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RESUMO

Contextualizacdo: Mulheres no climatério tém maior predisposicdo a
desenvolver apneia obstrutiva do sono (AOS), disturbio respiratério que pode
acarretar prejuizos na funcao pulmonar e reducdo da tolerancia aos esforcos,
além de ser capaz de promover alteragbes peculiares sobre variaveis
cardiovasculares desde o repouso até o exercicio. Objetivos: Avaliar, em
mulheres no climatério, as repercussdes da obesidade e da AOS sobre funcdo
pulmonar, distancia maxima percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M) e comportamento dos paréametros respiratérios e cardiovasculares
antes e ap6s submissdo ao teste de esforco subméximo. Métodos: Estudo
descritivo analitico, tipo corte transversal, em que foram avaliadas 40 mulheres
com idade entre 45 e 60 anos (ldade=51,4anos * 5,2anos), sedentarias e sem
histéria de fumo ha no minimo um ano, submetidas previamente a
polissonografia. As participantes foram divididas em 4 grupos: Eutréficas sem
AOS (IMC=22,77 + 1,99kg/m?), Eutréficas com AOS (IMC=22,06 + 2,40kg/m?),
Obesas sem AOS (IMC=33,88 + 3,09kg/m?) e Obesas com AOS (IMC=34,01 +
1,79kg/m?). Todas passaram por avaliacdo clinica e antropométrica, seguida de
testes de funcéo pulmonar e TC6M. Resultados: indice apneia-hipopneia (IAH)
foi diferente entre grupos, sendo maior em mulheres eutréficas com AOS
(IAH=8,94 = 2,93eventos/hora) quando comparadas a eutroficas sem AOS
(IAH=1,78 + 1,48eventos/hora) e maior em obesas com AOS (IAH=17,98 *
10,73eventos/hora) quando comparadas a eutroficas, com ou sem AOS, e
quando comparadas a obesas sem AOS (IAH=2,33 + 1,74eventos/hora)
(p<0,05). O indice de qualidade do sono de Pittsburgh (IQSP) foi menor em
obesas sem AOS (IQSP=6,17 + 2,48) ao ser comparado ao de eutréficas sem
AOS e com AOS (IQSP=9,08 + 3,04 e 9,80 + 3,63, respectivamente) e ao ser
comparado aos valores de obesas com AOS (IQSP=9,73 = 3,53) (p<0,05).
Quanto as variaveis de funcdo pulmonar, apenas o percentual do predito da
relacdo entre volume expiratério forcado no primeiro segundo e capacidade
vital forcada foi maior no grupo de obesas com AOS, quando comparadas a
eutroficas com AOS (%pred VEF,/CVF=105,73 + 5,73 vs. 97,60 + 6,07,

respectivamente; p<0,05). A distancia maxima percorrida no TC6M néo diferiu



entre grupos. Em relacdo as variaveis respiratérias e cardiovasculares no
repouso, saturacdo periférica de oxigénio foi menor em obesas com AOS
comparadas a eutroficas com AOS (Sp0,=97,47 + 1,46% vs. 98,60 £ 0,55%,
respectivamente). Mulheres obesas com AOS apresentaram niveis de pressao
arterial sistélica maiores do que eutréficas com e sem esse disturbio
(PAS=136,53 + 18,37mmHg vs. 110,20 = 18,28mmHg e PAS=136,53 =*
18,37mmHg vs 124,31 + 9,60mmHg, respectivamente; p<0,05). A pressao
arterial diastdlica em obesas com AOS foi maior quando comparada a
eutroficas sem AOS (PAD=89,67 + 7,70mmHg vs. 81,31 + 8,50mmHg; p<0,05).
Durante a recuperacéo, a frequéncia cardiaca foi maior em obesas com AOS
(FC=77,0 £ 9,05bpm) quando comparadas eutréficas sem AOS (FC=74,33 *
7,88bpm) (p<0,05). As demais variaveis cardiorrespiratorias ndo foram
diferentes entre grupos. A analise intragrupos mostrou que em mulheres
eutroficas sem AOS houve incremento significativo de frequéncia respiratoria
(FR) (14,92 = 3,71lipm vs. 17,23 + 2,80ipm; p=0,011) e de PAD (81,31 *
8,50mmHg vs. 85,46 + 10,22mmHg; p=0,029), em eutréficas com AOS houve
aumento de PAS (110,20 + 18,28mmHg vs. 131,60 £ 20,02mmHg; p=0,043) e,
em obesas com AOS, observou-se aumento tanto de FC (71,40 = 7,94bpm vs.
77,0 £ 9,05bpm; p=0,010) quanto de FR (18,40 £ 5,28ipm vs. 20,80 £ 4,07ipm;
p=0,032). Outras variaveis ndo se modificaram do repouso até a recuperacao
do exercicio intragrupos, assim como ndo houve diferencas no grupo de
obesas sem AOS. Concluséo: De acordo com os resultados deste estudo,
sugere-se que em mulheres obesas no climatério a AOS néo provoca maiores
prejuizos sobre funcdo pulmonar e distancia percorrida no TC6M. Nessa
populacado, a AOS isoladamente influenciou os parametros cardiorrespiratérios
no repouso, mas ndo na recuperacao do exercicio, e ficou demonstrado que a
obesidade foi fator contribuinte para potencializar as alteracdes ocorridas,

especialmente no repouso.

Palavras-chave: Apneia do sono tipo obstrutiva; Obesidade; Espirometria;

Teste de esfor¢co; Menopausa.



ABSTRACT

Background: Menopausal women are more susceptible to develop obstructive
sleep apnea (OSA), respiratory disorder that can cause impairment of lung
function and reduced exercise tolerance, besides being able to promote
peculiar changes on cardiovascular variables from rest to the exercise. Aims:
To evaluate, in postmenopausal women, the effects of obesity and OSA on
pulmonary function, maximum distance traveled during the 6-minute walk test
(6MWT) and behavior of cardiovascular parameters before and after
submission to this submaximal exercise test. Methods: Descriptive analytical,
cross-sectional study. Fourty women aged 45 to 60 years (Age = 51.4 £ 5.2
years), sedentary and with no history of smoking for at least one year previously
submitted to polysomnography were evaluated. The participants were divided
into 4 groups: normal weight without OSA (BMI = 22.77 + 1.99 kg/m2), normal
weight with OSA (BMI = 22.06 + 2.40 kg/m2), obese without OSA (BMI = 33. 88
+ 3.09 kg/m2) and obese with OSA (BMI = 34.01 £ 1.79 kg/m2). All underwent
clinical and anthropometric evaluation, followed by pulmonary function tests and
6MWT. Results: Apnea-hypopnea index (AHI) was different between groups,
being higher in normal weight women with OSA (AHI = 8.94 + 2.93 events/hour)
when compared to normal weight without OSA (AHI = 1.78 + 1.48 events/hour)
and being higher in obese with OSA (AHI = 17.98 + 10.73 events/hour) when
compared to normal weight, with or without OSA, and when compared to obese
without OSA (AHI = 2.33 = 1.74 events / hour) ( p <0.05). The Pittsburgh sleep
quality index (PSQI) was lower in obese without OSA (PSQI = 6.17 + 2.48)
when compared to normal weight without OSA and with OSA (PSQI = 9.08 £
3.04 and 9.80 + 3.63, respectively) and when the values were compared with
obese with OSA (PSQI = 9.73 + 3.53). Regarding pulmonary function variables,
only the percentage of the predicted relationship between forced expiratory
volume in first second and forced vital capacity was higher in the obese group
with OSA compared to eutrophic with OSA (FEV1/FVC% pred = 105.73 £ 5.73
vs. 97.60 + 6.07, respectively; p<0,05). The maximum distance traveled in the
6MWT did not differ between groups. In relation to respiratory and

cardiovascular variables at rest, oxygen saturation was lower in obese women



with OSA compared to normal weight women with OSA (SpO, = 97.47 + 1.46%
vs. 98.60 = 0.55%, respectively). Obese women with OSA had higher levels of
systolic blood pressure higher than normal weight with and without this disorder
(SBP = 136.53 + 18.37 mmHg vs. 110.20 + 18.28 mmHg and SBP = 136.53 +
18.37 mmHg vs 124.31 + 9.60 mmHg, respectively, p <0.05). Diastolic blood
pressure in obese women with OSA was greater when compared to normal
weight without OSA (DBP = 89.67 + 7.70 mmHg vs. 81.31 + 8.50 mmHg, p
<0.05). During recovery, heart rate was higher in obese women with OSA (HR =
77.0 £ 9.05 bpm) compared to normal weight without OSA (HR = 74.33 + 7.88
bpm) (p <0.05). The other cardiorespiratory variables were not different
between groups. The intragroup analysis showed that, in women with normal
weight without OSA, there were significantly increases in respiratory rate (RR)
(14.92 + 3.71 ipm vs. 17.23 + 2.80 ipm, p = 0.011) and in DBP (81.31 + 8.50
mmHg vs. 85.46 + 10.22 mmHg, p = 0.029), in eutrophic with OSA the SBP
increased (110.20 + 18.28 mmHg vs. 131.60 £ 20.02 mmHg, p = 0.043) and in
obese with OSA, there were increase of both HR (71.40 = 7.94 bpm vs. 77.0 =
9.05 bpm, p = 0.010) and RR (18.40 * 5.28 ipm vs. 20.80 + 4.07 ipm, p =
0.032). Other variables did not change from rest to exercise recovery within
groups, and there were no differences in the obese group without OSA.
Conclusion: The results of this study suggest that in obese women during
menopause, OSA does not cause major damage on pulmonary function and
distance traveled in the 6MWT. In this population, OSA alone influenced the
cardiorespiratory parameters at rest, but not in recovery from exercise, and it
was demonstrated that obesity was a contributing factor to enhance the

changes, especially before submission to the submaximal exercise test

Keywords: Sleep apnea, Obstructive; Obesity; Spirometry; Exercise test;

Menopause.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1 Sindrome da Apneia e Hipopneia Obstrutiva do Sono

A sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono (SAHOS) € um
distarbio caracterizado inicialmente por repetidos e ciclicos episddios de
colapso de vias aéreas superiores (STRADLING e DAVIES, 2004; CAPLES,
GAMI e SOMERS, 2005; DALTRO et al, 2006; FOGEL, MALHOTRA e WHITE,
2004; JORDAN, WHITE e FOGEL, 2003; MALHOTRA et al, 2001). De maneira
mais ampla, determina-se que, quando a obstrucdo é apenas parcial, com
consequente reducdo transitoria e incompleta do fluxo de ar inspirado em ao
menos 50% do basal, o evento € designado hipopneia. Caso haja obstrucao
completa ao fluxo aéreo, ocorre 0 que se chama apneia (CAPLES, GAMI e
SOMERS, 2005; DALTRO et al, 2006; DRAGER et al, 2002; McNICHOLAS e
RYAN, 2006). Tais eventos devem ter duracdo minima de 10 segundos para
serem assim caracterizados, além de ambos poderem resultar em
dessaturacéo de oxigénio (O;) de no minimo 4%, aumento na concentracao de
gas carbonico (CO,;) no sangue e microdespertares, esses Ultimos
responsaveis por restaurar a paténcia de vias aéreas comprometidas
(CAPLES, GAMI e SOMERS, 2005; DALTRO et al, 2006; FOGEL, MALHOTRA
e WHITE, 2004; DRAGER et al, 2002; McNICHOLAS e RYAN, 2006; ALMEIDA
e LOPES, 2004; HAMILTON, SOLIN e NAUGHTON, 2004). Segundo a
American Academy of Sleep Medicine (AASM, 1999), por sua vez, quando
houver reducdo de mais de 90% do fluxo aéreo ou de 30% dele, diagnostica-se
a apneia e a hipopneia, respectivamente, estando esta Ultima associada a

queda da saturacdo de O, de pelo menos 4%.

A prevaléncia da apneia obstrutiva do sono (AOS) na populacdo é
variavel, principalmente por trés motivos: 1) Algumas metodologias de estudo
se utilizam mais comumente de ferramentas com pouco poder preditivo para

deteccdo da doenca ou de sua gravidade; 2) Falta de homogeneidade na
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investigacdo entre os estudos epidemioldgicos, 0 que pode gerar viéses e
contradi¢cbes nos resultados obtidos e; 3) Ndo hd um consenso quanto aos
eventos que devem ser levados em consideracdo para caracterizar essa
sindrome, como ocorre para a saturacdo de oxigénio (SpO,) ou a pressédo de
gas carboénico (PCO,), os quais nem sempre sao investigados (STRADLING e
DAVIES, 2004; CAPLES, GAMI e SOMERS, 2005; DALTRO et al, 2006;
DRAGER et al, 2002; TUFIK et al, 2010).

Entretanto, os estudos mais recentes estimam que aproximadamente
4% dos homens e 2% das mulheres do mundo, entre 30 e 60 anos, sejam
portadores dessa afeccéo. Tufik et al (2010), em pesquisa realizada na cidade
de Sao Paulo, mostraram que esses numeros foram ainda maiores nessa
amostra da populacéo brasileira, em que aproximadamente 40% dos homens e
26% das mulheres envolvidos, com idades entre 20 e 80 anos, apresentavam a
doenca. Embora os numeros sejam bem distintos, a maioria dos pesquisadores
concorda que individuos mais idosos tém maior propensdo a apresentar a
AOS, o mesmo sendo observado quanto a obesidade (YOUNG, PEPPARD e
GOTTLIEB, 2002; BIXLER et al, 2001; SHIMURA et al, 2005).

Quanto a fisiopatologia da AOS, vérias vias sao ativadas de forma
consecutiva durante o evento obstrutivo da via aérea. A diminuicdo ou a
cessacao do fluxo de ar leva a dessaturacdo de oxihemoglobina e consequente
estimulacdo de quimioceptores periféricos, os corpos carotideos. Tal ativacdo
age sobre o sistema nervoso central (SNC) aumentando a atividade do sistema
nervoso autdbnomo (SNA), em especial a atividade neural simpatica. Por meio
de mecanismos ainda desconhecidos, a apneia cessa com a ativacdo do SNC,
o qual promove no individuo microdespertares ou o despertar do sono e a
restauracdo da paténcia de vias aéreas, além de ventilacdo satisfatoria,
normalizacdo da saturacdo de O, e supressao da atividade nervosa simpatica.
Durante a retomada da ventilagdo, o fluxo simpatico é inibido por aferentes
provenientes de mecanorreceptores toracicos, que fazem sinapse no tronco
cerebral (CAPLES, GAMI e SOMERS, 2005; McNICHOLAS e RYAN, 2006)
(Figura 1).
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Figura 1. Representacdo esquemética da fisiopatologia da sindrome da apneia-

hipopneia obstrutiva do sono.

A etiologia da AOS é multifatorial e o aumento do risco de
desenvolvimento correlaciona-se principalmente com envelhecimento, género
masculino, caracteristicas craniofaciais e hereditariedade (STRADLING e
DAVIES, 2004; CAPLES, GAMI e SOMERS, 2005; DALTRO et al, 2006;
DRAGER et al, 2002; ALMEIDA e LOPES, 2004; SCHWARTZ et al, 2008).

1.2 Obesidade

A obesidade é, sem duvidas, o principal fator de risco para o
desenvolvimento da AOS. Daltro et al (2006) verificaram que essa variavel é a
maior preditora desse distlrbio. Esses autores evidenciaram que pacientes
com sobrepeso e obesos tém risco 2,07 e 4,29 vezes maior, respectivamente,
de desenvolver a doenca quando comparados a individuos ndo obesos. Entre
0S mecanismos sugeridos para que a obesidade predisponha ao aparecimento
da AOS estdo o acumulo de gordura na regido cervical e a modificacdo da
forma das vias aéreas superiores (dificultando a acdo dos musculos
dilatadores), além de a obesidade central reduzir os volumes pulmonares,
motivos todos associados a tragdes e compressdes principalmente da faringe,
levando a seu estreitamento e ao aumento da resisténcia a passagem de ar
(DALTRO et al, 2006; FOGEL, MALHOTRA e WHITE, 2004; ALMEIDA e
LOPES, 2004; SCHWARTZ et al, 2008).
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Tais repercussdes durante 0 sono sédo estendidas para o periodo de
vigilia, que adiciona aumento na gravidade dessa sindrome em decorréncia da
hipoventilacdo alveolar diurna, causando impactos na ventilagdo global
(SCHWARTZ et al, 2008).

1.3 Género

Individuos do género masculino apresentam maior predisposicdo a
desenvolver AOS quando comparados as mulheres. Utilizando-se de critérios
clinicos e polissonograficos, Bixler et al (2001) encontraram presenca de AOS
em 3,9% dos homens e em apenas 1,2% das mulheres. As estimativas
realizadas por esses autores mostraram taxas de prevaléncia
homens:mulheres que variaram de 2:1 a 4:1. Daltro et al (2006), ao realizarem
andlise de regressdo sobre fatores de risco para o aparecimento da AOS,
confirmaram que sujeitos do género masculino apresentam risco 2,47 vezes
maior de desenvolver AOS quando comparados com o género feminino. Tufik
et al (2010) observaram que em mulheres na faixa etéria entre 40 e 49 anos a
prevaléncia de AOS é de 18,5%, valor esse que se eleva para 43,9% quando a
faixa de 50 a 59 anos € analisada. Estes achados refletem a maioria dos
estudos, porém hé investigadores que ndo consideram que o género esteja

envolvido com maior risco ao desenvolvimento da AOS (KHAZAIE et al, 2011).

Vale salientar que a maior prevaléncia no género masculino pode ser
atribuida ao fato de as mulheres queixarem-se menos que os homens, dos
sintomas serem diferentes entre géneros e também do estigma de que a AOS
€ uma doenca masculina, prejudicando o diagndéstico de mulheres com essa
sindrome (BIXLER et al, 2001; KHAZAIE et al, 2011).

As razfes propostas para que os homens sejam mais afetados do que
as mulheres sado diversas. A primeira delas esta relacionada ao tipo de
obesidade mais comumente presente no género masculino, a obesidade
central ou visceral. Neste caso, a distribuicdo de gordura é centripeta, isto €,
concentra-se mais central e superiormente, propiciando o colapso de vias

aéreas superiores (VAS) e os episodios de obstrucdo ao fluxo de ar (DALTRO
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et al, 2006; KAPSIMALIS e KRYGER, 2002; ALMEIDA e LOPES, 2004). Além
disso, existe uma associacado entre obesidade visceral e niveis de citocinas,
marcadores inflamatdrios aumentados na AOS e causadores de sintomas

como fadiga e sonoléncia nesses pacientes (ALMEIDA e LOPES, 2004).

Outro fator que explica a suscetibilidade dos homens para o
desenvolvimento de AOS € que eles possuem faringe mais colapsavel, devido
tanto a imposicéo de carga mecanica imposta pelo tecido adiposo ao pescogo
quanto a instabilidade de VAS relacionadas ao sono, que € decorrente de
sensibilidade ventilatoria aumentada frente a hipdxia e a hipercapnia (ALMEIDA
e LOPES, 2004; PILLAR et al, 2000; MARTINS, TUFIK e MOURA, 2007). Além
disso, niveis elevados de testosterona proporcionam aumento linear da
colapsibilidade dessas vias, resultando em exacerbagcdo da AOS (CISTULLI,
GRUNSTEIN e SULLIVAN, 1994; RONNEN, MALHOTRA e PILLAR, 2007).

Do ponto de vista anatdmico, as alteragdes que predispdem a AOS sao
comuns entre homens e mulheres com o disturbio, porém em homens essas
caracteristicas sdo mais frequentes e contribuem, também, para as alteracées
do fluxo de ar (KAPSIMALIS e KRYGER, 2002).

Mulheres em idade produtiva tém menor predisposicdo a apresentar
AQOS, entre outros motivos, devido a acdo protetora que a progesterona parece
exercer sobre a atividade dos musculos dilatadores da faringe, evitando ou
minimizando seu colapso. Embora o mecanismo responsavel por essa
protecdo ainda seja desconhecido, sabe-se que a progesterona aumenta a
resposta ventilatéria a hipdxia e hipercapnia, e também tem acéo sobre os
musculos dilatadores de VAS, mantendo maior controle da ventilacao, inclusive
durante o sono (KAPSIMALIS e KRYGER, 2002; PILLAR et al, 2000; BIXLER
et al, 2001; POPOVIC e WHITE, 1998; VERDAGUER et al, 2008). Além disso,
o estrogeno pode estar envolvido com a reducdo dos niveis de alguns
marcadores inflamatérios, como a interleucina 6, os quais podem provocar
alguns dos sintomas da AOS (MARTINS, TUFIK e MOURA, 2007).

Além da participacdo da progesterona sobre a atividade muscular de

VAS, sabe-se que em mulheres, o tbnus da musculatura dessa regido € maior,
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sugerindo um mecanismo de defesa para a manutencao da permeabilidade de
VAS (MARTINS, TUFIK e MOURA, 2007).

Somada a protecdo hormonal e & atividade ténica dos musculos de VAS
que mulheres jovens apresentam, o tipo de obesidade mais comumente
observada nelas, a obesidade periférica, acarreta menos impacto sobre o
desenvolvimento da AOS e esta relacionada a uma maior producao de leptina
pelos adipécitos (KAPSIMALIS e KRYGER, 2002; SCHWARTZ et al, 2008). A
leptina, além de efeito sobre saciedade e aumento da atividade simpética, tem
atuacdo sobre o0s quimiorreceptores que detectam mudancas nhas
concentracbes de O, e CO,. Seus niveis circulantes, portanto, tém influéncia
sobre o controle ventilatorio, permitindo melhor ajuste a hipoxia e hipercapnia
(KAPSIMALIS e KRYGER, 2002; DALTRO et al, 2006)

1.3.1 Climatério

O climatério € definido como uma fase biolégica da vida e ndo um
processo patolégico, que compreende a transicdo entre o periodo reprodutivo e
0 nao reprodutivo da vida da mulher, sendo a menopausa o marco dessa fase,

correspondendo ao ultimo ciclo menstrual (WHO, 1981).

Esse periodo é caracterizado por algumas mudancas que predispdem as
mulheres a um aumento do risco de desenvolvimento de obesidade e de AOS
e, assim, da prevaléncia da doenca nessa populacdo. Segundo Dancey et al
(2001), a prevaléncia da AOS de qualquer grau passa de 20% em mulheres
jovens pré-menopausadas para 49% apds a menopausa. Quando utilizados
critérios clinicos de disturbios do sono, Bixler et al (2001) observaram que a
prevaléncia de AOS aumentou de 0,6% para 1,9% de mulheres pré menopausa
para aquelas pés-menopausadas.

A prevaléncia de AOS em decorréncia da idade nessa populacéo se
justifica pelo depdsito de gordura, que na idade jovem ocorria na periferia e que
sofre uma redistribuicdo, podendo localizar-se em regides mais proximais do

corpo, incluindo o torax, contribuindo para alteracdes funcionais e para o
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préprio desenvolvimento dessa sindrome (MOHSENIN, 2003; RESTA et al,
2003; VERDAGUER et al, 2008). Esse disturbio ainda pode se desenvolver
devido as alteragBes hormonais tipicas desse periodo climatérico, em que ha
reducdes importantes de estrbgeno e progesterona, 0 que gera mau
funcionamento dos musculos de VAS, instabilidade da regido e predisposicéo
a AOS (DANCEY et al, 2001; YOUNG et al, 2003; KAPSIMALIS e KRYGER,
2002).

1.4 Apneia Obstrutiva do Sono e Func¢ao pulmonar

Varios estudos mostram a relagdo entre AOS e reducgéo dos volumes
pulmonares, entre 0os quais volume residual, volume de reserva expiratorio e
capacidade vital, o que reduziria a paténcia das vias aéreas e aumentaria sua
possibilidade de colapso, levando ao aparecimento ou agravamento da AOS
(SHARMA et al, 2011; TOGEIRO e FONTES, 2010; STADLER et al, 2010;
HOFFSTEIN e OLIVER, 2003).

Ainda séo poucas as evidéncias que indicam que a AOS, isoladamente,
promova efeitos prejudiciais sobre a funcdo pulmonar de pacientes obesos,
porém ja ficou claro que a simples presenca do disturbio correlaciona-se com
decréscimo nas taxas de fluxo expiratério, reducdo da condutancia e prejuizos
a funcdo pulmonar global (SARIKAYA et al, 2003; ZERAH-LANCNER et al,
1997; LAABAN et al, 1998).

Com relacdo aos efeitos da obesidade sobre a funcdo pulmonar,
diversos estudos ja foram realizados na tentativa de comprovar e mensurar a
acdo maléfica desse fator sobre a condicdo respiratoria e detectaram nao
apenas reducdo dos valores de volume expiratério forcado no 1° segundo
(VEF,), capacidade vital forcada (CVF) e de sua relacdo, como também a
endurance e a forca dos musculos respiratorios se mostraram comprometidas
em razao dessa variavel (SCHWARTZ et al, 2008, OCHS-BALCOM et al, 2006,
BORAN et al, 2007, GUDMUNDSSON, CERVENY e SHASBY, 1997,
SARIKAYA et al, 2003).
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Em mulheres obesas, ha reducéo da funcéo respiratdria com diminuicao
da capacidade vital (CV) e da ventilacdo voluntaria maxima (VVM) (COSTA et
al, 2008). Esses achados ndo foram obtidos em mulheres climatéricas com
AOS, porém, como a obesidade se agrava nesse publico, é de se esperar que

haja mais prejuizos sobre sua funcdo pulmonar.

1.5 Apneia Obstrutiva do Sono e Aptidao cardiorrespiratoria

Sugere-se que a AOS, a principio, seja responsavel por algum impacto
sobre a aptiddo fisica nos seus portadores devido aos eventos apnéicos
tipicos, como ativagdo de quimiorreflexos, distarbios de gases arteriais e
controle alterado da ventilagdo que diminuem a tolerdncia ao exercicio
consequente a vasoconstricdo simpatica aumentada, risco elevado de
hipertensdo arterial e pulmonar e de outras doencas cardiovasculares
(WEITZENBLUM et al, 1999, PRZYBYLOWSKI et al, 2007; HARGENS et al,
2009, SHAMSUZZAMAN, GERSH e SOMERS, 2003).

Somado aos processos que ocorrem no periodo do sono, O
desenvolvimento da hipoventilacdo diurna que acomete de 10 a 20% dos
portadores de AOS (a qual é marcada por disturbios dos gases sanguineos
arteriais e complicada por policitemia e insuficiéncia cardiaca direita)
(WEITZENBLUM et al, 1999), a sonoléncia diurna e a fadiga cronica
prejudicam a funcdo muscular, reduzindo as atividades fisicas diarias e assim a
capacidade funcional (UCOK et al, 2009; PRZYBYLOWSKI et al, 2007).

Com relacdo ao impacto da AOS sobre essa caracteristica, ainda sao
poucos os dados disponiveis sobre as respostas fisiolégicas e clinicas do
exercicio em obesos com e sem a doenca. Contudo, ja foi demonstrado que a
associacdo entre a obesidade e o disturbio respiratério citado, bem como seu
grau de severidade, reduz a aptidao fisica e leva a respostas hemodinamicas e
ventilatorias especificas, entre as quais reducdo do consumo maximo de
oxigénio (VO,max) do consumo de oxigénio de pico (VOypico) e do limiar
anaerobio (LA), diminuicdo da SpO,, aumento de frequéncia cardiaca (FC) e

aumento da pressao arterial média (PAM) — durante o exercicio ou a sua
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recuperacdo — e variaveis de trabalho respiratério aumentadas, como a
reducdo de taxa de troca respiratoria (VANHECKE et al, 2008; UCOK et al.,
2009; PRZYBYLOWSKI et al, 2007; HARGENS et al, 2009; OZTURK et al,
2005; CINTRA et al, 2009; ARON et al, 2009; ABDELGHANI et al, 2010). Ainda
que algumas variaveis respiratorias ndo apresentem diferencas significantes
nos sujeitos obesos, as respostas hemodinamicas nessa populacdo sao
exageradas frente a uma atividade extenuante e o desempenho maximo néo é
atingido (PRZYBYLOWSKI et al, 2007; HARGENS et al, 2009).

1.5.1 Apneia Obstrutiva do Sono e Teste de caminhada de 6
minutos (TC6M)

O TC6M é um marcador importante da capacidade funcional relacionado
aos dominios cardiorrespiratorios, apresentando a vantagem de integrar
diversos componentes fisiologicos que podem influenciar essa capacidade,

conforme a American Thoracic Society (ATS, 2002).

Alameri, Al-Kabab e BaHammam (2010) demonstraram ser o TC6M de
facil realizacdo e boa tolerancia em pacientes com AOS e apontaram
diferencas entre os sujeitos com AOS grave e agueles sem a doenc¢a. De modo
contrario, Plywaczewski et al (2008) identificaram que 19% de sua amostra de

obesos com AOS grave apresentaram intolerancia a caminhada.

Abdelghani et al (2010) estdo avaliando (pesquisa em andamento) a
aptiddo aerébia subméxima de individuos com AOS através do TC6M e
buscam determinar os fatores que podem influenciar a maxima distancia
percorrida, achado esse que pode auxiliar no entendimento das repercussdes

desse teste de esforco submaximo em sujeitos com AOS.

Por outro lado, vale salientar que o TC6M tem sido utilizado para avaliar
a eficacia de diferentes intervencdes sobre a capacidade aerdbia nos
individuos com AOS (NOWINSKI et al, 2007; SMITH et al, 2007; EGEA et al,
2008).
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Quanto a tolerancia ao exercicio em mulheres obesas com AOS no
climatério, até 0 momento ndo ha pesquisas investigando esse parametro,
porém Cintra et al (2009), em estudo de comparacdo entre géneros, mostraram
gue mulheres com AOS em idade climatérica submetidas a teste de esforco
maximo apresentaram menores valores de consumo de oxigénio (VO,),
frequéncia cardiaca maxima (FCmax) e niveis pressoricos em relagcdo aos
homens, achados que sugerem que mulheres com AOS podem apresentar

peculiaridades durante e ap0s a realizacédo de exercicio aerdbio.

Tendo em vista 0s aspectos negativos que a obesidade ou a AOS,
isoladamente, manifesta sobre a funcdo pulmonar e sobre a capacidade
funcional, hipotetiza-se que a AOS piora a funcdo pulmonar e a aptidao
cardiorrespiratéria de mulheres obesas no climatério, quando comparadas
aguelas sem nenhuma dessas morbidades, seja de maneira isolada ou

associada.

OBJETIVOS

1.10bjetivo geral

Avaliar a funcdo pulmonar e a aptiddo cardiorrespiratoria em mulheres

obesas e portadores da AOS no climatério.

1.20bjetivos especificos
Em mulheres no climatério, eutroficas e obesas, com ou sem AOS:
e Analisar o nivel de atividade fisica e a qualidade de sono;
e Quantificar as variaveis espirométricas: capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratorio forcado no 1° segundo (VEF;), relacdo entre volume
expiratério forcado no 1° segundo e capacidade vital forcada (VEF1/CVF), fluxo
expiratorio forcado entre 25 e 75% (FEF25-75%), pico de fluxo expiratério

(PFE) e ventilagao voluntaria maxima (VVM);
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e Avaliar os parametros respiratorios e cardiovasculares saturacao
periférica de oxigénio (Sp02), frequéncia respiratéria (FR), percepcdo de
esforco (escala de Borg), frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica
(PAS) e pressao arterial diastolica (PAD), antes e depois do teste de esforgo
submaximo;

e Quantificar a distancia maxima percorrida no teste de esforco

subméximo.
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CAPITULO 2

MATERIAL E METODOS

1. Desenho de Estudo e Aspectos Eticos

Esta pesquisa é caracterizada como um estudo descritivo do tipo
transversal e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa para Seres
Humanos da Universidade Federal de Pernambuco, sob Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n° 0367.0.172.000-10 e protocolo
de n° 368/10 (ANEXO 1). Para que fizessem parte do projeto, todas as
voluntarias leram e assinaram, apds retirarem quaisquer davidas, o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), autorizando sua

participacdo na pesquisa.

2. Periodo e Local do Estudo

O projeto foi realizado no periodo de maio a dezembro de 2011. A
selecéo e o recrutamento dos participantes foram feitos a partir dos prontuéarios
de pacientes admitidas no Laboratério do Sono e do Coracdo do Pronto
Socorro Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE), em cujas dependéncias
também foram realizados todos os procedimentos, desde coleta de

informacdes pessoais até as avaliacdes propostas por este estudo.

3. Casuistica

Todos os prontuarios do Laboratério do Sono e do Coracdo do
PROCAPE foram analisados, sendo inicialmente necessario que as pacientes
tivessem realizado satisfatoriamente o exame de polissonografia, a partir do
qual deveria ser detectada a presenca e o grau de severidade da apneia

obstrutiva do sono.
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Dos 266 prontuéarios avaliados no Laboratorio do Sono e Coracdo do
PROCAPE durante o periodo de maio a dezembro de 2011, 178 forneciam
informacdes dos pacientes que ndo correspondiam aos critérios de incluséo.
Das 88 pacientes restantes, 22 foram excluidas por ndo preencherem o0s
critérios de elegibilidade quando contactadas e 66 foram consideradas
potencialmente elegiveis. Destas, 19 se recusaram a participar do estudo e
sete o iniciaram, porém ndo conseguiram realizar as avaliagbes necessarias.
Somadas as exclusdes, a perda amostral foi de 226 sujeitos, como

demonstrado na Figura 2.

A amostra final foi composta por 40 mulheres, com idade compreendida
entre 45 e 60 anos, distribuidas nos grupos 1) Eutréficas sem AOS (n=13), 2)
Eutréficas com AOS (n=5), 3) Obesas sem AOS (n=7) e 4) Obesas com AOS
(n=15).

4. Critérios de inclusao e exclusao

Como critérios de inclusdo, foram aceitas mulheres adultas, com idade
compreendida entre 45 e 60 anos, eutréficas e obesas de graus | ou Il (IMC
menor que 25 e entre 30 a 39,9Kg/m?, respectivamente) (WHO,1995), que nao
realizassem atividade fisica regular ha pelo menos 3 meses e que
apresentassem exame de polissonografia com resultados claros quanto ao
indice apneia-hipopneia (IAH), sendo incluidas no estudo aquelas com
auséncia de AOS (IAH menor que 5 eventos/hora) ou com qualquer grau de
severidade da doenca (IAH entre 5 e 14,9 eventos/hora para AOS leve e IAH
maior que 15 eventos/hora para AOS moderada e grave), conforme definicbes
da American Academy of Sleep Medicine (AASM, 1999).

Foram excluidas desta pesquisa mulheres em sobrepeso e obesas
moérbidas (IMC entre 25 e 29,9 e maior ou igual a 40Kg/m?, respectivamente),
tabagistas ou ex-tabagistas h4 menos de um ano, mulheres que realizassem
terapia de reposi¢cdo hormonal, presenca de outros disturbios respiratorios além
da AOS — guando presente — e aquelas que apresentaram incapacidade de

compreender os comandos solicitados nos momentos de avaliacdo ou de
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atendé-los, bem como as que desenvolveram instabilidade ou desconforto

durante qualquer um dos exames a que foram submetidos.

Elegibilidade: .
Excluséo
Levantamento de prontuarios . .
de pacientes admitidos no Género masculino

laboratério do sono e coracédo —
PROCAPE Idade < 30 ou > 60 anos

(n = 266) 25 < IMC < 30 e IMC 2 40 Kg/m”
Fumantes
Atividade fisica
Doencas respiratorias
Triagem: Dados para contato desatualizados

Pacientes relacionados por (Total = 200)
critérios de inclusao

(n=288)

Elegiveis:

Perda amostral (n = 66)

Recusa em participar
Inabilidade em realizar as avaliacdes

(Total = 26)

Incluidos na
pesquisa:

(n =40)

Figura 2. Organograma do processo de selecéo e triagem dos participantes da
pesquisa.
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5. Instrumentos e Procedimentos

5.1 Poligrafia portatil

Antes de ingressar na pesquisa e de realizar qualquer uma das etapas
propostas, os individuos foram submetidos a avaliacdo polissonogréafica
satisfatoria para confirmar a presenca de AOS e sua gravidade, através do IAH,
a partir do qual os voluntarios foram direcionados para os grupos de que faziam
parte. O exame foi conduzido durante toda a noite, em sono espontaneo, sem

privacdo do mesmo e sem nenhuma sedagéo.

Os pacientes deveriam ter sido monitorizados, no préprio Laboratério do
Sono e Coragdo do PROCAPE, por uma noite com monitor respiratorio portatil
validado tipo Embletta (Embla, Embletta® Gold, EUA) (NG et al, 2010) (Figura

3a), aparelho de cujo funcionamento os pacientes receberam instrucoes.

Os aparelhos eram ligados na hora de dormir e desligados ho momento
em que o paciente acordava pela manhda. O monitor portétii monitoriza
continuamente oximetria e detecta esfor¢o respiratorio (através de cinta téraco-
abdominal), fluxo aéreo (determinado através de canula nasal de presséo),
roncos e posicado, além de fazer captura de parametros de FC provindo da
oximetria de pulso. A leitura do monitor portatil, realizada no laboratério em
questdo em software proprio, foi feita manualmente, seguindo as normas
internacionais. A deteccdo dos eventos respiratérios foi feita de acordo com as
recomendagOes atuais da American Academy of Sleep Medicine (AASM,
1999). Quando houve reducao de 90% do fluxo aéreo ou mais ou de 30% dele,
diagnosticou-se a apneia e a hipopneia, respectivamente, sendo essa Ultima
associada a queda da saturacao de O, de pelo menos 4%. O resultado final foi
expresso em termos de indice de apneia e hipopneia, para fins ja mencionados
anteriormente, bem como de saturacdo minima de O, e percentual do tempo

com SpO; abaixo de 90%.

Vale ressaltar que a avaliacdo do exame e o parecer diagnostico foram
realizados pelo mesmo médico Especialista em Sono do laboratério em

guestao.
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5.2 Avaliagéo clinica e Antropometria

Em um primeiro momento, foram coletadas todas as informacdes
pessoais e clinicas necessérias para a realizacdo desta pesquisa, bem como
registradas medidas padronizadas de peso (Kg) e altura (m), mensurados
utilizando-se balanca antropométrica (Filizola®). O IMC foi calculado pela
formula peso/altura®. Além disso, foram feitas mensuracdes das circunferéncias
de pescoco, abdominal e de quadril (cm), acima da cartilagem cricéide, por
sobre o maior diametro abdominal e sobre a linha do trocanter maior do fémur,
respectivamente. As medidas foram realizadas ao final de uma expiracao
normal. Todas elas, somadas a relacdo cintura-quadril (RCQ), obtida pela
divisdo circunferéncia abdominal/circunferéncia de quadril, estdo relacionadas
a obesidade e ao risco de desenvolvimento de AOS. Todos os dados obtidos

durantes as avaliacdes foram anotados na ficha de avaliacdo (Apéndice B).

5.3 Questionario de Qualidade do Sono

O indice de qualidade do sono de Pittsburgh (IQSP) (ANEXO 2),
respondido apds a coleta inicial de informacfes e medidas, consiste em um
guestionario de auto-avaliacdo subjetiva da qualidade do sono do individuo
com relacdo ao més anterior e ja € validado para a populacdo brasileira
(BERTOLAZI et al, 2011). O questionario contém dez perguntas combinadas
em sete pontuagbes com componentes clinicamente derivados em informacdes
guantitativas e qualitativas sobre o sono do individuo, cada uma com o mesmo
peso de zero a trés. Os sete componentes da escala sdo adicionados para que
se obtenha uma pontuacao global que varia de 0 a 21, com a escala mais alta
indicando pior qualidade do sono. A pontuacéo global varia de 0 a 21 e escala
mais alta indica pior qualidade do sono, sendo 5 considerado ponto de corte,
isto é, abaixo desse valor fica caracterizada boa qualidade do sono e acima

dele, a qualidade do sono é considerada ruim.

5.4 Questionério de Avaliacdo do Nivel de Atividade Fisica

O questionario internacional de atividade fisica (ANEXO 3) (MATSUDO
et al, 2001), instrumento validado para a populacdo brasileira resultante do



33

original International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), foi empregado sob
forma de entrevista com a finalidade de detectar o nivel de atividade fisica
habitual dos participantes da pesquisa. Utilizou-se a versao da ultima semana,
forma curta, que tem por vantagens a praticidade e a rapidez na coleta de
informacdes. Ao final das respostas e com base em classificacdo pré-
estabelecida, os individuos foram classificados em sedentarios, irregularmente

ativos, ativos ou muito ativos.

5.5 Avaliacédo de Funcédo Pulmonar

Os procedimentos técnicos para avaliacdo da funcdo pulmonar foram
realizados seguindo os procedimentos e as férmulas propostas por Pereira,
Sato e Rodrigues (2007). O espirbmetro utilizado durante as manobras foi o
Spirobank G® USB (MIR, Roma, Italia) (Figura 3b).

Durante os testes espirométricos, 0s pacientes permaneceram sentados,
dorso apoiado, e executaram inicialmente as manobras de capacidade vital
forcada (CVF), para a qual se solicitou a realizagdo expiragdo maxima e
forcada a partir de inspiracdo maxima. Depois, foram feitas as manobras de
ventilacdo voluntaria maxima (VVM), obtida através de respiragcdes maximas e
continuas durante um periodo de 12-15 segundos. Para cada teste, foram
feitas pelo menos trés manobras, com intervalo de 2 minutos entre elas, e as
mesmas deveriam estar de acordo com os critérios de reprodutibilidade da
American Thoracic Society (MILLER et al, 2005). As manobras de CVF
resultaram nas curvas expiratorias forcadas, tecnicamente aceitaveis, para
medidas da CVF e de VEF;, VEF1/CVF, fluxo expiratério forcado entre 25 e
75% (FEF2s0.-75%) € pico de fluxo expiratorio (PFE). Todos os valores foram
expressos em percentuais dos valores preditos (PEREIRA, SATO e
RODRIGUES, 2007).

Em todas as manobras, o clipe nasal e a preensdo labial foram
requeridos para minimizar/evitar o vazamento de ar pelas narinas ou pela boca,

respectivamente.
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5.6 Teste de caminhada de 6 minutos (TC6M)

A avaliacdo da capacidade funcional submaxima foi feita através do
TC6M. Todos os procedimentos técnicos concernentes a esse teste foram
feitos seguindo-se as normas recomendadas pela American Thoracic Society
(ATS, 2002).

O TC6M foi realizado no corredor interno, coberto, longo com 30 metros
de comprimento, onde o laboratério do sono e coracdo € localizado no
PROCAPE. Este percurso, de superficie plana e sélida, apresentava marcacao
a cada 3 metros. As extremidades do percurso eram determinadas pelos

examinadores.

Antes de ouvir as instru¢cdes e os objetivos do TC6M, como preconizado
nas normas da ATS (2002), os pacientes eram avaliados em repouso quanto
aos parametros: saturacao periférica de oxigénio (SpO,) e frequéncia cardiaca
(FC) (oximetro de pulso portatil modelo Digit Ox Il PMI8611BL, PMI®, EUA)
(Figura 3c), frequéncia respiratéria (FR) (método visual), pressdes arteriais
sistélica e diastdlica (PAS e PAD) (método auscultatorio, esfigmomanémetro
aneroide e estetoscopio BD®, EUA) (Figura 3d) e nivel de percepcéo de esforco

(escala de dispneia de Borg).

A partir de entdo, os participantes foram chamados ao corredor e a eles
foi explicado o processo de realizacédo do TC6M, enfatizando-se que o objetivo
do teste era que os mesmos caminhassem a méxima distancia possivel dentro
do percurso no tempo de seis minutos. Ficou claro aos pacientes que o ritmo
era de caminhada e ndo de corrida e, caso 0s mesmos sentissem cansaco ou
qualguer desconforto, poderiam parar e descansar até o reestabelecimento,

quando deveriam voltar a caminhada.

Os sujeitos iniciaram o teste assim que se diziam prontos e durante a
caminhada eram incentivados, minuto a minuto, com comandos verbais
sugeridos nas normas do protocolo acima citado. Ao final do tempo
determinado, solicitou-se aos individuos que parassem onde estavam para que

pudesse ser mensurada a distancia percorrida na ultima volta. Imediatamente



35

ao final do teste, os sujeitos eram novamente avaliados quanto aos parametros

anteriores ao teste.

(3b)

(3¢)

Figura 3 — Instrumentos utilizados nas avaliacdes realizadas na pesquisa
(3a. Poligrafo portatil Embletta® Gold; 3b. Espirdmetro Spirobank G® USB;
3c. Oximetro de pulso portati modelo Digit Ox IlI PMI8611BL; 3d.
esfigmomanémetro anerdide e estetoscépio BD®).

5.7 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada através do Programa Statistical
Package for the Social Sciences - SPSS versdo 15.0 (Statsoft Inc Chicago, IL,
USA, 2006). A verificacdo da normalidade dos dados foi realizada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para as comparacgdes entre grupos, foi utilizado o teste
de Mann-Whitney. A analise intragrupos foi feita através do teste de Wilcoxon

para amostras pareadas. A andlise de variaveis categoricas foi feita através
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do.Teste de Fischer. Todos os resultados sdo apresentados como meédia *
desvio padréo e frequéncias absolutas e relativas (%). Para todas as analises

foi considerado como nivel de significancia p< 0,05.

Em virtude da deteccdo de ndo normalidade dos dados obtidos, os
testes acima citados foram utilizados, sendo os grupos comparados 2 a 2, na
tentativa de detectar entre quais grupos houve diferencas, quando essas

existiram.
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Resumo: O climatério predispde ao desenvolvimento de obesidade e apneia
obstrutiva do sono (AOS), podendo acarretar alteracbes sobre parametros
cardiorrespiratérios do repouso ao exercicio. Esse estudo objetivou avaliar a
influéncia da obesidade e da AOS sobre parametros cardiorrespiratérios em
mulheres no climatério submetidas a teste de caminhada de 6 minutos (TC6M).
Estudo transversal em que foram analisadas 40 mulheres sedentérias, entre 45
e 60 anos, divididas em eutroficas e obesas, com e sem AOS, submetidas a
polissonografia e ao TC6M. No repouso, saturacdo de oxigénio foi menor em
obesas com AOS, cujos niveis pressoricos foram maiores. Na recuperacao do
exercicio, frequéncia respiratéria foi maior em obesas com AOS. Outras
variaveis cardiorrespiratorias ndo foram diferentes entre grupos. A AOS
isoladamente alterou os parametros cardiorrespiratorios no repouso, mas nao
na recuperagdo, e a obesidade, associada a esse disturbio respiratorio,
mostrou ser fator contribuinte para potencializar as alteracées ocorridas, antes
da submisséo ao teste submaximo.

Palavras-chave: Apneia do sono tipo obstrutiva. Obesidade. Teste de esforco.
Climatério.

Abstract: The climacteric predisposes to the development of obesity and
obstructive sleep apnea (OSA), which may cause changes on cardiorespiratory
parameters from rest to exercise. This study evaluated the influence of obesity
and OSA on cardiorespiratory parameters in postmenopausal women
undergoing 6-minute walk test (6MWT). Cross-sectional study in which were
analysed 40 sedentary women aged 45 to 60 years, divided into normal weight
and obese, with and without OSA, that underwent polysomnography and the
6MWT. At rest, oxygen saturation was lower in obese patients with OSA, whose
blood pressure levels were higher. In recovery, respiratory rate was higher in
obese patients with OSA. Other cardiorespiratory variables were not different
between groups. OSA alone altered cardiorespiratory parameters at rest, but
not in recovery from exercise, and obesity associated with the respiratory
disorder, was shown to be a contributing factor to enhance the changes prior to
submission to the submaximal test.

Keywords: Sleep Apnea, Obstructive. Obesity. Exercise test. Climacteric.

Introducéo

A apneia obstrutiva do sono (AOS), disturbio respiratério caracterizado
por ciclicos episddios de colapso de vias aéreas superiores acompanhados de
dessaturacdo de oxigénio, aumento na concentracdo sanguinea de gas

carbOnico e microdespertares (CAPLES et al., 2005; DALTRO et al., 2006;
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FOGEL et al., 2004; SCHWARTZ et al., 2008; ALMEIDA e LOPES, 2004), é
prevalente em aproximadamente 40% dos homens e 26% das mulheres da

populacao brasileira (TUFIK et al., 2010).

Em mulheres menopausadas, a prevaléncia de AOS € quase o dobro da
observada em mulheres jovens, devido 1) a reducdo dos efeitos da
progesterona sobre a manuten¢do da atividade dos musculos dilatadores da
faringe e 2) ao grau de severidade da obesidade e sua localizagao,
relacionados ao maior acumulo de gordura na regido cervical, a modificacdo da
forma das vias aéreas superiores e ao menor controle ventilatério frente a
hipoxia e a hipercapnia (BIXLER et al., 2001; DALTRO et al., 2006; FOGEL et

al., 2004; SCHWARTZ et al, 2008; KAPSIMALIS e KRYGER, 2002;

VERDAGUER et al., 2011).

Independente do género, a AOS esta comumente associada ao aumento
do risco cardiovascular, uma vez que a diminuicdo ou a cessacao do fluxo de
ar durante o sono promove hipOoxia e hipercapnia, as quais disparam
mecanismos fisiopatolégicos que resultam em hiperativacdo simpatica,
estresse oxidativo, inflamacéo sistémica e disfuncédo endotelial (BAGUET et al.,

2009; ATKESON e JELIC, 2008; KHAYAT et al., 2009).

As repercussdes desses mecanismos se estendem para o periodo de
vigilia e, além de estarem envolvidas com a patogénese de comorbidades,
provocam respostas alteradas durante e apos a realizacdo do exercicio nos
portadores de AOS (BAGUET et al., 2009; KHAYAT et al., 2009). Cintra et al.
(2009), em estudo de comparacdo entre géneros, mostraram que mulheres

com AOS em idade climatérica submetidas a teste de esforco maximo
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apresentaram menores frequéncia cardiaca maxima (FCmax) e niveis
pressoricos em relacdo aos homens. Ja foi observado também que mulheres
com sobrepeso ou obesas apresentam prejuizos na resposta da FC durante o
exercicio (CIOLAC e GREVE, 2011). Tryfon et al. (2004) observaram que, em
sujeitos com AOS, mesmo normotensos, a PAD eleva-se em estagios precoces

durante a realizacédo do exercicio quando comparados a saudaveis.

O funcionamento respiratério e cardiovascular sofre adaptacdes durante
a realizacdo de atividade fisica, bem como em sua recuperacdo, em sujeitos
obesos e com AOS, porém pouco se sabe sobre tais repercussdes em
mulheres climatéricas. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
influéncia da obesidade e da apneia obstrutiva do sono sobre parametros
respiratorios e cardiovasculares em mulheres no climatério submetidas ao teste

de caminhada de 6 minutos.
Métodos

Trata-se de um estudo descritivo do tipo transversal, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa para Seres Humanos da Universidade Federal de

Pernambuco (UFPE), sob protocolo de n°® 368/10.

A selecdo e o recrutamento das participantes foram realizados através
dos prontuérios de pacientes admitidas no Laboratério do Sono e do Coracédo
do Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE), com base na
realizagdo prévia do exame de polissonografia. As pacientes deveriam ter sido
monitorizadas, no laboratério em questdo, por uma noite com monitor
respiratorio portatil validado tipo Embletta (Embla, Embletta® Gold, EUA) (NG

et al., 2010). O monitor portatil monitoriza continuamente oximetria e detecta,
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entre outros, fluxo aéreo e roncos, além de capturar parametros de FC
provindo da oximetria de pulso. A leitura do monitor portétil foi realizada em
software proprio e feita manualmente, seguindo as normas internacionais. A
deteccdo dos eventos respiratorios foi feita de acordo com as recomendacdes
atuais da American Academy of Sleep Medicine (AASM, 1999). Quando houve
reducdo de mais de 90% do fluxo aéreo ou de 30% dele, diagnosticou-se a
apneia e a hipopneia, respectivamente, estando as mesmas associadas a
gueda da saturacéo de O, de pelo menos 4%. O resultado final foi expresso em
termos de indice de apneia e hipopneia, para fins jA mencionados
anteriormente, bem como de saturagcdo minima de O2 e percentual do tempo

com SpO2 abaixo de 90%.

As voluntarias foram informadas sobre procedimentos e objetivos da
pesquisa e participaram aquelas que assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE).

Obedeceram aos critérios de inclusdo mulheres adultas, com idade
compreendida entre 45 e 60 anos, eutréficas e obesas de graus | ou Il (WHO,
1995), auséncia de atividade fisica regular e com exame de polissonografia
com resultados claros quanto ao indice apneia-hipopneia (IAH), conforme
definicbes da American Academy of Sleep Medicine (AASM, 1999). Foram
excluidas mulheres em sobrepeso e obesas morbidas (WHO, 1995), tabagistas
ou ex-tabagistas h4 menos de um ano, pacientes que realizassem terapia de
reposicdo hormonal e que tivessem outros distlrbios respiratérios além da
AOS, além daquelas que apresentaram instabilidade ou desconforto durante o

teste submaximo a que foram submetidas.
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Todas as pacientes admitidas no estudo foram submetidas aos
procedimentos de coleta de dados clinicos e antropométricos, questionérios de
avaliacdo do nivel de atividade fisica e da qualidade do sono e teste de esfor¢o

submaximo.
Avaliacao clinica e Antropometria

Foram coletadas informacdes pessoais e clinicas — como idade, doencas
existentes, historia patologica pregressa e uso de medicamentos — e medidas
padronizadas de peso (Kg) e altura (m) (através de balanca antropométrica
Filizola®). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela férmula
peso/altura®. Além disso, foram realizadas mensuracdes das circunferéncias de
pescoco, abdominal e de quadril (cm), acima da cartilagem cricdide, por sobre
0o maior didmetro abdominal e sobre a linha do trocanter maior do fémur,
respectivamente. As medidas foram realizadas ao final de uma expiracao
normal. A relacédo cintura-quadril (RCQ) foi obtida pela divisdo circunferéncia

abdominal/circunferéncia de quadril.
Questionario de Avaliacao do Nivel de Atividade Fisica

O questionario internacional de atividade fisica, instrumento validado
para a populacdo brasileira (MATSUDO et al.,, 2001) resultante do original
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), foi empregado sob forma
de entrevista com a finalidade de detectar o nivel de atividade fisica habitual
dos participantes da pesquisa. Utilizou-se a versdo da ultima semana, forma
curta, que tem por vantagens a praticidade e a rapidez na coleta de

informacdes. Ao final das respostas e com base em classificacdo pré-
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estabelecida, os individuos foram classificados em sedentarios, irregularmente

ativos, ativos ou muito ativos.

Teste de Caminhada de 6 minutos

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) foi realizado segundo as
normas recomendados pela ATS (ATS, 2002). Como preconizado, antes e
apos a realizacdo do TC6M foram mensurados os parametros de saturacéo
periférica de oxigénio (SpO,), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria
(FR), press0es arteriais sistélica e diastélica (PAS e PAD) e nivel de percepcao

de esforco (escala de Borg).

Anélise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do programa Statistical
Package for the Social Sciences - SPSS versdo 15.0 (Statsoft Inc Chicago, IL,
USA, 2006). A verificacdo da normalidade dos dados foi testada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para as comparacdes de médias entre grupos, foi
utilizado o teste de Mann-Whitney. A anadlise intragrupos foi feita através do
teste de Wilcoxon para amostras pareadas. O Teste exato de Fischer foi
utilizado para verificar diferencas sobre varidveis categoricas. Todos o0s
resultados sdo apresentados como média + desvio padrdo. Para todas as

analises foi considerado nivel de significancia p< 0,05.

Resultados

Dos 266 prontuarios avaliados no Laboratorio do Sono e Coragédo do
PROCAPE durante o periodo de maio a dezembro de 2011, 178 forneciam

informagdes dos pacientes que ndo correspondiam aos critérios de incluséo.
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Das 88 pacientes restantes, 22 foram excluidas por ndo preencherem os
critérios de elegibilidade quando contactadas e 66 foram consideradas
potencialmente elegiveis. Destas, 19 se recusaram a participar do estudo e
sete o iniciaram, porém ndo conseguiram concluir as avaliacbes necessérias ao
estudo. Somadas as exclusdes, a perda amostral foi de 226 sujeitos, como

demonstrado na Figura 1.

(Inserir Figura 1)

A amostra final foi composta por 40 mulheres, com idade compreendida
entre 45 e 60 anos, distribuidas nos grupos 1) Eutroficas sem AOS (n=13), 2)
Eutréficas com AOS (n=5), 3) Obesas sem AOS (n=7) e 4) Obesas com AOS
(n=15). No grupo Eutréficas com AOS, a prevaléncia de apneia de graus leve e
moderado foi de 80% e 20%, respectivamente. No grupo Obesas com AOS,
esse percentual foi de 40% para AOS leve, 47% para AOS moderada e 13%

para AOS grave.

Os dados antropométricos estdo apresentados na Tabela 1. Ao serem
comparados o grupo de eutroéficas com o de obesas, independente da AOS,
houve diferengas significativas relacionadas a peso, IMC, circunferéncia de
pescoco, cintura e quadril e RCQ, sendo todas essas variaveis maiores nos

grupos de obesas.

Da mesma forma, ao serem comparados grupos com e sem AOS,
independente da obesidade, foram detectadas diferencas quanto ao IAH; nos
grupos com AOS, esses valores foram sempre maiores. Quando comparamos

o grupo de Eutréficas com AOS e de Obesas com AOS, foi observado IAH
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superior no segundo grupo (8,94 + 2,93 eventos/hora vs. 17,98 + 10,73

eventos/hora; p= 0,032) (Tabela 1).

(Inserir Tabela 1)

Os grupos foram similares quanto ao percentual de ndo fumantes/ex-
fumantes, presenca de dislipidemia e diabetes mellitus (DM), porém, a
presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS) foi mais expressiva no grupo

de Obesas com AOS (Tabela 2).

O nivel de atividade fisica habitual obtido através do IPAQ constatou que
a maioria das mulheres era considerada irregularmente ativa, porém néo houve
diferenca quando ao grau de atividade fisica entre os grupos estudados (p=

0,915) (Tabela 2).

(Inserir Tabela 2)

A tabela 3 mostra os valores dos parametros respiratorios e
cardiovasculares medidos antes e apdés o TC6M. No estado basal, foram
constatadas diferencas entre os grupos de Eutroficas sem AOS e de Obesas
com AOS quanto a PAS (124,3 + 95mmHg vs. 136,5 = 18,3mmHg,
respectivamente; p= 0,037) e PAD (81,3 = 8,4mmHg vs. 89,6 = 7,6mmHg; p=
0,016). O grupo de Eutréficas com AOS apresentou diferencas de PAS em
relacdo ao grupo Obesas sem AOS (110,2 = 18,2mmHg vs. 130,1 =*
10,0mmHg; p=0,044). A PAS de repouso também foi diferente entre eutréficas
e obesas com AOS (110,2 £ 18,2 mmHg vs. 136,5 = 18,3mmHg; p= 0,011).
Entre esses dois Ultimos grupos, a SpO, de repouso também mostrou

diferencas (98,6 = 0,5% vs. 97,4 + 1,4%; p= 0,034).
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Quanto ao comportamento das variaveis respiratérias na recuperacao,
apenas observou-se diferencas entre os grupos de eutréficas sem AOS e
obesas com AOS sobre a FR de recuperagao (17,2 + 2,8ipm vs. 20,8 £ 4,0ipm;

p=0,03) (Tabela 4).

No que diz respeito ao comportamento das variaveis hemodinamicas
apos o TC6M, ndo houve diferencas significativas entre os grupos estudados

(Tabela 3).

(Inserir Tabela 3)

A andlise intragrupos da variacdo dos parametros respiratérios e
cardiovasculares, antes e ap6s o TC6M, evidenciou mudancas sobre a FR e a
PAD no grupo de Eutréficas sem AOS [14,9 £ 3,7ipm vs. 17,2 + 2,8ipm
(p=0,011) e 81,3 £+ 85mmHg vs. 854 <+ 10,2mmHg (p=0,029),
respectivamente], sobre a PAS em Eutroficas com AOS [110,2 + 18,2mmHg vs.
131,6 £ 20,0mmHg (p=0,043)] e sobre FR e FC de Obesas com AOS [184 +
5,2ipm vs. 20,8 + 4,0ipm (p=0,032) e 71,4 + 7,9bpm vs. 77,0 =+ 9,0bpm

(p=0,01), respectivamente] (Tabela 4).

(Inserir Tabela 4)

Discussao

O climatério é um periodo caracterizado por mudancas que predispéem
as mulheres a aumento do risco de desenvolvimento de obesidade e de AOS

(KAPSIMALIS e KRYGER, 2002; VERDAGUER et al.,, 2011). Na amostra

estudada, a AOS isoladamente pareceu influenciar os parametros

cardiovasculares no repouso, mas nao na recuperacdo do exercicio. A
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obesidade, per si e principalmente quando acompanha este disturbio
respiratério, mostrou ser um fator que contribui para potencializar estas

alteracodes.

Quanto aos parametros respiratorios medidos em estado basal, a SpO,
foi diferente somente ao serem comparados os grupos de eutréficas e obesas
com AOS, sendo que nesse ultimo houve menor SpO,. A presenca de
obesidade pode ter sido fundamental para essa diferenca na amostra. Ainda
gue haja evidéncias de que essa medida nao se altera em funcdo dos grupos
de IMC (GONTIJO et al., 2011), menor SpO, no grupo de obesidade associada
a AOS era esperada, pois ja foi demonstrado que quanto maior o grau de
obesidade, isoladamente, menor o indice de saturacdo (MELO et al., 2011),
assim como quanto maior o IAH, menor valor de SpO, € encontrado (HERER
et al., 1999). Laaban et al. (1998) observaram hipoxemia diurna presente em
35% de sua amostra com AOS e em apenas 9% dos individuos sem AOS,
supondo que os eventos noturnos de dessaturacdo de portadores de AOS

afetem os niveis de SpO; durante a vigilia.

Apos o TC6M, nao houve diferencas sobre a SpO,, assim como a

analise intragrupos também nao revelou alteracdes dessa variavel.

A FR nado se mostrou diferente entre os grupos antes do TC6M. Apés o
mesmo, a FR de recuperacgéo foi maior no grupo de obesas com AOS quando
comparado ao grupo de eutréficas sem AOS. Era esperado que 0 grupo sem
as condicoes de morbidade apresentassem valores menores de FR do que o
grupo de obesas com AOS. Sabe-se que a obesidade pouco interfere sobre

essa variavel (GONTIJO et al., 2011), porém a AOS, especialmente em maior
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gravidade, é capaz de provocar incrementos desse parametro

(PRZYBYLOWSKI et al., 2007). O mecanismo real para que isso ocorra ainda

ndo é completamente conhecido, mas sugere-se que o trabalho respiratorio

realizado durante o sono é estendido para a vigilia.

A andlise intragrupos mostrou, mais uma vez, que a FR altera-se
significativamente entre as obesas com AOS, confimando os achados
anteriores e a importancia da AOS sobre essas mudancgas. Na presenca dessa
doenca, ha alteragcdo de quimiorreceptores centrais e periféricos — em
decorréncia dos episédios de dessaturacdo noturna, hipdxia e hipercapnia —
que provocam sensibilidade quimiorreflexa exagerada e aumento dos indices
respiratérios, os quais poderiam estar relacionados a sensacdo de dispneia e
desconforto (ALAMERI et al., 2010; (VANHECKE et al., 2008); HARGENS et al,
2009). A FR também foi diferente entre eutroficas sem AOS, o que ndo era
esperado. Nao se sabe ao certo que motivos geraram tais mudancas nesse

grupo, porém diferencas individuais podem estar relacionadas.

O nivel subjetivo de percepcdo de esforco antes do TC6M nao foi
diferente entre os grupos. Esses dados suportam parcialmente aqueles
observados por Alameri et al. (2010), que ndo evidenciaram alteracdes
significativas entre eutroficos e obesos sem AOS, mas mostraram que sujeitos
obesos com AOS tém valores mais elevados do escore de Borg. Apés o TC6M
também ndo foram observadas diferencas quanto a esse parametro entre
nenhum dos grupos, levantando a possibilidade de que um teste submaximo
ndo seja capaz de gerar grandes repercussdes sobre a condicdo respiratéria

nessa populacéo, para essa variavel.
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Sobre os parametros hemodinamicos, a FC nao foi diferente entre os
quatro grupos estudados, nem antes nem ap0s o TC6M. Em individuos obesos,
mesmo com diferentes IMCs, esse parametro ndo € diferente, antes ou apos
teste submaximo (GONTIJO et al.,, 2011). Na presenca de AOS, os dados
existentes ndo apontam para uma unanimidade. Como em nossos achados,
Rizzi et al. (2010) ndo observaram diferencas na FC entre eutroficos com e
sem AOS. Ao contrario desses resultados, alguns estudos j& detectaram tanto
aumento da FC em apneicos graves (VANHECKE et al.,, 2008) quanto
diminuicdo dessa variavel (KALETH et al., 2007). Alguns investigadores
evidenciaram valores de FC de repouso mais elevados em pacientes com AOS
comparados a pessoas saudaveis e atribuiram tal ocorréncia a hiperatividade
simpatica presente nos individuos apneicos (KALETH et al., 2007; NANAS et

al., 2010).

Ja a analise intragrupos evidenciou elevag¢édo da FC no grupo de obesas
com AOS, quando comparados aos valores basais. Segundo Kaleth et al.
(2007), durante o exercicio aerobio, a FC dos portadores de AOS aumenta
linearmente a intensidade do esforco. No entanto, a magnitude desse
incremento, € menor nos individuos apneicos, jA que 0s mesmos apresentam

FC de repouso maior em relacao aos saudaveis.

A velocidade de recuperacédo da FC apds o exercicio € um indicativo do
balanco autonémico em individuos saudaveis ou doentes. A maioria dos
estudos analisados identificou que portadores de AOS comparados a sujeitos
normais tém declinio mais lento da FC (KALETH et al., 2007; NANAS et al.,

2010; VANHECKE et al., 2008) e a gravidade da apneia nao interfere neste
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comportamento (PRZYBYLOWSKI et al., 2007). Isto sugere, mais uma vez,

que a atividade simpética exacerbada somada a fraca resposta cronotropica

tipicas desses pacientes dificultam a recuperacao da FC.

Em estado de repouso, os individuos que tem AOS diagnosticada
comumente apresentam niveis maiores de PAS e PAD se comparados, por
exemplo, a individuos obesos sem a doenca ou a sujeitos saudaveis eutroficos
(ALAMERI et al., 2010; RIZZI et al., 2010). Tal fato foi constatado em nosso
estudo, uma vez que 0s niveis pressoricos de sujeitos com AOS sempre foram
maiores do que aqueles sem a doenca, especialmente quando a comparacao
foi feita entre apneicos com obesidade associada. Supde-se que esse seja um
processo tipico do curso da AOS, cuja ativagdo nervosa simpdtica continua e a
disfuncdo endotelial elevam e mantém o0s niveis presséricos e aumentam o
tbnus vascular com maior liberacdo de substancias vasoativas envolvidas na
manutencao de pressdes arteriais (ARON et al., 2009; McCARDLE et al., 2007;

SHAMSSUZZAMAN et al., 2003; CINTRA et al., 2009; KHAYAT et al., 2009).

Entre eutréficas com AOS e obesas sem AOS a PAS também foi
diferente, sendo maior nessas ultimas. Esses resultados se contrapdem aos de
outros estudos, em que ndo foram observadas diferencas quanto a essa
variavel na condicdo basal (ALAMERI et al., 2010; RIZZI et al.,, 2010;
VANHECKE et al., 2008). Na nossa amostra, portanto, o fator obesidade foi

mais importante do que a presenca da AOS na manutencao dos niveis de PAS.

ApoOs o teste submaximo, a PAS ndo foi diferente entre grupos, contrario
ao que foi visto por Alameri et al. (2010), cujo grupo de obesos com AOS

apresentou maior PAS no pico do exercicio e durante a recuperagdo. Em
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pacientes com AOS, a PAS eleva-se ainda mais enquanto aumenta a
intensidade do esforco (KALETH et al., 2007; VANHECKE et al.,, 2008;

ALAMERI et al., 2010; ARON et al., 2009).

Quanto a PAD, esta variavel apenas foi diferente ao serem comparadas
eutréficas sem AOS com obesas com AOS no estado basal, sendo maior
nessas Ultimas. Para todas as demais comparacdes antes e apdés o TC6M,

esse parametro nao foi diferente entre grupos.

Em se tratando de sujeitos com AOS, era previsivel que a PAD sofresse
uma maior variagdo entre grupos. Ainda que nem sempre Se apresente
significativamente alta no estado basal, esse parametro sofre elevacdes
inesperadas desde o estado de repouso até o pico do exercicio (KALETH et al.,

2007; ALAMERI et al., 2010; PRZYBYLOWSKI et al., 2007). Tais elevacdes

caracterizariam uma hiperreatividade da PAD em portadores de AOS. Ja ficou
constatado que nesses individuos, ao final do exercicio e durante os estagios
iniciais da recuperacdo, a variacdo da PAD pode ser até quatro vezes maior do
qgque naqueles sem o distarbio (VANHECKE et al., 2008). Os resultados
inesperados do nosso estudo podem ser justificados pelo fato de a maioria dos
sujeitos com AOS enguadrarem-se como apneicos leves ou moderados, ao
contrario dos demais estudos que foram realizados com portadores de AOS
grave, 0 que traria o comportamento da PAD para niveis similares aos dos

individuos saudaveis.

Algumas limitacbes devem ser ressaltadas nessa pesquisa. O namero
reduzido de pacientes pode ter interferido nos resultados, assim como a

realizacdo do estudo limitada a um centro de pesquisa torna os dados menos
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extrapolaveis, comprometendo a generalizacdo dos mesmos. Além disso, a
realizacdo de outras formas de avaliacdo envolvidas com as alteracdes dos
parametros investigados, como exames sanguineos complementares e de

funcao cardiaca, poderiam ter ajudado a esclarecer os resultados obtidos.

Conclusao

Em mulheres no climatério, a AOS isoladamente pareceu influenciar os
parametros respiratorios e cardiovasculares no repouso, mas nao na
recuperacdo do exercicio, enquanto que a obesidade, por si e principalmente
guando acompanha este distlirbio respiratério, mostrou ser um fator que
contribui para potencializar as alteragdes ocorridas, principalmente antes da

submisséo ao teste de esfor¢co subméaximo.

Ainda h& necessidade de respostas acerca da real influéncia da AOS
sobre parametros de respiracdo e cardiovasculares em mulheres no climatério,
obesas ou néo, especialmente quando submetidas a testes de esfor¢o. Sugere-
se a realizacdo de estudos com maior nimero amostral e com utilizacdo de
testes em que o acompanhamento das variaveis aqui analisadas seja continuo,
antes, durante e apés o teste. Estudos em que se realizem testes maximos
também podem apontar mais fidedignamente as respostas respiratorias e
cardiovasculares do repouso ao exercicio em mulheres apneicas e obesas no
climatério. Além disso, exames sanguineos complementares e de funcao
cardiaca podem auxiliar nas explicacbes sobre o comportamento desses

parametros na populacdo estudada.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo e triagem dos participantes da
pesquisa.
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Tabela 1. Caracterizacdo da amostra quanto a variaveis antropométricas.

Grupos *

Eutroficas sem  Eutréficas com Obesas com

Variaveis AOS AOS Obesas sem AOS AOS
Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
Idade (anos) 52,54 + 4,25 50,00 + 12,08 50,00 + 1,41 53,13+6,22"
Peso (kg) 54,20 + 6,18 53,50+ 10,77 84,17 +10,72°* 85,55+ 10,02 “°
Altura (m) 1,54 + 0,05 1,55 + 0,09 1,58 + 0,07 1,58 + 0,08 °
IMC (kg/m?) 22,77 +1,99 22,06 + 2,40 33,88 + 3,09 ¢ 34,01 +1,79 °°
Circ pescoco (cm) 32,04 + 1,84 33,10 + 0,89 37,25+1,33 "¢ 36,87 + 2,59 °°
Cintura (cm) 82,62 + 7,89 78,40 + 8,08 103,25 +8,84>% 10553 +6,83°°
Quadril (cm) 94,38 + 5,65 94,30+10,35  111,75+6,52°" 114,20 + 5,58 ©°
RCQ 0,88 + 0,08 0,83 +0,05 0,92 +0,04¢ 0,93 +0,06 ©
IAH (eventos/h) 1,78 + 1,48 8,94 +293° 2,33+1,74° 17,98 + 10,73 ©°*

IMC: indice de massa corporal; Circ. Pescoco: Circunferéncia de pescoco; RCQ: Relagéo

cintura-quadril; IAH: indice apneia-hipopneia

a — Diferenca significativa entre Eutroficas sem AOS x Eutroficas com AOS
b — Diferenca significativa entre Eutroficas sem AOS x Obesas sem AOS

¢ — Diferenca significativa entre Eutréficas sem AOS x Obesas com AOS

d — Diferenga significativa entre Eutroficas com AOS x Obesas sem AOS

e — Diferenca significativa entre Eutr6ficas com AOS x Obesas com AOS

f — Diferenca significativa entre Obesas sem AOS x Obesas com AOS

(*) Teste de Mann-Whitney
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Tabela 2. Caracterizagdo da amostra quanto a classificagcdo da apneia,
tabagismo, presenca de comorbidades e nivel de atividade fisica.

Grupos *
Varidveis Eutroficas Eutroficas  Obesas sem Obesas o-valor *
sem AOS com AOS AOS com AOS
n (%) n (%) n (%) n (%)

Tabagismo
Nao tabagista 10 (76,9) 5(100,0) 5(71,4) 10 (66,7) 0,585
Ex-tabagista 3(231) 0(0,0) 2 (28,6) 5(33,3)
HAS
Sim 7 (53,8) 0 (0,0) 5(71,4) 12 (80,0) 0,016
Nio 6 (46,2) 5 (100,0) 2 (28,6) 3(20,0)
Dislipidemia
Sim 4 (30,8) 2 (40,0) 1(14,3) 4 (26,7) 0,879
N3o 9 (69,2) 3(60,0) 6 (85,7) 11 (73,3)
DM
Sim 1(7,7) 0(0,0) 1(14,3) 4(26,7) 0,532
N3o 12 (92,3) 5 (100,0) 6 (85,7) 11 (73,3)
IPAQ
Muito Ativo 2(154) 0(0,0) 0(0,0) 2(13,3) 0,915
Ativo 5(38,4) 1 (20,0) 2 (28,6) 3 (20,0)
Ir. Ativo A 3(23,1) 2(40,0) 3(42,8) 4 (26,7)
Ir. Ativo B 3(23.1) 2 (40,0) 2 (28,6) 6 (40,0)

HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; IPAQ: Questionario Internacional
de Atividade Fisica; IR. Ativo: Irregularmente ativo.
(*) Teste Exato de Fisher
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Tabela 3. Parametros respiratorios e cardiovasculares medidos antes e apés o
teste de caminhada de 6 minutos.

Grupos *

Eutréoficas sem  Eutréficas com

Obesas com

Variaveis Obesas sem AOS
AOS AOS AOS

Média + DP Média + DP Média + DP Média + DP
Antes
SpO; (%) 98,23+ 0,83 98,60 + 0,55 98,33 +0,52 97,47 + 1,46 °
FR (ipm) 14,92 + 3,71 16,40 £ 5,81 15,83+ 3,31 18,40 £ 5,28
Borg 8,85+ 1,28 10,20 £ 2,95 9,67 +1,75 10,27 £2,43
FC (bpm) 73,85+ 8,81 72,80 +5,93 74,50 + 10,73 71,40 £7,94
PAS (mmHg) 124,31 + 9,60 110,20 + 18,28 130,17 +10,05° 136,53 + 18,37 ¢
PAD (mmHg) 81,31 +8,50 82,60 + 11,78 84,67 + 5,82 89,67 +7,70°
Depois
SpO; (%) 98,23+ 1,09 98,20 + 0,45 98,50 + 0,55 97,27 £ 3,22
FR (ipm) 17,23+ 2,80 17,00 £ 5,15 18,33+ 1,86 20,80 + 4,07°
Borg 10,31 £ 2,39 12,80 + 3,27 12,33+8,71 10,60 £ 2,10
FC (bpm) 74,33 +7,88 74,00 + 10,20 80,50 + 16,59 77,00 +9,05°
PAS (mmHg) 129,54 + 13,73 131,60 £ 20,02 131,33+ 12,89 141,13 + 17,34
PAD (mmHg) 85,46 + 10,22 86,00 + 15,28 87,00 + 6,96 88,80 £ 9,90

SpO,: Saturacao periférica de oxigénio; FR: Frequéncia respiratoria; FC: Frequéncia cardiaca;
PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Presséo arterial diast6lica
¢ — Diferenca significativa entre Eutréficas sem AOS x Obesas com AOS
d — Diferenca significativa entre Eutroficas com AOS x Obesas sem AOS
e — Diferenga significativa entre Eutroficas com AOS x Obesas com AOS

(*) Teste de Mann-Whitney
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Tabela 4. Variacdo de parametros respiratorios e cardiovasculares medidos
antes e apos o teste de caminhada de 6 minutos em cada grupo.

Momento
Grupos Antes Depois p-valor *
Média + DP Média + DP

Eutroficas sem AOS

SpO, (%) 98,23 + 0,83 98,23 + 1,09 0,785
FC (bpm) 73,42 + 9,06 74,33+ 7,88 0,592
FR (ipm) 14,92 + 3,71 17,23+ 2,80 0,011
Borg 8,85+ 1,28 10,31 £ 2,39 0,058
PAS (mmHg) 124,31 + 9,60 129,54 + 13,73 0,209
PAD (mmHg) 81,31 +8,50 85,46 + 10,22 0,029
Eutroficas com AOS

SpO, (%) 98,60 + 0,55 98,20 + 0,45 0,157
FC (bpm) 72,80 + 5,93 74,00 £ 10,20 0,500
FR (ipm) 16,40 £ 5,81 17,00 £ 5,15 0,257
Borg 10,20 £ 2,95 12,80 + 3,27 0,109
PAS (mmHg) 110,20 + 18,28 131,60 + 20,02 0,043
PAD (mmHg) 82,60 + 11,78 86,00 + 15,28 0,465
Obesas sem AOS

SpO, (%) 98,33 + 0,52 98,50 + 0,55 0,317
FC (bpm) 74,50 £ 10,73 80,50 + 16,59 0,116
FR (ipm) 15,83 + 3,31 18,33+ 1,86 0,066
Borg 9,67 +1,75 12,33 +8,71 0,655
PAS (mmHg) 130,17 + 10,05 131,33+ 12,89 0,686
PAD (mmHg) 84,67 + 5,82 87,00 + 6,96 0,066
Obesas com AOS

SpO, (%) 97,47 + 1,46 97,27 + 3,22 0,869
FC (bpm) 71,40 + 7,94 77,00 £ 9,05 0,010
FR (ipm) 18,40 + 5,28 20,80 * 4,07 0,032
Borg 10,27 + 2,43 10,60 + 2,10 0,509
PAS (mmHg) 136,53 + 18,37 141,13+ 17,34 0,124
PAD (mmHg) 89,67 +7,70 88,80 £ 9,90 0,261

SpO,: Saturacao periférica de oxigénio; FR: Frequéncia respiratoria; FC: Frequéncia cardiaca;
PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Presséo arterial diastélica
(*) Teste de Wilcoxon
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Abstract

Background: Menopausal women are more susceptible to develop obstructive
sleep apnea (OSA), respiratory disorder that causes impairment of lung function
and exercise tolerance and reduced quality of life of affected individuals. Aim:
To evaluate the effects of obesity and obstructive sleep apnea (OSA) on
pulmonary function and maximum traveled distance in postmenopausal women.
Study design: Descriptive analytic cross sectional study. We evaluated 40
women aged between 45 and 60 years, sedentary and with no history of
smoking for at least one year previously submitted to polysomnography. The
participants were divided into groups with normal weight and obese patients,
with OSA and without OSA. Main outcome measures: All subjects underwent
clinical and anthropometric evaluation, followed by pulmonary function tests and
6-minute walk test (6MWT). Results: Body mass index (BMI) and apnea-
hypopnea index (AHI) were different between groups, otherwise the quality of
sleep and pulmonary function variables, of which only the percentage of the
predicted relationship between forced expiratory volume in first second and
forced vital capacity was higher in the obese group with OSA compared to
eutrophic with OSA (FEV1/FVC% pred = 105.73 + 5.73 vs. 97.60 + 6.07,
respectively; p<0,05). The maximum distance traveled did not differ between
groups. Conclusion: In this sample, the association between OSA and obesity
did not cause additional damage on lung function and cardiorespiratory fitness

in postmenopausal women.

Keywords: Obstructive sleep apnea; Obesity; Lung function tests; Six-minute

walk test; Climacteric.
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1. Introduction

Obstructive sleep apnea (OSA) is a respiratory disorder characterized by
repeated and cyclic episodes of total collapse of the upper airways. These
events may result in oxygen desaturation, higher carbon dioxide levels in blood,

and micro awakenings 2.

Recent studies estimate the nearly 4% of men and 2% of women in the
world, aged between 30 to 60 years, suffer with OSA Bl However, for the
brazilian population, Tufik et al (2010)  showed that 40% of men and 26% of
women suffer with the disease. Although results are different, most researchers
agree that obese individuals are more likely to have OSA. B mainly because
of fat accumulation in the cervical vertebrae region, morphological modification

of upper airways and lung volume reduction .

Women of reproductive age are less likely to present OSA, possibly due
to the protective action of progesterone over the pharyngeal dilator muscles and
also because of the levels of leptin, that have influence over ventilatory control,
allowing better response to hypoxia and hypercapnia ®. By contrast, the
occurrence of OSA in women during menopause is much higher, due to due to

loss of hormonal protection and the severity of obesity 7.

Regarding the effects of obesity over pulmonary function, reduced
forced expiratory volume in the first second (FEV;) is observed, as well as
reduced forced vital capacity (FVC) and their relation, lower strength and
endurance of the respiratory muscles ®®. In obese women, there is a reduction

of respiratory function, with lower vital capacity (VC) and reduced maximum
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voluntary ventilation (MVV) . These results were not obtained in climacteric
women with OSA, however, as obesity rates are higher in this population,

reduced pulmonary function is expected.

To our knowledge, there are no studies on the exercise tolerance in
obese women with OSA in the climacteric period, but Cintra et al (2009) %%, in a
gender comparison study, showed that women with OSA in the climacteric
period submitted to maximum effort test had lower oxygen consumption (VO,),
reduced maximum heart rate (HRmax) and pressure levels lower than the ones
found in men, which suggest that women with OSA have peculiarities during
and after aerobic exercise. Therefore, the aim of this study was to evaluate the
effects of obesity and obstructive sleep apnea on pulmonary function and
maximum traveled distance in 6-minute walk test in women in the climacteric

period.
2. Materials and Methods

It is a cross-sectional descriptive study, approved by the Ethics and

Research Comitee of the Universidade Federal de Pernambuco.

The participants were selected through the medical records of the
patients admitted to the Heart and Sleep Laboratory — PROCAPE, based on
their previous polysomnography exam, from which the presence and severity of
OSA should be detected. The subjects were informed about procedures and
objectives of the study and only the ones that signed the Informed Consent

Term took part in this research.
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Women, aged 45 to 60 years, euthrophic and obese in degrees | and I
[ that did not perform regular physical activity and suffering from OSA
diagnosed through polysomnography were selected as part of the inclusion
criteria, according to definitions of the American Academy of Sleep Medicine 2.
Overweight and morbidly obese women were excluded from the research, as
well as smokers or people who had quit for less than one year prior. Also,
participants performing any kind of hormone replacement therapy or with other
respiratory disorders apart from OSA, and subjects who could not comprehend

the orders during evaluation or showed discomfort during any of the exams

were also excluded.
2.1 Clinical Evaluation and Anthropometrics

Personal and clinical data were collected, such as age, existing
disorders, medical history and drug use, as well as weight (Kg) and height (m)
(through a Filizola® anthropometric scale). Body mass index (BMI) was
calculated by the formula weight/height®. In addition, measurements were made
of neck, waist and hip circumference (cm), above the cricoid cartilage, over the
larger abdominal diameter and over the greater trochanter line, respectively.
The waist-hip ratio (WHR) was obtained by the division waist circumference/hip

circumference.
2.2 Quality of sleep questionnaire

The Pittsburgh sleep quality index (PSQI), also validated for the Brazilian
population % is a self-rated survey on the participant’s quality of sleep

regarding the previous month and has components derived from quantitative
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and qualitative information about his sleep. The global score varies from O to

21, and higher results indicate poor quality of sleep.
2.3 Physical Activity Questionnaire

The short form of physical activity questionnaire ¥, validated for the
Brazilian population, as a result from the original International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), was made by interview, with the objective of detecting

the level of regular physical activity of the participants in the last week.
2.4 Lung Function Evaluation

The spirometer used during the tests was the Spirobank G® USB (MIR,
Rome, Italy). During spirometric tests, the patients remained sat, back steady
and performed the forced vital capacity (FVC) and maximum voluntary
ventilation (MVV) maneuvers. In every test, the maneuvers should conform with
the criteria of the American Thoracic Society (ATS) "°. The resulting
measurements of all the tested maneuvers were FVC, FEV;, FEV1/FVC ratio,
forced expiratory flow between 25 and 75% (FEF2s50-750%), peak expiratory flow
(PEF) and the MVV. All the results were expressed as an absolute value and

percentage of the predicted numbers ¢,
2.5 Cardiorespiratory Fitness Evaluation

Six-minute walk test (6MWT) was performed, submaximal effort test, with
technical procedures according to the rules recommended by the ATS 71 The
parameters of saturation of peripheral oxygen (SpO,), heart rate (HR),

respiratory rate (RR), systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) and
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rate of perceived exertion were measured before and after the 6MWT, as

recommended.

2.6 Statistical Analysis

Statistical analysis was made using the software Statistical Package
for the Social Sciences — SPSS 15.0 (Statsoft Inc., Chicago, IL, USA, 2006).
The normality was tested using the Kolmogorov-Smirnov test. For averages
comparison between groups, the Mann-Whitney test was used. Fischer’s exact
test was used to verify differences over categorical variables. Results are
presented as average +* standard deviation. For all analysis, p-value < 0.05 was

considered statistically relevant.

3. Results

Out of the 266 medical records evaluated in the Heart and Sleep
Laboratory — PROCAPE from May to December of 2011, 178 provided
information that didn’t match the inclusion criteria. From the 88 patients left, 22
were excluded because they did not fill the eligibility criteria when contacted and
66 were considered eligible. Then, 19 refused to participate in the study and 7
started participating in it, but were unable to perform the necessary tests,

making the total sample loss of 226 subjects.

The final sample consisted of 40 women, aged between 45 to 60 years,
divided in the groups 1) Eutrophic with no OSA n=13), 2) Eutrophic with OSA
(n=5), 3) obese with no OSA (n=7) and 4) obese with OSA (n=15). In the

eutrophic with OSA group, the prevalence of light and moderate apnea was
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80% and 20%, respectively. In the obese with OSA group, the results were 40%

for light OSA, 47% for moderate OSA and 13% for severe OSA.

Anthropometric measures are presented in table 1. As we can see, when
comparing the eutrophic group with the obese group, regardless of OSA,
significant difference related to weight, BMI, neck circumference and WHR were

observed.

(Insert Table 1)

Likewise, when comparing groups with and without OSA, regardless of
obesity, different AHI results were detected. When comparing the eutrophic with
OSA group and the obese with OSA group, the latter had significantly higher

AHl levels. (8.94 vs. 17.98; p=0.032) (Table 1).

Sleep quality detected by the PQSI did not differ between eutrophic
groups (with or without OSA) (9.80 = 6.63 e 9.08 + 3.04; p= 0.617). The
eutrophic with no OSA group had higher PQSI results than the obese with no
OSA (9.08 £ 3.04 vs. 6.17 + 2.48, p= 0.01), as well as comparing the eutrophic
with OSA and obese with no OSA (9.80 + 3.04 vs. 6.17 = 2.48; p= 0.04).
Comparing the obese with or without OSA there were also different results (9.73

+ 3.53vs. 6.17 + 2.48, respectively; p= 0.035) (Table 1).

Groups were similar in percentage of non-smokers/ex-smokers,
presence of dyslipidemia and Diabetes mellitus (DM). However, the presence of
systemic arterial hypertension (SAH) was more expressive in the obese with

OSA group (Table 2).
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The level of regular physical activity obtained through IPAQ showed that
most women were not active, but there was no difference regarding the level of

physical activity between the groups (p=0.915) (Table 2).

(Insert Table 2)

Regarding the spirometric variables, there was significant difference in
the predicted percentage values of FEV1/FVC when we compared the eutrophic
with OSA and obese with OSA groups (97.60 + 6.07 vs. 105.73 = 5.73,
respectively; p=0.025) (Table 3). The rest of the spirometric variables did not

show differences between the groups studied.

(Insert Table 3)

There was no significant difference in the maximum distance traveled

results of the groups (Table 3).
4. Discussion

In this study, on obese women in the climacteric period, OSA itself did
not influence the pulmonary function and functional capacity parameters, by
comparing eutrophic or obese women together. But obesity, isolated, and
especially when together with this respiratory disorder, interferes negatively on

these variables.

The climacteric period is characterized by changes that increase the risk
of obesity and OSA. The fat tissue redistributes, and becomes to accumulate in
proximal regions, contributing to functional alterations that may develop OSA 1.
Also, climacteric women show important reductions of estrogen and

progesterone, which causes mal function of the upper airway muscles and
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higher risk of OSA ®. On the other hand, obesity per se and especially when
accompanied this respiratory disorder, was shown to be a factor that impacts

negatively on the variables mentioned above.

Regarding sleep quality, the PQSI had higher results in the eutrophic
groups when they were compared to the obese with no OSA group and there
was difference from obese without OSA group and obese with OSA group, and
the results were higher in the last one. Bertolazi et al **, when validated the
PQSI for the Brazilian population, identified average results of this test from 2.5
+ 2.0 in control individuals, to 8.1 = 4.0 in subjects with OSA. In our sample,
subjects without OSA showed different values between normal weight and
obese and always increased than those observed in the validation study,
suggesting that other factors related to sleep or even the menopause may have
affected the results and not the presence of OSA. In the group of individuals
with the disorder, the results followed the ones observed during validation ™.
Among obese individuals, the PQSI showed differences when compared to
subjects with or without OSA, pointing that the presence of the disease
decreases the quality of sleep, at least in these individuals. In fact, other studies
using the Epworth Sleepiness Scale (ESS) showed that obese people with OSA

have bad quality sleep, comparing to control groups 8%,

Regarding pulmonary function and OSA, it is very clear that there is a
complex interaction between structure and function. Previous studies show
relation between OSA and reduced pulmonary volume, such as residual

volume, expiratory reserve volume and vital capacity, with the reduction of
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airways patency, increasing possibility of collapse, leading to the presence or

aggravation of OSA 152,

Our results revealed that the main spirometric variables were not
influenced by OSA when groups of eutrophic or obese with or without the
disorder were compared, as it was observed before ?%. Regarding FEV; and
FVC, the negative relationship between obesity and pulmonary function was

21221 previous studies also showed that there is

already demonstrated
reduction of this parameters and the predicted percentage in individuals with
severe OSA % In the present study, there were no different results on these
two variables. It is possible that higher BMI’s, as well as higher degrees of OSA

may have interfered in the final results of the studies 2% what limits

comparisons with our data.

In our study, there were differences in the FEV,/FVC ratio in terms of the
predicted percentage between eutrophic and obese with OSA, contradicting the
results of other researchers ?*?% that found that the quotient does not show
difference between groups with or without OSA, eutrophic or obese, due to
simultaneous and proportional reduction of FEV; and FVC. Since obesity was
absent and the severity of apnea was lower in the group with the lowest
FEV1/FVC, it suggests that individual differences or other obstructive disorders,
the volunteers were unaware of their presence, might have influenced the
results, although both groups showed clinical value of this ratio that is

considered normal.

Regarding PEF, our results did not show any differences between

groups. That corresponds to what Salome et al ! observed when realized that
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expiratory variables decrease as the weight increases, but only in men, and
they suggest that obese men may develop peripheral obstruction of the airways.
Sarikaya et al ! showed, on the other hand, that regardless of the gender, PEF

does not have any difference between obese individuals and control.

Data about FEF,s.750, Were similar in all the groups, corroborating the
results of previous authors in which these variables do not change when

8221 These

comparing obese individuals with healthy control individuals
answers explain the lower influence of obesity on expiratory volumes and
confirm the restrictive character of it. However, there is evidence that this

variable may decrease significantly, as long as there is a high BMI and

presence of OSA 1%,

As to the respiratory muscle endurance, Costa et al [ showed that the
MVV is reduced as the BMI increases. In the same way, Chien et al 24
observed decrease of MVV in individuals suffering with OSA. Their results are
not compatible to our research, since our results did not show difference
between the groups studied. It is assumed that our MVV results were not
influenced by OSA, or that the obese individuals may have received nonspecific

and indirect muscle training, caused by the adipose tissue on the respiratory

muscles, not showing any differences comparing to the eutrophic.

As regards to cardiorespiratory fitness, our results did not show any
difference in the maximum distance traveled during 6MWT in none of the
groups, assuming that there would be no interference from obesity or OSA on

this parameter.
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When the eutrophic and obese groups were compared, there were no
significant changes in the maximum distance traveled due to the obesity factor.
The results contradict studies performed with obese and eutrophic, which
showed that the latter traveled greater distance and that, among women, the
difference was bigger . These authors confirmed a negative and discrete
relationship between obesity (and its severity levels) and the distance traveled

in the 6MWT. Nevertheless, Alameri et al %

, by comparing eutrophic and
obese with no OSA, did not detect any differences on the distance traveled,

which supports the results of our research.

Regarding the effects of OSA on cardiorespiratory fitness, just one
previous study has compared eutrophic individuals with or without OSA " and
no difference was observed as to VO,max, respiratory exchange ratio (RER)
and anaerobic threshold (AT) between the groups, which suggests none or little
influence of the OSA on the functional capacity. Other results reinforce the low
influence that this respiratory disorder has on exercise tolerance, once there
was no difference on variables like VO,, RER and work rate by comparing

groups with our without OSA or obese subjects separated by the level of OSA

(28]

Many previous studies showed association between OSA and reduced
cardiorespiratory fitness. Some indicate that patients suffering with OSA have
reduced functional capacity, since they observed lower values of VO,peak,
VO,max and AT comparing to the predicted values or comparing to healthy

individuals 3%, Plycwaczewski et al ¥ also suggest that patients with severe
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OSA show exercise intolerance and point as higher factors the female gender,

the presence of SAH, high BMI and low FVC.

Vanhecke et al *® observed not only reduction of VO,max in morbidly
obese individuals with OSA when compared to individuals who do not suffer
from the disorder, but also an inverse relation between this variable and AHI,
even if the ventilatory equivalents remain similar between the groups.
Regarding the 6MWT, it was already seen that the distance traveled was much
higher in eutrophic with no OSA than in obese with OSA !, It is important to
note that, for these authors, the level of apnea was severe (average AHI of 66
events/hour) ?°! as well as the obesity level (average BMI of 50kg/m?) 8, which

may have boosted the results.

The present study has some limitations. The small number of patients
may have interfered in the final results and some of the tested groups may have
been even more negatively affected by this factor. The performance of this
research was limited to one research center, what makes the data less
extrapolated and compromises the generalization of the results. The results on
pulmonary function could have been supplemented by evaluation of respiratory
muscle strength, without which it is not possible to know if there is muscular
condition affecting the functional matter. Regarding the submaximal functional
capacity, one of the limitations was the fact that other factors that contribute for
the exercise tolerance were not investigated, like peripheral muscular condition,
heart function and psychological factors. Besides that, a maximum effort test
could generate more reliable answers about the exercise tolerance for the

studied population.
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5. Conclusion

On obese women in the climacteric period, OSA itself did not influence
the pulmonary function and functional capacity parameters, by comparing
eutrophic or obese women together. But obesity, isolated, and especially when

together with this respiratory disorder, interferes negatively on these variables.

It is suggested that studies with higher sample size, with pulmonary
strength tests and additional exams using ergospirometry be made, in order to
obtain more reliable and specific answers about pulmonary function and
cardiorespiratory fitness in obese women suffering with OSA, in the climacteric

period.
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Table 1. Sample characterization as to anthropometric variables and Pittsburgh

Sleep Quality Index

Groups *
Variables Eutrophic Eutrophic Obese with no Obese with

With no OSA With OSA OSA OSA

Average = SD Average *= SD Average = SD Average = SD
Age (years) 52.54 + 4.25 50.00 + 12.08 50.00 + 1.41 53.13+6.22"
Weight (kg) 54.20 + 6.18 53.50 +10.77  84.17+10.72°%  85.55+10.02 °°
Height (m) 1.54 +0.05 1.55 + 0.09 1.58 + 0.07 1.58 + 0.08°
BMI (kg/m?) 22.77 +1.99 22.06 +2.40 33.88 +3.09 "¢ 34.01+1.79 °¢
Neck Circumference (cm) 32.04+1.84 33.10 £ 0.89 37.25+1.33"¢ 36.87 £2.59 ¢
Waist (cm) 82.62 +7.89 78.40 + 8.08 103.25+8.84>" 10553 + 6.83 °°
Hip (cm) 94.38 + 5.65 94.30 + 10.35 111.75+6.52>%  114.20 + 5.58 °°
WHR 0.88 + 0.08 0.83 +0.05 0.92 +0.04¢ 0.93 +0.06 °
AHI (events/hour) 1.78 + 1.48 8.94+293° 2.33+1.74¢ 17.98 + 10.73 ©*'
PSQI 9.08 + 3.04 9.80 + 3.63 6.17 +2.48 " 9.73+3.53"'

BMI: Body mass index; WHR: Waist-to-hip ratio; AHI: Apnea-hypopnea index; PSQI: Pittsburgh

Sleep Quality Index

a — Significant difference between Eutrophic with no OSA x Eutrophic with OSA
b — Significant difference between Eutrophic with no OSA x Obese with no OSA
¢ — Significant difference between Eutrophic with no OSA x Obese with OSA

d — Significant difference between Eutrophic with OSA x Obese with no OSA

e — Significant difference between Eutrophic with OSA x Obese with OSA

f — Significant difference between Obese with no OSA x Obese with OSA

(*) Mann-Whitney Test
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Table 2. Sample characterization as to apnea classification, tobacco smoking,
comorbidities and physical activity level

Groups *
Eutrophic Eutrophic Obese with  Obese with
Variables p-value *
With no OSA  With OSA no OSA OSA
n (%) n (%) n (%) n (%)
Smoking
Non Smoker 10 (76.9) 5 (100.0) 5(71.4) 10 (66.7) 0.585
Ex-smoker 3(23.1) 0 (0.0) 2 (28.6) 5(33.3)
SAH
Yes 7 (53.8) 0 (0.0) 5(71.4) 12 (80.0) 0.016
No 6 (46.2) 5 (100.0) 2 (28.6) 3(20.0)
Dyslipidemia
Yes 4 (30.8) 2 (40.0) 1(14.3) 4 (26.7) 0.879
No 9 (69.2) 3 (60.0) 6 (85.7) 11 (73.3)
DM
Yes 1(7.7) 0 (0.0) 1(14.3) 4(26.7) 0.532
No 12 (92.3) 5 (100.0) 6 (85.7) 11 (73.3)
IPAQ
Very Active 2 (15.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (13.3) 0.915
Active 5(38.4) 1 (20.0) 2 (28.6) 3(20.0)
Inactive A 3(23.1) 2 (40.0) 3 (42.8) 4 (26.7)
Inactive B 3(23.1) 2 (40.0) 2 (28.6) 6 (40.0)

SAH: Systemic arterial hypertension; DM: Diabetes mellitus; IPAQ: International Physical
Activity Questionnaire
(*) Fisher’'s Exact Test
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Table 3. Pulmonary function test results and maximum distance traveled in the

6MWT
Groups *
) Eutrophic Eutrophic Obese with no Obese with
Variables i .

With no OSA With OSA OSA OSA

Average = SD Average = SD Average = SD Average = SD
FVC () 2.55+0.45 3.05+0.74 2.65+0.64 2.60 +0.48
% predicted FVC 89.92 + 16.44 102.00 £ 19.42 87.33 +£19.65 86.47 +11.49
FEV, (1) 2.16 £ 0.36 2.43+£0.60 2.26 £ 0.42 2.22 £0.40
% predicted FEV, 94.69 + 16.36 98.60 + 18.26 91.00 + 15.28 92.60 + 16.86
FEV./FVC 84.92 £ 4.26 79.84 + 6.16 86.38 £ 8.44 85.52 + 4.87
% predicted FEV,/FVC 104.00 + 5.52 97.60 + 6.07 105.67 £ 9.61 105.73+5.73 ¢
PEF (I/s) 4.00 £ 0.90 3.91+0.61 3.79+0.43 4.33+£0.93
% predicted PEF 59.31+13.33 56.80 + 7.22 54.17 +4.88 62.13 +13.16
FEF,5.754 (I/S) 253+041 2.47 +0.70 2.72 + 0.46 2.82+0.69
% predicted FEF 108.92 + 19.94 99.20 £ 23.57 111.00 £ 17.74 119.07 £ 33.74
MVV (I/min) 82.74 £9.97 82.24 +12.68 90.87 £ 11.98 89.49 £ 19.18
% predicted MVV 75.69 £9.24 72.80 + 8.96 75.67 £9.29 77.07 £15.81

Distance traveled (m)

470.77 £ 58.22

462.72 £ 39.38

434.97 +51.32

453.11 + 87.04

FVC: Forced vital capacity; FEV: Forced expiratory volume in the first second; PEF: Peak flow
expiratory; FEF,s5.750, Forced expiratory flow between 25 and 75%; MVV: Maximum voluntary

ventilation

e — Significant difference between Eutrophic with OSA x Obese with OSA

(*) Mann-Whitney Test
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CAPITULO 5

CONSIDERACOES FINAIS

A hipotese desse estudo era de que a associacdo entre obesidade e
apneia obstrutiva do sono promoveria mais prejuizos sobre fung¢do pulmonar e
aptiddo cardiorrespiratéria do que se cada uma dessas entidades se
manifestasse isolada ou na auséncia de ambas. Nossos resultados mostraram
gue a presenca de AOS, isoladamente, parece ndo provocar alteragdes sobre a
funcdo pulmonar e a aptiddo cardiorrespiratéria na populacdo estudada. Por
outro lado, a obesidade, por si s6, mostrou ser um fator que interfere
negativamente sobre essas funcgdes. Tais resultados nd&o apontam para a

validacdo da nossa hipotese.

A principio, este estudo é importante por representar uma parcela da
populacdo que tem predisposicdo a desenvolver maior grau de obesidade e
AOS, as mulheres no climatério, entre as quais essa Uultima morbidade é
subdiagnosticada. Ha poucas evidéncias na literatura acerca da influéncia da
obesidade e/ou da apneia obstrutiva do sono sobre funcdo pulmonar e
tolerancia ao exercicio em mulheres no climatério. Este estudo € inédito quanto
a divisdo de grupos proposta, desde eutroficas sem doencas até mulheres com
ambas as entidades, obesidade e AOS. Os achados dessa pesquisa auxiliam,
portanto, no conhecimento da maneira como a associagcdo das doencgas

interfere sobre as variaveis estudadas nessa populacéo.
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Por fim, neste estudo, o niumero ainda reduzido de pacientes pode ter
interferido nos resultados finais e alguns grupos analisados podem ter sido
ainda negativamente influenciados por esse fator. A realizacéo deste estudo foi
limitada a um centro de pesquisa, 0 que torna os dados menos extrapolaveis e
compromete a generalizagdo dos resultados. Os achados sobre funcéo
pulmonar poderiam ter sido complementados pela avaliacdo da forca muscular
respiratéria, sem a qual ndo € possivel inferir se ha condicdo muscular que
interfere na questdo funcional. A auséncia de dados quanto ao uso de
medicacOes, entre as quais aquelas utilizadas para hipertenséo arterial, que
podem interferir sobre pardmetros como frequéncia cardiaca de repouso e,
assim, sobre a tolerancia ao esforgo, pode ser considerada outra limitacao
desse estudo. Com relacdo a capacidade funcional, uma das limitacdes foi a
nao investigagdo de outros fatores que contribuem para a tolerédncia ao
exercicio, como a condicdo muscular periférica, a funcdo cardiaca e fatores
psicoldgicos. Além disso, um teste de esforco maximo poderia gerar respostas

mais fidedignas acerca da tolerancia ao exercicio para a populacéo estudada.
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ANEXO 2

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh

1) Durante 0 més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maioria das vezes?
HORARIO DE DEITAR:

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minuto) vocé demorou para pegar no sono, na
maioria das vezes?
QUANTOS MINUTOS DEMOROU PARA PEGAR NO SONO:

3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manha, na maioria das vezes?
HORARIO DE ACORDAR:

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (pode ser diferente
do nimero de horas que vocé ficou na cama)
HORAS DE SONO POR NOITE:

Para cada uma das questdes seguinte escolha uma Unica resposta, que vocé ache mais
correta. Por favor, responda a todas as questdes.

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

a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono
()nenhuma vez ()menos de uma vez por semana ( Juma ou duas vezes por semana
()trés vezes por semana ou mais

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

c) Levantar-se para ir ao banheiro
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana ( )Juma ou duas vezes por semana
()trés vezes por semana ou mais

d) Ter dificuldade para respirar
()nenhuma vez ()menos de uma vez por semana ( )Juma ou duas vezes por semana
()trés vezes por semana ou mais

e) Tossir ou roncar muito alto
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana ( )Juma ou duas vezes por semana
()trés vezes por semana ou mais

f) Sentir muito frio
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana ( )Juma ou duas vezes por semana
()trés vezes por semana ou mais

g) Sentir muito calor
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana ( )Juma ou duas vezes por semana
()trés vezes por semana ou mais



h)Ter sonhos ruins ou pesadelos

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana ( )Juma ou duas vezes por semana
()trés vezes por semana ou mais

i) Sentir dores

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

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

j)Outra razéo, por favor, descreva:

Quantas vezes vocé teve problemas para dormir por esta razdo durante o més passado?
()nenhuma vez ()menos de uma vez por semana

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

6) Durante o més passado, como vocé classificaria a qualidade do seu sono?
( )Muito boa ( )ruim
()Boa ()muito ruim

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

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

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

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

Qual(is)?

8) Durante 0 més passado, se vocé teve problemas para ficar acordado enquanto estava
dirigindo, fazendo suas refei¢bes ou

participando de qualquer outra atividade social, quantas vezes isso aconteceu?

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

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

9) Durante o0 més passado, vocé sentiu indisposi¢do ou falta de entusiasmo para realizar suas
atividades diarias?

()Nenhuma indisposi¢&o nem falta de entusiasmo

()indisposigéo e falta de entusiasmo pequenas

()Indisposicéo e falta de entusiasmo moderadas

() muita indisposicéo e falta de entusiasmo

Comentarios do entrevistado (se houver):



ANEXO 3

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA — VERSAO CURTA

As perguntas estéo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA
semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a
outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no
jardim. Suas respostas sdao MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que
considere que ndo seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre que:

0 atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que
fazem respirar MUITO mais forte que o normal

0 atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos
10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos
em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por
prazer ou como forma de exercicio?

- dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gastou caminhando por dia?
- horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer
ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos
na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade
que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coracdo (POR FAVOR
NAO INCLUA CAMINHADA)

>dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
- horas: Minutos:

3a Em quantos dias da Ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos
10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar
rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou
cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO
sua respiracao ou batimentos do coracéo.

—>dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos
gquanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
= horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho,
na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado
estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em
Onibus, trem, metrd ou carro.
4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?

> horas __ minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
> horas minutos
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APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo: “INFLUENCIA DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO SOBRE FUNQ@O
PULMONAR, APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA, MODULACAO
AUTONOMICA CARDIACA E HIPOTENSAO POS-EXERCICIO EM OBESOS”.

Investigador Principal: Vivian Maria Moraes Passos
Orientador da pesquisa: Anna Myrna Jaguaribe de Lima

Coorientador da pesquisa: Maria do Socorro Brasileiro Santos
Locais do estudo: Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE).

Vivian Maria Moraes Passos (Pesquisador responsavel) (Rua Rui Calaca, 80/1201, Espinheiro,
Recife-PE, CEP:52020-110; Tel.: 99745565; Email: vivian_passos@yahoo.com.br)

Comité de Etica em Pesquisa (Av. Prof. Moraes Rego s/n, Cidade Universitaria, Recife-PE,
CEP: 50670-901, Tel.: 2126 8588)

Este termo de consentimento pode conter termos ou informac¢des que vocé nao
compreenda. Por favor, em caso de duvidas, pergunte ao responsavel pela pesquisa ou a outra
pessoa que acompanhe a mesma para que assim possamos deixa-lo(a) esclarecido(a).Vocé

também recebera uma copia deste termo de consentimento para seu registro.

INTRODUCAO E OBJETIVOS: A Apnéia Obstrutiva do Sono (AOS) é uma doenca do sono

caracterizada por repetidos e ciclicos episédios de fechamento de vias aéreas superiores e tem

como principais sintomas a sonoléncia e o cansaco excessivos durante o dia, além da
presenca de roncos altos. Individuos mais idosos tém maior predisposicdo a apresentar a
SAHOS, o mesmo sendo observado quanto a obesidade.

O Senhor(Sra.) esta sendo convidado(a) a participar deste estudo de pesquisa, em que
sera submetido(a) a avaliagdo, em dois momentos distintos, de pardmetros respiratorios e
cardiovasculares. Esta avaliacdo consiste de testes de func¢éo pulmonar, verificacdo de sinais
de presséo arterial e testes de caminhada. Em cada etapa de avaliacdo, haverd pessoas
capacitadas e treinadas para ajuda-lo. Além desta avaliacéo fisica, o senhor devera responder

a um questionario sobre seu sono, a partir do qual sua qualidade podera ser determinada.

DURACAO DO ESTUDO: A coleta total de dados tera a duracdo de aproximadamente 8

meses, porém sua participacdo sera necessdria em apenas dois momentos distintos de

avaliacéo.

RISCOS E BENEFICIOS: A metodologia adotada apresenta riscos minimos aos participantes,

sendo o cansaco e a falta de ar, durante a maioria dos testes e durante o exercicio fisico a que
vocé sera submetido, os principais. Os maiores desconfortos podem ocorrer durante os testes
de caminhada, considerados mais exaustivos. Porém, o Senhor(Sra.) sera monitorado(a) de
forma continua e haverd supervisdo constante, especialmente nos casos de maior

necessidade. Caso participe de todas as etapas de avaliacdo e as conclua, o Senhor(Sra.)



podera ter informacg8es importantes sobre seu condicionamento fisico e fungdes respiratoria,
cardiaca e vascular. Os responsaveis por esta pesquisa se comprometem a realizar palestras
para mostrar ao Senhor(Sra.) os resultados individuais e coletivos deste trabalho e, além disso,
a orienta-lo a melhorar sua qualidade de vida através do incentivo as praticas saudave

sono e de exercicio fisico regular.

CONFIDENCIALIDADE: As informacdes obtidas a partir deste estudo serdo tratadas

rigorosamente com confidencialidade. Os resultados serdo divulgados publicamente,

entretanto, sua identidade jamais sera revelada.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA / RETIRADA: Sua participacdo neste estudo é voluntéria; vocé

pode recusar-se a participar a qualquer momento da pesquisa.

DUVIDAS: Se houver davidas adicionais sobre a sua participacao, retire-as com o pesquisador.
N&o assine este termo se ndo concordar em participar, ou se suas dulvidas ndo forem

esclarecidas satisfatoriamente.
Consentimento do voluntario:

Li e entendi as informacfes sobre este projeto e todas as minhas dividas em relacdo
ao programa e a minha participacdo nele foram respondidas satisfatoriamente. Estou
consciente de que o estudo ndo tem fins lucrativos. Dou liviemente 0 meu consentimento em

participar do programa, até que decida pelo contrario.

Assinando este termo de consentimento, concordo com a minha participacdo neste
estudo e ndo abro méo, na condicdo de participante de um estudo de pesquisa, de nenhum

dos direitos legais que eu teria de outra forma.

Recife, de de 20

Nome do voluntario (letra de forma) Assinatura
Nome da testemunha 1 (letra de forma) Assinatura
Nome da testemunha 2 (letra de forma) Assinatura

Nome do investigador (letra de forma) Assinatura



APENDICE B

FICHA DE AVALIACAO

NOME: DATA: __ /__ [ ___
DATA NASCIMENTO: IDADE: GENERO: ( )M ( )F
TELEFONE RESIDENCIAL: TELEFONE CELULAR:

PESO: ALTURA: IMC: CIRC. PESCOCO:

CINTURA: QUADRIL: RCQ:

IAH: GRAU APNEIA ( )NORMAL ( )LEVE ( )MODERADO ( )JACENTUADO

FUMA? ( )SIM SE SIM, HA QUANTO TEMPO?

( )NAO
( )EX-FUMANTE HA QUANTO TEMPO?
ATIVIDADE FiSICA? ( )SIM SE SIM, HA QUANTO TEMPO?
( )NAO
( )EX-ATLETA HA QUANTO TEMPO?

ANTECEDENTES PESSOAIS:

() HIPERTENSAO ARTERIAL () DISTURBIOS DA TIREOIDE
( )DIABETES MELLITUS () OUTROS DISTURBIOS DO SONO
() DISLIPIDEMIA () ANSIEDADE

( )DEPRESSAO

() DOENCAS INFECTOCONTAGIOSAS. QUAL (IS)?

( ) DOENGCA OSTEOMIOARTICULAR. QUAL (IS)?

() CIRURGIAS. QUAL (IS)?

OUTRAS:

MEDICAMENTOS:

OUTRAS INFORMAGOES RELEVANTES:




TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

FCrepouso (bpm): PAS repouso (mmHg): PAD repouso (mmHg):
Medicacdes antes do teste (Dose e hordario)?
Parametros Antes Depois OBS.:
SpO; (%)
FC (bpm)
FR (ipm)
Escala de Borg -
Dispnéia
Distancia de 1 volta: Contador de voltas: // //

Desistiu ou fez pausa antes dos 6 minutos? ()N ()S

Motivos:

Sintomas ao final do exercicio: ( ) Angina ( ) Tonturas ( ) Dores musculares ( ) Outros
Numero de voltas: Parcial da volta final:

Distancia predita: Percentual do predito:

Distancia total percorrida em 6 minutos:

Recuperagdo:
TEMPO (min) PAS PAD OBS:
(mmHg) (mmHg)
20
50
70




