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RESUMO 

 
GOYA TT. Efeitos do treinamento físico no volume de substância branca 

cerebral e parâmetros cognitivos em pacientes com apneia obstrutiva do sono [tese]. 
São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

 
Introdução: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pela obstrução 
parcial ou total das vias aéreas superiores causando eventos de desaturação de 
oxigênio, despertares e fragmentação do sono. Os eventos repetidos de hipóxia 
durante o sono acarretam danos nas estruturas cerebrais e déficits cognitivos que 
afetam a memória, atenção/função executiva. O objetivo desse estudo foi avaliar o 
efeito do treinamento físico supervisionado no volume regional de substância branca 
cerebral e parâmetros cognitivos em pacientes com AOS, levando em consideração 
o alelo ε4 do polimorfismo da apolipoproteína E (associada com declínio cognitivo). 
Métodos: Indivíduos sedentários recentemente diagnosticados com AOS moderada 
a grave (índice de apneia-hipopneia, IAH ≥ 15 eventos / h) foram randomizados para 
o grupo não treinado ou grupo treinado com exercícios físicos (72 sessões). 
Polissonografia noturna convencional, ergoespirometria, imagem de ressonância 
magnética de crânio (RMI) e testes cognitivos foram realizados no início e ao final do 
estudo. O treinamento físico consistiu em 3 sessões semanais de 60 min de 
duração. Cada sessão incluiu aquecimento, exercício aeróbio, exercício de 
resistência muscular localizada e alongamento. Foi utilizado teste t de Student para 
amostras independentes a fim de comparar as características físicas, clínicas, 
hemodinâmicas entre os grupos. Para a comparação das variáveis estudadas antes 
e após o treinamento físico entre os grupos foi empregado ANOVA de dois fatores 
para medidas repetidas. O teste post-hoc foi aplicado para determinar a diferença 
entre os grupos quando necessário. Foi aceito como diferença significativa quando 
P≤0,05. Foi utilizada a análise de morfometria baseada em voxel (VBM) para 
investigar as alterações de volume cerebral regional e global de substância branca 
entre os grupos de AOS (não treinado e treinado) usando dados de RMI antes e 
após intervenção. No nível global, investigamos a influência do treinamento nos 
volumes cerebrais usando uma análise de variância de duas vias. No nível regional, 
usamos um teste estatístico fatorial flexível para comparar a média da substância 
branca nas mudanças de volume entre os grupos após período controle ou 
intervenção com treinamento físico. Resultados. O treinamento físico promoveu 
uma diminuição significativa, da gravidade da AOS, do índice de despertares, do 
índice de dessaturação de O2, bem como diminuição no peso corporal e melhora na 
capacidade cardiorrespiratória. Em nível global, não houve alteração significativa no 
volume total de substância branca cerebral. Em nível regional, os indivíduos 
treinados apresentaram alterações generalizadas do volume regional com aumento 
proeminente em valores do pico de substância branca regional no fascículo fronto 
occipital inferior esquerdo, giro frontal inferior direito comparados com o grupo não 
treinado (P<0.05). Houve um aumento nas funções cognitivas de memória e 
atenção. A magnitude de alterações nos testes de memória e parâmetros do sono foi 
associada a alterações regionais na substância branca cerebral em área frontal após 
o programa de treinamento físico. Conclusões. O treinamento físico melhorou a 
capacidade máxima de exercício, promoveu uma diminuição modesta, mas 
significativa na gravidade da AOS, promoveu aumento do volume substância branca 
em região frontal e melhorou das funções cognitivas (memória e atenção). A 



 
 

intervenção com treinamento físico pode diminuir o risco de desenvolver declínio 
cognitivo e alterações cerebrais na AOS. 
 

Palavras-Chave: Apneia obstrutiva do sono. Substância branca. Cognição. 
Atenção. Memória. Treinamento físico. 
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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]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 ε4 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, O2 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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1 Introdução 

  



Introdução 1 

 
 

1. INTRODUÇÃO 

 

1.1.Apneia obstrutiva do sono 

 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio respiratório caracterizado por 

colapso das vias aéreas superiores repetitivas durante o período do sono, 

apresentam eventos de obstruções parciais (hipopneias) ou totais (apneias) do fluxo 

respiratório, com presença de esforços respiratórios vigorosos, seguida pela queda 

de pelo menos 3% ou mais na saturação de oxigênio (Iber et al., 2007), ao final de 

cada evento ocorre despertar para restauração da passagem de fluxo aéreo e esse 

evento pode repetir durante todo o período do sono (Somers et al., 1995). Vide 

Figura (figura 1). 

 

Figura 1 - Representação do traçado da polissonografia de um indivíduo 

apresentando apneia obstrutiva durante o sono 

 

Fonte: Laboratório do sono FMUSP. 

EEG = canal de eletroencefalograma. 

 

A figura 1 mostra a ausência do fluxo aéreo (apneia) simultaneamente a um 

intenso esforço inspiratório nas cintas torácica e abdominal. Curva de oximetria 

mostra queda da saturação de oxigênio (O2) durante os eventos de apneias. 
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Os eventos de AOS, são avaliados pelo exame de polissonografia noturna, 

técnica padrão-ouro que ocorre durante o período noturno. O exame de 

polissonografia fornece informações detalhadas do índice de apneia-hipopneia (IAH), 

saturação da oxi-hemoglobina, número de despertares, movimentos de perna, 

queixo e ronco (Iber et al., 2007; Somers et al., 1995; Young et al., 1993). O IAH é 

obtido pelo número 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). Indivíduos que apresentam valores de IAH entre 0 e 4,9 eventos por hora são 

classificados como normal, IAH entre 5 e 14,9 eventos por hora de sono são 

classificados com AOS leve, aqueles com IAH entre 15 e 29,9 eventos por hora de 

sono são classificados com AOS moderada e os pacientes que apresentam IAH ≥ 30 

eventos por hora por sono são classificados com AOS grave (Iber et al., 2007). 

 

Figura 2 Escala ilustrativa da classificação do índice de apneia hipopneia 

(IAH) 

 

 

1.2.Prevalência da AOS 

  

Dados epidemiológicos demonstraram que nos Estados Unidos, a prevalência 

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 são alarmantes; estudo conduzido pelo Instituto do sono na 

região metropolitana de São Paulo mostrou que a prevalência 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 três 

brasileiros atendem os critérios para AOS (Tufik et al., 2010). Mais recentemente, 

um estudo realizado na Suíça e denominado HypnoLaus apresentou uma 

prevalência de 23,4% em mulheres e 49,7% em homens com distúrbio respiratório 

do sono > 15 eventos por hora de sono (Heinzer et al., 2015). 
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A prevalência 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 os gêneros 

com o avançar da idade (Tufik et al., 2010, Heinzer et al., 2015). Outros fatores que 

corroboram para aumento do IAH incluem retrusão maxilar, diminuição mandibular, 

aumento do tamanho da língua, palato mole e posição inferior do osso hióide. Estas 

anormalidades crânio-faciais levam a um estreitamento na via aérea da faringe em 

pacientes com AOS (Henderson et al., 2003; Neelapu et al., 2017) durante a posição 

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

 

1.3.Consequências da AOS 

 

Durante os eventos de AOS, ocorrem hipóxia intermitente, hipercapnia, 

dessaturação da oxihemoglobina, variações da pressão intratorácica, elevação da 

pressão arterial que cronicamente causam a inflamação, lesão do endotélio, 

aumento da atividade nervosa simpática, fragmentação do sono (despertares) 

(Somers et al., 1995; Narkiewicz et al., 1999). Os eventos respiratórios durante o 

sono têm sérias consequências durante a vigília, incluindo fadiga e déficits cognitivos 

que afetam memória (Medeiros et al., 2012), atenção e função executiva (Beebe et 

al., 2003; Canessa et al., 2011). A sonolência excessiva diurna (Beebe et al., 2003) 

presente nestes pacientes estão associados a elevadas chances de dormir ou ficar 

sonolento durante uma tarefa importante que demandam altos níveis de atenção, 

aumentando três vezes mais a chance de acidentes automobilísticos ou de trabalho, 

morbidade e mortalidade nesta população (Punjabi et al., 2009; Dewan et al., 2015). 

Outra consequência da AOS é o aumento do risco cardiovascular como hipertensão 

(Somers et al., 1995), doenças como infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, 

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

 

 

1.4.Arquitetura e fragmentação do sono na AOS 

 

O sono está associado a uma variedade de alterações em parâmetros 

fisiológicos específicos durante as fases do sono e controlado por circadianos, como 

alterações na liberação hormonal, controle cardiovascular, regulação da respiração e 
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fisiologia gastrointestinal. Os ciclos de sono são observados em traçados 

eletroencefalográficos, cujas características elétricas, comportamentais e funcionais 

permitem classificar o sono em fases. A fase do sono NREM (Non rapid eye 

moviment) é caracterizada por sono de ondas lentas ou sincronizada. É a fase que 

inicia o sono e o aprofunda gradativamente, à medida que as ondas cerebrais se 

tornam progressivamente mais lentas. O sono NREM é dividido em estágios 1, 2, 3. 

No adulto, o sono geralmente inicia no estágio 1 (5 % do tempo total em sono), 

seguido do estágio 2 (45%) e estágio 3 (25%). O estágio 3 equivale ao sono de 

ondas lentas caracterizado pelo aparecimento de ondas deltas de alto potencial (> 

70 microvolts) no eletroencefalograma sendo este estágio o mais profundo do sono 

NREM (Iber et al., 2007). Os eventos de apneia-hipopneia durante o sono levam a 

redução 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 à restituição da estrutura proteica neuronal e ao 

aumento da secreção do hormônio de crescimento. A fase NREM tem sido 

considerada crucial na consolidação da memória declarativa. Sugere-se que durante 

fases mais profundas do sono NREM neurônios do hipocampo comunica-se com o 

neocortex transferindo informações durante o sono para a consolidação da memória 

(Fogel et al., 2012). A fase do sono REM (rapid eye moviment), ocorre a intervalos 

de aproximadamente 90 min, normalmente após ciclo completo de sono NREM e 

está associado à ocorrência 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 simpática, redução do tônus 

muscular. Estudo em animais e em humanos têm demostrado que a privação do 

sono REM prejudica a formação da memória espacial, emocional, sistema sensório 

motor e aprendizagem motora (Peever et al., 2017). Apesar de o sono REM ser 

citado como importante para aprendizagem e memória, ainda é incerto como o sono 

REM facilita a plasticidade e o aprendizado.  

A AOS está associado a grandes alterações na arquitetura do sono que 

incluem diminuição na fase de sono profundo (estágio 3) e do sono REM (Heinzer et 

al., 2001), fragmentação do sono devido ao aumento significativo do número de 

despertares (Goya et al., 2016) trazendo prejuízos na qualidade do sono (Li et al., 

2014). A hipóxia intermitente pode levar não só declínio nas funções cognitivas 
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(Cosentino et al., 2008), mas também alterações a estrutura do cérebro (incluindo 

substância branca, cinzenta e alterações nas redes cerebrais) devido ao 

comprometimento crônico da neurogênese que é dependente do sono e da 

plasticidade sináptica. Devido ao processo neurodegenerativo que ocorre no cérebro 

de pacientes com AOS estes podem estar mais vulneráveis à demência (Gosselin et 

al., 2019).  

Estudos conduzidos em animais expostos à hipóxia intermitente mostraram 

efeitos deletérios no córtex e outras regiões do cérebro, sendo que estes efeitos 

podem ser influenciados por fatores genéticos e agentes neuroprotetores (Row, 

2007). Por outro lado, é sabido que intervenções não farmacológicas, como a de 

atividades cognitivas, linguagem, intervenções sociais, orientação nutricional e a 

atividade física regular podem representar importantes fatores de proteção ao 

declínio cognitivo e as alterações cerebrais (Zandi et al., 2004; Santos et al., 2015). 

 

1.5.Impacto da AOS nas funções cognitivas e estrutura cerebral  

 

Eventos repetidos de hipóxia e reoxigenação durante os episódios de apneia 

do sono induzem ao aumento do estresse oxidativo (Zhan et al., 2005) e processo 

inflamatório (Ohga et al., 2003). O processo inflamatório aumentado em modelo 

animal e indivíduos com AOS foi associado à neurodegeneração, alterações, (Macey 

et al., 2008), danos estruturais (Beebe et al., 2002) e déficits cognitivos (Ayalon et 

al., 2009; Beebe et al., 2002). A hiperativação simpática na vigília e durante 

episódios de apneia do sono também pode estar diretamente associada à 

degeneração neural (Macey et al., 2008). A hipóxia intermitente afeta as funções do 

córtex pré-frontal e do hipocampo: áreas do cérebro envolvidas na memória, atenção 

e função executiva. 

Diversos estudos apresentaram alterações cognitivas em pacientes com AOS. 

O estudo de Saunamäki et al. (2009) avaliou homens de meia idade que foram 

divididos em grupo com diagnóstico prévio de AOS (n=20) e grupo considerado 

saudáveis (n=20, controle). No grupo com AOS, 2,5% a 12,5% dos pacientes 

apresentaram alterações 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 alterações cognitiva considerável. 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) não apresentaram déficits cognitivos, e 84 

(59,2%) apresentaram pelo menos uma função cognitiva prejudicada. Na meta-

análise de Leng et al. (2017) com pacientes com distúrbio respiratório do sono, os 

pesquisadores avaliaram 6 estudos prospectivos e mostraram que pacientes com 

distúrbio respiratório do sono tem 26% maior de risco em desenvolver 

comprometimento cognitivo ou demência quando comparado com pacientes sem 

distúrbio respiratório do sono. 

A vigilância, atenção/função executiva e memória são os domínios cognitivos 

mais comumente prejudicados, enquanto as habilidades psicomotoras, a linguagem 

e a função visuoespacial permanecem menos afetadas na AOS (Olaithe et al., 2013; 

Leng et al., 2017). A atenção é caracterizada pela capacidade de focar em uma 

tarefa e ignorar outros estímulos do ambiente (Sarter et al., 2001). O declínio da 

atenção sustentada nos pacientes com OSA pode resultar em prolongamento no 

tempo de reação (Beebe et al., 2003), aumento no tempo de resposta para as 

tarefas, aumento dos erros na tarefa, declínio 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 redução do número de palavras totais aumentaram o número de 

erros e reduziram o número de respostas corretas durante o teste de atenção e 

função executiva (Stroop Color Word Test) quando comparado com grupo controle. 

O número de erros na tarefa cognitiva foi diretamente associado à severidade dos 

parâmetros do sono, ou seja, quanto maior o número de erros no terceiro min de 

teste, pior foi o IAH, índice de despertares e saturação mínima de O2 durante o sono.  

A memória é uma capacidade complexa que compromete a habilidade em 

registrar, armazenar, reter e recuperar as informações (Canessa et al., 2011; Aiello 

et al., 2016; Beebe et al., 2003). A memória não é um sistema único, é diferenciada 

em tipos de memórias que englobam a memória episódica ou declarativa que é 

responsável pelos acontecimentos da vida e lembranças de experiências (Naëgelé 
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et al. 2006), sendo uma memória de longo prazo (Medeiros et al., 2012). Memória 

processual é responsável pela aprendizagem com ênfase nas habilidades 

perceptivas-motoras ou cognitivas (Naëgelé et al. 2006) e seu armazenamento 

(Medeiros et al., 2012). Memória de trabalho é responsável pela manutenção 

temporária e do processamento da informação muito útil para acessos imediatos 

(Naëgelé et al. 2006). Em pacientes com AOS, além da atenção, a memória também 

está afetada, comprometendo a habilidade em registrar, armazenar, reter e 

recuperar as informações (Canessa et al., 2010; Aiello et al., 2016).  

Naëgelé et al. (2006) estudou noventa e cinco pacientes com AOS. Estes 

foram avaliados em testes padrões de memória episódica ou declarativa, processual 

e de trabalho. Os resultados demonstram que pacientes com AOS o 

comprometimento da memória foi leve, mas significativa, comprometendo as 3 

memórias avaliadas no estudo. Os autores apontam um déficit na recuperação nos 

testes de memória episódica e prejuízo na memória processual visuomotora da 

região subcortical ou pré-frontal e estriatal, respectivamente. Beebe & Gozal (2002) 

propoem que a fragmentação do sono e hipóxia intermitente perturbam os benefícios 

restauradores do sono e causam danos químicos e estruturais no cérebro a nível 

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 memória processual avaliada pelo teste de labirinto mostrou pior recuperação 

e foram correlacionadas com alterações do estágio 3 do sono, sugerindo que essas 

alterações possam produzir alterações funcionais importantes nos circuitos cerebrais 

da memória (Medeiros et al., 2012) envolvendo o córtex frontal e estruturas do 

diencéfalo. Neste estudo, os pesquisadores não encontraram alterações na memória 

declarativa associada ao hipocampo e outras estruturas como tálamo, hipotálamo e 

amígdala (Medeiros et al, 2012). 

Os estudos referentes à estrutura cerebral revelam alterações no volume da 

substância cinzenta em regiões do cérebro de indivíduos com AOS, sendo que a 

extensão do declínio aumenta com a gravidade da AOS (Macey et al., 2002). A 

substância branca cerebral foi significativamente alterada na região dos axônios 

ligados a estruturas do sistema límbico, frontal, temporal, córtex parietal e na 

projeção do cerebelo indivíduos com AOS (Macey et al., 2008).  
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A perfusão cerebral também está alterada nos pacientes com AOS (Joo et al., 

2007). Estudos em pacientes com AOS moderada a severa evidenciam redução do 

fluxo sanguíneo cerebral regional durante a vigília, sugerindo que a hipoperfusão 

poderia estar associada com ativação do lobo frontal pelos despertares repetitivos 

(consequentes das apneias). Na AOS, alterações estruturais, metabolismo de 

glicose cerebral e hipoperfusão cerebral foram associados não somente com 

alterações na função fisiológica, mas também com déficits em testes neurocognitivos 

em diversos domínios (Ayalon et al., 2009) e aumento nos sintomas de depressão e 

ansiedade (Toschi-Dias et al., 2013). 

Utilizando a ressonância magnética (RM) de crânio, Macey et al. (2002, 2008) 

avaliou mudanças nos volumes da substância cinzenta e branca cerebral, líquido 

cefalorraquidiano através da técnica de morfometria baseada em voxel (VBM) em 

indivíduos com e sem AOS. Neste estudo foi observado que indivíduos com AOS 

possuem alteração no volume cerebral. Essas alterações podem levar a uma 

cascata de danos neurais resultando em redução dos estímulos respiratórios durante 

o sono (Macey et al., 2002) e disfunções cognitivas (Canessa et al., 2011). 

Alterações no volume de substância cerebral em áreas do cortex frontal e temporal 

encontrados nos indivíduos com AOS (Beebe et al., 2003; Beebe & Gozal, 2002) 

podem contribuir para déficits cognitivos neste grupo. Áreas cerebrais afetadas 

também podem levar prejuízos na regulação cardiovascular, controle respiratório e 

humor (Macey et al., 2008).  

A perda na integridade das fibras do trato neural da substância branca em 

regiões cerebrais em indivíduos com AOS está diretamente associada a funções 

comportamentais e fisiológicas. Estudos mostraram redução na integridade das 

fibras da substância branca em indivíduos com AOS quando comparados com 

controles saudáveis (Macey et al 2008; Castronovo et al., 2014; Koo et al., 2020). As 

alterações na substância branca revelaram uma associação significativa com o 

desempenho de atenção e memória em pacientes com AOS (Koo et al., 2020). 

Castronovo et al. (2014) avaliou alterações na substância branca em pacientes com 

AOS ao longo do tempo utilizando o tratamento com dispositivo de pressão positiva 

nas vias aéreas (CPAP) em curto prazo (3 meses) e longo prazo (12 meses). No 

estudo foi observado que pequenas alterações ocorreram nos 3 primeiros meses de 

tratamento no grupo intervenção em comparação com os valores do grupo controle. 
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No entanto os valores foram mais evidentes após o período de 12 meses. O estudo 

concluiu que o tratamento com 12 meses de CPAP pode reverter anormalidades 

estruturais observadas na substância branca em indivíduos com AOS. A adesão ao 

tratamento pode levar não apenas à melhora clínica, mas também a melhora 

expressiva em áreas do cérebro.  

 

1.6.Depressão na AOS 

 

Depressão e ansiedade estão entre os transtornos mentais mais comuns na 

população em geral (Tiller, 2013). A maioria dos indivíduos apresentam os dois 

transtornos. Pacientes que apresentam estes dois transtornos apresentam uma 

relação combinada sendo mais graves, com maior risco de suicídio, são mais 

incapacitantes, são mais resistentes ao tratamento e resultam em maior prejuízo 

psicológico, físico, social do que qualquer outro transtorno sozinho (Tiller, 2013). Em 

geral, indivíduos com sintomas de depressão e ansiedade apresentam fadiga e 

perda de energia, falta de atenção e concentração, memória prejudicada, indecisão, 

irritabilidade, dores musculares, tensão muscular, náusea, vomito, taquicardia, dor 

no peito, falta de ar, tonturas, vertigem, visão turva e parestesia. (Tiller, 2013). 

Por outro lado, os distúrbios do sono têm sido associados a transtornos 

mentais (Okada et al., 2022; Duan et al., 2022). Stubbs et al. 2016 em sua meta-

análise encontrou uma prevalência de AOS de 25,7% de AOS em pacientes com 

transtornos psiquiátricos. Ou seja, um a cada quatro pacientes com transtorno 

mental grave apresentam AOS. O aumento de um ponto na escala de depressão foi 

associado com 13% de depressão e 4% para ansiedade em paciente com AOS 

(Duan et al., 2022). A cada aumento na pontuação das avaliações de depressão e 

ansiedade maior seria a associação de risco para AOS. 

A literatura reforça a associação entre sintomas (depressão e ansiedade) 

e a presença da AOS. Estudos também mostram que regiões do cérebro 

afetadas na ansiedade e depressão que englobam as estruturas do sistema 

límbico, frontal, temporal, córtex parietal e cerebelo (Macey et al 2006) estão 

alteradas nos pacientes com AOS. No presente estudo, incluimos a escala de 

depressão e ansiedade para pareamento destes sintomas entre os grupos no 

momento basal, uma vez que sintomas de depressão e ansiedade podem 



Introdução 10 

 
 

contribuir para alterar as estruturas cerebrais em pacientes com AOS (Goya et 

al., 2016).  

 

 

1.7.Polimorfismo da apolipoproteína E e AOS 

 

Apolipoproteína E (APOE) é uma proteína plasmática que regula a homeostase 

de lipídios por meio do transporte de líquidos no tecido ou em um tipo de célula para 

a outra (Mahley et al., 2000). Em tecidos da periferia, APOE é produzida 

principalmente pelo fígado e macrófagos 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 ε2, ε3 e ε4, que codificam isoformas distintas da 

APOE. A frequência desses três alelos na população caucasiana em geral é de 

aproximadamente 8% (APOE ε2), 78% (APOE ε3) e 14% (APOE ε4) (Utermann et 

al., 1980; Martins et al., 1995). A isoforma ε4 é um fator de risco e não uma causa 

determinante da Doença de Alzheimer, indicando que existem outros fatores 

ambientais e genéticos atuando no desenvolvimento da doença. Estudos com ratos 

transgênicos indicam que a proteína a APOE contribui para a deposição da proteína 

β-amilóide, sendo este efeito mais acentuado na presença da isoforma ε4 (Bales et 

al., 1997). Os indivíduos que possuem pelo menos um alelo ε4 apresentam risco 

elevado de desenvolver déficits cognitivos quando comparado aos indivíduos sem o 

alelo ε4.  

Estudos têm mostrado que a presença da apneia do sono e o alelo ε4 do 

polimorfismo da APOE pode aumentar o risco do declínio cognitivo (Spira et al, 

2008; Nikodemova et al., 2013). Alguns investigadores encontraram uma associação 

entre o IAH e os escores no Mini Exame do Estado Mental em indivíduos com APOE 

ε4, indicando que a presença do polimorfismo da APOE ε4 confere um risco 

aumentado para o declínio cognitivo em indivíduos com apneia do sono (Spira et al, 

2008). No presente estudo todas as análises serão conduzidas usando o alelo APOE 

ε4 como covariável. Este controle é importante porque descobertas recentes de 

estudos com neuroimagem sugeriram que o comprometimento cerebral poderia ser 

acelerado pela presença do alelo APOE ε4 (Mosconi et al., 2004; Kisler, 2017). Uma 

única cópia do alelo ε4 foi suficiente para determinar as reduções no metabolismo 
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cerebral envolvendo principalmente o córtex frontal (Mosconi et al., 2003, Mosconi et 

al., 2004). Os autores reforçam a importância de levar em consideração os efeitos do 

polimorfismo da APOE ε4 em futuros ensaios clínicos para ensaios terapêuticos 

(Mosconi 2004). Esta informação abre a possibilidade de que variações genéticas 

relacionadas ao polimorfismo da APOE desempenhem algum papel na mediação da 

associação entre declínio cognitivo e alterações cerebrais na AOS. 

 

1.8.Efeitos do treinamento físico na AOS 

 

O tratamento padrão ouro da apneia do sono é o uso do CPAP. Este 

dispositivo gera uma pressão positiva durante o ciclo respiratório mantendo a via 

aérea superior permeável durante a inspiração e respiração impedindo o colapso 

das paredes faríngeas. O CPAP tem mostrado a eliminação ou redução dos 

episódios de apneia e hipopneia durante o sono, redução de despertares e da 

dessaturação da hemoglobina, tendo efeitos positivos no sistema cardiovascular de 

pacientes com AOS (McNicholas, 2007). No entanto, devido ao desconforto noturno 

produzido pelo CPAP, a adesão está longe de ter uma aderência ideal entre os 

pacientes (Kline et al., 2011) e situa-se entre 50-80% (Wright et al., 1997).  

Por outro lado, a inatividade física parece ser um fator importante relacionado à 

AOS. Simpson et al. (2015), observaram essa relação através da análise do nível de 

exigência física nas atividades cotidianas e nível de exercício físico regular. O estudo 

mostrou que indivíduos com AOS se exercitavam menos nas suas atividades 

cotidianas, no trabalho e no nível de exercício físico regular. Algumas estratégias 

podem ser inseridas como opções coadjuvantes junto ao tratamento convencional da 

apneia do sono. Uma dessas estratégias é o treinamento físico. A literatura tem 

mostrado que o tratamento com exercício físico por si só reduz o IAH em pacientes 

com AOS moderada a grave. Estudos prévios demonstraram redução do peso 

corporal, gordura na região cervical e redução da inflamação sistêmica em pacientes 

com AOS (Norman et al. 2000; Kline et al., 2011). Estudo de Maki-Nunes, et al. 

(2015) mostrou que o treinamento físico com duração de quatro meses associado 

com dieta hipocalórica teve redução significativa e controle quimiorreflexo da 

atividade nervosa simpática muscular em pacientes com AOS e doença 

cardiometabólica. Além disso, houve melhora nos fatores de risco cardiovascular 
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(redução dos níveis de glicose, e pressão arterial) e diminuição do IAH, e perda de 

peso. Possíveis mecanismos associados à melhora dos parâmetros do sono 

(diminuição da sonolência diurna, aumento da eficiência do sono, diminuição do IAH) 

incluem aumento do tônus dos músculos dilatadores das vias aéreas e diminuição 

do acúmulo de fluidos na região do pescoço (Andrade et al., 2016) que contribuem 

para a redução do colapso das vias aéreas durante o sono nos pacientes com AOS.  

Outros demonstraram que independentemente da perda de peso, o 

treinamento aeróbio resultou na redução do IAH, sonolência diurna, aumento da 

eficiência do sono e do VO2pico (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 insuficiência cardíaca sistólica e AOS reduziu 

significativamente o IAH de grave para moderado, aumentou o tempo de sono no 

estágio 3 e melhorou a saturação mínima de O2 durante o sono (Ueno et al., 2009) 

independente da perda de peso.  

O treinamento físico também protegeu contra a deterioração do tecido cerebral 

(Radak et al., 2001, Tang et al., 2008, Kline et al., 2012). O suporte limitado para 

essa hipótese vem de pesquisas transversais de neuroimagem demonstrando que a 

aptidão cardiorrespiratória está positivamente associada ao volume cerebral 

(Erickson et al., 2009). O exercício de longo prazo durante 6 meses mostrou 

aumento do volume cerebral em resposta a exercícios de intensidade moderada 

(Colcombe et al., 2006).  

Estudos usando métodos estruturais de neuroimagem mostraram 

anormalidades nas fibras de substância branca cerebral em comparação com 

controle (Castronovo et al., 2014; Salsone et al., 2021). O tratamento da AOS com 

uso de CPAP, aboliu a AOS, quase reverteu às anormalidades nas fibras de 

substância branca cerebral nos pacientes que aderiram ao tratamento (Castronovo 

et al., 2014; Salsone et al., 2021). Esses estudos sugerem que a substância branca 

cerebral está alterada na AOS e que o tratamento da AOS com CPAP normaliza 

essas alterações que estavam associadas ao funcionamento cognitivo. No entanto, 

os efeitos do treinamento físico na substância branca cerebral regional e global e 

sua associação com parâmetros cognitivos e gravidade do sono em pacientes com 

AOS não foram ainda estabelecidos.  

 



 

 

 
 

2 Objetivos 
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2. OBJETIVOS 

 

Investigar as alterações no volume cerebral regional de substância branca e 

parâmetros cognitivos nos grupos com aos não treinado (controle) e treinado 

(treinamento físico), levando em consideração o polimorfismo da apoe ε4.  

Correlacionar os testes cognitivos e parâmetros do sono com as alterações no 

volume de substância branca após o programa de treinamento físico.



 

 
 

3 Hipóteses 
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3. HIPÓTESES 

 

O treinamento físico irá levar a maiores alterações no volume de substância 

branca cerebral no grupo ao treinado em comparação ao grupo não treinado.  

A magnitude de alterações nos testes de atenção, memória e parâmetros do 

sono estarão associadas a alterações regionais na substância branca cerebral após 

o programa de treinamento físico. 

   

 



 

 
 

4 Métodos e procedimentos 
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4.MÉTODOS E PROCEDIMENTOS 

 

4.1.Considerações gerais sobre os sujeitos estudados  

 

4.1.1.Sujeitos 

 

Para os estudos participaram 100 indivíduos sem doença cardiovascular, 

respiratória, renal, neuropsiquiátrica. Os indivíduos convidados eram da comunidade 

externa (amigos e parentes dos pacientes que manifestaram interesse pelo estudo). 

Foi aplicado um questionário para selecionar aqueles que preencheram os critérios 

de inclusão e exclusão do presente estudo, seguido da aplicação do Mini Exame do 

Estado Mental; polissonografia noturna convencional (para a confirmação de 

presença de apneia de grau moderada a severa como proposto no estudo); 

avaliação cardiopulmonar em esforço e avaliação de ressonância magnética. 

 

4.2.Critérios de inclusão  

 

Os critérios de inclusão do estudo foram: 

✓Índice de apneia e hipopneia > 15 eventos por hora de sono; 

✓Escolaridade maior ou igual a 2 anos de instrução formal; 

✓Homens, mulheres de idade cronológica entre 45-65 anos; 

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

 

4.3.Critérios de exclusão 

 

Os critérios de exclusão do estudo incluem: 

✓ Presença de doenças pulmonares; 

✓ Insuficiência renal; 

✓ Doença cardiovascular; 

✓ Diabetes; 

✓Presença de próteses de metal, 

✓ Marcapasso ou clip vascular; 

✓ História de claustrofobia;  
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✓ Sequela de doença cerebrovascular ou acidente vascular cerebral 

assintomático; 

✓ Presença de outras doenças que acometam o sistema nervoso central, tais 

como tumor, hidrocefalia, esclerose múltipla, traumatismo crânio encefálico ou 

epilepsia;  

✓ Transtornos depressivos graves, 

✓  Dependência de álcool e/ou outras substâncias que não nicotina e 

transtorno obsessivo compulsivo; 

✓ Presença de outras condições médicas gerais, incluindo hipotireoidismo, 

hipertireoidismo, fibrilação atrial, síndrome de Cushing, neoplasias (exceto câncer de 

pele não-melanoma);  

✓ Participar de outros estudos de intervenção farmacológicas ou não-

farmacológicas; 

✓ Tratamento atual de de apneia do sono; não realização das avaliações; 

✓ Medicação de uso contínuo (exceto para hipertensão). 

 

4.4.Aspectos éticos 

 

O projeto (n◦ 833/10) foi pelo Comitê de Ética do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CAPPESQ). Todos os 

sujeitos da pesquisa receberam por escrito informações detalhadas sobre a 

natureza, métodos e objetivos dos estudos. Após esclarecimento de todas as 

dúvidas foi solicitada a assinatura de termo de consentimento informado a todos os 

participantes. 

No atual estudo, indivíduos com IAH ≥ 15 eventos por hora de sono, foi dada 

uma explicação dos possíveis benefícios do exercício físico e outros tratamentos não 

farmacológicos da AOS. Foi dada a opção para estes pacientes com AOS moderada 

a grave buscarem um tratamento por conta se eles desejarem. Em seguida, aos 

pacientes que não buscaram nenhum tipo de tratamento foram randomizados para o 

grupo não treinado ou treinado. Para os indivíduos com AOS pertencentes ao grupo 

não treinado, ao término do período do estudo foi também oferecido o tratamento 

não-farmacológico através da orientação da realização do exercício físico e locais 

para a prática, tais como: clube-escola, Unidade Básica de Saúde. 
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4.5.Procedimentos  

 

4.5.1.Avaliação da função cardíaca 

Todos os pacientes foram submetidos a um ecocardiograma realizado por uma 

ecocardiografista que desconhecia a história do paciente ou o resultado da 

polissonografia. A avaliação da função cardíaca foi realizada para descartar pacientes 

assintomáticos com disfunção ventricular sistólica (FE<45%).  Todas as imagens foram 

adquiridas usando um equipamento de ultrassom (Vivid E9, GE Vingmed, Horton, 

Noruega) com o uso de um transdutor multifrequência de 4 MHz. 

O exame ecocardiográfico (figura 3) foi realizado seguindo a seguinte 

sequencia: 1) ecocardiograma bidimensional completo, para excluir a presença de 

cardiopatia estrutural; 2) traçado de modo-M, para obtenção das medidas da 

espessura de paredes e diâmetros e da função sistólica. As medidas de função 

sistólica foram realizadas a partir do traçado modo-M, obtido através do corte 

paraesternal longitudinal do ventrículo esquerdo com os pacientes em decúbito 

lateral esquerdo. Todas as medidas foram ralizadas obedecendo aos padrões da 

American Society Ecocardiography (Nagueh et al, 2009). A fração de ejeção foi 

expressa em percentual e utilizou se o método de Teichholz para esse medida.  
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Figura 3 Avaliação da função cardíaca 

 

Fonte:  Unidade de reabilitação cardiovascular e fisiologia do exercício do 

instituto do coração (InCor – FMUSP) 

 

4.5.2.Polissonografia Noturna Convencional 

 

A avaliação 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 os sinais fisiológicos do 

eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromiograma sub-mentoniano, 

eletromiograma de pernas, ECG, monitor de cinta respiratória, monitor da saturação 

de O2. Os movimentos toracoabdominais foram monitorizados por cintas torácias e 

abdominais. O sistema de estagiamento padrão utilizado para os estágios 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 duração mínima de 10 segundos com 

a presença do esforço respiratório avaliado pela cinta abdominal e torácica. As 
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hipopneias obstrutivas foram definidas como uma redução de, pelo menos, 30% da 

amplitude do fluxo aéreo captada pela cânula nasal, com duração mínima de 10 

segundos, associada à dessaturação 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 análise e laudo de todas as polissonografias foram realizados 

manualmente com inspeção visual pelo mesmo avaliador.  

 

Figura 4 – Avaliação da polissonografia convencional noturna no laboratório 

 

Fonte: Laboratório do sono 

 

4.5.3.Exames sanguíneos e genotipagem polimorfismo da APOE  

 

Todos os sujeitos do estudo foram submetidos à coleta de sangue por punção 

de veia periférica para a realização de exames sanguíneos em jejum de 8 a 10 horas 

que incluíram hemograma, glicemia, triglicérides, colesterol e respectivas frações no 

setor de coleta e análises clínicas do Incor-FMUSP. Os exames sanguíneos que 
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incluem: hemograma, glicemia, triglicérides, colesterol, frações. Para a genotipagem 

do polimorfismo da APOE, o DNA genômico foi extraído de linfócitos periféricos e o 

genótipo da APOE foi determinado utilizando a metodologia de reação em cadeia 

polimerase realizada no Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular do InCor. 

Os genótipos para APOE ε2 / ε3 / ε4 foram determinados por reação em 

cadeia da polimerase seguida por análise do comprimento do fragmento de 

restrição (Wang et al., 2006). No presente estudo, a presença de pelo menos 1 

alelo ε4 foi considerado positivo.  O alelo ε4 foi utilizado como uma covariável 

na análise dos dados da substância branca cerebral e dos testes do 

funcionamento cognitivo.  

 

 

4.5.4.Avaliação antropométrica 

 

A medida do peso corporal (quilogramas) foi realizada em uma balança digital 

com precisão de 50 gramas e capacidade de 200 quilogramas. A medida da estatura 

foi realizada por um estadiomêtro com precisão de 0,1 centímetro. A análise da 

composição corporal foi realizada pelo aparelho de bioimpedância tetrapolar 

(Quantum II, RJL System, Clinton Twp, MI, EUA), (figura 5), que utiliza das 

diferentes propriedades de condução elétrica dos tecidos do organismo. Esse 

método considera à passagem de corrente elétrica entre quatro pontos do corpo do 

indivíduo (membros superiores e membros inferiores) e mede a oposição à 

passagem da corrente, a qual fornece valores de resistência e reactância. Essa 

oposição depende da composição de água da massa magra (músculos) e da massa 

gorda (tecido adiposo), sendo a gordura mais resistente à passagem da corrente 

elétrica. Ambos os valores são utilizados no software Cypress, RLJ Systems, e nele 

são fornecidos os valores de massa magra, massa gorda e massa de água em 

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

 

Fonte: https://www.rjlsystems.com/wp-content/uploads/2018/10/RJL-Phase-

Angle-Presentation.pdf - pagina 2. 

 

4.5.5.Avaliação da pressão arterial 

 

A pressão arterial de repouso foi verificada pelo método auscultatório, após o 

paciente ficar por pelo menos 5 min sentado e quieto. Foi utilizado um 

esfigmomanômetro analógico adequado à circunferência do braço do paciente, 

posicionando o estetoscópio na artéria braquial. A aferição foi realizada por pelo 

menos 3 dias diferentes, pelo mesmo avaliador. Em mulheres não menopausadas, 

as variáveis hemodinâmicas foram avaliadas de 1 a 5 dias após o período menstrual, 

com o intuito de minimizar a influência dos hormônios femininos sob as variáveis 

estudadas. Os indivíduos foram classificados como hipertensos se a média da 

pressão arterial sistólica e diastólica foi ≥140 ou 90 mmHg (Chobanian et al., 2003). 

 

4.5.6.Avaliação da capacidade cardiorrespiratória 

 

A avaliação da capacidade cardiorrespiratória (figura 6) foi realizada através da 

medida do consumo de oxigênio de pico (VO2pico) conforme o método reportado 

previamente (Ueno et al., 2017; Goya et al., 2016; Guerra et al., 2019). A avaliação 

da capacidade cardiorrespiratória máxima foi realizada através de um teste 

progressivo em cicloergômetro 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


Métodos e procedimentos 25 

 

 
 

Simultaneamente ao teste de esforço, o indivíduo foi conectado a um analisador 

metabólico computadorizado (Medical Graphics Corporation-MGC, modelo CAD/Net 

2001) através de um sistema de válvula e traqueia onde a ventilação pulmonar foi 

medida por um pneumotacógrafo a cada expiração do indivíduo. Através de sensores 

de oxigênio (O2, célula de zircônio) e de dióxido de carbono (CO2, infravermelho) 

foram analisadas as concentrações de O2 e dióxido de carbono (CO2), 

respectivamente a cada ciclo respiratório. A partir das análises da ventilação 

pulmonar e das concentrações dos gases expirados, foram calculados o VO2pico e a 

produção de CO2.  

O limiar anaeróbio foi determinado no min em que o voluntário apresentou o 

menor valor de equivalente ventilatório de oxigênio (VE/VO2) e pressão parcial de 

oxigênio no final da expiração (PetO2), antes que esses parâmetros iniciem um 

aumento progressivo, e incremento não linear do valor da razão de troca respiratória 

(RR). O ponto de compensação respiratória foi definido no min em que o voluntário 

apresentou o menor valor de equivalente ventilatório de dióxido de carbono 

(VE/VCO)2, antes que esse parâmetro iniciasse aumento progressivo, e o valor 

máximo de pressão parcial de gás carbônico no final da expiração (PetCO2), antes do 

início de uma queda progressiva nessa resposta. A capacidade física foi determinada 

pelo consumo de O2 de pico. O limiar anaeróbio e o ponto de compensação 

respiratória foram parâmetros utilizados para prescrição individual do exercício. Para 

a realização 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 máxima estimada 

para cada paciente no momento pré-protocolo e, ao final do protocolo, levando em 

consideração, a carga atingida durante o período do treinamento físico, com 

velocidade entre 60 a 70 rotações por min. Durante o teste de esforço, o 

comportamento cardiovascular foi continuamente avaliado através de 

eletrocardiógrafo com doze derivações simultâneas. A frequência cardíaca foi 

registrada em repouso com o voluntário posicionado sobre o cicloergômetro de 

membros inferiores, ao final de cada min do teste de esforço e durante o período de 

recuperação. Os valores pressóricos foram aferidos no repouso, nos trinta segundos 

finais a cada dois estágios do exercício e durante o período de recuperação. Todos 

os indivíduos repetiram a avaliação da capacidade cardiorrespiratória, seguindo o 
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mesmo protocolo ao final do período de seguimento clínico ou do programa de 

exercício físico. 

O VO2 de pico foi considerado o VO2 obtido no pico do exercício, quando o 

indivíduo se encontrava em exaustão e não mais conseguia manter a velocidade do 

ergômetro.  

 

Figura 6 - avaliação da capacidade cardiorrespiratória 

 

Fonte: Unidade de reabilitação cardiovascular e fisiologia do exercício do 

instituto do coração (InCor – FMUSP) 
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4.6.Avaliação neuropsicológica 

 

4.6.1.Mini Exame do Estado Mental 

 

Mini Exame do Estado Mental (Folstein, et al., 1975). É um teste de rastreio 

que visa avaliar funções cognitivas. Composto por questões simples de orientação, 

memória e atenção, também avalia habilidades de nomeação, de seguir comandos 

verbais e escritos, de copiar desenho (um polígono complexo) e de escrever. Tem 

como vantagens sua ampla aceitação como instrumento de avaliação (“screening” 

cognitivo), brevidade na aplicação e comprovada validade e confiabilidade. 

 

4.6.2.Teste Breve de Desempenho Cognitivo 

 

O Teste Breve de Desempenho Cognitivo, SKT (Erzigkeit, 2001) é uma bateria 

de rastreio cognitivo projetado para detectar déficits de atenção e memória, sendo 

capaz de detectar sinais iniciais de demência. As funções de memória e atenção 

podem ser estimadas separadamente, avaliando se há predominância de uma 

dessas funções. Os escores da escala variam entre 0 e 27 pontos, fornecendo 

informações sobre a gravidade da doença, escores mais elevados indicam 

comprometimento cognitivo mais grave. Os escores SKT levam à classificação em 

seis categorias: sem evidência de declínio cognitivo ou desordem mental orgânica, 

cognição normal (0-4 pontos); declínio cognitivo ou desordem mental orgânica leve, 

questionável (5-8 pontos); declínio cognitivo ou desordem mental orgânica leve, 

demência possível (9-13 pontos); declínio cognitivo ou desordem mental orgânica 

moderado, demência provável (14-18 pontos); declínio cognitivo ou desordem 

mental orgânica grave (18-23 pontos); e demência (24-27). As funções de memória e 

atenção podem ser estimadas separadamente, avaliando se há predominância de 

uma dessas funções. O teste é composto por nove sub-testes. No sub-teste I, é 

mostrado ao indivíduo um quadro representando 12 imagens que ele deve apontar e 

nomear em voz alta. No sub-teste II, que avalia memória imediata, o indivíduo deve 

lembrar das 12 figuras apresentadas anteriormente. As imagens são mostradas 

novamente por 5 segundos como uma fase de aprendizagem breve. No sub-teste III, 
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10 números de dois dígitos em uma placa são mostrados e devem ser lidos em voz 

alta o mais rápido possível pelo indivíduo. Estes números devem ser colocados em 

ordem crescente no sub-teste IV e, depois colocados nas suas posições originais no 

sub-teste V. No sub-teste VI, o indivíduo deve contar em voz alta a frequência que 

aparece um símbolo alvo em uma placa com vários outros símbolos. O símbolo alvo 

é sempre representado no topo da placa. O sub-teste VII avalia controle inibitório, 

duas linhas compostas das letras "A" e "B" devem ser lidas em voz alta o mais 

rápido e da forma mais correta possível. Quando aparece "A", o paciente deve dizer 

"B" e vice-versa. O sub-teste VIII avalia evocação tardia, o indivíduo é solicitado a 

falar quais eram as 12 imagens retratadas no quadro mostrado no sub-teste I. No 

sub- teste IX, a memória de reconhecimento é testada e o indivíduo deve identificar 

quais eram as 12 imagens do sub-teste I misturadas num quadro contendo maior 

quantidade de figuras. 

 

4.6.3.Quociente de inteligência estimado. 

 

O teste fornece o escore de quociente de inteligência estimado através dos 

subtestes vocabulário e matrizes (Wechsler et al., 1999). Este instrumento apresenta 

uma excelente normatização, com alta validade e fidedignidade. 

 

4.6.4.Inventário de Depressão de Beck 

 

O inventário de depressão de Beck et al. (1961). é 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, sensação de fracasso, falta de satisfação, 

sensação de culpa, sensação de punição, autodepreciação, autoacusações, ideias 

suicidas, crises de choro, irritabilidade, retração social, indecisão, distorção da 

imagem corporal, inibição para o trabalho, distúrbio do sono, fadiga, perda de 

apetite, perda de peso, preocupação somática, diminuição de libido. Pacientes com 

pontos de corte: menor que 10 pontos indicavam sem depressão ou depressão 

mínima (Beck et al., 1988). Os valores básicos são: 0-9 indicam que o indivíduo não 

está deprimido, 10-18 indicam depressão leve a moderada, 19-29 indicam 
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depressão moderada a severa e 30-63 indicam depressão severa. Valores maiores 

indicam maior severidade dos sintomas depressivos. 

 

4.6.5.Inventário de ansiedade de Beck. 

 

O inventário de ansiedade de Beck et al. (1988) é uma escala que consiste em 

21 questões de múltipla escolha, perguntas de autoavaliação sobre a percepção 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: não, 

levemente, moderadamente ou severamente. O paciente selecionou uma alternativa 

para cada pergunta. Os valores básicos são: 0-10 indicam que o indivíduo apresenta 

grau mínimo de ansiedade, 11-19 indicam ansiedade leve, 20-30 indicam ansiedade 

moderada e 31-63 indicam ansiedade severa. 

 

4.7.Escala de sonolência de Epworth 

 

A escala de sonolência de Epworth foi desenvolvido para medir a propensão do 

sono de forma simples e padronizada (Johns, 1991). É uma avaliação da sonolência 

diurna, validada em diversos idiomas e em português, com base na chance de 

cochilar em diferentes situações, fornecendo uma gama de propensões ao sono 

desde a mais baixa até a mais alta (Johns, 1991). Para tal fim foi utilizada uma 

escala com graduações de 0 a 3 pontos com base nos seguintes parâmetros: 0 - 

nenhuma chance de cochilar; 1 - pequena chance de cochilar; 2 - probabilidade 

média de cochilar e 3 - grande probabilidade de cochilar. As situações avaliadas 

para a chance de cochilar foram: 

 

✓Sentado e lendo; 

✓Assistindo televisão; 

✓Sentado em um lugar público, sem atividade (sala de espera, cinema, 

reunião); 

✓Andando de trem, carro, ou ônibus como passageiro durante uma hora sem 

parar; 
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✓Ao deitar-se à tarde para descansar quando possível sentado conversando 

com alguém; 

✓Sentado quieto após o almoço sem ingestão de bebida alcoólica; 

✓Sentado e conversando com alguém; 

✓No carro parado no trânsito durante alguns minutos. 

 

O escore varia de 0 a 24 e pontuações acima de 10 pontos indicaram que os 

pacientes apresentam grande probabilidade de dormir durante o dia e pontuações 

acima de 16 pontos indicam sonolência excessiva diurna grave que pode ser 

indicativo de apneia do sono.  
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4.8.Aquisição de imagens por ressonância magnética 

 

Os exames de ressonância magnética (RM) dos participantes do estudo foram 

realizados no aparelho Siemens Espree System (Siemens, Erlangen, Germany) de 

1,5Tesla localizado no IPq- HC-FMUSP. Os dados morfológicos foram adquiridos 

empregando uma sequência ponderada em T1- MPRAGE (Magnetization-Prepared 

Rapid Gradient Echo) e foram utilizados os seguintes parâmetros: tempo de repetição 

(TR) = 2,400 ms; tempo de eco (TE) = 3,65 ms; número de amostragens (NEX) = 1; 

campo de visão (field of view/FOV) = 240mm; ângulo de inclinação (flip angle) = 80; 

aquisição de matriz = 192 × 192 pixels; espessura de corte (slice thickness) = 1,2 mm 

(sem espaços entre os cortes); tamanho do voxel = 1,25 × 1,25 × 1,2 mm; resultando 

em 160 fatias cobrindo todo o cérebro. A verificação da imagem de RM de cada 

participante da pesquisa foi efetuada por um único neurorradiologista cego para os 

grupos que pertenciam no protocolo, mas com a finalidade de identificar qualquer lesão 

cerebral, tais como tumores, lesões silenciosas, acidente vascular cerebral e artefatos 

que pudessem interferir com o processamento e análise das imagens. 

O processamento e análise das imagens cerebrais de RM foi realizada usando o 

método de morfometria baseada em voxel (VBM), de acordo com os parâmetros 

otimizados por Good et al. (2002). O VBM é um método avançado utilizado para 

realizar comparações de imagens de RM entre grupos. Resumidamente, o VBM avalia 

estruturas inteiras do cérebro com comparações voxel por voxel (elemento de volume 

tridimensional da imagem), para comparar as concentrações teciduais ou volumes 

para distinguir alterações estruturais entre grupos. A imagem digitalizada é proveniente 

de uma matriz numérica e cada ponto da matriz é denominado voxel. Esta técnica tem 

sido amplamente empregada para avaliar a morfologia cerebral no envelhecimento 

(Squarzoni et al., 2012), em doenças psiquiátricas (Schaufelberger et al., 2007), bem 

como na detecção de alterações longitudinais do volume de substância cerebral 

(Schaufelberger et al., 2011).  

De forma resumida, o processamento inclui as etapas: 1) Normalização espacial, 

que transforma elasticamente as imagens de todos os indivíduos para um espaço 

anatômico padronizado aproximado ao Atlas de Talairach e Tornoux (1988); 2) 

Segmentação automática das imagens, atribuindo a cada voxel um valor probabilístico 

de corresponder a uma das classes diferentes de tecido cerebral (substância cinzenta, 
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substância branca, líquor); 3) Suavização das imagens normalizadas de substância 

cinzenta será realizada com filtros Gaussianos; 4) Investigação de diferenças 

significativas no volume de substância branca cerebral entre os grupos foi realizada 

usando análise de variância; 5) Construção de mapas estatísticos em espaço 

anatômico padronizado, mostrando a localização cerebral e extensão dos 

agrupamentos de voxel nos quais forem observados achados estatisticamente 

significativos (Good et al., 2002). Os detalhes do processamento das imagens serão 

descritos a seguir. 

 

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 (versão 3.4, PMOD 

Technologies Ltd., Zurique, Suíça). 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, versão 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 pós-intervenção. Em seguida, todas as 

imagens foram segmentadas e classificadas em substância branca, substância 

cinzenta e líquido cefalorraquidiano utilizando os parâmetros do protocolo de 

segmentação unificada (Ashburner e Friston, 2005). Em seguida, os conjuntos de 

dados T1-MR de cada indivíduo foram espacialmente normalizados para o espaço 

MNI padrão usando a ferramenta DARTEL (The diffeomorphic anatomical 

registration using exponentiated lie álgebra) para criar um conjunto de modelos 

específicos de grupo. O registro de imagens difeomórfico implementado prevê uma 

melhor precisão anatômica comparada aos métodos anteriores de VBM (Ashburner, 
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2007). Ao normalizar espacialmente as imagens segmentadas, este procedimento 

maximiza a sensibilidade e precisão da localização, 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 “modulação”, que consiste em aplicar o determinante Jacobiano a cada imagem de 

substância cerebral normalizada espacialmente para o volume relativo antes da 

normalização, que garante que a quantidade total de substância cerebral em cada 

voxel seja preservada. 

Finalmente, as imagens criadas na etapa anterior foram padronizadas para o 

espaço 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 

máximo. O volume total de substância 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 suavização fornece um grau ótimo de 

incremento na relação sinal-ruído e conformação dos dados de RM para uma 

distribuição normal. 

Além disso, para explorar as diferenças regionais de substância branca, 

identificamos os volumes globais de tecido cerebral no grupo AOS não treinado 

versus o grupo AOS treinado. O volume total intracraniano (TIV) de cada sujeito foi 

calculado como a soma do volume da substância cinzenta, volume substância 

branca e volumes do líquido cefalorraquidiano. A fim de corrigir a variação no 

tamanho da cabeça dos indivíduos, também calculamos a substância branca 

normalizada dividindo o volume de substância branca de cada indivíduo pelo 

respectivo valor volume total intracraniano de cada indivíduo conforme o diagrama 

abaixo. 
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Figura 7 Sequência da resssonancia magnética 

 

 

4.10.Protocolo experimental 

 

4.10.1.Randomização dos participantes nos grupos  

 

Os participantes foram randomizados no sistema de 1 para 1 para o grupo 

treinado ou grupo não treinado. Ou seja, um paciente para o grupo do treinamento 

fisico e outro paciente para o grupo que não realizou o treinamento físico e assim 

sucessivamente.  
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magnética 3D originais 

ponderados em T1

Análise VBM+Dartel

Imagens GM e WM 
normalizadas, distorcidas pelo 

DARTEL e moduladas
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Inferência estatística usando 
SPM12

Análise estatística sobre nGM, 
nWM e TIV

Análise de alternância regional Análise de alternância global
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4.10.2.Protocolo de treinamento físico 

 

O treinamento Físico teve duração de 6 meses e frequência de 3 sessões 

semanais, com duração de 50 minutos no 1º mês e 60 minutos a partir do 2º mês. O 

aumento progressivo no tempo de exercício se teve ao fato de incluir no estudo 

pacientes que não tinham o hábito regular de exercício, precisando, portanto, de 

uma adaptação progressiva ao esforço físico. Cada sessão consistiu em 5 minutos 

de alongamento; 40 minutos de exercício aeróbio em ciclo ergômetro (sendo que no 

primeiro mês foram 30 minutos), 10 minutos de exercícios resistidos; 5 minutos de 

relaxamento conforme descrito no estudo prévio (Goya et al., 2021). A intensidade 

do exercício aeróbio foi determinada pela FC correspondente entre o limiar 

anaeróbio e o ponto de compensação respiratória (detectados a partir do teste de 

capacidade cardiorrespiratória). O exercício de resistência muscular localizada 

consistiu em cinco a seis exercícios dinâmicos de intensidade leve a moderada. Os 

exercícios resistidos incluíram músculos lombares, abdominais, quadríceps, 

isquiotibiais, tríceps sural. costas, peitorais e músculos deltoides. Cada exercício foi 

realizado por 30 s (10-15 repetições). Uma recuperação de 30 segundos foi 

permitida o intervalo entre as séries. A intensidade foi controlada por uma escala de 

esforço percebido variando de 0 a 10. Os indivíduos que foram randomizados para o 

grupo não treinado foram orientados a não ingressarem em programas de atividade 

física regulares durante o período de estudo. 
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Figura 8 Protocolo de treinamento físico 

 

 Fonte:  Unidade de reabilitação cardiovascular e fisiologia do exercício do 

instituto do coração (InCor – FMUSP) 

 

4.11.Análise estatística 

 

Para o cálculo do tamanho da amostra deste estudo, foi utilizada a interface 

OpenEpi desenvolvida para estatística epidemiológica (Dean, 2015). Foi adotado um 

poder de 80% e um intervalo de confiança de 95%, com valor estimado para erro 

tipo I de 5%. Como não havia estudos anteriores investigando o efeito do exercício 

substância branca cerebral na AOS as médias e o desvio padrão foram 

considerados com base em nosso estudo anterior que investigou os efeitos do 

treinamento físico nos parâmetros do sono em pacientes com apneia do sono (Ueno 

et al., 2009). Como resultado, obteve-se o valor de 10 indivíduos em cada grupo. No 

entanto, por se tratar de um parâmetro novo, recrutamos 25 pacientes no grupo 

treinado e 25 no grupo não treinado. 



Métodos e procedimentos 37 

 

 
 

Os dados sociodemográficos e os dados clínicos foram analisados com o 

software STATISTICA 12 (StatSoft). A 2 (gênero, medicamento, diferenças nas 

frequências dos genótipos), testes t de Student não pareado ou pareado foram 

usados para comparar as diferenças entre os grupos na linha de base ou alterações 

delta (pós − pré intervenção). Anova de 2 caminhos para medidas repetidas 

(parâmetros físicos, hemodinâmicos e do sono, avaliação neuropsicológica, 

capacidade funcional) foi usada para comparar as diferenças dentro e entre os 

grupos no início e após intervenção/período controle. No caso de significância, as 

comparações post hoc foram realizadas usando o teste de intervalo múltiplo de 

Duncan. Um P ≤ 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Comparações baseadas em voxel entre os grupos em mudanças longitudinais 

de substância branca realizando análises de medidas repetidas de covariância 

(ANCOVA) de diferenças de substância branca usando o modelo fatorial flexível, 

com grupo não treinado e treinado e tempo (pré e pós) como fatores. Em todas as 

análises, a variável APOE ε4 e o intervalo de tempo das medidas de RM entre os 

grupos foram inseridos como covariável com base no fato de que pode afetar as 

medidas metabólicas cerebrais. Os valores de pico de substância branca para cada 

sujeito (valores de voxel extraídos da coordenada de significância estatística máxima 

nas comparações de grupo com base em voxel) foram analisados. As descobertas 

das análises conduzidas por hipóteses, as inspeções de voxel de cada SPM foram 

conduzidas em regiões cerebrais restritas a priori usando a ferramenta de correção 

de pequeno volume (SVC). Essas máscaras anatômicas compostas foram derivadas 

de máscaras de região de interesse espacialmente normalizadas (ROI) disponíveis 

na caixa de ferramentas de Rótulo Automático Anatômico (AAL) SPM. Máscaras 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). 

Máscaras anatômicas 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 análises para diferenciar substância branca de outros 

tecidos. Em todas as análises, as estatísticas resultantes em cada voxel foram 

transformadas em escore Z e as diferenças entre os grupos foram exibidas como 

mapas paramétricos estatísticos das interações grupo x tempo no espaço anatômico 

padrão, limite estabelecido no nível de significância unilateral P<0,005 
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(correspondendo a um limite Z>2,58). As descobertas das análises de SVC 

baseadas em hipóteses foram relatadas como significativas se sobrevivendo à 

correção de erro familiar para comparações múltiplas (PFWE <0,05) sobre a 

respectiva região do cérebro. Apenas clusters com um mínimo de 20 voxels foram 

relatados. Finalmente, os mapas paramétricos estatísticos foram inspecionados 

novamente em uma base exploratória, para identificar achados significativos em 

regiões imprevisíveis em todo o cérebro. 

 



 

 
 

5 Resultados 
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5. RESULTADOS 

 

De um total de 100 sujeitos potencialmente elegíveis inicialmente selecionados 

para participar do estudo (figura 9), 50 sujeitos selecionados foram excluídos, 

principalmente por não apresentarem AOS moderada a grave; 2 pacientes devido à 

presença de disfunção ventricular sistólica assintomática; 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 não treinado (n = 

25) ou grupo treinado (n = 25). Considerando as evidências consistentes sugerindo 

que AOS moderada a grave está associada ao aumento de alterações de substância 

branca cerebral e alterações 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 clínico randomizado incluindo a evolução dos pacientes ao longo do 

protocolo experimental. Um paciente do grupo não treinado iniciou o tratamento da 

AOS com CPAP e 2 pacientes não conseguiram manter pelo menos uma sessão de 

treinamento físico por semana. Portanto, a amostra final foi composta por 47 

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

 

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

= Ressonância magnética. 
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A Tabela 1 mostra os parâmetros físicos e fisiológicos em pacientes com AOS 

submetidos a treinamento físico (n = 23) ou acompanhamento clínico sem 

intervenção (n = 24). Não foram observadas diferenças significativas nos dados 

demográficos, parâmetros clínicos, cognitivos, sonolência e sintomas de depressão 

e ansiedade entre os grupos no período basal. A presença de pelo menos um alelo 

APOE ε4 foi encontrada em 7 indivíduos no grupo não treinado e em 4 indivíduos no 

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

 Não treinado 

n=24 

Treinado 

n=23 

P 

Gênero, F/M 7/17 13/10 0,60 

Idade, anos 51±6 53±7 0,29 

IMC, kg/m2 29±3 30±4 0,36 

Escolaridade, anos 12(5-20) 11(5-18) 0,81 

QI estimado 85±12 89±13 0,22 

Ansiedade-Beck, pontuação 6±8 8±7 0,38 

Depressão-Beck, pontuação 7±5 8±5 0,43 

Escala de sonolência Epworth 13±5 12±6 0,34 

Hipertensos, n 3 3  

Parâmetros metabólicos     

Glicose, mg/dL 100±10 105±9 0,11 

Colesterol Total, mg/dL 201±42 204±37 0,13 

Pico de VO2, ml/kg/min 25±6 24±6 0,33 

Parâmetros cardiovasculares     

FEVE, % 66±3 68±5 0,18 

FC, bpm 66±9 68±8 0,30 

PA sistólica, mm Hg 124±13 123±14 0,81 

PA diastólica, mm Hg 79±9 80±7 0,69 

Parâmetros do sono    

Tempo total de sono, min 385±49 360±59 0,12 

Eficiência do Sono, % 85±7 82±10 0,14 

IAH, eventos/h 41±24 45±29 0,46 

Desaturação O2, eventos 32±23 39±29 0,23 

Índice de despertares, eventos/h 31±15 33±17 0,44 

Polimorfismo Apolipoproteína E     

Presença do alelo 4, n 7 4 0,12 

Valores apresentados em média ± desvio padrão. QI, coeficiente de 

inteligência estimado; Pico VO2 = consumo de oxigênio no pico do exercício; FEVE, 

fração de ejeção do ventrículo esquerdo; PA: pressão arterial; IAH = índice de 

apnea-hypopnea; O2 = oxigênio. 



Resultados 44 

 
 

 

Tabela 2. Pacientes submetidos a treinamento físico ou acompanhamento 

clínico 

 Pré Pós Delta (∆) 

Peso, kg    

Não treinado 82±14 81±16 0,76±2 

Treinado 82±14 80±14 (-)0,85±3‡ 

Gordura Corporal, %    

Não treinado 25±8 24±7 (-)1,4±0,1 

Treinado 30±7 27±9* (-)2,7±4,3 

IMC, kg/m2  

Não treinado 29±3 29±4 0,14±2 

Treinado 30±4 30±4 (-)0,49±2 

FC, bpm  

Não treinado 66±9 68±8 1±12 

Treinado 67±9 66±7 2±5 

PA sistólica, mm Hg  

Não treinado 124±13 124±14 2±3 

Treinado 123±14 116±13 (-7)±4 

PA diastólica, mm Hg  

Não treinado 79±9 80±7 1±3 

Treinado 79±8 78±6 (-3)±2 

Pico de VO2, ml/kg/min  

Não treinado 25±6 24±6 (-3)±6 

Treinado 24±6 28±7*† 4±0,3‡ 

IAH, eventos/h  

Não treinado 41±24 45±29 5±12 

Treinado 46±29 39±24† (-5)±12‡ 

Índice de despertares, eventos/h  

Não treinado 31±15 31±17 0,54±8 

Treinado 33±17 26±13† (-7)±7‡ 

Desaturação O2, eventos    

Não treinado 209±163 236±184 55±125 
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Treinado 266±184 205±131 (-30)±31‡ 

Desaturação O2, (posição supina), eventos/h   

Não treinado 43±36 45±38* 13±24 

Treinado 46±40 40±31† (-5)±5‡ 

Valores apresentados em média ± desvio padrão. IMC = índice de massa corporal; 

FC: frequência cardíaca; PA: pressão arterial; Pico VO2 = consumo de oxigênio no 

pico do exercício; IAH = índice de apnea-hypopnea; O2 = oxigênio. *P ≤ 0.05 vs 

comparação dentro do grupo. †P ≤ 0.05 vs Comparação entre os grupos após 

intervenção. ‡P ≤ 0.05 diferença entre os grupos nos valores de delta. 

 

Os parâmetros físicos e fisiológicos (Tabela 2) permaneceram inalterados após 

o acompanhamento no grupo não treinado (P > 0,05 para todos os parâmetros). O 

grupo treinado para exercícios teve uma diminuição do peso corporal e redução 

significativa do percentual de gordura corporal em comparação com o grupo não 

treinado, respectivamente (P < 0,05). No grupo treinado, a FC em repouso e a PA 

não se alterou (P > 0,05). O VO2 pico aumentou significativamente somente no grupo 

treinado (P < 0,05). 

Em relação aos parâmetros do sono (Tabela 2), encontramos mudanças 

significativas. O índice de despertares diminuiu significativamente no grupo treinado 

(P < 0,05). A análise de delta mostrou que o IAH e eventos de dessaturação de O2 

diminuíram significativamente (P < 0,05) no grupo treinado, em comparação com o 

grupo não treinado. Por outro lado, a análise de delta mostrou que os eventos de 

dessaturação de O2 durante a posição supina aumentou significativamente (P < 

0,05) apenas no grupo não treinado. 

A pontuação total do SKT, a memória e atenção dos subitens do SKT 

permaneceram inalterados após o período de controle em comparação com a linha 

de base no grupo não treinado (Tabela 3). O treinamento físico levou a uma melhora 

significativa na pontuação total do SKT (P < 0,001), na memória (P < 0,05), e 

atenção do SKT (P < 0,05). Análise posterior excluindo pacientes com presença do 

alelo APOEε4 mostrou que os resultados se mantiveram. 
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Tabela 3 Parâmetros cognitivos em pacientes com apneia obstrutiva do sono 

submetidos a treinamento físico ou acompanhamento clínico 

 Não Treinado Treinado 

 Pré Pós Pré Pós 

Parâmetros cognitivos    

MEEM 27,0±2,9 27,0±1,9 26,5±2,3 27,2±2,2 

SKT total 5,3±3,5 4,8±3,5 4,4±2,0 2,1±1,5* 

SKT memória 1,9±1,2 1,5±1,6 1,7±1,0 0,6±1* 

SKT atenção 3,3±3,4 3,3±2,9 2,7±1,7 1,5±1,3* 

Dados estão apresentados em média±SD. MEEM: Mini Exame do Estado Mental; SKT: 

Teste breve de performance cognitiva. 

*P ≤0.05 vs comparação dentro do grupo 

 

Os volumes totais da substância branca, da substância cinzenta, do liquor ou 

líquido cefalorraquidiano, e o intracraniano total (TIV) calculado pela soma de: 

substância branca + substância cinzenta + liquor, estão dispostos na Tabela 4, a 

seguir. Em relação aos parâmetros cerebrais, a substância branca global do cérebro 

totalizou em um volume de 559 ± 58 ml vs 549 ± 53ml no grupo não treinado e 

treinado, respectivamente.  

 

Tabela 4. Dados dos volumes totais cerebrais de pacientes com AOS moderada a 

grave, distribuídos em grupos corrigido pelo APOE 

Variáveis Não treinado Treinado  

 Pré Pós Pré Pós  

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 estão apresentados em média ± DP. SC – Substância cinzenta; LCR – 

líquido cefalorraquiano; SB – substância branca; TIV – volume intracraniano total 

(SB + SC + LCR). *P ≤0,05 vs comparação dentro do grupo. ‡P ≤ 0,05 vs 

Comparação entre os grupos. 
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 Foi realizado comparações dos volumes totais entre os grupos por meio da 

ANOVA de 2 vias, e identificamos diferenças entre eles. Na sequência, foi realizado 

testes post-hoc pela análise de Duncan, e nota-se que ambos os grupos apresentam 

volumes menores da substância cinzenta após o período controle ou intervenção em 

relação ao respectivo período basal (Tabela 4). Os grupos apresentaram diferença 

entre grupos no valor de liquor no baseline e após período controle/intervenção. 

A análise dos valores de pico de substância branca regional (valores de voxel 

extraídos da coordenada de significância máxima, corrigida para a substância 

branca do cérebro inteiro) revelou que os valores de pico de substância branca 

regionais aumentaram ao longo do tempo no grupo treinado quando comparado ao 

grupo não treinado (Tabela 5). Análises de delta mostraram que as alterações no 

valor do pico de substância branca regional no fascículo fronto occipital inferior 

esquerdo, giro frontal inferior direito foram significativamente maiores no grupo 

treinamento comparados com o grupo não 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 análise foi repetida, 

levando em consideração a influência dos pacientes com a presença do alelo APOE 

ε4. 
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Tabela 5. Valores máximos da substância branca regional (valores de voxel extraídos da coordenada de significância 

máxima, corrigida para a substância massa branca total no cérebro) levando em conta a influência do APOE 4 e intervalo de 

tempo entre os grupos 

 Média do valor do voxel (DP) ∆ Delta P 

 NãoTreinado Treinado 
Não 

Treinado 
Treinado  

Região cerebral 

(coordenada de pico) 
Pré Pós Pré Pós    

Fascículo fronto occipital 

inferior esquerdo (-24/8/-

10) 

0,159 

(0,026) 

0,159 

(0,027) 

0,164 

(0,021) 

0,176*† 

(0,026) 
-0,0003 0,0121 <0,01‡ 

Giro frontal superior 

esquerdo (-6/14/56)  

0,182 

(0,028) 

0,183 

(0,032) 

0,196* 

(0,025) 

0,204* 

(0,030) 
0,0006 0,0086 0,14 

Giro frontal inferior direito 

(36/-6/-14) 

0,088 

(0,013) 

0,085 

(0,014) 

0,092* 

(0,014) 

0,095*† 

(0,016) 
-0,0036 0,0027 <0,001‡ 

Definição de abreviaturas: DP = desvio padrão 

* P ≤0,05 Diferença significativa entre grupos em comparação com os valores basais; 

† P ≤0,05 Diferenças significativa dentro do grupo no período pós. 

‡ Diferenças significativas entre deltas dos grupos não treinado e treinado (∆ mudanças). 
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Correlação entre substância branca regional e parâmetros do sono e parâmetros 

cognitivos 

 

A inspeção das alterações nos valores de pico da substância branca regional 

revelou uma correlação inversa e significativa entre as alterações (delta) na região 

do Giro frontal superior esquerdo e as alterações no número de apneias no período 

não REM (r = - 0,44. P<0,05) no grupo treinado. Não foram detectadas correlações 

significativas nas alterações delta no grupo não treinado (P>0,05). 

 

Figura 10. Delta Giro frontal superior esquerdo normalizado vs. delta número de 

apneias NRem  

 

 

 

Foi encontrada uma correlação e significativa entre as alterações (delta) na 

região do Giro frontal superior esquerdo e as alterações nas funções cognitivas de 

memória do teste SKT (r = 0,46. P<0,05) no grupo treinado. Não foram detectadas 

correlações significativas nas alterações delta no grupo não treinado (P>0,05). 
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Figura 11 Delta Giro frontal superior esquerdo normalizado vs. delta Memória-SKT 

 

 

O coeficiente de correlação entre os valores absolutos de Giro frontal superior 

esquerdo no período pós e tempo de exercício no teste de esforço máximo pós 

treinamento físico foi estatisticamente significativo (r = 0,45. P<0,05) no grupo 

treinado. Não foram detectadas correlações significativas nas alterações no grupo 

não treinado (P>0,05). 
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Figura 12 Pós Giro frontal superior esquerdo normalizado vs. pós tempo de exercício 

(min) 
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6. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo mostrou efeitos benéficos do treinamento físico em 

pacientes com AOS. Confirmando estudos anteriores, mostramos que treinamento 

físico também promoveu uma diminuição leve, mas significativa, da gravidade da 

AOS, do índice de despertares, do índice de dessaturação de O2, bem como uma 

diminuição no peso corporal (~ 1 kg), redução significativa do percentual de gordura 

corporal e melhora na capacidade cardiorrespiratória. A novidade deste estudo está 

relacionada à prevenção de alterações cerebrais estruturais ao longo do tempo em 

área específica do cérebro. Em contraste com o grupo não treinado que apresentou 

predomínio de redução de volume substância branca na região frontal, o grupo de 

AOS que realizou o treinamento físico demonstrou um grau significativamente maior 

de aumento de substância branca regional na área de interesse relacionada às 

funções executiva e autonômica.  

A maioria dos dados de RM estrutural indica que embora mudanças regionais e 

microestruturais significativas sejam vistas na substância branca cerebral (Macey et 

al., 2008; Kumar et al., 2014), a perda significativa de volume total de substância 

branca não é significativamente expressa. Os resultados do presente estudo são 

consistentes com estes achados conforme mostra os resultados de volume total de 

substância branca na tabela 4. Esse fenômeno pode ser devido a fatores 

concomitantes com influência oposta: a perda de mielina associada à hipóxia e 

reperfusão com os repetitivos eventos de apneia durante o sono (Kumar et al., 2014) 

que pode reduzir o volume da substância branca, enquanto inchaço de espaços 

perivasculares (Meier-Ruge et al., 1992) pode aumentar o volume total da substância 

branca. Outra explicação para nossos resultados em relação ao aumento do líquido 

cefalorraquidiano nos pacientes com AOS ao longo do tempo pode estar relacionada 

a uma condição inflamatória que pode danificar diretamente o tecido cerebral 

prejudicando a integridade dos vasos sanguíneos, levando a um aumento em células 

inflamatórias no líquido cefalorraquidiano e perivascular nos espaços no cérebro. 

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 reduções no volume de substância branca a nível 

regional e a presença de lesões na substância branca cerebral. Concentrações 
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reduzidas de N-acetil aspartato e colina na substância branca pré-frontal de 

pacientes com AOS, em comparação com controles usando espectroscopia de RM 

também apoia esta ideia de alterações estruturais na substância branca regional em 

pacientes com AOS (Alchanatis et al., 2004). Estudos experimentais com animais 

também mostrou uma diminuição na ramificação dendrítica e alterações nas vias 

dopaminérgicas no lobo frontal em um modelo de roedor de hipóxia intermitente 

(Kheirandish et al., 2005).  

Estudo conduzido por Macey et al. (2008) revelou que a substância branca 

regional estava extensivamente alterada em pacientes com AOS com redução na 

integridade das fibras no fascículo longitudinal inferior, córtex frontal, temporal e 

parietal, e projeções do cerebelo, giro frontal inferior esquerdo incluindo fibras do 

fascículo frontal (Castronovo et al., 2014). A principal implicação clínica da 

prevalência de alterações cerebrais na substância branca regional está associada a 

risco aumentado de acidente vascular cerebral, demência e mortalidade, maior 

declínio 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 

substância branca no grupo tratado com CPAP. No presente estudo utilizando o 

treinamento físico como adjuvante no tratamento da AOS em pacientes sem 

tratamento prévio, valores do pico de substância branca regional no fascículo fronto 

occipital inferior esquerdo, giro frontal inferior direito aumentaram significativamente 

no grupo treinamento comparados com o grupo não treinado (P<0,05). O giro frontal 

superior esquerdo também tendeu a aumentar no grupo treinado. O aumento do 

volume do fascículo fronto occipital inferior esquerdo e giro frontal inferior direito 

podem sugerir melhor integridade das fibras, expansão da rede capilar, enquanto o 

declínio pode estar associado à lesão neuronal localizada com redução na 

integridade das fibras. A análise exploratória revelou que esse resultado não foi 

influenciado pela presença do alelo APOE ε4, que tem sido relatado como fator para 

aumento do risco de alterações estruturais do cérebro (Mosconi et al., 2004). A 

região frontal é uma área específica de interesse. Investigações anteriores indicaram 

que a região do lobo frontal é uma área fortemente afetada pela hipóxia intermitente 

(Gozal et al., 2001; Kheirandish et al., 2005). Além disso, a região frontal 

desempenha um papel crítico na atenção, aprendizagem, funcionamento executivo 
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em pacientes com AOS (Gozal, 2001; Sforza et al., 2012) e na memória de trabalho 

ou curta duração.  

Hipóxia intermitente, estresse oxidativo, inflamação crônica, doença de 

pequenos vasos e isquemia local podem induzir edema cerebral e respostas 

celulares reativas que podem contribuir para redução da integridade das fibras 

neuronais em pacientes com AOS (Kumar et al., 2014). É possível que o treinamento 

físico contribua para redução de edema cerebral e inchaço de espaços 

perivasculares e as respostas reativas das células e o processo neurodegenerativo 

precoce.  

Nosso estudo acrescenta informações importantes mostrando uma correlação 

significativa entre alterações (delta) na região do giro frontal superior esquerdo e as 

alterações no número de apneias no período não REM (r = - 0,44, P<0,05). O que é 

indicativo de que o aumento do volume regional da substância branca ao longo do 

tempo com o treinamento físico pode ser explicado parcialmente pela redução na 

gravidade da AOS (o IAH e eventos de dessaturação de O2 durante o sono 

diminuíram significativamente no grupo treinado, em comparação com o grupo não 

treinado).  

O treinamento físico, em especial o aeróbio pode contribuir para aumentar o 

fluxo sanguíneo e expansão da rede capilar contribuindo para maior integridade das 

fibras neuronais, visto que o coeficiente de correlação entre os valores absolutos de 

giro frontal superior esquerdo no período pós e tempo de exercício no teste de 

esforço máximo pós treinamento físico 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 à AOS está associada a um aumento na 

vasoconstrição simpática e uma diminuição concomitante nos mecanismos de 

proteção vascular que, por sua vez, resulta em alterações na estrutura e função do 

vaso sanguíneo e redução de fluxo sanguíneo. Recentemente, demonstramos que o 

treinamento físico promoveu um aumento acentuado no fluxo sanguíneo do 

antebraço em repouso e durante o exercício de preensão manual em pacientes com 

AOS moderada a grave (Guerra et al. 2019). Especulamos que fatores endoteliais 

(por meio da liberação de substâncias vasodilatadoras) com treinamento físico 

melhoram as propriedades vasculares e, portanto, podem contribuir para melhorar o 

metabolismo cerebral. Em nosso estudo prévio, a melhora da captação de glicose 
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cerebral foi evidente no lobo frontal somente no grupo que participou do programa de 

treinamento físico supervisionado (Ueno-Pardi et al., 2022). Estas alterações 

mencionadas com o treinamento físico, contribuem para melhorar as funções 

cognitivas nos pacientes com AOS moderada a grave. No presente estudo, 72 

sessões de treinamento físico levaram a uma melhora significativa nas pontuações 

do SKT- memória (P < 0,05) e atenção (P < 0,05) 

A memória de trabalho, que alguns acreditam ser parte da memória de curto 

prazo, atua no momento em que a informação está sendo adquirida, retém essa 

informação por alguns segundos e a destina para ser guardada por períodos mais 

longos ou descartado. Quando alguém nos diz um número de telefone para ser 

discado, essa informação pode ser guardada se for um número que nos interessará 

no futuro ou ser prontamente descartada após o uso. O funcionamento perfeito do 

córtex pré-frontal e essencial para esse tipo de memória. No presente estudo, houve 

uma correlação significativa entre as alterações (delta) na região do giro frontal 

superior esquerdo e as alterações nas pontuações do SKT-memória (r = 0,46. P 

<0,05) no grupo treinado. Indicando que quanto maior o delta nas pontuações do 

SKT-memória maior o volume do giro frontal superior esquerdo. 

Os resultados das alterações cerebrais e cognitivas permaneceram 

estatisticamente significativos mesmo quando a análise foi repetida, levando em 

consideração a influência dos pacientes que tinham o alelo APOE ε4. No presente 

estudo, as áreas cerebrais e funções cognitivas que foram alteradas com o 

treinamento físico corroboram com os achados relacionados ao tratamento da AOS 

com o uso do padrão ouro. Este achado também está de acordo com a já bem 

estabelecida relação entre funcionamento cognitivo e integridade do córtex frontal 
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7. LIMITAÇÕES 

 

Nosso estudo tem pontos fortes e limitações. Em nosso estudo, os grupos de 

AOS não treinados e treinados em exercício foram pareados por idade, IMC, massa 

gorda e estilo de vida sedentário no exame inicial, descartando assim qualquer 

possível influência inicial de confusão de idade, obesidade e status de atividade 

física em nossos dados. A presença de APOE ε4 polimórfica, que se mostrou 

associada a alterações cerebrais (Mosconi et al., 2004; Bales et al., 2007), foi 

semelhante em ambos os grupos e os resultados não se alteraram quando esta 

variável foi controlada. Em segundo lugar, todos os pacientes com AOS foram 

diagnosticados recentemente e nunca foram tratados para apneia do sono.  

A ausência de alterações na frequência cardíaca de repouso após o 

treinamento físico, que se espera ocorrer em adultos jovens, pode implicar que o 

treinamento físico não foi eficiente. No entanto, nossos resultados estão de acordo 

com o estudo anterior com treinamento físico realizado em indivíduos sedentários de 

meia-idade (Martin et al., 1987). Além disso, nosso treinamento físico melhorou 

significativamente o VO2 pico, que é um marcador inquestionável do treinamento 

físico. Devido às limitações para agendar a RM, o início do treinamento físico e a 

limitação do horário para atingir as 72 sessões de treinamento físico foram variáveis. 

Por outro lado, a análise das alterações cerebrais foi cuidadosamente controlada e 

corrigida para o intervalo de tempo entre as medidas. A análise de RM empregada 

no presente estudo não incluiu técnicas avançadas de ressonância magnética, como 

imagem por tensores de difusão (DTI) que pode fornecer informações sobre as 

características microestruturais dos tratos de substância branca no cérebro em 

parâmetros quantitativos relacionadas com alterações de mielina ou axonais. 

Investigações recentes de DTI em pacientes com AOS sugeriram a presença de 

anormalidades na integridade microestrutural da substância branca (Kumar et al., 

2014; Castronovo et al., 2014). Estudos futuros de RM em grandes amostras de 

pacientes com AOS (incluindo medições volumétricas, avaliações quantitativas de 

hiperintensidades de substância branca e aquisições de DTI nos mesmos indivíduos) 

avaliando os efeitos do treinamento físico são necessários a fim de ampliar os 

resultados aqui relatados. 
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Neste presente estudo, a diminuição modesta da gravidade dos parâmetros 

do sono em pacientes com AOS pode ser explicada pelos fatores não 

modificáveis relacionados à morfologia craniofacial que incluem redução no 

tamanho mandibular e das vias respiratórias, retrognatia, desvio de septo que 

podem dificultar a passagem de ar pelas vias aéreas. Independente da redução 

do IMC, o nosso treinamento físico atenuou os efeitos deletérios da AOS com a 

com melhora na capacidade aetóbia, memória, atenção, e atenuação das 

alterações cerebrais que ocorrem ao longo do tempo na AOS. Estes resultados 

corroboram para redução do risco de declínio cognitivo e doenças cerebrais 

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

 

Em pacientes sedentários com AOS moderada a grave, o treinamento físico 

está associado à melhora não apenas na capacidade de exercício e gravidade da 

AOS, mas também aumento no valor do pico de substância branca regional em 

áreas frontais, além da melhora nas funções de atenção e memória.  

A magnitude de alterações nos testes de memória e parâmetros do sono foi 

associada a alterações regionais na substância branca cerebral em área frontal após 

o programa de treinamento físico.  

A intervenção com treinamento físico pode diminuir o risco de declínio cognitivo 

e alterações cerebrais sendo, portanto, um adjuvante atraente e não farmacológico 

no tratamento de pacientes com AOS moderada a grave. 
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Anexo A - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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