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RESUMO

GOYA TT. Efeitos do treinamento fisico no volume de substancia branca
cerebral e parametros cognitivos em pacientes com apneia obstrutiva do sono [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducdo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) € caracterizada pela obstrucéo
parcial ou total das vias aéreas superiores causando eventos de desaturacdo de
oxigénio, despertares e fragmentacdo do sono. Os eventos repetidos de hipoxia
durante o sono acarretam danos nas estruturas cerebrais e déficits cognitivos que
afetam a memoria, atencao/funcdo executiva. O objetivo desse estudo foi avaliar o
efeito do treinamento fisico supervisionado no volume regional de substancia branca
cerebral e parametros cognitivos em pacientes com AOS, levando em consideracéo
o alelo €4 do polimorfismo da apolipoproteina E (associada com declinio cognitivo).
Métodos: Individuos sedentarios recentemente diagnosticados com AOS moderada
a grave (indice de apneia-hipopneia, IAH = 15 eventos / h) foram randomizados para
0 grupo nado treinado ou grupo treinado com exercicios fisicos (72 sessoes).
Polissonografia noturna convencional, ergoespirometria, imagem de ressonancia
magnética de cranio (RMI) e testes cognitivos foram realizados no inicio e ao final do
estudo. O treinamento fisico consistiu em 3 sessfes semanais de 60 min de
duracdo. Cada sessdo incluiu aquecimento, exercicio aerédbio, exercicio de
resisténcia muscular localizada e alongamento. Foi utilizado teste t de Student para
amostras independentes a fim de comparar as caracteristicas fisicas, clinicas,
hemodinamicas entre os grupos. Para a comparacdo das variaveis estudadas antes
e apos o treinamento fisico entre os grupos foi empregado ANOVA de dois fatores
para medidas repetidas. O teste post-hoc foi aplicado para determinar a diferenca
entre 0s grupos quando necessario. Foi aceito como diferenca significativa quando
P<0,05. Foi utilizada a analise de morfometria baseada em voxel (VBM) para
investigar as alteracdes de volume cerebral regional e global de substancia branca
entre os grupos de AOS (néo treinado e treinado) usando dados de RMI antes e
apos intervencdo. No nivel global, investigamos a influéncia do treinamento nos
volumes cerebrais usando uma analise de variancia de duas vias. No nivel regional,
usamos um teste estatistico fatorial flexivel para comparar a média da substancia
branca nas mudancas de volume entre o0s grupos apOs periodo controle ou
intervencdo com treinamento fisico. Resultados. O treinamento fisico promoveu
uma diminui¢do significativa, da gravidade da AOS, do indice de despertares, do
indice de dessaturagédo de O2, bem como diminuicdo no peso corporal e melhora na
capacidade cardiorrespiratoria. Em nivel global, ndo houve alteracdo significativa no
volume total de substancia branca cerebral. Em nivel regional, os individuos
treinados apresentaram alteracdes generalizadas do volume regional com aumento
proeminente em valores do pico de substancia branca regional no fasciculo fronto
occipital inferior esquerdo, giro frontal inferior direito comparados com 0 grupo nao
treinado (P<0.05). Houve um aumento nas func¢des cognitivas de memoria e
atencdo. A magnitude de alteracdes nos testes de memoria e parametros do sono foi
associada a alteragfes regionais na substancia branca cerebral em area frontal apés
0 programa de treinamento fisico. Conclusdes. O treinamento fisico melhorou a
capacidade méxima de exercicio, promoveu uma diminuicAo modesta, mas
significativa na gravidade da AOS, promoveu aumento do volume substancia branca
em regido frontal e melhorou das fungbes cognitivas (memoria e atencdo). A



intervencdo com treinamento fisico pode diminuir o risco de desenvolver declinio
cognitivo e alteracdes cerebrais na AOS.

Palavras-Chave: Apneia obstrutiva do sono. Substancia branca. Cognicao.
Atencdo. Memoria. Treinamento fisico.
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ABSTRACT

Goya TT. Effects of physical training on cerebral white matter volume and
cognitive effects in patients with obstructive sleep apnea [Thesis]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction. Obstructive sleep apnea (OSA) is characterized by partial or
total obstruction of the upper airways causing oxygen desaturation events,
awakenings and sleep fragmentation. Repeated events of hypoxia during sleep lead
to damage to brain structures and cognitive deficits that affect memory,
attention/executive function. The aim of this study was to evaluate the effect of
supervised physical training on regional brain white matter volume and cognitive
parameters in patients with OSA, taking into account the €4 allele of the
apolipoprotein E polymorphism (associated with cognitive decline). Methods: Newly
diagnosed sedentary subjects with moderate to severe OSA (apnea-hypopnea index,
AHI = 15 events/h) were randomized to the untrained or exercise-trained group (72
sessions). Conventional nocturnal polysomnography, ergospirometry, cranial
magnetic resonance imaging (MRI), and cognitive tests were performed at baseline
and at the end of the study. Physical training consisted of 3 weekly sessions of 60
min duration. Each session included warm-up, aerobic exercise, resistance exercise,
and stretching. Student's t test was used for independent samples in order to
compare physical, clinical and hemodynamic characteristics between the groups. To
compare the variables studied before and after physical training between the groups,
two-way ANOVA for repeated measures was used. Duncan's post-hoc test was
applied to determine the difference between groups when necessary. It was
accepted as a significant difference when P<0.05. Voxel-based morphometric (VBM)
analysis was used to investigate regional and global white matter brain volume
changes between OSA groups (untrained and trained) using MRI data before and
after intervention. At the global level, we investigated the influence of training on
brain volumes using a two-way analysis of variance. At the regional level, we used a
flexible factorial statistical test to compare the mean white matter volume changes
between groups after a control period or exercise training intervention. We observed
different patterns in global and regional white matter changes in the groups.
Methods. Sedentary subjects newly diagnosed with moderate to severe OSA
(apnea-hypopnea index, AHI = 15 events/h) were randomized to the untrained or
exercise-trained group (72 sessions). Conventional nocturnal polysomnography,
ergospirometry, cranial magnetic resonance imaging, and cognitive tests were
performed at baseline and at the end of the study. Exercise training consisted of 3
weekly sessions of 60 min duration. Each session included warm-up, aerobic
exercise, resistance exercise, and stretching. Student's t test was used for
independent samples in order to compare physical, clinical and hemodynamic
characteristics between the groups. To compare the variables studied before and
after exercise training between the groups, two-way ANOVA for repeated measures
was used. Post-hoc test was applied to determine the difference between groups
when necessary. It was accepted as a significant difference when P<0.05. Voxel-



based morphometric (VBM) analysis was used to investigate regional and global
white matter brain volume changes between OSA groups (control and physical
training) using cranial MRI data before and after intervention. At the global level, we
investigated the influence of training on brain volumes using a two-way analysis of
variance. At the regional level, we used a flexible factorial statistical test to compare
the mean white matter volume changes between groups after a control period or
exercise training intervention. Results. Exercise training promoted a significant
decrease in OSA severity, arousal index, Oz desaturation index, as well as a
reduction in body weight and improvement in cardiorespiratory capacity. At the global
level, there was no significant change in the total volume of cerebral white matter. At
the regional level, the regional trained numbers increased (increased regional values
of increased peak white matter peak with increase in regional values of increased
occipital white matter peak in occipital frontal fasciculus <0.05). There was an
increase in the cognitive functions of memory and attention. The magnitude of
changes in memory and attentional tests were associated with a regional white
matter changes after exercise training program. Conclusions. Exercise training
improved maximal exercise capacity, promoted significant decrease in OSA severity,
promoted an increase in white matter volume in the frontal region and improved
cognitive functions (memory and attention). Intervention with exercise training may
decrease the risk of developing cognitive decline and brain changes in OSA.

Keywords: Obstructive sleep apnea. White matter. Cognition. Attention.
Memory. Exercise.
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Introducéo 1

1. INTRODUCAO

1.1.Apneia obstrutiva do sono

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um disturbio respiratorio caracterizado por
colapso das vias aéreas superiores repetitivas durante o periodo do sono,
apresentam eventos de obstrucdes parciais (hipopneias) ou totais (apneias) do fluxo
respiratério, com presenca de esforcos respiratdrios vigorosos, seguida pela queda
de pelo menos 3% ou mais na saturacdo de oxigénio (lber et al., 2007), ao final de
cada evento ocorre despertar para restauracdo da passagem de fluxo aéreo e esse
evento pode repetir durante todo o periodo do sono (Somers et al., 1995). Vide

Figura (figura 1).

Figura 1 - Representacao do tracado da polissonografia de um individuo

apresentando apneia obstrutiva durante o sono
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Fonte: Laboratério do sono FMUSP.

EEG = canal de eletroencefalograma.

A figura 1 mostra a auséncia do fluxo aéreo (apneia) simultaneamente a um
intenso esforco inspiratério nas cintas toracica e abdominal. Curva de oximetria

mostra queda da saturacdo de oxigénio (Oz) durante os eventos de apneias.



Introducéo 2

Os eventos de AOS, sdo avaliados pelo exame de polissonografia noturna,
técnica padrdo-ouro que ocorre durante o periodo noturno. O exame de
polissonografia fornece informacgdes detalhadas do indice de apneia-hipopneia (I1AH),
saturacdo da oxi-hemoglobina, numero de despertares, movimentos de perna,
gueixo e ronco (lber et al., 2007; Somers et al., 1995; Young et al., 1993). O IAH é
obtido pelo nimero total de eventos de apneia e hiponeia, dividido pelo tempo total
de sono (Drager et al., 2009). O resultado do IAH define a gravidade da AOS (figura
2). Individuos que apresentam valores de IAH entre O e 4,9 eventos por hora séo
classificados como normal, IAH entre 5 e 14,9 eventos por hora de sono sao
classificados com AOS leve, aqueles com IAH entre 15 e 29,9 eventos por hora de
sono sao classificados com AOS moderada e os pacientes que apresentam IAH = 30

eventos por hora por sono séo classificados com AOS grave (lber et al., 2007).

Figura 2 Escala ilustrativa da classificacao do indice de apneia hipopneia
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1.2.Prevaléncia da AOS

Dados epidemiol6gicos demonstraram que nos Estados Unidos, a prevaléncia
da AOS diagnosticada pelo IAH = 15 eventos/hora de sono foi estimada em 9% nos
homens e 4% nas mulheres com idade entre 30 e 60 anos (Young et al., 1993). No
Brasil, esses dados sao alarmantes; estudo conduzido pelo Instituto do sono na
regido metropolitana de S&o Paulo mostrou que a prevaléncia de AOS em pacientes
com idade entre 20 a 80 anos foi de 25% em homens e 9,6% em mulheres
apresentaram IAH > 15 eventos/hora de sono, constatando que um a cada trés
brasileiros atendem os critérios para AOS (Tufik et al., 2010). Mais recentemente,
um estudo realizado na Suica e denominado HypnolLaus apresentou uma
prevaléncia de 23,4% em mulheres e 49,7% em homens com distarbio respiratério

do sono > 15 eventos por hora de sono (Heinzer et al., 2015).
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A prevaléncia da AOS é maior em homens, sobrepeso e obesidade (Schwartz
et al., 2008; Tufik et al., 2010; Heinzer et al., 2015) e aumenta em ambos 0s géneros
com o avancar da idade (Tufik et al., 2010, Heinzer et al., 2015). Outros fatores que
corroboram para aumento do IAH incluem retrusdo maxilar, diminuigdo mandibular,
aumento do tamanho da lingua, palato mole e posicao inferior do osso hioide. Estas
anormalidades cranio-faciais levam a um estreitamento na via aérea da faringe em
pacientes com AOS (Henderson et al., 2003; Neelapu et al., 2017) durante a posi¢ao

deitada associada com o relaxamento das partes moles durante o sono.

1.3.Consequéncias da AOS

Durante os eventos de AOS, ocorrem hipOxia intermitente, hipercapnia,
dessaturacdo da oxihemoglobina, variacdes da pressao intratoracica, elevacao da
pressdo arterial que cronicamente causam a inflamacédo, lesdo do endotélio,
aumento da atividade nervosa simpatica, fragmentacdo do sono (despertares)
(Somers et al.,, 1995; Narkiewicz et al., 1999). Os eventos respiratérios durante o
sono tém sérias consequéncias durante a vigilia, incluindo fadiga e déficits cognitivos
gue afetam memoéria (Medeiros et al., 2012), atencdo e funcao executiva (Beebe et
al., 2003; Canessa et al., 2011). A sonoléncia excessiva diurna (Beebe et al., 2003)
presente nestes pacientes estdo associados a elevadas chances de dormir ou ficar
sonolento durante uma tarefa importante que demandam altos niveis de atencao,
aumentando trés vezes mais a chance de acidentes automobilisticos ou de trabalho,
morbidade e mortalidade nesta populacao (Punjabi et al., 2009; Dewan et al., 2015).
Outra consequéncia da AOS € o aumento do risco cardiovascular como hipertensao
(Somers et al., 1995), doencas como infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca,

acidente vascular cerebral (Bradley et al., 2009) e diabetes (Dewan et al., 2015).

1.4.Arquitetura e fragmentacao do sono na AOS

O sono estd associado a uma variedade de alteracbes em parametros

fisiologicos especificos durante as fases do sono e controlado por circadianos, como

alteracdes na liberacdo hormonal, controle cardiovascular, regulacao da respiracéo e
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fisiologia gastrointestinal. Os ciclos de sono sédo observados em tracados
eletroencefalograficos, cujas caracteristicas elétricas, comportamentais e funcionais
permitem classificar o sono em fases. A fase do sono NREM (Non rapid eye
moviment) € caracterizada por sono de ondas lentas ou sincronizada. E a fase que
inicia 0 sono e o aprofunda gradativamente, a medida que as ondas cerebrais se
tornam progressivamente mais lentas. O sono NREM é dividido em estagios 1, 2, 3.
No adulto, o sono geralmente inicia no estagio 1 (5 % do tempo total em sono),
seguido do estégio 2 (45%) e estagio 3 (25%). O estdgio 3 equivale ao sono de
ondas lentas caracterizado pelo aparecimento de ondas deltas de alto potencial (>
70 microvolts) no eletroencefalograma sendo este estagio o mais profundo do sono
NREM (Iber et al., 2007). Os eventos de apneia-hipopneia durante o sono levam a
reducgéo significativa das ondas delta do sono NREM e consequentemente afetam o
processamento cognitivo (Cosentino et al.,, 2008). O sono NREM é considerado
restaurador, por estar associado a restituicdo da estrutura proteica neuronal e ao
aumento da secrecdo do hormoénio de crescimento. A fase NREM tem sido
considerada crucial na consolidagdo da memdéria declarativa. Sugere-se que durante
fases mais profundas do sono NREM neurénios do hipocampo comunica-se com o
neocortex transferindo informacdes durante o sono para a consolidacdo da memoéria
(Fogel et al., 2012). A fase do sono REM (rapid eye moviment), ocorre a intervalos
de aproximadamente 90 min, normalmente apdés ciclo completo de sono NREM e
esta associado a ocorréncia de sonhos. A fase do sono REM corresponde a
aproximadamente 20-25% do tempo de sono. Na fase REM observa-se uma
atividade maior dos olhos, aumento da atividade simpatica, reducdo do ténus
muscular. Estudo em animais e em humanos tém demostrado que a privacao do
sono REM prejudica a formagdo da memdéria espacial, emocional, sistema sensorio
motor e aprendizagem motora (Peever et al., 2017). Apesar de o sono REM ser
citado como importante para aprendizagem e memdria, ainda € incerto como o sono
REM facilita a plasticidade e o aprendizado.

A AOS esta associado a grandes alteracbes na arquitetura do sono que
incluem diminuicdo na fase de sono profundo (estagio 3) e do sono REM (Heinzer et
al., 2001), fragmentacdo do sono devido ao aumento significativo do numero de
despertares (Goya et al., 2016) trazendo prejuizos na qualidade do sono (Li et al.,
2014). A hipoxia intermitente pode levar ndo sO declinio nas fungdes cognitivas
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(Cosentino et al., 2008), mas também alteracdes a estrutura do cérebro (incluindo
substancia branca, cinzenta e alteracdes nas redes cerebrais) devido ao
comprometimento crbénico da neurogénese que € dependente do sono e da
plasticidade sinaptica. Devido ao processo neurodegenerativo que ocorre no cérebro
de pacientes com AOS estes podem estar mais vulneraveis a deméncia (Gosselin et
al., 2019).

Estudos conduzidos em animais expostos a hipoxia intermitente mostraram
efeitos deletérios no cortex e outras regides do cérebro, sendo que estes efeitos
podem ser influenciados por fatores genéticos e agentes neuroprotetores (Row,
2007). Por outro lado, é sabido que intervencdes ndo farmacoldgicas, como a de
atividades cognitivas, linguagem, intervencdes sociais, orientagdo nutricional e a
atividade fisica regular podem representar importantes fatores de protecdo ao

declinio cognitivo e as alteracdes cerebrais (Zandi et al., 2004; Santos et al., 2015).

1.5.Impacto da AOS nas fung¢des cognitivas e estrutura cerebral

Eventos repetidos de hipoxia e reoxigenacdo durante os episodios de apneia
do sono induzem ao aumento do estresse oxidativo (Zhan et al., 2005) e processo
inflamatorio (Ohga et al., 2003). O processo inflamatério aumentado em modelo
animal e individuos com AOS foi associado a neurodegeneracdo, alteracdes, (Macey
et al., 2008), danos estruturais (Beebe et al., 2002) e déficits cognitivos (Ayalon et
al., 2009; Beebe et al.,, 2002). A hiperativacdo simpatica na vigilia e durante
episddios de apneia do sono também pode estar diretamente associada a
degeneracdo neural (Macey et al., 2008). A hipdxia intermitente afeta as funcées do
cortex pré-frontal e do hipocampo: areas do cérebro envolvidas na meméria, atencéo
e funcéo executiva.

Diversos estudos apresentaram alteragdes cognitivas em pacientes com AOS.
O estudo de Saunamaéki et al. (2009) avaliou homens de meia idade que foram
divididos em grupo com diagnostico prévio de AOS (n=20) e grupo considerado
saudaveis (n=20, controle). No grupo com AOS, 2,5% a 12,5% dos pacientes
apresentaram alteragbes cognitiva leve e 5 a 15% moderada a grave quando

comparado ao grupo controle.
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No estudo conduzido por Antonelli et al. (2004) que avaliou 49 adultos de meia
idade recém diagnosticados com AOS, os autores verificaram que um a cada quatro
pacientes apresentam alteracdes cognitiva consideravel. Pierobon et al. (2008)
avaliou 157 pacientes obesos com AOS (IAH >10 eventos por hora de sono), 64
pacientes (40,8% da amostra do estudo) ndo apresentaram déficits cognitivos, e 84
(59,2%) apresentaram pelo menos uma funcdo cognitiva prejudicada. Na meta-
andlise de Leng et al. (2017) com pacientes com disturbio respiratério do sono, 0s
pesquisadores avaliaram 6 estudos prospectivos e mostraram que pacientes com
distarbio respiratério do sono tem 26% maior de risco em desenvolver
comprometimento cognitivo ou deméncia quando comparado com pacientes sem
distarbio respiratorio do sono.

A vigilancia, atencdo/fungdo executiva e memoria sdo os dominios cognitivos
mais comumente prejudicados, enquanto as habilidades psicomotoras, a linguagem
e a funcéo visuoespacial permanecem menos afetadas na AOS (Olaithe et al., 2013;
Leng et al., 2017). A atencdo é caracterizada pela capacidade de focar em uma
tarefa e ignorar outros estimulos do ambiente (Sarter et al., 2001). O declinio da
atencdo sustentada nos pacientes com OSA pode resultar em prolongamento no
tempo de reacdo (Beebe et al.,, 2003), aumento no tempo de resposta para as
tarefas, aumento dos erros na tarefa, declinio na quantidade de respostas corretas
(Goya et al.,, 2016) e comprometimento na capacidade de realizar mais de uma
tarefa simultaneamente (Beebe et al., 2003). Em um estudo prévio conduzido pelo
nosso grupo (Goya et al., 2016) observamos que pacientes com AOS moderada a
grave apresentaram reducao do numero de palavras totais aumentaram o nimero de
erros e reduziram o numero de respostas corretas durante o teste de atencao e
funcdo executiva (Stroop Color Word Test) quando comparado com grupo controle.
O numero de erros na tarefa cognitiva foi diretamente associado a severidade dos
parametros do sono, ou seja, quanto maior o numero de erros no terceiro min de
teste, pior foi o IAH, indice de despertares e saturacdo minima de Oz durante o sono.

A memoéria é uma capacidade complexa que compromete a habilidade em
registrar, armazenar, reter e recuperar as informacoes (Canessa et al., 2011; Aiello
et al., 2016; Beebe et al., 2003). A memodria ndo € um sistema unico, é diferenciada
em tipos de memodrias que englobam a memoria episédica ou declarativa que é

responsavel pelos acontecimentos da vida e lembrancas de experiéncias (Naégelé
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et al. 2006), sendo uma memoaria de longo prazo (Medeiros et al., 2012). Memoria
processual € responsavel pela aprendizagem com énfase nas habilidades
perceptivas-motoras ou cognitivas (Naégelé et al. 2006) e seu armazenamento
(Medeiros et al., 2012). Memdria de trabalho € responsavel pela manutencéo
temporaria e do processamento da informacdo muito Util para acessos imediatos
(Naégelé et al. 2006). Em pacientes com AOS, além da atencdo, a memaoria também
estqd afetada, comprometendo a habilidade em registrar, armazenar, reter e
recuperar as informacdes (Canessa et al., 2010; Aiello et al., 2016).

Naégelé et al. (2006) estudou noventa e cinco pacientes com AOS. Estes
foram avaliados em testes padrdes de memoria episodica ou declarativa, processual
e de trabalho. Os resultados demonstram que pacientes com AOS o
comprometimento da memoria foi leve, mas significativa, comprometendo as 3
memorias avaliadas no estudo. Os autores apontam um déficit na recuperacdo nos
testes de memoéria episddica e prejuizo na memdria processual visuomotora da
regido subcortical ou pré-frontal e estriatal, respectivamente. Beebe & Gozal (2002)
propoem que a fragmentacgdo do sono e hipdxia intermitente perturbam os beneficios
restauradores do sono e causam danos quimicos e estruturais no cérebro a nivel
celular.

Estudo conduzido no Brasil (Medeiros et al., 2012), avaliaram 20 pacientes com
AOS moderada a grave com idade entre 50 e 68 anos. Os pesquisadores relataram
que a memodria processual avaliada pelo teste de labirinto mostrou pior recuperacao
e foram correlacionadas com alteracdes do estagio 3 do sono, sugerindo que essas
alteracdes possam produzir alteracdes funcionais importantes nos circuitos cerebrais
da memoéria (Medeiros et al., 2012) envolvendo o cortex frontal e estruturas do
diencéfalo. Neste estudo, os pesquisadores ndo encontraram alteragcdes na memoria
declarativa associada ao hipocampo e outras estruturas como talamo, hipotalamo e
amigdala (Medeiros et al, 2012).

Os estudos referentes a estrutura cerebral revelam alteracées no volume da
substancia cinzenta em regides do cérebro de individuos com AQOS, sendo que a
extensdo do declinio aumenta com a gravidade da AOS (Macey et al., 2002). A
substancia branca cerebral foi significativamente alterada na regido dos axénios
ligados a estruturas do sistema limbico, frontal, temporal, cortex parietal e na

projecéo do cerebelo individuos com AOS (Macey et al., 2008).
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A perfuséo cerebral também esta alterada nos pacientes com AOS (Joo et al.,
2007). Estudos em pacientes com AOS moderada a severa evidenciam reducdo do
fluxo sanguineo cerebral regional durante a vigilia, sugerindo que a hipoperfuséo
poderia estar associada com ativagdo do lobo frontal pelos despertares repetitivos
(consequentes das apneias). Na AQOS, alteracdes estruturais, metabolismo de
glicose cerebral e hipoperfusdo cerebral foram associados ndo somente com
alteracdes na funcéo fisiologica, mas também com déficits em testes neurocognitivos
em diversos dominios (Ayalon et al., 2009) e aumento nos sintomas de depresséo e
ansiedade (Toschi-Dias et al., 2013).

Utilizando a ressonancia magnética (RM) de cranio, Macey et al. (2002, 2008)
avaliou mudangas nos volumes da substancia cinzenta e branca cerebral, liquido
cefalorraquidiano através da técnica de morfometria baseada em voxel (VBM) em
individuos com e sem AOS. Neste estudo foi observado que individuos com AOS
possuem alteragcdo no volume cerebral. Essas alteragcbes podem levar a uma
cascata de danos neurais resultando em reduc&o dos estimulos respiratérios durante
o sono (Macey et al., 2002) e disfungbes cognitivas (Canessa et al., 2011).
Alteracfes no volume de substancia cerebral em areas do cortex frontal e temporal
encontrados nos individuos com AOS (Beebe et al., 2003; Beebe & Gozal, 2002)
podem contribuir para déficits cognitivos neste grupo. Areas cerebrais afetadas
também podem levar prejuizos na regulacdo cardiovascular, controle respiratério e
humor (Macey et al., 2008).

A perda na integridade das fibras do trato neural da substancia branca em
regides cerebrais em individuos com AOS esta diretamente associada a funcdes
comportamentais e fisiol6gicas. Estudos mostraram reducdo na integridade das
fiboras da substéncia branca em individuos com AOS quando comparados com
controles saudaveis (Macey et al 2008; Castronovo et al., 2014; Koo et al., 2020). As
alteracdes na substéncia branca revelaram uma associacdo significativa com o
desempenho de atencdo e memodria em pacientes com AOS (Koo et al., 2020).
Castronovo et al. (2014) avaliou alteracdes na substancia branca em pacientes com
AOS ao longo do tempo utilizando o tratamento com dispositivo de pressao positiva
nas vias aéreas (CPAP) em curto prazo (3 meses) e longo prazo (12 meses). No
estudo foi observado que pequenas alteracbes ocorreram nos 3 primeiros meses de

tratamento no grupo intervencdo em comparacao com os valores do grupo controle.
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No entanto os valores foram mais evidentes apds o periodo de 12 meses. O estudo
concluiu que o tratamento com 12 meses de CPAP pode reverter anormalidades
estruturais observadas na substancia branca em individuos com AOS. A adeséo ao
tratamento pode levar ndo apenas a melhora clinica, mas também a melhora

expressiva em areas do cérebro.

1.6.Depresséo na AOS

Depressdo e ansiedade estdo entre 0os transtornos mentais mais comuns na
populacdo em geral (Tiller, 2013). A maioria dos individuos apresentam os dois
transtornos. Pacientes que apresentam estes dois transtornos apresentam uma
relagdo combinada sendo mais graves, com maior risco de suicidio, sdo mais
incapacitantes, sdo mais resistentes ao tratamento e resultam em maior prejuizo
psicolégico, fisico, social do que qualquer outro transtorno sozinho (Tiller, 2013). Em
geral, individuos com sintomas de depressdo e ansiedade apresentam fadiga e
perda de energia, falta de atencéo e concentracdo, memoria prejudicada, indeciséo,
irritabilidade, dores musculares, tensdo muscular, ndusea, vomito, taquicardia, dor
no peito, falta de ar, tonturas, vertigem, visao turva e parestesia. (Tiller, 2013).

Por outro lado, os disturbios do sono tém sido associados a transtornos
mentais (Okada et al., 2022; Duan et al., 2022). Stubbs et al. 2016 em sua meta-
analise encontrou uma prevaléncia de AOS de 25,7% de AOS em pacientes com
transtornos psiquiatricos. Ou seja, um a cada quatro pacientes com transtorno
mental grave apresentam AOS. O aumento de um ponto na escala de depressao foi
associado com 13% de depressao e 4% para ansiedade em paciente com AOS
(Duan et al., 2022). A cada aumento na pontuacao das avaliacdes de depressao e
ansiedade maior seria a associagao de risco para AOS.

A literatura reforca a associagao entre sintomas (depressao e ansiedade)
e a presenca da AOS. Estudos também mostram que regides do cérebro
afetadas na ansiedade e depressdo que englobam as estruturas do sistema
limbico, frontal, temporal, cértex parietal e cerebelo (Macey et al 2006) estao
alteradas nos pacientes com AOS. No presente estudo, incluimos a escala de
depressao e ansiedade para pareamento destes sintomas entre 0S grupos no

momento basal, uma vez que sintomas de depressédo e ansiedade podem
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contribuir para alterar as estruturas cerebrais em pacientes com AOS (Goya et
al., 2016).

1.7.Polimorfismo da apolipoproteina E e AOS

Apolipoproteina E (APOE) é uma proteina plasmética que regula a homeostase
de lipidios por meio do transporte de liquidos no tecido ou em um tipo de célula para
a outra (Mahley et al., 2000). Em tecidos da periferia, APOE €& produzida
principalmente pelo figado e macréfagos e controla o metabolismo do colesterol
numa forma dependente da isoforma. Ela é codificada por um gene localizado no
cromossomo 19 e possui 3 alelos €2, €3 e €4, que codificam isoformas distintas da
APOE. A frequéncia desses trés alelos na populacdo caucasiana em geral é de
aproximadamente 8% (APOE €2), 78% (APOE €3) e 14% (APOE €4) (Utermann et
al., 1980; Martins et al., 1995). A isoforma €4 € um fator de risco e ndo uma causa
determinante da Doencga de Alzheimer, indicando que existem outros fatores
ambientais e genéticos atuando no desenvolvimento da doenca. Estudos com ratos
transgénicos indicam que a proteina a APOE contribui para a deposicéo da proteina
B-amildide, sendo este efeito mais acentuado na presenca da isoforma €4 (Bales et
al., 1997). Os individuos que possuem pelo menos um alelo €4 apresentam risco
elevado de desenvolver déficits cognitivos quando comparado aos individuos sem o
alelo €4.

Estudos tém mostrado que a presenga da apneia do sono e o alelo €4 do
polimorfismo da APOE pode aumentar o risco do declinio cognitivo (Spira et al,
2008; Nikodemova et al., 2013). Alguns investigadores encontraram uma associacao
entre o IAH e os escores no Mini Exame do Estado Mental em individuos com APOE
€4, indicando que a presenca do polimorfismo da APOE €4 confere um risco
aumentado para o declinio cognitivo em individuos com apneia do sono (Spira et al,
2008). No presente estudo todas as analises serdao conduzidas usando o alelo APOE
€4 como covariavel. Este controle & importante porque descobertas recentes de
estudos com neuroimagem sugeriram que o comprometimento cerebral poderia ser
acelerado pela presencga do alelo APOE €4 (Mosconi et al., 2004; Kisler, 2017). Uma

unica cépia do alelo €4 foi suficiente para determinar as reducdes no metabolismo
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cerebral envolvendo principalmente o cértex frontal (Mosconi et al., 2003, Mosconi et
al., 2004). Os autores reforcam a importancia de levar em consideracao os efeitos do
polimorfismo da APOE €4 em futuros ensaios clinicos para ensaios terapéuticos
(Mosconi 2004). Esta informacédo abre a possibilidade de que variacdes genéticas
relacionadas ao polimorfismo da APOE desempenhem algum papel nha mediacéo da

associacao entre declinio cognitivo e alteracdes cerebrais na AOS.

1.8.Efeitos do treinamento fisico na AOS

O tratamento padrdo ouro da apneia do sono é o uso do CPAP. Este
dispositivo gera uma pressao positiva durante o ciclo respiratério mantendo a via
aérea superior permeavel durante a inspiracdo e respiracdo impedindo o colapso
das paredes faringeas. O CPAP tem mostrado a eliminacdo ou reducdo dos
episodios de apneia e hipopneia durante o sono, reducdo de despertares e da
dessaturacéo da hemoglobina, tendo efeitos positivos no sistema cardiovascular de
pacientes com AOS (McNicholas, 2007). No entanto, devido ao desconforto noturno
produzido pelo CPAP, a adesao esta longe de ter uma aderéncia ideal entre os
pacientes (Kline et al., 2011) e situa-se entre 50-80% (Wright et al., 1997).

Por outro lado, a inatividade fisica parece ser um fator importante relacionado a
AOS. Simpson et al. (2015), observaram essa relacdo através da analise do nivel de
exigéncia fisica nas atividades cotidianas e nivel de exercicio fisico regular. O estudo
mostrou que individuos com AOS se exercitavam menos nas suas atividades
cotidianas, no trabalho e no nivel de exercicio fisico regular. Algumas estratégias
podem ser inseridas como opc¢des coadjuvantes junto ao tratamento convencional da
apneia do sono. Uma dessas estratégias é o treinamento fisico. A literatura tem
mostrado que o tratamento com exercicio fisico por si s6 reduz o IAH em pacientes
com AOS moderada a grave. Estudos prévios demonstraram reducdo do peso
corporal, gordura na regiao cervical e reducdo da inflamacéo sistémica em pacientes
com AOS (Norman et al. 2000; Kline et al., 2011). Estudo de Maki-Nunes, et al.
(2015) mostrou que o treinamento fisico com duracdo de quatro meses associado
com dieta hipocaldrica teve reducdo significativa e controle quimiorreflexo da
atividade nervosa simpatica muscular em pacientes com AOS e doenca

cardiometabolica. Além disso, houve melhora nos fatores de risco cardiovascular
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(reducéo dos niveis de glicose, e pressao arterial) e diminuicdo do I1AH, e perda de
peso. Possiveis mecanismos associados a melhora dos parametros do sono
(diminuic&o da sonoléncia diurna, aumento da eficiéncia do sono, diminui¢cao do I1AH)
incluem aumento do ténus dos musculos dilatadores das vias aéreas e diminuicao
do acumulo de fluidos na regido do pescoco (Andrade et al., 2016) que contribuem
para a reducao do colapso das vias aéreas durante o sono nos pacientes com AOS.

Outros demonstraram que independentemente da perda de peso, o
treinamento aerdbio resultou na reducdo do IAH, sonoléncia diurna, aumento da
eficiéncia do sono e do VOzpico (Andrade et al., 2016; Aiello 2016; Sengul et al.,
2011; Kline 2011; Norman 2000; Giebelahus et al., 2000). No estudo prévio,
demonstramos que pacientes com insuficiéncia cardiaca sistolica e AOS reduziu
significativamente o IAH de grave para moderado, aumentou o0 tempo de sono no
estagio 3 e melhorou a saturacdo minima de O2 durante o sono (Ueno et al., 2009)
independente da perda de peso.

O treinamento fisico também protegeu contra a deterioracdo do tecido cerebral
(Radak et al., 2001, Tang et al., 2008, Kline et al., 2012). O suporte limitado para
essa hipotese vem de pesquisas transversais de neuroimagem demonstrando que a
aptiddo cardiorrespiratoria estd positivamente associada ao volume cerebral
(Erickson et al., 2009). O exercicio de longo prazo durante 6 meses mostrou
aumento do volume cerebral em resposta a exercicios de intensidade moderada
(Colcombe et al., 2006).

Estudos usando métodos estruturais de neuroimagem mostraram
anormalidades nas fibras de substancia branca cerebral em comparacdo com
controle (Castronovo et al., 2014; Salsone et al., 2021). O tratamento da AOS com
uso de CPAP, aboliu a AOS, quase reverteu as anormalidades nas fibras de
substancia branca cerebral nos pacientes que aderiram ao tratamento (Castronovo
et al., 2014; Salsone et al., 2021). Esses estudos sugerem que a substancia branca
cerebral esta alterada na AOS e que o tratamento da AOS com CPAP normaliza
essas alteracdes que estavam associadas ao funcionamento cognitivo. No entanto,
os efeitos do treinamento fisico na substancia branca cerebral regional e global e
sua associacdo com parametros cognitivos e gravidade do sono em pacientes com

AOS nao foram ainda estabelecidos.



2 Objetivos
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2. OBJETIVOS

Investigar as alteragbes no volume cerebral regional de substancia branca e
parametros cognitivos nos grupos com aos nao treinado (controle) e treinado
(treinamento fisico), levando em consideracao o polimorfismo da apoe €4.

Correlacionar os testes cognitivos e parametros do sono com as altera¢des no

volume de substédncia branca apdés o programa de treinamento fisico.



3 Hipoteses
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3. HIPOTESES

O treinamento fisico ira levar a maiores alteracdes no volume de substancia
branca cerebral no grupo ao treinado em comparac¢éo ao grupo nao treinado.

A magnitude de alteracdes nos testes de atencdo, memoria e parametros do
sono estardo associadas a alteracdes regionais na substancia branca cerebral apos

o programa de treinamento fisico.



4 Métodos e procedimentos
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4.METODOS E PROCEDIMENTOS

4.1.Considerag0es gerais sobre 0s sujeitos estudados

4.1.1.Sujeitos

Para os estudos participaram 100 individuos sem doenca cardiovascular,
respiratoria, renal, neuropsiquiatrica. Os individuos convidados eram da comunidade
externa (amigos e parentes dos pacientes que manifestaram interesse pelo estudo).
Foi aplicado um questionario para selecionar aqueles que preencheram os critérios
de incluséo e exclusao do presente estudo, seguido da aplicacdo do Mini Exame do
Estado Mental; polissonografia noturna convencional (para a confirmacdo de
presenca de apneia de grau moderada a severa como proposto no estudo);

avaliacdo cardiopulmonar em esforco e avaliacdo de ressonancia magnética.

4 .2 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusé@o do estudo foram:
v'Indice de apneia e hipopneia > 15 eventos por hora de sono;
v'Escolaridade maior ou igual a 2 anos de instrucao formal;
v'"Homens, mulheres de idade cronoldgica entre 45-65 anos;

v'Escore no Mini Exame do Estado Mental acima de 25 pontos.

4 .3.Critérios de exclusao

Os critérios de excluséo do estudo incluem:
v Presenca de doencas pulmonares;

v Insuficiéncia renal;

v Doenca cardiovascular;

v’ Diabetes;

v'Presenca de préteses de metal,

v/ Marcapasso ou clip vascular;

v Historia de claustrofobia;
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v' Sequela de doenca cerebrovascular ou acidente vascular cerebral
assintomatico;

v Presenca de outras doencas que acometam o sistema nervoso central, tais
como tumor, hidrocefalia, esclerose mudltipla, traumatismo cranio encefalico ou
epilepsia;

v’ Transtornos depressivos graves,

v' Dependéncia de &lcool e/ou outras substancias que nao nicotina e
transtorno obsessivo compulsivo;

v Presenca de outras condicdes médicas gerais, incluindo hipotireoidismo,
hipertireoidismo, fibrilac&o atrial, sindrome de Cushing, neoplasias (exceto cancer de
pele ndo-melanoma);

v Participar de outros estudos de intervencdo farmacolégicas ou néao-
farmacoldgicas;

v Tratamento atual de de apneia do sono; néo realizacdo das avaliacdes;

v Medicacao de uso continuo (exceto para hipertensao).

4.4.Aspectos éticos

O projeto (n> 833/10) foi pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sédo Paulo (CAPPESQ). Todos os
sujeitos da pesquisa receberam por escrito informacdes detalhadas sobre a
natureza, métodos e objetivos dos estudos. ApoOs esclarecimento de todas as
davidas foi solicitada a assinatura de termo de consentimento informado a todos os
participantes.

No atual estudo, individuos com IAH = 15 eventos por hora de sono, foi dada
uma explicagdo dos possiveis beneficios do exercicio fisico e outros tratamentos nao
farmacoldgicos da AOS. Foi dada a opcéo para estes pacientes com AOS moderada
a grave buscarem um tratamento por conta se eles desejarem. Em seguida, aos
pacientes que nao buscaram nenhum tipo de tratamento foram randomizados para o
grupo nao treinado ou treinado. Para os individuos com AOS pertencentes ao grupo
nao treinado, ao término do periodo do estudo foi também oferecido o tratamento
nao-farmacoldgico atraveés da orientacdo da realizacdo do exercicio fisico e locais

para a pratica, tais como: clube-escola, Unidade Basica de Saude.
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4.5 .Procedimentos

4.5.1.Avaliagcdo da fungéo cardiaca

Todos os pacientes foram submetidos a um ecocardiograma realizado por uma
ecocardiografista que desconhecia a histéria do paciente ou o resultado da
polissonografia. A avaliagdo da fungéo cardiaca foi realizada para descartar pacientes
assintomaticos com disfungdo ventricular sistélica (FE<45%). Todas as imagens foram
adquiridas usando um equipamento de ultrassom (Vivid E9, GE Vingmed, Horton,
Noruega) com o uso de um transdutor multifrequéncia de 4 MHz.

O exame ecocardiografico (figura 3) foi realizado seguindo a seguinte
sequencia: 1) ecocardiograma bidimensional completo, para excluir a presenca de
cardiopatia estrutural; 2) tracado de modo-M, para obtencdo das medidas da
espessura de paredes e diametros e da funcéo sistdlica. As medidas de funcao
sistdlica foram realizadas a partir do tracado modo-M, obtido através do corte
paraesternal longitudinal do ventriculo esquerdo com os pacientes em decubito
lateral esquerdo. Todas as medidas foram ralizadas obedecendo aos padrbes da
American Society Ecocardiography (Nagueh et al, 2009). A fracdo de ejecéo foi

expressa em percentual e utilizou se o método de Teichholz para esse medida.
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Figura 3 Avaliacao da funcéo cardiaca

Fonte: Unidade de reabilitacdo cardiovascular e fisiologia do exercicio do

instituto do coragéo (InCor — FMUSP)

4.5.2.Polissonografia Noturna Convencional

A avaliacdo da apneia do sono foi realizada através da polissonografia noturna
convencional, conforme o método descrito anteriormente (Ueno et al., 2017). Durante
a polissonografia noturna, foram analisados o0s sinais fisiolégicos do
eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma sub-mentoniano,
eletromiograma de pernas, ECG, monitor de cinta respiratdria, monitor da saturagéo
de O2. Os movimentos toracoabdominais foram monitorizados por cintas toracias e
abdominais. O sistema de estagiamento padrdo utilizado para os estagios do sono foi
verificado visualmente de acordo com os critérios de Iber et al. (2007). Os eventos de
apneias obstrutivas foram definidos com queda da amplitude do registro do termistor
igual ou superior a 90% da linha de base, com duracdo minima de 10 segundos com
a presenca do esforco respiratorio avaliado pela cinta abdominal e toracica. As
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hipopneias obstrutivas foram definidas como uma reducao de, pelo menos, 30% da
amplitude do fluxo aéreo captada pela canula nasal, com duracdo minima de 10
segundos, associada a dessaturacdo da oxi-hemoglobina maior que 3% e/ou
despertar do eletroencefalograma. A soma de apneia e hipopneia por horas de sono
determinou o IAH. A analise e laudo de todas as polissonografias foram realizados

manualmente com inspecao visual pelo mesmo avaliador.

Figura 4 — Avaliacdo da polissonografia convencional noturna no laboratorio

Fonte: Laborat6rio do sono

4.5.3.Exames sanguineos e genotipagem polimorfismo da APOE

Todos os sujeitos do estudo foram submetidos a coleta de sangue por puncao
de veia periférica para a realizacdo de exames sanguineos em jejum de 8 a 10 horas
gue incluiram hemograma, glicemia, triglicérides, colesterol e respectivas fragdes no
setor de coleta e analises clinicas do Incor-FMUSP. Os exames sanguineos que
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incluem: hemograma, glicemia, triglicérides, colesterol, fracbes. Para a genotipagem
do polimorfismo da APOE, o DNA gendmico foi extraido de linfécitos periféricos e o
gendtipo da APOE foi determinado utilizando a metodologia de reacdo em cadeia
polimerase realizada no Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do InCor.
Os genodtipos para APOE €2 / €3 / €4 foram determinados por reagdo em
cadeia da polimerase seguida por andlise do comprimento do fragmento de
restricdo (Wang et al., 2006). No presente estudo, a presenca de pelo menos 1
alelo €4 foi considerado positivo. O alelo €4 foi utilizado como uma covariavel
na analise dos dados da substancia branca cerebral e dos testes do

funcionamento cognitivo.

4.5.4.Avaliagdo antropométrica

A medida do peso corporal (quilogramas) foi realizada em uma balanca digital
com precisao de 50 gramas e capacidade de 200 quilogramas. A medida da estatura
foi realizada por um estadiométro com precisdo de 0,1 centimetro. A andlise da
composicado corporal foi realizada pelo aparelho de bioimpedancia tetrapolar
(Quantum II, RJL System, Clinton Twp, MI, EUA), (figura 5), que utiliza das
diferentes propriedades de conducao elétrica dos tecidos do organismo. Esse
método considera a passagem de corrente elétrica entre quatro pontos do corpo do
individuo (membros superiores e membros inferiores) e mede a oposicao a
passagem da corrente, a qual fornece valores de resisténcia e reactancia. Essa
oposicado depende da composicdo de agua da massa magra (musculos) e da massa
gorda (tecido adiposo), sendo a gordura mais resistente a passagem da corrente
elétrica. Ambos os valores séo utilizados no software Cypress, RLJ Systems, e nele
sao fornecidos os valores de massa magra, massa gorda e massa de agua em

valores absolutos (quilogramas) e relativos (%) (Barbosa-Silva et al., 2003).
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Figura 5 Avaliacdo da composicéao corporal

Fonte: https://www.rjlsystems.com/wp-content/uploads/2018/10/RJL-Phase-
Angle-Presentation.pdf - pagina 2.

4.5.5.Avaliacao da pressao arterial

A pressao arterial de repouso foi verificada pelo método auscultatério, apds o
paciente ficar por pelo menos 5 min sentado e quieto. Foi utilizado um
esfigmomandémetro analdgico adequado a circunferéncia do braco do paciente,
posicionando o estetoscOpio na artéria braquial. A afericdo foi realizada por pelo
menos 3 dias diferentes, pelo mesmo avaliador. Em mulheres ndo menopausadas,
as variaveis hemodinamicas foram avaliadas de 1 a 5 dias ap6és o periodo menstrual,
com o intuito de minimizar a influéncia dos horménios femininos sob as variaveis
estudadas. Os individuos foram classificados como hipertensos se a média da

presséo arterial sistolica e diastdlica foi 2140 ou 90 mmHg (Chobanian et al., 2003).

4.5.6.Avaliacdo da capacidade cardiorrespiratéria

A avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria (figura 6) foi realizada através da
medida do consumo de oxigénio de pico (VOzpico) conforme o método reportado
previamente (Ueno et al., 2017; Goya et al., 2016; Guerra et al., 2019). A avaliagao
da capacidade -cardiorrespiratéria maxima foi realizada através de um teste

progressivo em cicloergdmetro de membros inferiores (Ergoline — Via Sprint 150 P).


https://www.rjlsystems.com/wp-content/uploads/2018/10/RJL-Phase-Angle-Presentation.pdf
https://www.rjlsystems.com/wp-content/uploads/2018/10/RJL-Phase-Angle-Presentation.pdf
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Simultaneamente ao teste de esforco, o individuo foi conectado a um analisador
metabdlico computadorizado (Medical Graphics Corporation-MGC, modelo CAD/Net
2001) através de um sistema de valvula e traqueia onde a ventilagdo pulmonar foi
medida por um pneumotacografo a cada expiracéo do individuo. Através de sensores
de oxigénio (O2, célula de zircénio) e de dioxido de carbono (COq2, infravermelho)
foram analisadas as concentracoes de Oz e diéxido de carbono (CO2),
respectivamente a cada ciclo respiratério. A partir das andlises da ventilacao
pulmonar e das concentracfes dos gases expirados, foram calculados o VOzpico e a

producéo de COs:.

O limiar anaerdbio foi determinado no min em que o voluntario apresentou o
menor valor de equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO2) e presséo parcial de
oxigénio no final da expiragdo (PetO2), antes que esses parametros iniciem um
aumento progressivo, e incremento ndo linear do valor da razdo de troca respiratéria
(RR). O ponto de compensacéao respiratéria foi definido no min em que o voluntario
apresentou o menor valor de equivalente ventilatorio de dioxido de carbono
(VE/VCO)2, antes que esse parametro iniciasse aumento progressivo, e o valor
maximo de pressao parcial de gas carbdnico no final da expiracdo (PetCO2), antes do
inicio de uma queda progressiva nessa resposta. A capacidade fisica foi determinada
pelo consumo de O: de pico. O limiar anaerébio e o ponto de compensacdo
respiratoria foram parametros utilizados para prescricdo individual do exercicio. Para
a realizacdo do teste, foi utilizado o protocolo de rampa com aumento constante da
carga, com incrementos de 5 a 20 W/min, de acordo com a carga maxima estimada
para cada paciente no momento pré-protocolo e, ao final do protocolo, levando em
consideracdo, a carga atingida durante o periodo do treinamento fisico, com
velocidade entre 60 a 70 rotacbes por min. Durante o teste de esforco, o
comportamento  cardiovascular  foi continuamente avaliado atraves de
eletrocardiografo com doze derivacbes simultaneas. A frequéncia cardiaca foi
registrada em repouso com o0 voluntario posicionado sobre o cicloergbmetro de
membros inferiores, ao final de cada min do teste de esfor¢o e durante o periodo de
recuperacéo. Os valores pressoricos foram aferidos no repouso, nos trinta segundos
finais a cada dois estagios do exercicio e durante o periodo de recuperacao. Todos
os individuos repetiram a avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria, seguindo o
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mesmo protocolo ao final do periodo de seguimento clinico ou do programa de
exercicio fisico.

O VO:2 de pico foi considerado o VO2 obtido no pico do exercicio, quando o
individuo se encontrava em exaustdo e ndo mais conseguia manter a velocidade do

ergdbmetro.

Figura 6 - avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria

/

Fonte: Unidade de reabilitacdo cardiovascular e fisiologia do exercicio do

instituto do coracéo (InCor — FMUSP)
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4.6.Avaliacao neuropsicolégica

4.6.1.Mini Exame do Estado Mental

Mini Exame do Estado Mental (Folstein, et al., 1975). E um teste de rastreio
que visa avaliar fungbes cognitivas. Composto por questdes simples de orientacao,
memoria e atencdo, também avalia habilidades de nomeacéo, 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), brevidade na aplicacdo e comprovada validade e confiabilidade.

4.6.2.Teste Breve de Desempenho Cognitivo

O Teste Breve de Desempenho Cognitivo, SKT (Erzigkeit, 2001) € uma bateria
de rastreio cognitivo projetado para detectar déficits de atencdo e memoria, sendo
capaz de detectar sinais iniciais de deméncia. As funcdes de memdria e atencao
podem ser estimadas separadamente, avaliando se ha predominéancia de uma
dessas funcdes. Os escores da escala variam entre 0 e 27 pontos, fornecendo
informagcbes sobre a gravidade da doencga, escores mais elevados indicam
comprometimento cognitivo mais grave. Os escores SKT levam a classificacdo em
seis categorias: sem evidéncia de declinio cognitivo ou desordem mental organica,
cognicdo normal (0-4 pontos); declinio cognitivo ou desordem mental organica leve,
questionavel (5-8 pontos); declinio cognitivo ou desordem mental organica leve,
deméncia possivel (9-13 pontos); declinio cognitivo ou desordem mental organica
moderado, deméncia provavel (14-18 pontos); declinio cognitivo ou desordem
mental organica grave (18-23 pontos); e deméncia (24-27). As funcdes de memoria e
atencdo podem ser estimadas separadamente, avaliando se ha predominéncia de
uma dessas funcdes. O teste € composto por nove sub-testes. No sub-teste I, é
mostrado ao individuo um quadro representando 12 imagens que ele deve apontar e
nomear em voz alta. No sub-teste Il, que avalia memoéria imediata, o individuo deve
lembrar das 12 figuras apresentadas anteriormente. As imagens sdao mostradas

novamente por 5 segundos como uma fase de aprendizagem breve. No sub-teste IlI,
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10 nameros de dois digitos em uma placa sdo mostrados e devem ser lidos em voz
alta o mais rapido possivel pelo individuo. Estes numeros devem ser colocados em
ordem crescente no sub-teste IV e, depois colocados nas suas posi¢des originais no
sub-teste V. No sub-teste VI, o individuo deve contar em voz alta a frequéncia que
aparece um simbolo alvo em uma placa com varios outros simbolos. O simbolo alvo
€ sempre representado no topo da placa. O sub-teste VIl avalia controle inibitorio,
duas linhas compostas das letras "A" e "B" devem ser lidas em voz alta o mais
rapido e da forma mais correta possivel. Quando aparece "A", o paciente deve dizer
"B" e vice-versa. O sub-teste VIl avalia evocacao tardia, o individuo € solicitado a
falar quais eram as 12 imagens retratadas no quadro mostrado no sub-teste I. No
sub- teste IX, a memoria de reconhecimento é testada e o individuo deve identificar
quais eram as 12 imagens do sub-teste | misturadas num quadro contendo maior

guantidade de figuras.

4.6.3.Quociente de inteligéncia estimado.

O teste fornece o escore de quociente de inteligéncia estimado através dos
subtestes vocabulario e matrizes (Wechsler et al., 1999). Este instrumento apresenta

uma excelente normatizacdo, com alta validade e fidedignidade.

4.6.4.Inventario de Depressao de Beck

O inventério de depressao de Beck et al. (1961). € uma escala que consiste em
21 itens, incluindo sintomas e atitudes, cuja intensidade varia de 0 a 3. Os itens
referiam-se a tristeza, pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfacao,
sensacao de culpa, sensacao de punicdo, autodepreciacdo, autoacusacoes, ideias
suicidas, crises de choro, irritabilidade, retracdo social, indecisédo, distorcdo da
imagem corporal, inibicdo para o trabalho, disturbio do sono, fadiga, perda de
apetite, perda de peso, preocupacdo somatica, diminuigdo de libido. Pacientes com
pontos de corte: menor que 10 pontos indicavam sem depressdo ou depressao
minima (Beck et al., 1988). Os valores béasicos sao: 0-9 indicam que o individuo nao

estd deprimido, 10-18 indicam depressdo leve a moderada, 19-29 indicam
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depressdo moderada a severa e 30-63 indicam depressao severa. Valores maiores

indicam maior severidade dos sintomas depressivos.

4.6.5.Inventario de ansiedade de Beck.

O inventario de ansiedade de Beck et al. (1988) € uma escala que consiste em
21 questdes de multipla escolha, perguntas de autoavaliacdo sobre a percepc¢éo de
ansiedade por parte do paciente ao longo da semana anterior. As perguntas
avaliaram diferentes sintomas de ansiedade tais como sudorese, taquicardia,
irritabilidade e falta de ar. Cada pergunta possui quatro alternativas de resposta: néo,
levemente, moderadamente ou severamente. O paciente selecionou uma alternativa
para cada pergunta. Os valores basicos sdo: 0-10 indicam que o individuo apresenta
grau minimo de ansiedade, 11-19 indicam ansiedade leve, 20-30 indicam ansiedade

moderada e 31-63 indicam ansiedade severa.

4.7 .Escala de sonoléncia de Epworth

A escala de sonoléncia de Epworth foi desenvolvido para medir a propenséo do
sono de forma simples e padronizada (Johns, 1991). E uma avaliagio da sonoléncia
diurna, validada em diversos idiomas e em portugués, com base na chance de
cochilar em diferentes situacfes, fornecendo uma gama de propensdes ao sono
desde a mais baixa até a mais alta (Johns, 1991). Para tal fim foi utilizada uma
escala com graduacgbes de 0 a 3 pontos com base nos seguintes parametros: O -
nenhuma chance de cochilar; 1 - pequena chance de cochilar; 2 - probabilidade
média de cochilar e 3 - grande probabilidade de cochilar. As situacfes avaliadas

para a chance de cochilar foram:

v'Sentado e lendo;

v'Assistindo televiséo;

v'Sentado em um lugar publico, sem atividade (sala de espera, cinema,
reuniao);

v’Andando de trem, carro, ou dnibus como passageiro durante uma hora sem

parar;
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v'Ao deitar-se a tarde para descansar quando possivel sentado conversando
com alguém;

v'Sentado quieto apds o almogo sem ingestao de bebida alcodlica;

v'Sentado e conversando com alguém;

v'No carro parado no transito durante alguns minutos.

O escore varia de 0 a 24 e pontuacdes acima de 10 pontos indicaram que 0s
pacientes apresentam grande probabilidade de dormir durante o dia e pontuacdes
acima de 16 pontos indicam sonoléncia excessiva diurna grave que pode ser

indicativo de apneia do sono.
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4.8.Aquisicao de imagens por ressonancia magnética

Os exames de ressonancia magnética (RM) dos participantes do estudo foram
realizados no aparelho Siemens Espree System (Siemens, Erlangen, Germany) de
1,5Tesla localizado no IPg- HC-FMUSP. Os dados morfolégicos foram adquiridos
empregando uma sequéncia ponderada em T1- MPRAGE (Magnetization-Prepared
Rapid Gradient Echo) eforam utilizados os seguintes parametros: tempo de repeticéo
(TR) = 2,400 ms; tempo de eco (TE) = 3,65 ms; numero de amostragens (NEX) = 1,
campo de visdo (field of view/FOV) = 240mm; angulo de inclinacao (flip angle) = 80;
aquisicdo de matriz = 192 x 192 pixels; espessura de corte (slice thickness) = 1,2 mm
(sem espacos entre os cortes); tamanho do voxel = 1,25 x 1,25 x 1,2 mm; resultando
em 160 fatias cobrindo todo o cérebro. A verificacdo da imagem de RM de cada
participante da pesquisa foi efetuada por um dnico neurorradiologista cego para 0s
grupos que pertenciam no protocolo, mas com a finalidade de identificar qualquer lesdo
cerebral, tais como tumores, lesdes silenciosas, acidente vascularcerebral e artefatos
gue pudessem interferir com o processamento e analise das imagens.

O processamento e analise das imagens cerebrais de RM foi realizada usando o
método de morfometria baseada em voxel (VBM), de acordo com o0s parametros
otimizados por Good et al. (2002). O VBM é um método avancado utilizado para
realizar comparacdes de imagens de RM entre grupos. Resumidamente, o VBM avalia
estruturas inteiras do cérebro com comparacdes voxel por voxel (elemento de volume
tridimensional da imagem), para comparar as concentragdes teciduais ou volumes
para distinguir alteracfes estruturais entre grupos. A imagem digitalizada é proveniente
de uma matriz numeérica e cada ponto da matriz € denominado voxel. Esta técnica tem
sido amplamente empregada para avaliar a morfologia cerebral no envelhecimento
(Squarzoni et al., 2012), em doencas psiquiatricas (Schaufelberger et al., 2007), bem
como na deteccdo de alteracdes longitudinais do volume de substancia cerebral
(Schaufelberger et al., 2011).

De forma resumida, o processamento inclui as etapas: 1) Normalizacdo espacial,
que transforma elasticamente as imagens de todos os individuos para um espaco
anatomico padronizado aproximado ao Atlas de Talairach e Tornoux (1988); 2)
Segmentacdo automatica das imagens, atribuindo a cada voxel um valor probabilistico

de corresponder a uma das classes diferentes de tecido cerebral (substancia cinzenta,
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substancia branca, liquor); 3) Suavizacdo das imagens normalizadas de substancia
cinzenta sera realizada com filtros Gaussianos; 4) Investigacdo de diferencas
significativas no volume de substancia branca cerebral entre os grupos foi realizada
usando andlise de variancia; 5) Construcdo de mapas estatisticos em espaco
anatbmico padronizado, mostrando a localizacdo cerebral e extensdo dos
agrupamentos de voxel nos quais forem observados achados estatisticamente
significativos (Good et al., 2002). Os detalhes do processamento das imagens serao

descritos a sequir.

4.9.Processamento de Neuroimagem

Primeiro, os conjuntos de dados de T1-MR foram convertidos do formato
DICOM para o] NIfTI usando o] software DCM2NII
(http://www.cabiatl.com/mricro/mricron/dcm2nii.html). O conjunto de dados T1-MR
foram analisados usando a ferramenta de software PMOD (versdo 3.4, PMOD
Technologies Ltd., Zurique, Suica). Resumidamente, a imagem de RM individual foi
orientada de modo que a comissura anterior ficasse alinhada na origem do sistema
de coordenadas tridimensional do Montreal Neurological Institute (MNI). Todas as
imagens foram orientadas manualmente e verificadas visualmente. O
processamento dos dados de imagem foi realizado utilizando morfometria baseada
em voxel otimizada (VBM) com o Statistical Parametric Mapping, versao 12 (SPM12;
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), implementado no software MATLAB (The Math-
Works, Natick, MA, EUA).

A caixa de ferramentas CAT12 (http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) foi usada
para processar os dados de T1-MRI pré e pés-intervencdo. Em seguida, todas as
imagens foram segmentadas e classificadas em substancia branca, substancia
cinzenta e liquido cefalorraquidiano utilizando os parametros do protocolo de
segmentacao unificada (Ashburner e Friston, 2005). Em seguida, os conjuntos de
dados T1-MR de cada individuo foram espacialmente normalizados para 0 espaco
MNI padrdo usando a ferramenta DARTEL (The diffeomorphic anatomical
registration using exponentiated lie algebra) para criar um conjunto de modelos
especificos de grupo. O registro de imagens difeomdérfico implementado prevé uma

melhor precisdo anatbmica comparada aos métodos anteriores de VBM (Ashburner,
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2007). Ao normalizar espacialmente as imagens segmentadas, este procedimento
maximiza a sensibilidade e precisdo da localizacdo, registrando as imagens
estruturais individuais para um modelo customizado assimétrico derivado das
imagens estruturais ponderadas em T1 dos participantes, ao invés de um modelo de
imagens baseado numa amostra diferente. Outro passo adicional que foi realizado é
a “modulacdo”, que consiste em aplicar o determinante Jacobiano a cada imagem de
substancia cerebral normalizada espacialmente para o volume relativo antes da
normalizacdo, que garante que a quantidade total de substancia cerebral em cada
voxel seja preservada.

Finalmente, as imagens criadas na etapa anterior foram padronizadas para o
espaco do Montreal Neurological Institute, recortadas para voxels de 1,5x1,5x1,5mm
e suavizadas usando uma largura total de 8 mm com metade do kernel gaussiano no
maximo. O volume total de substancia cerebral foi obtido a partir das imagens
moduladas usando um script MATLAB
(http://www.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridgway/vbm/get_totals.m) implementado para
SPM12. A escolha de usar um tamanho de filtragem gaussiana de 8 mm no estudo
atual foi baseada no fato de que tal grau de suavizacdo fornece um grau 6timo de
incremento na relacdo sinal-ruido e conformacdo dos dados de RM para uma
distribuicdo normal.

Além disso, para explorar as diferencas regionais de substancia branca,
identificamos os volumes globais de tecido cerebral no grupo AOS néo treinado
versus o grupo AOS treinado. O volume total intracraniano (TIV) de cada sujeito foi
calculado como a soma do volume da substancia cinzenta, volume substancia
branca e volumes do liquido cefalorraquidiano. A fim de corrigir a variagdo no
tamanho da cabeca dos individuos, também calculamos a substancia branca
normalizada dividindo o volume de substancia branca de cada individuo pelo
respectivo valor volume total intracraniano de cada individuo conforme o diagrama

abaixo.
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Figura 7 Sequéncia da resssonancia magnética
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4.10.Protocolo experimental

4.10.1.Randomizacao dos participantes nos grupos

Os participantes foram randomizados no sistema de 1 para 1 para 0 grupo
treinado ou grupo nao treinado. Ou seja, um paciente para o grupo do treinamento
fisico e outro paciente para o grupo que nao realizou o treinamento fisico e assim

sucessivamente.
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4.10.2.Protocolo de treinamento fisico

O treinamento Fisico teve duracdo de 6 meses e frequéncia de 3 sessdes
semanais, com duracdo de 50 minutos no 1° més e 60 minutos a partir do 2° més. O
aumento progressivo no tempo de exercicio se teve ao fato de incluir no estudo
pacientes que ndo tinham o habito regular de exercicio, precisando, portanto, de
uma adaptacdo progressiva ao esforco fisico. Cada sesséo consistiu em 5 minutos
de alongamento; 40 minutos de exercicio aerébio em ciclo ergbmetro (sendo que no
primeiro més foram 30 minutos), 10 minutos de exercicios resistidos; 5 minutos de
relaxamento conforme descrito no estudo prévio (Goya et al., 2021). A intensidade
do exercicio aerdbio foi determinada pela FC correspondente entre o limiar
anaerobio e o ponto de compensacéao respiratoria (detectados a partir do teste de
capacidade cardiorrespiratoria). O exercicio de resisténcia muscular localizada
consistiu em cinco a seis exercicios dindmicos de intensidade leve a moderada. Os
exercicios resistidos incluiram muasculos lombares, abdominais, quadriceps,
isquiotibiais, triceps sural. costas, peitorais e musculos deltoides. Cada exercicio foi
realizado por 30 s (10-15 repeticdes). Uma recuperacdo de 30 segundos foi
permitida o intervalo entre as séries. A intensidade foi controlada por uma escala de
esforco percebido variando de 0 a 10. Os individuos que foram randomizados para o
grupo nao treinado foram orientados a ndo ingressarem em programas de atividade

fisica regulares durante o periodo de estudo.
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Figura 8 Protocolo de treinamento fisico

Fonte: Unidade de reabilitacdo cardiovascular e fisiologia do exercicio do
instituto do coracéo (InCor — FMUSP)

4.11.Andlise estatistica

Para o célculo do tamanho da amostra deste estudo, foi utilizada a interface
OpenEpi desenvolvida para estatistica epidemiolégica (Dean, 2015). Foi adotado um
poder de 80% e um intervalo de confianca de 95%, com valor estimado para erro
tipo | de 5%. Como nao havia estudos anteriores investigando o efeito do exercicio
substancia branca cerebral na AOS as meéedias e o desvio padrdo foram
considerados com base em nosso estudo anterior que investigou os efeitos do
treinamento fisico nos parametros do sono em pacientes com apneia do sono (Ueno
et al., 2009). Como resultado, obteve-se o valor de 10 individuos em cada grupo. No
entanto, por se tratar de um parametro novo, recrutamos 25 pacientes no grupo

treinado e 25 no grupo néao treinado.
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Os dados sociodemograficos e os dados clinicos foram analisados com o
software STATISTICA 12 (StatSoft). A 2 (género, medicamento, diferencas nas
frequéncias dos gendétipos), testes t de Student ndo pareado ou pareado foram
usados para comparar as diferencas entre os grupos na linha de base ou alteractes
delta (pés - pré intervengcdo). Anova de 2 caminhos para medidas repetidas
(parametros fisicos, hemodindmicos e do sono, avaliacdo neuropsicologica,
capacidade funcional) foi usada para comparar as diferencas dentro e entre 0s
grupos no inicio e apoés intervencao/periodo controle. No caso de significancia, as
comparacdes post hoc foram realizadas usando o teste de intervalo mdultiplo de
Duncan. Um P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

ComparacOes baseadas em voxel entre os grupos em mudancas longitudinais
de substancia branca realizando andlises de medidas repetidas de covariancia
(ANCOVA) de diferencas de substancia branca usando o modelo fatorial flexivel,
com grupo nao treinado e treinado e tempo (pré e pds) como fatores. Em todas as
analises, a variavel APOE €4 e o intervalo de tempo das medidas de RM entre os
grupos foram inseridos como covariavel com base no fato de que pode afetar as
medidas metabdlicas cerebrais. Os valores de pico de substancia branca para cada
sujeito (valores de voxel extraidos da coordenada de significancia estatistica maxima
nas comparacfes de grupo com base em voxel) foram analisados. As descobertas
das analises conduzidas por hipéteses, as inspecdes de voxel de cada SPM foram
conduzidas em regides cerebrais restritas a priori usando a ferramenta de correcao
de pequeno volume (SVC). Essas mascaras anatdmicas compostas foram derivadas
de mascaras de regido de interesse espacialmente normalizadas (ROI) disponiveis
na caixa de ferramentas de Rétulo Automatico Anatémico (AAL) SPM. Mascaras ROI
foram utilizadas para cada hemisfério, envolvendo o lobo frontal, parietal e occipital
conforme descrito nos estudos prévios (Castronovo et al., 2014; Macey et al., 2008).
Méascaras anatdbmicas foram usadas separadamente em cada hemisfério (esquerdo
e direito, respectivamente). Apenas voxels com valores acima de um limite absoluto
de P = 0,05 entraram para analises para diferenciar substancia branca de outros
tecidos. Em todas as analises, as estatisticas resultantes em cada voxel foram
transformadas em escore Z e as diferencas entre os grupos foram exibidas como
mapas paramétricos estatisticos das interacdes grupo x tempo no espaco anatdémico

padrdao, limite estabelecido no nivel de significancia unilateral P<0,005
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(correspondendo a um limite Z>2,58). As descobertas das analises de SVC
baseadas em hipdteses foram relatadas como significativas se sobrevivendo a
correcdo de erro familiar para comparacbes multiplas (PFWE <0,05) sobre a
respectiva regido do cérebro. Apenas clusters com um minimo de 20 voxels foram
relatados. Finalmente, os mapas parameétricos estatisticos foram inspecionados
novamente em uma base exploratoria, para identificar achados significativos em

regides imprevisiveis em todo o cérebro.
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5. RESULTADOS

De um total de 100 sujeitos potencialmente elegiveis inicialmente selecionados
para participar do estudo (figura 9), 50 sujeitos selecionados foram excluidos,
principalmente por ndo apresentarem AOS moderada a grave; 2 pacientes devido a
presenca de disfuncdo ventricular sistolica assintomatica; 1 paciente apresentou
claustrofobia durante a coleta de dados de RM; e 1 paciente teve um infarto lacunar
silencioso detectado por RM. Cinquenta pacientes com AOS moderada a grave (IAH
= 15 eventos/hora de sono) foram aleatoriamente designados para nao treinado (n =
25) ou grupo treinado (n = 25). Considerando as evidéncias consistentes sugerindo
que AOS moderada a grave esta associada ao aumento de alteracdes de substancia
branca cerebral e alteragdes cognitivas (Ho et al., 2018), usamos um ponto de corte
de IAH mais conservador de = 15 eventos/h de sono. A Figura 1 mostra o perfil do
estudo clinico randomizado incluindo a evolucdo dos pacientes ao longo do
protocolo experimental. Um paciente do grupo nao treinado iniciou o tratamento da
AOS com CPAP e 2 pacientes ndo conseguiram manter pelo menos uma sessao de
treinamento fisico por semana. Portanto, a amostra final foi composta por 47

pacientes.
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Figura 9 — Fluxograma de entrada de participantes no protocolo

Sujeitos potencialmente elegiveis (n=100)

Exclusé@o (n=50) devido a:
- IAH , <15 eventos/ hora de sono (n=46)

- Disungao ventricular sistélica (n=2)
- Claustrofobia durate a RM (n=1)
- Lesé&o cerebral (n=1)

AOS moderada a grave (n=50)

Grupo néo treinado (n=25)

Grupo Treinamento Fisico (n=25)

Descontinuidade (n=1) devido a
tratamento da AOS

Periodo de controle ou 72 sessdes
de treinamento fisico (6 meses)

Descontinuidade (n=2) devido a
Incapaz de cumprir o programa de
treinamento

Pacientes inclusos na andlise (n=24)

Pacientes inclusos na anélise (n=23)

Legenda: IAH= indice de apneia e hipopneia; AOS = Apneia obstrutiva do sono; RM

= Ressonancia magnética.
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A Tabela 1 mostra os parametros fisicos e fisiologicos em pacientes com AOS
submetidos a treinamento fisico (n = 23) ou acompanhamento clinico sem
intervencdo (n = 24). Nao foram observadas diferencas significativas nos dados
demogréficos, parametros clinicos, cognitivos, sonoléncia e sintomas de depressao
e ansiedade entre os grupos no periodo basal. A presenca de pelo menos um alelo
APOE ¢4 foi encontrada em 7 individuos no grupo néo treinado e em 4 individuos no

grupo treinado, ndo havendo diferencas entre os grupos (P > 0,05).
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Tabela 1. Caracteristicas basais em pacientes com apneia do sono

N&o treinado  Treinado P
n=24 n=23
Género, FIM 7/17 13/10 0,60
Idade, anos 51+6 53+7 0,29
IMC, kg/m? 29+3 3044 0,36
Escolaridade, anos 12(5-20) 11(5-18) 0,81
QI estimado 85+12 89+13 0,22
Ansiedade-Beck, pontuagao 6+8 8+7 0,38
Depressédo-Beck, pontuacao 715 815 0,43
Escala de sonoléncia Epworth 1345 1246 0,34
Hipertensos, n 3 3
Parametros metabdlicos
Glicose, mg/dL 10010 1059 0,11
Colesterol Total, mg/dL 201142 204+37 0,13
Pico de VOz2, ml/kg/min 2516 2416 0,33
Parametros cardiovasculares
FEVE, % 66+3 68+5 0,18
FC, bpm 66+9 68+8 0,30
PA sistélica, mm Hg 124+13 123114 0,81
PA diastélica, mm Hg 799 8017 0,69
Parametros do sono
Tempo total de sono, min 385+49 360159 0,12
Eficiéncia do Sono, % 8517 82110 0,14
IAH, eventos/h 41+24 45+29 0,46
Desaturagéao Oz, eventos 32+23 39+29 0,23
indice de despertares, eventos/h 31+15 33+17 0,44
Polimorfismo Apolipoproteina E
Presenca do alelo €4, n 7 4 0,12

Valores apresentados em meédia * desvio padrdo. Ql, coeficiente de
inteligéncia estimado; Pico VO2 = consumo de oxigénio no pico do exercicio; FEVE,
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; PA: pressdo arterial; IAH = indice de

apnea-hypopnea; Oz = oxigénio.
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Tabela 2. Pacientes submetidos a treinamento fisico ou acompanhamento

clinico
Pré Pés Delta (A)

Peso, kg

N&o treinado 82+14 81116 0,76x2

Treinado 82+14 80+14 (-)0,85+3%
Gordura Corporal, %

N&o treinado 2518 24+7 (-)1,4+0,1

Treinado 307 27+9* (-)2,74,3
IMC, kg/m?

N&o treinado 29+3 29+4 0,14+2

Treinado 304 304 (-)0,49+2
FC, bpm

N&o treinado 66+9 68+8 1+12

Treinado 67+9 667 2+5
PA sistélica, mm Hg

N&o treinado 124+13 124+14 2+3

Treinado 123+14 116+13 (-7)x4
PA diastélica, mm Hg

N&o treinado 7949 8017 1+3

Treinado 7918 7816 (-3)x2
Pico de VO2, ml/kg/min

N&o treinado 2516 2416 (-3)£6

Treinado 24+6 28+7*t 4+0,3%
IAH, eventos/h

N&o treinado 41+24 45+29 512

Treinado 46+29 39124+ (-5)x12%
indice de despertares, eventos/h

N&o treinado 31+15 31+17 0,54+8

Treinado 33+17 26113t (-7)x7%
Desaturagéo Oz, eventos

Nao treinado 209+163 236+184 55+125
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Treinado 2661184 205+131 (-30)x31%
Desaturagéo Oz, (posi¢do supina), eventos/h

N&o treinado 43+36 45+38* 13+24

Treinado 46140 40+311 (-5)£5%

Valores apresentados em média * desvio padrdo. IMC = indice de massa corporal,
FC: frequéncia cardiaca; PA: presséo arterial; Pico VO2 = consumo de oxigénio no
pico do exercicio; IAH = indice de apnea-hypopnea; Oz = oxigénio. *P < 0.05 vs
comparagao dentro do grupo. tP < 0.05 vs Comparacdo entre 0S grupos apos

intervengao. 1P < 0.05 diferenca entre os grupos nos valores de delta.

Os parametros fisicos e fisioldgicos (Tabela 2) permaneceram inalterados apés
o0 acompanhamento no grupo nao treinado (P > 0,05 para todos os parametros). O
grupo treinado para exercicios teve uma diminuicdo do peso corporal e reducéo
significativa do percentual de gordura corporal em comparacdo com O grupo hao
treinado, respectivamente (P < 0,05). No grupo treinado, a FC em repouso e a PA
néo se alterou (P > 0,05). O VO2 pico aumentou significativamente somente no grupo
treinado (P < 0,05).

Em relacdo aos parametros do sono (Tabela 2), encontramos mudancas
significativas. O indice de despertares diminuiu significativamente no grupo treinado
(P < 0,05). A andlise de delta mostrou que o IAH e eventos de dessaturacédo de O:
diminuiram significativamente (P < 0,05) no grupo treinado, em comparacdo com o
grupo ndo treinado. Por outro lado, a andlise de delta mostrou que os eventos de
dessaturacdo de Oz durante a posicdo supina aumentou significativamente (P <
0,05) apenas no grupo nao treinado.

A pontuacdo total do SKT, a memoéria e atencdo dos subitens do SKT
permaneceram inalterados apds o periodo de controle em comparacdo com a linha
de base no grupo nao treinado (Tabela 3). O treinamento fisico levou a uma melhora
significativa na pontuacdo total do SKT (P < 0,001), na memdria (P < 0,05), e
atencdo do SKT (P < 0,05). Analise posterior excluindo pacientes com presenga do

alelo APOE€¢4 mostrou que os resultados se mantiveram.
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Tabela 3 Parametros cognitivos em pacientes com apneia obstrutiva do sono
submetidos a treinamento fisico ou acompanhamento clinico

N&o Treinado Treinado
Pré Pos Pre Pos
Parametros cognitivos
MEEM 27,029 27,0+1,9 26,5+2,3 27,2122
SKT total 5,3+3,5 4,8+3,5 4,4+2,0 2,1+1 5*
SKT memoéria 1,9+1,2 1,5+1,6 1,741,0 0,6+1*
SKT atencao 3,3x3,4 3,3£2,9 2,7£1,7 1,5+£1,3*

Dados estao apresentados em média+tSD. MEEM: Mini Exame do Estado Mental; SKT:
Teste breve de performance cognitiva.

*P <0.05 vs comparacgao dentro do grupo

Os volumes totais da substancia branca, da substéncia cinzenta, do liquor ou
liquido cefalorraquidiano, e o intracraniano total (TIV) calculado pela soma de:
substancia branca + substancia cinzenta + liquor, estdo dispostos na Tabela 4, a
seguir. Em relacdo aos parametros cerebrais, a substancia branca global do cérebro
totalizou em um volume de 559 + 58 ml vs 549 + 53ml no grupo né&o treinado e

treinado, respectivamente.

Tabela 4. Dados dos volumes totais cerebrais de pacientes com AOS moderada a
grave, distribuidos em grupos corrigido pelo APOE

Variaveis N&o treinado Treinado
Pré Pos Pré Pés
Volume da SB (ml) 559+ 58 558 + 59 549 +53 545+ 54
Volume da SC (ml) 616 + 43 613+ 44* 596 + 39 592 +44*
Volume do LCR (ml) 324 + 64% 327+ 63 283 + 52 289 + 52%
TIV (ml) 1500 + 134 1500 + 132 1431 +112 1429 +228

Dados estdo apresentados em média + DP. SC — Substancia cinzenta; LCR —
liguido cefalorraquiano; SB — substancia branca; TIV — volume intracraniano total
(SB + SC + LCR). *P <0,05 vs comparagdao dentro do grupo. tP < 0,05 vs

Comparacao entre 0s grupos.
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Foi realizado comparacfes dos volumes totais entre 0s grupos por meio da
ANOVA de 2 vias, e identificamos diferencas entre eles. Na sequéncia, foi realizado
testes post-hoc pela andlise de Duncan, e nota-se que ambos 0S grupos apresentam
volumes menores da substancia cinzenta apds o periodo controle ou intervengdo em
relacdo ao respectivo periodo basal (Tabela 4). Os grupos apresentaram diferenca
entre grupos no valor de liquor no baseline e apds periodo controle/intervencao.

A analise dos valores de pico de substancia branca regional (valores de voxel
extraidos da coordenada de significAncia maxima, corrigida para a substancia
branca do cérebro inteiro) revelou que os valores de pico de substancia branca
regionais aumentaram ao longo do tempo no grupo treinado quando comparado ao
grupo néo treinado (Tabela 5). Andlises de delta mostraram que as altera¢bes no
valor do pico de substancia branca regional no fasciculo fronto occipital inferior
esquerdo, giro frontal inferior direito foram significativamente maiores no grupo
treinamento comparados com o grupo nao treinado (P<0,05). O giro frontal superior
esquerdo tendeu a aumentar também no grupo treinado (P>0,05). Os resultados
permaneceram estatisticamente significativos mesmo quando a andlise foi repetida,
levando em consideracao a influéncia dos pacientes com a presenca do alelo APOE
4.
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Tabela 5. Valores maximos da substancia branca regional (valores de voxel extraidos da coordenada de significancia

méxima, corrigida para a substancia massa branca total no cérebro) levando em conta a influéncia do APOE 4 e intervalo de

tempo entre 0s grupos

Média do valor do voxel (DP) A Delta P
N&o )
N&oTreinado Treinado ) Treinado
Treinado
Regido cerebral
. Pré Pos Pré Pos
(coordenada de pico)
Fasciculo fronto occipital
o 0,159 0,159 0,164 0,176*t
inferior esquerdo (-24/8/- -0,0003 0,0121  <0,01*
(0,026) (0,027) (0,021) (0,026)

10)
Giro frontal superior 0,182 0,183 0,196* 0,204*

0,0006 0,0086 0,14
esquerdo (-6/14/56) (0,028) (0,032) (0,025) (0,030)
Giro frontal inferior direito 0,088 0,085 0,092* 0,095*t

-0,0036 0,0027 <0,001%
(36/-6/-14) (0,013) (0,014) (0,014) (0,016)

Definicdo de abreviaturas: DP = desvio padrao

* P <0,05 Diferenca significativa entre grupos em comparagao com os valores basais;

T P <0,05 Diferencas significativa dentro do grupo no periodo pos.

T Diferengas significativas entre deltas dos grupos nao treinado e treinado (A mudangas).
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Correlacao entre substancia branca regional e parametros do sono e parametros

cognitivos

A inspecgéo das alteracdes nos valores de pico da substancia branca regional
revelou uma correlacdo inversa e significativa entre as alteracbes (delta) na regido
do Giro frontal superior esquerdo e as alteracées no niumero de apneias no periodo
nao REM (r = - 0,44. P<0,05) no grupo treinado. Nao foram detectadas correlacbes

significativas nas alteracdes delta no grupo néo treinado (P>0,05).

Figura 10. Delta Giro frontal superior esquerdo normalizado vs. delta nimero de
apneias NRem
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Foi encontrada uma correlacdo e significativa entre as alteracdes (delta) na
regido do Giro frontal superior esquerdo e as alteracfes nas fungcbes cognitivas de
memoria do teste SKT (r = 0,46. P<0,05) no grupo treinado. Nao foram detectadas

correlagdes significativas nas alteragdes delta no grupo nao treinado (P>0,05).
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Figura 11 Delta Giro frontal superior esquerdo normalizado vs. delta Memoria-SKT

Delta Giro frontal superior esquerdo normalizado vs.
delta Memodria-SKT
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O coeficiente de correlacdo entre os valores absolutos de Giro frontal superior
esquerdo no periodo pés e tempo de exercicio no teste de esforco maximo pés
treinamento fisico foi estatisticamente significativo (r = 0,45. P<0,05) no grupo
treinado. Nao foram detectadas correlacdes significativas nas alteracbes no grupo

nao treinado (P>0,05).
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Figura 12 Pos Giro frontal superior esquerdo normalizado vs. pos tempo de exercicio
(min)
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6. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou efeitos benéficos do treinamento fisico em
pacientes com AOS. Confirmando estudos anteriores, mostramos que treinamento
fisico também promoveu uma diminuicdo leve, mas significativa, da gravidade da
AOS, do indice de despertares, do indice de dessaturacdo de O2, bem como uma
diminuicdo no peso corporal (~ 1 kg), reducéao significativa do percentual de gordura
corporal e melhora na capacidade cardiorrespiratéria. A novidade deste estudo esta
relacionada a prevencao de alteracGes cerebrais estruturais ao longo do tempo em
area especifica do cérebro. Em contraste com o grupo néo treinado que apresentou
predominio de reducdo de volume substancia branca na regido frontal, o grupo de
AOS que realizou o treinamento fisico demonstrou um grau significativamente maior
de aumento de substancia branca regional na area de interesse relacionada as
funcdes executiva e autonémica.

A maioria dos dados de RM estrutural indica que embora mudancas regionais e
microestruturais significativas sejam vistas na substancia branca cerebral (Macey et
al., 2008; Kumar et al., 2014), a perda significativa de volume total de substancia
branca ndo é significativamente expressa. Os resultados do presente estudo sao
consistentes com estes achados conforme mostra os resultados de volume total de
substancia branca na tabela 4. Esse fenbémeno pode ser devido a fatores
concomitantes com influéncia oposta: a perda de mielina associada a hipoxia e
reperfusdo com os repetitivos eventos de apneia durante o sono (Kumar et al., 2014)
qgue pode reduzir o volume da substancia branca, enquanto inchaco de espacos
perivasculares (Meier-Ruge et al., 1992) pode aumentar o volume total da substancia
branca. Outra explicacdo para nossos resultados em relacdo ao aumento do liquido
cefalorraquidiano nos pacientes com AOS ao longo do tempo pode estar relacionada
a uma condicdo inflamatéria que pode danificar diretamente o tecido cerebral
prejudicando a integridade dos vasos sanguineos, levando a um aumento em células
inflamatorias no liquido cefalorraquidiano e perivascular nos espagos no cerebro.

Estudos anteriores de neuroimagem (Kim et al.,, 2013; Debette et al., 2010;
Nishibayashi et al., 2008) documentaram anormalidades estruturais no cérebro de
pacientes com AOS, incluindo reducdes no volume de substancia branca a nivel

regional e a presenca de lesfes na substancia branca cerebral. Concentracbes
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reduzidas de N-acetil aspartato e colina na substancia branca pré-frontal de
pacientes com AOS, em comparacdo com controles usando espectroscopia de RM
também apoia esta ideia de altera¢des estruturais na substancia branca regional em
pacientes com AOS (Alchanatis et al., 2004). Estudos experimentais com animais
também mostrou uma diminuicdo na ramificacdo dendritica e alteracdes nas vias
dopaminérgicas no lobo frontal em um modelo de roedor de hipdxia intermitente
(Kheirandish et al., 2005).

Estudo conduzido por Macey et al. (2008) revelou que a substancia branca
regional estava extensivamente alterada em pacientes com AOS com reducdo na
integridade das fibras no fasciculo longitudinal inferior, cortex frontal, temporal e
parietal, e projecdes do cerebelo, giro frontal inferior esquerdo incluindo fibras do
fasciculo frontal (Castronovo et al., 2014). A principal implicacdo clinica da
prevaléncia de alteracdes cerebrais na substancia branca regional estd associada a
risco aumentado de acidente vascular cerebral, deméncia e mortalidade, maior
declinio cognitivo (Nishibayashi et al., 2008; Debette et al., 2010; Kim et al., 2013).

No estudo prévio (Castronovo et al., 2014), o tratamento da AOS normalizou a
substancia branca no grupo tratado com CPAP. No presente estudo utilizando o
treinamento fisico como adjuvante no tratamento da AOS em pacientes sem
tratamento prévio, valores do pico de substancia branca regional no fasciculo fronto
occipital inferior esquerdo, giro frontal inferior direito aumentaram significativamente
no grupo treinamento comparados com o grupo néo treinado (P<0,05). O giro frontal
superior esquerdo também tendeu a aumentar no grupo treinado. O aumento do
volume do fasciculo fronto occipital inferior esquerdo e giro frontal inferior direito
podem sugerir melhor integridade das fibras, expansao da rede capilar, enquanto o
declinio pode estar associado a lesdo neuronal localizada com redugcdo na
integridade das fibras. A andlise exploratéria revelou que esse resultado ndo foi
influenciado pela presencga do alelo APOE €4, que tem sido relatado como fator para
aumento do risco de alteragbes estruturais do cérebro (Mosconi et al., 2004). A
regiao frontal € uma area especifica de interesse. Investigacdes anteriores indicaram
gue a regido do lobo frontal € uma area fortemente afetada pela hipdxia intermitente
(Gozal et al.,, 2001; Kheirandish et al., 2005). Além disso, a regido frontal

desempenha um papel critico na atencéo, aprendizagem, funcionamento executivo
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em pacientes com AOS (Gozal, 2001; Sforza et al., 2012) e na memoria de trabalho
ou curta duracao.

Hipdxia intermitente, estresse oxidativo, inflamag¢do crénica, doenca de
pequenos vasos e isquemia local podem induzir edema cerebral e respostas
celulares reativas que podem contribuir para reducdo da integridade das fibras
neuronais em pacientes com AOS (Kumar et al., 2014). E possivel que o treinamento
fisico contribua para reducdo de edema cerebral e inchaco de espacos
perivasculares e as respostas reativas das células e o processo neurodegenerativo
precoce.

Nosso estudo acrescenta informacdes importantes mostrando uma correlacao
significativa entre alteragcfes (delta) na regido do giro frontal superior esquerdo e as
alteracdes no numero de apneias no periodo ndao REM (r = - 0,44, P<0,05). O que é
indicativo de que o aumento do volume regional da substancia branca ao longo do
tempo com o treinamento fisico pode ser explicado parcialmente pela reducdo na
gravidade da AOS (o IAH e eventos de dessaturacdo de Oz durante 0 sono
diminuiram significativamente no grupo treinado, em compara¢cdo com 0 grupo nao
treinado).

O treinamento fisico, em especial o aerébio pode contribuir para aumentar o
fluxo sanguineo e expansao da rede capilar contribuindo para maior integridade das
fibras neuronais, visto que o coeficiente de correlagéo entre os valores absolutos de
giro frontal superior esquerdo no periodo pos e tempo de exercicio no teste de
esforco maximo pés treinamento fisico foi estatisticamente significativo (r = 0,45.
P<0,05) no grupo treinado. Prévio estudo conduzido por Lanfranchi et al. (2001) tem
sugerido que a hipoxemia relacionada a AOS estid associada a um aumento na
vasoconstricdo simpéatica e uma diminuicdo concomitante nos mecanismos de
protecdo vascular que, por sua vez, resulta em alteragcdes na estrutura e funcdo do
vaso sanguineo e reducdo de fluxo sanguineo. Recentemente, demonstramos que 0
treinamento fisico promoveu um aumento acentuado no fluxo sanguineo do
antebraco em repouso e durante o exercicio de preensdo manual em pacientes com
AOS moderada a grave (Guerra et al. 2019). Especulamos que fatores endoteliais
(por meio da liberacdo de substancias vasodilatadoras) com treinamento fisico
melhoram as propriedades vasculares e, portanto, podem contribuir para melhorar o

metabolismo cerebral. Em nosso estudo prévio, a melhora da captacdo de glicose
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cerebral foi evidente no lobo frontal somente no grupo que participou do programa de
treinamento fisico supervisionado (Ueno-Pardi et al.,, 2022). Estas alteracbes
mencionadas com o treinamento fisico, contribuem para melhorar as funcdes
cognitivas nos pacientes com AOS moderada a grave. No presente estudo, 72
sessOes de treinamento fisico levaram a uma melhora significativa nas pontuacdes
do SKT- memoria (P < 0,05) e atencéao (P < 0,05)

A memodria de trabalho, que alguns acreditam ser parte da memodria de curto
prazo, atua no momento em que a informacdo est4 sendo adquirida, retém essa
informacéo por alguns segundos e a destina para ser guardada por periodos mais
longos ou descartado. Quando alguém nos diz um numero de telefone para ser
discado, essa informacdo pode ser guardada se for um nimero que nos interessara
no futuro ou ser prontamente descartada apds o uso. O funcionamento perfeito do
cortex pré-frontal e essencial para esse tipo de memoaria. No presente estudo, houve
uma correlacdo significativa entre as alteracdes (delta) na regido do giro frontal
superior esquerdo e as alteracdes nas pontuacbes do SKT-memoria (r = 0,46. P
<0,05) no grupo treinado. Indicando que quanto maior o delta nas pontuagdes do
SKT-memadria maior o volume do giro frontal superior esquerdo.

Os resultados das alteracbes cerebrais e cognitivas permaneceram
estatisticamente significativos mesmo quando a andlise foi repetida, levando em
consideragao a influéncia dos pacientes que tinham o alelo APOE €4. No presente
estudo, as areas cerebrais e funcbes cognitivas que foram alteradas com o
treinamento fisico corroboram com os achados relacionados ao tratamento da AOS
com o uso do padrdo ouro. Este achado também esta de acordo com a ja bem

estabelecida relacdo entre funcionamento cognitivo e integridade do cortex frontal
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7. LIMITACOES

Nosso estudo tem pontos fortes e limitagdes. Em nosso estudo, os grupos de
AOS néo treinados e treinados em exercicio foram pareados por idade, IMC, massa
gorda e estilo de vida sedentario no exame inicial, descartando assim qualquer
possivel influéncia inicial de confusdo de idade, obesidade e status de atividade
fisica em nossos dados. A presenca de APOE ¢4 polimoérfica, que se mostrou
associada a alteracdes cerebrais (Mosconi et al., 2004; Bales et al., 2007), foi
semelhante em ambos 0s grupos e os resultados ndo se alteraram quando esta
variavel foi controlada. Em segundo lugar, todos os pacientes com AOS foram
diagnosticados recentemente e nunca foram tratados para apneia do sono.

A auséncia de alteracbes na frequéncia cardiaca de repouso apdés o
treinamento fisico, que se espera ocorrer em adultos jovens, pode implicar que o
treinamento fisico ndo foi eficiente. No entanto, nossos resultados estdo de acordo
com o estudo anterior com treinamento fisico realizado em individuos sedentarios de
meia-idade (Martin et al.,, 1987). Além disso, nosso treinamento fisico melhorou
significativamente o VO2 pico, que € um marcador inquestionavel do treinamento
fisico. Devido as limitagbes para agendar a RM, o inicio do treinamento fisico e a
limitag@o do horario para atingir as 72 sessdes de treinamento fisico foram variaveis.
Por outro lado, a andlise das alteracfes cerebrais foi cuidadosamente controlada e
corrigida para o intervalo de tempo entre as medidas. A analise de RM empregada
no presente estudo nao incluiu técnicas avancadas de ressonancia magnética, como
imagem por tensores de difusdo (DTI) que pode fornecer informacdes sobre as
caracteristicas microestruturais dos tratos de substéncia branca no cérebro em
parametros quantitativos relacionadas com alteracbes de mielina ou axonais.
InvestigacOes recentes de DTl em pacientes com AOS sugeriram a presenca de
anormalidades na integridade microestrutural da substancia branca (Kumar et al.,
2014; Castronovo et al., 2014). Estudos futuros de RM em grandes amostras de
pacientes com AOS (incluindo medi¢ces volumétricas, avaliagbes quantitativas de
hiperintensidades de substancia branca e aquisi¢cées de DTI nos mesmos individuos)
avaliando os efeitos do treinamento fisico sdo necessarios a fim de ampliar os

resultados aqui relatados.
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Neste presente estudo, a diminuicdo modesta da gravidade dos parametros
do sono em pacientes com AOS pode ser explicada pelos fatores néo
modifichveis relacionados a morfologia craniofacial que incluem redugdo no
tamanho mandibular e das vias respiratorias, retrognatia, desvio de septo que
podem dificultar a passagem de ar pelas vias aéreas. Independente da reducéo
do IMC, o nosso treinamento fisico atenuou os efeitos deletérios da AOS com a
com melhora na capacidade aetdébia, memodria, atencdo, e atenuacdo das
alteracdes cerebrais que ocorrem ao longo do tempo na AOS. Estes resultados
corroboram para reducdo do risco de declinio cognitivo e doencas cerebrais

associadas em pacientes com AOS moderada a grave.
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8. CONCLUSOES

Em pacientes sedentarios com AOS moderada a grave, o treinamento fisico
esta associado a melhora ndo apenas na capacidade de exercicio e gravidade da
AOS, mas também aumento no valor do pico de substancia branca regional em

areas frontais, além da melhora nas fungcbes de atencdo e memoria.

A magnitude de alterag6es nos testes de memoéria e pardmetros do sono foi
associada a alteragfes regionais na substancia branca cerebral em area frontal apos

0 programa de treinamento fisico.

A intervencdo com treinamento fisico pode diminuir o risco de declinio cognitivo
e alteracdes cerebrais sendo, portanto, um adjuvante atraente e nao farmacologico

no tratamento de pacientes com AOS moderada a grave.
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10.ANEXOS
Anexo A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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MEDICINA DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos do treinamento fisico na estrutura e metabolismo cerebral, cognigéo e controle
neurovascular em individuos com apnéia obstrutiva do sono

Pesquisador: CARLOS EDUARDO NEGRAO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 94160318.0.0000.0068

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.878.906

Apresentacéo do Projeto:

Em carta datada de 25 de abril de 2018, o pesquisador responsavel encaminha o relatério parcial do projeto
de pesquisa anterior a4 Plataforma Brasil. Na mesma carta, solicita a inclusdo do sub-projeto intitulado
“Andlise da substancia branca em pacientes com apneia obstrutiva do sono antes e apés intervengdo com o
treinamento fisico”, como tese de Doutorado do aluno Thiago Tanaka Goya, sob a orientagao da Profa.
Linda Massako Ueno Pardi. Assim, solicitam a prorrogagao do projeto em dois anos. Todos os dados ja
foram coletados no projeto anterior, principal, ndo necessitando de novo TCLE.

Trata-se de estudo retrospectivo com dados ja coletados no projeto principal: serdo utilizados os dados da
polissonografia, imagem de ressonancia magnética de cranio e questionarios neuropsicolégicos e
psiquiatricos, todos ja coletados no projeto principal. Nenhum dado novo sera coletado neste subprojeto. O
processamento das imagens da ressonancia magnética por tensores de difusdo e pela morfometria baseada
em voxel sera realizada no projeto atual.

Critérios de inclusao

* Homens, mulheres saudaveis com idade cronoldgica entre 40 - 65 anos;

= Sedentarios (que nao realizam exercicio fisico estruturado em uma frequéncia menor que 1vez/semana,
por mais de 3 meses consecutivos);

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 52 andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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« indice de massa corporal < 40 kg/m2;
= Pressao arterial < 140/90mmHg;
» indice de apneia e hipopneia 15 eventos por hora de sono.

Os critérios de exclusao do estudo:

« Alteracdes no exame de ecocardiograma (disfuncao sistdlica, doenca cardiovascular);

= Anormalidades no teste ergoespirometrico (alteragdes no eletrocardiograma,

« Prossao arterial de repouso e durante o exercicio que impediu a realizagao do treinamento fisico);

« Histdrico de presenca de doengas pulmonares, insuficiéncia renal, transtornos psiquitricos, dependéncia
de alcool efou outras substancias, tabagistas e presenca de outras condigoes medicas gerais avaliadas por
um questionario realizado por um médico do Laboratério do Sono;

e Trabalho em lurmo noturno;

= Nao tolerar alguma avaliagao prévia;

= Frequéncia inferior a 75 % ao programa de exercicio fisico:

o Passar a usar medicagdes durante o periodo controle ou intervencao;

< Nao realizar as avaliagoes finais;

= Participagao em outros programas de Treinamento Fisico.

« Escolaridade < que 2 anos de estudo

O pesquisador responsavel informa que o presente subprojeto esta vinculado ao projeto principal que teve
financiamento FAPESP (processo: 2010/15064-6). O Projeto teve financiamento FAPESP (processo:
2010/15064-6). Todos os itens necessarios para a realizagéo do subprojeto foram contemplados na outorga
€ ja pagos.

Objetivo da Pesquisa:

1. Investigar alteracdes volumétricas da substancia branca pela andlise de VBM e da microestrutura da
substancia branca ap6s o programa de treinamento fisico em paciente com AOS comparado ao
grupo de pacientes sem intervencao.

2. Correlacionar os lestes neuropsicolégicos com alteracdes substancia branca apés o programa de
treinamento fisico.

Hipéteses

1. O treinamento fisico de 8 meses de duragdo protegera o cérebro do grupo exercicio contra alteracoes
estruturais na substancia branca em 4reas especificas do cérebro que foram relatadas anteriormente, em
comparacao com pacientes no treinados com AOS.

Enderego: Hua Ovidio Pires de Campos, 225 5" andar
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UF: SP Municipio: SAD PAULO
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Pagna 2 de 05



ad
-

~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuagao do Parecer: 2 878.906

asil

-4

Outros RelatorioCientifico2018Cadu.pdf 07/05/2018 |Elaine Lagonegro Aceito
09:47:00 [ Santana Martinho

Outros CartaparaComissaoCientifica.pdf 07/05/2018 | Elaine Lagonegro Aceito
09:44:35 | Santana Martinho

Folha de Rosto FR assinada_retificada.pdf 11/04/2018 |Elaine Lagonegro Aceito
10:08:51 | Santana Martinho

Outros RelatorioParcial.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
11:26:42 |NEGRAO

Projeto Detalhado / |PROJETOPRINCIPAL.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito

Brochura 11:03:17 |NEGRAO

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_Cappesq_083310.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito

Assentimento / 11:00:02 |NEGRAO

Justificativa de

Auséncia

Parecer Anterior APROVACAOPROJETOCAPPESQ.jpg | 24/01/2018 [CARLOS EDUARDO| Aceito
10:56:59 |NEGRAO

Qutros SubProjeto1 Doutorado.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:54:08 |NEGRAO

Outros Sub4APROVACAOQ.pdf 24/01/2018 [CARLOS EDUARDO| Aceito
10:51:32 |NEGRAO

Outros Sub4 TCLE_Cappesq_083310.pdf 24/01/2018 [CARLOS EDUARDO| Aceito
10:50:21  |NEGRAO

Outros SubProjeto4CarlosLisboa.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:49:42 |NEGRAO

Outros Sub3APROVACAO.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:48:07 |NEGRAO

Outros Sub3 TCLE_Cappesq_083310.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:44:30 |NEGRAO

Outros SubProjeto3Bruno0833 10.pdf 24/01/2018 [CARLOS EDUARDO| Aceito
10:42:43 |NEGRAO

Outros Sub1APROVACAO.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:41:52  |NEGRAO

Outros Sub2_APROVACAOCappesq.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:40:02 |NEGRAO

Outros Sub2_TCLE_Cappesq 083310.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:38:31 |NEGRAO

Outros SubProjeto2 ThiagoMestrado.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:37:45 |NEGRAO

Outros termo_de outorga.pdf 24/01/2018 |CARLOS EDUARDO| Aceito
10:31:49 |NEGRAO

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Enderego:
Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP

Telefone: (11)2661-7585

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar
CEP: 05.403-010
Municipio: SAQ PAULO

Fax: (11)2661-7585

E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 04 de 05

Anexos 79



Ko

Continuagao do Parecer: 2.878.906

Nao

Anexos 80

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE QQ ?ﬁ«m
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

SAO PAULO, 06 de Etembro de 2018

!ssinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
{Coordenador)

MISS
HOSA

f abi a o

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar

CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)2661-7585

Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 05 de 05



Anexos 81

Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1.NOME
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N : ..o sexo: MO F O
DATANASCIMENTO: .......[......./....
ENDERECO...
BAIRRO: ... CIDADE

ENDERECO: .......
BAIRRO: ........cccooeuvee.
CEP: o TELEFONE: DDD (............ ettt s s e s e

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Andlise da substancia branca em pacientes com apneia
obstrutiva do sono antes e apds intervengdo com o treinamento fisico.

2. PESQUISADOR: Prof. Carlos Eduardo Negrédo
CARGO/FUNCAO: Diretor da Unidade de Reabilitagio Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio.
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N°. 019277G/SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

Rubrica do sujeito de pesquisa ou
responsével

Rubrica do
pesquisador.

2° Vers@o



Anexos 82

(8]

RISCO MiNIMO I RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR O

4.DURAGAO DA PESQUISA: 2 anos

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

1. O Sr(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo &€ analisar o volume da
substancia branca no cérebro de pacientes com apneia obstrutiva do sono antes e apéds intervengéo
com o treinamento fisico. Os achados desta pesquisa podem trazer beneficios para o esclarecimento
dos efeitos do treinamento fisico nas alteragcdes da estrutura cerebral e sua associagdo com aspectos
cognitivos em pacientes com apneia obstrutiva do sono. Isto possibilita uma série de intervencdes
precoces antes que os grandes declinios no cérebro e declinio cognitivo ocorram.

2. Descricao dos procedimentos:

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

Exame de Ressonancia Magnética de Cranio: o Sr(a) passara por um aparelho posicionado na
cabega que permite observar a presenga ou ndo de lesdes, assim como a estrutura das substancias
importantes que constitui o seu cérebro.

Exame Ecocardiografico: O Sr(a) fara um ecocardiograma que é feito pela colocagdo de um
transdutor (forma de um pequeno bastdo) externamente sobre o seu peito. Durante o exame, a
frequéncia cardiaca (numero de vezes que o coragdo bate por minuto) sera avaliada pelo
eletrocardiograma por meio de 3 eletrodos colocados no peito.

Ergoespirometria: O Sr(a) realizara uma sessao de exercicio na bicicleta cuja carga iniciara baixa e
ird aumentando até o maximo que vocé aguentar. Durante o teste vocé ficara respirando através de
uma mascara (bucal conectado a uma valvula).

Questionarios

Todos os sujeitos da pesquisa realizardo os seguintes questionarios:
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Escala de Sonoléncia: Sera perguntado ao Sr(a) sobre a sonoléncia diurna com base na chance de
cochilar em diferentes situacoes.

Inventdrio de Depressao de Beck: Sera perguntado ao Sr(a) sobre sintomas e atitudes depressivas
ao longo da semana anterior, cuja intensidade varia de 0 a 3.

Inventdrio de Ansiedade de Beck: Sera perguntado ao Sr(a) sobre a percepcdo de ansiedade ao
longo da semana anterior.

Mini Exame do Estado Mental: Sera perguntado ao Sr(a) questées simples de orientagcdo, meméria
e atencdo, nomeacdo de objetos, copia de desenho (um poligono complexo) e escrita de uma frase.

Teste Breve de Desempenho Cognitivo e quociente de inteligéncia. Sera perguntado ao Sr(a)
sobre o significado de algumas palavras e posteriormente sera perguntado para indicar qual a figura
que melhor indica um raciocinio légico dentro de uma variedade de alternativas.

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

Treinamento Fisico Supervisionado: O treinamento fisico sera realizado na Unidade de
Reabilitacdo do Incor. O treinamento fisico consistira de 3 sessées semanais, com duracdo de 50
minutos no 1° més e 60 minutos a partir do 2° més, cada uma delas assim distribuidas: 5 minutos de
alongamento; 40 minutos exercicio aerdbio (esteira ergométrica), com intensidade variando entre o
limiar anaerdbio e 10% abaixo do ponto de compensacgéo respiratéria (detectados a partir do teste de
capacidade cardiorespiratoria), que devera ser aferida pela frequéncia cardiaca; 10 minutos de
exercicios localizados; 5 minutos de relaxamento. O programa consistira em 6 meses consecutivos
de treinamento fisico.

3. Descrigdo dos procedimentos rotineiros:

Eletrocardiografia: A frequéncia cardiaca (nUumero de vezes que o coragdo bate por minuto) sera
avaliada pelo eletrocardiograma por meio de eletrodos colocados no peito.

Pressao arterial: A pressao arterial sera aferida por um aparelho que nao déi, que ficara em contato
com o dedo. Também sera realizada a medida convencional de pressdo arterial mediada com um
aparelho posicionado no antebraco.

4. Descricao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3
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Polissonografia: No ha riscos.

Exame de ressonancia estrutural: Risco baixo.
Exame Ecocardiografico: N3o ha riscos.
Eletrocardiografia: Nao ha riscos.

Pressao arterial: Ndo ha riscos.

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

qualquer alteragdo que envolva um risco maior para vocé o teste sera interrompido.

Treinamento Fisico Supervisionado: Risco baixo.

Os exames de polissonografia, avaliagdo da ressonancia magnética de cranio e ergoespirometria
serdo avaliados também apds o programa de treinamento fisico.

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

Conhecer melhor o funcionamento do nosso organismo no que se refere a apneia do sono, assim
como analisar as estruturas do cérebro e aspectos cognitivos do paciente apneico. Isto possibilita
analisar intervengdes para minimizar os efeitos deletérios da apneia do sono no cérebro e declinio
cognitivo.

Os individuos que puderem serdo selecionados para realizagdo de exercicio fisico por 6 meses, o
que comprovadamente traz beneficios para sua saude.
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7. O senhor tera acesso, a qualquer tempo aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € o Prof. Dr. Carlos Eduardo Negréo e
o executante da investigacdo é a Prof? Linda Massako Ueno Pardi orientadora de Thiago Tanaka
Goya que podem ser encontrados na Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do
Exercicio, Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 - 05403-900 - Sao Paulo, Telefones: 2661-5043 e
2661-5099. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel:
2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

8. 0O senhor(a) tera liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar
do estudo sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

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

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

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

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

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “Analise da substancia branca em pacientes com apneia obstrutiva do
sono antes e apos intervengao com o treinamento fisico”. Eu discuti com o Dr. Carlos Eduardo
Negréo e Dra Linda Massako Ueno Pardi sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.
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Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

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

(Somente para o responsavel do projeto)

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

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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