCWT): avalia a fungdo executiva, o teste também ¢é
conhecido como teste do estresse mental (BONDI et al., 2002; VAN et al., 2008). O
participante devera citar em voz alta e rapidamente a cor que observa - parte 1, posteriormente

a cor das palavras e ndo a palavra escrita, parte 2 e 3.

3.5.7 Bateria de avaliagéo frontal

A bateria de avaliacdo frontal (FAB) é um instrumento de avaliacdo das funcbes
dependentes do lobo frontal (conceituacdo, programacéo motora, sensibilidade a interferéncia,
controle inibitério). Composto por seis itens aplicados: semelhancas entre os objetos, fluéncia
verbal; séries motoras; instru¢fes conflitantes; vai-ndo vai (Go-No Go); comportamento de
preensdo manual (DUBOIS et al., 2000).
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3.5.8 Rey Auditory Verbal Learning Test

O Rey Auditory Verbal Learning (RAVLT) também conhecido como teste Rey
Aprendizagem Verbal Auditiva foi idealizado por Rey, 1958 avalia a memoria recente,
aprendizagem verbal e memodria de reconhecimento. E lida para o participante uma lista de 15
substantivos: lista A. Apds curto prazo, é lida outra lista contendo 15 substantivos: lista B.
Seguido por sua recuperacdo, 0 examinador pede ao participante para recordar as palavras da
lista A, sem Ié-lo novamente. Depois de um intervalo de 30 minutos, o examinador pede ao
participante lembrar-se das palavras da lista A sem ler esta lista. Em seguida, o participante é
submetido a um teste de reconhecimento de memoria, no qual uma lista que compreende as
15 palavras da lista A, as 15 palavras da lista B, bem como 20 palavras distraindo:
semelhantes as palavras da lista A e B, € lido para o participante. Acima de cada palavra lida
em voz alta, o participante é convidado a indicar se ele pertence a lista A ou ndo. O resultado
do teste de reconhecimento de memdria é calculado somando as respostas corretas, ou seja, é
pontuado quando o individuo identifica corretamente que a palavra pertence ou nao pertence a
lista A.

3.5.9 Teste Breve de Performance Cognitiva

O Teste Breve de Performance Cognitiva também conhecido em inglés por Syndrom
Kurz Test (SKT) é uma bateria de rastreio cognitivo projetado para detectar déficits de atencéo
e memoria, sendo capaz de detectar deficits iniciais de deméncia. A pontuacdo total fornece
informag0es sobre a gravidade da doenca, escores mais elevados indicam comprometimento

cognitivo mais grave. E composto por nove subtestes (FLAKS et al., 2006).

3.6. GENOTIPAGEM PARA O POLIMORFISMO DA APOE

Os individuos foram submetidos a coleta de sangue por puncao de veia periférica para

a realizacdo da genotipagem do polimorfismo da ApoE (MILLER et al., 1988). O DNA
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gendmico foi extraido de linfocitos periféricos e o genotipo da ApoE foi determinado
utilizando a metodologia de reacdo em cadeia polimerase (WANG et al., 2006). A coleta de
sangue para genotipagem do polimorfismo da ApoE foi realizada no laboratorio de analises
clinicas do INCOR e a genotipagem do polimorfismo da ApoE foi realizada no Laboratdrio
de Genética e Cardiologia Molecular do INCOR, como descrito por Alvim et al., 2010.

3.7 ANALISES ESTATISTICAS

O calculo amostral deste estudo foi aplicado por meio da interface OpenEpi para
estatisticas epidemioldgicas (DEAN et al., 2015). O poder estatistico utilizado foi de 80% e o
intervalo de confianca de 95%. Para o célculo do tamanho da amostra foram definidos os
valores percentuais - 17% de casos de ApoE4 encontrados no estudo de (JIN et al., 2021) e
como resultado, foi obtido o valor de 8 individuos no grupo.

Os dados foram apresentados como média, = desvio padrdo ou mediana (minimo,
méximo). O teste chi-quadrado (5°) foi utilizado para avaliar a diferenca nas proporcdes e
distribuicdo de géneros nos grupos com IAH<14,9 e TAH>15 com AOS moderada a grave. O
teste de Levene foi utilizado para avaliar a homogeneidade das variancias entre as amostras. A
normalidade das variancias de cada amostra utilizada no estudo foi testada por meio do teste
de Kolmogorov-Smirnov. De acordo com os resultados dos testes de normalidade e
homogeneidade, foram definidos os testes estatisticos apropriados para cada variavel. Teste t
de Student para medidas ndo repetidas foi utilizado no caso das variancias homogéneas e
gaussianas. O teste de Mann-Whitney (dados ndo pareados) foi utilizado para avaliar as
variancias ndo homogéneas e/ou ndo gausianas entre 0s grupos.

A regressdo linear mdaltipla foi utilizada para identificar os fatores preditores que
possam prever 0s resultados da bateria de testes cognitivos levando em consideracdo a
gravidade dos parametros do sono provenientes da PSG. Foram considerados como
estatisticamente significativas diferencas com valores de p< 0,05. Todas essas analises foram

realizadas utilizando o software SPSS Estatistica 20.
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4 RESULTADOS

Apoés a realizacdo do exame de PSG, de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo, anamnese com historico de doengas, foram incluidos 54 individuos no estudo.
Portanto, 12 individuos apresentaram I1AH<14,9 eventos/hora de sono e 42 individuos com
AOS moderada a grave apresentaram IAH>15 eventos/hora de sono, dentre esses 42

individuos, 9 possuem o alelo E4 da ApoE, abaixo representados na figura 1.

Figura 1 - Fluxo de participantes

Avaliados Critérios de Excluidos
—> . - ~ >
(N=98) inclusao/exclusédo (N=44)
A\ 4
Incluidos
/ (N=54) \

IAH<15 IAH>15

(N=12) (N=42) \
ApoE4
(N=9)

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022

As caracteristicas demograficas, antropométricas basais dos individuos nos grupos:
IAH<14,9 e IAH>15 na AOS moderada a grave estdo descritas na tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas basais de todos os

individuos.
IAH<14,9 TAH>15
Caracteristicas P
(n=12) (n=42)
Género, F/M 09/3 19/23 0,07
Idade, anos 49,42 + 7,09 51,71 + 6,63 0,30
Escolaridade, anos 12 (8 - 20) 11 (3-31) 0,42
Ql 80,36 + 15,93 79,95 + 12,96 0,93
IMC 28 (24 - 33) 29 (23 - 36) 0,17
IPAQ - Lazer, min/sem. 0 (0-105) 0 (0 - 450) 0,63

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022

Nota: os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (minimo,
maximo), exceto para género que sdo valores absolutos. IAH: indice de Apneia e
Hipopneia eventos/hora de sono; F: género feminino; M: género masculino; QI: Quociente
de inteligéncia; IMC: indice de massa corporal; IPAQ - Lazer: Questionario Internacional
do Nivel de Atividade Fisica no Lazer.

“p <0,05.

Os grupos ndo diferiram em relacdo ao género, a idade, aos anos de escolaridade, Ql e
ao IMC (p > 0,05). Também néo houve diferenga significativa no componente atividade fisica
no lazer do IPAQ entre os grupos IAH<14,9 e IAH>15 eventos/h de sono.

4.1 POLIMORFISMO DA APOLIPOPROTEINA

O gendtipo e distribuicdo do polimorfismo da ApoE nos grupos com I1AH<14,9 e

IAH>15 na AOS moderada a grave estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2 - Distribuicdo genotipica do polimorfismo da ApoE nos grupos.

Sitio Polimorfico

1AH<14,9 TAH>15
ApoE alelo E2/E3/E4 (n=12) (n=42)
E2/E2 0 0
E2/E3 2 4
E2/E4 0 2
E3/E3 10 29
E3/E4 0 5
E4/E4 0 2
Frequéncia do Alelo E4, n 0 9

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022 )
Nota: os dados sdo apresentados como valores absolutos. IAH: Indice de Apneia e
Hipopneia eventos/hora de sono; ApoE: Apolipoproteina E.

O grupo IAH>15 com AOS moderada a grave (n=42) apresenta uma frequéncia de 09

individuos com pelo menos 1 alelo E4.

A tabela 3 mostra os parametros do sono dos individuos nos grupos I1AH<14,9 e
IAH>15 na AOS moderada a grave.



Tabela 3 - Parametros do sono de todos os individuos.

Parametros do Sono IAH<14.9 IAHZ15 p
(n=12) (n=42)

Tempo Total de Sono, min 356,38 + 66,11 376,59 + 54,31 0,28
N1 Tempo Total de Sono, % 6(2-17) 7(1-29) 0,75
N2 Tempo Total de Sono, % 56,63 * 8,36 57,50 £ 9,24 0,77
N3 Tempo Total de Sono, % 20 (7 - 27) 14 (0 - 42) 0,19
REM, % 17,96 + 5,91 18,77 £ 6,70 0,71
IAH, eventos/h 7(4-14) 36 (15 - 119) <0,001*
Indice de despertares, eventos/h 22 (10 - 28) 28 (12 - 75) <0,001*
Saturagdo Minima O,, % 89 (86 - 93) 80 (56 - 91) <0,001*

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022

Nota: os dados séo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (minimo, maximo).
IAH: indice de Apneia e Hipopneia eventos/hora de sono; N1, N2, N3: estagios do sono; O;:
Oxigénio; REM: movimento rapido dos olhos durante o sono.

“p<0,05.

O tempo total e a eficiéncia do sono foram semelhantes entre os grupos. Nao foram
encontradas diferengas significativas nos estagios 1, 2, 3 do sono e na fase REM entre 0s
grupos IAH<14,9 e IAH>15 na AOS moderada a grave.

Os resultados do 1AH e indice de despertares apresentaram diferencas significativas
(p=0,001). A saturagdo minima de O, foi menor e significativa (p = 0,001) no grupo IAH>15

na AOS moderada a grave.

Na tabela 4 séo apresentados os resultados dos testes cognitivos nos grupos |1AH<14,9

e IAH>15 na AOS moderada a grave.
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Tabela 4 - Resultados cognitivos dos individuos nos grupos.

Testes cognitivos IAR<14.9 TARZIS 0
(n=12) (n=42)
MEEM 29 (23 -29) 28 (19 - 30) 0,39
Trilhas A, s 32 (25 - 105) 38 (23-132) 0,06
Trilhas B, s 111 (27 - 314) 126 (37 - 719) 0,26
Digitos Diretos, acertos 5,83+2,29 5,29 + 2,47 0,50
Digitos Indiretos, acertos 5(2-8) 5(2-9) 0,14
Caodigos, acertos 45,92 + 18,06 3450+ 12,12 0,013*
Stroop - parte 1, s 17 (13 - 23) 19 (11 - 126) 0,09
Stroop - parte 2, s 19 (13 - 30) 24 (17 - 68) 0,011*
Stroop - parte 3, s 31 (19 - 46) 36 (20 - 127) 0,049*
Bateria de Avaliacao Frontal Total 16 (14 - 18) 17 (11 -18) 0,43
SKT Atencao 2(0-4) 3(0-12) 0,11
SKT Memodria 1(0-3) 2(0-5) 0,09
RAVLT Pontuacgéo Total
Memoria de Curto Prazo A1-A5 47 (26 - 58) 43 (23 - 61) 0,09
Repeticdo apos 30 min 10 (6 -13) 8(2-15) 0,15
Aprendizagem Verbal 18 +7,15 16,88 + 6,85 0,62
Memoria de Reconhecimento 14 (7 - 15) 14 (4 - 15) 0,50

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022

Nota: os dados sdo apresentados como média * desvio padrdo ou mediana (minimo, maximo). IAH:
indice de Apneia e Hipopneia eventos/hora sono; MEEM: Miniexame do Estado Mental; Stroop:
Stroop Color Word Test; SKT: Teste Breve de Performance Cognitiva; RAVLT: Rey Auditory
Verbal Learning.

"p <0,05.

A pontuacdo do MEEM néo foi diferente entre os grupos. A atividade visuoespacial
motora e velocidade no teste trilhas; a atencdo, a memdria verbal imediata e meméria de
trabalho no teste digitos; a pontuacdo total da bateria de avaliacdo frontal, memoria e
aprendizagem no teste RAVLT ndo apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos
IAH<14,9 e IAH>15 na AOS moderada a grave.
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Houve diferenca significativa no teste cddigos (p=0,013) para o desempenho do
funcionamento executivo, principalmente, na atencdo sustentada e na velocidade em copiar 0s
simbolos que correspondem a nameros, 0 mais rapido possivel, obtendo o grupo 1AH<14,9
em acertos 45,92 pontos, isso significa que, quanto maior a pontuacdo, melhor é a cognicéo,
ou seja, a pontuacdo desse grupo com baixo IAH foi superior em rela¢do ao grupo IAH>15 na
AOS moderada a grave com 34,5 acertos.

Nos dois dominios, o funcionamento executivo e o controle inibitério, exigidos no
teste Stroop - parte 2 (p=0,01) e parte 3 (p=0,04) mostraram diferencas significativas entre o0s
grupos 1AH<14,9 e AOS moderada a grave. No grupo IAH>15 na AOS moderada a grave, 0
tempo para realizagdo da parte 2 e 3 do teste Stroop foi maior, este grupo levou mais tempo
para executar a tarefa indicando maior prejuizo na funcdo executiva e na atencdo em
comparagdo com o grupo IAH<14,9. O teste requer dos participantes a atencdo simples,
também a mais refinada e complexa, o Stroop parte 2 e 3 requerem nao apenas a atengao
simples de identificar as cores, mas ao mesmo tempo: em paralelo o cérebro tem que executar
outra acdo, descrita a seguir, isto é, inibir nossa tendéncia automatica da memoria procedural,
inconsciente, ndo controlada voluntariamente, de ler as palavras, por isso, essas funcdes

avaliadas por Stroop parte 2 e 3 sdo chamados de controle inibitorio.

No momento seguinte foi analisado somente o grupo 1AH<14,9 e AOS moderada a

grave, sem a presenca do alelo E4 da ApoE.

Na Tabela 5 sdo apresentados os parametros do sono dos individuos nos grupos
IAH<14,9 e IAH>15 AOS moderada a grave.



Tabela 5 - Resultados dos testes cognitivos nos individuos sem a presenca do

polimorfismo da ApoE4.

Testes cognitivos IAR<14,9 IARZIS 0
(n=12) (n=33)
MEEM, pontuacgfes 29 (23 -29) 28 (21 - 30) 0,37
Trilhas A—s 32 (25 -105) 38 (23 -123) 0,08
Trilhas B —s 111 (27 - 314) 127 (37 - 719) 0,20
Digitos Diretos, acertos 5,83+2,29 5,24 £ 2,54 0,48
Digitos Indiretos, acertos 5(2-8) 5(2-9) 0,24
Cddigos, acertos 45,92 + 18,06 35,30 £ 11,61 0,025*
Stroop, parte 1, s 17,16 £ 3,10 19,70 £ 4,47 0,08
Stroop, parte 2, s 19 (13 - 30) 24 (18 - 68) 0,014*
Stroop, parte 3, s 31 (19 - 46) 35 (20 - 104) 0,06
Bateria de Avaliacdo Frontal Total 16 (14 - 18) 17 (11 - 18) 0,68
SKT Atengéo 2(0-4) 3(0-7) 0,23
SKT Memodria 1(0-3) 2(0-5) 0,07
RAVLT Pontuagéo Total
Memodria de Curto Prazo A1-A5 46,33 £ 8,99 43,18 + 8,54 0,29
Repeticdo apos 30 min 10 (6 - 13) 9(2-15) 0,25
Aprendizagem Verbal 18 +7,15 17,27+ 7,43 0,77
Memoria de Reconhecimento 14 (7 - 15) 14 (4 - 15) 0,53

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022
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Nota: os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (minimo,
maximo). I1AH: indice de Apneia e Hipopneia eventos/hora de sono; MEEM: Miniexame do
Estado Mental; Stroop: Stroop Color Word Test; SKT: Teste Breve de Performance
Cognitiva; RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning.

“p<0,05.

A pontuacdo do MEEM néo foi diferente entre os grupos 1AH<14,9 e IAH>15 na
AOS moderada a grave, mesmo sem a presenca da ApoE4. O teste de trilhas; digitos; teste
Stroop (parte 1 e 3); SKT nos dominios memoria e atencdo; pontuacao total do teste FAB e o
teste RAVLT também ndo apresentaram diferencas significativas entre 0s grupos, sem a
presenca da ApoE4.
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No entanto, o funcionamento executivo no teste Stroop, parte 2 e 0 dominio atenc&o,
no teste cddigos apresentaram diferencas significativas (p<0,05) entre os grupos IAH<14,9 e
IAH>15 na AOS moderada a grave, sem a presenca da ApoE4. E o grupo IAH<14,9 teve
mais acertos em comparagdo ao grupo AOS moderada a grave.

Na Tabela 6 sdo apresentados os parametros do sono dos individuos nos grupos

IAH<14,9 e IAH>15 na AOS moderada a grave, sem o polimorfismo da ApoEA4.

Tabela 6 - Parametros do sono dos individuos, sem a presenca do polimorfismo da
ApoE4.

1IAH<14,9 IAH >15
Parametros do Sono p
(n=12) (n=33)

Tempo Total de Sono, min 356,38 £ 66,11 369,01 + 57,22 0,53
N1 Tempo Total de Sono, % 7,05+ 4,23 8,20+ 5,71 0,53
N2 Tempo Total de Sono, % 56,63 + 8,36 56,80 + 9,54 0,96
N3 Tempo Total de Sono, % 20 (7 - 27) 15 (0-42) 0,27
REM, % 17,96 + 5,91 18,97 + 6,37 0,63
IAH, eventos/h 7,45 + 2,96 46,25 + 27,11 <0,001*
indice de despertares, eventos/h 22 (10 - 28) 28 (14 - 67) 0,011*
Saturagdo Minima O, % 89 (86 - 93) 79 (56 - 90) 0,000*

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022

Nota: os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (minimo, maximo).
IAH: indice de Apneia e Hipopneia eventos/hora de sono; N1, N2, N3: estagios do sono; O,:
Oxigénio; REM: movimento rapido dos olhos durante o sono.

“p<0,05.

O tempo total, os estagios 1, 2, 3 do sono e a fase REM entre os grupos IAH<14,9 e
AOS moderada a grave, sem o polimorfismo da ApoE4 foram semelhantes entre 0s grupos e

nédo houve diferengas significativas.
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Os resultados do IAH (p=0,00) e indice de despertares apresentaram diferencas
significativas (p=0,01). A saturacdo minima de oxigénio foi menor e significativa (p=0,00) no

grupo IAH>15, sem o polimorfismo da ApoE4.

Na Tabela 7 sdo apresentados os parametros do sono dos individuos nos grupos
ApoE4(+) e ApoE4(-), com e sem o polimorfismo da ApoE4, ambos com AOS moderada a

grave.

Tabela 7 - Pardmetros do sono de individuos com e sem ApoE4 e individuos com AOS

moderada a grave.

IAH>15 IAH>15
Parametros do Sono ApoE4 (+) ApoE4 (-) P
(n=9) (n=33)

Tempo Total de Sono, min 404,39 £ 30,26 369,01 £ 57,22 0,08
N1 Tempo Total de Sono, % 6 (3-29) 7(1-27) 0,90
N2 Tempo Total de Sono, % 60,04 + 8,03 56,80+ 9,54 0,36
N3 Tempo Total de Sono, % 12 (0 - 25) 15 (0-42) 0,50
REM, % 18,02 + 8,20 18,97 £ 6,37 0,71
IAH, eventos/h 35,13 + 29,52 46,25 + 27,11 0,29
indice de despertares, eventos/h 24 (12 - 75) 28 (14 - 67) 0,72
Saturacdo Minima de O,, % 87 (60 - 91) 79 (56 - 90) 0,07

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022

Nota: os dados séo apresentados como média * desvio padrdo ou mediana (minimo, maximo).
IAH: indice de Apneia e Hipopneia eventos/hora de sono; N1, N2, N3: estagios do sono; REM:
movimento rapido dos olhos durante o sono; O,: Oxigénio; ApoE4(-): Individuos sem
Apolipoproteina do alelo E4; ApoE4(+): Individuos com Apolipoproteina do alelo E4.

O tempo total de sono e a saturagdo minima de O, foram maiores no grupo ApoE4 (+).
Os demais parametros e distlrbios do sono foram semelhantes: estagios 1, 2, 3 e no estagio
REM, bem como no IAH e o indice de despertares. Ndo houve diferencas significativas entre
0s grupos AOS moderada a grave, com e sem o0 polimorfismo da ApoEA4.

Na Tabela 8 séo apresentados os resultados dos testes cognitivos nos grupos com AOS
moderada a grave, ApoE4 (+) e ApoE4 (-), ou seja, com e sem o polimorfismo da ApoE4,

respectivamente.



Tabela 8. Resultados dos testes cognitivos entre individuos com e sem o polimorfismo

da ApoE4 na AOS moderada a grave.

IAH >15 IAH >15

Testes Cognitivos ApoE4 (+) ApoE4 (-) p
(n=9) (n=33)

MEEM, pontuactes 28 (19 - 30) 28 (21 - 30) 0,69
Trilhas A, s 36 (27 - 132) 38 (23 - 123) 0,67
Trilhas B, s 121 (57 - 200) 127 (37 - 719) 0,28
Digitos Diretos, acertos 5,44 + 235 5,24 £ 2,54 0,83
Digitos Indiretos, acertos 4(2-5) 5(2-9) 0,47
Cddigos, acertos 31,56 + 14,20 35,30+ 11,61 0,42
Stroop, parte 1, s 18 (14 - 126) 19 (11 - 29) 0,61
Stroop, parte 2, s 24 (17 - 41) 24 (18 - 68) 0,87
Stroop, parte 3, s 36 (22 - 127) 35 (20 - 104) 0,85
Bateria de Avaliacao Frontal Total 18 (13 -18) 17 (11 - 18) 0,12
SKT Atencéo 4(1-12) 3(0-7) 0,11
SKT Memoria 1(0-3) 2(0-5) 0,24
RAVLT Pontuacgéo Total
Memoria de Curto Prazo A1-A5 41 (23 - 45) 44 (25 - 61) 0,038*
Repeticdo apos 30 min 7,44 +251 8,58 +291 0,29
Aprendizagem Verbal 15,44 + 410 17,27 + 7,43 0,48
Memoria de Reconhecimento 13(9-15) 14 (4 - 15) 0,96

Fonte: Elisangela Macedo Gara da Silva, 2022
Nota: os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou mediana (minimo, méaximo).
IAH: indice de Apneia e Hipopneia eventos/hora de sono; MEEM: Miniexame do Estado
Mental; Stroop: Stroop Color Word Test; SKT: Teste Breve de Performance Cognitiva;
RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning; ApoE4(+): Individuos com Apolipoproteina do alelo

54; ApoE4(-): Individuos sem Apolipoproteina do alelo E4.

p <0,05.
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A pontuacdo do MEEM néo foi diferente entre os grupos ApoE4 (+) e ApoE4 (-) com
AOS moderada a grave. A atividade visuoespacial motora, rapidez exigidos no teste de
trilhas; a memoria de trabalho, a memoria verbal imediata e a atencdo, exigidas no teste de
digitos; a pontuacdo total da bateria de avaliacdo frontal e aprendizagem exigidas no teste
RAVLT ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos com AOS moderada a
grave e ApoE4 (+) e ApoE4 (-).

Houve diferenca significativa na memdria de curto prazo Al a A5 (p = 0,038) e menor

desempenho para o grupo com o polimorfismo da ApoE4 (+) e AOS moderada a grave.

4.2 ANALISE DE REGRESSAO LINEAR

No presente estudo, levando em consideracdo somente os individuos com AOS
independente da presenca do alelo ApoE4, por meio da anélise de regressdo linear multipla,
verificou-se que o IAH explica 61% dos resultados do teste Stroop, ou seja, 0 IAH consegue
prever os resultados para o menor desempenho cognitivo do funcionamento executivo
avaliado pelo teste Stroop, parte 2. Com isso, foi visto que existe associacdo entre 1AH e
Stroop, parte 2. A andlise resultou em um modelo estatisticamente significativo: $=0,610,
95%, IC 0,035 - 0,214, p = 0,008. Portanto, isso corrobora com os resultados obtidos, em que
os individuos com IAH maior que 15 eventos por hora de sono do grupo AOS moderada a

grave, por sua vez, ttm menor desempenho do funcionamento executivo.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, avaliamos 0 sono e 0s parametros cognitivos na AOS moderada a
grave levando em consideracdo a ApoE4. Novas descobertas importantes surgiram do estudo.
Primeiro, a gravidade dos pardmetros do sono é pior na AOS moderada a grave,
independentemente da ApoE4. Em segundo lugar, a AOS apresentou desempenho cognitivo
menor em velocidade de processamento, atencdo no teste Cddigos - Symbol Digit Test;
Stroop, parte 2 e teste de controle inibitorio no Stroop, parte 3 comparado aos observados no
grupo 1AH<14,9 eventos/h. O menor desempenho cognitivo permanece para 0s dominios de
velocidade de processamento e aten¢do em individuos com AOS moderada a grave ao excluir
os individuos com ApoE4. Terceiro, considerando apenas individuos com AQS, os resultados
revelaram que o grupo portador de ApoE4 apresentou memoria significativamente menor no
teste RAVLT Al-A5 em comparagdo com o grupo ndo portador (p=0,038).

No presente estudo, o IAH e o indice de despertares foram maiores e a saturacéo
minima de O, foi menor no grupo AOS do que as observadas no grupo 1AH<14,9 eventos/h,
mesmo excluindo os individuos com ApoE4. A gravidade dos parametros do sono € pior na
AOS moderada a grave, independentemente da ApoE4.

No presente estudo, verificamos que a AOS moderada a grave apresenta menor
desempenho cognitivo para os dominios de velocidade de processamento e atengdo, quando
excluidos os individuos com ApoE4. Além disso, a analise de regressdo linear multipla em
individuos com AOS moderada a grave, sem ApoE4, constatou que o IAH explicou 61% dos
resultados no teste atencional de Stroop, parte 2. Houve uma correlagdo significativa
(B=0,610, IC 95% 0,035-0,214, p=0,008) entre IAH e o Stroop, parte 2, reforcando nossa
hipdtese de que a AOS moderada a grave afeta os parametros cognitivos independente da
presenca da ApoE4.

Este menor desempenho cognitivo pode estar relacionado aos danos lesivos do sistema
neurocognitivo causado pelo estresse oxidativo no tecido cerebral consequente aos episodios
de hipoxia intermitente (BEEBE, et al.,, 2002, 2003; DEMATTEIS, 2009). Os
neurotransmissores sao substancias quimicas liberadas durante o envio e na recepcao de sinais
neurdnicos (RAE et al., 2003). Em uma condicdo de hipoxia, o cérebro recebe uma
quantidade inadequada de oxigénio (FICKER et al., 1997; MACEY et al., 2008). As células
nervosas do cérebro sdo particularmente vulnerdveis a deficiéncias de oxigénio, que afetam
sua funcao e longevidade (LAURIN et al., 2001).
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Vale ressaltar que a atencdo e o controle inibitorio estdo dentro do termo mais amplo
denominado funcionamento executivo. Funcionamento executivo é um conceito amplo que
envolve diversas atividades mentais incluindo a atencdo simples e a mais complexa,
manipulacdo de informagdes na mente, o de sustentar o foco em tarefas, iniciar atividades, ou
até mesmo ter motivacgdo para realiza-las, além disso, concluir atividades, ter flexibilidade em
favor de uma resposta mais adequada, enfim o termo funcionamento executivo acaba sendo
muito utilizado na literatura atual, por isso que é tdo importante avaliar essas funcdes
cognitivas, pois, refere-se as tarefas mentais imprescindiveis para o desempenho de todas as
tarefas no dia-a-dia (MI'YAKE et al., 2000).

Em estudo longitudinal que avaliou os padrdes da PSG e os testes cognitivos Trilhas
B, MEEM, Digitos e FAB de 298 mulheres idosas residentes nos Estados Unidos (YAFFE et
al., 2011) encontrou resultados significativos (p = 0,02) relacionando a AOS com a cognicao.
Portanto, foi demonstrado que a hipdxia foi sinalizada como um provavel mecanismo para
que 47 mulheres, 44,8% com AOS desenvolvessem comprometimento cognitivo leve ou
deméncia em comparacdo com 31,1% daquelas sem AOS.

A disfuncdo cognitiva em individuos com AOS pode ter énfase especial no
envolvimento vascular da substancia branca do cerebro Castronovo et al., (2014), uma vez
que eventos repetitivos de apneia estdo associados a hiperativacdo simpatica que prejudica em
parte o fluxo sanguineo, a taxa metabdlica cerebral (UENO-PARDI, et al., 2022) e os
mecanismos de protecdo vascular (CASTRONOVO et al., 2014). As habilidades de atencéo
prejudicadas ou adormecer ao dirigir em individuos com AOS também podem levar a um
aumento nos acidentes de transito e de trabalho (KARIMI et al., 2015; RAJARATNAM et al.,
2013) com uma reducdo significativa na qualidade de vida (VISSER et al., 2003;
ENGLEMAN, 2004; SICCOLI et al., 2008) e a sobrevida (MARSHALL et al., 2008).

A ApoE é uma proteina plasmatica que influencia o metabolismo lipidico (ALVIM et
al., 2010), crescimento e reparo do sistema nervoso, remodelacdo sinaptica, dendritica e
depuracéo beta amiloide (AB), (MAHLEY et al., 2000; ZENARO et al., 2017). Por sua vez, a
ApoE4 atinge diretamente a estrutura e funcdo do cérebro via metabolismo lipidico, levando a
hiperativacdo do hipocampo e, por conseguinte, afetando também a discriminacdo das
memorias episddicas (BAUMGART et al., 2015). Portadores do alelo ApoE4 tem expressao
diminuida da proteina ApoE tornando-os mais suscetiveis a doencas cerebrovasculares e
Alzheimer (DUMURGIER, 2020; LAWS et al., 2003). A prevaléncia de portadores de pelo
menos um alelo ApoE4 estd em 25% entre a populacdo em geral (GHARBI-MELIANI, 2021,
RINGMAN et al., 2013; RAICHLEN et al., 2014). Em individuos com AOS moderada a
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grave, a frequéncia genotipica para ApoE4 foi de 23,8% (CONSENTINO et al., 2008). Muito
proximo disso, em nossa amostra de AOS moderada a grave, encontramos aproximadamente
21% de individuos portadores de ApoE4. Considerando apenas individuos com AOS, nossos
resultados revelaram que o grupo portador de ApoE4 apresentou memodria significativamente
pior no teste RAVLT em comparagéo com o grupo I1AH<14,9.

Schiepers et al. (2012) em um estudo longitudinal investigou a relagdo entre os
gendtipos da ApoE4 e o déficit cognitivo, eles relataram que os individuos com a presenca do
alelo E4 sdo mais predispostos a desenvolver deméncia quando comparado aos que ndo tem o
alelo E4 em dominios especificos das fungdes cognitivas como na memoria verbal e
raciocinio. O estudo prévio (YESAVAGE et al., 2004) mostrou que crescentes deposicdes de
placas AP no cérebro, estavam associadas ao aumento de disturbios do sono em individuos
que tinham deméncia ou com risco de desenvolver a doenga. Nossos resultados reforcam estes
estudos prévios de que a AOS na presenca da ApoE4 pode refletir no aumento para o0 menor
desempenho na memdria de curto prazo A1-A5 no teste RAVLT quando comparado aos
individuos AOS sem a presenca do alelo.

Nossos resultados corroboram com os achados do estudo de Nikodemova et al., (2013)
no qual verificaram que a AOS com a presenca do ApoE4 apresentaram maior risco de
desenvolver déficits cognitivos na memoria e fungdo executiva quando comparado a
individuos sem esse alelo. E ao estudo de Spira et al., (2008) que verificou que ha associacao
entre o IAH e os escores no MEEM em individuos com AOS e ApoE4, indicando que a
presenca do alelo E4 confere risco aumentado para o déficit cognitivo em individuos com
AOS.

Os nossos resultados diferem dos resultados de Cosentino et al. (2008) que
demonstraram diferenca no dominio da memoria somente nos individuos com AOS
comparado com controles. Neste estudo a memoria ndo foi prejudicada nos individuos com
AOS e a presenca da ApoE4. O estudo de Cosentino et al., (2008) foi incluido no grupo
controle individuos com diabetes mellitus, o que pode ser um viés e possivel fator de
confusdo, uma vez que na literatura (CUKIERMAN et al., 2005; CHATTERJEE et al., 2016)
esta comorbidade por si s6 apresenta fator de risco para declinio cognitivo observado nos
testes MMSE e o teste de trilhas. Por outro lado, estudos recentes indicam que a limpeza de
residuos, como AP, € melhorada quando o individuo tem um sono normal (XIE et al., 2013).
Enquanto a concentragdo ou acimulo da deposicao de AP ¢ maior se o sono for fragmentado
(KANG et al., 2009; ROH et al., 2012). Além do mais, ha evidéncias de que a manutencédo do

padrdo normal do sono, ou seja, menos despertares noturnos, diminuem os efeitos negativos
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da ApoE4 (LIM et al., 2013) e no déficit cognitivo em individuos com AQOS. Estes aspectos
associados com a duracdo da AOS e efeitos da ApoE4, também podem explicar os diferentes
achados encontrados na literatura aqui reportados. Os estudos na literatura ndo informam a
duracdo dos sintomas da AOS, que € uma avaliacdo dificil, uma vez que poucos realizam o
diagnostico que podem influenciar nos depositos de Ap em longo prazo.

Devita et al., 2019, no estudo transversal com 1250 individuos de meia idade e I1AH
médio de 14,3 eventos/hora de sono, classificado pela literatura AOS leve, os autores
encontraram associacao entre IAH na fase NREM e pior retencdo de memoria no teste
RAVLT entre os individuos com ApoE4. Além disso, para os individuos sem ApoE4, o maior
IAH na fase NREM foi associado com pior desempenho na velocidade psicomotora, enquanto
na atencdo e em habilidades de linguagem obtiveram melhores desempenhos (DEVITA et al.,
2019). No presente estudo ndo realizamos a divisio NREM e REM, mas de maneira
semelhante, a memdria no teste RAVLT entre os individuos com ApoE4 e AOS o
desempenho foi menor quando comparado com individuos sem ApoE4 e AOS. Reforgando
desta maneira que a AOS com a presenca da ApoE4 leva um declinio cognitivo em mais um
dominio, o da memodria.

O presente estudo possui algumas limitagdes e pontos fortes.

Foi utilizado um corte de IAH mais conservador de >15 eventos/hora de sono,
considerando as evidéncias consistentes na literatura, referente a analise de imagens cerebrais
de individuos com AOS moderada a grave, a partir desse IAH>15, observa-se a presenca de
dano estrutural associado a reducdo do desempenho de dominios cognitivos (TORELLI et al.,
2011).

No presente estudo, por sua vez, os individuos foram classificados como 1AH<14,9
eventos/h de sono e com AOS moderada a grave se o IAH fosse > 15 eventos/h de sono. O
corte proximo entre os grupos pode ter o efeito de diminuir a sensibilidade para descobrir as
diferengas significativas. Outro fator a ser destacado, foi o tamanho da amostra de AOS
moderada a grave e entre eles, 9 individuos tinham pelo menos 1 alelo da ApoE4. Porém,
esses percentuais do alelo ApoE4 estdo de acordo com os achados anteriores entre populacGes
americanas e europeias que atingiram uma prevaléncia de 20% (RINGMAN ET et al., 2013;
RAICHLEN et al., 2014).

As atividades fisicas computadas nos dominios: trabalho, atividades domésticas foram
semelhantes entre os grupos 1AH<14,9 eventos/ hora de sono e AOS moderada a grave. Por
meio do questionario IPAQ (MATSUDO et al., 2001) foi demonstrado que 0s grupos eram

fisicamente sedentarios no lazer e apresentaram caracteristicas fisicas semelhantes,
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evidenciando desta maneira que os grupos estavam pareados quanto ao nivel de atividade
fisica, uma vez que este é fator protetor que melhora a cognicdo e a captacdo de glicose
cerebral (UENO-PARDI et al., 2022).

Os pontos fortes do presente estudo foram: a administracdo de testes cognitivos
sensiveis a dominios especificos; a faixa estreita de idade cronoldgica; exclusdo de fatores de
risco cardiovasculares. Além disso, isolando somente o grupo 1AH<14,9, presenca da ApoE4
e individuos livres de comorbidades, foi possivel demonstrar que os déficits cognitivos estdo
relacionados a AOS moderada a grave, e em conjunto pioram com a associacao da presenca
da ApoE4. Portanto, o presente estudo buscou retirar possiveis fatores de confusao, tais como
as doengas associadas que pudessem interferir nos resultados do estudo. Outros aspectos
positivos do estudo incluem: todos os individuos tinham pelo menos 2 anos de educacédo
formal e estavam livre de medicamentos e comorbidades associadas que normalmente afetam
a cognicdo: hipotireoidismo, doencas psiquiatricas e cardiovasculares.

O presente estudo utilizou a PSG que é o padrdo ouro para estudos do sono, invés de
aparelho de monitoramento ambulatorial portatil (O’ HARA et al., 2005) que monitora

somente 0s eventos respiratorios sem discriminar o tipo de apneia do sono e fases do sono.
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6 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

E importante considerar e interpretar esses resultados com cautela devido ao pequeno
tamanho da amostra no presente estudo. Embora, ndo podemos deixar de observar o impacto
social relacionado com aspectos da saide mental e fisica, pois, hd evidéncias de que estes
déficits cognitivos ocorram e prejudicam a qualidade de vida, principalmente, dos
profissionais em turno, operadores de maquinas com o aumento da ocorréncia de provaveis
acidentes ocupacionais ou operacionais.

O estudo que analisou a SDE observou-se que a sonoléncia é comum aos individuos
com AQS, e uma possivel etiologia para a disfun¢do neurocognitiva, no entanto, no estudo
Junying et al. (2016), a SDE ndo estd presente em todos os individuos com AOS. Ainda a
literatura demonstrou que uma série de déficits cognitivos, como por exemplo, no
funcionamento executivo estavam prejudicados em individuos com AOS e com SDE. No
presente estudo ndo foi objetivo avaliar a SDE nos individuos, uma vez que na nossa
sociedade muitos adultos reportam a privacdo do sono dificultando discriminar a relacdo da
sonoléncia e a AOS.

Ainda, h& evidéncias no estudo de Akbaraly et al. (2009) em que avaliaram a
frequéncia atual que os individuos participavam de atividades cognitivas como, por exemplo,
quebra-cabeca, caca palavras, leituras, jogos de cartas, tabuleiro ou de memodria, tais
atividades foram consideradas acdes protetoras e proporcionaram diminuicdo do risco
do declinio cognitivo.

N&o foi objetivo do presente estudo, avaliar a influéncia das atividades laborais,
culturais e/ou no tempo de lazer, profissbes que lidam com célculos matematicos, jogos
digitais ou qualquer outro tipo de modalidade que pudesse interferir nos resultados cognitivos,
embora, tenha sido intuito garantir o mesmo nivel de escolaridade e o de realizar os testes de
rastreio cognitivos para identificar possiveis declinios prévios e isso ndo vir a influenciar nos
resultados, dessa forma foi equiparado os grupos. Cabe ressaltar que em estudos futuros a
investigacao destes fatores sdcio/culturais ou laborais seria importante.

Neste sentido futuros estudos sdo necessarios incluindo as atividades cognitivas
formais e no lazer, tipo de ocupacdo como, por exemplo, lidar com nimeros, exigéncia
continua de raciocinio l6gico, além do nivel de atividade fisica realizada ao longo da vida que
possam interferir ou influenciar no declinio cognitivo de individuos com AOS com e sem

presenca do ApoE4.
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Assim, faz-se necessario reduzir os fatores de risco ou aumentar os fatores protetores
para o declinio cognitivo na AOS.

No geral, a aptidao aerdébica pode mudar varias funcbes cognitivas, possibilitando por
meio do aumento dos niveis da capacidade aerdbica e do condicionamento proporcionados
por exercicios fisicos no tempo de lazer, visando diminuir o risco de declinio cognitivo e
deméncia.

Além do mais, os fatores genéticos, estilo de vida (JIN et al., 2021) reforcam o risco
do comprometimento da funcdo cognitiva em individuos com AQS, influenciando
diretamente ainda mais quando ha associacdo de doencas.

Por sua vez, a ApoE4 atinge diretamente a estrutura e funcdo do cérebro via
metabolismo lipidico, levando a hiperativacdo do hipocampo e, por conseguinte, afetando
também a discriminacéo das memdrias episddicas (BAUMGART et al., 2015).

No presente estudo, apesar de ndo apresentar diferenca estatistica significativa para
nivel de atividade fisica, sabemos que os individuos eram sedentarios no lazer. Portanto, na
atualidade é recomendado pela Organizacdo Mundial de Salde aumentar os niveis de
atividades fisicas feitos regularmente em intensidade moderada, durante cento e cinquenta a
trezentos minutos por semana ou de setenta e cinco a cento e cinquenta em intensidade
vigorosa, quando ndo houver contraindicacdo (DING et al., 2020).

Faz-se necessario o quanto antes o reconhecimento da AOS, da associacdo das
alteracdes da ApoE4 para ser iniciado tratamento no combate dessa patologia, e por meio de
equipamentos ou realizacdo de exercicios fisicos poder frear ou pelo menos fazer manutencgéo
da saude (XIE et al., 2010) para que nao evoluam os déficits cognitivos ou de outros eventos
que possam prejudicar a saude, de um modo geral em todas as esferas fisicas, sociais,

emocionais da vida diaria, mantendo dessa forma, a qualidade funcional dos individuos.
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7 CONCLUSOES

Em conclusdo, no presente estudo, a gravidade dos parametros do sono foi pior na
AOS moderada a grave, independentemente da ApoE4. A hipéxia nesses individuos resulta
em menor desempenho cognitivo nos dominios de velocidade de processamento e atengdo. A
associacao entre AOS e a presenca da ApoE4 revelou o declinio da memdria episodica.

Estudos futuros devem considerar a importancia em estudar os dominios da atencao,
velocidade de processamento e memdria episodica, ainda mais quando houver a associacdo de
AOS moderada a grave, contudo, faz-se necessario também, reduzir os fatores de risco ou
aumentar os fatores protetores para o declinio cognitivo na AOS. Portanto, o diagndstico da
AOS e a associacdo com o declinio cognitivo € imprescindivel para estabelecer o tratamento.

Além do tratamento padrdo ouro para AOS com uso do CPAP, temos recentemente
demonstrado que o treinamento fisico € um potente adjuvante no tratamento da AOS que
possibilita a melhora nos pardmetros do sono, aumenta 0s niveis da capacidade
cardiorrespiratéria, melhora os parametros cognitivos € o metabolismo cerebral (UENO-
PARDI et al., 2022). Assim, o tratamento/intervencgdes para AOS deve levar em consideracdo

as variaveis cognitivas ao longo do tempo e a ApoE4.
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ESCOLA DE ARTES CIENCIAS E HUMANIDADES DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-
USsP

1. O Sr (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliacdo da
memoria, atencdo nos sujeitos com e sem Apneia Obstrutiva do Sono. Os achados desta pesquisa
podem esclarecer sobre 0s aspectos neurocognitivos: memoria e atencdo em sujeitos com Apneia

Obstrutiva do Sono.

2. Descricdo dos procedimentos:

Exame do Sono: Durante o estudo, 0 Sr (a) terd que passar uma noite no Instituto do Coracéo, onde
sera monitorado durante o periodo do sono por um aparelho denominado polissonografia. Este
aparelho ja é amplamente utilizado em humanos para a detec¢do de muitos disturbios que ocorrem
durante o sono (tais como a insbnia). Ele fara a leitura de diversos parametros tais como quantidade de
oxigénio no sangue, medida do fluxo de ar (através da respiracdo), deteccdo das contracdes dos

musculos do corpo e dos olhos durante a noite, detec¢do da atividade cerebral.

Bateria de testes neurocognitivos. Ao Sr (a) sera solicitado responder varios questionarios e solicitado
fazer diversas tarefas com numeros, letras, desenho e pintura. Para avaliar como esta a sua memoria,

atengdo e coordenagdo motora.

Teste de genotipagem para polimorfismo da APOE. Sera realizada coleta de sangue para avaliacdo

genética. NOs queremos saber se existe algum gene que venha afetar a memoria.

Questionario Internacional de Atividade Fisica: O Sr (a) respondera & outro questionario sobre suas
atividades fisicas realizadas durante a semana: em diferentes dimensdes de atividade fisica
(caminhadas e esforcos fisicos de intensidades moderada e vigorosa) e de inatividade fisica (posi¢cdo
sentada), ou seja, das atividades ocupacionais, domésticas e no lazer. Por meio desse instrumento
internacional é possivel realizar um levantamento mundial da prevaléncia de atividade fisica.

3. Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos do item 2:

Exame do sono: nao ha riscos.

Bateria de testes neurocognitivos: ndo ha riscos.

Teste de genotipagem para polimorfismo da APOE: ndo ha riscos.
Questionario Internacional de Atividade Fisica: ndo ha riscos.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador
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4. O SR (a) terd acesso, a qualquer tempo aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é Linda Massako Ueno-Pardi e o
executante da investigacdo é a Elisangela Macedo Gara da Silva. Se o SR (a) precisar de algum
esclarecimento, informacGes ou ddvida entrem em contato pelo telefone: (11) 94739-8937 Elisangela
Macedo Gara da Silva da EACH-USP (Escola de Artes, Ciéncias e Humanidades) no endereco Av.
Arlindo Bétio, 1000 - Ermelino Matarazzo - Sdo Paulo, ou com Linda Massako Ueno-Pardi no
telefone: (11) 3091-8111 sobre o estudo e sua participacdo. — E-mail: lindabrz@gmail.com ou
elisangela.macedo.silva@usp.br.

5. O Sr (a) terd liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo.

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

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

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

7. Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac6es que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo "ASPECTOS COGNITIVOS, POLIMORFISMO DA
APOLIPOPROTEINA E EM INDIVIDUOS SEDENTARIOS NO LAZER COM APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO". Eu discuti com a Dra. Linda Massako Ueno-Pardi sobre a minha deciséo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais s8o os propositos do estudo, o0s
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.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a

gualguer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades no meu atendimento nesta Instituicdo.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel
Rubrica do pesquisador

------- - Data [/ [/
-- Assinatura do sujeito da
pesquisa/representante legal




ANEXO A - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

Nome: Data:

Idade : Sexo: F()M()
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Néo.

Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua salde esta:

( ) Excelente ( ) Muito boa () Boa ( ) Regular ( ) Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do
seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises
ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que t&o ativos ndés somos em relagdo
as pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica em uma semana ultima semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz
no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das
suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor,
responda cada questdo mesmo que considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua participacédo!
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Para responder as questdes lembre que:

» Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem respirar
MUITO mais forte que o normal

» Atividades fisicas MODERADAS s3o aquelas que precisam de algum esforco fisico e que fazem respirar
UM POUCO mais forte que o normal




SECAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secdo inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho remunerado ou
voluntério, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da
sua casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua casa como tarefas
domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na
secdo 3.

la. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?

( ) Sim () Néo — Caso vocé responda ndo V4 para se¢do 2: Transporte

As proximas questes sdo em relagdo a toda a atividade fisica que vocé fez na ultima semana
como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o transporte para o
trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos:

1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos

continuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NAO inclua o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho.

dias por SEMANA ( ) nenhum - V& para a secdo 2 - Transporte.

lc. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como
parte do seutrabalho ?

horas minutos

1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo
menos 10 minutoscontinuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?

dias por SEMANA ( ) nenhum - V& para a questdo 1f
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le. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas
como parte doseu trabalho?

horas minutos

1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo
menos 10 minutos continuos, como trabalho de construcdo pesada, carregar grandes
pesos, trabalhar com enxada,escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dias por SEMANA () nenhum - V& para a questdo 2a.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas
vigorosas comoparte do seu trabalho?

horas minutos

SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro, incluindo
seu trabalho,escola, cinema, lojas e outros.

2a. O quanto vocé andou na ultima semana de carro, énibus, metro ou trem?
dias por SEMANA ( ) nenhum - V4 para questdo 2c
2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro,

onibus, metréou trem?

horas minutos




73

Agora pense somente em relagdo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro na ultima
semana.

2C. Em quantos dias da ultima semana vocé andou de bicicleta por pelo menos 10 minutos
continuos parair de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para a questdo 2e.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para
ir de um lugarpara outro?

horas minutos

2e. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de umlugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio)

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para a Secdo 3.

2f. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé
gasta? (NAO incluaas caminhadas por lazer ou exercicio)

horas minutos




SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E
CUIDAR DAFAMILIA.

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana na sua casa e ao redor da sua
casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de
manutencdo da casa ou para cuidarda sua familia. Novamente pense somente naquelas atividades
fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10
minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal.

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V& para questdo 3b.

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA
fazendo essasatividades moderadas no jardim ou no quintal?

horas minutos
3c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10
minutos comocarregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chao dentro da sua
casa.
dias por SEMANA ( ) Nenhum - Va para questdo 3d.
3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto tempo

no total vocégasta POR DIA?

horas minutos
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3e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades fisicas vigorosas no jardim ou
quintal por pelomenos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao:

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para a secdo 4.

3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim
guanto tempono total vocé gasta POR DIA?

horas___minutos

SECAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE
LAZER.

Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana unicamente por
recreacdo, esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas que faz
por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, NAO inclua atividades que vocé ja tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em
guantos dias daultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos
continuos no seu tempo livre?

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para questdo 4b

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total
vocé gasta PORDIA?

horas minutos

75



4c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas no seu tempo livre

por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar
bola, volei ,basquete, ténis :

dias por SEMANA () Nenhum - V4 para questéo 4d.

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre
guanto tempo nototal vocé gasta POR DIA?

horas minutos

4e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas no seu tempo livre

por pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerébicos, nadar rapido, pedalar
rapido ou fazerJogging:

dias por SEMANA ( ) Nenhum - V4 para secéo 5.

4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto
tempo no totalvocé gasta POR DIA?

horas minutos
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SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas Gltimas questes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na
escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando,
sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado
assistindo TV. Ndo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou
carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

horas minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos
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