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RESUMO

Dias ET. Efeito do treinamento fisico e da dieta hipocaldérica na modulacéo
autonbmica simpatica em pacientes com sindrome metabdlica e apneia
obstrutiva do sono [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo; 2013. 120p.

INTRODUCAO: Pacientes com sindrome metabdlica (SMet) apresentam
aumento na atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e diminuicdo no
ganho do controle barorreflexo arterial (CBR). E, a apnéia obstrutiva do sono
(AOS), uma comorbidade frequentemente encontrada em pacientes com
SMet, exacerba essas disfungdes autonémicas. Sabe-se que a incidéncia
dos disparos e o0 padrdo oscilatério da ANSM dependem do ganho
(sensibilidade) e do tempo de retardo (laténcia) do CBR da ANSM
(CBRanswm). Contudo, o padréo oscilatorio da ANSM e o tempo de retardo do
CBRansw em  pacientes com SMet associada ou ndo a AOS sdao
desconhecidos. Além disso, estudos prévios demonstram que o treinamento
fisico associado a dieta hipocal6rica (TF+D) diminui a incidéncia dos
disparos da ANSM e aumenta o ganho do CBR em pacientes com SMet. No
entanto, os efeitos de TF+D no padré@o oscilatério da ANSM e no ganho e
tempo de retardo do CBRansv €m pacientes com SMet associado ou nao a
AOS permanecem desconhecidos. METODOS: Foram estudados quarenta e
guatro pacientes com SMet (critérios do ATP Ill), sem uso de medicamentos,
que foram divididos em dois grupos de acordo com a presenca da AOS
(SMet-AOS, n=23 e SMet+AOS, n=21). Um grupo controle saudavel (n=12)
foi, também, incluido no estudo. Para avaliar o efeito da intervencédo, os
pacientes foram divididos consecutivamente em quatro grupos: 1-
Sedentario sem AOS (SMet-AOS Sed, n=10); 2- Sedentario com AOS
(SMet+AOS Sed, n=10); 3- TF+D sem AOS (SMet-AOS TF+D, n=13) e; 4-
TF+D com AOS (SMet+AOS TF+D, n=11). Os grupos TF+D foram
submetidos ao treinamento fisico aerdbio (40 min, 3 vezes por semana)
associado a dieta hipocaldrica (-500 kcal/dia) durante quatro meses e 0s
grupos sedentarios ndo realizaram a intervencdo (TF+D) e somente
receberam orientagdes clinicas. A AOS foi determinada através do indice de
apneia e hipopneia (IAH) >15 eventos/hora (polissonografia). A ANSM
(microneurografia), pressao arterial (batimento a batimento, método
oscilométrico), padréo oscilatério da ANSM (relacdo dos componentes de
baixa frequéncia-BF, e alta frequéncia-AF da ANSM, BFansm/AFansw, analise
espectral autorregressivo monovariada) e o0 CBRansu espontaneo (ganho e



tempo de retardo, andlise espectral autorregressivo bivariada) foram
avaliados durante 0 repouso na posicdo deitada por 10 minutos.
RESULTADOS: No periodo pré-intervencéo, os pacientes com SMet-AOS e
SMet+AOS apresentaram reducdo no BFansw/AFansm (P=0,01 e P<0,001,
respectivamente) e no ganho do CBRawsv (P=0,01 e P<0,001,
respectivamente), em comparacdo com o grupo Controle. E, os pacientes
com SMet+AOS apresentaram menor BFansm/AFansv (P=0,02) e ganho do
CBRansw (P<0,001) em comparagcdo com SMet-AOS. Ainda, o tempo de
retardo do CBRansw estava aumentado no grupo SMet+AOS em
comparacdo com o0s grupos SMet-AOS e Controle (P=0,01 e P<0,001,
respectivamente). Apos a intervengdo TF+D, ambos os grupos SMet-AOS e
SMet+AOS apresentaram reducdo do peso corporal, circunferéncia
abdominal e presséo arterial sistdlica e aumento consumo de oxigénio no
pico do exercicio. Nos pacientes com SMet-AOS, o TF+D aumentou o
BFansm/AFansm (P<0,05) e o ganho do CBRansw (P<0,01). Nos pacientes
com SMet+AOS, o TF+D aumentou o nivel de saturagdo minima de O,
(P=0,02) durante a polissonografia, 0 BFansm/AFansm (P=0,001) e o ganho
do CBRanswm (P<0,01) e, diminuiu o IAH (P<0,01) durante a polissonografia e
o tempo de retardo do CBRansw (P=0,01). Nenhuma alteracéo foi observada
em ambos os grupos sedentarios. CONCLUSOES: O TF+D aumenta o
padrao oscilatério da ANSM e o ganho do CBRansy €m pacientes com SMet,
independentemente da presenca da AOS. No entanto, este efeito € mais
pronunciado em pacientes com SMet+AOS, ja que apds a intervencao o
tempo de retardo do CBRansw foi também diminuido nestes pacientes.

Descritores: Sindrome X metabdlica, Apneia do sono tipo obstrutiva,
Controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica, Exercicio, Dieta.



SUMMARY

Dias ET. Effect of exercise training and hypocaloric diet on sympathetic
autonomic modulation in patients with metabolic syndrome and obstructive
sleep apnea [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Séao Paulo”; 2013. 120p.

INTRODUCTION: Patients with metabolic syndrome (MetS) have increased
muscle sympathetic nerve activity (MSNA) and decreased arterial baroreflex
control (BRC). Obstructive sleep apnea (OSA), a comorbidity often found in
patients with MetS, exacerbates these autonomic dysfunctions. It is known
that burst incidence and the oscillatory pattern of MSNA depend on the gain
(sensitivity) and the time delay (latency) of BRC of MSNA (BRCusna).
However, the oscillatory pattern of MSNA and the time delay of BRCysna in
patients with MetS either with or without OSA are unknown. Moreover,
previous studies have shown that exercise training associated with
hypocaloric diet (ET+D) decreases the burst incidence of MSNA and
increases the gain of BRC in patients with MetS. However, the effects of
ET+D on the oscillatory pattern of MSNA and on the gain and time delay of
BRCusna in patients with MetS with or without OSA remain unknown.
METHODS: Forty-four never-treated MetS patients (ATP Il criteria) were
allocated in two groups according to the presence of OSA (MetS-OSA, n=23
and MetS+0OSA, n=21). A healthy control group (n=12) was also included in
the study. To evaluate the effect of the intervention, patients were
consecutively divided into four groups: 1- Sedentary without OSA (MetS-OSA
Sed, n=10); 2- Sedentary with OSA (MetS+OSA Sed, n=10); 3- ET+D without
OSA (MetS-OSA TF+D, n=13) and 4- ET+D with OSA (MetS+OSA ET+D,
n=11). ET+D groups were submitted to aerobic exercise (40 min, 3 times per
week) associated to hypocaloric diet (-500 kcal / day) for four months and
sedentary groups did not perform the intervention (ET+D) and only received
clinical orientations. OSA was determined by the apnea-hypopnea index
(AHI) >15 events/hour (polysomnography). The MSNA (microneurography),
blood pressure (beat-to-beat basis, oscillometry method), oscillatory pattern
of MSNA (relationship of the components of low frequency - LF, and high
frequency - HF of MSNA, LFusna/HFusna, mMonovariate autoregressive
spectral analysis) and spontaneous BRCysna (gain and time delay, bivariate
autoregressive spectral analysis) were evaluated during rest at lying position
for 10 min. RESULTS: In the pre-intervention period, patients with MetS-OSA
and MetS+OSA showed reduced LFysna/HFusna (P=0.01 and P<0.001,



respectively) and gain of BRCysna (P=0.01 and P<0.001, respectively)
compared to Control group. And, the patients with MetS+OSA had lower
LFusna/HFusna (P=0.02) and gain of BRCysna (P<0.001) compared to MetS-
OSA. The time delay of BRCysna Was higher in MetS+OSA group compared
to MetS-OSA and Control groups (P=0.01 and P<0.001, respectively). After
ET+D, both groups MetS-OSA and MetS+OSA decreased body weight, waist
circumference and systolic blood pressure and increased peak oxygen
uptake during exercise. In patients with MetS-OSA, the ET+D increased
LFusna/HFusna (P<0.05) and the gain of BRCusna (P<0.01). In patients with
MetS+OSA, ET+D increased minimum oxygen saturation level (P=0.02)
during polysomnography, the LFusna/HFusna (P=0.001) and the gain of
BRCusna (P<0.01) and decresed AHI (P<0.01) during polysomnography and
the time delay of BRCysna (P=0.01). No alterations were observed in both
sedentary groups. CONCLUSION: ET+D increase the oscillatory pattern of
MSNA and the gain of BRCysna in patients with MetS, regardless of the
presence of OSA. However, this effect is more pronounced in patients with
MetS+OSA, since after intervention the time delay of BRCysna Was also
diminished in these patients.

Descriptors: Metabolic X syndrome, Obstructive sleep apnea, Baroreflex
control of muscle sympathetic nerve activity, Exercise, Diet.



1 INTRODUCAO

A associacdo de fatores de risco para doencas cardiovasculares
tais como, obesidade abdominal, hiperglicemia, dislipidemia e pressao
arterial elevada, é conhecida como sindrome metabélica (SMet)}. Desde sua
primeira descricdo em 1998 por Gerald Reaven?, caracterizando-a como
Sindrome X ou Sindrome de Resisténcia & Insulina® e, posteriormente,
SMet, diversas Instituicdes de saude, tais como, a Organizacdo Mundial da
Salde (“World Health Organization’s Expert Committee Report’)?, a
Associacdo Americana de Cardiologia (“National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel III’ — NCEP-ATP-II)! e da Federacéo
Internacional de Diabetes (“International Diabetes Federation” — IDF)?,
passaram a utilizar critérios distintos para o seu diagndstico.

No Brasil, a partir da | Diretriz Brasileira para Diagnoéstico e
Tratamento da SMet, publicada em 2005° recomenda-se adotar como
critérios diagnosticos da SMet, aqueles estabelecidos pelo NCEP-ATP-III, ou
seja, a presenca de pelo menos trés dos seguintes fatores de risco:
obesidade abdominal (circunferéncia abdominal nos homens > 102 cm e nas
mulheres > 88 cm); hiperglicemia de jejum (= 100 mg/dL) ou uso de
hipoglicemiantes; pressado arterial elevada (pressao sistolica = 130 mmHg
elou pressao diastdlica = 85 mmHg) ou uso de anti-hipertensivo; HDL-
colesterol baixo (para homens < 40md/dL e mulheres < 50mg/dL) ou uso de
medicamento para o tratamento de dislipidemia e hipertrigliceridemia (= 150
mg/dL) ou uso de medicamento para o tratamento de niveis elevados de

triglicérides’.
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Contudo, é importante ressaltar que apos a definicdo dos seus

! e esta

critérios diagndsticos, a SMet apresenta crescente prevaléncia®*!
fortemente associada & doencas cardiovasculares™?.

Atualmente, a prevaléncia da SMet na populacdo adulta de paises
desenvolvidos, como os Estados Unidos, é de aproximadamente 34,5%°. No
Brasil, tendo como base estudos epidemiolégicos isolados e com
delineamento transversal, estima-se que a prevaléncia de SMet é de
aproximadamente 27% do total da populacdo adulta, tanto em éareas rurais
como urbanas® *°. O impacto negativo da presenca da SMet no estado de
saude do individuo tem sido amplamente documentado®**®. Gami e cols.*
mostraram que pacientes com SMet tinham risco relativo para evento
cardiovascular aproximadamente duas vezes maior que individuos sem
SMet. E, Grundy e cols.'” demonstraram que pacientes com SMet
apresentavam risco do desenvolvimento de diabetes tipo 2 cerca de cinco
vezes maior quando comparados a individuos sem SMet. Esses resultados
reforcam, portanto, o impacto clinico desta doenca no pior prognéstico e no
evento cardiovascular desse individuo.

Interessantemente, diversos estudos tém sugerido que alteragdes
no controle autondmico estdo associadas a importantes desfechos clinicos

nos pacientes com SMet'®%.

Ou seja, quanto mais expressivas as
disfuncdes autondmicas, maior serd a taxa de mortalidade por doencas
cardiovasculares nesses pacientes®’. Além destas evidéncias, chama a

atencdo o fato de que os pacientes com SMet apresentam varias

caracteristicas clinicas sugestivas da presenca de um estado



122 23 resisténcia a

hiperadrenérgico, tais como, a obesidade abdomina
insulina® e a hipertensao arterial®*. Assim, essa condicdo hiperadrenérgica
pode ser considerada um possivel mecanismo fisiopatolégico para justificar

o desenvolvimento da doenca cardiovascular nos pacientes com SMet.

1.1 Controle autonémico em pacientes com sindrome metabdlica
1.1.1 Modulacéo autondmica cardiaca e periférica

O sistema nervoso autbnomo é um sistema motor, constituido por
neurbnios pré e poés-ganglionares, cujos principais componentes sdo 0
sistema nervoso simpatico e parassimpatico, que controlam a musculatura
lisa, o mUsculo cardiaco e as glandulas®.

O balancgo entre o sistema nervoso simpatico e parassimpatico,
pela interacdo entre 0S seus neurotransmissores, noradrenalina e
acetilcolina, respectivamente, no noé sinoatrial, provoca oscilagdes ritmicas
sobre a frequéncia cardiaca e a pressao arterial. Sabe-se que a acédo da
acetilcolina predomina a acdo da noradrenalina sobre a frequéncia de
marca-passo do né sinoatrial®®. Isto, porque a acetilcolina atenua o aumento
nas concentracdes intracelulares de adenosina monofosfato ciclico (AMP-c),
inibindo, assim, os efeitos da estimulacao dos receptores B-adrenérgicos?®.

A interacdo entre o sistema nervoso simpatico e parassimpatico
cardiaco pode ser avaliada por meio da andlise do ritmo cardiovascular com
apropriadas metodologias espectrais. A analise espectral da variabilidade de

sinais cardiovasculares, como a variabilidade da frequéncia cardiaca e da



pressdo arterial, € um procedimento indireto e nao invasivo amplamente
utilizado na investigacdo do controle autonémico?’ 2. O padréo oscilatério
que caracteriza o perfil espectral da variabilidade cardiovascular consiste na
interacdo entre dois componentes principais: 1) Componente de baixa
frequéncia (BF, faixa de oscilacdo entre 0,04-0,15 Hz) e 2) Componente de
alta frequéncia (AF, faixa de oscilacdo entre 0,14-0,4 Hz)*. Cabe ressaltar
que, dependendo do sinal cardiovascular, a interpretacdo destes
componentes merecem alguns cuidados, principalmente por refletir o
comportamento oscilatério do sistema nervoso autonémico.

Sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (FC), o componente
de BF é considerado um indice que representa a modulacdo de
predominéncia simpatica cardiaca e o0 componente de AF, quando
sincronizado com a respiracdo, € um indice que representa a modulacéo
parassimpatica ou vagal cardiaca®. Adicionalmente, o componente de BF
da variabilidade da pressdo arterial representa um indice da modulacéo
simpatica vasomotora. Entretanto, como o leito vascular praticamente nao
recebe inervacdo de fibras do sistema nervoso parassimpatico®®, a
interpretacdo do componente de AF da pressdo arterial, além dos
mecanismos locais de regulacdo da pressdo arterial, deve-se considerar
principalmente como o efeito mecénico que a respiracdo exerce sobre os
vasos. Portanto o componente de AF ndo representa um indice de
modulac&o parassimpatica®® 3* *.

Estudos classicos usando a técnica de medida direta da atividade

nervosa simpatica muscular (ANSM), por meio da microneurografia, relatam,



também, a presenca destes dois componentes oscilatérios na variabilidade
da ANSM*® ¥ Além disso, Pagani e cols.*® descreveram que ambos o0s
componentes oscilatérios da ANSM sédo altamente coerentes com o0s
componentes espectrais detectaveis na variabilidade da FC e presséao
arterial sistolica (PAS).

A atividade nervosa simpatica e 0S seus componentes
oscilatorios, embora relacionados em certa medida, podem fornecer
diferentes, mas complementares, tipos de informac¢des considerando né&o
somente do tbnus simpatico (frequéncia e incidéncia dos disparos, expressa
em disparos/min e disparos/100 batimentos cardiacos, respectivamente),
mas também informacdes mais complexas com base na intensidade, ritmo e
modulacdo de seus componentes oscilatérios>°.

Assim, o padrdo oscilatério da ANSM depende da relacdo entre
seus componentes de BF e AF, ou seja, da proporcdo entre 0s componentes
de BF e AF da ANSM (BFansm/AFansm)>. Entdo, a eficiéncia da resposta
efetora simpatica depende ndo sé do tdnus, mas também seudo padrédo
oscilatorio. Esta questdo possui importantes implicaces clinicas, uma vez
gue a auséncia do componente de BF da ANSM e, consequentemente,
diminuicdo do padrdo oscilatério de ANSM, tem sido associado ao aumento
da incidéncia de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Porém, até o presente momento, ndo ha na literatura nenhuma descricdo
sobre o padrdo oscilatorio da ANSM e suas implicacdes clinicas em

pacientes com SMet.



1.1.2 Controle barorreflexo da frequéncia cardiaca e da atividade nervosa
simpatica muscular

Durante o ciclo cardiaco, quando ocorre 0 aumento na pressao
arterial, a ativacao dos barorreceptores arteriais localizados no arco aértico e
seio carotideo diminui reflexamente a FC. Por outro lado, durante a fase de
diminuicdo da presséao arterial, os barorreceptores arteriais sdo desativados
e, consequentemente, ocorre o aumento da FC. Por este motivo, o controle
barorreflexo arterial (CBR) € o principal mecanismo envolvido na regulacao
imediata da pressdo arterial, destinado a garantir a homeostase
hemodinamica do organismo**.

J4, em relacdo a resposta reflexa da atividade nervosa simpatica
muscular durante oscilacGes pressoricas, sabe-se que o0s impulsos de fibras
nervosas simpaticas eferentes sdo agrupados em disparos sincronizados e
ocorrem durante as reducdes espontaneas da pressdo arterial ou
desaparecem durante as elevacdes temporarias de presséo arterial** 3. A
sincronia destes impulsos nervosos e sua relacdo inversa entre as
oscilacfes espontaneas da pressao arterial foram assumidas como prova de
modulacdo do CBR também da atividade nervosa simpética®.

Contudo, considerando-se nesse sistema de regulacdo
cardiovascular a relacdo entre dois sinais biolégicos tal como, pressao
arterial e atividade nervosa simpdtica ou pressdao arterial e FC, a
transferéncia de informagBes nesse circuito pode ser influenciada por
diversos fatores e, em consequéncia, determinar o ganho (poténcia) e o

tempo de acdo entre o estimulo e a resposta®’. Desta forma, o tempo de



retardo do CBR é resultante do tempo de conducdo das vias neurais
aferentes, do sistema central intrinseco e de processamento das
informacdes e das vias eferentes, associado, ainda, a laténcia da resposta

vascular® 447

(Figura 1). Assim, o sistema nervoso autondmico para manter
0s niveis pressoricos dentro de uma faixa de oscilagdo normal depende néo
s6 da intensidade da resposta efetora por unidade de mudancas

espontaneas da pressao arterial (sensibilidade ou ganho do sistema), mas

também, do tempo de laténcia (tempo de retardo) da resposta efetora”®.
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Parassimpatico Eins
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Figura 1. llustracdo esquematica do arco reflexo do Controle Barorreflexo. NTS=
Nucleo do Trato Solitario; RVLM= Rostral ventrolateral medulla (Bulbo Ventrolateral
rostral); CVLM= Caudal ventrolateral medulla (Bulbo Ventrolateral caudal).
Adaptado de Guyenet PG. Nat Rev Neurosci, 7: 335-346, 2006.

Desta forma, a capacidade em tamponar as flutuacGes
espontaneas da pressao arterial por meio da incidéncia e da intensidade das
respostas reflexas de ANSM e FC depende, portanto, do ganho
(sensibilidade do sistema) e do tempo de retardo (laténcia) da resposta

barorreflexa®®, ou seja, da eficiéncia do CBR.



1.1.3 Controle autondmico cardiaco e periférico em pacientes com sindrome
metabolica

Conforme mencionado anteriormente, um aspecto de grande
relevancia envolvido na fisiopatologia da SMet € a hiperatividade nervosa
simpatica’® °* °1. E, este aumento na atividade nervosa simpética parece
estar associado, pelo menos em parte, a diminuicdo na sensibilidade
barorreflexa observada nesses pacientes™®.

De fato, had claras evidéncias de que a SMet leva ao
comprometimento na funcdo autonémica do paciente® °* °!. Estudo
realizado por Hugget e cols.” demonstrou que a SMet est& associada com o
aumento da atividade nervosa simpatica muscular e que esta caracteristica €
intensificada pela presenca da hipertensédo arterial. Adicionalmente, por meio
da analise espectral da FC, Brunner e cols.®®, com base nos dados do
Whitehall II, um estudo caso-controle, duplo cego, em uma amostra de 2123
funcionérios publicos britdnicos com média de idade de 47 anos no inicio do
estudo (1626 homens e 497 mulheres) e tempo seguimento clinico de
aproximadamente 5 anos, observaram que pacientes com SMet
apresentavam reducao da variabilidade da FC, a qual era acompanhada por
diminuicAo da modulagdo vagal. Uma possivel explicacdo para esta
disfuncdo autondmica é o prejuizo observado na sensibilidade barorreflexa
em pacientes com SMet'®. Grassi e cols.'®, por meio de infusdes de drogas
vasoativas, fenilefrina e nitroprussiato de sodio, mostraram que o CBR da
ANSM CBRansm €ncontrava-se diminuido em pacientes com SMet quando

comparados aos individuos controle saudaveis. Contudo, ndo € conhecido o



padrdo oscilatério da ANSM e o tempo de retardo da resposta do CBR

nesses pacientes.

1.2 Apneia obstrutiva do sono em pacientes com sindrome metabdlica
Outro aspecto interessante é o fato de pacientes com SMet
apresentarem varias co-morbidades sugestivas da presenca da apneia

1°%, resisténcia a

obstrutiva do sono (AOS)*?, tais como, obesidade abdomina
insulina® e hiperatividade simpatica™.

A AOS compde o quadro dos distarbios do sono que afeta 4% da
populacdo geral®®, sendo que, 70% dos obesos mérbidos apresentam este
diagnostico®. E, dados epidemiolégicos recentes da populacdo paulistana
apontam gue aproximadamente 32,9% dos adultos apresentam AOS, sendo
que destes, 40,6% sdo homens e 26,1% s&o mulheres®’. E, em um estudo
recente, Drager e cols. mostraram que a prevaléncia da AOS em pacientes
com SMet é de aproximadamente de 60%>2.

O diagnéstico da AOS deve ser suspeitado em individuo que
apresenta ronco alto habitual, com pausas respiratorias flagradas pelo
parceiro e alteragbes neurocognitivas desencadeadas pelo sono né&o
reparador, como a fadiga e sonoléncia excessiva diurna®°.

A AOS é caracterizada por episodios recorrentes de obstrugéo
parcial (hipopneia) ou completa (apneia) das vias aéreas superiores durante
53,60. A

0 sono, resultando em hipoxemia intermitente e microdespertares

confirmacé&o diagndstica deste disturbio é feita pela polissonografia noturna,
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que avalia o padrdo sono monitorando diversos parametros, incluindo o
eletroencefalograma (EEG), o eletrocardiograma, movimentos respiratorios e
saturacao arterial de oxigénio®,

A definicdo clinica da apneia é a cessacdo do fluxo aéreo por
periodo igual ou superior a 10 segundos e, a definicdo de hipopneia é a do
volume corrente inspiratorio reducdo superior a 50% ou, a reducdo do
volume corrente inferior a 50% mas, acompanhado por queda da saturacao
de oxigénio ou por sinal eletroencefalogréfico de despertar®. A presenca de
5 ou mais episodios de apneia e/ou hipopnéia por hora de sono, € utilizada
como critério diagndstico da presenca de AOS®.

A queda da saturacdo de oxigénio (O,) e elevacfes da saturacéo
de diéxido de carbono (CO,) durante episddios de apneia sdo detectadas
pelos quimiorreceptores periféricos e centrais, respectivamente. Assim, na
tentativa de restaurar o fluxo aéreo, ocorre uma subita ativacdo subcortical,
hiperventilacdo, elevacdo subita da pressdo arterial e da FC com
consequente aumento da demanda de oxigénio pelo musculo cardiaco®.

Uma vez que a maior parte do tempo total de sono fisiologico é
ocupada pela fase ndo-REM (REM-Rapid Eye Moviment), o sistema
cardiovascular fica por longos periodos de sono sob a acdo do sistema
nervoso parassimpatico, o que assegura reducdo da pressao arterial, da FC
e do débito cardiaco, em relacdo ao estado de vigilia®. Tal situacéo se
acentua gradativamente a medida que o sono progride desde o inicio do
primeiro estagio do sono até os estagios mais profundos®®. Porém, na fase

REM predomina a maior atividade simpatica, em detrimento da
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parassimpatica, conferindo ao individuo grande suscetibilidade ao aumento
na pressao arterial e na FC, com aumento do ténus simpatico muscular em
niveis similares aos do estado de vigilia em condi¢cdes basais®.

Contudo, em pacientes com AOS, a atividade nervosa simpatica
passa a predominar em todos os estagios do sono®. Este fendmeno esta
relacionado aos eventos de apneia e acentua-se ainda mais durante o sono
REM. Dai, resultam as alteracGes cardiovasculares associadas ao sono, tais
como, a elevacdo da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e da
variabilidade da pressao arterial e a diminuicdo da variabilidade da FC e da
sensibilidade barorreflexa arterial durante o sono®. Mais interessante e
preocupante, € o fato de que a hiperativacdo simpatica e as alteractes
hemodinamicas no paciente com AOS néo se limita ao periodo de sono, mas
se estende também, ao periodo de vigilia®®. Assim, todas estas alteracées
observadas no paciente com AOS também desempenham um importante
papel no desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Na SMet, o estado hiperadrenérgico observado pode ser
explicado, pelo menos em parte, pelo prejuizo no CBR nesses pacientes™®.
Sabendo-se que a AOS é uma co-morbidade muito frequente em pacientes
com SMet, estudo realizado em nosso laboratério por Trombetta e cols.®’,
com o objetivo de investigar como a AOS afeta as variaveis autonébmicas em
pacientes com SMet, avaliou a ANSM pela técnica direta de
microneurografia e a sensibilidade barorreflexa cardiaca pelo método
sequencial baseado nas flutuagfes espontaneas da pressdo arterial nesses

pacientes. Neste estudo, observamos que a AOS exacerba a hiperativacéo
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simpatica e a disfuncdo barorreflexa em pacientes com SMet. E, as
alteracdes autondémicas observadas nesses pacientes estavam diretamente
associadas a gravidade da AOS®’. Em concordancia com estes achados,
Grassi e cols.®® avaliaram o CBR da FC, pela infuséo de drogas vasoativas
(fenilefrina e nitroprussiato de sodio) em pacientes com SMet e AOS. Estes
autores observaram gque o CBR da FC prejudicado na SMet esta exacerbado
na presenca da AOS®" %8 Porém, este comportamento n&o foi observado em
relacdo ao CBRansv®” .

Assim, apesar do conhecimento adquirido sobre o controle
autonémico em pacientes com SMet e AOS, ainda ndo estd documentado
como a ANSM aumentada estd sendo centralmente modulada nesses

pacientes e, se 0 do tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM e

da FC esta prejudicado nesses pacientes.

1.3 Efeito do treinamento fisico e da dieta hipocalérica no controle
autondémico

Dentre as recomendacbdes da | Diretriz Brasileira para o
Diagnéstico e Tratamento da SMet®, em consonancia com o National
Cholesterol Education Program (NCEP-ATP 111-2005)’, a principal estratégia
terapéutica para pacientes com SMet deve visar a reducéo do peso corporal
pela da adocdo de hébitos de vida saudaveis, como por exemplo, a pratica

regular de exercicio fisico associado a reeducacédo alimentar. De fato, a

associacdo entre exercicio fisico e dieta hipocalérica tem demonstrado
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resultados efetivos como intervencdo ndo farmacoldgica, proporcionando

beneficios dentre os outros, na melhoria da sensibilidade & insulina® e do
N . 23

controle autondmico“”.

23,89 nos (ltimos anos mostram os efeitos

Evidéncias acumuladas
benéficos da dieta e do treinamento fisico sobre o controle autonémico. Em
nosso grupo, foi observado que o treinamento fisico associado a dieta
hipocalérica melhora a resposta neurovascular durante manobras

fisioldgicas, como o exercicio fisico”® e o estresse mental”

, €m pacientes
obesas. E, estes beneficios foram alcancados em consequéncia de uma
expressiva reducdo da ANSM associada a um aumento do fluxo sanguineo
muscular, proporcionados por esta intervencdo comportamental.

Em pacientes com SMet, estudo realizado por Straznicky e cols.®
mostram que um programa de reducdo de peso por meio de dieta
hipocaldrica com restricdo de sédio durante trés meses, é capaz de reduzir
significativamente os niveis da ANSM e as concentracfes de noradrenalina
plasmatica, além de aumentar a sensibilidade barorreflexa arterial.
Entretanto, estes autores constataram que alguns destes beneficios, como a
diminuicdo da hiperatividade nervosa simpética muscular e da disfuncéo
barorreflexa arterial, ndo s@o sustentados no periodo de manutencdo do
peso corporal®®.

Por outro lado, sabe-se que além de normalizar a ANSM, o
treinamento fisico regular restaura a sensibilidade barorreflexa da atividade

nervosa simpatica e da FC em pacientes hipertensos?*. Ainda, em pacientes

ap6s o infarto agudo do miocardio, Martinez e cols.”* estudando o efeito do
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treinamento fisico de longa duracdo sobre o controle autonémico.
Observaram que a hiperativacdo simpatica e a disfuncdo barorreflexa
verificada logo apds o evento isquémico foi normalizada apés dois meses de
treinamento fisico regular. Os autores observaram, ainda, que estes
beneficios eram mantidos apdés seis meses de treinamento fisico. E que,
apos esse periodo de intervencao, havia uma forte tendéncia (P=0,06) em
melhorar o padr&o oscilatério da ANSM**.

Contudo, apesar dessas evidéncias, os efeitos do treinamento
fisico associado a dieta hipocal6rica sobre o controle autonémico em
pacientes com SMet e AOS tem sido pouco documentados. E, ndo é
conhecido até o presente momento, se o treinamento fisico associado a
dieta hipocaldrica pode melhorar o padrdo oscilatério do sistema nervoso
simpatico, assim como, se essa intervencdo pode aumentar a sensibilidade
barorreflexa e diminuir o tempo de retardo da resposta barorreflexa da
ANSM e a variabilidade da pressédo arterial em pacientes com SMet

associada a AOS.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario
Estudar o efeito do treinamento fisico associado a dieta
hipocaldérica na modulacdo nervosa simpética e na funcédo barorreflexa da

ANSM em pacientes com SMet e AOS.

2.1 Objetivos Secundarios
Estudar em pacientes com SMet associada ou ndo a AOS:
1. O padréo oscilatério, o ganho e o tempo de retardo do CBR da ANSM
no periodo pré-intervencgao.
2. O efeito do treinamento fisico associado a dieta hipocaldrica:
e Na ANSM basal;
e No padrdo oscilatério da ANSM; e

e No ganho e no tempo de retardo do CBRansw.
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3 HIPOTESES

Neste estudo, testamos as hipoteses de que em pacientes com

SMet associada ou ndo a AOS:
1. O padrdo oscilatério da ANSM e o ganho do CBRansv estardo
diminuidos e o tempo de retardo do CBRansm €Stara aumentado no

periodo pré-intervencao.

2. O treinamento fisico associado a dieta hipocaldrica:
e Diminuird a ANSM basal;
e Aumentara o padréo oscilatério da ANSM;
e Aumentard o ganho do CBRanswm; €

e Diminuira o tempo de retardo do CBRansw.
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4. CASUISTICA E METODOS
4.1. Amostra

Foram pré-selecionados para o estudo, 93 individuos sedentarios,
nao engajados em tratamento dietético ou medicamentoso, com idade entre
35 e 65 anos, com diagnéstico de SMet segundo critério da NCEP-ATP 1117,
a qual considera a presenca de pelo menos 3 dos seguintes fatores de risco:

- circunferéncia abdominal (CA) >102 cm para os homens ou >88 cm
para as mulheres;

- glicemia de jejum >100 mg/dL;

- niveis de triglicérides (TG) >150 mg/dL;

- niveis de HDL-colesterol <40 mg/dL para os homens ou <50 mg/dL
para as mulheres;

- pressdo arterial sistélica >130 ou pressdo arterial diastélica >85
mmHg.

Foram excluidos do estudo pacientes com diagnéstico de
doencas cardiovasculares, com hipotireoidismo ou outras doencas
metabdlicas, com transtornos de ansiedade e de humor, gestantes,
tabagistas, obesos com indice de massa corporal (IMC) > 35 kg/m?.

Os voluntarios foram selecionados a partir de um banco de dados
ou triados por cardiologistas do Ambulatério de Cardiologia do Esporte e do
Exercicio da Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do
Exercicio do Instituto do Coragédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.
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ApoOs a pré-selecao inicial, 36 pacientes se recusaram a participar
do protocolo por problemas particulares e nao participaram do estudo.
Foram excluidos, também, 13 pacientes por ndo preencherem os critérios de
inclusdo (04 por tabagismo, 02 por gravidez e 07 por necessidade de
intervencdo medicamentosa). Participaram do protocolo 44 pacientes. Dos
pacientes selecionados, 21 apresentaram a AOS (SMet+AOS) e 23 néo
apresentaram AOS (SMet-AOS). A distribuicdo dos grupos e o seguimento
dos pacientes durante o estudo pode ser observado na Figura 2.

Para avaliar o efeito da intervencdo, os pacientes com SMet
foram, entdo, consecutivamente distribuidos em quatro grupos: 1)
Sedentario com AOS (SMet+AOS Sed, n=10); 2) Sedentario sem AOS
(SMet-AOS Sed, n=10); 3) TF+D com AOS (SMet+AOS TF+D, n=11) e 4)
TF+D sem AOS (SMet-AOS TF+D, n=13).

Os pacientes com SMet foram considerados apnéicos quando
apresentaram o indice de apneia/hipopnea (IAH) superior a 15 eventos por
hora na polissonografia noturna. Adicionalmente, um grupo composto por 12
individuos saudaveis, sedentarios, sem AOS, de ambos 0s sexos, pareados
por sexo e idade aos grupos de SMet, provenientes do banco de dados da
Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto
do Coracéo (InCor), do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), foi utilizado como grupo Controle.
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SMet-AOS
n=23

/

N

SMet:
Triagem médica:
n=93
N3do adesdo ou aderéncia : 36
Excluidos: 13
-tabagismo (n=04);
-gravidez (n=02) e
-necessidade de
intervengao
medicamentosa (n=07).
SMet
n=44

SMet+AOS
n=21

AN

Sed:
n=10

TF+D:

n=13

Sed:
n=10

TF+D:
n=11

Figura 2. Organograma de entrada e seguimento de pacientes no estudo. SMet=
Sindrome Metabdlica; AOS=Apneia Obstrutiva do Sono; Sed=Grupo Sedentario;
TF+D=Grupo Treinamento Fisico associado a dieta hipocalérica.

Este protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comisséo Cientifica

e de Etica do InCor sob o nimero SDC 3039/07/114 e pela Comiss&o de

Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP sob o

namero 1038/07. E, os participantes envolvidos no estudo, recrutados ou

provenientes do banco de dados da Unidade, assinaram seus respectivos

Termos de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4.2. Medidas e procedimentos

Inicialmente, todos os voluntarios foram submetidos a uma
triagem para avaliacdo clinica realizada por médicos cardiologistas do
Ambulatério de Cardiologia do Esporte e do Exercicio do InCor, do HC-
FMUSP, onde, para determinacdo da condicdo de saude foram realizadas
anamnese, afericio do peso, altura e pressdao arterial clinica e,
posteriormente exames laboratoriais.

Os individuos que atenderam aos critérios de inclusdo e
aceitaram participar do estudo como voluntarios realizaram as seguintes
avaliacdes: psicoldgica, polissonografia noturna, cardiopulmonar em esforgo
e do controle autonémico cardiaco e periférico.

Todas as avaliacbes foram realizadas no inicio do protocolo
(periodo pré-intervencdo) e apdés 4 meses de intervencdo por TF+D ou
seguimento clinico (periodo pés-intervencao).

4.2.1. Avaliagéo da circunferéncia abdominal

A circunferéncia abdominal foi medida aproximadamente no ponto
médio entre a Ultima costela e a crista iliaca®. Foram realizadas trés medidas
consecutivas, sempre pelo mesmo observador, e registrado a média

aritmética destes valores.

4.2.2 Exames laboratoriais
No periodo da manha, com o individuo em jejum de 12 horas, foi
cateterizada uma veia antecubital para coleta de sangue venoso para

avaliacdes laboratoriais.
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O hemograma foi realizado por contagem eletrénica automatizada
e estudo morfolégico em esfregacos corados com corantes panopticos.

A glicemia foi realizada pelo método enzimatico, automatizado
(Roche).

O hormoénio estimulante da tiredide (TSH) foi avaliado em
equipamento  automatizado pelo método de imunoensaio por
guimioluminescéncia, em 0,5 mL de soro refrigerado entre 2 - 8°C.

As dosagens de colesterol, triglicérides e HDL-colesterol foram
feitas pelo método enziméatico colorimétrico, e o calculo de LDL-colesterol
conforme a Lipid Research Clinics Program. Seguindo a orientacdo das |l
Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias da Sociedade Brasileira de
Cardiologia’?, foi feita a dosagem direta do LDL-colesterol (e ndo calculada
pela equacdo de Friedewald) sempre que o resultado dos triglicérides
fossem maiores ou iguais a 400 mg/dL.

A andlise de glicemia plasmatica foi realizada pelo método

enzimatico automatizado e imunofluorimétrico, respectivamente.

4.2.3 Avaliagao psicolégica

Para a avaliagdo do nivel de ansiedade e do estado do humor dos
pacientes foram aplicados inventarios padronizados e validados para uso em
pesquisas’>™ por um psicologo (a) da Unidade de Reabilitacio
Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do Instituto do Coracao.

O nivel ansiedade dos voluntarios foi quantificado pelo Inventario

de Ansiedade Traco-Estado de Spielberger (IDATE)™>™. Este instrumento
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consiste de dois questionarios independentes com 20 itens, classificados em
uma escala de 1 a 4, os quais avaliam a propensdo de ansiedade
(ansiedade-traco) e a ansiedade situacional (ansiedade estado)”.

O estado do humor dos voluntarios foi quantificado pelo inventéario
de Perfil de Estado de Humor (Profile of Mood States, POMS)”. Este
instrumento de avaliacdo do humor € composto por uma lista contendo 65
palavras que descrevem sentimentos, 0s quais devem ser pontuados
segundo uma escala de 0 a 4. Este instrumento avalia seis estados de
humor: tensao, depresséao, raiva, vigor, fadiga e confusdo mental. A medida
geral de perturbacdo total do humor (PTH) foi calculada, somando-se o0s
escores obtidos entre as escalas da tensdo, depressao, raiva, fadiga e

confusdo mental e subtraindo-se a pontuacéo da escala de vigor”>.

4.2.4 Padréao do sono

O padrdo do sono foi determinado pela polissonografia noturna,
realizada no Laboratério do Sono do InCor do HC-FMUSP em um leito
hospitalar usando um sistema computadorizado (EMBLA; Flagra hf Medical
Device, Reykjavik, Iceland). Esse método de avaliagdo do comportamento
do sono é considerado padrdo-ouro e recomendado pelo Comité de
Padronizacdo de Praticas da American Academy of Sleep Medicine (AASM)
para diagnéstico de disttrbios do sono’®.

Os estagios do sono foram registrados em periodos de 30
segundos, de acordo com os critérios padronizados®™ ®* 7®. O registro da

atividade elétrica cerebral (EEG) identificou a vigilia e os estagios do sono
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(S1, S2, S3 e REM). Os eletrodos foram colocados segundo o sistema
internacional 10-20 de colocacéo de eletrodos, nas posi¢cdes C3, C4, Ol e
02; os eletrodos colocados sobre a mastéide contralateral foram utilizados
como referéncia. O eletrodo “terra” foi colocado sobre a posi¢cao fronto-polar
da linha média do cranio (FPZ).

Para o registro do eletro-oculograma foram utilizados dois
eletrodos colocados sobre o canto externo dos olhos, de acordo com o
manual padréo® % "®. As mastéides contralaterais foram utilizadas como
referéncia. O eletromiograma (EMG), para identificacdo da atonia muscular
caracteristica do sono REM, foi realizado com eletrodos posicionados sobre
0 musculo submentoniano.

A FC foi registrada pelo eletrocardiograma (ECG) e o esforco
respiratorio do paciente foi monitorado usando-se cintas piezoelétricas
toracica e abdominal. O fluxo aéreo nasal e bucal foi registrado utilizando-se
uma canula nasal e um termistor oronasal. O ronco foi detectado por um
microfone. A saturacdo da oxi-hemoglobina (SpO.,) foi medida utilizando- se
um oximetro de pulso (Onyx® Il 9650 Bluetooth®, Nonim Medical, Plymouth,
EUA).

A monitorizagdo EMG dos musculos tibiais anteriores de ambas
as pernas foi realizada para investigacdo de movimentos periddicos das
pernas (ex.: sindrome das pernas inquietas). Os sensores para deteccao de

posicéo corporal foram os do equipamento Embla (Figura 3).
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Figura 3. Avaliacdo do Padrdo do Sono (Polissonografia Noturna).

A proporcao do tempo gasto em cada estagio foi expressa como
percentual do tempo total de sono (TTS). Foram calculados os seguintes
parametros: 1) eficiéncia do sono (ES), definida como uma razéo entre o
tempo total de permanéncia no leito dividido pelo TTS e expressa em
porcentagem; 2) laténcia do sono, definida como o tempo decorrido entre o
apagar das luzes e o inicio do sono; e 3) laténcia do sono REM, definida
como o tempo entre o inicio do sono e o0 primeiro estagio de sono REM.
Foram calculados também o indice de microdespertares (IMD)
eletroencefalograficos por hora (conforme o indice de despertar)®® > 76, A
apneia obstrutiva foi definida como a presenca de movimento da parede
abdominal e toracica na auséncia de fluxo aéreo oronasal por um periodo

minimo de dez segundos. A hipopnéia foi definida como reducéo de 50% ou

mais na amplitude do sinal do fluxo aéreo e somente quantificada quando
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durava mais que dois ciclos respiratorios e era associada ao decréscimo de
3% ou maior na SpO, elou microdespertares eletroencefalograficos.
Também foram registradas apneias mistas. O indice de apneia-hipopneia
(IAH) foi definido como o namero total de apneias obstrutivas e hipopneias
somado ao nimero de apneias mistas por hora de sono®* "®. A presenca
AOS foi considerada quando o IAH era maior que quinze eventos por hora
de sono. A dessaturacao foi definida na presenca de reducao de 3% ou mais
na saturacdo da oxi-hemoglobina medida por oximetria de pulso (Sp0,)®* ®;
0 numero de dessaturacdes por hora foi calculado e registrado como o
indice de dessaturacdo. Foram calculados os valores saturacdo de O
médio, minimo e no sono REM (SpO, méd, SpO, min e SpO, REM,
respectivamente). Foi calculado também o TTS com SpO2 abaixo de 90%. A

hipéxia noturna foi definida como SpO. < 90% por mais que 5% do TTS®* 76,

4.2.5 Avaliagdo da atividade nervosa simpatica muscular

A atividade nervosa simpatica muscular foi avaliada por meio da
técnica direta de registro de multiunidade da via pés-ganglibnica eferente, do
fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do nervo fibular,
imediatamente inferior & cabeca fibular (Figura 4).

Essa técnica de medida da atividade nervosa simpatica é
considerada padréo-ouro para essa avaliacdo e tem sido validada e
amplamente empregada em estudos em humanos?®* * ® 7""° Os registros
foram obtidos por meio de implante de um microeletrodo no nervo fibular e

de um microeletrodo referéncia, na pele, a aproximadamente 1 cm de
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distancia do primeiro. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador
e o sinal do nervo foi alimentado através de um filtro passa-faixa sendo, em
seguida, dirigido a um discriminador de amplitude com saida em caixa de
som. Para fins de registro e andlise, o neurograma filtrado foi alimentado por
um integrador de capacitancia-resisténcia para a obtencdo da voltagem

média da atividade neural.

Figura 4. Técnica de microneurografia (1- eletrodo inserido no nervo fibular; 2-
eletrodo terra, inserido na pele).

A atividade nervosa simpatica foi avaliada utilizando-se um
registro da atividade nervosa simpatica muscular em um poligrafo (Gold)

numa velocidade de 5 mm/s. O sinal do nervo foi posteriormente analisado
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por meio de uma cuidadosa inspecédo visual, afim de eliminar possiveis
artefatos presente no sinal, considerando apenas o numero de descargas

ocorridas em cada minuto de registro.

4.2.6 Avaliagéo da presséo arterial

Durante o protocolo em repouso a pressdo arterial foi medida
continuamente, a cada batimento cardiaco, por técnica nao-invasiva (Figura
5). Foi colocado um manguito de tamanho adequado em torno do dedo
meédio da mao direita, mantendo-se o braco direito apoiado sobre uma mesa
de altura ajustavel de modo que o dedo ficasse na altura do ventriculo
esquerdo. Esse manguito foi conectado a um monitor de pressao arterial
(Ohmeda, 2300 Finapres), o qual aferiu a pressao arterial sistdlica, diastolica
e média a cada batimento cardiaco. Esse sinal foi gravado em um
computador numa frequéncia de amostragem de 500 Hz e, em seguida,

analisado no programa Windagq.

Figura 5. Aparelho ndo invasivo de medida de pressao arterial batimento
a batimento (Finapres).
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4.2.7 Avaliagdo da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca foi obtida por meio do registro
eletrocardiogréafico. O sinal do eletrocardiograma foi gravado em computador
numa frequéncia de amostragem de 500 Hz e, em seguida, analisado no

programa Windagq.

4.2.8 Avaliacéo da frequéncia respiratoria
A frequéncia respiratéria (FR) foi monitorada por uma cinta
toracica piezoelétrica (modelo 1132 Pneumotrace Il; UFI) colocada ao redor

do térax do paciente.

4.2.9 Analise espectral no dominio da frequéncia

Um programa de computador automatizado (Windaq — Figura 6)
foi usado para processar os sinais do ECG, pressao arterial e ANSM e
extrair as séries temporais do intervalo R-R (iRR), pressao arterial sistélica
(PAS) e ANSM no periodo basal.

A média das tensdes dos disparos simpaticos foi identificada por
uma inspecdo cuidadosa do neurograma. Para cada disparo simpético, o
programa de computador fornece o tempo de ocorréncia e a sua amplitude
(tempo x area de tensdo)’™ &. Além disso, a série temporal da ANSM foi
fornecida através da integracéo do sinal de ANSM continuo, de acordo com
a seguinte equacgdo: ANSMi = 1/tiJANSM(t)dt; onde cada integral foi
realizada sobre a janela de tempo entre dois IRR consecutivos delimitando o

ciclo cardiaco i-th do periodo t(i)"* . A série temporal da ANSM foi
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normalizada por valores médios de area integrada dos disparos por ciclo

cardiaco e expressa em unidades arbitrarias (u.a.).
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Figura 6. Interface visual do programa WinDagq (Painel A) utilizado para aquisi¢éo e
processamento dos sinais fisiolégicos (Painel B, adaptado de Pagani M, et al.
Circulation. 95: 1441-1448, 1997).

As flutuacdes espontaneas das séries temporais do iRR, PAS e
ANSM (Figura 7 — Painel A, B e C, respectivamente) no periodo basal, nos
segmentos em que haviam estacionaridade no sinal, foram avaliadas no
dominio da frequéncia por meio de analise espectral monovariada pelo
método autorregressivo, refletindo assim modulagdo autonGmica
cardiovascular.

A modulacdo dos componentes oscilatérios presentes nas séries
temporais do IRR, PAS e ANSM foram calculadas com base na recursao de

Durbin-Levinson, com a ordem do modelo escolhido de acordo com o critério
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através da analise espectral (modelo autorregressivo) do intervalo R-R (tacograma, Painel A),
pressdo arterial sistdlica (sistograma, Painel B) e da atividade nervosa simpatica (neurograma,

Painel B). Adaptado de Pagani M, et al. Circulation. 95: 1441-1448, 1997.
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de Akaike®: 3% 7. 8. 8l Egte procedimento permite a quantificacdo
automatica da frequéncia central e a poténcia relevante de cada componente
oscilatorio presente da série temporal. As poténcias espectrais do iRR foram
guantificados na faixa de baixa frequéncia (BFrr, 0,04 a 0,15 H2z),
representando uma modulacdo de predominancia simpatica cardiaca
(BFirr) € a banda de alta frequéncia (AFirr, 0,15 a 0,4 Hz), sincronizados
com a respiracdo, representa a modulacéo parassimpatica cardiaca®.

As poténcias espectrais da extraidas das séries temporais da PAS
foram quantificadas na banda BF (BFpas, 0,04 a 0,15 Hz), que reflete tanto a
modulacdo simpatica vasomotora como a capacidade de tamponamento do
6xido nitrico endotelial sobre a variabilidade da pressdo arterial®*®*, e na
faixa AF (AFansw, 0,15 a 0,4 Hz), que expressa o efeito mecéanico da
respiracdo sobre o coracdo e 0s vasos e nao representam um indice
autonémico’® 3 %,

O componente BF da ANSM (BFansm, 04 a 0,15 Hz) reflete o perfil
de oscilagcdo de modulacao simpatica associada ao ritmo de 0.1 Hz devido a
circuitos oscilatorios bulbares centrais de neurdnios pré-motores simpaticos
e/ou a alga de ressonancia do CBR, enquanto que o componente AF da
ANSM (AFansm, 0,15 a 0,4 Hz) reflete a influéncia marcante do drive
respiratério central sobre os neurdnios bulbares pré-motores simpaticos®®.

Os valores absolutos das densidades espectrais do iIRR, PAS e
da ANSM sdo expressos em ms? , mmHg® e u.a.? (unidades arbitrarias),

respectivamente, e também foram calculados em unidades normalizadas

(u.n.). O procedimento de normalizacdo foi executado pela divisdo da
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poténcia do componente de BF ou AF pela variancia total (poténcia total —
PT) com a poténcia do componente de muito baixa frequéncia (MBF) tendo
sido subtraida e multiplicando o resultado por 1003, A proporcédo de BF e AF
(BF/AF) do iRR e ANSM foram calculados para obter o balanco simpato-
vagal (BFirr/AFirr) € 0 padréo oscilatorio da ANSM (BFansm/AFanswm),
respectivamente. Assim, quando o indice BFrr/AFirr esta aumentado,
significa que ha uma predominancia de modulacdo simpatica cardiaca. Ao
contrario, quando o indice BFansm/AFansw €sta diminuido, significa que a
interacdo entre a incidéncia e a distribuicAo dos disparos nervosos
simpaticos eferentes esta ocorrendo predominantemente na faixa de alta

frequéncia, demonstrando, portanto, uma ineficiéncia deste sistema®.

4.2.9.1 Controle barorreflexo espontaneo

O ganho (magnitude) e o tempo de retardo (laténcia) do CBR da
ANSM e da FC foram obtidas por meio da andlise espectral bivariada pelo
método autorregressivo®’. Este procedimento permite a quantificacdo de
coeréncia (k?), desvio de fase (¢) e magnitude da funcdo de transferéncia
(ganho) entre a série temporal de ANSM ou iRR (sinal de saida) e PAS (sinal
de entrada). A funcdo de coeréncia mede o grau de correlacdo linear entre
as oscilacdes na mesma frequéncia em ambos os sinais de variabilidade
(PAS e ANSM ou iRR). Foi aceito o valor de coeréncia quando a correlacao
entre os sinais fosse superior a 0,5 (k*>0,5)%". O desvio de fase mede a
defasagem entre os sinais em radianos e, consideramos o desvio de fase

guando seu valor fosse negativo (¢<0 radianos, ou seja, as mudangas PAS
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precedem ou alteram a ANSM ou o iRR)?". A magnitude da funcdo de
transferéncia (ganho) quantifica a intensidade da resposta do sinal de saida
(ANSM ou iRR) por unidade de mudanca espontanea do sinal de entrada
(PAS), sendo expressa em u.a./mmHg ou ms/mmHg, respectivamente. Sua
magnitude representa uma estimativa do ganho espontaneo do CBR da
ANSM ou FC*"

Todos estes parametros da analise da funcdo de transferéncia,
podem ser estimados nas faixas de BF ou AF. No presente estudo, foi
calculada a coeréncia, o desvio de fase e o ganho da funcdo de
transferéncia na frequéncia central correspondente ao maximo de coeréncia

dentro da faixa de BF (Figura 8).
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Figura 8. Andlise espectral bivariada pelo método autorregressivo. Painel A, Sinal
de entrada (presséo arterial sistélica); Painel B,sinal de saida (atividade nervosa
simpatica); Painel C, parametros da funcéo de transferéncia.
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Considerando-se que o desvio de fase € o produto entre o tempo
de retardo (tr) e a velocidade angular (w), o tempo de retardo do CBR da
ANSM ou iRR na faixa de BF foi quantificado de acordo com a seguinte
equacao: trir = Qe / Wi, em que, Wik € igual ao produto entre a frequéncia
central da banda de BF e 2x. O tempo de retardo foi expresso em

segundos®” 8°.

4.2.10 Avaliacéo da capacidade cardiorrespiratéria
4.2.10.1 Avaliacdo eletrocardiografica e de pressdo arterial durante o
exercicio fisico progressivo

Antes do inicio do protocolo de TF+D, todos os pacientes
realizaram, inicialmente, eletrocardiograma convencional de 12 derivac¢des,
em repouso. A pressdo arterial de repouso foi medida pelo método
auscultatério, com o individuo na posicado sentada. Em seguida os individuos
realizaram um teste ergoespirométrico em cicloergbmetro eletromagnético
(Medfit), seguindo protocolo em rampa, com velocidade de 60 rotacdes por
minuto e incrementos de carga de 5W a 20W por minuto até a exaustao.

Durante o0 teste ergoespirométrico, 0 comportamento
cardiovascular foi continuamente avaliado utilizando-se eletrocardiégrafo
(Cardio Control) com doze derivagfes simultaneas. A frequéncia cardiaca foi
registrada em repouso com o individuo posicionado no cicloergbmetro, ao
final de cada minuto do teste de esforco e no 1°, 2° 4° e 6° minuto do
periodo de recuperacdo. A presséao arterial foi avaliada no repouso, a cada 2

minutos de exercicio e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo de recuperacao.
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4.2.10.2 Avaliagéo da capacidade funcional

A capacidade funcional do individuo foi avaliada pela medida
direta do consumo de oxigénio (VO,).

Simultaneamente a avaliacdo eletrocardiografica, o individuo foi
conectado a um ergoespirbmetro computadorizado (CAD/Net Medical
Graphics Corporation — MGC, modelo 2001) através de um sistema de
valvula e traquéia onde a ventilacdo pulmonar foi medida por um
pneumotacégrafo a cada expiracdo do individuo. Através de sensores de O,
e de CO, foram analisadas as concentracfes de O, e CO,, respectivamente
a cada ciclo respiratorio. A partir das analises da ventilacdo pulmonar e das
concentracfes dos gases expirados, foram calculados o VO, e a producéo
de CO,. O VO, méaximo foi considerado o VO, obtido no pico do exercicio
(VO pico), quando o paciente se encontrava em exaustdo e ndo conseguia
manter a velocidade do cicloergbmetro em 60 rotacdes por minuto.

E, todos os pacientes repetiram a avaliacdo da capacidade
cardiorrespiratéria no minimo 24 horas apos a ultima sessédo de exercicio

fisico.

4.2.10.3 Determinacdo do limiar anaerébio e ponto de compensacéo
respiratoria

Além da determinagcdo da capacidade funcional maxima do
paciente, foram determinados o limiar anaerébio (LA) e o ponto de
compensacao respiratéria (PCR) que foram utilizados para a prescricdo da

intensidade de treinamento fisico.
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O limiar anaerobio foi considerado no minuto em que o0 paciente
apresentava valores de equivalente ventilatério de oxigénio (VE/VO,) e
pressédo parcial de oxigénio no final da expiracdo (PetO,) mais baixos, antes
de iniciarem o aumento progressivo e incremento do valor de razao de troca
respiratéria (RER) nao linear®’.

O ponto de compensacao respiratoria foi considerado no minuto
em que o paciente apresentou valores de equivalente ventilatorio de gas
carbonico (VE/VCO,) mais baixos antes de iniciarem o aumento progressivo
e pressao parcial de gas carbdnico no final da expiracdo (PetCO,) mais alto

antes de comecar a diminuir®’.

4.2.11 Protocolo de treinamento fisico

Os pacientes com SMet foram submetidos a um programa de
treinamento fisico realizado 3 vezes por semana, durante 4 meses .

A prescricdo de treinamento foi individualizada em sessdes de
aproximadamente 60 minutos, distribuidos da seguinte maneira:

-5 minutos de alongamento;

-40 minutos exercicio aerébio (bicicleta ergométrica), com intensidade
da FC obtida no limiar anaerdbio no inicio do treinamento, progredindo para
a intensidade da FC obtida no ponto de compensagao respiratoria®;

-10 minutos de exercicios de resisténcia muscular localizada; e

-5 minutos de relaxamento.
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4.2.12 Protocolo de dieta hipocal6rica

Apos o individuo ter realizado os exames iniciais, foram feitas a
avaliacdo e a orientacao nutricional. Os pacientes foram submetidos a uma
dieta hipocalorica decrescido em 600 quilocalorias por dia, durante quatro
meses, com objetivo de perda de peso de 5% ao término do protocolo de
pesquisa. Na avaliacdo foi realizada a anamnese alimentar, onde foi
questionado o habito alimentar do individuo para se detectar os possiveis
erros dietéticos e possibilitar uma correta intervencdo. O habito alimentar foi
analisado em relacdo as quantidades de proteinas totais, carboidratos totais,
carboidratos simples, carboidratos complexos, gordura total, gordura
polisaturada, monoinsaturada e insaturada, fibras dietéticas, colesterol
dietético e sal, através do uso de um programa de nutricdo informatizado®°.

A dieta foi dividida em cinco refeicbes, cuja composicdo dos
alimentos sera dividida em 55 a 75% de carboidratos totais, 10 a 15% de
proteinas totais e 15 a 30% de lipideos totais®®, além da exclusdo de
acucares, doces, balas e alimentos que contenham acucares simples. A
adesao foi controlada em consultas quinzenais e pela avaliacdo do peso
corporal e do registro alimentar. O registro alimentar de sete dias
documentou a ingestédo dietética.

O valor calérico da dieta foi calculado de acordo com o valor
estimado pela equacao da Organizagdo Mundial da Saude, que se baseia no
gasto energético de repouso a partir da equacio do indice Metabolico Basall
(Quadro 2), de acordo com o0 sexo e a faixa etaria®®. O calculo fornece o

resultado em g /dia e, portanto, multiplicado por 240, para converté-lo em
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quilocalorias (kcal). Este valor foi, entdo, multiplicado pelo fator atividade -1,3
para atividade leve e moderada, de acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude®, e decrescida em 600 kcal para calculo do valor calérico dos

alimentos para que a dieta seja hipocalorica em relacdo ao gasto energético.

Quadro 1. indice Metabdlico Basal.

SEXO IDADE CALCULO
MULHERES 18 — 30 anos 0,0621 x peso real em kg + 2,0357
31 - 60 anos 0,0342 x peso real em kg + 3,5377
> 60 anos 0,0377 x peso real em kg + 2,7545
HOMENS 18 - 30 anos 0,063 x peso real em kg + 2,8957
31 - 60 anos 0,0484 x peso real em kg + 3,6534
> 60 anos 0,0491 x peso real em kg + 2,4587

4.2.12 Andlise estatistica

Os dados sao apresentados como média £ erro padrao da média.

O teste Chi-quadrado (Xz) foi utilizado para avaliar a diferenca nas

propor¢cdes de distribuicdo dos sexos e dos critérios diagnosticos da SMet
entre os grupos C, SMet-AOS e SMet+AOS.

Para avaliar a homogeneidade da amostra utilizamos o teste de
Lévene. E, usamos o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade
de distribuicdo de cada variavel estudada. De acordo com a homogeneidade

e normalidade de distribuicdo (gaussianas) da variavel estuda foi definido o
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teste estatistico apropriado (paramétrico ou nao-paramétrico) para cada
variavel.

Em variaveis homogéneas e gaussianas, a analise de variancia
(ANOVA) de um fator foi utilizada para testar as diferencas entre os grupos
periodo pré ou pés-intervencdo. Para testar as diferencas em cada grupo
nos periodos pré e poés intervencao foi utilizado o teste ANOVA de dois
fatores. Em casos de F significante, foi realizado o teste de post-hoc de
Scheffé para compara¢des multiplas.

Em variaveis ndo homogéneas e/ou nao gaussianas, foi utilizado
o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn’s entre 0s grupos no
periodo pré ou pés-intervencdo. Para testar as diferencas em cada grupo
nos periodos pré e pos intervencao foi utilizado o teste de Wilcoxon Signed
Rank (dados pareados) ou o teste de Mann-Whitney Rank Sum (dados nao
pareados) em cada grupo.

E, foram considerados como estatisticamente significativos as

diferencas com valores de P < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Avaliacdes iniciais pré-intervencao

5.1.1 Caracteristicas fisicas, psicologicas e critérios diagnésticos da SMet

As caracteristicas fisicas no grupo Controle e nos grupos SMet-
AOS e SMet+AOS no periodo pré-intervencdo sdo apresentadas na Tabela
1. Nao houve diferenca significativa entre géneros, idade e VO, pico entre os
grupos estudados. Contudo, observamos que 0s grupos SMet com e sem
AOS sado semelhantes no peso e indice de massa corporal, mas apresentam

valores significativamente maiores quando comparados ao grupo Controle.

Tabela 1- Caracteristicas fisicas dos grupos controle, sindrome metabélica sem
apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do sono NO

periodo pré-intervencao

Controle SMet-AOS SMet+AOS
(N=12) (N=23) (N=21)
Género (F/M) 5/7 13/10 7114
Idade (anos) 47+2 45+1 50+2
Peso (kg) 68+4 8842 * 89+2 *
IMC (kg/m?) 24+1 32+1 * 32+1 *
VOzpico (ml/kg/min) 29+3 2412 2412

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; IMC = indice de massa corporal; VO,pico = consumo de oxigénio no pico do
exercicio. * = P < 0.05 vs. Controle.
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As caracteristicas psicologicas do grupo Controle e dos grupos
SMet-AOS e SMet+AOS no periodo pré-intervencdo, com relacdo aos niveis
de ansiedade e alteracbes do humor, sdo apresentadas no Anexo I. N&o foi
observada diferenca significativa no perfil psicolégico entre os grupos
estudados.

Os grupos critérios diagnésticos da SMet observados nos grupos
Controle, SMet-AOS e SMet+AOS no periodo pré-intervencdo sao
mostrados na Tabela 2.

Todos os critérios adotados para diagnostico da SMet foram
semelhantes entre os grupos SMet-AOS e SMet+AOS. Da mesma forma, a
prevaléncia dos critérios diagnostico da SMet (Tabela 3) também foi
semelhante entre os grupos SMet-AOS e SMet+AOS.

Os grupos SMet-AOS e SMet+AOS apresentaram valores
significativamente maiores de CA, PAS e pressao arterial diastolica (PAD)
quando comparados ao grupo Controle. Os niveis de TG foram
significativamente maiores no grupo SMet-AOS, e os niveis de glicose foram
significativamente maiores no grupo SMet+AOS em relacdo ao grupo

Controle.
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Tabela 2- Critérios diagnésticos da SMet nos grupos controle, sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do

sono NO periodo pré-intervencao

Controle SMet-AOS SMet+AOS
(N=12) (N=23) (N=21)

Critérios Diagnosticos da SMet

CA (cm) 89+2 1052 * 1061 *
Glicose (mg/dL) 83+1 10012 1053 *
HDL-c (mg/dL) 48+4 42+2 40+2

Triglicérides (mg/dL) 108+13 199422 * 183120
PAS (mmHg) 114+1 13142 * 13344 *
PAD (mmHg) 72+1 87+2 * 903 *

Prevaléncia dos critérios diagnosticos da SMet

CA (%) 25 91 * 100 *
Glicose (%) 0 48 * 71*
HDL-c (%) 25 74 * 71*
Triglicérides (%) 8 61 * 57 *
PA (%) 0 74 * 86 *

Valores de média * erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; CA = circunferéncia abdominal; PAS = pressao arterial sistélica; PAD =
pressao arterial diastolica; PA = presséo arterial. * = P < 0,05 vs. Controle.
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5.1.2 Caracteristicas do padréo do sono

Na Tabela 3 sdo apresentados os resultados das caracteristicas
do padréo do sono do grupo Controle e dos grupos SMet-AOS e SMet+AOS
no periodo pré-intervencao. Observamos que o grupo SMet-AOS apresentou
IAHgRem maior que grupo Controle. Entretanto, como esperado, 0 grupo
SMet+AOS apresentou niveis de IMD, IAH, IAHgrem € Sp0,<90%
significativamente maiores e SpO,; min e SpO, REM significativamente

menores que 0s grupos SMet-AOS e Controle.

Tabela 3- Padrdo do sono da amostra nos grupos controle, sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica com

apneia obstrutiva do sono, no periodo pré-intervencéo

Controle SMet-AOS SMet+AOS

(N=12) (N=23) (N=21)
(Tn:i) 415+9 394+10 394+15
(Eo/f) 882 882 8513
(So/i) 742 4+1 7+1
(So/%) 5742 59+2 6142
(50/30) 1542 9+1 9+1
(Ff, /E)M 2141 2142 19+1
I(';/Iv[()entos/hora) 6+1 1241 2042+ 1
IAH 4+1 9+1 34x4 %1

(eventos/hora)
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IAHREM

(eventos/hora) S

SpO, min
(%)

SpO, REM
(%)

SpO, < 90%
(%)

90+1

96+1

18+3 *

87+1

95+1

0,7+0.1

48+6 * T
80+2 * T
93+1 * T

8,1+3* T

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; TTS = tempo total do sono; ES = eficiéncia do sono; S1 = estagio 1 do sono;
S2 = estigio 2 do sono; S3 = estigio 3 do sono; REM = estagio de movimentos
rapidos dos olhos; IMD = indice de microdespertares; IAH = indice de apneia e
hipopnéia; 1AHgew = indice de apneia e hipopnéia no estagio de movimentos
rapidos dos olhos; SpO2 min = saturagdo minima de oxigénio ; SpO2 REM =
saturacao de oxigénio no estagio de movimentos rapidos dos olhos; SpO2 < 90% =
porcentagem de tempo do sono em que a saturagdo de oxigénio esteve abaixo de
90%. * P < 0,05 vs. Controle; Tp< 0,05 vs. SMet-AOS.

5.1.3 Caracteristicas autondmicas na fase pré-intervencao

Os niveis de ANSM, em repouso, foram significativamente

maiores nos grupos SMet-AOS e SMet+AOS em relagdo ao grupo Controle

(Figura 9). Adicionalmente, o grupo SMet+AQOS apresentou niveis de ANSM

significativamente maiores que o grupo SMet-AOS (Figuras 9).
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Figura 9. Atividade nervosa simpéatica muscular basal (ANSM), no grupo
Controle e nos pacientes com Sindrome Metabdlica sem Apneia Obstrutiva do
Sono (SMet-AOS) e com Apneia Obstrutiva do Sono (SMet+AOS) no periodo
pré-intervencdo. Note que a ANSM estava aumentada nos grupos SMet-AOS e
SMet+AOS em relagédo ao grupo Controle. E, o grupo SMet+AOS apresentava
nivel de ANSM basal maior que o grupo SMet-AOS. * = Diferencga vs. Controle,
P<0,05; T = Diferenca vs. SMet-AOS, P<0,05.

Os valores do controle autonémico cardiaco e vascular basal na
fase pré-intervencdo sao apresentados no Anexo Il e na Tabela 4,
respectivamente. Os pacientes do grupo SMet-AOS apresentaram aumento
significativo da modulacdo simpatica cardiaca (BFirr) € do balanco simpato-
vagal, BFirr/AFirr) € diminuicdo significativa da modulagdo vagal cardiaca
(AFirr) € do ganho do CBR da FC quando comparados ao grupo Controle
(Anexo 1l). Além disso, a AOS exacerbou as disfungbes autondmicas
observadas nos pacientes com SMet, ja que, o grupo SMet+AOS apresentou

valores significativamente maiores de BFirr, BFirr/AFirr € tempo de retardo
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do CBR da FC e, valores menores de AFirr € ganho do CBR da FC em

relacdo aos grupos SMet-AOS e Controle. (Anexo II).

No grupo SMet+AOS foi observada uma reducéo significativa na
variabilidade da frequéncia cardiaca (Anexo Il) e um aumento significativo na
variabilidade da presséo arterial sistolica e da modulac&o simpatica vascular

(Tabela 4) em relac&o ao grupo Controle.

O grupo SMet-AOS apresentou aumento significativo da modulacéo
simpatica vascular (BFpas abs., Tabela 4) quando comparado ao grupo
Controle. E, a modulagcédo simpatica vascular foi significativamente maior no
grupo SMet+AOS quando comparada aos grupos SMet-AOS e Controle

(Tabela 4).
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Tabela 4 - Controle autondmico vascular dos grupos controle, sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do

sono, No periodo pré-intervencao

Controle SMet-AOS SMet+AOS
(N=12) (N=23) (N=21)

PTeas aZbS- 17+4 27+3 35+3 *
(mmHg")
MBFpag abs. 1414 1843 2343
(mmHg")
BFeas abs. 2,6+0,3 5,5+0,5 * 7,909 *
(mmHg*)
BFpas u.N.
(%)PA 63+5 68+4 6943
AFpas a;bs. 1,7+0,3 2,0+0,2 3,2+0,6
(mmHg")
AFpas u.n.
o 3615 23+3 2743

Valores de média + erro padrao. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; PT= poténcia total; PAS = pressao arterial sistélica; MBF = componente de
muito baixa frequéncia; BF = componente de baixa frequéncia; AF = componente
de alta frequéncia; abs. = unidades absolutas; u.n. = unidades normalizadas. * =
P < 0,05 vs. Controle; T = P < 0,05 vs. SMet-AOS.

Os componentes oscilatérios da ANSM em repouso do grupo
Controle e dos grupos SMet+AOS e SMet-AOS no periodo pré-intervencao
estdo apresentadas nas Figuras 10 e 11. Os pacientes com SMet-AOS e
SMet+AOS apresentaram uma diminuicdo significativa na modulacdo em
baixa frequéncia da ANSM (BFansw U.Nn.) e aumento significativo na

modulacdo em alta frequéncia da ANSM (AFansm U.N.) em relagdo ao grupo



48

Controle (Figura 10 e 11, respectivamente). E, a presenca da AOS
potencializou estas alteracdes nos , ja que, o grupo SMet+AOS apresentou
niveis menores de BFansm (Figura 10) e niveis maiores de AFansm (Figura

11) em relacéo ao grupo SMet-AOS.
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Figura 10. Modulagdo em baixa frequéncia da atividade nervosa simpatica
muscular basal (BFansm), N0 grupo Controle e nos pacientes com Sindrome
Metabolica sem Apneia Obstrutiva do Sono (SMet-AOS) e com Apneia Obstrutiva
do Sono (SMet+AOS) na fase pré-intervencdo. Note que a modulagcdo em BFansm
estava reduzida nos grupos SMet-AOS e SMet+AOS em relacdo ao grupo Controle.
E que, a modulagdo em BFaysu estava diminuida no grupo SMet+AOS em relacdo
ao grupo SMet-AOS. * = Diferenca vs. Controle, P<0,05; T = Diferenca vs. SMet-
AQOS, P<0,05.
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Figura 11. Modulacdo em alta frequéncia da atividade nervosa simpatica muscular
basal (AFansv), NO grupo Controle e nos pacientes com Sindrome Metabdlica sem
Apneia Obstrutiva do Sono (SMet-AOS) e com Apneia Obstrutiva do Sono
(SMet+AOS) na fase pré-intervencdo. Note que a modulacdo em AFaysv €Stava
aumentada nos grupos SMet-AOS e SMet+AOS em relagdo ao grupo Controle. E
que, a modulacdo em AFansu estava elevada no grupo SMet+AOS em relacéo ao
grupo SMet-AOS. * = Diferenca vs. Controle, P<0,05; T= Diferenca vs. SMet-AOS,
P<0,05.

Em relacdo ao padrédo oscilatorio da ANSM (BFansw/AFansm) ha
fase pré-intervencdo, o0s pacientes com SMet-AOS e SMet+AOS
apresentaram uma reducao significativa no balanco entre as modulagcbes em
baixa e alta frequéncia da ANSM quando comparados ao grupo Controle
(Figura 12). Adicionalmente, a AOS exacerba esta disfungcdo no padrdo
oscilatorio da ANSM em pacientes com SMet, ja que, o grupo SMet+AOS
apresentou menor padrédo oscilatorio da ANSM em relacdo ao grupo SMet-

AOS (Figura 12).
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Figura 12. Padrédo oscilatério da atividade nervosa simpética muscular basal
(BFansw/AFanswv), No grupo Controle e nos pacientes com Sindrome Metabdlica
sem Apneia Obstrutiva do Sono (SMet-AOS) e com Apneia Obstrutiva do Sono
(SMet+AOS) na fase pré-intervencdo. Note que 0 BFansw/AFansw €Stava
diminuida nos grupos SMet-AOS e SMet+AOS em relagéo ao grupo Controle. E
que, 0 BFansw/AFansy €stava reduzido no grupo SMet+AOS em relagdo ao
grupo SMet-AOS. * = Diferenca vs. Controle, P<0,05; T = Diferenca vs. SMet-
AQS, P<0,05.

Em relacdo ao ganho do CBR da ANSM e da FC na fase pré-
intervencdo, os pacientes com SMet-AOS e SMet+AOS apresentaram
valores significativamente diminuidos quando comparados ao grupo Controle
(Figura 13 e Anexo Il, respectivamente). E, que a presenca da AOS
exacerbou esta disfuncdo no CBR, ja que, o grupo SMet+AOS apresentou
ganho do CBR da ANSM e da FC significativamente menor quando

comparado ao grupos SMet-AOS (Figura 13 e Anexo I, respectivamente).
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Figura 13. Ganho do controle barorreflexo da ANSM (Ganhopas.ansm), NO grupo
Controle e nos pacientes com Sindrome Metabdlica sem Apneia Obstrutiva do
Sono (SMet-AOS) e com Apneia Obstrutiva do Sono (SMet+AOS) na fase pré-
intervencd@o. Note que 0 Ganhopasansw €Stava diminuido nos grupos SMet-AOS
e SMet+AOS em relagdo ao grupo Controle. E que, o0 GanhOpas.ansm €Stava
reduzida no grupo SMet+AOS em relagédo ao grupo SMet-AQOS. * = Diferenca vs.
Controle, P<0,05; T = Diferenca vs. SMet-AOS, P<0,05.

Ja o tempo de retardo do CBR da ANSM e da FC na fase pré
intervencao, foi significativamente maior apenas no grupo SMet+AOS em
comparacdo aos grupos SMet-AOS e Controle (Figura 14 e Anexo I,

respectivamente).
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Figura 14. Tempo de retardo do controle barorreflexo da ANSM (TRBansm) NO
grupo Controle e nos pacientes com Sindrome Metabdlica sem Apneia
Obstrutiva do Sono (SMet-AOS) e com Apneia Obstrutiva do Sono (SMet+AOS)
na fase de pré-intervencdo. Note que o TRBaysv €stava aumentado no grupo
com SMet+AOS em relacdo ao grupos SMet-AOS e Controle. * = diferenca vs.
SMet-AOS e Controle, P<0,05.

5.2 Efeito do treinamento fisico e dieta hipocalérica no grupo sindrome

metabodlica associada ou ndo a apneia obstrutiva do sono

5.2.1 Caracteristicas fisicas, psicologicas e critérios diagnésticos da SMet
Nos pacientes com SMet-AOS, o0 peso corporal e 0 consumo de
oxigénio no pico do exercicio (VO pico) dos grupos Sed e TF+D no periodo
pré e pos intervencdo sdo apresentados na Figura 15 A. No periodo pré-
intervencdo nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos.

O TF+D reduziu significativamente o peso e aumentou significativamente o
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VO, pico apss a intervencdo. Porém, estas respostas ndao foram observadas
no grupo Sed ao longo do seguimento clinico. Além disso, no periodo pos-
intervencao os valores do peso foram menores e 0 VO, pico foram maiores
guando comparados com o grupo Sed (Figura 15 A).

De forma semelhante, o peso corporal e 0 VO, pico nos pacientes
com SMet+AOS dos grupos Sed e TF+D, nos periodos pré e pos
intervencdo sdo apresentados na Figura 15 B. No periodo pré-intervencéo
nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos. Apds a
intervencdo, o TF+D diminuiu significativamente o0 peso e aumentou
significativamente o VO, pico. Porém, estas respostas ndo foram
observadas no grupo Sed ao longo do seguimento clinico. Além disso, no
periodo poés-intervencédo os valores do peso foram menores e do VO, pico
foram maiores quando comparados com o grupo Sed (Figura 15 B).

As caracteristicas psicologicas dos pacientes com SMet-AOS e
SMet+AQOS nos periodos pré e pos intervencédo, nos grupos Sed e TF+D, em
relacdo aos niveis de ansiedade e alteracdes de humor, sdo apresentadas
no Anexo lll. Nao foi observada diferenca significativa no perfil psicolégico

entre os grupos estudados.
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Figura 15. Peso e do consumo de oxigénio no pico do exercicio nos pacientes com sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono (SMet-AOS, Painel A) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AOS, Painel B) , nos periodos pré e pds
interveng&o, nos grupos sedentarios (Sed) e nos submetidos ao treinamento fisico associado a dieta hipocalérica (TF+D). *
= diferenca vs. pré, P<0,05; T = diferenca vs. o grupo Sed, P<0,05.
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Os critérios diagnosticos da SMet nos pacientes SMet-AOS e
SMet+AQOS nos periodos pré e pos intervencao sao apresentados na Tabela
5. Nos pacientes com SMet-AOS, nenhuma diferenca significativa em
relacdo aos critérios diagnodsticos da SMet foi observada entre os grupos
Sed e TF+D no periodo pré intervencdo. O TF+D reduziu significativamente
a CA, PAS e PAD ap0és a intervencdo. Além disso, na fase pos-intervencao,
a CA, PAS e PAD foram significativamente menores no grupo TF+D em
comparacao ao grupo Sed (Tabela 5). Nenhuma mudanca significativa entre
as variaveis diagnosticas da SMet foi observada no grupo Sed.

Nos pacientes com SMet+AOS nenhuma diferenca significativa
em relacdo aos critérios diagndésticos da SMet foi observada entre os grupos
Sed e TF+D no periodo pré-intervencdo. O grupo TF+D reduziu
significativamente a CA e a PAS apoés a intervencdo. Adicionalmente, no
periodo poés-intervencdo a CA foi significativamente menor no grupo TF+D
em comparacdo ao grupo Sed (Tabela 5). Nenhuma mudanca significativa

entre as variaveis diagnoésticas da SMet foi observada no grupo Sed.



Tabela 5- Critérios diagnésticos da sindrome metabdlica nos pacientes sem e com apneia obstrutiva do sono nos
periodos pré e pos-intervencao

SMet-AOS SMet+AOS
Sed TF+D Sed TF+D
(n=10) (n=13) (n=10) (n=11)
CA pré 10542 105+2 108+2 106+2
(cm) pos 1051 10042 * T 106+2 98+2 * T
Glicose pré 101+3 99+2 100+3 110+4
(mg/dL) poés 98+4 98+2 1033 1014
HDL -c pré 39+2 43+3 40+3 4142
(mg/dL) pos 41%3 45+3 42+4 42+2
Triglicérides pré 220+44 179+17 190+31 177+27
(mg/dL) pos 234+42 15617 180+30 15821
PAS pré 131+4 13243 13045 138+7
(mmHg) pos 130+4 1183 * T 1304 121+4 *
PAD pré 87+3 89+3 89+3 92+4
(mmHg) pos 89+2 7943 * T 88+4 87+3

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome
metabodlica com apneia obstrutiva do sono; Sed = grupo sedentario; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta
hipocaldrica; CA = circunferéncia abdominal; PAS = presséo arterial sistolica; PAD = pressao arterial diastolica. * = diferenca
vs. pré-intervencéo, P<0,05; T = diferenca vs. Sed p6s-intervencéo, P<0,05.

56
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5.2.2 Caracteristicas do padréo do sono

O padrdo do sono dos pacientes com SMet-AOS e SMet+AOS,
nos grupos Sed e TF+D nos periodos pré e pos intervencado € apresentado
na Tabela 6. Nos pacientes com SMet-AOS nenhuma diferenca significativa
nos parametros da polissonografia noturna foi observada nos grupos Sed e
TF+D pré ou pos intervencéo (Tabela 6).

Nos pacientes com SMet+AOS no periodo pré-intervencdo, 0s
parametros da polissonografia noturna entre grupos Sed e TF+D foram
semelhantes entre si. Porém, o TF+D provocou reducéo significativa do IMD,
IAH e IAHRrem € aumento significativo da SpO, min apds a intervencao
(Tabela 6), Adicionalmente, no periodo pos-intervencédo o IMD e IAH foram
significativamente menores e a da SpO, min foi significativamente maior no
grupo TF+D em comparacdo ao grupo Sed. Nenhuma mudanca no padréo

do sono foi observada no grupo Sed apdés a intervencao.



Tabela 6- Padrao do sono dos pacientes com sindrome metabdlica associada ou ndo a apneia obstrutiva do sono
nos periodos pré e pos intervencao

SMet-AOS SMet+AOS
Sed TF+D Sed TF+D
(n=10) (n=13) (n=10) (n=11)
TS pré 407+20 381+10 389+24 398420
(min) pos 398+18 371+23 405+36 417414
ES pré 89+3 87+2 8245 87+2
(%) pos 84+4 84+5 83+7 89+2
S1 pré 5+2 4+1 6+2 7£2
(%) pos 61 5+1 9+3 622
) pré 59+2 59+3 61+4 61+2
(%) pos 60+3 63+3 57+6 57+5
s3 pré 10+2 9+2 12+3 7+1
(%) pos 12+4 912 1245 12+4
REM pré 20+2 21+2 17+1 2042
(%) pos 18+2 18+2 1842 202
IMD pré 8+2 14+2 19+4 21+3

(eventos/hora) pés 112 14+3 3549 1645+ T
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IAH pré 8+1 9+1 37+7 3145
(eventos/hora) pos 10+3 9+1 48+12 17+4 * 1
IAHREN pré 1945 17+3 35+14 54+6
(eventos/hora) pos 2345 21+8 55+17 349 *
SpO, min pré 89+1 86+1 80+2 7942
(%) pos 87+1 87+1 79+3 83+2 * T
SpO, REM pré 95+1 95+1 931 931
(%) pos 9542 94+1 92+1 94+1
SpO, < 90% pré 1+1 1+1 9+1 8+1
(%) pos 2+1 2+1 10+1 241+ 1

Valores de média * erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome
metabdlica com apneia obstrutiva do sono, Sed = grupo sedentario; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta
hipocalérica; TTS = tempo total do sono; ES = eficiéncia do sono; S1 = estagio 1 do sono; S2 = estagio 2 do sono; S3 =
estagio 3 do sono; REM = sono de movimentos rapidos dos olhos; IMD = indice de microdespertares; IAH = indice de apneia
e hipopnéia; |1AHrem = indice de apneia e hipopnéia no estagio de movimentos rapidos dos olhos; SpO, min = saturagdo
minima de oxigénio durante o sono; SpO, REM = saturacao de oxigénio no estagio de movimentos rapidos dos olhos, SpO, <
90% = porcentagem de tempo do sono em que a saturacdo de oxigénio esteve abaixo de 90%. * = diferenca vs. pré-
intervencao, P<0,05; T = diferenca vs. Sed pés-intervencado, P<0,05.
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5.2.3 Caracteristicas autonémicas

Os niveis de ANSM nos pacientes com SMet-AOS e SMet+AQOS,
nos periodos pré e poés intervencdo, nos grupos Sed e TF+D sao
apresentados na Figura 16.

Nos pacientes com SMet-AOS no periodo pré-intervencédo, a
ANSM foi semelhante entre os grupos Sed e TF+D. O TF+D reduziu
significativamente a ANSM apoés a intervencéo (Figura 16A). Entretanto na
fase pés-intervencao, os niveis de ANSM permaneceram semelhantes entre
0s grupos Sed e TF+D (Figura 16 A). Nenhuma mudanca significativa foi
observada no grupo Sed apés a intervencéao.

Nos pacientes com SMet+AOS no periodo pré-intervencdo, 0s
niveis de ANSM foram semelhantes entre os grupos Sed e TF+D. Contudo,
o TF+D diminuiu significativamente a ANSM apos a intervencado (Figura
16B). E, no periodo pos-intervencdo o0s hiveis de ANSM foram
significativamente menores quando comparados ao grupo Sed (Figuras 16
B). Nenhuma mudanca significativa foi observada no grupo Sed apéds a

intervencao.
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Figura 16. Atividade nervosa simpética muscular basal nos pacientes com sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono
(SMet-AQOS, Painel A) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AQOS, Painel B), nos periodos pré e pds-intervengcao nos grupos
sedentarios (Sed) e submetidos ao treinamento fisico associado a dieta hipocalérica (TF+D). Note que o TF+D reduziu a ANSM
apoés a intervengdo nos pacientes SMet-AOS (Painel A) e SMet+AOS (Painel B). E, no periodo pés-intervencao, os niveis de
ANSM foram menores no grupo TF+D em relaco ao grupo Sed nos pacientes com SMet+AOS. * = diferenca vs. pré, P<0,05:" =

diferenga vs. grupo Sed, P<0,05.
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Os indices do controle autonémico cardiaco nos pacientes com
SMet-AOS e SMet+AOS, nos periodos pré e pos intervencdo, Nnos grupos
Sed e TF+D sao apresentados no Anexo IV. Nos pacientes com SMet-AOS,
no periodo pré-intervencdo, todos os indices do controle autonémico
cardiaco foram semelhantes entre os grupos Sed e TF+D (Anexo IV). O
TF+D reduziu significativamente o componente BFirr € a relacdo BFirr/AFirr
e aumentou significativamente o componente de AFirg ap0s a intervencao
(Anexo IV). Contudo, no periodo pos-intervencéao, os valores do componente
de BFirr € 0 balanco BFirr/AFirr foram significativamente menores e o valor
do componente de AFirr foi significativamente maior no grupo TF+D em
comparacao ao grupo Sed (Anexo 1V). Nenhuma mudanca nos indices do
controle autonémico cardiaco no grupo Sed apés a intervencéo (Anexo V).

Nos pacientes com SMet+AQOS, no periodo pré-intervencéao, todos
os indices do controle autondmico cardiaco foram semelhantes entre os
grupos Sed e TF+D. Contudo, o TF+D diminuiu significativamente o
componente BFirr € a relacdo BFirr/AFirr € aumentou significativamente o
componente de AFrr apoOs a intervencdo (Anexo IV). E, no periodo poés-
intervencdo os valores do componente de BFirr € 0 balango BFirr/AFirr
foram significativamente menores e o valor do componente de AFirr foi
significativamente maior no grupo TF+D em comparacdo ao grupo Sed
(Anexo 1V). Nenhuma alteracdo significativa nos indices do controle
autondmico cardiaco foi observada no grupo Sed apoés a intervencéo.

Os indices do controle autondmico vascular dos pacientes com

SMet-AOS e SMet+AOS sao apresentados na Tabela 7. Nos paciente com
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SMet-AOS nenhuma diferenca significativa nos parametros do controle
autonémico vascular foi observada nos grupos Sed e TF+D. Nos pacientes
com SMet+AOS no periodo pré-intervencédo, verificamos que todos os
indices do controle autonémico vascular foram semelhantes entre os grupos
Sed e TF+D. Apos a intervencdo, o TF+D reduziu significativamente a
variabilidade da PAS e os componentes de BFpas € AFpas (Tabela 7). Além
disso, na fase pos-intervencédo, a variabilidade da PAS e o componente de
BFpas foram significativamente menores no grupo TF+D em comparacao ao
grupo Sed (Tabela 7). Nenhuma diferenca significativa foi observada no
grupo Sed pdés-intervencao.

Os componentes oscilatérios de BFansvw, AFansw € padrdo
oscilatorio da ANSM (BFansm/AFansv) Nos pacientes com SMet-AOS e
SMet+AQOS nos periodos pré e pos intervencdo nos grupos Sed e TF+D séo

apresentados nas Figuras 17, 18 e 19, respectivamente.

Nos pacientes com SMet-AOS no periodo pré-intervencdo o0s
componentes oscilatérios de BFansm € AFansm foram semelhantes entre os
grupos Sed e TF+D. O TF+D aumentou significativamente o componente de
BFansw (Figura 17A) e diminui significativamente o componente de AFanswm
(Figura 18A) apés a intervencdo. E, no periodo pés-intervencdo, o
componente de BFansw foi significativamente maior e o componente de
AFansm foi significativamente menor no grupo TF+D em relagédo ao grupo
Sed (Figura 17 A e 18 A, respectivamente). Nenhuma alteragao significativa

foi observada no grupo Sed apoés a intervengao.



Tabela 7- Controle autonémico vascular dos pacientes com sindrome metabdlica associada ou ndo a apneia

obstrutiva do sono nos periodos pré e pos intervengao

SMet-AOS SMet+AOS
Sed TF+D Sed TF+D
(n=10) (n=13) (n=10) (n=11)
PToas pré 3247 23+4 29+3 3815
(mmHg?) pos 3246 1043 49+9 2243 * 1
MBFpas abs pré 2348 14+3 18+3 2615
(mmHg?) pos 2345 1343 3618 1843
BFpas abs pré 5,1+1,0 6,3+1,2 8,1+1,6 7,5+1,1
(mmHg?) pos 5,4+0,8 3,5+0,5 9,9+1,4 2,9+0,4 * 1
BEpas U.N. pré 60+8 67+7 6948 67+4
(%) pés 62+7 634 7419 665
AFpas abs pré 3,2+0,9 1,8+0,4 2,1+0,5 3,9+1,0
(mmHg?) pos 3,3+0,6 2,0+0,4 2,8+0,6 1,3+0,3 *
AFpas U.N. pré 29+7 21+6 29+8 2549
(%) pés 31%5 34+4 27+3 2615

Valores de média * erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome
metabolica com apneia obstrutiva do sono; Sed = grupo sedentério; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta
hipocalérica; PT= poténcia total; PAS = pressdo arterial sistélica; MBF = componente de muito baixa frequéncia; BF =
componente de baixa frequéncia; AF = componente de alta frequéncia; abs. = unidades absolutas; u.n. = unidades
normalizadas. * = diferenca vs. pré-intervencao, P<0,05; T = diferenca vs. Sed pés-intervencao.

64



65

De forma semelhante, nos pacientes com SMet+AOS no periodo
pré-intervencdo o componente oscilatorio de BFansy € 0 componente de
AFansm foram semelhantes entre os grupos Sed e TF+D. O TF+D aumentou
significativamente o componente de BFansw (Figura 17 B) e diminuiu
significativamente o componente de AFasw (Figura (18 B) apos a
intervencdo. E, no periodo pés-intervencdo, o componente de BFansw foi
significativamente maior e o componente de AFansw foi significativamente
menor quando comparados com o grupo Sed (Figura 17 B e 18 B,
respectivamente). Nenhuma mudanca significativa foi observada no grupo

Sed apds a intervencéo.
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Figura 17. Modulacdo em baixa frequéncia da atividade nervosa simpatica muscular (BFavsy) N0os pacientes com sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS, Painel A) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AOS, Painel B), nos
periodos pré e poés intervencado, nos grupos sedentarios (Sed) e submetidos ao treinamento fisico associado a dieta hipocalérica
(TF+D). Note que o TF+D aumentou a BFanysw @p0s a intervengé@o nos pacientes SMet-AOS (Painel A) e SMet+AOS (Painel B).
E, no periodo poés-intervencéo, os niveis de BFansy foram maiores nos grupos TF+D em relacdo aos grupos Sed. * = diferenca
vs. pré, P<0,05; T= diferenca vs. grupo Sed, P<0,05.
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Figura 18. Modulacdo em alta frequéncia da atividade nervosa simpatica muscular (AFansv) NOS pacientes com sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS, Painel A) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AOS, Painel B), nos
periodos pré e poés intervencao, nos grupos sedentarios (Sed) e submetidos ao treinamento fisico associado a dieta hipocalérica
(TF+D). Note que o TF+D reduziu a AFaysy apos a intervencao nos pacientes SMet-AOS (Painel A) e SMet+AOS (Painel B). E,
no periodo po6s-intervencao, os niveis de AFansm foram menores nos grupos TF+D em relacdo aos grupos Sed. * = diferenca vs.
pre, P<0,05; T= diferenca vs. grupo Sed, P<0,05.
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J4, em relacdo ao padrao oscilatério da ANSM, os pacientes com
SMet-AOS e SMet+AOS, no periodo pré-intervencdo, a relacéo
BFansm/AFansm foi semelhante entre os grupos Sed e TF+D (Figura 19 A e
B). O TF+D aumentou significativamente o BFansm/AFansm ap0s o periodo de
intervencdo em ambos 0s grupos de pacientes (SMet-AOS e SMet+AOS,
Figuras 19 A e B). E, no periodo pos-intervencdo, os grupos TF+D
apresentaram o padrdo oscilatorio de ANSM  (BFansm/AFansw)
significativamente maiores em compara¢ao aos grupos Sed. (Figura 19 A e
B). Nenhuma diferenca significativa foi observada nos grupos Sed pos-
intervencao.

O ganho do CBR da ANSM e da FC nos pacientes com SMet-
AOS e SMet+AOS nos periodos pré e pés intervencdo nos grupos Sed e

TF+D sédo apresentados na Figura 20 e Anexo IV, respectivamente.

Nos pacientes com SMet-AOS no periodo pré-intervencéo, o
ganho do CBR da ANSM e da FC foi semelhante entre os grupos Sed e
TF+D. O TF+D aumentou significativamente o CBR da ANSM e da FC
(Figura 20 A e Anexo IV, respectivamente). E, no periodo pds-intervencao,
0s pacientes com SMet-AOS submetidos TF+D apresentaram o ganho do
CBR da ANSM e da FC significativamente maiores quando comparado aos
grupos Sed (Figura 20 A e Anexo IV, respectivamente). Nenhuma mudanca
significativa foi observada no CBR da ANSM e da FC no grupo de pacientes

gue permaneceram sedentarios ao longo do seguimento.
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Figura 19. Balanco entre os componentes oscilatérios em baixa e alta frequéncia da atividade nervosa simpética muscular
(BFansm/AFansm) NOs pacientes com sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS, Painel A) e com apneia
obstrutiva do sono (SMet+AQOS, Painel B), nos periodos pré e pds intervencdo, nos grupos sedentarios (Sed) e submetidos ao
treinamento fisico associado a dieta hipocalérica (TF+D). Note que o TF+D aumentou 0 BFansw/AFansw @p0s a intervengdo nos
pacientes SMet-AOS (Painel A) e SMet+AOS (Painel B). E, no periodo poés-intervencdo, os niveis do BFansw/AFansy foram
maiores nos grupos TF+D em relag&o aos grupos Sed. * = diferenca vs. pré, P<0,05; T = diferenca vs. grupo Sed, P<0,05.
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Figura 20. Ganho do controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular (Ganhopas.ansm) NOS pacientes com
sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS, Painel A) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AOS, Painel
B), nos periodos pré e poés intervengdo, nos grupos sedentérios (Sed) e submetidos ao treinamento fisico associado a dieta
hipocalérica (TF+D). Note que o TF+D aumentou 0 Ganhopas.ansy apos a intervencdo nos pacientes SMet-AOS (Painel A) e
SMet+AOS (Painel B). E, no periodo pds-intervencdo, os niveis do Ganhopas.ansy foram maiores nos grupos TF+D em relagéo
aos grupos Sed. * = diferenca vs. pré, P<0,05; T = diferenca vs. grupo Sed, P<0,05.
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De forma semelhante, nos pacientes com SMet+AOS no
periodo pré-intervencao, o ganho do CBR da ANSM e da FC foi semelhante
entre os grupos Sed e TF+D. O TF+D aumentou significativamente o ganho
do CBR da ANSM e da FC (Figura 20 B e Anexo IV, respectivamente). E, no
periodo poés-intervencdo, os pacientes com SMet+AOS submetidos TF+D
apresentaram o ganho CBR da ANSM e da FC significativamente maiores
quando comparados aos grupos Sed (Figura 20 B e Anexo IV,
respectivamente). Nenhuma mudanca significativa foi observada no CBR da

ANSM e da FC no grupo Sed apds a intervencao.

O tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM e da Fc
nos pacientes com SMet-AOS e SMet+AOS, nos periodos pré e pos
intervencado, nos grupos Sed e TF+D sado apresentados na Figura 21 e no
Anexo |V, respectivamente. Nos pacientes com SMet-AOS, o tempo de
retardo da resposta barorreflexa da ANSM e da FC dos grupos Sed e TF+D
foram semelhante entre os grupos Sed e TF+D, pré e pos intervencao.

(Figuras 21 A e Anexo IV, respectivamente).

J4, nos pacientes com SMet+AOS, o TF+D diminuiu
significativamente o tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM e
da FC (Figuras 21 B e Anexo |V, respectivamente). Adicionalmente, no
periodo poés-intervencdo, o tempo de retardo da resposta barorreflexa da
ANSM e FC foi significativamente menor nos grupos TF+D quando
comparados aos grupos Sed (Figuras 21 B e Anexo IV, respectivamente).
Nenhuma mudanca significativa foi observada no grupo Sed ao longo do

seguimento do presente estudo.
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Figura 21. Tempo de retardo do controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular (TRBansw) NOS pacientes com
sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS, Painel A) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AQOS, Painel
B), nos periodos pré e pés intervengdo, nos grupos sedentérios (Sed) e submetidos ao treinamento fisico associado a dieta
hipocalérica (TF+D). Note que o TF+D reduziu o TRBansw @p0s a intervengédo nos pacientes com SMet+AOS (Painel B). E, no
perfodo pos-intervencéo, o TRBaysw foi menor no grupo TF+D em relagdo aos grupos Sed. * = diferenca vs. pré, P<0,05; T =
diferenga vs. grupo Sed, P<0,05.
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5.4 Avaliacfes finais pos-intervencao

5.4.1 Caracteristicas fisicas e critérios diagnosticos da SMet

Na fase pos-intervencdo, o peso foi semelhante entre os
pacientes com SMet associada ou ndo a AOS nos grupos submetidos ao
TF+D e significativamente maiores que o grupo Controle (Figura 22 A). E, o

VO, pico dos grupos SMet-AOS e SMet+AOS submetidos ao TF+D foi

semelhante ao grupo Controle (Figura 22 B).
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Figura 22. Comparacao do peso corporal e do consumo de oxigénio no pico do
exercicio entre o grupo controle e os grupos sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono (SMet-AOS) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AQOS)
pés treinamento fisico associado a dieta hipocalérica (TF+D). * = diferenca vs.
grupo Controle, P<0,05.

A comparacéo dos critérios diagnosticos da SMet entre o grupo
Controle e os grupos SMet-AOS e SMet+AOS submetidos ao TF+D no
periodo pos-intervencdo sdo mostrados na Tabela 8.

Os critérios diagnoésticos da SMet entre os pacientes com SMet-

AOS e SMet+AOS submetidos ao TF+D foram semelhantes entre si na fase
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pos-intervencdo. E, no periodo pés TF+D, ambos os grupos SMet-AOS e
SMet+AOS apresentaram a CA significativamente aumentada quando
comparados ao grupo Controle. Entretanto, os niveis de PAD permaneceram
aumentados apenas no grupo SMet+AOS apods a intervencdo TF+D em

relacdo ao grupo Controle (Tabela 8).

Tabela 8- Caracteristicas fisicas entre o grupo controle e 0s grupos
sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica
com apneia obstrutiva do sono, pos treinamento fisico associado a dieta

hipocalorica

SMet-AOS SMet+AOS

C(?\I”:t{g;e TF+D TE+D

(N=13) (N=11)
Critérios Diagnoésticos da SMet
CA (cm) 89+2 10042 * 9842 *
Glicose (mg/dL) 83+1 98+2 1014
HDL-c (mg/dL) 48+4 45+3 42+2
Triglicérides (mg/dL) 108+£13 156+17 158+21
PAS (mmHg) 114+1 11843 121+4
PAD (mmHg) 72+1 79+3 87+3 *

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta hipocalérica; CA =
circunferéncia abdominal; PAS = pressao arterial sistolica; PAD = pressao arterial
diastdlica. * P < 0,05 vs. Controle.
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5.4.2 Caracteristicas do padrdo do sono

As caracteristicas do padrdo do sono do grupo Controle e dos
grupos SMet-AOS e SMet+AOS submetidos ao TF+D no periodo pos-
intervencdo sdo apresentados na Tabela 9. Os indices do padrdo do sono
foram similares entre os grupos Controle e SMet-AOS pés TF+D. J4, o grupo
SMet+AOS apdés TF+D apresentou valores significativamente maiores de
IMD, IAH e IAHRrem € significativamente menores de SpO, min que 0 grupo
Controle, porém apresentou indices de padrdo de sono semelhantes ao

grupo SMet-AOS no periodo pés TF+D (Tabela 9).

Tabela 9- Padrédo do sono entre o grupo controle e os grupos sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica com

apneia obstrutiva do sono, poés treinamento fisico associado a dieta

hipocal6rica
Controle SMet-AOS ~ SMet+AOS
(N=12) TF+D TF+D
= (N=13) (N=11)

TTS 41549 371423 417+14
(min)
ES
" 882 8425 892
s1
o) 742 5+1 62
S2
o 5742 633 57+5
S3 1542 942 1244

(%)
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REM
(%)

IMD
(eventos/hora)

IAH
(eventos/hora)

IAHREM
(eventos/hora)

SpO; min
(%)

SpO, REM
(%)

SpO, < 90%
(%)

21+1

6+1

4+]1

5+1

90+1

96+1

18+2

14+3

9+2

21+8

87+1

94+1

2+1

20+2

16+4 *

17+4 *

34+9 *

83+2 *

94+1

2+1

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta hipocalorica; TTS= tempo
total do sono; ES= eficiéncia do sono; S1= estagio 1 do sono; S2= estagio 2 do
sono; S3 = estagio 3 do sono; REM= estagio de movimentos rapidos dos olhos;
IMD= indice de microdespertares; |IAH= indice de apneia e hipopnéia; |IAHgey=
indice de apneia e hipopnéia no estagio de movimentos rapidos dos olhos; SaO,
min= saturacao de oxigénio minimo; SaO, REM= saturacao de oxigénio no estagio
de movimentos rapidos dos olhos; SpO, < 90% = porcentagem de tempo do sono
em que a saturacdo de oxigénio esteve abaixo de 90%. * P < 0,05 vs. Controle.

5.4.3 Caracteristicas autondmicas na fase pos-intervencéo

No periodo pés TF+D o grupo SMet-AOS apresentou niveis de ANSM

semelhantes ao grupo Controle (Figura 23). Porém, o grupo SMet+AOS

mesmo apoés o TF+D apresentou niveis basais de ANSM significativamente

maiores de ANSM em comparagéo ao grupo Controle.
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Figura 23. Comparacéo da atividade nervosa simpética muscular basal (ANSM)
peso corporal e do consumo de oxigénio no pico do exercicio entre 0 grupo
controle e os grupos sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-
AOS) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AOS) pés treinamento fisico
associado a dieta hipocalérica (TF+D). Note que a ANSM esta aumentada no
grupo SMet+AOS TF+D em relacdo ao grupo Controle. * = Diferenca vs.
Controle, P<0,05;

Os resultados do controle autonémico cardiaco nos grupos
Controle e SMet-AOS e SMet+AOS submetidos ao TF+D séo apresentados
no Anexo V. O TF+D normalizou o controle autonémico cardiaco nos grupos
SMet-AOS e SMet+AOS (Anexo V). De forma semelhante, o controle
autonémico vascular foi normalizado no periodo pés TF+D nos pacientes

com SMet-AOS e SMet+AOS em relagao ao grupo Controle (Tabela 10).
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Tabela 10- Controle autonémico vascular entre o grupo controle e 0s grupos
sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica

com apneia obstrutiva do sono, pos treinamento fisico associado a dieta

hipocalorica
Controle SMet-AOS SMet+AOS
(N=12) TF+D TF+D
(N=13) (N=11)

PTeas 17+4 19+3 22+3
(ms®)
MBFpas abs 1444 13+3 18+4
(ms®)
BFpas abs 2 6+0.3 3.5+0,5 2 9+0.4
(ms®)
BFpas u.n.
% )PA 63+5 63+4 66+5
AFpas abs 1.7+0.3 2.0+0.4 1.3+0,3
(ms®)
AFpas u.n.
% )PA 36+5 34+4 26+5

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta hipocaldrica; PT=
poténcia total; PAS= pressao arterial sistélica; MBF= componente de muito baixa
frequéncia; BF= componente de baixa frequéncia; AF= componente de alta
frequéncia; abs.= unidades absolutas. u.n.= unidades normalizadas.

Os componentes oscilatérios de BFansm € AFansw do grupo
Controle e dos grupos SMet-AOS e SMet+AOS submetidos ao TF+D, no
periodo poés-intervencdo sao apresentadas nas Figuras 24 e 25,

respectivamente.
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No periodo pos TF+D, os grupos SMet-AOS e SMet+AOS
apresentaram os componentes de BFansw (Figura 24) e de AFansw (Figura

25) semelhantes ao grupo Controle.
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Figura 24. Comparacdo da modulagdo em baixa frequéncia da atividade nervosa
simpética muscular basal (BFansm) €ntre o grupo controle e os grupos sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS) e com apneia obstrutiva do
sono (SMet+AOS) pds treinamento fisico associado a dieta hipocalérica (TF+D).
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Figura 25. Comparacdo da modulacdo em alta frequéncia da atividade nervosa
simpética muscular basal (AFansm) €ntre 0 grupo controle e os grupos sindrome
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metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS) e com apneia obstrutiva do
sono (SMet+AOS) pos treinamento fisico associado a dieta hipocalérica (TF+D).

Ja, no periodo pés TF+D os grupos SMet-AOS e SMet+AOS
apresentaram padrao oscilatorio da ANSM (BFansm/AFansv) semelhante ao
grupo Controle (Figura 26).
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Figura 26. Comparacdo do padrdo oscilatério da atividade nervosa simpatica
muscular basal (BFansm/AFansm) €ntre o grupo controle e os grupos sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS) e com apneia obstrutiva

do sono (SMet+AOS) poés treinamento fisico associado a dieta hipocalérica
(TF+D).

Em pacientes com SMet-AOS pds TF+D, os niveis do ganho do
CBRansw foram semelhantes ao grupo Controle (Figura 27). Ja, em
pacientes com SMet+AOS p6s TF+D, o ganho do CBRansv €Stava
significativamente reduzido em relacdo ao grupo Controle, mas semelhante

ao grupo SMet-AOS (Figura 27).
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Figura 27. Comparacao do ganho do controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica muscular basal (Ganhopas.ansm) €ntre 0 grupo controle e 0s grupos
sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono (SMet-AOS) e com apneia
obstrutiva do sono (SMet+AQOS) pos treinamento fisico associado a dieta
hipocaldrica (TF+D). Note que o Ganhopasansw €St reduzido em pacientes
SMet+AOS pés TF+D em relagédo ao grupo Controle. * = Diferencga vs. Controle,
P<0,05.

O ganho do CBR da FC do grupo Controle e dos grupos SMet-
AOS e SMet+AOS submetidos ao TF+D sdo demonstrados no Anexo V. O
TF+D normalizou o ganho do CBR da FC nos pacientes com SMet-AOS
(Anexo V). J4 os pacientes com SMet+AOS submetidos ao TF+D,
apresentaram o CBR da FC significativamente reduzido quando comparados

aos grupos SMet-AOS e Controle (Anexo V).

Ja, o tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM e da
FC foi normalizado apds TF+D nos pacientes com SMet+AOS (Figura 28 e

Anexo V, respectivamente).
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Figura 28. Comparacgédo do tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM
(TRBansm) €ntre o grupo controle e os grupos sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono (SMet-AOS) e com apneia obstrutiva do sono (SMet+AQS)
pos treinamento fisico associado a dieta hipocalorica (TF+D).

Desta forma, para melhorar a compreenséo do resultados obtidos
no presente estudo, os principais achados foram sumarizados nos quadros

abaixo (Quadros 3 e 4).
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Quadro 2: Sumario dos resultados alcancados na comparacao entre o grupo Controle e os grupos sindrome
metabdlica associado ou ndo a apneia obstrutiva do sono no periodo pré-intervencao

Pré-intervencdo: Comparacgdo entre o grupo sindrome metabdlica associado ou ndo a apneia obstrutiva do sono em
relacédo ao grupo Controle

SMet-AOS 1 J = J =) =) =)

SMet+AOS 1 J 1 J 4 1) J

Apds a intervencdo: Comparagdo entre o grupo sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do sono em relagdo ao grupo
sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono

SMet+AOS 1 J 1t 4 3 1 J

SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva
do sono; ANSM=atividade nervosa simpatica muscular; BFansw/AFansv=padrao oscilatério da atividade nervosa simpatica
muscular; BFpas=modulacdo simpética vascular; Ganhopasansv=ganho do controle barorreflexo da atividade nervosa
simpatica muscular; TRBanwsy=tempo de retardo do controle barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular;
IAH=indice de apneia e hipopneia; SpO,min=satura¢do minima de oxigénio. J = diminuido(a); | E aumentado(a) e mp =
semelhante.
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Quadro 3: Sumario dos resultados sobre o efeito do treinamento fisico associado a dieta hipocalérica em cada grupo
de pacientes com sindrome metabdlica associado ou ndo a apneia obstrutiva do sono

Intervencdo: Comparacao entre o periodo Pds em relacédo ao periodo Pré (diferenca no grupo)

Ganho
TBR
SAP-ANSM ANSM

SNet-A0S J 1) = 1l = =
D J T J 1) J J

Apés a intervencdo: Comparacao entre os grupos com sindrome metabdlica associado ou ndo a apneia obstrutiva do sono pos
treinamento fisico associado a dieta hipocaldrica em relacdo ao grupo Controle

Ganho TBRANSM

D = = = = = =
et . = = =t

SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva
do sono; TF+D=grupo treinamento fisico associado a dieta hipocaldrica; ANSM=atividade nervosa simpatica muscular;
BFansm/AFansm=padrao oscilatério da atividade nervosa simpatica muscular; BFpas=modulacao simpatica vascular; Ganhopas.
avsv=sensibilidade barorreflexa da atividade nervosa simpética muscular; TRBawsy=tempo de retardo do controle

barorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular; IAH=indice de apneia e hipopneia. ¥ = diminuido(a); 1T -
aumentado(a) e ™% =semelhante.
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6 DISCUSSAO

Um importante achado do presente estudo € o fato de que a AOS
potencializa a alteracdo no padrao oscilatorio da ANSM e aumenta o tempo
de retardo da resposta do CBRansw €m pacientes com SMet. Entretanto, o
principal e inédito achado desta investigacdo € o fato que o treinamento
fisico associado a dieta hipocalérica melhora o padrdo oscilatério da
atividade nervosa simpatica muscular, aumenta a sensibilidade barorreflexa
e diminui o tempo de retardo da resposta do CBRansy €M pacientes com
SMet+AQOS. Além disso, observamos que o treinamento fisico associado a
dieta hipocal6rica diminui os indices de apneia e hipopnéia nos pacientes

com SMet+AOS.

6.1 Modulacao da atividade nervosa simpatica muscular e tempo de retardo
da resposta do controle barorreflexo em pacientes com SMet associada ou
ndo a AOS

No presente estudo, observamos que o padrdo oscilatério da
ANSM estava diminuido nos pacientes com SMet-AOS e que a presenca da
AOS (SMet +AOS) exacerba essa disfuncdo. Além disso, observamos que a
presenca da AOS nos pacientes com SMet aumenta o tempo de retardo do
CBRansm. Até onde temos conhecimento, esses resultados nao foram
previamente demonstrados. Tem sido sugerido que a reducéo do padréo

oscilatério da ANSM possa ser explicada pela diminuicdo na sensibilidade
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barorreflexa arterial ** . De fato, no presente estudo, observamos que o
ganho CBRansm €stava diminuido nos pacientes com SMet-AOS e que, a
presenca da AOS exacerbava essa disfuncdo. E, os niveis de ANSM
estavam aumentados no grupo SMet-AOS e ainda mais exacerbados na
presenca da AOS (SMet+AOS).

Os resultados obtidos em relacdo a ANSM e a sensibilidade
barorreflexa da FC estdo de acordo com dados previamente publicados por
nosso laboratério®” em que, os niveis de ANSM estavam aumentados e o
CBR da FC estava diminuido em pacientes com SMet e AOS em relacéo a
pacientes com SMet sem AOS. Porém, diferentemente de Grassi e cols®,
observamos que o CBRansm estava diminuido nos pacientes com SMet-AOS
e gue, a presenca da AOS exacerbava essa disfuncao, fato ndo observado
no estudo desses autores. E possivel que a metodologia de avaliacdo da
sensibilidade barorreflexa utilizada no presente estudo e no estudo de Grassi
e cols.®® possa explicar essas diferencas. O objetivo do presente estudo foi
avaliar as caracteristicas intrinsecas do CBR e esses autores avaliaram a
sensibilidade barorreflexa por meio da infusdo sistémica de drogas
vasoativas. Contudo, a presente investigagao parece ser o primeiro estudo
a demonstrar que a associagdo da AOS em pacientes com SMet, além de
potencializar esta disfuncdo barorreflexa da ANSM, também aumenta o
tempo de retardo da resposta do CBRansm.

Uma possivel explicacdo para 0s nossos achados € que a
severidade da AOS tem uma associagcdo independente com a rigidez

92
|

arterial™. O aumento da espessura intima-média da carétida e a diminui¢do
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da complacéncia arterial observada em pacientes com AOS®, prejudicam a
capacidade dos barorreceptores de traduzir as oscilagdes espontaneas da
pressdo arterial®®**3* Adicionalmente, Drager e cols. observaram que
apenas pacientes com SMet+AOS apresentavam um aumento na velocidade
de onda de pulso, na espessura da camada intima-média e no diametro da
artéria carétida, quando comparados a pacientes com SMet-AOS*,

Em funcdo da hiperatividade simpatica observada no presente
estudo e da rigidez arterial®® observadas em pacientes com SMet+AOS, o
estimulo mecanico para ativar a alca de regulacéo reflexa do barorreceptor
dependera, de grandes oscilagdes da pressao arterial, 0 que acarretara em

16, De fato, nossos

um aumento da variabilidade da pressdo arteria
resultados demonstraram que pacientes com SMet+AOS apresentavam
maior modulagéo simpética vascular (BFpas) e variabilidade da presséo
arterial sistolica em relacdo ao grupo controle saudavel. Estes fatores
poderiam também justificar, o prejuizo no tempo de resposta do CBRanswm
observado nos nossos pacientes.

Entretanto, o aumento da oscilacdo em BFpas € seguido por uma
conflitante diminuicdo na oscilagdo em BFansm. Podemos imaginar que estes
resultados contraditorios possam ser explicados por uma provavel alteragéo
na biodisponibilidade enddgena do Oxido nitrico endotelial (ON). Alguns
pesquisadores tém documentado uma marcante capacidade do ON, liberado
continuamente pelo endotélio, em tamponar as oscilacdes em BF da pressao

35, 82-84

arterial De fato, pacientes com SMet apresentam disfuncéo

endotelial®, a qual é ainda mais prejudicado na presenca da AOS®
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Portanto, é possivel especular que, apesar da reducdo da oscilagdo em
BFanswm, a falta de capacidade de tamponamento do ON possa ser traduzida
em um maior componente oscilatorio de BFpas. NO entanto, experimentos
adicionais devem ser conduzidos para confirmar esta hipotese.

Embora, ndo tenha sido objetivo desse trabalho estudar os
mecanismos envolvidos na disfuncao barorreflexa provocada pela AOS nos
pacientes com SMet, acreditamos que este efeito adicional e deletério é
devido, pelo menos em parte, a hipoxemia intermitente induzida pela AOS. A
duracdo e o nivel de dessaturacdo de oxigénio sao fatores-chave para
deflagrar a ativacdo simpdatica durante os episodios obstrutivos durante o
sono. Por exemplo, a reducdo intermitente da SpO, por vinte minutos
durante a vigilia, altera o controle quimiorreflexo da ANSM ao ponto de que
mesmo apos a retirada do estimulo intermitente, a resposta da ANSM
permanece alterada por mais de duas horas em individuos saudaveis®.

Sabe-se que pacientes com AOS apresentam hiperatividade
simpatica sustentada no periodo de vigilia em funcdo, principalmente, da
hipersensibilizacdo dos quimiorreceptores durante os eventos obstrutivos no

periodo de sono®® ¥’

. Portanto, é possivel que o repetitivo aumento da
pressdo arterial provocado pelos eventos obstrutivos durante o periodo de
sono possa causar um “resetting” no CBR, deslocando a faixa de regulacéo
e/ou diminuindo a sensibilidade barorreflexa arterial®’. Contudo, esse
possivel mecanismo ainda necessita ser melhor documentado.

Por fim, nossos resultados sugerem que a interacdo entre o

ganho e o tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM podem trazer
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importantes informacbes para a interpretacdo sobre a eficiéncia e

funcionalidade do CBR.

6.2 Efeito do treinamento fisico e dieta hipocal6rica no controle autonémico
em pacientes com SMet associada ou ndo a AOS

O principal e inédito resultado observado no presente estudo é o
fato de que o TF+D promove a diminuicdo da atividade nervosa simpatica
muscular e o aumento do padrdo oscilatério do sistema nervoso simpatico
muscular e do CBRansmw €m pacientes com SMet associada ou ndo a AOS.
E, nos pacientes com SMet+AOS, observamos que quatro meses de TF+D
diminuiu o tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM nesses
pacientes.

Ainda observamos que o TF+D aumentou o padrédo oscilatorio da
ANSM nos grupos SMet-AOS e SMet+AOS. Estudo realizado por Cogliati e
cols.®° mostrou, por meio do B-bloqueio agudo com atenolol, que o aumento
da ANSM acompanhada do deslocamento de parte do componente de
BFansw para a faixa AFansm caracteriza uma reducdo na eficiéncia da
modulacdo da ANSM®. Portanto, no nosso estudo, a reducdo da ANSM e a
mudanca na distribuicio dos componentes oscilatérios da ANSM
observadas no grupo SMet+AOS sugerem que o TF+D melhorou a eficiéncia
da modulagéo simpatica muscular. Esses resultados tém importante impacto

clinico jA que tem sido sugerido que a auséncia do componente de BF na
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modulacdo da atividade nervosa simpatica estd associada ao pior
prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca®.

Uma possivel explicacdo para esta melhora do padrao oscilatério
da ANSM observada apos o TF+D no grupo SMet+AOS pode ser atribuida
ao aumento do CBRansv também observada nesses pacientes. Como ja
mencionado anteriormente, a intensidade e o padrdo de disparos da ANSM
sdo modulados pelo CBR%. Ha claras evidéncias de que o TF+D é uma
intervencdo nao-farmacolégica efetiva em aumentar a sensibilidade
barorreflexa®” "*. Neste sentido, nossos resultados sobre 0 CBR da ANSM
estdo coerentes com 0s achados da literatura, pois observamos que apos a
intervencdo apenas 0s grupos submetidos ao TF+D aumentaram a
sensibilidade barorreflexa da ANSM.

Adicionalmente, o aumento do tempo de retardo do CBRansm
observado apenas no grupo SMet+AOS foi normalizado no grupo submetido
ao TF+D. Acreditamos que este beneficio alcancado apos a intervencao se
deve ao fato de que no presente estudo o TF+D também reduziu a
variabilidade da PAS (PTpas) € a modulagdo simpatica vascular (BFpas),
sugerindo, assim, que esses pacientes possam apresentar uma redugao na
resisténcia vascular periférica. Corroborando para esse entendimento
observamos também a diminuicdo da ANSM nos pacientes com SMet
associada ou nao a AOS.

Tem sido documentado que o TF+D, além de reduzir a ANSM®,
melhora também a funcéo endotelial em pacientes com SMet™ %. Porém,

essas investigacdoes nao consideraram a influéncia da AOS nesses
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pacientes. No presente estudo vimos que as adaptacfes autondmicas
ocorrem tanto em pacientes com SMet-AOS como nos pacientes com
SMet+AQOS. Portanto, ndo podemos desconsiderar a hipétese de que a
reducdo da ANSM e a possivel melhora na funcdo endotelial possam
explicar, pelo menos em parte, a normalizacdo na variabilidade da PAS
observadas nos pacientes com SMet+AOS. Entretanto, novos estudos
devem ser conduzidos para confirmar esta hipétese.

Mesmo ndo sendo o0 objetivo do presente estudo investigar os
mecanismos envolvidos nas adaptacfes autondmicas apés o TF+D, néo
podemos descartar a possibilidade de que esses ajustes possam ser
mediados pelo sistema nervoso central. Evidéncias baseadas em estudos
experimentais sugerem que o treinamento fisico € um potente estimulo para
aumentar a plasticidade neuronal e modificar o funcionamento de vias
centrais de modulacdo do sistema nervoso autdnomo®*%. De fato, estudos
experimentais tém demonstrado que o treinamento fisico aumenta o ganho
da sinalizacdo aferente dos barorreceptores arteriais’® aumenta a
sinalizacdo catecolaminérgica do nucleo do trato solitario ao nucleo

paraventricular®® 1%

e facilita a atividade intrinseca de neurbnios pré-
autondmicos do nucleo paraventricular’®. Esses resultados sugerem,
portanto, que o treinamento fisico exerce uma modulacdo da atividade da
alca supra-bulbar de modulagcdo do controle cardiovascular, alterando o
balanco simpato-vagal cardiaco e o “drive” simpatico vascular.

Outro resultado bastante interessante observado no presente

estudo foi que o TF+D modificou importantemente o padrédo do sono no
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grupo SMet+AOS. Assim, observamos diminuicdo nos indices IMD, IAH e
IAHRem € aumento da SpO, min e SpO, REM. Porém, vale a pena ressaltar
que apesar da melhora observada principalmente no indice de apneia-
hipopnéia pdés-intervencao (34+5 vs. 18+4), esse grupo de pacientes ainda
apresenta nivel moderado de AOS. E possivel que um periodo maior de
intervencdo possa ser eficaz em normalizar esse padrao de sono. Porém
essa hipétese ainda necessita ser testada.

Por fim, vale ressaltar que a efetividade da intervencédo proposta
pode ser demonstrada pelo comportamento do consumo de oxigénio de pico
e do IMC ap6s o TF+D. De fato, observamos que 0 VOgzco aumentou
significativamente nos grupos submetidos ao TF+D e o IMC diminuiu

significativamente apos essa intervencao (Figuras 14 e 30).

5.3 Limita¢gGes do Estudo

O presente estudo apresenta algumas possiveis limitacdes que
devem ser apreciadas na interprecdo dos resultados. Primeiramente, alguém
poderia argumentar que, mesmo ndo havendo diferencas na distribuicdo de
sexo entre as amostras, 0 numero reduzido de mulheres no grupo
SMet+AOS (Tabela 1) poderia tendenciar as interpretacdes sobre o
comportamento da ANSM nesses pacientes.

Sabe-se que a AOS é mais prevalente em homens do que em
mulheres, podendo esta prevaléncia variar entre 2:1 e 4:1'%. Contudo, este

argumento parece improvavel, j& que um recente estudo’ demonstrou que
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ANSM, tanto em disparos/min como em disparos/100 batimentos cardiacos,
foi semelhante entre homens e mulheres com diagnéstico de SMet’.

Outro aspecto a ser comentado esta associado a auséncia de um
grupo de pacientes com AOS sem SMet. Entretanto, como escopo deste
trabalho foi estudar se AOS potencializa a disfuncdo autonémica observada
em pacientes com SMet e, se este impacto pode ser restaurado apos a
intervencao (TF+D), ndo acreditamos que a auséncia de um grupo eutréfico

com AOS possa comprometer a interpretacdo dos nossos resultados.
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7 CONCLUSOES

1. No periodo pré-intervencdo, os pacientes com SMet apresentam
padrdao oscilatorio da ANSM e ganho CBRansw diminuidos em relacdo aos
individuos controle saudaveis. E, a presenca da AOS exacerba esta

disfuncéo.

2. O tempo de retardo da resposta barorreflexa da ANSM no periodo
pré-intervencdo estava aumentado apenas no grupo SMet+AOS em relacao

ao grupo controle saudavel.

3. O TF+D reduziu a ANSM e aumentou o padrao oscilatério e o ganho

do CBR da ANSM nos pacientes com SMet associada ou hdo a AOS

4. O TF+D restaurou o tempo de retardo da resposta barorreflexa da

ANSM em pacientes com SMet+AOS.

Os resultados alcancados no presente estudo reforcam o
entendimento de que a associacdo entre o treinamento fisico e a dieta
hipocaldrica € uma importante conduta ndo farmacoldgica que deve ser

adotada no tratamento de pacientes com SMet associada ou ndo a AOS.
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8 ANEXOS

ANEXO | - Caracteristicas psicolégicas dos grupos controle, sindrome
metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do

sono No periodo pré-intervencgao

Controle SMet-AOS SMet+AOS
(N=12) (N=13) (N=11)

A-Estado 41+2 44+2 49+2
A-Trago 42+2 49+1 49+2
PTH 167 2844 207
Tenséo 11+1 14+1 11+1
Depresséo 4+1 71 512

Raiva 9+2 12+2 10£2
Vigor 20+1 19+1 18+1
Fadiga 5+2 71 7+1

Confuséo 7£1 8+1 6+1

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono;A-Estado = estado de ansiedade; A-Trago = traco de ansiedade; PTH =
perturbacéo total do humor.
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ANEXO Il - Controle autonébmico cardiaco dos grupos controle, sindrome

metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome metabdlica com

apneia obstrutiva do sono, no periodo pré-intervencao

Controle SMet-AOS SMet+AOS
(N=12) (N=23) (N=21)
Fn:is%i abs. 2867+679 1964+310 1316+154 *
MBFirg abs. 1937903 803122 742+134
(ms”)
BFigr abs. 777+133 778147 432457
(ms”)
BFirr U.N.
(%)lRR 43+3 64+3 * 7542 * 1
AFigr abs. 9194268 437+129 141420 * 1
(ms”)
AFirr u.n.
(%)lRR 52+3 36+3 * 2542 * 1
BFire/ AFirg 0,9:0,1 25:04* 365047
Ganhopas.irr 18+1 14+1 * 7+1* 7T
(ms/mmHg) - - B
-(rS?BPAS-iRR 1,340,1 1,640,1 3,020,3 * T

Valores de média + erro padrao. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; PT = poténcia total; iRR = intervalo R-R; MBF = componente de muito
baixa frequéncia; BF = componente de baixa frequéncia; AF = componente de
alta frequéncia; BF/AF = balanco simpato-vagal, Ganhopasirr = ganho do
controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca; TRBpasirr = tempo de
retardo do controle barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca; abs. = unidades
absolutas; u.n. = unidades normalizadas. * = P < 0,05 vs. Controle; T = P < 0,05
vs. SMet-AOS.
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ANEXO Il - Caracteristicas psicoldgicas dos pacientes com sindrome metabdlica associada ou ndo a apneia obstrutiva

do sono nos periodos pré e poés intervencao

SMet-AOS
Sed TF+D
pré 41+3 4612
A-Estado )
pos 5043 44+2
pré 49+3 48+1
A-Traco i
pés 51+4 44+1
pré 337 2416
PTH i
pos 46+13 1045
. pré 14+3 13+2
Tenséo
pos 15+3 11+2
. pré 8+2 6+2
Depressao i
pés 11+3 4+1
_ pré 16+4 9+1
Raiva
pos 15+3 7+1
) pré 2242 171
Vigor i
pos 15+2 21+1

SMet+AOS
Sed TF+D
4943 50+2
47+4 4613
48+3 50+3
49+4 46+3
19+8 21+11
28+12 -1+7
11+1 11+2
13+1 8+1
4+1 7+3
612 4+2
9+3 10+3
10+3 7+2
18+2 18+2
16+2 21+1
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. pré 8+2 6+1
Fadiga )

pos 10+2 4+1

. pré 8+2 8x1
Confusao i

pés 9+2 611

71 5+2
8+2 3+1
6+1 6+1
8+2 6+1

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome
metabdlica com apneia obstrutiva do sono, Sed = grupo sedentario; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta

hipocaldrica; A-Estado = estado de ansiedade; A-Trago = traco de ansiedade; PTH = perturbacéo total do humor.
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ANEXO IV - Controle autonémico cardiaco dos pacientes com sindrome metabdlica associada ou ndo a apneia

obstrutiva do sono nos periodos pré e pos intervencao

SMet-AOS
Sed TF+D
(n=10) (n=13)
PT.. pré 25324596 1523+338
(ms?) pos 1512+171 2712+372
MBF g abs pré 939+189 6092145
(ms?) p6s 759+147 12594248
BF.x abs pré 8962302 676166
(ms?) pos 470137 795160
BFnr U.n. pré 6345 65+4
(%) pos 67+3 53+6 * T
AFis abs pré 6974305 324185
(ms?) pos 28360 6424128
AFin ULN. pré 384 3243
(%) pos 35+4 4646 * 1
pré 2,1£0,5 2,5£0,4
BFirr / AFirR . w1
pés 2,7£0,5 1,7£0,4

SMet+AOS
Sed TF+D
(n=10) (n=11)
17124212 10774206
2180+375 2353+381
1031+233 549+141
1333294 1184+197
507+75 403+188
612+88 625+94
74+3 763
7545 5745 * T
174433 236425
124428 545+180 * 1
26+3 24+3
2545 4045 * T
3,4+0,6 3,9+07
2,903 1,8+04 * 1
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GanhOopas.irg pré 15+1 14+1 7+1 61
(ms/mmHg) pos 10+1 19+1 * T 7+1 1141 * 1
TRBpas-irRr pré 1,6+0,2 1,7+0,2 2,9+0,4 2,9+0,3
(s) pos 1,8+0,2 1,5+0,1 3,3+0,4 1,5+0,2 * T

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome
metabdlica com apneia obstrutiva do sono, Sed = grupo sedentario; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta
hipocal6rica; PT = poténcia total; iRR = intervalo R-R; MBF = componente de muito baixa frequéncia; BF = componentes de
baixa frequéncia; AF = componente de alta frequéncia; BF/AF = balanco simpato-vagal, Ganhopasirr = ganho do controle
barorreflexo arterial da frequéncia cardiaca; TRBpasirr = tempo de retardo do controle barorreflexo arterial da frequéncia
cardiaca; abs. = unidades absolutas; u.n. = unidades normalizadas. * = P < 0,05 vs. Controle; T = P < 0,05 vs. SMet-AOS.
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ANEXO V - Controle autonébmico cardiaco entre o grupo controle e os
grupos sindrome metabdlica sem apneia obstrutiva do sono e sindrome
metabdlica com apneia obstrutiva do sono, pés treinamento fisico associado

a dieta hipocalorica

SMet-AOS SMet+AQOS

Controle TE+D TE+D
(N=12) (N=13) (N=11)
PTirg 2867+679 2712+372 2353+381
(ms*)
?anSE)iRR abs 1937+903 1259+248 1184+197
BFigr abs 777+133 795+160 625+94
(ms*)
BFirr U.N.
% )'RR 43+3 53+6 57+5
AFigr abs 919+268 642+128 545+180
(ms*)
AFirr U.N.
% )'RR 52+3 46+6 40+5
BEirr/ AFirg 0,0+0.1 1.7+0.4 1.8+0.4
Ganhopas.irr 18+1 19+1 11+1
(ms/mmHg)
ISF;BPAS"RR 1,3+0,1 1,5+0,1 1,5+0,2

Valores de média + erro padrdo. SMet-AOS = sindrome metabdlica sem apneia
obstrutiva do sono; SMet+AOS = sindrome metabdlica com apneia obstrutiva do
sono; TF+D = grupo treinamento fisico associado a dieta hipocalorica; PT = poténcia
total; iRR = intervalo R-R; MBF = componente de muito baixa frequéncia; BF =
componente de baixa frequéncia; AF = componente de alta frequéncia; BF/AF =
balanco simpato-vagal;, Ganhopasirr = ganho do controle barorreflexo arterial da
frequéncia cardiaca; TRBpas.irr = tempo de retardo do controle barorreflexo arterial
da frequéncia cardiaca; abs. = unidades absolutas; u.n. = unidades normalizadas.
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