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RESUMO

O CPAP ¢ a interven¢ao de primeira linha para o tratamento da AOS moderada e
grave. Porém, a adesdao ao uso do dispositivo nem sempre € satisfatoria, com alguns fatores
que podem limitar o uso. Sendo assim, o treinamento muscular inspiratorio (TMI) pode ser
uma alternativa de tratamento coadjuvante para a AOS, visto que ¢ realizado em domicilio,
com prévia orientacdo do fisioterapeuta, porém sem supervisdo durante sua execugao.
Dessa forma, ¢ importante conhecer suas repercussdes agudas sobre o sistema
cardiovascular e o quadro inflamatorio, ja que o exercicio agudamente aumenta o tonus
simpatico e a resposta inflamatoria. Sendo assim, o objetivo do trabalho ¢ determinar a
seguranca € a resposta aguda do balango autonomico cardiaco, das variaveis
hemodinamicas e do perfil inflamatorio em pacientes com AOS submetidos a uma sessao
de TMI. Esse ¢ um estudo do tipo ensaio clinico controlado e randomizado, realizado com
40 individuos de ambos os sexos, na faixa etaria de 30 a 70 anos, com diagnéstico de
apneia obstrutiva do sono moderada ou grave e divididos em dois grupos: grupo TMI (uma
sessdo com carga de 70% da pressdo inspiratoria maxima) e grupo placebo (treinamento
sem resisténcia). Os participantes realizaram uma Unica sessdo com o protocolo de trés
ciclos de 30 incursdes respiratérias, com um intervalo de um minuto entre as séries. Para
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), foi utilizado o Polar® (RS800CX).
Foram ainda avaliadas as variaveis cardiovasculares (pressdo arterial sistdlica (PAS),
diastolica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) e os marcadores inflamatorios através de
imunofluorescéncia (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y). As medidas foram realizadas
no pré, pos-imediato e uma hora apoés o TMI. Com relacdo as variaveis cardiovasculares, a
PAS (TMI p = 0.683 x placebo p = 0.890) e a PAD (TMI p = 0.341 x placebo p = 0.135)
ndo apresentaram diferencas intra ou intergrupos (intragrupo p = 0.818; intergrupo p =
0.717) em nenhum momento. Nao houve diferenca nos niveis de FC na comparagdo
intergrupos. Sobre a VFC no dominio da frequéncia, comparando os valores em relagdo a
LF (Low Frequency) obtidos antes, no pds-imediato e 1 hora apds o TMI, ndo foram
encontradas diferengas intergrupo (p = 0,342), nem mesmo intragrupo (TMI p = 0,565 x
placebo p = 0,233). Na andlise da HF (High Frequency), também nao houve diferenga
intergrupo (p = 0,329), nem intragrupo (TMI p = 0,854 x placebo p = 0,244). A relagdo
LF/HF também nao apresentou diferencas intergrupo (p = 0,293) nem intragrupo (TMI p =
0,801 x placebo p = 0.504). Em rela¢dao aos marcadores inflamatorios (IL-2 p = 0.968; IL-4
p=0.894; IL-6 p = 0.949; IL-10 p = 0.978; TNF-a; p = 0.959; IFN-y p = 0.874), ndo houve



diferencas intra ou intergrupos. Assim, concluimos que sessdes de TMI podem ser
consideradas uma préatica segura para o individuo com AOS, visto que ndo acentua o
quadro inflamatorio nem promove respostas exacerbadas das varidveis cardiovasculares e

do tonus simpatico cardiaco.

Palavras-chave: Apneia Obstrutiva do Sono. Inflamacdo. Exercicios Respiratorios.

Atividade Simpatica. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.



ABSTRACT

The CPAP is the first-line intervention for the treatment of moderate and severe
OSA. However, adherence to the use of the device is not always satisfactory, with some
factors that may limit the use. Inspiratory muscle training (IMT) can be an alternative
supporting treatment for obstructive sleep apnea (OSA). The IMT is performed at home,
with previous guidance from the physiotherapist, but without supervision during its
execution. Thus, it is important to know its acute repercussions on the cardiovascular
system and inflammation, since exercise sharply increases the sympathetic tone and the
inflammatory response. So the objective of this research is to determine the acute response
of cardiac autonomic balance, hemodynamic variables and inflammatory profile in patients
with OSA submitted to an IMT session. It is a study classified as a randomized controlled
trial, realized with 40 individuals of both sex, in the age group from 30 to 70 years old with
a diagnosis of moderate or severe obstructive sleep apnea and divided into 2 groups: TMI
Group (one session with a load of 70% of the maximum inspiratory pressure) and placebo
group (training without resistance). Participants held a single session with the protocol of
three cycles of 30 respiratory incursions, with a pause of one minute between sets. Polar®
(RS800CX) was used to analyze heart rate variability (HRV). Cardiovascular variables
(systolic blood pressure (SBP), diastolic (DBP) and heart rate (HR) and inflammatory
markers through immunofluorescence (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y) were
analyzed. Measurements were performed before, after and one hour after IMT. Regarding
the cardiovascular variables, SBP (IMT p = 0.683 x placebo p = 0.890) and DBP (IMT p =
0.341 x placebo p = 0.135) did not present intra or intergroup differences (intragroup p =
0.818; intergroup p = 0.717) at any time. There was no difference in HR levels in the
intergroup comparison. Regarding HRV in the frequency domain, comparing the values in
relation to the LF (Low Frequency) obtained before, in the immediate post and 1 hour after
the IMT, no intergroup differences were found (p = 0.342), not even intragroup (IMT p =
0.565 x placebo p = 0.233). In the analysis of HF (High Frequency), there was also no
intergroup difference (p = 0.329), nor intragroup (IMT p = 0.854 x placebo p = 0.244). The
LF / HF ratio also showed no intergroup (p = 0.293) or intragroup differences (IMT p =
0.801 x placebo p = 0.504). Regarding inflammatory markers (IL-2 p = 0.968; IL-4 p =
0.894; IL-6 p = 0.949; IL-10 p = 0.978; TNF-a; p = 0.959; IFN-y p = 0.874.) there were no
intra or intergroup differences. We conclude that unattended home IMT sessions can be

considered a safe practice for individuals with OSA, as it does not accentuate the



inflammatory condition or promote exacerbated responses of cardiovascular variables and

sympathetic tone.

Keywords: Obstructive Sleep Apnea. Inflammation. Breathing Exercises. Sympathetic

Activity. Heart Rate Variability.
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1 INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ uma condigdo altamente prevalente,
caracterizada por eventos de obstrucao parcial ou total das vias aéreas superiores durante o
sono, levando a hipoxia intermitente, aos despertares repetitivos e a fragmentacdo do sono
(KIM et al., 2017; TESTELMANS et al., 2013). Além disso, ¢ considerada como fator de
risco independente para o desenvolvimento de hipertensdo, doenga coronariana,
insuficiéncia cardiaca esquerda, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (COLLA-
MACHADO et al., 2016; MAEDER; SCHOCH; RICKLI 2016).

Uma variedade de mecanismos fisiopatoldgicos esta envolvida nas complicacdes
cardiovasculares da AOS, incluindo aumento da atividade simpatica cardiovascular,
regulacdo prejudicada da coagulacdo e do metabolismo da glicose, disfungdao endotelial,
estresse oxidativo e inflamagao sist€émica (KOHLI; BALACHANDRAN; MALHOTRA,
2011; MCNICHOLAS; BONSIGNORE, 2007). A hipoxemia intermitente, condig¢do
comum em pacientes com AQOS, ocasiona ciclos repetidos de hipoxia e reoxigenagao,
induzindo uma resposta ao estresse oxidativo similar aquela induzida pelos eventos de
isquemia/reperfusdo, o que contribui para a producdo de radicais de oxigénio e provoca
inflamacao local e sistémica (LAVIE, L.; LAVIE, P., 2009).

Sobre o tratamento da AOS, existem diferentes opg¢des terapéuticas, incluindo
modificagdo comportamental, pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP),
intervengOes cirargicas e aparelhos orais, que agem na tentativa de ampliar o diametro das
vias aéreas superiores, a fim de reduzir o colapso das vias aéreas. O padrdo ouro para
tratamento da apneia moderada e grave ¢ o uso do CPAP, porém, a adesdo ao uso do
dispositivo nem sempre ¢ satisfatoria, com alguns fatores que podem limitar a adesdo como
interface inadequada, obstru¢do e/ou ressecamento nasal, além do custo elevado do
dispositivo, nem sempre acessivel a todos (CHAI-COETZER et al., 2013; TOKUNAGA
etal., 2013).

Diante dessa dificil adesdo ao uso do CPAP, novas formas de tratamento tém
surgido, como ¢ o caso dos programas de treinamento fisico, considerados modalidades
terapéuticas de baixo custo e facil aplicabilidade (ANDRADE; PEDROSA, 2016). Dentre
as modalidades de treinamento fisico, o treinamento muscular inspiratorio (TMI) surge
como uma possibilidade. O TMI ¢ uma modalidade teraputica que visa aumentar o

condicionamento muscular inspiratdrio através da sobrecarga muscular. Com esse tipo de
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treinamento, os pacientes sdo solicitados a realizar exercicios respiratdrios repetitivos
contra uma carga externa, para aumentar a for¢a muscular e/ou resisténcia (DE ABREU et
al., 2017). O seu uso ja ¢ muito bem documentado e tem se mostrado seguro tanto para
individuos saudaveis (BOSTANCI et al., 2019; RAMSOOK et al., 2017) como para
aqueles com diversas doencas, como insuficiéncia cardiaca (CAHALIN; ARENA, 2015),
doenca pulmonar obstrutiva cronica (CUTRIM et al., 2019; LANGER et al., 2018) e
doencas neurodegenerativas (MONTERO et al., 2019). Contudo, at¢ o momento, existem
apenas trés estudos que evidenciam o uso do TMI na AOS (HERKENRATH et al., 2018;
SOUZA et al., 2018; VRANISH; BAILEY, 2016), e todos eles demostram os efeitos
cronicos do treinamento.

Sabe-se que existe uma estreita relagdo entre o sistema respiratério € o
cardiovascular, na qual a ventilagdo pulmonar produz modulaciao da pressdo intratoracica,
mudangas no retorno venoso e alteracdes no volume de ejecdo, levando a alteragdes na
pressao sistolica e na frequéncia cardiaca (CAHALIN et al., 2013). Demonstrando a partir
disso que exercicios respiratorios podem modular a atividade do sistema nervoso
autobnomo, sendo capazes de alterar o balango autondmico através da acdo dos sistemas
simpatico e parassimpatico (SMART; GIALLAURIA; DIEBERG, 2013).

Em relacdo ao treinamento fisico e a resposta inflamatdria, sabe-se que o exercicio
regular em longo prazo € capaz de reduzir a progressdo de estados inflamatdrios cronicos
(CAHILL; REDMOND, 2016; PALMEFORS et al., 2014). Em contraste, a resposta aguda
ao exercicio ocasiona aumento no pronunciamento dos biomarcadores inflamatérios que
refletem inflamacdo geral e ativacdo endotelial durante o exercicio. Esse aumento de
citocinas circulantes na resposta aguda ao exercicio seja ele de endurance e/ou resisténcia
ja € evidenciado tanto em individuos sauddveis (BENINI et al., 2015) quanto em diversas
doencas, como na esclerose miultipla (BERKOWITZ et al., 2019), doenca arterial
coronariana (CWIKIEL et al., 2018). No entanto, mesmo o exercicio regular tendo
numerosos beneficios em aspectos de satde, o exercicio extenuante agudo pode causar um
evento cardiaco isquémico (ALBERT et al., 2000). O aumento do estresse das lesdes
vasculares e a ativacdo de endotélio e plaquetas secunddrias a respostas adrenérgicas que
ocorrem durante o exercicio podem desencadear esse evento cardiaco isquémico (CRABB
et al., 2016).

Sendo assim, até o momento ndo foram encontrados estudos que abordem as
respostas imediatas ao TMI na AOS. Diante disso, refor¢a-se a necessidade de aprofundar o

conhecimento dos efeitos agudos dessa intervencao na populacao de pacientes com AOS,
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especificamente no que diz respeito ao comportamento das variaveis cardiovasculares, da
modulagdo autondmica cardiaca e dos marcadores inflamatorios. Com isso, podemos
também investigar a seguranca dessa terapia, ja que o pacientes geralmente realizam o TMI

em domicilio, com orientagdo, porém sem supervisao € monitoracao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO — AOS

A apneia obstrutiva do sono ¢ uma doenga cronica bastante prevalente, considerada
uma preocupacio crescente para a saide (FRANKLIN; LINDBERG, 2015; LEVY et al.,
2015). Conforme as diretrizes da American Sleep Association (2007), a apneia ¢ definida
como uma interrup¢ao no fluxo de ar (= 90% da linha basal) por > 10 segundos, ¢ a
hipopnéia como uma redu¢do no fluxo de ar (= 30% da linha basal) por > 10 segundos,
resultando em uma dessaturacdo de oxigénio > 4% e/ou no despertar eletroencefalografico
do sono.

De acordo com a gravidade, a AOS ¢ classificada pelo Indice de Apneia Hipopneia
(IAH) do individuo, definido como o nimero total de apneias e hipopneias por hora de
sono. Desta forma, num IAH entre 5,0 e 14,9 eventos/h a AOS ¢é considerada leve, entre 15
e 30 eventos’h uma apneia moderada e > 30 eventos’h uma apneia grave (PHAM;
SCHWARTZ, 2015).

Sobre a epidemiologia, apesar da AOS ser uma condicao clinica comum que afeta
varios milhdes de pessoas em todo o mundo, ainda permanece frequentemente
subdiagnosticada. Recente estudo de 2019 estima que, em todo o mundo, 936 milhdes de
adultos entre 30 ¢ 69 anos de idade, de ambos os sexos, apresentam AOS. Desses, 425
milhdes tém AOS do sono moderada a grave. O maior nimero de individuos afetados
encontra-se na China, seguido pelos EUA, Brasil e india (BENJAFIELD et al., 2019).

No estudo de Tufik et al. (2010), realizado na cidade de Sao Paulo, no Brasil, a
AOS foi observada em 32,8% dos participantes. Uma revisdo sistematica estimou
prevaléncia de AOS entre os homens e variacdo de 9 a 38% na populacdo geral
(SENARATNA et al., 2016). No entanto, de acordo com o cléassico Sleep Health Study,
muitos pacientes com AOS sdo assintomaticos, pois 70% dos pacientes com apneia leve e
9% daqueles com apneia grave relatam ndo sentir sintomas (YOUNG et al., 2002).

Acerca da etiologia da AOS, dados recentes sugerem que o mecanismo da doenca
difere substancialmente entre os pacientes, com contribuigdes variaveis de inumeras
caracteristicas fisiologicas, incluindo musculos dilatadores das vias aéreas superiores

ineficazes, despertares prematuros € um sistema de controle ventilatorio excessivamente
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sensivel. Entretanto, uma via aérea anatomicamente estreita e/ou colapsavel ¢ a causa
predominante da AOS na maioria dos pacientes (CARBERRY et al., 2016).

Em relagdo a anatomia, vdarias caracteristicas craniofaciais relacionadas a
morfologia esquelética ou ao tecido mole faringeo podem predispor ao colapso das vias
aéreas superiores como, por exemplo, o tamanho mandibular, a altura da maxila e a posigao
do hioide (PHAM; SCHWARTZ, 2015). Além desses fatores, o sexo masculino, o
envelhecimento e a obesidade sdo outros importantes fatores de risco, ja que 70% de todos
os pacientes diagnosticados com AOS sdo obesos (MODENA et al., 2017).

Dentre os principais sinais e sintomas cldssicos da apneia, observamos: sonoléncia
diurna excessiva, ronco, sensa¢ao de sufocamento e¢/ou falta de ar durante o sono, suor
noturno, cefaleia matinal, insénia de manutencao ¢ disfuncao erétil. Além desses sinais, a
AOS esta associada a variados graus de comprometimento neurocognitivo, sendo o0s
acidentes de transito e os déficits de desempenho no trabalho marcadores desse
comprometimento. Além desses sinais e sintomas, podemos destacar também os
transtornos de humor, dentre eles ansiedade e depressdo. A gravidade dos sintomas
geralmente progride ao longo dos anos, levando ao atraso no diagnostico e proporcionando
tempo suficiente para que a doenca afete negativamente a saide (STANSBURY;
STROLLO, 2015).

Apesar dos sinais e sintomas serem fortes indicadores do diagndstico, ¢ necessario
um exame complementar para concretizd-lo e determinar a gravidade da doenca. Nesse
caso, a polissonografia ¢ o padrdo ouro. Esse exame envolve a monitorizagdo concomitante
do sono e da respiracdo. Para monitorar o estado de sono-vigilia sdo feitos registros de
eletroencefalograma, eletro-oculograma e eletromiograma de mento. Os registros
respiratorios devem incluir: medida do esforco respiratorio, monitoramento do fluxo de ar
pela pressdo do ar nasal e sensor de ar térmico e saturacdo arterial de oxigénio. A
eletromiografia do tibial anterior também ¢ frequentemente realizada para avaliar
movimentos dos membros, que podem alterar o estdgio do sono ou a respiragao. Além
disso, esse procedimento também analisa a posi¢ao do corpo, a qual ¢ monitorada devido a
natureza especifica da posicdo da apneia obstrutiva do sono em muitos pacientes
(JORDAN; MC SHARRY; MALHORA, 2014).

Ja a fisiopatologia da AOS est4 relacionada a um quadro multifatorial, com uma
diversidade de mecanismos, incluindo hiperatividade do sistema nervoso simpatico,
estresse oxidativo, disfun¢do endotelial, ativacdo das vias aéreas inflamadas e desregulagao

metabolica. O ultimo particularmente envolvendo resisténcia a insulina e metabolismo
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lipidico desordenado (DE LIMA et al., 2016; MCNICHOLAS, 2009; TESTELMANS et
al., 2013).

Embora a AOS esteja associada a essa diversidade de caracteristicas
fisiopatologicas, a hipdxia intermitente, condi¢do ocasionada pelos intimeros eventos de
apneia/hipopneia, ¢ o fator mais intimamente relacionado ao aumento nos niveis de
marcadores inflamatérios. Ciclos repetidos de hipoxia e reoxigenagdo geram estresse
oxidativo, resultando em concentragdes aumentadas de radicais livres e, por consequéncia,
inflamacao local e sistémica (LAVIE, L.; LAVIE, P., 2009).

Estimulos extracelulares especificos, mediados pela hipdxia, ativam uma cascata de
sinalizagdo que leva a uma produgdo desequilibrada de espécies reativas de oxigénio (EROs
— incluindo radicais livres, como superdxido, e o peréxido de hidrogénio) e mecanismos de
defesa antioxidantes endogenos (GRIEVE; SHAH, 2003). A disfuncao mitocondrial ¢ uma
das caracteristicas mais importantes da hipdxia, que resulta na inducdo da producdo de
EROs (LAVIE, L.; LAVIE, P., 2009). As EROs ativam uma cascata inflamatéria que
resulta no aumento da atividade de citocinas pro-inflamatoria e na expressao de moléculas
de adesdao (PILKAUSKAITE; MILIAUSKAS; SAKALAUDAS, 2013).

Segundo Lavie L. e Lavie P. (2012), os EROs também interrompem importantes
vias de sinalizagdo na parede arterial, promovendo mudanga nas fungdes inflamatéria e
imunitaria através da ativagdo do fator nuclear kB (NF-kB). Radicais oxidantes e enzimas
proteoliticas afetam a funcdo endotelial durante a acumulacao de leucécitos e plaquetas no
endotélio, interagindo com parede vascular e contribuindo para a disfun¢ao endotelial, que
¢ uma condi¢do subclinica da aterosclerose, promovendo assim o desenvolvimento de
doengas cardiovasculares (LUI; LAM; IP, 2013; PILKAUSKAITE; MILIAUSKAS;
SAKALAUDAS 2013).

Além desses fatores citados, o estresse oxidativo prolongado observado na AOS
ndo tratada reduz a atividade da sintese endotelial do 6xido nitrico sintetase (NOS), uma
enzima responsavel por ajudar varias células a sintetizar NO, um importante
neurotransmissor que atua na regulacao de inflamagdo e mecanismos autoimunes. Assim
sendo, a redugdo de sua producdo pode resultar em disfungdo endotelial e, portanto,
predispor a morbidades vasculares na AOS (FILHO; ZILBERSTEIN, 2000).

Em uma revisao sobre os mecanismos moleculares da doenga cardiovascular na
AQS, os autores relataram que o estresse oxidativo afeta varios sistemas pela reagao de NO
com EROs. Nesse sentido, o estresse oxidativo ¢ aumentado enquanto o NO diminuido,

promovendo assim inflamacao e disfun¢do endotelial (LAVIE, L.; LAVIE, P., 2009).
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Uma revisdo sistematica com meta-analise mostrou que ha um aumento nos niveis
de marcadores inflamatorios em individuos com AOS, incluindo proteina C reativa (PCR),
fator de necrose tumoral-a (TNF a), interleucina seis (IL-6), interleucina oito (IL-8),
molécula de adesdo intercelular (ICAM), molécula de adesao celular vascular (VCAM) e
selectinas. Esse efeito apresenta uma correlacao positiva com a gravidade da AOS, isto &,
quanto maior o IAH, maiores os niveis de marcadores inflamatorios (NADEEM et al.,
2013). Estudos relataram também que niveis elevados de inflamacdo, com aumento de
marcadores como TNF-a, IL-6 ¢ PCR, foram encontrados entre pacientes com AOS, e
esses marcadores estavam positivamente correlacionados com sonoléncia diurna excessiva
(RYAN; TAYLOR; MC NICHOLAS, 2009; TESTELMANS et al., 2013).

Elevagdes significativas nos niveis séricos de TNF-a, interleucina 1 (IL-1B) e
interleucina 6 (IL-6) foram observadas em pacientes com apneia obstrutiva do sono
(CIFTCI et al., 2004; DE LA PENA et al., 2007; MINOGUCHI et al., 2004; YOKOE et al.,
2003). Muitos estudos relatam que pacientes com AOS desenvolvem inflamagao sistémica,
com niveis aumentados de mediadores da resposta inflamatéria sistémica, incluindo
moléculas de adesdo intercelular (ICAM), fatores de coagulacdo (fator VIII, fator tecidual)
e PCR, (KOKTURK et al., 2005; SHAMSUZZAMAN et al., 2002; YOKOE et al.,
2003), enquanto um estudo de 2004 nao mostrou elevacdo da PCR em pacientes com AOS
(BARCELO et al., 2004).

Além da hipoxia intermitente estar fortemente relacionada com o aumento da
atividade inflamatoria, ela também ¢ responsavel por estimular os quimiorreceptores do
corpo carotideo, causando estimulagdo simpatica reflexa dos centros cardiorrespiratorios
medulares (AHMAD; MAKATI; AKBAR, 2017). De forma concomitantemente, ocorre
uma estimulagdo reflexa simultanea dos centros respiratorios, causando maior profundidade
e frequéncia de respiragdo. A insuflagao pulmonar estimula reflexivamente os receptores de
estiramento vagal, mitigando o aumento da atividade simpética, mantendo a homeostase
autonomica (SMITH et al., 1996; SOMERS et al., 1993). Porém, na auséncia de insuflagdao
pulmonar adequada durante episddios apneicos, a saida simpatica permanece sem controle,
resultando em uma resposta simpatica exagerada a hipoxemia. Essa sensibilidade
quimiorreflexa amplificada provoca um tonus simpatico elevado na linha de base na AOS,
que persiste durante o dia mesmo na auséncia de hipoxia (NARKIEWICZ et al., 1998;
SOMERS et al., 1995).

Além dos reflexos do receptor de estiramento pulmonar e do barorreceptor, a

variabilidade da frequéncia cardiaca e a variabilidade da pressdo arterial aumentada sdo
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observadas na AOS, que ¢ indicativa de disfun¢do autondmica subjacente (NARKIEWICZ
et al., 1998) e ¢ um marcador preditivo para o desenvolvimento de hipertensdao e potencial

doenca cardiovascular (SINGH et al., 1998; TSUJI et al., 1996).

2.2 TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO NA APNEIA OBSTRUTIVA DO
SONO

Sobre o tratamento da AOS, a American Academy of Sleep Medicine (AAMS,
2007) recomenda o CPAP como intervencao de primeira linha para o tratamento da AOS
moderada a grave (IAH > 15 eventos/h). Porém, a adesao ao uso do dispositivo nem sempre
¢ satisfatoria, com alguns fatores que podem limitar o uso, como lesdo facial, obstrugao
e/ou ressecamento nasal, sufocamento, entre outros.

Diante desse quadro, novas op¢des terapéuticas sao necessarias. Dentre essas, 0s
programas de exercicio fisico tém recebido especial aten¢do, por se tratarem de uma
modalidade terapé€utica de baixo custo e fécil aplicabilidade. Nesse contexto, o exercicio
fisico tem se mostrado eficiente para atenuar tanto a gravidade da AOS como as
comorbidades associadas, tais como disturbios cardiovasculares, intolerancia a glicose,
entre outros (QUAN et al., 2007; UENO et al., 2009; YAMAMOTO et al., 2007 ). Ainda
pensando no cenario de diferentes estratégias terapfuticas para tratamento da AOS, o
treinamento muscular inspiratério surge como uma possibilidade dentre as formas de
modalidade de treinamento fisico.

O treinamento muscular inspiratério ¢ uma atividade especifica para os musculos
inspiratorios, cuja execucao ¢ feita a partir de um incentivador respiratorio de carga
pressorica linear, por meio do qual uma resisténcia programa ¢ fornecida. Bem definido na
literatura, o TMI promove nao apenas o fortalecimento dos musculos inspiratdrios, mas
também a melhora da resisténcia muscular respiratoria em atletas, nao-atletas
(HAJGHANBARI et al., 2013; SALES et al., 2016), pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica (BOSNAK-GUCLU et al., 2011; PLENTZ et al., 2012), pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca (CORDEIRO et al., 2016), DPOC (BASSO-VANELLI et al., 2016), entre
outros.

A melhoria da fungdo muscular respiratoria apos o TMI esta associada ao aumento
do limiar de ativacao do metaborreflexo, melhorando a capacidade e desempenho fisico, o

que favorece a diminui¢do do tonus simpatico cardiaco em repouso (WITT et al., 2007).



26

Assim, a aplicabilidade do TMI mostra resultados ndo apenas no incremento da forca e
endurance, mas também tem sido utilizada para melhorar e/ou restaurar o controle
autonomico cardiovascular, (CARUSO et al., 2015; FERREIRA et al., 2013; MARTINEZ
et al., 2011). Sabe-se que o desequilibrio autondmico faz parte da fisiopatologia da apneia
obstrutiva do sono, levando a uma hiperatividade simpatica em repouso.

Sobre a utilizacdo do TMI na AOS, essa intervengdo ainda permanece pouco
explorada na populacdo de pacientes com apneia obstrutiva do sono, existindo apenas trés
estudos até o momento que relatam os efeitos cronicos da interven¢do. Um desses estudos,
o de Vranish e Bailey (2016), avaliou os efeitos de um protocolo de TMI de 6 semanas de
treino com carga de 75% da PI maxima, em 24 individuos com apneia leve, moderada ou
grave. A partir disso observou-se que o grupo TMI apresentou redugdes nas pressoes
arteriais sistolica e diastolica, nos niveis plasmaticos de norepinefrina, além de registrar
menos despertares noturnos e relatar melhora do sono. Esses resultados favoraveis foram
alcangados sem afetar o Indice de Apneia Hipopneia (IAH).

O estudo de Souza et al. (2018) avaliou 16 individuos com diagndstico de apneia do
sono moderada ou grave, submetidos a um programa de TMI de 12 semanas de treino com
carga moderada (50 a 60% da PImax), 7 dias por semana, duas vezes ao dia. Nesse estudo,
verificou-se que 12 semanas de IMT de carga moderada resultou em melhora da qualidade
do sono, porém nao apresentou repercussoes significativas na capacidade de exercicio, na
for¢a muscular inspiratdria, na fungdo pulmonar ou na sonoléncia diurna excessiva.

Por tultimo, o estudo de Herkenrath et al. (2018) realizou um protocolo de
treinamento muscular respiratério (inspiratorio e expiratorio) de quatro semanas, cinco
vezes por semana durante 30 minutos e aplicou em nove pacientes do sexo masculino com
apneia leve e moderada. Através do resultado o estudo evidenciou que nao houve alteragao
no TAH, na funcdo pulmonar ou na sonoléncia diurna, porém houve uma melhora nos

parametros de qualidade de vida.



Quadro 1- Estudos sobre TMI em individuos com AOS.

Autor/Ano/ | Populacdo/Amostra | Instrumento Protocolo Desfecho
Pais
Vranishe | 24 individuos com TMI 5 minutos de Grupo TMI
Bailey AOS leve, Treinament | TMI por dia apresentou
(2016) moderada ou grave | o Muscular | durante seis reducdes nas
Estados Grupo Placebo:12 | Inspiratério semanas, pressoes arteriais
Unidos individuos contra uma sistolica e
Grupo resisténcia diastolica, e nos
Treinamento: 12 definida em | niveis plasmaticos
individuos 75% do de norepinefrina,
PImax (Grup além de
oTMI) e registraram
15% do menos despertares
PImax (Grup noturnos e
o Placebo) | relataram melhora
do sono. Esses
resultados
favoraveis foram
alcangados sem
afetar o Indice de
Apneia Hipopneia
(IAH).
Herkenrath | nove individuos do TMR Quatro O IAH, a fungao
et al. (2018) sexo masculino Treinament | semanas de | pulmonar e a
Alemanha | (52,0 +£10,8 anos) | o Muscular | TMR, cinco | sonoléncia diurna
com AOS (IAH 9— | Respiratorio | vezes por | ndo foram
29). Generalizad | semana, afetados por cinco
0 durante 30 | semanas de TMR.
minutos. No entanto, houve
uma melhora dos
parametros de
qualidade de vida.
Souza et al. | 16 individuos com TMI 12 semanas | Nao alterou a
(2018) diagnostico de Treinament | de TMI com | capacidade
Brasil AOS moderada ou | o Muscular | carga funcional de
grave Inspiratério | moderada (50 | exercicio, a forca
a 60% da | muscular
PImax), sete | inspiratoria, a
dias por | funcdo pulmonar

semana, duas
vezes ao dia.

ou a sonoléncia
diurna excessiva,
mas houve
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melhora na
qualidade do
Sono.

Fonte: o autor, 2020.
TMI: treinamento muscular inspiratério; PImax: pressdo inspiratoria maxima; AOS: apneia

obstrutiva do sono

2.3 EFEITOS AGUDOS DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO

Os efeitos cronicos do TMI sejam em individuos saudaveis ou em pacientes com
DPOC, doengas cardiacas, asma entre outras ja sao bem documentados na literatura, porém,
no que diz respeito as respostas agudas ao TMI, as evidéncias ainda sdo escassas. Visto que
pacientes com AOS possuem o tonus simpatico aumentado, que o exercicio fisico ¢
responsavel pelo aumento da atividade simpatica e que os pacientes realizam o treinamento
na grande maioria das vezes em domicilio sem supervisdo, torna-se importante ter
conhecimento se 0 TMI exacerba as respostas cardiovasculares pelo aumento da atividade
simpatica, tornando-se assim uma terapia ndo segura.

O estudo de Calabrese et al. (2000) utilizou o TMI com quatro cargas resistivas, em
ordem aleatoria durante a respiragdo, com sete individuos saudéaveis. Como resultado houve
aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da arritmia sinusal (RSA), com a
média do intervalo R-R permanecendo inalterado. Em 2010, Mcconnell e Griffiths testaram
as respostas fisiologicas agudas em diferentes intensidades de pressao inspiratoria. Foram
estudados oito remadores saudaveis do sexo masculino, submetidos ao TMI com cargas
correspondentes a 50%, 60%, 70%, 80% e 90% da PIméx. Foi observado que o trabalho
externo ¢ comprometido em intensidades de carga elevadas por causa da interacdo da carga
com a relagdo pressdo-volume dos musculos inspiratorios. O trabalho externo foi
maximizado na carga de 60%. Embora todas as cargas provocassem um aumento
sustentado em FC, somente a carga de 60% provocou um aumento sustentado de PAS e
PAM, fornecendo evidéncias para uma maior resposta metaborreflexa nessa carga.

Um outro estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego foi realizado com 33
individuos saudaveis do sexo masculino de 60 a 75 anos. Foi aplicado o protocolo de
esforco inspiratorio, que contou com trés cargas resistivas de inspiragdo com diferentes

intensidades: 30, 60 e 80% de PImax. A principal descoberta desse estudo demonstrou que



o incremento de carga produziu valores significativamente menores para indices
parassimpaticos de modulacdo cardiaca nos idosos saudaveis (ARCHIZA et al., 2013).
Ainda falando dos efeitos agudos do TMI, o estudo de Sheel et al. (2001) avaliou 6
voluntarios do sexo masculino na faixa etaria de 25 a 36 anos e realizou trés diferentes
protocolos de TMI com o objetivo de causar fadiga diafragmética para analisar o
metaborreflexo. Como resultados os autores observaram que o metaborreflexo do
diafragma ¢ intensamente ativado durante a fadiga diafragmadtica, que induz ativagdo
simpatica e vasoconstri¢do periférica, podendo limitar o desempenho no exercicio. Além
disso, observaram que a FC aumentou durante um protocolo MIP, que dependia do tempo.
Conforme foi relatado acima, os trabalhos que avaliaram os efeitos agudos do TMI
até o momento estudaram individuos saudaveis de diferentes faixas etarias. No entanto,
apesar de ja existirem estudos relatando os efeitos cronicos do TMI na AOS, ainda ndo ha

nenhuma evidéncia cientifica dos efeitos agudos do TMI nesses pacientes.
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Quadro 2 - Estudos sobre TMI ¢ VFC

Autor/Ano/Pais Populagdo/Amostra Instrumento Protocolo Desfecho
Calabrese et al. (2000) | Sete individuos saudaveis | A cargaresistiva | Os valores médios de | Aumento variabilidade
Franca entre 19 € 55 anos. foi criada resisténcia foram R o= | da frequéncia cardiaca

conectando um
tubo contendo
uma espessura

0,76 + 0,02 (resisténcia
dos aparelhos), R 1 = 3,25
+ 0,16,R>= 524 =+

(VFC) e da arritmia
sinusal (RSA), com a
média do intervalo R-R

crescente ao final | 0,30, R3= 8,25 £ 0,37, | permanecendo
da mascara facial | e R4= 12,51 £ 0,63 cm | inalterado.
H,O-1 s
Sheel et al. (2001) Seis voluntarios do sexo Resistor Protocolo 1: pressdo | Diminuicdo dependente
EUA masculino na faixa etaria inspiratéria maxima de |do tempo no fluxo
de 25-36 anos. 60% + 0,7 ciclo de|sanguineo para o
trabalho. membro em repouso e
Protocolo 2: 60% da um aumento na
pressao maxima resisténcia vascular da
inspiratoria + 0,4 ciclo de | perna quando foram
trabalho. gerados niveis
Protocolo 3: pressdo | fatigantes de  forca
inspiratéria maxima de | muscular inspiratodria.
95% + ciclo de trabalho
de 0,35.
TMI com cargas | Embora todas as cargas
Mcconnell e Griffiths | Oito remadores saudaveis correspondentes a 50%, | provocassem um
(2010) do sexo masculino. POWER breathe | 60%, 70%, 80% e 90% da | aumento sustentado em
Inglaterra PImax, com uma | FC, somente a carga de

frequéncia respiratoria de
15 respiragoes por
minuto.

60%  provocou um
aumento sustentado de
PAS, PAD e PAM.
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Archiza et al. (2013)
Brasil

25 individuos saudaveis do
sexo masculino de 60 a 75
anos.

POWER breathe

Trés cargas resistivas de
inspiragdo com diferentes
intensidades: 30, 60 e
80% da PImax.

O incremento de carga
produziu valores
significativamente

menores para indices
parassimpaticos de
modulacao cardiaca nos
idosos saudaveis.

Fonte: o autor, 2020.

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; PAM: pressdo arterial média; TMI; treinamento muscular

inspiratorio; PImax: pressdo inspiratoria maxima.
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2.4 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) refere-se a variagdes entre dois
batimentos cardiacos sucessivos que garante uma adaptacdo ideal aos desafios ambientais,
sendo influenciada por fatores de ativagdo autondmica parassimpatica, incluindo o nervo
vago (que diminui a frequéncia cardiaca) e via ativagao simpatica (que acelera a frequéncia
cardiaca) (KOCH et al., 2019). E um marcador bem estabelecido da fungdo do sistema
nervoso autonomo (SNA) (Task Force., 1996) e quando a VFC esta reduzida reflete
desequilibrio simpatovagal, estando associada a fatores de risco cardiovascular (DEKKER
et al., 2000), como inatividade fisica, hipertensdao e diabetes (SCHROEDER et al., 2003,
2005; SOARES et al., 2014).

A funcao do SNA pode ser prejudicada por varios fatores do estilo de vida, a
exemplo do tabagismo, da inatividade fisica e de comorbidades como diabetes e
envelhecimento. Além disso, também tem sido sugerida como desencadeadora de
inflamacdo e arritmia, promotora de elevacdo da pressdo arterial e perturbadora da
dindmica entre pressdao arterial e fluxo sanguineo nos vasos cerebrais (autorregulagdo
circulatoria) (HAMNER et al., 2010), o que pode aumentar o risco de doengas
cardiovasculares (CARNEY et al., 1995; NARKIEWICZ et al., 1998; SAJADIEH e al.,
2004; SCHROEDER et al., 2003, 2005; SOARES et al., 2014).

Mudangas nos padroes da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado de
comprometimento na satde. Alta VFC ¢ sinal de boa adaptagdo, caracterizando um
individuo saudavel com mecanismos autonomicos eficientes. Inversamente, baixa VFC é
frequentemente um indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, o que pode
indicar a presenca de mau funcionamento fisioldgico no individuo, necessitando de
investigacoes adicionais de modo a encontrar um diagnostico especifico (PUMPRLA et al.,
2002).

A mensuragdo da VFC trata-se de um método ndo invasivo e simples, dado que os
dispositivos comerciais e aplicativos de telefone celular ou computador tém se tornado cada
vez mais disponiveis ao publico, o que viabiliza o acesso a esse tipo de procedimento. Para
analise da VFC, indices obtidos por meio de métodos lineares, no dominio do tempo e da
frequéncia, e métodos nao-lineares podem ser utilizados. Em relagdo ao comportamento
ndo-linear, esse € o que prevalece nos sistemas humanos. Dentre os métodos ndo-lineares
utilizados para andlise da VFC, podemos ressaltar: andlise de flutuacdes depuradas de

tendéncias, fungdo de correlagcdo, expoente de Hurst, dimensdo fractal e o expoente de



Lyapunov. Os registros para analises dos indices de VFC por meio de métodos lineares
podem ser obtidos em curtos periodos (2, 5, 15 minutos) ou em longos periodos (24 horas),
0 que ¢ mais comum ha pratica clinica, sendo que um minimo de 256 intervalos RR ¢
recomendado para esta analise (VANDERLEI et al., 2009).

No dominio do tempo, a andlise da VFC expressa os resultados em unidade de
tempo (milissegundos). Mede-se cada intervalo RR normal (batimentos sinusais) durante
determinado intervalo de tempo e, a partir dai, com base em métodos estatisticos ou
geométricos (média, desvio padrao e indices derivados do histograma ou do mapa de
coordenadas cartesianas dos intervalos RR), calculam-se os indices tradutores de flutuacdes
na duracao dos ciclos cardiacos (RASSI, 2000; Task Force, 1996).

Outro método linear ¢ o dominio da frequéncia, sendo a densidade de poténcia
espectral a mais utilizada atualmente, quando se trata de estudos com individuos em
condi¢des de repouso (BRUNETTO et al., 2005). Essa analise decompde a VFC em
componentes oscilatorios fundamentais, sendo que os principais (CATAI et al., 2002;
CHUA et al ., 2002; GODOY et al., 2005; JAVORKA et al., 2002; MARTINELLI et al.,
2005; MELO et al., 2005; NOVALIS et al., 2004; RAJENDRA et al ., 2006) sao:

1. Componente de alta frequéncia (High Frequency - HF), com variagdo de 0,15 a 0,4Hz,
que corresponde a modulacdo respiratoria e € um indicador da atuacdo do nervo vago sobre
0 coragao;

2. Componente de baixa frequéncia (Low Frequency - LF), com variagdo entre 0,04 e
0,15Hz, que ¢ decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o
coragdo, com predominancia do simpatico;

3. Componentes de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency - VLF) e ultrabaixa
frequéncia (Ultra Low Frequency - ULF) — indices menos utilizados cuja explicagdao
fisiolégica ndo estd bem estabelecida e parece estar relacionada ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona, a termorregulacao e ao tonus vasomotor periférico (GODOY et

al., 2005; NOVALIS et al., 2004).

2.5 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E AOS

Individuos com AOS experimentam repetidamente episodios obstrutivos das vias
aéreas superiores, ocasionando assim eventos de hipoxia e hipercapnia, o que vai

proporcionar alteragdo do SNA, uma vez que a regulacdo autondmica depende de
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barorreceptores € quimiorreceptores, que podem perceber modificagdes bioquimicas na
PCO; e no pH (COOPER, H.E.; CLUTTON-BROCK, T.H.; PARKES, M.J, 2004).

Vérios estudos evidenciam a hiperatividade simpatica, condi¢do comum em
individuos com apneia, por meio da VFC. O estudo de Palma et al. (2015), avaliou 30
individuos com AOS moderada/grave e 20 controles pareados por idade e sexo para fins de
comparag¢do. A analise espectral cruzada e os componentes de baixa frequéncia (LF) e alta
frequéncia (HF) da variabilidade da frequéncia cardiaca foram calculados separadamente ao
longo de 10 minutos de ECG durante o sono de movimento rapido dos olhos, o sono de
movimento nao rapido dos olhos e a vigilia. Esse estudo verificou que os pacientes com
AOS exibiram aumento da LF, diminuicdo da HF e aumento da razdo LF/HF durante o
sono, quando comparados aos controles.

Outro estudo realizado na China em 2017 avaliou 168 participantes que foram
divididos em trés subgrupos: IAH <5 como grupo controle, 5< TAH <30 como grupo SAOS
leve-moderado e IAH>30 como grupo SAOS grave. Os parametros de VFC e PSG foram
coletados com base no sistema de eletrocardiografia e polissonografia. Foram analisados o
desvio padrao dos intervalos RR (SDNN), indice SDNN, RMSSD, PNNS50, baixa
frequéncia (LF), alta frequéncia (HF) e razdo LF/HF. Foi demonstrado que a razao LF/HF
foi maior nos dois grupos da SAOS quando comparada ao grupo controle (XIE et al.,
2017).

Em 2015, Kim e colaboradores realizaram uma revisdo retrospectiva com 164
individuos, no qual 81 fizeram parte do grupo controle (IAH <5) e 83 do grupo de
individuos com AOS (IAH> 15). Os parametros da VFC foram realizados com dados
ecocardiograficos da polissonografia. Todos os parametros do dominio da frequéncia,
exceto a alta frequéncia, que foi diminuida, aumentaram em pacientes com AOS. Entre os
parametros no dominio do tempo, todos os parametros também foram aumentados no grupo
AOS.

Recente revisdo sistematica em 2019, que investigou o comprometimento
autondmico avaliado por analise da VFC em individuos com AOS, concluiu que tanto no
dominio do tempo quanto da frequéncia os pacientes com AOS apresentam maiores
componentes simpaticos € menor predominancia parassimpatica que os controles saudaveis,
confirmando assim a disfungdo autondmica nos mesmos (SEQUEIRA; BANDEIRA;
AZEVEDO, 2019).
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2.6 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E TREINAMENTO
MUSCULAR INSPIRATORIO

A relacdo LF/HF reflete as alteragdes absolutas e relativas entre os componentes
simpatico e parassimpatico do SNA, caracterizando o balanco simpatovagal sobre o
coragao (NOVAIS et al., 2004). A pratica regular de exercicio fisico tem sido referida
como um fator de incremento no tonus vagal devido as adaptagdes fisioldgicas ocorridas
pelo aumento do trabalho cardiaco, uma vez que ha uma redugdo da sensibilidade dos
receptores beta (NOVAIS et al., 2004). Assim, a elevacdo da modulacdao parassimpatica
induz uma estabilidade elétrica do coragdo, ao passo que a atividade simpdtica elevada
aumenta a vulnerabilidade do coracdo e o risco de eventos cardiovasculares (BRUNETTO
et al., 2005).

Em relacao ao controle autonomico e TMI, Plentz et al. (2014) avaliaram individuos
saudaveis, através da VFC, no qual o TMI foi realizado em ciclos de 30 repeti¢des, com
intervalo de 30 segundos entre cada ciclo. Foi observada na fase aguda alteragdo
significativa na analise espectral da VFC, com aumento de 63% do componente de baixa
frequéncia (LFnu), reducdo de 44% no componente de alta frequéncia (HFnu) e,
consequentemente, aumento de 150% no balanco autonomico (LF/HF). J4 na fase
subaguda, houve manutencdo do comportamento observado na fase aguda com LFnu
elevado (58%), HFnu reduzido (-41%) e LF/HF aumentado (200%). 24 horas ap0s a sessao,
nao houve alteragao significativa em relacao aos valores basais.

No entanto, quando comparadas diferentes sobrecargas, foi demonstrado que o TMI
a 60% da PIméx altera na fase aguda e subaguda o balango autondmico tanto em relagao ao
basal quanto em relagdo aos valores registrados na fase aguda da sobrecarga de 30% da
PIméx. Esse efeito ocorreu em funcdo do aumento da modulagdo simpéatica concomitante a
redu¢do da modulacdo parassimpatica. Observou-se redugdo da VFC, demonstrada pelos
intervalos RR, na fase aguda com a sobrecarga de 60% da PIméax. Agudamente, o efeito do
TMI a 60% da PImax foi maior deslocando a modulacdo autondmica do sistema
cardiovascular, em individuos saudaveis, para um predominio simpatico (PLENTZ et al.,
2014).

Outro estudo em 2013 investigou a modulagdo aguda da frequéncia cardiaca em trés
diferentes intensidades de cargas respiratdrias resistiva (30%, 60% e 80% PImax) em 25
homens idosos. As principais conclusdes desse estudo demonstraram que o incremento de

carga produziu valores significativamente mais baixos para indices de modulagdo cardiaca
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parassimpatica no idoso saudavel. Esses achados sugerem que intensidades de carga
resistivas inspiratorias promovem melhora acentuada e positiva na modulagao

parassimpatica, o que indica um poderoso efeito cardioprotetor (ARCHIZA et al., 2013).

2.7 MARCADORES INFLAMATORIOS E RESPOSTA AGUDA AO EXERCICIO
FISICO

O processo inflamatorio ou inflamagdo caracteriza-se como uma resposta de defesa
do organismo frente a um agente agressor, cujo objetivo ¢ promover a cura/reparo. A
magnitude desse processo € regulada por fatores pro e anti-inflamatorios. A inflamacgao ¢
considerada um processo altamente benéfico e necessdrio quando relacionada ao
treinamento fisico regular e sistematizado, uma vez que em conjunto com a agdo de
hormonios e outras moléculas sinalizadoras ¢ responsavel pela regeneracdo e pelo reparo
das estruturas danificadas (ZALDIVAR et al., 2006; SILVA; MACEDO, 2011)

A aplicagdo de sobrecarga provoca microtraumas de graus variados no tecido
muscular estriado esquelético, tecido conjuntivo e tecido 6sseo. Esses microtraumas sao
considerados como danos temporarios € reparaveis, porque resultam em uma resposta
inflamatéria aguda, orquestrada, dentre outros, por neutrofilos e macrotagos, cuja funcao €
a limpeza, reparo e desenvolvimento dos tecidos previamente danificados (SMITH, 2000).

Durante a fase aguda da resposta inflamatéria, células especializadas que se
acumulam no sitio inflamatoério produzem uma série de mediadores que sdo capazes de
induzir inumeras respostas celulares, regulando reacdes sistémicas e locais (POOLE;
WILSON, 1996). Dentre esses mediadores podemos citar as citocinas.

As citocinas sao um grupo de glicoproteinas responsaveis pela coordenagao,
amplificacdo e regulacdo da magnitude e duracdo dos eventos inflamatorios e,
consequentemente, de seus efeitos. As citocinas sao produzidas e liberadas, principalmente,
pelas células do sistema imune, além da musculatura ativa e por uma variedade de tecidos
como tecido adiposo e células endoteliais. As citocinas mais estudadas em relagdo ao
exercicio fisico sdao: IL-6, IL-1B, IL-8, IL-lra, IL-10, IL-15 e TNF-a (CALLE;
FERNADEZ, 2010).



Figura 1- Esquema ilustrativo da associacdo entre AOS e exercicio fisico em relagao

a resposta inflamatoria.

Apneia  Obstrutiva “ Exercicio Fisico

$
Ciclos de hipoxia e reoxigenagao ‘
$

Hipoéxia intermitente Resposta inflamatoria

$

Produgao de radicais de ‘

$

Inflamagdo local e + # Biomarcadores

N\ /

Aumento de Citocinas

Pro6 inflamatorias: IL1, ILS, TNF- , IFN- , IL6 (secretada pelo

tecido adiposo)

Fonte: o autor, 2020.

Existem diversas formas de classificacdo das citocinas, sendo umas das mais
comum a de acordo com a sua funcao: pro-inflamatoria ou anti-inflamatoria. As citocinas
pro-inflamatorias sdo aquelas que induzem/aumentam o processo inflamatorio, tais como:
IL-1, IL-8, TNF-a e IFN - v, entre outras; e citocinas anti-inflamatérias, que tém como
funcdo regular e reduzir a resposta inflamatoria aguda, com o objetivo de repor a
homeostasia do meio, entre as quais se encontram: a 1L-4, IL-10, IL-13, IL-1ra (POOLE,
WILSON, 1996; SMITH, 2000). Em relagcdo a IL-6 ela parece ter efeitos antiinflamatérios
quando secretada pelos miocitos, em oposicao a IL-6 secretada cronicamente pelo tecido

adiposo. Quando a IL-6 ¢ secretada pelos musculos, tem sido demonstrada que aumenta a
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concentragdo de citocinas anti-inflamatérias, como a IL-10 e IL-1ra, e inibe a liberagdo de
IL-1B e TNF-a com exercicio (BRANDT; PEDERSEN, 2010; MATHUR; PEDERSEN,
2008).

A producao de citocina pode ser afetada por fatores fisiologicos presentes no
exercicio, como hormodnio do estresse, acidose, estresse oxidativo e calor, entre outros.
Além disso, a resposta da citocina pode variar de acordo com o tipo de exercicio, a
intensidade, a duragdo e a recuperacdo entre exercicios (MILES, 2008; PETERSEN,
PEDERSEN, 2005).

Recente estudo de Cwikiel et al. (2018) avaliou a resposta inflamatoria de
individuos com doenca arterial coronariana (DAC) e grupo de controle saudavel frente a
um protocolo de exercicio de endurance. Como resultado, esse estudo demonstra que em
pacientes com sintomas sugestivos de DAC, o exercicio extenuante agudo provoca uma
alteracdo significativa nos niveis crescentes de vdrios marcadores inflamatdrios, refletindo
inflamacdo, ativacdo plaquetdria e endotelial. Essas mudancgas, entretanto, ndao sao
diferentes para pacientes com DAC, comparadas com aqueles sem DAC.

Outro estudo também avaliando resposta inflamatéria no efeito agudo do exercicio
de endurance em 1dosos, comparou a resposta das citocinas plasmaticas 1L-6, IL-10 e TNF
a uma série de exercicios intervalados de intensidade moderada e continua. As
concentragdes plasmaticas de IL-6 e IL-10 em ambos os grupos aumentaram imediatamente
apos todos os protocolos. No entanto nao houve diferenca na resposta da IL- 6 e IL-10 entre
os protocolos de exercicio e nao exercicio (WINDSOR et al., 2018).

Berkowitz et al. mais recentemente, em 2019, avaliaram mulheres com esclerose
multipla (EM) e grupo controle em relacdo aos efeitos agudos do exercicio aerdbio na
resposta inflamatéria. O protocolo consistiu em 15 min de exercicio aerdbico realizado na
esteira. As sessoes diferiram quanto ao nivel de intensidade aerébica. Como resultado, a IL-
6 aumentou apods o exercicio moderado, tanto para o grupo de mulheres com EM quanto
para o grupo controle. A IL-10 diminuiu durante a sessdo vigorosa apenas no grupo EM.
Nenhuma outra diferenca foi vista ao longo do tempo em ambos os grupos para todas as
outras medidas de citocinas.

J& em relacdo a exercicios de resisténcia, Benini et al. (2015) avaliaram 16
voluntarios saudaveis, os quais foram submetidos a uma unica sessao de exercicio total de
resisténcia corporal. Homens e mulheres tiveram um aumento semelhante na atividade da
creatina-quinase (CK) 24 horas apos o exercicio. Diferencas sexuais significativas foram

observadas para IL-6. Nos homens, um aumento em relagdo a linha de base foi observado



em 1 hora para a IL-6. Nas mulheres, um aumento em relagao a linha de base foi observado
em 4 horas apenas para IL-6. Houve uma correlagdo significativa entre o pico do nivel
sanguineo de IL-6 e o nivel de CK em 24 horas apenas nas mulheres. Nao foram
observadas alteracdes significativas na IL-10 ou no TNF- a (BENINI et al. 2015). Até o
momento ndo foi encontrado nenhum estudo com marcadores inflamatorios em resposta

aguda ao TMI.
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3 JUSTIFICATIVA

O treinamento muscular inspiratorio ¢ uma atividade especifica para os musculos
inspiratorios, realizado com um incentivador respiratorio de carga pressorica linear, no qual
uma resisténcia programada ¢ fornecida. O TMI vem se apresentando como uma
ferramenta ja bastante utilizada e evidenciada em diversas doengas, como: insuficiéncia
cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica, asma e até mesmo em individuos saudaveis,
como os atletas. Seu uso ¢ associado a melhora da forca muscular inspiratoria, aumento da
resisténcia respiratoria, melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida, sendo que
a maioria dos estudos evidenciam esses achados em efeitos cronicos do TMI.

Os programas de TMI geralmente sdo realizados em domicilio, sem supervisdo,
sendo, portanto, importante ter conhecimento das suas repercussdes sobre a modulacao
autonOmica, visto que agudamente o exercicio aumenta o tonus simpatico, e individuos
com AOS ja possuem hiperatividade simpatica em repouso, podendo assim exacerbar as
respostas hemodinamicas ao exercicio.

Sabendo-se que individuos com AOS experimentam repetidamente ciclos de
hipoxia e reoxigenag¢do durante o sono, ocasionando dessa forma inflamacgdo local e
sistémica basal nessa populacdo, torna-se interessante estudar os efeitos do TMI neste
quadro inflamatorio.

Além disso, a literatura ¢ escassa em relacao a associacao das respostas agudas dos
marcadores inflamatérios e da atividade cardiovascular ao TMI, especialmente em
pacientes com apneia obstrutiva do sono. Até o momento, nenhum estudo que analise a
resposta aguda ao TMI nessa populagdo especifica de pacientes com apneia do sono foi
encontrado.

Dessa forma, devido a possibilidade de utilizagdo nao supervisionada do TMI nos
pacientes com AOS, ¢ importante estudar o comportamento agudo das varidveis
cardiovasculares e modulacdo autondmica cardiaca, além das respostas dos marcadores
inflamatérios em uma doenca na qual o quadro inflamatorio ja ¢ elevado. Assim,
questionamos de que maneira uma Unica sessdo de TMI influenciaria os marcadores
inflamatoérios, as respostas cardiovasculares e a variabilidade da frequéncia cardiaca nessa

populagdo.



4 HIPOTESE

Uma sessdo de treinamento muscular inspiratério altera a concentracdo dos
marcadores inflamatdrios € promove respostas cardiovasculares e autondmicas seguras nos

pacientes com AOS.
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5OBJETIVO

5.1 GERAL

e Determinar a resposta aguda dos marcadores inflamatorios, do balango autondémico
cardiaco e das variaveis cardiovasculares a uma sessdo de TMI em pacientes com apneia

obstrutiva do sono (AOS).

5.2 ESPECIFICOS

Em individuos com AOS submetidos 2 uma unica sessio de TMI:

Avaliar as respostas das varidveis cardiovasculares;

Avaliar balan¢o autonémico;

Avaliar os marcadores inflamatorios;
e Comparar as respostas das variaveis cardiovasculares, dos marcadores inflamatorios e do

balango autondmico antes e apds a sessao de TMI.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico controlado e randomizado.

6.2 LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados ocorreu no Ambulatorio de Fisioterapia do Hospital Otavio de
Freitas (HOF), em Recife/PE. O Hospital Otavio de Freitas possui servigo especializado na
avaliagio e no tratamento de distarbios do sono e de doencas neuromusculares. E
atualmente o Unico centro de referéncia do programa de ventilagdo domiciliar da Secretaria
de Saude do Estado de Pernambuco (SES-PE), sendo responsavel pela concessdo de
aparelhos de Ventilagdo Nao Invasiva (VNI) e acompanhamento dos pacientes do Sistema
Unico de Saude (SUS). Assim, os pacientes com distarbios do sono de diversos outros
servicos do estado de Pernambuco sdo encaminhados para avaliacdao e tratamento no setor
de pneumologia do HOF. A triagem dos pacientes foi realizada através da lista de espera
daqueles ja diagnosticados com AOS e que estavam aguardando recebimento do aparelho

de pressdo positiva (CPAP).

6.3 PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi iniciado em janeiro de 2019, com a devida aprovacao do Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) com seres humanos do Hospital Otavio de Freitas, também em
janeiro de 2019, sob o parecer 3.105.259 (ANEXO A) e registro na plataforma de Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC- RBR — 74497t). A coleta de dados foi realizada de
marco a agosto de 2019.



44

6.4 POPULACAO DO ESTUDO

Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos, na faixa etaria de 30 a 70
anos com diagndstico, através da polissonografia ou poligrafia, de AOS moderada ou
grave, € que ndo possuissem historico de tratamento especifico da AOS nos dois tltimos
meses. Sendo entdo avaliados 40 individuos, dos quais 20 fizeram parte do grupo placebo e
20 do grupo TMI.

Foram excluidos individuos com distirbios neuromusculares, doengas infecciosas,
doengas imunolégicas, tumores, doengas vasculares periféricas, distarbios de coagulagao,
gestantes, individuos que apresentassem comorbidades como diabetes e hipertensdo ndo
controladas, pacientes plaquetopénicos, com historia de lesdo ou cirurgia de cabeca e/ou
pescogo nos ultimos 3 meses, individuos em uso de corticoides orais, depressores do
sistema nervoso central, barbituricos e/ou relaxantes musculares, e individuos com
cognitivo comprometido que fosse incapaz de compreender as etapas de execucdo da
pesquisa. Além desses, também foram excluidos individuos em uso de marcapasso cardiaco
e cardiopatas.

O calculo amostral foi realizado pelo software GPOWER Statistical Package,
Version 3.1.3 (Franz Faul; Universitit, Kiel, Germany) utilizando para o desfecho primario
os marcadores inflamatorios (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y e TNF —a), com um tamanho
de efeito (f) 0,3, o nivel de significancia de 95% e o poder do estudo de 80%, conferindo
um tamanho total da amostra de 36 individuos (18 individuos no grupo intervengdo e 18

individuos no grupo controle).

6.5 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

A randomizacdo dos grupos (TMI x Placebo) foi realizada pelo site
randomization.com, no qual foi gerada uma sequéncia, e os individuos foram alocados pela
ordem no grupo TMI x Placebo a medida que foram avaliados. Assim foram formados dois
grupos:

e Grupo 1 - TMI — Pacientes com apneia obstrutiva do sono moderada ou grave, que
realizaram o TMI;
e Grupo 2 - Placebo — Pacientes com apneia obstrutiva do sono moderada ou grave

que realizaram o sham do TMI.



A avaliacdo e o protocolo de treinamento foram realizados pelo mesmo avaliador e

os voluntarios eram cegos em relagdo ao protocolo que eram submetidos.

6.6 CAPTACAO E ACOMPANHAMENTO DOS PARTICIPANTES

O processo de captagdo, perdas, alocacao e analise dos voluntarios esta ilustrado na

figura 2 e descrito em detalhes a seguir.

Figura 2- Fluxograma de captacao e acompanhamento dos participantes
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\ 4
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Fonte: o autor, 2020.
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Inicialmente, na primeira triagem realizada através da lista de espera dos pacientes
ja& diagnosticados com AOS aguardando CPAP, foram encontrados 129 pacientes
potencialmente elegiveis. Na fase seguinte, referente ao contato telefonico e conferéncia
das informacdes pessoais em fungdo dos critérios de elegibilidade, foram excluidos 89,
restando, portanto, 40 individuos para randomizagao.

Posteriormente  esses 40 voluntarios foram randomizados pelo site
randomization.com, no qual 20 individuos foram alocados para o grupo TMI e 20 para o
grupo Placebo. Nao havendo mais perdas, 40 individuos foram avaliados e mantidos para

fase de analise dos dados.

6.7 DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DE VARIAVEIS

e Idade: varidvel quantitativa continua racional. Referente ao periodo de tempo que
serve de referencial, contado do nascimento at¢ a data da realizacdo do exame,
expressa em anos.

e Sexo: variavel qualitativa nominal mutuamente exclusiva, definida como uma
categoria de grupo biologicamente complementares: masculino e feminino.

e Peso: variavel quantitativa continua racional, expressa em quilogramas (Kg).

e Altura: variavel quantitativa continua racional, expressa em metros (m).

e IMC (indice de Massa Corpérea): variavel quantitativa continua racional. Referente
ao indice obtido pela divisdo da massa corporea em quilogramas (Kg) pela altura
em metros ao quadrado (m?) em relacao a sua idade, expressa em quilogramas por
metros ao quadrado (Kg/m?).

e Circunferéncia Abdominal (CA): variavel quantitativa continua racional, expressa
em centimetros (cm).

e Circunferéncia Cervical (CC): variavel quantitativa continua racional, expressa em
centimetros (cm).

e Comorbidades: variavel qualitativa nominal mutuamente exclusiva, caracterizada
pela presenca ou auséncia de comorbidades associadas.

e Pressdo Inspiratoria Méaxima (Pimax): varidvel quantitativa continua racional,
expressa em centimetros de agua (cmH»>0O).

e Pressdo Expiratoria Maxima (Pemdx): varidvel quantitativa continua racional,

expressa em centimetros de agua (cmH>0O).
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Capacidade Vital Lenta (CVL): variavel quantitativa continua, expressa em litros
(L).

Capacidade Vital Forgada (CVF): variavel quantitativa continua, expressa em litros
(L) e em porcentagem do valor predito (%).

Volume Expiratorio Forgado no primeiro segundo (VEF;): variavel quantitativa
continua, expressa em litros (L) e em porcentagem do valor predito (%).

Relagcdo VEF1/CVF: variavel quantitativa discreta adimensional.

FC (Frequéncia Cardiaca): variavel quantitativa do tipo discreta, expressa em
batimentos por minuto (bpm).

PA (Pressao Arterial): variavel quantitativa do tipo continua racional, expressa em
milimetros de mercurio (mmHg).

Niveis de concentragdo dos marcadores inflamatorios; Interferon Gama (IFN-y):
variavel quantitativa continua racional, expressa em pg/mL.

Niveis de concentracdo dos marcadores inflamatérios; Fator de Necrose Tumoral
(TNF): variavel quantitativa continua racional, expressa em pg/mL.

Niveis de concentragdo dos marcadores inflamatorios; Interleucina 2 (IL-2):
variavel quantitativa continua racional, expressa em pg/mL.

Niveis de concentracdo dos marcadores inflamatorios; Interleucina 4 (IL- 4):
variavel quantitativa continua racional, expressa em pg/mL.

Niveis de concentragdo dos marcadores inflamatorios; Interleucina 6 (IL-6):
variavel quantitativa continua racional, expressa em pg/mL.

Niveis de concentragdo dos marcadores inflamatorios; Interleucina 10 (IL-10):
variavel quantitativa continua racional, expressa em pg/mL.

HF (High Frequency - espectro de alta frequéncia): variavel quantitativa do tipo
continua, expressa em ms? ou nu.

LF (Low Frequency - espectro de baixa frequéncia): variavel quantitativa do tipo
continua, expressa em ms? ou nu.

LF/HF: variavel quantitativa do tipo continua adimensional.

Sonoléncia diurna: variavel qualitativa nominal mutuamente exclusiva,
caracterizada pela presenga (com sonoléncia) ou auséncia (sem sonoléncia) de

sonoléncia, definida pela pontuagdo avaliada no Questionario de Epworth.
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e Qualidade do sono: varidvel qualitativa nominal, que define a qualidade do sono
em ruim ou boa, avaliada pela pontuagdo obtida no Indice de Qualidade de Sono de
Pittsburg — PSQI.

e Nivel de atividade fisica: varidvel qualitativa ordinal. Classificado como muito
ativo, ativo, irregularmente ativo e sedentario, segundo a classificacao do nivel de
atividade fisica do Questionario Internacional de Atividade Fisica, IPAQ, versao
curta.

e (arga: % da Pressdo Inspiratoria Maxima (PIméax) para o TMI, variavel
quantitativa continua racional, expressa em centimetros de agua (cmH>O).

e Gravidade da AOS: variavel qualitativa ordinal. Classificada em leve, moderada ou
grave de acordo com os valores do IAH (indice de Apneia e Hipopneia) obtidos

através da polissonografia ou poligrafia.

6.8 COLETA DE DADOS

A coleta de dados apenas foi iniciada apds aprovagio do Comité de Etica interno do

HOF e seu cronograma foi de inteira responsabilidade do pesquisador principal.

6.8.1 Avaliacao inicial

Inicialmente foi feita uma busca de pacientes ja diagnosticados com AOS
moderada (15>IAH<30eventos/h) ou grave (IAH>30eventos/h) que se encontravam em
lista de espera para recebimento do aparelho de pressdo positiva continua na via aérea
(CPAP), no Hospital Otavio de Freitas. Aqueles pacientes que se enquadraram na pesquisa
foram contatados por telefone a fim de que fosse explicado o procedimento para
participacdo da pesquisa. Os individuos que aceitassem participar do estudo foram
convidados a comparecer ao Setor de Fisioterapia do Hospital Otavio de Freitas para dar
seguimento a avaliacdo. Apos os esclarecimentos sobre todos os procedimentos e assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme a resolucao 466/2012
do Conselho Nacional de Satide (APENDICE B), o individuo foi submetido a avaliagio,

que era composta por:



49

e C(Coleta de informagdes pessoais;

e Avaliagdo das variaveis cardiovasculares;

e Avaliagdo antropométrica;

e Analise dos marcadores inflamatorios;

e Avaliacdo do controle autonomico cardiaco;

e Avaliagdo da forca muscular respiratéria;

e Avaliagdo da sonoléncia diurna, qualidade do sono e atividade fisica;

e Avaliacdo da funcao pulmonar.

6.8.2 Coleta de informacdes pessoais

A primeira etapa da avaliagdo consistiu no preenchimento da ficha de avaliagdo
(APENDICE C) que contou com informagdes referentes a: dados pessoais, clinicos, historia
familiar de doencas cardiovasculares, pulmonares, metabdlica, hébitos de vida,

comorbidades associadas, antecedentes cirirgicos e dados da polissonografia/poligrafia.

6.8.3 Avaliacdo antropométrica

A verificacdo do peso (kg) e da altura (m) foi realizada com uma balanca
antropométrica digital (Welmy, com capacidade para 200 kg, divisdes de 100 g) com
estadiometro acoplado, na qual os individuos eram colocados de pé sem utilizagdo de
calgados e, preferencialmente, com roupas leves e sem acessorios. Os dados do peso
corporal e da altura foram utilizados para calcular o IMC (Peso (kg)/Altura 2 (m)). Para
avaliacdo da Circunferéncia Abdominal (CA) e Circunferéncia Cervical (CC) foi utilizada
uma fita métrica flexivel milimetrada com capacidade de até 150 cm e incrementos de 1
mm. A medi¢ao da CA foi realizada com a fita métrica no ponto médio entre a crista iliaca
e a ultima costela, e a CC foi mensurada ao nivel da cartilagem tireoide. Ambas as medidas

foram realizadas com o individuo na postura de pé¢ em posi¢do anatdmica.
6.8.4 Avaliacdo da forca muscular respiratoria
Foram seguidas as recomendagdes propostas pela Thoracic Society/European

Respiratory Society (ATS/ERS, 2002) e pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPC) (NEDER et al., 1999; ATS/ERS, 2002), sendo considerado os valores



de referéncia para a populacao brasileira (PESSOA et al. 2014). Para avaliacdo, o paciente
estava posicionado sentado, com os bragos livres e foi orientado pelo avaliador a acoplar a
sua boca um bocal (tipo mergulhador contendo um orificio de fuga de 2 mm de didmetro
interno) e a pressionar os labios firmemente de maneira que fosse evitado possivel escape
de ar. Além disso, o paciente foi norteado a tentar anular a compensagao do esforgo
respiratorio realizado através do movimento com as bochechas (enchendo ou retraindo-as)
durante as manobras. Foi orientado ainda a manter uma pressao inspiratdria e expiratoria
por pelo menos 1,5s para que se pudesse observar a pressao maxima sustentada por um
segundo (pressao média maxima). O dispositivo utilizado foi o manovacudmetro analdgico,
M120, Globalmed, Brasil.

O teste foi realizado por um avaliador experiente que estimulou verbalmente o
sujeito a realizar um esforco inspiratorio maximo contra uma via aérea ocluida (manobra de
Mueller) e um esforgo expiratério maximo contra uma via aérea ocluida (manobra de
Valsalva) proximo da ou na capacidade pulmonar total (CPT) e volume residual (VR)
respectivamente. Foram utilizados os trés testes (independente da ordem), que atendessem
todos os critérios considerados aceitdveis. Foi utilizada a medida de maior valor
apresentado (com variacdo menor ou igual a 10% entre as demais) (ATS, 2002; SOUZA,

2002).

6.8.5 Avaliaciao da funcio pulmonar

A avaliagdo da fun¢ao pulmonar foi realizada através da espirometria, segundo as
diretrizes da American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS, 2002) e
foi utilizado o espirometro Minispir®, software Winspiro PRO® 2012 (MILLER et al.,
2005), considerando os valores de referéncia para populacdo brasileira (PEREIRA et al.
2014).

O voluntario mantinha-se em repouso de 5 a 10 minutos antes do teste € nesse
tempo eram fornecidas informagdes sobre o procedimento. O posicionamento adotado foi
sentado em uma cadeira, com tronco e pés bem apoiados e cabe¢a em angulacao neutra. O
tubo cilindrico utilizado era acoplado a boca de maneira a evitar escapes, podendo haver
necessidade do auxilio das maos para fixagdo dos labios. Associadamente foi ocluida a via
nasal e solicitado que o individuo respirasse lentamente através do espirdmetro, enchendo e
esvaziando completamente os pulmdes, na intencdo de adaptar-se ao equipamento. Pouco

tempo depois ao atingir uma inspiracdo maxima em nivel da capacidade pulmonar total
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(CPT), deveria ser dado um sinal para que o avaliador iniciasse o teste ¢ o individuo
pudesse realizar a expiracao forcada de forma abrupta e sem hesitagdao, mantida pelo tempo
minimo de 6 segundos (caso ndo fosse capaz de manter a expiragdo vigorosa, tentava
manter-se ao menos soprando), finalizando com uma inspiracdo. O avaliador utilizava
frases que incentivavam o inicio explosivo da manobra expiratdria e a sua duracao.

O numero de tentativas se baseava no critério de haver trés curvas aceitaveis, sendo
dessas duas reprodutiveis. Na verificacao da reprodutibilidade foi levado em consideragao
que a diferenga dos dois maiores valores do VEF1 e da CVF fosse menor que 0,15 1. Ou
ainda, que as medidas do pico de fluxo expiratorio nao diferissem mais que 10%, quando
considerado o maior valor obtido. Além disso, ainda era observada a gradag¢ao da qualidade
fornecida no final do teste. Foi analisada a Capacidade Vital For¢cada (CVF), Volume
Expiratério For¢ado no primeiro segundo (VEFi) e a relagio VEF1/CVF (indice de
Tiffeneau).

6.8.6 Avaliaciao da sonoléncia diurna, qualidade do sono e do nivel de atividade fisica

e Sonoléncia Diurna Excessiva

Avaliada pela escala de sonoléncia de Epworth (ESE), traduzida, adaptada e
validada no Brasil por Bertolazi et al. (2009), trata-se de um instrumento que avalia a
sonoléncia diurna, no qual ha oito situagdes cotidianas que solicitam uma autoavaliagdao do
individuo sobre a chance de cochilar na execugdo dessas atividades, pontuando de 0 a 3, no
qual 0: nenhuma chance de cochilar, 1: pequena chance, 2: moderada chance, 3: alta
chance. A pontuagdo total ¢ baseada em uma escala de 0 a 24, na qual se utiliza uma
pontuagdo total >10 como ponto de corte, que permite identificar individuos com grande
possibilidade de sonoléncia diurna excessiva. Ja pontuacdes maiores que 16 sdo indicativas

de sonoléncia grave (ANEXO B).

e (Qualidade do Sono
O questionario de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI), traduzido, adaptado e
validado no Brasil por Bertolazi et al. (2011), avalia a qualidade do sono em rela¢dao ao
ultimo més. O questiondrio consiste em 19 questdes auto administradas e cinco questoes
respondidas por seus companheiros de quarto. Essas ultimas sdo utilizadas somente para
informacodes clinicas. As 19 questdes sdo agrupadas em sete componentes, com pesos

distribuidos numa escala de 0 a 3. Esses componentes do PSQI, versdes padronizadas de

51



areas rotineiramente avaliadas em entrevistas clinicas de pacientes com queixas em relagao
ao sono, sao a qualidade subjetiva do sono, a laténcia para o sono, a duragdo do sono, a
eficiéncia habitual do sono, os transtornos do sono, o uso de medicamentos para dormir e a
disfungdo diurna. As pontuacdes desses componentes sao entdo somadas para produzirem
um escore global, que varia de 0 a 21, no qual quanto maior a pontuagdo, pior a qualidade
do sono. Pontuacao de 0 a 4 indica boa qualidade de sono, 5 a 10 baixa qualidade e acima

de 10 indica que ha disturbio do sono (ANEXO C) (BERTOLAZI, 2011).

e Nivel de Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado pelo Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ), que ¢ um instrumento que permite estimar o tempo semanal gasto em
atividades fisicas de intensidade leve, moderada e vigorosa. Disponivel em trés versdes, o
questionario apresenta uma no formato longo, uma no curto e outra adaptada. No formato
longo ha 27 questodes relativas a atividades fisicas realizadas em uma semana normal, com
intensidade leve, moderada e vigorosa, com duragdo de 10 minutos continuos, divididos em
quatro categorias de atividade fisica, sendo elas: trabalho, transporte, atividades domésticas
e lazer. A forma curta do IPAQ ¢ estruturada em quatro questdes subjetivas, cada uma delas
fragmentada em duas, desta forma totalizando oito questdes. Essas tém como objetivo a
coleta de informagdes acerca da quantidade de dias semanais e de minutos ou horas gastas
em atividades de esforgo fisico vigoroso (respiracdo muito mais forte que o normal) e
moderadas (respiragdo um pouco mais forte que o normal), e também caminhada e ficar
sentado. Apds o preenchimento, € possivel classificar o individuo nas modalidades:
sedentario, irregularmente ativo, ativo e muito ativo. Ja a versdo adaptada apresenta 15
questdes que avaliam os niveis de atividade fisica para populacdes especiais, sendo

aplicadas a idosos, obesos, criancas, entre outros (ANEXO D) (MATSUDO et al., 2001).

6.8.7 Avaliacao das variaveis cardiovasculares

Na avaliagdo das variaveis cardiovasculares, foram mensuradas a frequéncia
cardiaca (FC), a pressdao arterial sistdlica (PAS) e a pressdo arterial diastolica (PAD).
Foram realizadas trés medidas iniciais da pressdao arterial (PA) no bragco direito, sendo
utilizado esfigmomandmetro aneroide (Premium) e estetoscopio Littmann Classic III, com
pelo menos um intervalo de 2 min entre cada uma. As avaliagdes da pressdo arterial

sistolica (PAS) e da pressao arterial diastolica (PAD) foram realizadas ap6s um periodo de
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descanso de 10 min, com os participantes sentados, de acordo com as diretrizes de
hipertensio (CHOBANIAN AV et al., 2003). Depois de medi¢des iniciais, a PA foi
avaliada no pds-imediato e uma hora apds o término da sessdo de TMI. Em relagdo a
frequéncia cardiaca, o registro dos batimentos cardiacos foi realizado com o emprego de
um oximetro portatil de dedo. Essa medida foi realizada antes, no pos-imediato e uma hora

apods o término da sessao de TMI.

6.8.8 Avaliacao do balan¢o autonémico cardiaco

A avaliagdo do controle autondmico cardiaco foi realizada através da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC), sendo utilizado um cardiofrequencimetro, o Polar RS800Cx
(Polar Electro 0y, Kempele, Finland). Esse dispositivo € constituido por uma cinta que
contém o sensor e ¢ posicionada no térax, captando os impulsos elétricos do coragdo e um
relogio que fica posicionado no punho do individuo. Para analise espectral da VFC, o
individuo ficou em repouso, deitado na maca, no decubito de 45°, por um intervalo de 10
minutos e, logo apds, o intervalo RR foi continuamente registrado por mais um intervalo de
10 minutos. Para os registros no periodo de recuperagdo, o intervalo RR foi novamente
registrado no pds-imediato ao término do treinamento (registro durante 10 minutos) e 1h
apos o término da sessao de TMI (registro durante 10 minutos).

ApO6s a aquisi¢do, os sinais foram transferidos para o Software Polar Pro Trainer.
Os dados foram processados usando o software Kubios Software de andlise HRV
(MATLAB, versao 2 beta, Kuopio, Finlandia) os sinais foram visualmente inspecionados e
corrigidos para batimentos ectdpicos (ou seja, prematuro, supraventricular e ventricular). A
VEFC foi analisada usando métodos matemadticos e modelos estatisticos dentro do dominio
da frequéncia. A VFC foi analisada através do método FFT (Transformacdo rdpida de
Fourier) e a analise do dominio da frequéncia incluiu baixa frequéncia (LF) e bandas de alta
frequéncia (HF) em unidades normalizadas. O LF (0,04 a 0,15 Hz) foi associado a
modulagdo simpatica predominante, enquanto a HF (0,15 a 0,4) foi associada a modulagao

parassimpatica (TASK FORCE, 1996).
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Figura 3 - Monitor cardiaco POLAR RS800CX MULTI

Fonte: o autor, 2020.
6.8.9 Analise dos marcadores inflamatorios

Para analise dos marcadores inflamatorios foram coletadas trés amostras, a primeira
foi realizada antes da sessao de TMI (repouso), a segunda 10 minutos apos o término da
sessdo e a ultima ap6s 1h do término da sessdo. Foram coletadas amostras de S5ml de sangue
venoso periférico na regido antecubital. Apos coletadas, as amostras foram centrifugadas no
laboratério do HOF por 10 minutos a 3000 rpm, e a fragao do soro foi recolhida. O soro
recolhido foi armazenado em recipiente refrigerado e imediatamente transportado pela
pesquisadora responsavel para o laboratorio FIOCRUZ/UFPE, para ser armazenado a -
80 °C.

Técnicas assépticas foram utilizadas para coletar o sangue. As amostras nao foram
armazenadas por mais de 1 ano e foram descongeladas apenas uma vez. A amostra foi
coletada por profissional devidamente qualificado e experiente, evitando ou minimizando
os efeitos adversos.

Os niveis de citocinas dos sobrenadantes de cultura foram quantificados através do
sistema Cytometric Bead Array (CBA), seguindo a metodologia sugerida pelo fabricante
(BD). Resumidamente, esta técnica emprega uma mistura de seis esferas de poliestireno,
com diferentes intensidades de fluorescéncia, recobertas com anticorpos especificos para as
citocinas detectadas no canal FL-2. Primeiramente, 35 puL da mistura de beads de captura,
marcadas com anticorpos monoclonais (anti-IL-2, anti-IL-4, anti-IL-6, anti-IL-10, anti-IFN-

v e anti-TNF) com diferentes intensidades de fluorescéncias (FL3), foram transferidos para



tubos destinados as amostras a serem testadas e ao controle negativo. Em seguida, 25 uL
das amostras de sobrenadante e do diluente foram adicionados aos seus respectivos tubos.
Subsequentemente foram adicionados as esferas de captura, 25 pL. do reagente de deteccao
contendo anticorpos anti-citocinas humanas conjugadas com PE (FL2). As misturas foram
incubadas por 180 minutos a TA e ao abrigo da luz. Apos a incubagao, as esferas de captura
foram lavadas com 1 mL de solugdo de lavagem e centrifugadas a 200g por 5 minutos.
Cuidadosamente, o sobrenadante foi aspirado e descartado, restando aproximadamente 100
pL em cada tubo, onde foram adicionados 300 puL de solucdo tampao para ressuspender as
esferas e posterior leitura das amostras. Os dados foram adquiridos no citdmetro de fluxo
FACScalibur e as andlises foram realizadas através do Software BD CBA (Beckton
Dickson). Foram analisadas as seguintes citocinas: I1L-2, IL-4, IL- 6, IL-10, IFN-y e TNF-

o.

6.9 PROTOCOLO DE TREINAMENTO

Os voluntarios compareceram ao centro de reabilitacdo e receberam todas as
orientagdes sobre a realizacdo do protocolo experimental. Para realizar a sessdo de
treinamento muscular inspiratorio, foi utilizado o powerbreathe®classiclight, um
dispositivo capaz de fornecer uma resisténcia linear na fase inspiratoria.

Previamente a realizacao do protocolo experimental, os individuos tinham acesso ao
powerbreathe®classiclight para se familiarizar com o dispositivo e para esclarecer todas as
davidas. Os participantes foram orientados a realizar o protocolo experimental sentados em
uma cadeira com encosto, sem apoio dos bragos, de forma que os pés ficassem apoiados no
chdo e as articulagdes do coxofemoral e do joelho permanecessem em angulo de 90°.

Para defini¢do da carga de treinamento, foi realizada a medida da PImax. Assim, o
grupo TMI realizou os esforgos inspiratérios utilizando uma carga equivalente a 70% da
PImax, enquanto o grupo placebo realizou o mesmo protocolo, porém sem a utilizacdo de
carga. Todos os voluntdrios usaram um clipe nasal e foram instruidos a realizar o seguinte
protocolo: trés séries de 30 incursdes respiratdrias, com um intervalo de um minuto entre as
séries (SILVA et al., 2018). Todo protocolo de avaliagdo e treinamento teve duracao de

aproximadamente 2 horas.
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Figura 4 — Modelo do posicionamento utilizado para realizagao TMI

— ]

Fonte: o autor, 2020.

Figura 5 — Powerbreathe®classiclight utilizado para o TMI.

Fonte: o autor, 2020.



6.10 SEQUENCIA DO PROTOCOLO DE TREINAMENTO

Figura 6 - Fluxograma com sequéncia dos procedimentos pré, pds e durante intervengao.
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FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; TMI: treinamento muscular inspiratério; PIMAX: pressdo inspiratoria




7 METODOS ESTATISTICOS

A andlise estatistica foi realizada com o SigmaPlot 12.0 (Systat Software, Inc.,
Germany), o GraphPad Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., USA) e o IBM SPSS Statistics
Software v. 25.0 (SPSS, Inc. IBM Company, New York, EUA), utilizando-se técnicas de
estatistica descritiva e inferencial, no qual foi atribuido um nivel de significancia de 95%
(p<0,05). Para andlise de distribuicdo dos dados foi realizado o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. As varidveis continuas foram expressas em média e desvio padrdo e as
variaveis categoricas foram expressas em numero de casos e frequéncia (%). Para
comparacao das varidveis categoricas foi realizado o teste Qui-quadrado ou o teste Exato de
Fisher. J4 para comparagdo intragrupo foi utilizado o teste ANOVA One Way de medidas
repetidas ou teste de Friedman. Para comparagcdo de médias entre grupos foi utilizado o
teste ANOVA Two Way de medidas repetidas (3x2), sendo determinados trés tempos (pré,

pos-imediato e pos 1h) e dois grupos (placebo e TMI), ou teste de Friedman.
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8 RESULTADOS

Esta dissertagcdo deu origem ao artigo original intitulado: “SEGURANCA E
RESPOSTAS  HEMODINAMICAS, = AUTONOMICA  CARDIACA E
INFLAMATORIA A UMA SESSAO DE TREINAMENTO MUSCULAR
INSPIRATORIO NA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO” (APENDICE A). Esse
artigo foi submetido ao peridodico European Journal of Applied Physiology (ISSN versao
impressa: 1439- 6319, ISSN versao on-line: 1439- 6327, fator de impacto 3.055, conceito
A2 para area 21 da CAPES) e sua formatacao estd de acordo com as normas de instrugdes

aos autores, determinadas pela revista (ANEXO E).
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo permitem concluir que o treinamento muscular
inspiratorio realizado em individuos com apneia obstrutiva do sono ¢ uma pratica segura, ja
que ndo acentua o quadro inflamatorio nem promove respostas exacerbadas das variaveis
cardiovasculares e do tonus simpatico. Esses resultados sdo relevantes, pois o TMI
rotineiramente vem sendo executado em domicilio, orientado por um fisioterapeuta, porém
sem supervisao durante sua realizagdo. Sobre as repercussdes sistémicas agudas do
exercicio, hd aumento da atividade simpatica, exacerbacdo das respostas cardiovasculares e
aumento da inflamagdo, o que poderia entdo levar a uma resposta hemodinamica
desfavoravel nos individuos com AOS, que de forma basal ja apresentam inflamagdo e
hiperatividade simpatica.

O TMI realizado de forma cronica vem demonstrando ser uma terapia promissora,
mostrando ser capaz de proporcionar melhora no Indice de Apneia Hipopneia (IAH), na
qualidade do sono e na sonoléncia diurna excessiva. Sendo assim, aprofundar os
conhecimentos sobre os mecanismos fisiopatologicos do exercicio e da inflamagdo, com
realizagdo de novos estudos testando diferentes tipos de protocolos, ¢ de extrema
importancia para oferecer na pratica clinica um tratamento coadjuvante que possa ser

prescrito de forma segura.
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RESUMO

Objetivo: determinar a seguranca e avaliar as respostas agudas cardiovasculares,
autondmica cardiaca e marcadores inflamatdrios ao treinamento muscular inspiratorio
(TMI) na apneia obstrutiva do sono (AOS). Métodos: 40 voluntarios com AOS realizaram
uma sessao de TMI com trés séries de 30 repeticdes, com 1 minuto de intervalo entre elas.
O grupo TMI (n=20) utilizou carga de 70% da pressao inspiratoria maxima (PIMéx) e o
grupo placebo (n=20) realizou o TMI sem carga. As medidas da pressdo arterial sistolica
(PAS) e diastolica (PAD), da frequéncia cardiaca (FC), da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) e dos marcadores inflamatorios foram realizadas antes, no pos-imediato e
ap6s 1 hora do término da sessdo de TMI. Resultados: em nenhum dos momentos
analisados houve diferenca na PAS, na PAD, na VFC ou nos marcadores inflamatérios. No
entanto, a FC no grupo TMI apresentou valores menores 1 hora apds a sessdo de TMI,
comparada aos valores pré (p=0002). No grupo placebo, a FC foi mais elevada comparando
pré x pos-imediato (p<0.001). Apds a primeira hora, a FC reduziu em relacdo aos valores
pré (p<0.001) e pods-imediato (p<0.001). Além disso, no grupo TMI, o intervalo RR
aumentou comparando pré x pds-imediato (p<0.001), pré x 1 hora apos (p<0.001) e pos-
imediato x 1 hora apds sessao TMI (p<0.001). Conclusdao: o TMI ¢ seguro em pacientes
com AOS, pois ndo exacerba a inflamagao, as respostas pressoricas e autondmica cardiaca.
Portanto, pode ser realizado em domicilio, com orientacdo € sem supervisdo, com menor

custo e maior adesdo ao programa de exercicio.

ReBEC: RBR — 74497t

Palavras-chave: Seguranga do paciente; sistema cardiovascular; inflamacdo; variabilidade

da frequéncia cardiaca; apneia do sono; exercicio respiratorio.
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ABSTRACT

Objective: To determine the safety and cardiovascular, cardiac autonomic and
inflammatory responses to a single session of inspiratory muscle training (IMT) in
obstructive sleep apnea (OSA) subjects. Methods: Forty (n=40) volunteers with OSA
performed an IMT session with three sets of 30 repetitions with a 1-minute interval
between them. The IMT group (n = 20) used a load of 70% of the maximum inspiratory
pressure (MIP) and the placebo group (n = 20) performed the IMT without load.
Measurements of systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), heart rate
(HR), heart rate variability (HRV) and inflammatory markers were performed pre, post-
immediate and 1 hour after the IMT session. Results: No differences were showed in SBP,
DBP, HRV and inflammatory markers in any of the moments analyzed. However, HR in
the IMT group were lower 1 h after the IMT session compared to the pre-session values (p
= 0,002). HR was higher in the placebo group when comparing pre x post-immediate
(p<0.001). HR decreased after the first hour in relation to the pre (p<0,001) and post-
immediate (p<0,001) values. In addition, the RR interval increased in the IMT group in
comparing pre x post-immediate (p <0,001), pre x 1 hour after (p<0,001), and immediate
post x 1 hour after IMT session (p<0,001). Conclusion: IMT session are safe for OSA
patients as promote discreet hemodynamic, cardiac autonomic and inflammatory responses.
Therefore, can be performed at home, guided but unsupervised, with lower cost and greater

adherence to exercise program for OSA subjects.

ReBEC: RBR — 74497t (23/03/2020)

Keywords: Patient safety; cardiovascular system; inflammation; heart rate variability;

sleep apnea; breathing exercises.
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INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distirbio respiratoério do sono com episodios
repetidos de hipoxia e reoxigenagdo, que provocam um quadro de hipoxia intermitente,
desencadeando um aumento do estresse oxidativo que promove inflamagdo local e sistémica,
hiperatividade simpatica e perfil hemodinamico patologico (Choi et al. 2015; Lavie 2009).

Como intervengdo de primeira linha para o tratamento da AOS moderada e grave, a pressdo
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) tem sido amplamente utilizada (AAMS 2007). Contudo, o
treinamento fisico, tem sido considerado uma opc¢do terap€utica auxiliar de baixo custo e facil
adocdo para tratar os pacientes com distirbios do sono (Andrade e Pedrosa 2016; Mendelson et al.
2018). Das modalidades de treinamento fisico, o treinamento muscular inspiratério (TMI) surge
como uma alternativa coadjuvante para tratar pacientes com AOS. Estudos tém relatado que o TMI
diminui a gravidade da doenca, melhora a qualidade do sono e promove ajustes na fun¢do pulmonar
de individuos com AOS (Vranish e Bailey 2016; Souza et al. 2018; Herkenrath et al. 2017).

Apesar desses estudos apresentarem o impacto do TMI na AOS, pouco se conhece sobre as
respostas agudas desta intervengdo nos marcadores inflamatorios, autonomicos e hemodinamicos,
bem como na seguranga dessa terapia. Durante o exercicio fisico, ajustes sdo necessarios nos
sistemas fisiologicos, como a ativagdo do sistema nervoso simpatico, crucial na regulagdo da
pressdo arterial e do fluxo sanguineo (Katayama e Saito 2019) e o aumento da resposta inflamatoria
durante o esfor¢o (Cwikiel et al. 2018; Benini et al. 2015) para atender a nova demanda metabolica
muscular. Além de que, os programas de TMI geralmente sdo realizados em domicilio com
orientag¢do, porém sem supervisao e monitoramento, e, portanto, conhecer suas repercussoes torna-
se importante para avaliar a seguranga da sua utiliza¢cdo em populagdes especiais.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar a seguranga ¢ as respostas aguda do TMI
sobre os marcadores inflamatorios, a modulagdo autonémica cardiaca e parametros hemodinamicos

na AOS.

METODOS
Amostra

Trata-se de um ensaio clinico controlado ¢ randomizado, no qual foram incluidos
individuos de ambos os sexos, na faixa etaria de 30 a 70 anos com diagnostico, através da
polissonografia ou poligrafia, de AOS moderada ou grave, e que ndo estivessem em tratamento
especifico para AOS nos dois ultimos meses. Foram excluidos individuos com disturbios
neuromusculares, doencas infecciosas, doengas imunologicas, tumores, doencas vasculares
periféricas, disturbios de coagulacdo, diabetes mellitus, hipertensdo arterial ndo controlada, com
historia de lesdo ou cirurgia de cabega e/ou pescogo nos ultimos trés meses, individuos em uso de

corticoides orais, depressores do sistema nervoso central, barbitiricos e/ou relaxantes musculares,
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pacientes plaquetopénicos, gestantes e individuos incapazes de compreender as etapas de execugdo
da pesquisa.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Otavio de Freitas
(HOF) (n°: 3.105.259) e todos os voluntarios leram e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) antes de participar do estudo. A randomizagdo dos voluntarios foi realizada
pelo site randomization.com, dividindo-os em dois grupos: grupo TMI e grupo placebo.
O calculo amostral foi realizado pelo software G POWER, utilizando para o desfecho
primario os marcadores inflamatorios com um tamanho de efeito (f) 0,3, o nivel de significancia de
95% e o poder do estudo de 80%, conferindo um tamanho total da amostra de 36 individuos (18

individuos no grupo TMI e 18 individuos no grupo placebo).

Avaliacao inicial

Na avaliacdo inicial foi realizada a coleta de dados pessoais, a avaliagdo antropométrica ¢ a
aplicagdo de questionarios para avaliar a qualidade do sono (Indice de qualidade de sono de
Pittsburg — PSQI) (Bertolazi et al. 2011), a sonoléncia diurna excessiva (Escala de sonoléncia de
Epworth — ESE) (Bertolazi et al. 2009) e o nivel de atividade fisica (Questionario internacional de
atividade fisica — IPAQ — versdo curta) (Pardini et al. 2001).

Forca muscular respiratéria

Para avaliacdo da forga muscular respiratéria foram seguidas as recomendagdes propostas
pela Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS 2002), considerando os valores de
referéncia para a populagdo brasileira (Pessoa et al. 2014). O aparelho utilizado foi um

manovacudmetro analdégico (MVD 300, Globalmed, Brasil).

Funcio pulmonar

A avaliacdo da fungdo pulmonar foi realizada através da espirometria, realizada segundo as
diretrizes da Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS 2002) e foi utilizado o
espirometro Minispir®, considerando os valores de referéncia para populacdo brasileira (Pereira et
al. 2014). Foram avaliados a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio for¢ado no

primeiro segundo (VEF)) ¢ a relagdo VEF,/ CVF (%).

Variaveis Cardiovasculares
Foram mensuradas a frequéncia cardiaca (FC), a pressdo arterial sistdlica (PAS) e a
pressdo arterial diastolica (PAD) antes, no pos-imediato e 1 hora apos a sessdo de TMI. Foram
realizadas trés medidas iniciais da pressdo arterial (PA) no braco direito (método auscultatorio),

com um intervalo de 2 minutos entre cada uma, sendo utilizado esfigmomanometro aneroide
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(Premium) e estetoscopio Littmann Classic III. As avaliagdes da pressdo arterial sistolica (PAS) e
da pressdo arterial diastélica (PAD) foram realizadas apds um periodo de descanso de 10 minutos,

com os participantes sentados.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Na avaliacdo do controle autondmico, os voluntarios estavam em posi¢do supino, com a
cabeceira da maca em 45° de inclinagdo, e foram orientados a permanecer tranquilos e sem
movimentacdo. Apos 10 minutos de repouso, para estabiliza¢do da frequéncia cardiaca, o registro
foi realizado antes da sessdo de TMI (durag@o: 10 min), no pés-imediato a sessdo de TMI (duragdo:
10min) e uma hora apos a sessdo de TMI (duracdo: 10 min). A avaliagdo do controle autondomico
foi realizada com frequencimetro da marca Polar® modelo RS800CX (Polar Electro 6y, Kempele,
Finland). A cinta com o sensor foi posicionada no térax do participante e o sinal automaticamente
armazenado em intervalo RR.

Apds a aquisigdo, os sinais foram transferidos para o Software Polar Pro Trainer. Os
dados foram processados usando o software Kubios de analise HRV (MATLAB, versdo 3. 1 beta,
Kuopio, Finlandia). A VFC foi analisada através do método FFT (Transformagao rapida de Fourier)
¢ o dominio da frequéncia com os componentes das bandas de baixa frequéncia (LF: 0,04 a 0,15
Hz) e de alta frequéncia (HF: 0,15 a 04 Hz) foram utilizados como indices
simpatico/parassimpatico ¢ parassimpatico, respectivamente. Os componentes espectrais LF ¢ HF
foram expressos em valores normalizados (nu) e o balango autonémico cardiaco foi calculado pela

razdo entre os componentes absolutos das bandas de LF ¢ HF (LF/HF) (Task Force HRV 1996).

Marcadores Inflamatorios

Para analise dos marcadores inflamatorios, foram coletadas 5ml de sangue venoso
periférico na regido antecubital. A primeira coleta foi realizada antes da sessdo de TMI (pré), a
segunda 10 minutos apés o término da sessdo de TMI e a terceira 1 hora apos o término da sessdo
de TMI. As amostras sanguineas foram centrifugadas por 10 minutos a 3000 rpm, foi realizada a
extragdo do sobrenadante ¢ a fragdo de soro foi armazenada em recipiente refrigerado a -80 °C.

O procedimento de quantificagdo de citocinas foi realizado por citometria de fluxo
(Cytometric Bead Array — CBA). O BD ™ CBA utiliza uma série de particulas (microesferas ou
beads com intensidade de fluorescéncia distinta para detectar simultaneamente as varias citocinas
soluveis através de uma superficie de captura. Foram analisadas as seguintes citocinas: 1L-2, IL-4,

IL-6, IL-10, IFN-y e TNF—0.
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Protocolo Experimental

Os voluntarios compareceram ao centro de reabilitagdo e receberam todas as orientagdes
sobre a realizacdo do protocolo experimental. Para realizar a sessdo de treinamento muscular
inspiratorio, foi utilizado o powerbreathe®classiclight, um dispositivo capaz de fornecer uma
resisténcia linear na fase inspiratéria.

Previamente a realizagdo do protocolo experimental, os individuos tinham acesso ao
powerbreathe®classiclight, para se familiarizar com o dispositivo ¢ para esclarecer todas as
davidas. Os participantes foram orientados a realizar o protocolo experimental sentados em uma
cadeira com encosto, sem apoio dos bracos, de forma que os pés ficassem apoiados no chdo e as
articulagdes do coxofemoral e do joelho permanecessem em angulo de 90°.

Para defini¢do da carga de treinamento foi realizada a medida da PImax. Assim, o grupo
TMI realizou os esforgos inspiratdrios utilizando uma carga equivalente a 70% da PImax, enquanto
o grupo placebo realizou o mesmo protocolo, porém sem a utilizagdo de carga. Todos os voluntarios
usaram um clipe nasal e foram instruidos a realizar o seguinte protocolo: trés séries de 30 incursdes

respiratorias, com um intervalo de 1 minuto entre as séries.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o SigmaPlot 12.0 (Systat Software, Inc., Germany), o
GraphPad Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., USA) e o IBM SPSS Statistics Software v. 25.0
(SPSS, Inc. IBM Company, New York, EUA), e foi atribuido um nivel de significancia de 95%
(p<0.05). Para analise de distribuicdo dos dados foi realizado o teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. As varidveis continuas foram expressas em média e desvio padrdo e as variaveis categoricas
foram expressas em numero de casos e frequéncia (%). Para comparacdo de médias foi utilizado o
teste ANOVA Two Way para medidas repetidas (tempo [pré, pos-imediato ¢ pos 1h] versus grupos
[placebo e TMI]), ou teste de Friedman. Para comparacdo das variaveis categoricas foi realizado o

teste de Qui-quadrado ou o teste Exato de Fisher.

RESULTADOS
A amostra foi composta por 40 individuos ¢ o fluxograma de captagdo, randomizagdo ¢

alocacdo dos pacientes estd demonstrado na figura 1.

(Inserir figura 1)

Na tabela 1 wverifica-se que os grupos TMI e placebo eram similares quanto as

caracteristicas antropométricas ¢ clinicas.

(Inserir tabela 1)



Com relagdo as variaveis cardiovasculares, a pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica
(PAD) nao apresentaram diferengas intra ou intergrupos, a0 comparar os momentos pré, pos-
imediato ¢ 1 hora apds a sessdo de TMI (p>0,05 para todas as comparagdes). No entanto, no grupo
TMLI, a frequéncia cardiaca (FC) se mostrou menor 1 hora apos a sessdo, comparada aos valores pré
(p=0,002). No grupo placebo, a FC foi mais elevada no p6s-imediato, comparada aos valores pré
(p<0,001). Apos a primeira hora, a FC reduziu em relagdo aos valores pré (p<0,001) e no pos-

imediato (p<0,001). Houve diferenca nos niveis de FC na comparacdo intergrupo (Tabela 2).

(Inserir tabela 2)

Na figura 2 estdo apresentadas a variagdo percentual (A%) das variaveis cardiovasculares
nos momentos pré vs. pos-imediato e pré vs. 1 hora apds a sessdo de TMI, entre os grupos TMI ¢
placebo. Nao houveram diferengas significantes entre os grupos na A%PAS (Figura 2A: pré vs. Pos-
imediato: p= 0,670; pré vs. pés 1 hora; p=0,702), A%PAD (Figura 2B: pré vs. Pos-imediato
p=0,438; pré vs. pdés 1 hora, p=0,574) ¢ A%FC (Figura 2C: pré vs. pos-imediato p= 0,973; pré vs.
p6s 1 hora p=0,265).

(Inserir Figura 2)

Na tabela 3 verifica-se similar resultado na variabilidade da frequéncia cardiaca: ndo houve
diferencas entre os grupos nas bandas LF, HF e no balango autondmico cardiaco, comparados os
momentos pré, pos-imediato ¢ 1 hora apoés a sessdo de TMI. Porém, no grupo TMI, foram
observados aumentos no intervalo RR comparando pré x pos-imediato (p<0,001), pré x 1 hora apos
(p<0,001) e pés-imediato x 1 hora apds sessdo TMI (p<0,001).

Em relagdo ao grupo placebo, também foi observado um aumento nos intervalos RR
quando comparado os trés momentos: pré vs. poés-imediato (p= 0,005), pré vs. apos 1 hora
(p=0,005) e pos-imediato vs. apos 1 hora (p=0,005). Ndo houve diferenga no intervalo RR na

comparacdo intergrupos (Tabela 3).

(Inserir tabela 3)

Na figura 3 estdo apresentadas a variag@o percentual (A%) da variabilidade da frequéncia
cardiaca entre os momentos pré € o pos-imediato ¢ 1 hora apds sessdo de TMI. Nao houve diferenga
entre os grupos para os intervalos RR (Figura 3A: pré x pds-imediato: p=0,280; pré x apos 1 hora:

p=0,215), as bandas de LF (Figura 3B: pré vs. pos-imediato: p=0,989; pré x apds 1 hora p=0,759),

80



81

HF (Figura 3C: pré x imediato p=0,944; pré x apds 1 hora p=0,737) e no balango autondmico
cardiaco (Figura 3D: pré x pos-imediato p=0,744; pré x apos 1 hora p=0,575).

(Inserir figura 3)

A analise dos marcadores inflamatdrios esta apresentada na figura 4. Nela verifica-se que
ndo houve diferengas significantes em nenhum dos momentos entre os grupos TMI e placebo para
as interleucinas IL-2 (Figura 4A: p=0,968), IL-4 (Figura 4B: p=0,894), IL-6 (Figura 4C: p= 0,949),
IL-10 (Figura 4D: p= 0,978), o IFN-y (Figura 4E: p=0,874) ) e o TNF —a (Figura 4F: p=0,959).

(Inserir figura 4)

DISCUSSAO

Pelo nosso conhecimento, este foi o primeiro estudo a avaliar a seguranga ¢ o efeito agudo
da sessdo de TMI nos parametros hemodinamicos, na atividade autonémica cardiaca e nos
marcadores inflamatorios de individuos com AOS. Foi possivel verificar que uma sessdo de TMI,
quando realizada com a carga de treino de 70 % da PImax, é segura do ponto de vista
cardiovascular e ndo exacerba a resposta inflamatoria na AOS.

No presente estudo, as variaveis cardiovasculares apresentaram alteragdes agudas
discretas decorrentes do TMI. O controle cardiovascular durante o exercicio ¢ regulado pelo centro
de comando no sistema nervoso central e pelo controle ergorreflexo, que envolve os
mecanorreceptores (fibras nervosas mielinizadas do grupo III) e os metaborreceptores (fibras
nervosas amielinicas do grupo IV ou C). Esses receptores respondem as modificagdes mecanicas e
quimicas induzidas pelo exercicio (Mitchell 2012). O aumento da FC esta diretamente associado a
massa muscular recrutada para a pratica do exercicio fisico e, consequentemente, aos impulsos
aferentes provenientes dos mecanorreceptores musculares (Vianna et al. 2010) Assim, sugere-se
que a pequena massa muscular envolvida na execugdo do TMI, ja que o principal musculo ativado ¢
o diafragma, poderia justificar as alteragdes hemodinamicas mais brandas, tornando segura a
realizac¢do desta modalidade de treinamento sem supervisao € monitorizacao.

Ramos et al. (2015) avaliaram a seguranga clinica da execu¢cdo TMI em uma populagio de
idosos inseridos em um programa de reabilitacdo. Eles indicaram que durante uma sessdo curta de
TMI, realizada com duas séries de 15 repeticdes e utilizando 30% da PImax, ndo existiam
alteragOes clinicas ou hemodinamicas significativas, garantindo assim a seguranc¢a clinica do TMI
sem supervisdo nesta populagdo especifica. Os pacientes com AOS possuem alta prevaléncia de
comorbidades cardiovasculares (Bonsignore et al. 2019), tornando a supervisdo do exercicio fisico
muitas vezes necessaria. A adogao de metodologias de treinamento seguras clinicamente para esses

pacientes utilizarem na residéncia, sem supervisdo, pode auxiliar na adesdo ao programa de
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exercicio fisico e na conquista das adaptagdes decorrentes do treinamento, que necessitam de uma
frequéncia minima para acontecer.

Em relagdo ao comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca, o presente estudo
ndo mostrou diferengas nos componentes de alta (HF) e baixa frequéncia (LF) e na relagdo entre
eles, quando comparados os grupos TMI e placebo. Por outro lado, Plentz et al. (2014), avaliando
individuos saudaveis que realizaram TMI utilizando 60% da PIméx, demonstraram que o TMI
aumentava a modulacdo simpatica concomitante a redugdo da modulagdo parassimpatica durante as
fases aguda e subaguda do exercicio. No entanto, no dominio do tempo, os resultados foram menos
pronunciados comparados ao dominio da frequéncia.

A fisiopatologia da AOS desencadeia eventos respiratorios desordenados, que sdo
caracterizados por esforgos crescentes contra uma via aérea ocluida durante o sono. Assim, o
resultado ¢ uma resposta simpatica acentuada devido a ativagdo dos quimiorreflexos pela
hipoxemia, aumentando o fluxo neural simpatico (Abboud and Kumar 2014; Mansukhani et al.
2014). No presente estudo, o TMI mesmo realizado com uma carga de 70% da PImax ndo causou
alterag@o significativa da modulagdo autonomica. Sugere-se que a demanda metabolica muscular
menos exigente pode ndo exacerbar a atividade simpatica basal ja elevada que os individuos com
AOS moderada e grave apresentam.

Em relagdo a resposta inflamatoria, nenhum dos marcadores inflamatorios analisados (IL-
2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-0, IFN-y) apresentou diferengas entre os grupos avaliados. Varios fatores
podem alterar o estado inflamatorio do individuo, como exercicio fisico, dieta, estados de doenca,
uso de drogas, status socioecondmico, estresses psicologicos, composi¢do corporal, uso de alcool,
entre outros. O exercicio fisico, de acordo com seu tipo, duragdo e intensidade, pode influenciar na
resposta inflamatoria aguda, intensificando ou atenuando essa cascata inflamatoria (Silva ¢ Macedo
2011).

Um estudo de Windsor et al. (2018) avaliou a concentragdo de citocinas plasmaticas em
individuos idosos saudaveis e verificou que as concentragdes plasmaticas de IL-6 e IL-10
aumentaram imediatamente nos 3 grupos analisados: exercicio continuo de intensidade moderada,
exercicio intervalado de alta intensidade e grupo controle. Um estudo avaliou adultos jovens, ativos
e saudaveis que completaram trés sessoes de exercicios com intensidades e volumes diferentes. Os
resultados apontaram que 35 minutos de exercicio aerdbio induzem um discreto aumento na
concentracdo circulante de IL-6, mas sdo insuficientes para induzir um aumento na citocina anti-
inflamatéria IL-10 (Cullen et al. 2016).

Uma provavel justificativa para o nosso resultado é o fato de que a resposta inflamatéria ¢
sensivel a massa muscular envolvida no esfor¢o realizado. Como a contragdo do musculo
esquelético ¢ uma fonte importante da IL-6 encontrada no plasma, ndo é de surpreender que
exercicios envolvendo uma massa muscular reduzida, como no TMI, podem ser insuficientes para

aumentar a IL-6 plasmatica acima do nivel pré-exercicio. Além disso, exercicios de maior duragdo
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implicam diretamente em uma amplitude mais elevada da concentragdo plasmatica de IL-6 pods-
exercicio (Philip and Fischer 2006; Ostrowski 2000; Steensberg et al. 2000). Na AOS, os individuos
ja apresentam um estado inflamatdrio elevado, decorrente dos repetidos episodios de hipoxia e
reoxigenacdo durante o sono, desencadeando o aumento do estresse oxidativo e, consequentemente,
das citocinas inflamatorias (Kheirandish-Gozal and Gozal 2019; Li et al. 2018; He et al. 2014).

O presente estudo apresenta limitacdes. Em relagdo ao desenho do estudo, apesar de ser
um ensaio clinico randomizado, um estudo do tipo crossover poderia ser mais adequado, pois o
individuo seria o seu proprio controle, minimizando assim o potencial de confundimento,

principalmente em relacdo a mensuracao dos marcadores inflamatorios.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados, as sessdes de TMI sdo uma pratica segura para os individuos
com AOS, ja que ndo acentuam o quadro inflamatorio € ndo promovem respostas exacerbadas das
variaveis cardiovasculares ¢ do tonus simpatico.

A opcdo por um tipo de treinamento realizado em domicilio, orientado, porém sem
supervisdo e monitorizacdo, pode resultar em maior adesdo, na tentativa de sobrepor algumas
dificuldades encontradas pelos pacientes, como a dificuldade de manter a regularidade ¢ a
assiduidade de acesso ao centro de reabilitagao.

Sugere-se a realizagdo de estudos que associam a seguranga do uso do TMI em domicilio ¢
sem supervisdo a adesdo da pratica de exercicio fisico regular. Assim, o0 TMI poderia se tornar uma
opgdo como modalidade de treinamento a ser adotada por pacientes com AOS e comorbidades,

facilitando a inser¢do do exercicio fisico na rotina diaria desses individuos.
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TABELAS
Tabela 1. Caracteriza¢cdo da amostra.
Variaveis Grupo TMI Grupo Placebo p-valor'
(n=20) (n=20)

Idade, anos 55,8+9,1 554+11,6 0,904

Sexo, homens n (%) 10 (50) 12 (60) 0,751

IMC, kg/m? 46,4 £ 16,7 452 +13,5 0,807

Circunferéncia Cervical, cm 41,4+4.5 41,4 +4.8 0,973

Circunferéncia Abdominal, cm 110,3+ 16,5 111,6 £20,3 0,825

Forca Muscular Respiratoria

PImax, cmH,O 74,2 £24,7 74,8 £23,5 1.000°

PImax, pred (%) 81,4 £28.4 82,2 + 30,3 0,957

PEmax, cmH,O 48,6 £16,3 50,.8+17,5 0,881°

PEmax, pred (%) 35,9 +11,2 36,5+ 13,9 0,876

Funcio Pulmonar

VEF1 % pred 94,4 + 38,1 99,6 £37,7 0,664

CVF % pred 85,3+ 17,5 87.1+17.5 0,776

VEF/CVF % pred 93,3+ 16,0 93,5+17,7 0,766

IPAQ n (%)

Muito Ativo 1(5) 2 (10)
Ativo 5(25) 4 (20)
Sedentario 4 (20) 4 (20) 0,933°
Insuficientemente ativo A 2 (10) 1(5)
Insuficientemente ativo B 8 (40) 9 (45)

TAH, eventos/h 31,8 £18,2 30,9 £16,7 0,914
15 >1AH < 30 eventos/h, n (%) 12 11 0.749
IAH > 30 eventos/h, n (%) 8 9 ’

ESSE 13,2+7,7 14,5+ 7,0 0,565
Sem sonoléncia, n (%) 9 (45) 7(35) 0,747
Com sonoléncia, n (%) 11(55) 13 (65)

PSQI 11,2+ 5,1 11,1 +4,8 0,924
Boa, n (%) 8 (40) 7 (35)

Ruim, n (%) 12 (60) 13 (65) 1,000

Comorbidades, n (%) =
HAS, n (%) 15 (75) 14 (70) 1,000
Diabetes, n (%) 8 (40) 525 0,500

Dados expressos em numero (%) para variaveis categoricas ¢ média + desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartil) para variaveis continuas. TMI, treinamento muscular inspiratorio; IMC, indice de massa
corporea; PImax, forga inspiratoria maxima; PEmax, for¢a expiratoria maxima; %pred: porcentagem do
predito; IPAQ, Questionario Internacional de Atividade Fisica; IAH, Indice de Apneia Hipopneia; ESE,
Escala de Sonoléncia de Epworth; PSQI, indice de Qualidade de Sono de Pittsburg; HAS, Hipertensio
Arterial Sistémica.

1.Teste t Student ou Teste Qui quadrado; 2. Teste Mann Whitney; 3. Teste Exato de Fisher




Tabela 2. Variaveis hemodinamicas nos grupos TMI e placebo antes, pos-imediato e 1 hora apos

a sessdao de TMI.

Grupo TMI Grupo Placebo
Pré Pos- Poés 1h p- Pré Pos- Poés 1h p- p-
. . . . valor
imediato valor imediato valor
71,2 + 742 +12,8> 78,4+ 11,9 68,7 +
FC (bpm) 79,5+ 154  77,7+13,5 0,002 <0,001 0.002
12,82 ¢ d 10.00¢
PAS 131,5+ 128,9 + 125,7
1329 +22,1 0,683 126,5+23,7 126,6 + 20,2 0,890 0.818
(mmHg) 23,4 21,4 22,0
PAD
81,6 15,7 832+16,0 83,2+16,0 0,341 812+154 80,9 + 14,1 80,9 + 14,1 0,135 0.717
(mmHg)

Dados expressos em média + desvio padrdo. TMI, treinamento muscular inspiratdrio. FC, frequéncia cardiaca. PAS, pressdo arterial

sistolica. PAD, pressdo arterial diastdlica.

1. Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks;

o o

Grupo TMI - Pré vs Pos 1h: diff =8,3 (4,7a 11,9)

Grupo Placebo - Pré vs Pés-Imediato: diff=-4,2 (-7,4 a-1,1)
Grupo Placebo — Pré vs Pos 1h: diff=5,6 (1,9 2 9,2)

Grupo Placebo — Pés-mediato vs Pos 1h: diff=9,8 (5,7 a 13,8)

Sendo diff = diferenca de média (Intervalo de confianga 95%)
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Tabela 3. Variabilidade da frequéncia cardiaca nos individuos com AOS alocados nos grupos
TMI e placebo antes, pos-imediato e 1 hora apos a sessdao de TMI.

Indices Grupo TMI Grupo Placebo p-valor'
Autondémicos  Pré Pos- Pos 1h p- Pré Pos-imediato Pos 1h p-
imediato valor: valor:
RR Interval 8375+ 877,6 £ 905,6 + 883,77+ 902,1 + 9234+
<0,00 0,005 0,309

(ms) 158,9%° 158,9%°¢ 188,0%¢ 1 123,64 114,0 121,04
LF (nu) 51,3+

5594254 605+24,1 62,1+245 (565 174 54,6+19,7 56,5+19,6 0,233  0,342%*
HF (nu) 43,7+£25,6 3934241 376+244 (gs4 48,6+39 453+£197 4344196 0244 0,329%
LF/HF 2,8+3,4 2,8+27 32+2,8 0801 15+14 1,8+1,7 2,1+£22 0,504  0,293*

Dados expressos em média + desvio padrdo. TMI, treinamento muscular inspiratdrio; nu, unidade normalizada; LF, componente de baixa frequéncia; HF,

componente de alta frequéncia.
1. Two Way Repeated Measures ANOVA (One Factor Repetition) ou *Teste de Friedman,;
2. One Way Repeated Measures Analysis of Variance ou *Teste de Friedman;

Grupo TMI - Pré vs Pos-Imediato: diff = -40,2 (-54,1 a -26,2)

Grupo TMI - Pré vs Pos 1h: diff = -65,2 (-93,4 a -36,9)

Grupo TMI — Pos-Imediato vs Pos 1h: diff =-24.4 (-53,8 a 4,9)

Grupo Placebo — Pré vs Pos 1h: diff=-39,7 (-70,8 a -8,5)

o o

Sendo diff = diferenga de média (Intervalo de confianga 95%)
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LEGENDA DA FIGURA

Fig. 1 Fluxograma de captacdo e acompanhamento dos participantes.

Fig. 2 Comparagao da variacao percentual dos valores pré-pos-imediato e pré- pds 1 hora
da sessd@o de TMI nos grupos TMI e placebo para: Figura 2A: APAS (%), Figura 2B: APAD
(%) e Figura 2C: AFC (%).

A (%): diferenca percentual dos valores pré e pos-interven¢ao; TMI: treinamento muscular
inspiratorio; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; FC: frequéncia

cardiaca.

Fig. 3 Comparagao da variacao percentual dos valores pré-pos-imediato e pré- pds 1 hora
da sessd@o de TMI nos grupos TMI e placebo para: Figura 3A: ARR (%), Figura 3B: ALF
(%), Figura 3C: ALF/HF(%) e Figura 3D: AHF (%).

A (%): diferenca percentual dos valores pré e pds-intervencao; LF: baixa frequéncia; HF:
alta frequéncia; RR: Intervalos RR; LF/HF: relacdo baixa frequéncia/alta frequéncia; TMI;

treinamento muscular inspiratorio.

Fig. 4 Concentracao plasmatica dos marcadores, IL-2, IL-4 IL-6, IL-10, TNF e IFN-y, nos
grupos TMI e placebo nos momentos pré TMI, pos-imediato e pds 1 hora do treinamento.

TMI, treinamento muscular inspiratério; IL-2: interleucina dois; 1L-4: interleucina quatro;
IL-6: interleucina seis; IL-10: interleucina dez; TNF —a.: fator de necrose tumoral alfa; IFN-

v: interferon gama.



Figura 1 - Fluxograma de captacdo e acompanhamento dos participantes.

Avaliados para verificagdo de

elegibilidade (n=129)

—’?

Randomizados (n= 40)

Excluidos (n= 89)
Nao correspondem ao critério de inclusdo
(n=63)
Recusaram-se a participar (n= 1)
Nao compareceram (n=2)
Contato desatualizado (n= 18)

Alocados no grupo TMI (n = 20)
Realizaram o teste (n= 20)

Nao realizaram o teste (n= 0)

v

Perda de segmento (razdes) (n= 0)

Intervengdo descontinuada (razdes) (n= 0)

¥

Analisados (n=20)

Excluidos da analise (razdes) (n=0)

Alocacao

Seguimento

Analise

Fonte: o autor, 2020.

Alocados no grupo placebo (n=20)
Realizaram o reste (n= 20)

Nao realizaram o teste (n=

¥

Perda de segmento (razdes) (n=0)

Intervengdo descontinuada (razdes) (n=0)

v

Analisados (n= 20)

Excluidos da analise (razdes) (n= 0)
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Figura 2- Comparagdo da variacdo percentual dos valores pré-pds-imediato e pré- pos 1

hora da sessao de TMI nos grupos TMI e placebo para: Figura 2A: APAS (%), Figura 2B:

APAD (%) ¢ Figura 2C: AFC (%).

2A

ASBP (%)

2B

ADBP(%)

2C

15+
104
54

CIMT

| —I_ C=JPlacebo

54
-104
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-204

-25d

15+

104

54

T

Post Post 1h

T

|

Post Post 1h

[P=0.009+ T
T C=3Placebo

Post Post 1h

Fonte: o autor, 2020.
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A (%): diferenca percentual dos valores pré e pos-interven¢do; TMI: treinamento muscular

inspiratorio; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; FC: frequéncia

cardiaca.



92

Figura 3- Comparagdo da variacdo percentual dos valores pré-pds-imediato e pré- pos 1
hora da sessao de TMI nos grupos TMI e placebo para: Figura 3A: ARR (%), Figura 3B:
ALF (%), Figura 3C: ALF/HF(%) e Figura 3D: AHF (%).

3A 3B
125+ 35+
C3IMT C3IMT
1004 =3Placebo 301 =Placebo
254
< 75 < 204
> e
[ % 154
% s0- 3
104
25+
54
0 T T 0 T T
Post Post 1h Post Post 1h
3C 3D
3.5+ —_ 104
T 5 T
3.0 C=Placebo 0 Post i C=Placebo

-104
154
-204
-254
0.5+ -30-

. — . -35d
Post Post 1h

FIHF(%)
- N N
P29
AHF (%)
T

Fonte: o autor, 2020.

A (%): diferencga percentual dos valores pré e pds-intervencao; LF: baixa frequéncia; HF:
alta frequéncia; RR: Intervalos RR; LF/HF: relacdo baixa frequéncia/alta frequéncia; TMI;

treinamento muscular inspiratdrio
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Figura 4- Concentragdo plasmatica dos marcadores, I1L-2, IL-4 IL-6, IL-10, TNF e IFN-y,

nos grupos TMI e placebo nos momentos pré TMI, pos-imediato e pds 1 hora do

treinamento
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Fonte: o autor, 2020.
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TMI, treinamento muscular inspiratério; IL-2: interleucina dois; 1L-4: interleucina quatro;

IL-6: interleucina seis; IL-10: interleucina dez; TNF —a.: fator de necrose tumoral alfa; IFN-

v: interferon gama.



APENDICE B —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Li=g
L[=3
L=3

&

UFPE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa: “EFEITO
AGUDO DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO SOBRE
MARCADORES INFLAMATORIOS, ATIVIDADE AUTONOMICA CARDIACA E
VARIAVEIS CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM APNEIA
OBSTRUTIVA DO SONO: UM ESTUDO CONTROLADO E RANDOMIZADQO?”,
que esta sob a responsabilidade da pesquisadora Silvia Thamilis Barbosa Pessoa Ferreira,
Rua Piratininga, n ° 187, Jardim Sao Paulo, Recife-PE, CEP: 50790340 — Telefone
(inclusive para ligacdes a cobrar): (81) 988166553 e e-mail: silviathamilis1(@gmail.com

A pesquisa estd sob a orientacdo de: Anna Myrna Jaguaribe, Telefone: (81)
998990222, e-mail: annamyrna@uol.com.br

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa.
Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e voc€ concorde com a realizacdo do
estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas
vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficara com o pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar,
ndo havera nenhum problema, desistir ¢ um direito seu, bem como sera possivel retirar o
consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O motivo que nos leva a estudar essa temdtica ¢ a possibilidade de saber se o
Treinamento Muscular Inspiratorio (TMI), ou seja, o exercicio realizado pelos
musculos responsdveis pela inspiragdo, ¢ capaz de reduzir a concentragdo de
marcadores inflamatérios (substancias que circulam no corpo responsaveis pela
inflamac¢ao) em pacientes com apneia obstrutiva do sono (doenga que faz com que
haja pausas respiratdrias durante o periodo do sono). Além desse motivo a pesquisa
tem como objetivo analisar como se comportam as varidveis cardiovasculares
(Pressao Arterial e a Frequéncia Cardiaca) diante de uma sessdo tnica de TMI. Para
selecdo dos possiveis voluntdrios serdo analisados os prontudrios arquivados no
ambulatdério de pneumologia do Hospital Otavio de Freitas (local onde se dard a
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realizagdo da pesquisa) e em seguida sera realizado contato telefonico para
agendamento. Para realizagdo da pesquisa serdo formados dois grupos através de
um sorteio aleatdrio: grupo intervencdo e grupo controle. O grupo intervengao
realizard o TMI com carga pré ajustada no dispositivo powerbreathe® (classic
Light Resistance), enquanto que o grupo controle realizara avaliacdo idéntica ao
grupo intervengdo, porém efetuara o treinamento sem carga.

Para participagdo nesta pesquisa o voluntario precisarda comparecer duas vezes no
setor. A primeira visita serd apenas para o participante ter contato com o dispositivo
que sera utilizado na intervengdo, o power breath. Na segunda visita acontecera a
avaliagdo e o treinamento muscular inspiratorio. Os participantes inicialmente
responderdo a alguns questionarios relacionados a sonoléncia e atividade fisica,
além do preenchimento de uma ficha avaliagdo, com dados pessoais, comorbidades,
historia familiar e habitos de vida. Para avaliagdo da for¢a da musculatura
respiratoria sera realizada a manovacuometria, que consiste em soprar € puxar o ar
através de um bocal com o nariz ocluido. E para avaliagdo da capacidade pulmonar
sera feita a espirometria, na qual ¢ mensurada a quantidade de ar que entra e sai dos
pulmdes durante manobras respiratorias solicitadas pelo avaliador. A avaliagdo dos
marcadores inflamatorios serd dada pela coleta sanguinea de 5 ml de sangue (1
colher das de sopa) por puncdo de veia no brago. A coleta sera realizada trés vezes,
antes, no pos-imediato e apds e uma hora depois do treinamento. Para evitar que o
paciente seja perfurado trés vezes, serd utilizado um scalp, que é um dispositivo
agulhado no qual a agulha permanece dentro da veia durante toda a sessdo, e apenas
serd retirada apos a terceira coleta. A avaliagdo da pressdo arterial e frequéncia
cardiaca sera feita antes durante e ap6s o treinamento, com medidor automatico.

RISCOS diretos: os possiveis riscos da pesquisa podem ocorrer durante a coleta
sanguinea, no qual pode ocorrer sangramento persistente, hematoma, alergia,
infecdo, reagdo vagal, medo/ansiedade. Porém a coleta serd realizada por um
profissional treinado e qualificado, minimizando possiveis eventos adversos. Além
disso, caso seja necessario, o voluntario sera conduzido a emergéncia do Hospital
Otavio de Freitas, local onde a pesquisa serd realizada.

BENEFICIOS diretos e indiretos: sera proporcionada uma avaliagio completa da
gravidade da apneia e qualidade do sono e os resultados obtidos nessa avaliagdo
serdo apresentados, como forma de incentivo a manuten¢do e/ou promogao de saude
e qualidade de vida. Além disso serd feita uma avalicdo do estado inflamatorio do
paciente através da andlise sanguinea, todos os resultados obtidos e suas devidas
interpretagdes serdo fornecidas de forma impressa ou enviadas via e-mail para os
voluntarios, garantindo assim posterior acesso aos dados contemplados por meio de
sua participagdo na presente pesquisa.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a nao ser
entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os
dados coletados nesta pesquisa (informagdes pessoais e clinicas), ficardo armazenados em
pastas de arquivo e computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora
responsavel (Silvia Thamilis Barbosa Pessoa Ferreira), no enderego, Rua Piratininga, n °
187, Jardim Sao Paulo, Recife-PE, CEP: 50790340, pelo periodo de minimo 5 anos.
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Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitagdo ¢ voluntaria, mas fica também garantida a indenizagdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou
extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas
pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentagao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar 0 Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do Pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, ,CPF

__abaixo assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo “EFEITO AGUDO DO
TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO SOBRE MARCADORES
INFLAMATORIOS, ATIVIDADE AUTONOMICA CARDIACA E VARIAVEIS
CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM APNEIA OBSTRUTIVA DO
SONO: UM ESTUDO CONTROLADO E RANDOMIZADO’’ como voluntario (a). Fui
devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos € beneficios decorrentes de
minha participacdao. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento.

(Local e Data)

(Assinatura do Participante)

Presenciamos a solicitacio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e o
aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




APENDICE C - FICHA DE AVALIACAO

Ficha de Avaliacéo

Informacoes Gerais

Nome: Data da Avaliagao:

Endereco:

Telefone: Estado Civil:

Data de nascimento: / / Escolaridade:

Profissao: Ocupacao:

Habitos de Vida:

e Tabagista

Historico Atual: Historico Anterior
( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao
Qnt. /Dia: Periodo: Qnt. /Dia: Periodo:
o [KEtilista
Historico Atual: Historico Anterior
( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao
Qnt. /Dia: Periodo: Qnt. /Dia: Periodo:
e Pratica de atividade fisica
Tipo:
Intensidade:
ﬁequéncia:
Periodo:

Medicacoes em uso:

Comorbidades Associadas:

() Diabetes () Doengas Musculoesqueléticas () HAS
() Outras

Quais:
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Avaliacao Antropométrica:

Pressdo Arterial: FC:

FR:

Peso: Altura:

IMC:

Circunferéncias: Abdominal;

Forca Muscular Respiratoria:

PI max PE max

Espirometria/ Funcao Pulmonar:

Externa do pescoco:

CVF

CVL

VEF ;

VEF/ CVF

Marcadores Inflamatorios:

98

Marcadores Antes TMI
Inflamatorios

Poés-imediato ao
TMI

1 hora apés TMI

IL 2

IL 4

IL 6

IL 10

IFN

TNF - alfa




Variaveis Cardiovasculares
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Variaveis Cardiovasculares | Antes TMI | Pés-imediato ao | 1 hora apos TMI
TMI

PAS (mmhg)

PAD (mmhg)

FC (bpm)

Avaliacio do Controle Autonémico Cardiaco

Espectros de Frequéncia Antes TMI Po6s-imediato ao | 1 hora apos TMI
TMI

LF (nu)

HF (nu)

RR (ms)

LF/HF

Antecedentes Cirurgicos:

QOutras Informacoes:




100

ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA EM SERES
HUMANOS

HOSPITAL OTAVIODE £ Plabaforma
FREITAS/ SES %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO AGUDO DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO
SOBRE MARCADORES INFLAMATORIOS, ATIVIDADE
AUTONOMICA CARDIACA E VARIAVEIS CARDIOVASCULARES
EM PACIENTES COM APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO: UM
ESTUDO CONTROLADO E RANDOMIZADO

Pesquisador: SILVIA THAMILIS BARBOSA PESSOA FERREIRA
Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 02644018.2.0000.5200

Instituicao Proponente: Hospital Otdvio de Freitas/ SES
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.105.259

Apresentagao do Projeto:

EFEITO AGUDO DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO

SOBRE MARCADORES INFLAMATORIOS, ATIVIDADE AUTONOMICA CARDIACA E VARIAVEIS
CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO: UM ESTUDO
CONTROLADO E RANDOMIZADO

Objetivo da Pesquisa:

Determinar a resposta aguda imediata e tardia dos marcadores inflamatérios, do balanco autonémico
cardiaco e das variaveis cardiovasculares ao treinamento muscular inspiratério na apneia obstrutiva do sono
(AOS).

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos que poderao estar presentes aos voluntérios dessa pesquisa relacionados

a puncéo venosa sdo: ansiedade, medo, reacéo vaso- vagal, dor e lesdo de nervos,

sangramento persistente, hematoma, alergia ao latex ou ao produto da antissepsia local e infeccao. Para
minimizar esses riscos serdo tomadas algumas medidas protetivas e a coleta sanguinea sera realizada por
profissional devidamente capacitado para tal funcdo com técnica

Endereco: Rua Aprigio Guimardes S/IN

Bairro: Tejipio CEP: 50.920-640
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3182-8578 Fax: (81)3182-8632 E-mail: cephof@yahoo.com.br

Pagina 01 de 03
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HOSPITAL OTAVIO DE : Plataforma
FREITAS/ SES %orl

Continuagdo do Parecer: 3.105.259

asséptica. Além disso a coleta sera realizada no Hospital Otavio de Freitas e caso seja preciso o voluntario
sera conduzido e recebera toda assisténcia necessaria dentro do préprio hospital.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Por outro lado, o estudo apresenta como beneficio o conhecimento do comportamento dos marcadores
inflamatoérios frente ao treinamento muscular inspiratério e o esclarecimento desse fato pode gerar um
incentivo a promoc@o e/ou manutencéo de satde

para os participantes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Encontram-se dentro dos critérios éticos.

Recomendacdes:

Que a pesquisa em tela seja desenvolvida de acordo com o que propde a mesma.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado b do nos doct 1tos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 29/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1223405 pdf 22:01:50
TCLE/Termos de |TCLECEPHOF.docx 29/10/2018 [SILVIA THAMILIS Aceito
Assentimento / 22:01:13 BARBOSA PESSOA
Justificativa de FERREIRA
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETOQUALIFICACAO. pdf 15/10/2018 |SILVIA THAMILIS Aceito
Brochura 22:10:34 |BARBOSA PESSOA
Investigador FERREIRA
Outros TERMODEAUTORIZACAODOSETOR.p| 15/10/2018 |SILVIA THAMILIS Aceito

df 22:08:06 |BARBOSA PESSOA
FERREIRA
Outros CARTADEANUENCIAMESTRADO pdf 15/10/2018 [SILVIA THAMILIS Aceito
22:03:02 |BARBOSA PESSOA
FERREIRA
Outros termodeconfidencialidade.pdf 15/10/2018 |[SILVIA THAMILIS Aceito
22:01:16 | BARBOSA PESSOA
FERREIRA

Enderego: Rua Aprigio Guimardes S/N

Bairro: Tejipio CEP: 50.920-640
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3182-8578 Fax: (81)3182-8632 E-mail: cephof@yahoo.com.br

Pagina 02 de 03



HOSPITAL OTAVIO DE Plataoforma
FREITAS/ SES asil
Continuag3o do Parecer: 3.105.252
Outros Lattes_Anna.pdf 15/10/2018 |SILVIA THAMILIS Aceito
21:56:22 |BARBOSA PESSOA
FERREIRA
Outros 15/10/2018 |SILVIA THAMILIS Aceito
21:47:24 |BARBOSA PESSOA
FERREIRA
Folha de Rosto FOLHADEROSTROMESTRADO.pdf 15/10/2018 [SILVIA THAMILIS Aceito
21:22:15 | BARBOSA PESSOA
FERREIRA

Situagéao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

RECIFE, 02 de Janeiro de 2019

Assinado por:

(Coordenador(a))

José Alexandre de Andrade Ferreira
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Qual a possibilidade de vocé cochilar ou adormecer nas seguintes situacées?

ANEXO B - ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH (ESE)

103

SITUACOES

CHANCE DE COCHILAR (0-3)

Sentado e lendo

Vendo televisao

Sentado em lugar publico sem
atividades; sala de espera, cinema,

teatro, igreja

Como passageiro de carro, trem ou
metr6 andando por 1 hora sem

parar

Deitado para descansar a tarde

Sentado e conversando com

alguém

Sentado ap6és uma refeicdo sem

alcool

No carro parado por alguns

minutos durante o transito

TOTAL

NENHUMA CHANCE DE COCHILAR
PEQUENA CHANCE DE COCHILAR
MODERADA CHANCE DE COCHILAR

ALTA CHANCE DE COCHILAR
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ANEXO C - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DO INDICE DE QUALIDADE DO
SONO DE PITTSBURG (PSQI)

fndice de Qualidade do Sono de Pittsburgh — PSQI- PITTSBURGH SLEEP QUALITY
INDEX
Nome: Coleta: /]

Idade: Sexo: Telefone:

Instrucoes:
As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos usuais de sono durante o tltimo més
somente. Suas respostas devem indicar a lembranga mais exata na maioria dos dias e noites

no ultimo més. Por favor, responda a todas as perguntas

1. Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite, na maioria das vezes?
Hora usual de deitar:

2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) vocé demorou para pegar no
sono na maioria das vezes? Numero de minutos

3. Durante o més passado, a que horas vocé geralmente levantou de manha? Hora
usual de levantar:

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 seguintes, escolha uma unica resposta, que voc€ ache mais

correta, por favor, responda todas as questoes:

5. No més passado, com que frequéncia voce teve dificuldade de dormir porque vocg...

a) Nao conseguiu adormecer em até¢ 30 minutos
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

b) Acordou no meio da noite ou muito cedo pela manha
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
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() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

c) Precisou levantar para ir ao banheiro
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

d) Teve dificuldade para respirar
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

e) Tossiu ou roncou alto
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

f) Sentiu muito frio
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

g) Sentiu muito calor
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

h) Teve sonhos ruins ou pesadelos
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
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() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

1) Sentiu dores
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

j) Outras razoes, por favor descreva:

Com que frequéncia vocé teve dificuldade para dormir devido a esta razao:
() Nenhuma no ultimo més
( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

6. Durante o més passado como voce classificaria a qualidade do seu sono de uma
maneira geral?
() Muito boa

( )Boa
( ) Ruim
( ) Muito Ruim

7. Durante o més passado com que frequéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou
“por conta propria”) para lhe ajudar a dormir?
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de uma vez por semana
( ) Uma ou duas vezes por semana

() Trés ou mais vezes por semana

8. Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas para ficar
acordado enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa,
reunido de amigos, trabalho ou estudo)

() Nenhuma no ultimo més
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( ) Menos de uma vez por semana
( ) Uma ou duas vezes por semana

() Trés ou mais vezes por semana

Durante o més passado , vocé sentiu indisposi¢do ou falta de animo para realizar
suas atividade diérias?

() Nenhuma indisposicao ou falta de &nimo
() Pequena indisposi¢do e falta de animo
() Moderada indisposicao e falta de &nimo

(' ) Muita indisposicao e falta de animo

Vocé tem um(a) parceiro(a) ou colega de quarto?
( ) Nao

() Parceiro ou colega, mas em outro quarto
() Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama

() Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um(a) parceiro(a) ou colega de quarto, pergunte a ele(a) com que

frequéncia no ultimo més vocé teve...

a) Ronco alto:
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

b) Longas paradas na respiracdo enquanto dormia:
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

¢) Contracdes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia:
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
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() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

d) Episodios de desorientagdao ou de confusdo durante o sono:
() Nenhuma no ultimo més

( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana

e) Outras alteragdes (inquietagdes) enquanto vocé dorme; por favor, descreva:

() Nenhuma no altimo més
( ) Menos de 1 vez por semana
() 1 ou 2 vezes por semana

() 3 ou mais vezes por semana
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ANEXO D - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
(IPAQ)

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

IPAQ
(FORMA CURTA)

Nome:

Data: / / Idade: Sexo: F( )YM( )

Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao

Quantas horas vocé trabalha por dia:

Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua satde esta:

() Excelente ( )Muitoboa ( )Boa () Regular () Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem
como parte do seu dia a dia. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao ativos
n6s somos em relacdo a pessoas de outros parses. As perguntas estdo relacionadas
ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana NORMAL,
USUAL ou HABITUAL. 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 sao MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que ndo seja

ativo. Obrigado pela sua participagao!

Para responder as questdes lembre-se que:
« atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

« atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum
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Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo

menos 10 minutos continuos de cada vez:

1a.Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS

por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica

aer6bica, jogar futebol, pedalar rdpido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou
qualquer atividade que faca vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua
respiracdo ou batimentos do coracao.

Dias por SEMANA () Nenhum

1b.Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

2a.Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS

por pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,

nadar, dan9ar, fazer ginastica aer6bica leve, jogar v6lei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servi90s domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fagca vocé suar leve ou
aumentem moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coracio (POR
FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias  por SEMANA  ()Nenhum

2b.Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por
dia?

Horas: Minutos:

3a.Em quantos dias de uma semana normal voc€ caminha 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
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3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanta
tempo no total vocé gasta caminhando par dia?

Horas: Minutos:

4a.Estas ultimas perguntas sdo em relacao ao tempo que vocé gasta sentado ao todo
no trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o
tempo que vocé gasta sentado no escritorio ou estudando, fazendo li¢do de casa,

visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?

Horas: Minutos:

4b.Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

Horas: Minutos:
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