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RESUMO

Introdug¢do: A Sindrome Metabodlica (SM) corresponde a um conjunto de alteracdes
metabodlicas e hemodinamicas, frequentemente relacionada com o avango da idade e a
diferenga de género parece desempenhar um papel importante no seu desenvolvimento,
sendo altamente prevalente entre mulheres adultas. Alteracdes na qualidade do sono
também tem influéncia positiva no seu desenvolvimento. Objetivo: analisar o efeito da
qualidade do sono sobre variaveis da modulagdo autondmica cardiaca, pressao arterial de
24 horas e dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial (DILA) em idosas com SM.
Métodos: 30 mulheres idosas foram agrupadas de acordo com o escore obtido na
aplicagdo do questionario de qualidade do sono (PSQI) em: sono bom (SB), sono ruim
(SR) e disturbio do sono (DS). Foram coletadas medidas antropométricos, bioquimicas,
da variabilidade da frequéncia cardiaca, monitoramento ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) e DILA. Além disso, foram desenvolvidos modelos de regressdo linear
multivariada para predizer o grau de relacdo entre as varidveis. Resultados: Todos os
grupos foram classificados com sobrepeso de acordo com o IMC. Todas as participantes
apresentaram pelo menos trés dos cinco critérios elencados para o diagnéstico da SM. Os
dados da modulagdo autondmica cardiaca demonstraram que o grupo DS apresentou
prejuizo na variancia total e o grupo SR menor média dos intervalos RR. Segundo dados
da MAPA, o grupo DS apresentou aumento da PAS sono, PAM total e PAM sono. Tanto
o grupo SR como o DS apresentaram alteracdes na DILA. Os modelos de regressao linear
conseguiram predizer para DILA e qualidade do sono 81% das alteragdes nessas variaveis
com base no modelo e para PAS 70%. Conclusio: A presenca de disturbios do sono esté
relacionada a disfuncdo autonomica cardiovascular, disfungao endotelial, além de levar a

alteracao da labilidade da pressdo de 24 horas.

Palavra-chaves: idosas, qualidade do sono, modulacio autonOmica, sindrome

metabodlica.



ABSTRACT

Introduction: The Metabolic Syndrome (MS) corresponds to a set of metabolic and
hemodynamic changes, often related to advancing age and the gender difference seems
to play an important role in its development, being highly prevalent among adult women.
Changes in sleep quality also have a positive influence on their development. Aim: to
analyze the effect of sleep quality on cardiac autonomic modulation variables, 24-hour
blood pressure and brachial artery flow-mediated dilation (FMD) in elderly women with
MS. Methods: 30 elderly women were grouped according to the score obtained from the
sleep quality questionnaire (PSQI) in: good sleep (SB), bad sleep (SR) and sleep disorder
(DS). Anthropometric, biochemical, heart rate variability measurements ambulatory
blood pressure monitoring (MAPA) and FMD were collected. In addition, multivariate
linear regression models were developed to predict the degree of relationship between the
variables. Results: All groups were classified as overweight according to BMI. All
participants presented at least three of the five criteria listed for the diagnosis of MS.
Cardiac autonomic modulation data showed that the DS group had a loss in total variance
and the SR group had the lowest mean of the RR intervals. According to MAPA data, the
DS group showed an increase in sleep SBP, total MAP and sleep MAP. Both the SR and
DS groups showed changes in FMD. Linear regression models were able to predict for
FMD and sleep quality 81% of the changes in these variables based on the model and for
SBP 70%. Conclusion: The presence of sleep disorders is related to cardiovascular
autonomic dysfunction, endothelial dysfunction, in addition to leading to altered 24-hour

pressure lability.

Keywords: elderly, sleep quality, autonomic modulation, metabolic syndrome.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Registro grafico do monitoramento ambulatdria da pressao arterial (MAPA) de
uma pessoa com hipertensao artérial. ..........cccoeeeeriiierieniiieiieeie e 27
Figura 2. Relagdo multifatorial do desenvolvimento dos distirbios do sono devido a

habitos de vida, desordens do sono e ao desenvolvimento de protocolos experimentais de

Figura 3. Demonstracdo esquematica do mecanismo de vasodilatagdo mediado pelo
OX1d0 NITFICO (ON). 1oiiiiiiiiie e et eae e e s re e et e e e abeeetaeestaeesanseeeareeas 31
Figura 4. Valores da dilatagdo fluxo mediada da artéria braquial dos grupos sono bom,

SONO ruim € diStUrbio dO SOMO....cciiiiiiiiieiiiei e 52



LISTA DE TABELA

Tabela 1. Defini¢cdes para Sindrome Metabdlica usadas em pesquisas e plano de saude
€M t0A0 MUNAO. ..vtiiiiiiiiieie et sttt 20
Tabela 2. Componentes para diagnodstico da Sindrome Metabdlica em mulheres segundo
a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia. ...........cccceevviivivenieeniieneeennen. 37
Tabela 3. Prevaléncia da Sindrome Metabolica nos grupos sono bom, sono ruim e
dISTAIDIO dO SONO. ..ttt sttt st 44
Tabela 4. Andlise das caracteristicas antropométrica, cardiovasculares, bioquimicas e de
qualidade do sono dos grupos sono bom, sono ruim e disturbio do sono. ..................... 45
Tabela 5. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo, dominio
da frequéncia, dominio ndo linear e analise simbdlica dos grupos sono bom, sono ruim e
dISTAIDIO dO SONO. ...viiiiiniieiieciiete ettt st 47
Tabela 6. Resultados da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdao Arterial (MAPA) dos
grupos sono bom, sono ruim e distirbio do SONO0. ........c.ceccveevieriiieiieniieieee e 50
Tabela 7. Modelo de regressdo linear multivariada para andlise de variaveis
independentes de dilatagdo fluxo mediada da artéria braquial, qualidade do sono e

modulagdo autondomica em idosas com Sindrome metabolica. ..........cccoevveeciienieneennnen. 53



CC

DILA
DCV
DM2

DS

HAS
HDL

IDF

FC

LDL

NO
NHANES III
MAPA
OMS
GMP

PA

Nao REM

SBE
SB
SR
SM
SNA
VFC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Circunferéncia da cintura

Dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial
Doengas cardiovasculares

Diabetes mellitus tipo 2

Disturbios do sono

Hipertensao arterial sistémica
Lipoproteina de alta densidade
International Diabetes Federation
Frequéncia cardiaca

Lipoproteina de baixa densidade

Oxido nitrico

National Health and Nutrition Examination Survey II1
Monitoramento ambulatorial da pressao arterial
Organizacdo Mundial de Saude
Monofosfato ciclico de guanosina

Pressdo arterial

Sono de ondas lentas

Sono com movimento rapido dos olhos
Sociedade Brasileira de Endrocrinologia
Sono bom

Sono ruim

Sindrome metabdlica

Sistema nervoso autdnomo

Variabilidade da frequéncia cardiaca



1.

2.

3.

6.

15

SUMARIO
INTRODUGAQ ..uuuniiuninrcnscssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 17
JUSTIFICATIVA ..uoouiiininnnnisnississississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossossses 19
FUNDAMENTACAO TEORICA......coierncnnscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 20
3.1 A Sindrome MetabOlica (SM) .....c.oeiiiuiiiiiiieciee et e 20
3.2 O envelhecimento e as alteracdes fiSiI0lOZICAS ........eecueeruieriieriieeiieiieeie e 22
3.3 Qualidade do sono ¢ o Sistema Nervoso Autonomo (SNA) .....ccceeeeveeecveercneeens 26
3.4 Funcao endotelial e a Sindrome MetabOlica............cccveeeviieiiiiiiiieciecceeeeee s 30
OBUJETIVO.uiiiiiinininnnssisnississississssssssssssssssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssossossss 34
4.1 ODJetivo Geral...........cccoooiiiiiiiiiiiiiiee e 34
4.2 ODjetivos eSPeCIfiCOS. ..........oeviiiiiiiiiiiieee e 34
MATERIAIS E METODOS .....couiuminnesmmesssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 35
5.1 ASPECLOS CLICOS ..eeuvieiiieiieiieetteeiie et eeite et estteete e bt e ebeenaeesnbeeseesnbeeseesnseeseesnseans 35
5.2 AMOSETA ..ttt ettt sttt st b e st bee st ea 35
5.3 Avaliagdo da qualidade e duragdo do SONO........c.cevvieiierieiiieieeieeee e 36
5.4 Sindrome metabolica (SIM).......coiiuiiiiiiiieeiie ettt e 36
5.5 Medidas antroOpOMELIICAS. ......ccueeruieeriieriieeiieniie et enieeeteesieeebeeseesbeenseesnbeenseesaseans 37
5.6 Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) .......ccccevviieniiiiiiiiiiiiieiecieeeeee 38
5.7 Monitorizagao Ambulatorial da Pressdao Arterial (MAPA).......ccoceeeevveecieeeneen, 38
5.8 Fungao endotelial............cccuiiiiiiiiiiiiiiic e 39
5.9 Regressao linear multivariada ...........occoeeeiiiiiiiiiiiniecicee e 40
5.10 ANALISE EStAtISLICA ...vevuveeieiieiieiieeeie ettt 41
RESULTADOS ..uuiuiiiiininnnsississississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossses 42



7. DISCUSSAQ ..cocurreerersresrssssessssesssssssesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessasessassesans 54
8. CONCLUSAOD...uueereereersrssessssessssessesssssssessesssssssssssssssssssssssssesssssssssssessasesssssasans 57
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....couevueeueennennenssssessessessessessssssssssssssssessssessses 58
APENDECE A .....ooueueeeeenressssssessessessessessssssssssssssssssssssssessessessessesssssssssssssassassassessosss 65
APENDECE Bi.....oouceeeurennenssssssssessessessessssssssssssssssssssssssessessessessesssssssssssssassassessessosss 69

ANEXOQO A .erirnreniennennennesnissessnsssssssessssssessssssssssssssessassssssasssssssssssessasssssssessassassssesss 76



17

1. INTRODUCAO

A Sindrome Metabolica (SM) também conhecida como Sindrome do X ou
Sindrome de Resisténcia a Insulina é definida como um conjunto de alteragdes
metabdlicas e hemodinamicas presentes no organismo frequentemente relacionadas ao
alto risco de desenvolvimento do Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e de doencas
cardiovasculares (DCV) (VOGT et al., 2014; SAKLAYEN, 2018).

No Brasil, dados recentes apontam a prevaléncia de SM em 33% da populacao
adulta (DE SIQUEIRA VALADARES et al., 2021). Essa estimativa foi superior a
prevaléncia de 29,6% observada no Brasil em 2013 (NG et al., 2014), podendo chegar a
mais de 40% nas faixas etarias acima de 60 anos (VIEIRA; PEIXOTO; SILVEIRA,
2014). Além disso, a prevaléncia da SM ¢ mais frequente com o avango da idade (KASSI
et al.,, 2011) e a diferenca de género desempenha um papel importante no seu
desenvolvimento, sendo altamente prevalente entre mulheres adultas (ASSUNCAO et al.,
2018). De acordo com o National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
III), os riscos para desenvolvimento da SM aumentam apos o periodo que coincide com
o advento da menopausa, onde as mulheres apresentam maior risco de desenvolver
hipertensdo, DM2 e outras morbidades (BASCIANO; FEDERICO; ADELI, 2005;
LUSTIG; SCHMIDT; BRINDIS, 2012; SAKLAYEN, 2018) que quando associadas sdo
relacionadas com o quadro da SM.

Além disso, na menopausa, com a diminuicdo dos niveis de estrogénio, a
prevaléncia da SM se associa ao maior risco de mortalidade para mulheres do que para
homens ou mulheres na pré-menopausa (KANNEL et al., 1976), também ha alteragdo na
funcdo endotelial dessas mulheres (COOPER et al., 2014). Atualmente, a avaliacdo da
dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial (DILA) é o melhor procedimento para avaliar
a func¢do endotelial e o risco para o desenvolvimento de DCV, por se trata de uma técnica
ultrasonografica, ndo-invasiva, simples e de facil aprendizado. O shear stress provocado
durante o periodo de oclusdo da artéria estd positivamente associado ao estimulo para
liberagdo de fatores produzidos pelo endotélio vascular, como o 6xido nitrico (NO), que
medeia varios fendmenos, como o vasorrelaxamento dependente de endotélio (BAHIA et

al., 2000).
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Os dados de uma meta-analise recente indicam que a qualidade geral do sono,
bem como o escore individual de alguns dos seus componentes tém influéncia positiva
no desenvolvimento da SM (LIAN et al., 2019). Estudos também demonstram que a
alteracdes na qualidade do sono estdo associadas a diminui¢cdo da vasodilatacdo, o que
poderia vincular a presenca de disturbios do sono (DS) a DCV em adultos (COOPER et
al., 2014). Ha evidéncias que sugerem que a ma qualidade do sono estd associada a
resisténcia a insulina em mulheres na menopausa com e sem SM (KLINE et al., 2018). A
presenga de DS também sdo responsaveis por aumentar a pressao arterial (PA) alterando
a modulacdo autondmica cardiaca, o controle barorreflexo e o equilibrio simpato vagal
(STEIN; PU, 2012; TOBALDINI et al., 2017).

Durante o sono, a modulagdo do sistema nervoso autonomo (SNA) apresenta
mudangas ao longo das transi¢des entre os periodos da vigilia e do sono. A modulagio
parassimpatica cardiaca aumenta aproximadamente duas horas antes do inicio do sono,
atinge o pico no inicio do sono e diminui logo apds o periodo de sono, enquanto a
modulagdo simpatica ndo muda no inicio do sono, mas diminui durante estagios de sono
mais profundo (BURGESS; TRINDER; KIM, 1999; TREVISAN et al., 2020).

Apesar do vasto conhecimento a respeito da qualidade do sono e da fun¢do
endotelial, os seus efeitos sobre o sistema cardiovasculares em mulheres idosas com SM
ainda sdo mal compreendidos. Pouco se sabe sobre a influéncia da qualidade do sono
sobre as variaveis da modulagdo autonomica cardiaca, do monitoramento ambulatorial da
pressdo arterial (MAPA) e da avaliagdo da fun¢do endotelial em mulheres na menopausa
(BURGESS; TRINDER; KIM, 1999; SHINAR et al., 2006). Diante deste cenario, o
objetivo do presente estudo foi analisar o efeito da qualidade do sono sobre varidveis da
modulacdo autondmica cardiaca, pressdo arterial de 24 horas e dilatagdo DILA em idosas

com SM.
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2. JUSTIFICATIVA

O presente estudo se justifica ao considerar a importancia da investigagdo sobre o
efeito da qualidade do sono sobre a modulagao autonomica cardiaca, MAPA e DILA em
mulheres idosas com SM. Sabe-se que a priva¢ao do sono ¢ um fator de risco conhecido
para DCV, diabetes, obesidade e disfun¢do neurocomportamental (COOPER et al., 2014;
VIEIRA; PEIXOTO; SILVEIRA, 2014; KLINE et al., 2018) e pode levar ao aumento
dos custos dos cuidados de saude e a redugdo da qualidade de vida e do desempenho no
trabalho. Em mulheres, esses problemas sdo ainda mais acentuados, pois as queixas da
ma qualidade do sono, sono insuficiente, despertares noturnos e presencga de quadros de
apneia, sdo comuns durante a menopausa (SAKLAYEN, 2018).

Geralmente, as alteragdes na qualidade do sono comegam durante a transi¢ao para
menopausa € sua prevaléncia aumenta na vida pds-menopausa com taxas de problemas
de sono variando entre 40% e 56%, em comparacdo com mulheres na pré-menopausa
(KLINE et al., 2018) e todos esses fatores se intensificam com o avango da idade.

Portanto, cada vez mais sdo necessarios o desenvolvimento de estudos que visem
minimizar os impactos da menopausa e do avanco da idade na qualidade de vida dessas

mulheres idosas com SM.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 A Sindrome Metabdlica (SM)

A primeira concepcao da SM foi elaborada pela American Diabetes Association,
em 1988, designando-a de Sindrome da Resisténcia Insulinica ou Sindrome X (ESCOTT-
STUMP et al., 2013). Sdo diversas as referéncias para caracterizagdo da SM, que foi
definida de forma ligeiramente diferente por varias organizacdes. As trés definicdes mais
populares (RUTTER et al., 2008) usadas para pesquisas e plano de satde sdo

evidenciadas na Tabela 1.

Tabela 1. Defini¢cdes para Sindrome Metabdlica usadas em pesquisas e plano de satde
em todo mundo.

Organizaciao Mundial de Saiude (OMS) 1999

Presenga de resisténcia a insulina ou alteracao dos niveis de glicose com quaisquer dois ou mais dos
seguintes componentes:

Componentes Niveis

Colesterol HDL <0,9 mmol/L (35 mg/dl em homens e <1,0 mmol/L
(40mg/dl)

Triglicerideos >1,7 mmol/L (150 mg / dl)

Razdo cintura/quadril > 0,9 (homens) ou > 0,85 (mulheres) ou IMC> 30 kg/m 2

Pressdo arterial >140/90 mmHg

NCEP (Programa Nacional de Educacao sobre Colesterol) ATP3 2005:

Presenga de trés ou mais dos seguintes critérios:

Componentes Niveis

Glicemia >5,6 mmol / L (100 mg / dl) ou tratamento para glicemia
elevada

Cintura > 102 cm (homens) ou> 88 cm (mulheres)

Pressdo arterial > 130/85 mmHg ou tratamento para hipertensdo
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Triglicerideos > 1,7 mmol / L (150 mg / dl) ou tratamento para
triglicerideos elevados

Colesterol HDL <1,0 mmol / L (40 mg / dl) em homens, <1,3 mmol / L
(50 mg / dl) em mulheres

IDF (International Diabetes Federation) 2006:

Glicemia >5,6 mmol / L (100 mg / dl) ou diabetes diagnosticada
Cintura 94 cm (homens) ou> 80 cm (mulheres)
Colesterol HDL

<1,0 mmol / L (40 mg / dl) em homens, <1,3 mmol / L
(50 mg / dl) em mulheres

Triglicerideos > 1,7 mmol /L (150 mg/ dl)

Pressdo arterial > 130/85 mmHg ou tratamento para hipertensao

De acordo com as recomendacdes da Tabela 1, ¢ possivel perceber que, as
defini¢des do NCEP e IDF sao muito semelhantes, exceto no parametro da cintura de 102
X 94 cm nos homens e 88 x 80 cm nas mulheres.

Hoje, sabe-se que o desenvolvimento da SM em determinado individuo depende
de uma complexa interacdo entre a predisposicao genética e fatores ligados ao estilo de
vida, como padrdo dietético, sedentarismo e obesidade, o que caracteriza a natureza
multifatorial da patogénese (GRAY et al., 2016).

A incidéncia da SM costuma ser paralela a incidéncia de obesidade e a incidéncia
de diabetes tipo 2 (um dos resultados da SM). De acordo com os dados do NHNES,
durante 1988-2010, o indice de massa corpdrea (IMC) médio nos EUA aumentou 0,37%
ao ano em homens ¢ mulheres ¢ a circunferéncia da cintura (CC) aumentou 0,37 ¢ 0,27%
ao ano nas mulheres, respectivamente. De acordo com dados do CDC publicados em
2017, cerca de 30,2 milhdes de adultos com 18 anos ou mais ou 12,2% dos adultos dos
EUA tinham DM2. A incidéncia de DM2 aumentou com a idade, chegando a 25,2% entre
os idosos norte-americanos (65 anos ou mais). A prevaléncia de pré-diabetes ou SM foi
cerca de trés vezes mais. Portanto, cerca de um ter¢o dos adultos norte-americanos tém
SM (GEISS et al., 2014; COWIE; CASAGRANDE; GEISS, 2021).

Diante deste cenario, a SM representa a anormalidade metabolica mais comum da
atualidade e também a maior responsavel por eventos cardiovasculares na populagdo e o

desenvolvimento de DM2, elevando o indice da mortalidade geral em cerca de uma vez
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e meia, ¢ a de mortalidade relacionada a DCV, perto de duas vezes e meia (FORD et al.,
2002; GOTTLIEB et al., 2008; SAKLAYEN et al, 2018).

A SM ¢ frequentemente relacionada a resisténcia insulinica, que, segundo a IDF,
agrega, além da obesidade abdominal, mais dois dos seguintes componentes:
hipertrigliceridemia, baixo colesterol de alta densidade (HDL), pressao arterial e glicemia
de jejum elevadas (BRUFANI et al., 2011; ZIMMET, 2013).

Com a sensibilidade a insulina afetada ocorrem distirbios na utilizagdo de
carboidratos, elevando a glicemia e o mecanismo compensatério de secre¢cdo de insulina,
com consequente hiperinsulinemia. Com o tempo, as células B-pancredticas ficam
hipofuncionais, agravando a hiperglicemia (MARQUEZ-SANDOVAL et al., 2011). Ha
alteracdes na lipogénese caracterizada pela elevacdo na sintese triacilglicerdis, alteragdes
quantitativas e morfologicas da LDL-colesterol (LDL) e redu¢@o dos niveis de HDL-
colesterol que compromete o transporte reverso do colesterol que confere efeitos anti-
inflamatorios, antioxidantes e vasodilatadores protetores do endotélio (NELSON et al.,
2009).

As alteragdes fisiologicas e metabolicas que ocorrem em diferentes faixas etarias
entre homens e mulheres devem ser consideradas. Mulheres no periodo da menopausa e
no climatério podem estar sujeitas ao hipometabolismo, onde a perda por massa magra ¢
maior e também o aumento do tecido adiposo, ocasionando a obesidade, dislipidemias e
riscos cardiovasculares (NAKAGAWA et al., 2006).

Portanto, a SM ¢ um estado fisiopatologico complexo que se origina,
principalmente, de um desequilibrio da ingestdo de calorias e gasto de energia, mas
também pode ser afetado pela composicdo genética e epigenética do individuo,
predominancia do estilo de vida sedentario sobre a atividade fisica e outros fatores como
qualidade e composi¢do dos alimentos (SAKLAYEN, 2018). Atualmente, as mudancas
nos habitos de vida modificaveis sdo consideradas essenciais para a prevengdo da SM,

principalmente, voltado para populacdo mais jovem.

3.2 O envelhecimento e as alteragdes fisioldgicas
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A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) define a populagdo idosa como aquela
com idade a partir dos 60 anos, limite valido para os paises em desenvolvimento e, nos
desenvolvidos, considera-se a partir de 65 anos (ORGANIZATION; OTHERS, 2005). O
crescimento dessa populagdo sdo reflexos das mudancas positivas da qualidade de vida,
como melhores condi¢des de higiene, moradia, alimentacdo e controle de enfermidades

(SOUZA et al., 2019; DE ANDRADE; CARDOSO; PASSOS, 2020).

Percebe-se claramente uma rapida mudanca na representatividade dos grupos
etarios, sendo observado o alargamento do topo da pirdmide etaria pelo crescimento da
participagdo relativa da populagdo com 65 anos ou mais, que era de 4,8% em 1991,
passando a 5,9% em 2000 e chegando a 7,4% em 2010 (14.081.480 habitantes)
(ANTUNES-CORREA et al., 2010; VIEIRA; APRILE; PAULINO, 2014).

De acordo com dados fornecidos pela OMS, até o ano de 2025 o Brasil devera
possuir a sexta maior populagdo idosa do mundo, com aproximadamente 32 milhdes de
pessoas em idade superior a 60 anos, o que significara quase 13% da populagao brasileira

(RIBEIRO; ALVES; DE MEIRA, 2009).

O crescimento do numero de idosos, em nosso pais, resulta das transformacdes
ocorridas no século XX, por sua vez devidas as transi¢des epidemiologicas e
demogréficas relacionadas ao aumento da urbanizagdo, ao decréscimo da fecundidade e
da mortalidade (principalmente infantil) e as alteracdes no padrio de saude-doenca,
que se refletiram no aumento da expectativa de vida (RIBEIRO; ALVES; DE MEIRA,
2009).

Além disso, com relagdo aos parametros fisioldgicos, diversos sistemas sao
afetados pelo envelhecimento, o musculo esquelético ¢ um dos que sofre alteragdes, a
remodelagem das unidades motoras, por exemplo, representa um processo continuo e
normal e ¢ responsavel pelo reparo e reconstrugdo da placa motora terminal. Porém, este
processo deteriora-se gradualmente com o avango da idade (MATSUDO; MATSUDO;
BARROS NETO, 2000).

Geralmente, apds os 25-30 anos de idade, a massa muscular comeca a sofrer

declinios significativos, de tal forma que, em média, 40% da massa muscular ¢ perdida
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até¢ os 80 anos. (GARATACHEA et al., 2015). Isto ¢ resultado do processo de atrofia
muscular por denervacdo, uma degeneracdo irreverssivel das fibras musculares, em
especial as do tipo II e associa-se com um processo de inflamacao cronica, com aumento
de citocinas pro-inflamatorias, diminui¢do das células satélites, baixa sintese protéica
muscular, com redu¢do dos hormoénios anabolicos, como hormomio do crescimento
circulante e do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1, redu¢do no numero e

na capacidade das mitocdndrias, nos nticleos celulares e nas estruturas da placa terminal

(COOPER et al., 2012; PETERSON; JOHANNSEN; RAVUSSIN, 2012).

Em mulheres, a reducdo das fungdes do eixo hipotaldmico-hipofisario-gonodal
também ¢ influenciado pelo envelhecimento, no qual, a alteragdo na intera¢do dos
hormoénios estimulantes do hipotdlamo e adeno-hipofise com as gonadas reduz a
producdo de estradiol pelos ovarios desencadeando o encerramento do ciclo menstrual,
num processo denominado menopausa € que coincide com o aumento do risco para

desenvolver DCV (PEDROSA et al., 2009).

Estudos recentes demonstram que o estrogénio possui uma fung¢ao cardioprotetora
e age aumentando a sintese de lipoproteina de alta densidade e degradagdo de lipoproteina
de baixa densidade, justificando um balango benéfico no metabolismo dessas

lipoproteinas (PEDROSA et al., 2009).

Os niveis de estrogénio também possuem a capacidade de diminuir a concentragao
e/ou efeito dos radicais livre, como o anion superdxido, que promove a oxidagao do LDL
e a consequente formacao de placas de ateroma em células endoteliais, gerando processos
inflamatorios e lesdo vascular, ou ainda, ocasiona uma modificagdo na biodisponibilidade
do NO, tornando-se um dos fatores de destaque na disfun¢do endotelial (DY ACHENKO;
RUECKSCHLOSS; ISENBERG, 2009).

O estrogénio também ¢ capaz de agir diretamente sobre os midcitos cardiacos,
exercendo um efeito modulatorio negativo sobre a expressao génica da proteina de canais
de calcio tipo L, controlando a atividade desses canais na membrana plasmatica,
reduzindo assim as anormalidades, bem como no risco de arritmias e outras DCV

(VIEIRA; APRILE; PAULINO, 2014; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).
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Portanto, as mudangas provocadas pelo envelhecimento sdo, em grande parte,
conhecidas, mas ndo se pode afirmar se sdo dependentes do envelhecimento primario,
presente em todas as pessoas e geneticamente determinado ou se sdo resultantes do
envelhecimento secundario, caracterizado pelo somatério de fatores externos, como
alimentacdo, fumo, sedentarismo, ingestdo de alcool, exposicdo ao estresse e aspectos
socioecondmicos, que juntos se intensificam e atenuam as mudangas causadas pelo

envelhecimento primario (FECHINE; TROMPIERI, 2012).
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3.3 Qualidade do sono e o Sistema Nervoso Auténomo (SNA)

Os mamiferos passam cerca de um terco de sua vida dormindo. Embora todos os
significados biologicos e fisioldgicos do sono ainda sejam completamente esclarecidos,
sabemos que o sono ¢ um evento fisiolégico complexo e necessario, que envolve vias
bioldgicas diferentes, desde os circuitos neurais, regulagdo sindptica até a regulacao do
sistema cardiovascular (SAPER; SCAMMELL; LU, 2005; CIRELLI, 2017).

Atualmente, o sono ¢ definido como o estado de inconsciéncia do qual a pessoa
pode ser despertada por estimulo sensorial ou por estimulo mecanico. Deve ser
distinguido do coma, que ¢ estado de inconsciéncia do qual a pessoa ndo pode ser
despertada. Existem multiplos estdgios de sono, do sono muito leve ao sono muito
profundo. Pesquisadores do sono dividem o sono em dois tipos, totalmente diferentes, o
sono de ondas lentas (ndo REM), no qual as ondas cerebrais t€ém grande amplitude e baixa
frequéncia e o sono com movimento rapido dos olhos (REM), no qual a pessoa consegue
realizar movimentos rapido dos olhos, apesar de estar dormindo (HALL, 2011).

A cada noite, durante o sono, a pessoa percorre os dois tipos de sono que se
alternam entre si. A maior parte do sono durante a noite ¢ uma variedade do sono de ondas
lentas, como o sono reparador e profundo que ¢ experimentado logo apds ficar horas sem
dormir, esse sono estd associado a diminui¢do do tonus vascular periférico. Por outro
lado, o sono REM representa cerca de 25% do tempo do sono de um adulto e cada
episddio geralmente ocorre em intervalos de 90 minutos, durando de 3 a 30 minutos
(HALL, 2011; CIRELLI, 2017).

O sono REM apresenta varias caracteristicas importantes:

e E conhecida como o periodo ativo do sono, geralmente associado a sonhos ¢ a
movimento musculares;

¢ Durante este estagio do sono ¢ mais dificil acordar a pessoa por estimulo sensorial,

e Frequentemente, as frequéncias respiratoria e cardiaca ficam irregulares por conta
dos sonhos;

e O ténus muscular fica excessivamente reduzido;

e Apesar da extrema reducdo dos musculos periféricos, movimentos musculares e

oculares podem ocorrer durante este estdgio do sono;
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Durante o sono, a maioria das fungdes biologicas do corpo muda em comparagao
com o periodo de vigilia, com alteragdes na frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial
(PA), temperatura, além de alteragdes na fungdo imunoldgica, conforme visto na Figura
1. Assim, a interconexao entre o sistema cardiovascular ¢ os mecanismos do sono deve
ser considerada como um elo bidirecional, pois as DCV estdo associadas a altera¢des do

sono, assim como os DS podem alterar significativamente o sistema cardiovascular

(KENDZERSKA et al., 2014; CIRELLI, 2017).

Figura 1. Registro grafico do monitoramento ambulatoria da pressdo arterial (MAPA) de uma pessoa

com hipertensao artérial.
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Fonte: Adaptado de (ALMEIDA, 2020).

A Figura 1 apresenta o registro grafico da MAPA de uma pessoa com hipertensao
arterial indicando os principais parametros avaliados nesse exame. Um dos fenomenos
mais importantes que pode ser avaliado e observado pela MAPA ¢ a reducdo da PA
durante o sono. Esse comportamento fisioldogico durante o sono ocorre porque muitos
mecanismos vasoconstritores sao “desativados” nessa condi¢ao — entre eles, o SNA ¢ um

dos mais importantes (MANCIA, 1993).
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O SNA desempenha um papel central. Pois de fato, durante o sono, a FC e a PA
diminuem no sono ndo REM, com aumentos marcantes durante o sono REM (SOMERS
et al., 1993; TRINDER et al., 2001). Essas flutua¢cdes hemodinamicas sdo expressdo da
modulacdo cardiovascular autonémica, devido as oscilagdes simpaticas e parassimpaticas
do equilibrio simpatovagal.

Uma modulagdo vagal predominante ¢ observada durante o sono ndo REM e um
controle simpatico predominante durante o sono REM (SOMERS et al., 1993; TRINDER
et al., 2001). Esses dados foram confirmados pelos registros diretos das fibras simpaticas
usando técnicas microneurograficas (SOMERS et al., 1993) e usando a analise da VFC
(MONTANQO et al., 2009).

Diante disso, a avaliagdo da “qualidade do sono” tem se tornado um instrumento
clinico importante por duas razdes principais. Primeiro, as queixas sobre a qualidade do
sono estao entre as mais comuns encontradas pelos médicos (MOLLAYEVA et al., 2016;
TELITI et al., 2021). Levantamentos epidemioldgicos recentes indicam que mais da
metade dos adultos do ocidente convivem com algum distirbios intermitentes do sono e
entre 15 a 20% dos adultos relatam problemas cronicos do sono (TELITI et al., 2021).
Em idosos, as desordens cronicas do sono tém sido mais relacionadas a depressdo,
reducdo da qualidade de vida e aumento da mortalidade (SILVA et al., 2018; TELITI
et al., 2021).

Em segundo lugar, a ma qualidade do sono pode ser um sintoma importante de
muitos disturbios. Um componente frequentemente medido da qualidade do sono, a
duracdo do sono, pode até ter uma relagdo positiva com aumentos nas taxas de
mortalidade (BUYSSE et al., 1989). Estudos também encontraram associagdes estreitas
entre o sono ruim (SR) e resultados adversos a satde, incluindo hipertensdo, doenga
coronariana, acidente vascular, DM2 e obesidade (CAPPUCCIO et al., 2011;
BOCHKAREYV et al,, 2019). Além da relacdo com essas doengas, o SR também esta
relacionado a problemas psicolégicos (HUANG; ZHU, 2020), conforme evidenciado na
Figura 2.
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Figura 2. Relacdo multifatorial do desenvolvimento dos distirbios do sono devido a hébitos de vida,

desordens do sono e ao desenvolvimento de protocolos experimentais de sono.
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Fonte: Adaptado de (TOBALDINI et al., 2017).

Diante deste cenario, os DS, como menor ou maior tempo de sono, ma qualidade
do sono e outros, tornaram-se gradativamente graves problemas de satde publica devido
a varios fatores sociais (DRAPEAU et al., 2019). As doengas relacionadas ao sono t€ém
despertado um crescente interesse entre os pesquisadores. A sindrome da apneia e
hipopineia obstrutiva do sono, a sindrome das pernas inquietas e os movimentos
periddicos das pernas, as parassonias e as dissonias sdo alguns exemplos de doencas
associadas ao sono (ELIAS et al., 2009).

As dissonias e parassonias constituem os transtornos primario do sono, por serem
consideradas alteragdes intrinsecas e extrinsecas nos mecanismos de geracao ou de
regulacdo do sono-vigilia. As dissonias sdo caracterizadas por alteragdes na
quantidade, qualidade  ou regulacdo do sono, incluindo distirbios de inicio ou
manutengdo do sono e de sonoléncia excessiva. Por outro lado, as parassonias sdo
alteracdes em eventos comportamentais que ocorrem durante o sono de uma forma
geral. Essas alteragdes estdo relacionadas a ativacdo do SNA (DRAPEAU et al., 2019;
HUANG; ZHU, 2020).
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3.4 Fungao endotelial e a Sindrome Metabolica

O endotélio, por area isolada, ¢ um dos maiores 6rgaos do corpo. Recobre todos
os vasos do organismo, desde o coracdo, as grandes, médias e pequenas artérias,
microartérias e capilares, assim como todas as estruturas venosas, veias pds-capilares,
pequenas, médias e grandes veias que conduzem sangue de volta ao coragcdo e 0s vasos

linfaticos (PAGAN; GOMES; OKOSHI, 2018).

Trata-se de um 6rgdo autdcrino, paracrino e enddcrino que regula mecanismos
como a vasoatividade, proliferagdo das células musculares lisas, agregagdo plaquetaria,
adesdo de monocitos, hemostasia, trombolise, resposta inflamatdria e imunologica, além

de regular a produg¢do de radicais livres (CAIXETA; AMATO, 2020).

O endotélio, como regulador do fluxo sanguineo tecidual, ¢ um dos principais
fatores ligados ao controle da resisténcia vascular periférica. Existem mediadores
vasodilatadores, como o NO, as prostaciclinas e o fator hiperpolarizante produzido pelo
endotélio e também existem os mediadores vasoconstritores, como a angiotensina II
(circulante ou local), a endotelina, as prostaglandinas e os radicais de superdxido, com
produgdo pelo endotélio ou com agdo exercida por meio atividade das células endoteliais

(HALL, 2011).

Por se tratar de um 6rgdo altamente especializado, a regulagdo do tonus vascular
¢ feita pela secreg¢@o do vasodilatador NO. Danos ao endotélio e disfungdo desse tecido
estdo associados ao surgimento da HAS e aterosclerose (PAGAN; GOMES; OKOSHI,
2018).

O termo disfung¢do endotelial refere-se a alteragdo da vasodilatacdo dependente do
endotélio e a desregulacdo das interagdes endotélio—células sanguineas, que causam uma
inflamagdo localizada e posteriormente lesdes vasculares e trombose. A disfungao
endotelial ocorre quando os efeitos vasoconstritores se sobrepoem aos efeitos
vasodilatadores, geralmente como resultado de uma diminui¢ao da biodisponibilidade do

NO, com perda de sua agdo (BAHIA et al., 2006).
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O NO pode ser um oxidante ou um redutor dependendo do meio em que ele esta

e ¢ rapidamente destruido pelo oxigénio, sendo que sua oxidagao produz nitrito e nitrato.

No processo de vasodilatagdo, o NO atravessa o espaco do endotélio para o
musculo liso vascular e estimula diretamente a enzima guanilato ciclase solovel e a
consequente formacdo de cGMP (monofosfato ciclico de guanosina) intracelular, que
resulta no relaxamento das células da musculatura vascular lisa (DUSSE; VIEIRA;

CARVALHO, 2003), conforme evidenciado na Figura 3 .

Figura 3. Demonstragdo esquematica do mecanismo de vasodilatacdo mediado pelo 6xido nitrico (ON).
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Fonte: Adaptado de (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).

Quando o cGMP esta alto, o calcio intracelular aumenta, relaxando as células e
ocorrendo a vasodilatacdo. A vasodilatagdo se mantém enquanto ocorrer difusdo do NO
para a musculatura vascular lisa. Quanto maior o influxo de NO para a musculatura lisa
vascular, maior sera o relaxamento celular e maior a vasodilatagdao. O efeito contrario ¢
visto quando ocorre a diminui¢do do NO, levando a uma vasoconstricdo

moderada(DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).
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A ativacdo da NO sintase e a consequente sintese de NO pelas células endoteliais
ocorre a partir de estimulos que podem ser quimicos ou fisicos. Os estimulos quimicos
sdo originados da interacdo de agonistas endogenos/exdgenos com receptores especificos
presentes nas células endoteliais, como, por exemplo, a acetilcolina, o ATP, e a

bradicinina (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).

Por outro lado, o estimulo fisico ¢ feito pela forca que o sangue exerce sobre a
parede das artérias, denominada forca de cisalhamento, ou shear stress. O mecanismo
pelo qual o shear stress promove a formagdo de NO ainda ndo estd completamente
esclarecido. Mas ha evidencias que as células endoteliais possuem mecanorreceptores,
que podem ativar diretamente as proteinas G, os canais i0nicos e as enzimas do grupo das
proteinas quinases e fosfatases que vao promover a formagao de segundos mensageiros,
desencadeando uma série de reagdes quimicas até a vasodilatacdo propriamente dita

(KNOWLES et al., 1989; DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003).

Desde a descoberta da molécula de NO, inimeros trabalhos foram realizados
avaliando o seu efeito relaxante. Hoje, estudos em seres humanos e em animais mostram
que o shear stress induzido pelo exercicio fisico ¢ um poderoso estimulo para a liberacao
de fatores vasorrelaxantes produzidos pelo endotélio vascular, como o NO, acarretando
na reducao dos valores de PA (DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003). Além disso,
observou-se que o shear stress induzido pelo exercicio fisico aumenta a expressdo da

NOS endotelial e neuronal (PAGAN; GOMES; OKOSHI, 2018)

Diante de tantos avangos sobre o endotélio, a investigacdo a seu respeito pode
focar desde aspectos celulares e moleculares, por meio de cultura de tecidos e uso de
ferramentas da biologia molecular, até pesquisas clinicas aplicadas a seres humanos e
animais, utilizando métodos invasivos e nao invasivos de avaliagdo da vasodilatagdo

foram desenvolvidos.

O entendimento correto sobre a fisiologia do endotélio possibilitou, por exemplo,
mudar o paradigma da aterosclerose de um processo baseado na resposta a lesdo da parede
do vaso, com deposicdo de células espumosas, para um processo eminentemente
inflamatorio, onde a disfungdo do endotélio tem um papel central no recrutamento e
adesdo de células inflamatorias. Além disso, a ativacdo e inflamagdo do endotélio

apresentam papel central na instabilizacdo da placa aterosclerotica (SILVA, 2019).
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Além disso, diversos mecanismos inter-relacionados contribuem para a disfun¢ao
endotelial relacionada também a SM. Alguns componentes da SM, tais como baixos
niveis de HDL-colesterol, aumento nos niveis de LDL- pequena e densa, a hipertensdo
arterial e o aumento da oferta de 4cidos graxos livres sdo fatores de risco para
aterosclerose ¢ estdo associados com funcdo anormal do endotélio (FAGAN;

DEEDWANIA, 1998).
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4. OBJETIVO

4.1 Objetivo Geral

e Analisar o efeito da qualidade do sono sobre a modulagdo autonomica cardiaca,
pressdo arterial de 24 horas e dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial em idosas com

Sindrome Metabolica.

4.2 Objetivos especificos

e Avaliar os niveis da qualidade do sono das idosas.

e Avaliar os pardmetros bioquimicos e antropométricos das idosas.

e Avaliar a dilatagdo fluxo mediada da artéria braquial das idosas.

e Avaliar a modulagdo autondmica através da variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio do tempo, dominio da frequéncia, dominio ndo linear e analise simbolica.

e Realizar o monitoramento ambulatorial da pressdo arterial em todas as idosas.

e Associar o efeito da qualidade do sono sobre a modulagdo autondmica cardiaca,
pressdo arterial de 24 horas e dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial em idosas com

Sindrome Metabdlica por meio de um modelo de regressdo linear.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Aspectos éticos

Trata-se de um estudo observacional, realizado mediante aprovagdo do Comité de
¢tica em Pesquisa da Universidade Federal do Maranhdo (CEP/UFMA), sob parecer de
namero 2.076.159. O presente estudo foi realizado atendendo todas as recomendacdes

das resolugdes CNS n° 466/12 ¢ 441/11.

5.2 Amostra

Todas as participantes deste estudo foram recrutadas de um banco de dados
pertencente ao Departamento de Educagao Fisica da Universidade Federal do Maranhao,
UFMA, Sao Luis - MA. As participantes selecionadas ja tinham participado de outros
projetos de pesquisas junto ao departamento, entdo foram informadas sobre os objetivos
desta pesquisa e procedimentos que seriam realizados, bem como o0s seus riscos e
beneficios.

As mulheres que aceitaram participar desta pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), contendo todas as informagdes do projeto.

Por fim, o presente estudo foi realizado com 30 mulheres idosas com SM
agrupadas de acordo com o escore obtido apos aplicagdo do PSQI-BR. Os grupos foram
caracterizados como: sono bom (SB=10), sono ruim (SR=10) e distarbio do sono

(DS=10).
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5.3 Avaliagdo da qualidade e duracdo do sono

Todas as participantes deste estudo responderam o questiondrio de Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI-BR) na versdo em portugués, originalmente
descrito por Buysse (BUYSSE et al., 1989; BERTOLAZI et al., 2011). A versdo em
portugués deste questionario foi validada, podendo ser uma ferramenta utilizada tanto
para manejo clinico quanto para a pesquisa (BERTOLAZI et al., 2011).

O PSQI-BR ¢ uma escala utilizada globalmente para avaliar a qualidade geral do
sono no ultimo més, constituido por 10 questdes subdivididas em sete componentes:

1. Qualidade subjetiva do sono;

2. Laténcia do sono;

3. Duragao do sono;

4. Eficiéncia do sono;

5. Disturbio do sono;

6. Uso de medicamentos para dormir;

7. Sonoléncia diurna e distarbios durante o dia;

Cada componente possui um escore de 0 a 3, gerando um escore global de 0 a 21
pontos. Quanto maior o escore obtido, pior ¢ a qualidade do sono. O escore global indica:
<5 sono bom; >5 sono ruim, > 10 presenca de distirbios do sono.

Cada componente foi avaliado individualmente. Com base nisso, as participantes
foram divididas em trés grupos de acordo com a avaliacdo do PSQI-BR: Sono bom (SB),

sono ruim (SR) e distarbio do sono (DS).

5.4 Sindrome metabdlica (SM)
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Para identificagdo da SM foram utilizados os critérios estabelecidos para mulheres
pela Sociedade Brasileira de Endrocrinologia (SBE) (OLIVEIRA et al., 2010), onde ¢
necessario apresentar pelo menos trés dos cincos critérios, conforme apresentado na

Tabela 2:

Tabela 2. Componentes para diagnostico da Sindrome Metabolica em mulheres segundo a Sociedade
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia.

Componentes Niveis
Circunferéncia da cintura >88 cm
Pressdo arterial PAS de >130 mmHg ou PAD >85 mmHg
Glicemia >110 mg/dl
Triglicerideos 150 mg/dl
HDL colesterol 50 mg/dl

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica. Fonte: Adaptado de X

No presente estudo, todas as participantes apresentaram pelo menos trés dos cinco

critérios elencados.

5.5 Medidas antropométricas

As medidas antropométricas foram realizadas segundo as Diretrizes da Sociedade
Internacional para o avango da Cineantropometria (STEWART et al., 2011). A principio
foram realizadas as medidas de peso corporal, estatura, dobras cutaneas e perimetros
corporais.

O peso corporal das participantes foi obtido utilizando uma balanga digital da

Balmak®. A altura foi determinada por meio de um estadiometro vertical, compacto,
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tipo trena EST 23 da Sanny®. Para as medidas de circunferéncias foi utilizado uma fita
métrica da Sanny® com precisdo de um milimetro.

Para realizar as medidas antropométricas, as participantes permaneceram em
posi¢do ortostatica durante a avaliagcdo, com roupas apropriadas, enquanto o avaliador
realizava as medidas de circunferéncia e dobras cutaneas.

Os valores do IMC foram obtidos a partir da razdo entre o peso corporal e a
estatura ao quadrado (Kg/m?) (ABESO, 2016) e classificados segundo os critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS, 2004).

5.6 Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A VFC foi analisada por meio de um eletrocardiograma de 12 derivacdes
desenvolvido para coleta de dados (Micromed Biotecnologia, Wincardio). Os dados
foram coletados com as mulheres em posi¢ao supina durante um periodo de 10 minutos.
Apos coleta dos dados, os intervalos RR foram analisados no software Kubios, (Kuopio,
Finlandia), utilizando a Transformada Rapida de Fourier, conforme descrito
anteriormente (CUTRIM et al., 2019).

A variabilidade dos intervalos RR foi analisada no dominio do tempo: média RR
(ms); SDNN (ms); RMSSD (ms) e Variancia total (ms); no dominio da frequéncia: LF
(n.u); HF (n.u); LF/HF (%) e pNN50 (%); dominio ndo linear: SD1 (ms); SD2 (ms) e
analise simbolica: 0V (%); 1V (%); 2LV (%) e 2UV (%);

5.7 Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA)

A avaliacdo da MAPA foi realizada seguindo o protocolo e as recomendagdes
contidas na VII Diretrizes Brasileira de Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial
(MALACHIAS et al.,, 2016). Os aparelhos foram instalados por um profissional
experiente entre a segunda-feira e quinta-feira no mesmo periodo circadiano em todas as
mulheres. Os aparelhos foram programados para realizar mensuracgdes de 10/10 minutos
durante o periodo de vigilia e de 20/20 no periodo da noite. Todos os aparelhos foram

retirados apos 24 horas.
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As participantes foram orientadas a fazer um relatdrio diario referente aos horarios
e atividades realizadas, desde o momento de despertar até o momento de dormir. O braco
escolhido para instalagdo do manguito foi o ndo dominante. As medidas avaliadas durante
o exame foram: PAS média, de vigilia, sono, 24 horas e PAD media, de vigilia, sono e 24

horas.

5.8 Fungao endotelial

A avaliacdo da fun¢do endotelial foi realizada por meio da técnica da DILA, que
¢ considerada um importante indicador de disfungdo endotelial sistémica (STORCH et
al., 2017). Este método contrasta as mudancgas do diametro da artéria braquial em resposta
ao aumento do fluxo por hiperemia reativa apds 5 minutos de oclusdo da arterial braquial
com manguito pneumatico.

A DILA foi realizada com o aparelho Ecocolordoppler vascular (HD11 XE
revision 2.0.8, Philips Utrasound, Andover, MA, USA) e um transdutor de matriz linear
de 5-12 MHz para otimizar a resolu¢do de profundidade da artéria braquial. Este
protocolo foi realizado por uma médica angiologista experiente no procedimento.

Para a realizagdo do exame, as participantes foram orientadas a ndo praticar
nenhum tipo de esforco fisico nas ultimas 8 horas que antecederam o exame, bem como
evitar o uso de cafeina ou nicotina por pelo menos 4 horas. Todas as recomendacdes
prévias para a realizagdo deste procedimento foram descritas em outros estudos
(KIZHAKEKUTTU et al., 2010).

Durante o exame, as participantes foram orientadas a descagcarem em posi¢ao
supina por 15 minutos antes do exame, permanecendo assim até o final do mesmo. Entao,
com o auxilio de um manguito pneumatico (7 cm de largura e 80 cm de comprimento), a
artéria braquial foi totalmente ocluida por um periodo de 5 minutos apds o manguito ser
inflado. Com o intuito de minimizar os erros, o uso do manguito foi padronizado, em
todas as participantes ele foi colocado no braco direito a uma distancia de cinco
centimetros acima da fossa cubital.

Apds a pressdo de oclusdo do manguito pneumadtico ser liberado ocorre uma
hiperemia reativa (fluxo sanguineo 100% a 300% superior ao fluxo basal), consequéncia
da dilatacdo local, aumentando o estresse de cisalhamento na parede da artéria.

Entdo, o didmetro da artéria braquial foi medido em dois momentos:
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1. Ao longo do ciclo cardiaco em repouso (basal);

2. Durante a hiperemia reativa;

Para o célculo da DILA utilizou-se a formula:

DILA (%) =D, - D; /Di x 100

Onde: D; ¢ didmetro basal e D, o didmetro pos oclusdo. Utilizou-se como

parametro de normalidade da satide do endotélio valores da DILA superiores a 8 — 10 %

segundo (MONTENEGRO et al., 2004; NEUNTEUFL et al., 2000).

5.9 Regressao linear multivariada

Foi realizada uma regressdo linear multivariada para entender quais varidveis e

qual modelo melhor explicam a associacdo entre a disfun¢do autonémica cardiaca e mé

qualidade do sono em idosas com SM. Os modelos e variaveis associadas foram:

Como varidvel dependente

R? Ajustado

% DILA

Qualidade do sono

PAS

LF/HF

% ajustado por glicemia, colesterol total, PAS, LF/HF e escore de
qualidade do sono;

b, ajustado pelo escore da qualidade do sono, média dos intervalos RR,
SDNN, RMSSD, SD2, 0V%, 1V%, 2UV%, glicemia, VLDL, colesterol
total, HDL, peso corporal;;

¢, ajustado por glicemia, colesterol total, PAS, LF/HF e DILA (%);

4 ajustado por DILA (%), PAS, PAD, média dos intervalos RR, SDNN,
RMSSD, pNNS50 (%), SD2, 0V%, 1V%, 2LV%, 2LV%, glicemia,
colesterol total, HDL, peso corporal, IMC;

¢, ajustado pela glicemia, colesterol total, DILA (%) e escore da
qualidade do sono;
f ajustado por VLDL, escore de qualidade do sono e DILA (%)

¢, ajustado pela glicemia, colesterol total, DILA (%) e escore de
qualidade do sono;
f ajustado por VLDL, escore de qualidade do sono e DILA (%)
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DILA, dilatagao fluxo mediada da artéria braquial; PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial
diastdlica; SDNN, desvio padrao de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de
tempo; RMSSD, raiz quadrada média das diferengas sucessivas; pNN50 a propor¢ao de NN50 dividido
pelo numero total de NNs; SD1, a dispersao dos pontos perpendiculares a linha de identidade ¢ um indice
de registro instantaneo da variabilidade de batimento a batimento; SD2 dispersdo de pontos ao longo da
linha de identidade e representa a VFC em registros de longo prazo; VLDL, lipoproteinas de densidade
muito baixa; IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteinas de alta densidade; LDL, lipoproteinas

de baixa densidade;

5.10 Analise estatistica

Inicialmente, todos os dados foram submetidos ao teste de Shapiro Wilk para
avaliar a normalidade de sua distribui¢do. Em seguida, foi realizada uma andlise
descritiva para caracteristicas basais e varidveis continuas e frequéncias absolutas e
percentuais para varidveis categoricas. Os dados foram analisados por meio da linguagem
de programacdo estatistica R. As figuras foram feitas usando o software estatistico
GraphPad Prism 6.01 (GraphPad, San Diego, Califérnia, EUA) e o site Heatmapper
(http://www.heatmapper.ca). Os resultados sdo apresentados de acordo com a estatistica
descritiva (média e desvio padrdo). Realizamos o teste t de Student ndo pareado para
identificar possiveis diferencas entre os grupos. As variaveis categoricas foram analisadas
com o teste do qui-quadrado. Modelos de regressdo linear multivariada foram
desenvolvidos para predizer a relacdo entre as varidveis independentes da DILA,
qualidade do sono e modulagdo autondmica, ajustadas com base nas principais

covariaveis. O nivel de significancia estabelecido para este estudo foi p < 0,05.
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6. RESULTADOS

O presente estudo foi realizado com 30 mulheres idosas agrupadas de acordo com
o escore obtido no PSQI-BR. Os grupos foram caracterizados como sono bom (SB=10),
sono ruim (SR=10) e disturbio do sono (DS=10).

A Tabela 3 demonstra a andlise das caracteristicas antropométricas, bioquimicas,
hemodinamicas e de qualidade do sono dos grupos. Nao foram encontradas diferengas
estatisticas entre os grupos com relacdo a idade, peso, estatura, PAS, PAD e ao IMC. No
entanto, todos os grupos foram classificados com sobrepeso de acordo com os valores do
IMC (entre 25 e 29.9 kg/m?). E importante destacar que, neste estudo, todos os
participantes apresentaram pelo menos trés dos cinco critérios elencados para o
diagnostico da SM, conforme indicado na Tabela 3.

Com relag@o aos paradmetros bioquimicos, foram avaliados os niveis de glicemia,
triglicerideos, colesterol HDL, LDL e VLDL. O grupo SR apresentou aumento
significativo dos niveis do colesterol VLDL. Além disso, todos os grupos apresentaram
valores da glicemia alterado (>100 mg/dl) (Tabela 4).

Os dados da modulag@o autondmica cardiaca das participantes foram apresentados
na Tabela 5. No dominio do tempo, o grupo com DS apresentou prejuizo na variancia
total (ms?). Além disso, o grupo SR apresentou menor média dos intervalos RR (ms),
demonstrando uma mudanga no comportamento da modulagdo autondmica simpatica.
Nao foram encontradas diferencas significativas para as demais variaveis do dominio do
tempo, ndo linear e anélise simbdlica.

Conforme descrito na Tabela 6, os dados da MAPA demonstraram diferenca
estatistica na andlise das varidveis entre os grupos SB e DS. O grupo DS apresentou
aumento da PAS sono, PAM total e PAM sono.

Em nosso estudo também avaliamos a funcdo endotelial através da afericao da
DILA. No grupo SB a média da DILA (%) foi de 13.45 £9.74, enquanto os grupos SR e
DS apresentaram 6.86 +7.30 e 4.13 +3.48, respectivamente. Tanto o grupo SR como o
grupo DS apresentaram valores da DILA (%) menores que 10%, portanto, anormais,
conforme visto na Figura 5.

Além disso, foram desenvolvidos modelos de regressdo linear multivariada para
predizer a relacdo entre as variaveis independentes da DILA, qualidade do sono e da

modulacdo autondmica, ajustados com base nas covaridveis relacionadas na analise,
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incluindo qualidade do sono, PAS, PAD, média dos intervalos RR, SDNN, RMSSD,
pNN50 (%), SD2, 0V%, 1V%, 2LV%, 2LV%, colesterol total, HDL, peso corporal e ao
IMC. Assim, quando os modelos foram ajustados aos principais preditores, conseguiram
predizer para DILA e para a qualidade do sono 81% das alteracdes nessas variaveis com

base no modelo e para PAS e LF/HF 70% e 17%, respectivamente.



Tabela 3. Prevaléncia da Sindrome Metabdlica nos grupos sono bom, sono ruim e distiurbio do sono.

44

Sono Bom Sono ruim Disturbio do sono
(n=10) (n=10) (n=10)
Colesterol HDL (>50 mg/dl) 10/10 (100%) 10/10 (100%) 10/10 (100%)
Glicemia (>110 mg/dl) 10/10 (100%) 10/10 (100%) 9/10 (90%)
Triglicerideos (>150 mg/dl) 9/10 (90%) 6/10 (60%) 5/10 (50%)
Hipertensdo arterial (SBS 2130 mmHg and DBS>85 mmHg) 2/10 (20%) 7/10 (70%) 4/10 (40%)
Circunferéncia da cintura (=88 cm) 3/10 (30%) 3/10 (30%) 7/10 (70%)

Os valores estdo apresentados como frequéncia absoluta com base no banco de dados;



Tabela 4. Andlise das caracteristicas antropométrica, cardiovasculares, bioquimicas e de qualidade do sono dos grupos sono bom, sono ruim e disttirbio do sono.

Sono bom (n=10) Sono ruim (n=13)  Disturbio do sono (n=10) P
Perfil antropométrico
Idade (anos) 61.33+2.79 63.25+4.69 62.10+5.34 0.70
Peso (kg) 66.44 + 13.66 58.79 +5.73 68.96 + 13.37 0.21
Estatura (cm) 150.23 + 5.82 150.45+5.73 151.45 £ 8.75 0.90
IMC (kg/m?) 29.51 £6.31 25.98 £2.09 29.87 £3.36 0.18
Parametros hemodinimicos
Pressao arterial sistolica (mmHg) 124.27 £ 9.89 121.50 £ 12.20 130.28 £ 8.09 0.25
Pressao arterial diastolica (mmHg) 71.27+7.44 71.50 +£9.35 73.78 £ 6.51 0.66
Perfil bioquimico
Glicemia (mg/dL) 127.66 + 52.15 115.90 £23.61 110.32 £ 6.91 0.48



Triglicerideos (mg/dL)
HDL colesterol (mg/dL)
LDL colesterol (mg/dL)
VLDL colesterol (mg/dL)

Analise subjetiva

Indice de qualidade do sono de
Pittsburgh

240.79 +£95.24

31.09 £6.52

144.22 + 37.35

34.17 £5.87

2.73 +1.04

216.90 +71.20

30.17 £6.35

136.10 +43.76

43.50 + 14.24*

7.00 £2.15%

231.90 +97.92

29.15+£6.98

153.40 +29.29

30.11+9.01

12.44 + 1.42*

0.78

0.47

0.33

0.01

<0.001
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IMC, indice de massa corporal; HDL, lipoproteinas de alta densidade; LDL, lipoproteinas de baixa densidade; VLDL, lipoproteinas de densidade muito baixa. Os valores sdo
apresentados como médiatdesvio padrao. *< 0,05 vs SR; #<0,05 vs DS;



Tabela 5. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo, dominio da frequéncia, dominio ndo linear e andlise simbolica dos grupos sono bom, sono

ruim e distarbio do sono.

Sono bom Sono ruim Disturbio do sono P

Dominio do tempo

Mean RR (ms) 963.76 £ 159.16 839.04 + 130.67* 973.17 £ 183.44 0.05
SDNN (ms) 29.16 £ 10.49 24.50 £ 10.73 39.64 +29.41 0.23
RMSSD (ms) 25.02+13.17 2045+11.52 22.30 £ 8.98 0.79
Total variance (ms?) 788.28 £367.13 587.32 £ 177.94 468.08 +293.61%* 0.05
pNNS50 (%) 8.53+£12.40 439 +7.38 6.87+7.84 0.62
Dominio da frequéncia

LF (ms?) 155.53 + 67.64 96.12 +£91.72 191.22 £99.03 0.15
HF (ms?) 228.81 +154.95 118.50 +£139.25 155.22 £80.10 0.31



LF%

HF%

LF/HF

Dominio nao linear

SD1 (ms)

SD2 (ms)

Analise simbolica

0V%

1V%

2LV%

2UV%

43.00 £ 14.75

57.00 + 14.75

0.88 £0.50

19.84 £7.74

39.17+11.26

18.72 £8.30

38.78 £ 7.91

11.00 £ 8.81

31.50 £ 13.16

4523 £16.23

54.77 +£16.23

1.00 £ 0.67

13.88 £8.12

31.46 £13.64

23.72+17.39

40.07 £9.21

9.11 £5.88

27.08 £13.25

52.31+12.46

47.69 £ 12.46

1.25+0.68

20.74 £ 12.61

39.59 +26.00

26.64 £12.50

41.82 £4.87

9.40 £ 6.58

25.13 £13.67

0.23

0.21

0.30

0.26

0.47

0.51

0.69

0.74

0.60

SDNN, desvio padrao de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de tempo; RMSSD, raiz quadrada média das diferengas sucessivas;

PNNS50 a propor¢ao de NN50 dividido pelo nimero total de NNs; SD1, a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade ¢ um indice de registro



instantdneo da variabilidade de batimento a batimento; SD2 dispersdo de pontos ao longo da linha de identidade e representa a VFC em registros de longo

prazo; os valores sdo apresentados como média + erro padrao; *< 0,05 vs SR; #<0,05 vs DS.



Tabela 6. Resultados da Monitorizagdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) dos grupos sono bom, sono ruim e distiurbio do sono.

Sono bom (n=10) Sono ruim (n=10) Disturbio do sono (n=10) P

Pressao arterial sistolica

Total 124.27+9.89 122.67 + 12.20 130.37+7.63 0.25

Vigilia 123.17+7.71 124.67 + 13.73 133.37+11.80 0.18

Sono 112.07+7.73 114.67 +7.11 127.00 = 10.19* 0.00
Pressao arterial diastdlica

Total 71.27 £7.44 70.67 +9.35 74.25 £ 6.32 0.66

Vigilia 74.10 + 7.59 72.75+9.81 75.90 + 6.37 0.71

Sono 62.30+4.74 65.08 = 7.98 69.05 + 8.21 0.26
Pressao arterial média

Total 86.43 £ 5.64 88.00 £9.77 92.98 £5.74%* 0.01



Vigilia

Sono

Frequéncia cardiaca

Média

Vigilia

Sono

92.23+£941

79.58 £6.71

76.33 +£8.23

79.23 + 8.91

64.90 + 8.13

90.06 + 10.66

80.47 + 5.64

75.82 £7.37

79.33 £ 8.40

67.17 £10.13

94.77 +7.04

88.37 £ 8.17*

71.75 £6.27

75.45 £7.37

61.10 £5.59

0.53

0.04

0.19

0.46

0.23

*Diferenqa estatisticamente significativa (p<0,05) comparado ao grupo SR; # Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) comparado ao grupo DS.



Figura 4. Valores da dilatagdo fluxo mediada da artéria braquial dos grupos sono bom, sono ruim e

distarbio do sono.

15-

DILA %

' . '
DISTURBIO SONO RUIM SONO BOM
Grupo

*Diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) comparado ao grupo SR; # Diferenca estatisticamente

significativa (p<0,05) comparado ao grupo DS.
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Tabela 7. Modelo de regressdo linear multivariada para analise de varidveis independentes de
dilatacdo fluxo mediada da artéria braquial, qualidade do sono e modulagao autonémica em idosas

com Sindrome metabdlica.

Multiple R? ‘ F-statistic ‘ P AIC
DFM (%) como variavel dependente
Modelo inicial ? 0.38 2.50 0.0505 129.04
Modelo ajustado ® 0.81 5.32 0.0008 107.76
Qualidade do sono como variavel dependente
Modelo inicial © 0.32 1.93 0.1176 89.47
Modelo ajustado ® 0.81 3.26 0.0179 72.16
PAS como varidvel dependente
Modelo inicial © 0.40 2.66 0.2492 143.43
Modelo ajustado f 0.70 4.09 0.0035 131.59
LF/HF como variavel dependente
Modelo inicial © 0.16 0.78 0.5939 -21.08
Modelo ajustado f 0.17 1.88 0.1566 -27.44

a, ajustado por glicemia, colesterol total, relagdo cintura-quadril, PAS, LF/HF e escore de qualidade do

sono;

b, ajustado pelo escore de qualidade do sono, intervalos RR médios, SDNN, RMSSD, SD2, 0V%, 1V%,
2UV%, glicemia, VLDL, colesterol total, HDL, peso;

¢, ajustado por glicemia, colesterol total, relagdo cintura-quadril, PAS, LF/HF e DFM (%);

d, ajustado por FMD (%), PAS, PAD, intervalos RR médios, SDNN, RMSSD, pNN50 (%), SD2, 0V%,

1V%, 2LV%, 2LV%, glicemia, colesterol total, HDL, peso, IMC;

e, ajustado pela glicemia, colesterol total, relacdo cintura-quadril, DFM (%) e escore de qualidade do

sono;

f, ajustado por VLDL, escore de qualidade do sono e DFM (%).
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7. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi analisar o efeito da qualidade do sono sobre a
modulacdo autondmica cardiaca, pressdo arterial de 24 horas e DILA em idosas com SM.
Nossos principais achados demostraram que a presenca de SR e DS parece desempenhar
um papel importante na disfung@o autonémica cardiovascular, com comprometimento do
tonus simpatico, além de ocasionar alteragdes nas varidveis da MAPA e
comprometimento da fun¢do endotelial.

Nossos achados corroboram com estudos recentes que demonstraram que
alteracdes na qualidade do sono, geralmente marcada pela presenca de DS, estdo
associadas a piora em pardmetros autondmicos, bioquimicos, resposta metabolica e na
fungdo endotelial (CAPPUCCIO et al., 2007; STEIN; PU, 2012; TOBALDINI et al.,
2017; KLINE et al., 2018). No entanto, nenhum outro estudo encontrado na literatura
investigou o efeito da qualidade do sono sobre essas varidveis em idosas com SM.
Portanto, ¢ um desafio integrar nossas descobertas com a literatura existente.

Virios estudos sugerem que a DILA (%) pode ser reduzida entre grupos que
apresentam SR, como adultos que trabalham no turno da noite e pacientes com apneia
obstrutiva do sono (AMIR, 2014; COOPER et al., 2014). O presente estudo estende esses
achados a idosas com SM que apresentam SR ou DS. Até onde sabemos, este € o primeiro
estudo que avaliou alteragdes na modulagdo autondmica, MAPA e DILA a pior qualidade
do sono entre idosas com SM. A funcdo endotelial diminuida pode ser um mecanismo
subjacente as associa¢des observadas entre ma qualidade do sono e satde cardiovascular
adversa (CHIEN et al., 2010; COOPER et al., 2014).

E importante ressaltar que as mulheres apresentam um controle autondmico
cardiovascular e de qualidade do sono diferente nos momentos pré e pds-menopausa
devido a atividade cardioprotetora oferecida pelo estrogénio (AHMAD; OPARIL, 2017;
DE ZAMBOTTI et al.,, 2017) e ambos os fatores mudam com o envelhecimento
(BENJAMIN et al., 2017). Para controlar os impactos dessas varidveis que podem levar
auma interpretacao erronea dos resultados, no presente estudo todas as participantes eram
idosas na menopausa. Além disso, participantes com obesidade nivel 2 ou superior ndo
foram incluidas, uma vez que a obesidade favorecem a presenca de DS e de disfuncao

autondmica (DIVANI et al., 2019; KOHNLEIN; WELTE, 2007).



55

Quanto a andlise dos parametros metabodlicos, tanto a curta duracdo do sono
quanto a longa duragdo do sono estdo associadas ao aumento da prevaléncia de DM2 e a
tolerancia a glicose diminuida (GOTTLIEB et al., 2005). A literatura mostra algumas
associacdes entre a SM e a alteragdes na duracdo do sono (CAPPUCCIO et al., 2007;
MILLER, 2011; WULSIN et al., 2015; TOBALDINI et al., 2017).

Neste estudo, a piora qualidade do sono pode ser avaliada como um importante
indicador de disfungdo endotelial, visto através dos menores valores da DILA (%).
Estudos demonstram que existe uma relagdo entre o SR e a redu¢do na sinalizacdo do NO
produzido pelas células, que ¢ crucial na protecdo dos vasos sanguineos, mediando
fendmenos, como vasorrelaxamento, adesdo e agregacdo plaquetaria e regulacdo da PA
(MOILANEN; VAPAATALO, 1995; SANSBURY; HILL, 2014).

Segundo o estudo de (GRANDL; WOLFRUM, 2018), individuos obesos ou
diabéticos apresentaram diminuicdo da DILA. Entre os mecanismos que podem
contribuir para esta diminui¢do estd a disponibilidade reduzida de substrato do NO, a L-
arginina (VOGIATZI et al., 2009). Um outro mecanismo que poderia influenciar as
alteracdes no valores DILA ¢ o aumento do estresse oxidativo no endotélio vascular
(SIEVE; MUNSTER-KUHNEL; HILFIKER-KLEINER, 2018). Apesar de estudos ja
discutirem a respeito da DILA como indicador de disfun¢do endotelial, pouco se sabe a
respeito dessa avaliacdo em idosas com SM. Portanto, nosso estudo abre um novo cendrio
para avaliacdo deste método nessa populacao.

E importante ressaltar que ha evidéncias convincente de que o SNA esta envolvido
na génese dos disturbios cardiometabdlicos (DE ANGELIS et al., 2004; KABBACH et
al., 2017). No entanto, novas abordagens sdo necessarias para fornecer informagdes sobre
como fatores genéticos e ambientais podem estar envolvidos nessa desautonomia,
considerando a qualidade do sono de mulheres idosas com SM.

Além disso, a andlise dos componentes individuas da qualidade do sono
demostraram que estes podem estar presente em condigdes cronicas € podem ser
responsaveis por afetar a DILA. No estudo de Miller et al. 2011, é possivel observar uma
associagdo entre a qualidade do sono, diminui¢do na DILA e desenvolvimento de DCV
em homens (MILLER, 2011). Dettoni et al., em um estudo realizado com 13 voluntarios
também do género masculino, demonstraram que apenas cinco noites de privacao parcial
de sono podem causar um gatilho significativo na atividade simpdtica e disfuncdo
endotelial, vistas através de alteragdes nos valores da DILA (DETTONI et al., 2012). As

possiveis explicacdes para estas alteragdes incluem alteracdes nos hormonios e
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marcadores inflamatorios, niveis de lipidios e alteragdo no SNS (MILLER, 2011). Nao
hé na literatura estudos a respeito da avaliacdo dos componentes individuais do sono,
DILA e avaliacao da modulagdo autonomica em mulheres idosas com SM.

Estudos anteriores mostraram que a curta duragdo do sono estava ligada ao
desenvolvimento da SM (KATANO et al.,, 2011; KOBAYASHI et al., 2011) ¢ a
inflamacao (FUKUOKA et al., 2017). Um estudo de meta-analise indicou que as pessoas
que dormiam menos de 6-7 horas por dias apresentavam maior risco de SM (JU; CHOI,
2013). Outro estudo realizou uma regressao logistica multivariada e descobriu que, apds
o ajuste completo dos preditores, a relagdo entre a duracdo do sono e os componentes da
SM e inflamagdo permaneceu forte, sugerindo que a duracdo do sono teve influéncia
constante sobre os componentes da SM e dos marcadores inflamatorios (SYAUQY etal.,
2019). Além disso, uma revisdo sistematica constituida de estudos observacionais
demonstrou que outros componentes da analise do PSQI, como a qualidade subjetiva do
sono, laténcia do sono, incluindo as dificuldades pegar no sono, dificuldades de manter o
sono e a ineficiéncia do sono também tém associagdes positivas com o quadro da SM
(LTAN et al., 2019). No presente estudo, quando os modelos de regressdo linear foram
ajustados aos principais preditores, conseguiram predizer para DILA e para a qualidade
do sono 81% das alteragdes nessas variaveis.

Outro estudo avaliou se alteracdes na PA de vigilia estdo associadas a qualidade
do sono e a presenga de DS. Em conclusdo, foi possivel observar que os DS podem afetar
indiretamente a PA de vigilia por meio da PA noturna elevada (LI et al., 2018). No
presente estudo, a presenca de DS foi responsavel por afetar a PAS do sono e a PAM total
e do sono, com aumentos significativos, mas nao houve alteracdo na PA de vigilia.

A literatura sugere que o mapeamento recente e as alteracdes em fatores de riscos
modificaveis, como o estilo de vida saudavel e ativo podem induzir um aumento da
modulacdo parassimpatica, promovendo a regulacdo e o equilibrio do SNA
(TOMIYAMA et al., 2018; O’BRIEN et al., 2019). Portanto, a identificagdo precoce € o
controle dos fatores de risco modificdveis sdo métodos de prevengdo cruciais
(ROSSOUW et al., 2002; TOBALDINI et al., 2017; PESTANA et al., 2018)

Nosso estudo apresentou limitagdes como a auséncia de uma medida direta da
qualidade do sono (polissonografia). Apesar dessas limitagdes, nossos dados contribuem
de maneira significativa na explicagdo da influéncia da qualidade do sono sobre a

modulagdo autonomica e DILA em idosas com SM.
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8. CONCLUSAO

Em conclusdo, nossos dados demonstraram que manter uma boa qualidade do
sono pode ser particularmente importante para mulheres idosas com SM, visando
minimizar os problemas cronicos de saide, uma vez que a ma qualidade do sono esta
relacionada a disfuncdo autonomica cardiovascular, disfungao endotelial, além de levar a

alteracdo da labilidade da pressdo de 24 horas.
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APENDECE A

Modelo do Termo de Consentimento

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EDUCACAO FiSICA MESTRADO EM
EDUCACAO FiSICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a):

Vocé estd sendo convidada a participar da pesquisa: “Efeitos do treinamento de forca
de baixa intensidade com restricio de fluxo sanguineo sobre as respostas
autondmicas e cardiovasculares em idosas hipertensas”, que est4 sob a orientagdo do
Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda da Universidade Federal do Maranhao, cujo o
objetivo ¢ de investigar como o sistema nervoso autdnomo e cardiovascular responde ao

treinamento resistido com o uso do método de restricao de fluxo sanguineo em idosos.

Caso vocé concorde com a participagdo, favor assinar ao final deste documento. Sua
participag@o ndo ¢ obrigatoria e vocé tem a liberdade de retirar o seu consentimento da
participagdo na pesquisa, em qualquer momento, bastando para isso, comunicar aos

responsaveis pela investigacdo, sem prejuizo algum para o seu atendimento.

Vocé recebera uma copia deste termo, no qual tem o telefone e o enderego do pesquisador
principal ¢ do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Maranhio,
podendo tirar quaisquer dividas quanto ao projeto a ser realizado e, também, sobre sua

participagdo, antes e durante a pesquisa.

Apoés o seu consentimento iniciaremos a pesquisa com uma avaliacdo fisica composta
por: dados de identificacdo (nome, data de nascimento), antropometria (circunferéncias
do corpo), composicdo corporal, forca maxima, variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio de tempo e frequéncia em repouso, monitoramento da pressdo arterial, a

aplicagdo dos questionarios de qualidade do sono, ansiedade e depressdo e coleta de



sangue feita por um biomédico para a dosagem de Glicemia em jejum (GL),
Triglicerideos (TG), Colesterol Total (CT), Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-C),

Lipoproteina de Alta Densidade (HDL- C), proteina C-reativa e hemograma completo.

As avaliagdes acontecerdo da seguinte forma: serd agendado com antecedéncia uma data
e horario para que as avaliacdes acontecam. A coleta de sangue serd feita por um
biomédico capacitado e treinado, que utilizard materiais novos e descartaveis que serdo
abertos somente no momento do exame e depois de utilizados, serdo jogados no lixo,

reduzindo o risco de infecgao.

Antes do inicio do programa de treinamento, vocé realizara um teste de esfor¢o, em cada
um dos exercicios selecionados, para identificar sua carga de treinamento

individualizado, promovendo maior seguranc¢a no desenvolvimento do trabalho.

Durante todo o programa vocé terd um acompanhamento de um professor de Educagao
Fisica, formado e com boa qualificagdo para desenvolver esse tipo de atividade. O
programa serd composto pelos exercicios de flexao e extensao do cotovelo para membros
superiores e flexdo e extensao do joelho para membros inferiores em dias alternados pré-
definidos e tempo médio de 40 minutos cada dia. Participara ainda duas sessdes de
treinamento, em dias alternados, para a familiarizagdo tanto com os exercicios
selecionados quanto ao método do kaatsu training. A primeira, para a correta execucao
do movimento e velocidade de dois segundos entre cada fase de movimento e carga
minima em cada méaquina. A segunda para a familiarizagdo do mandmetro aplicado sobre

os membros (superiores e inferiores).

Como principais beneficios que a pesquisa ird proporcionar aos participantes estdo: os
beneficios cardiovasculares e autondmicos com os efeitos hipotensivos pds-exercicio,
diminui¢do dos niveis pressoricos em repouso, beneficios neuroenddcrinos como a
melhora da secrecdo dos hormdnios endégenos anabdlicos, beneficios metabdlicos como
a reducdo do perfil lipidico e consequentemente, redu¢do do peso corporal, aumento da
massa Ossea ¢ muscular, reduzindo a osteoporose e sarcopenia aumentada no idoso,
aumento da forca, melhora no metabolismo da glicose € no aumento nas respostas dos
tecidos a insulina, aumento na concentracdo de HDL e reducdo do LDL e triglicérides,
assim promovendo no idoso, de forma geral, a melhoria da saude, qualidade de vida e do

bem-estar.



Os principais riscos e desconfortos durante a realizagdo do programa de treinamento sao:
queixa de dor muscular ap6s a sessdo de treino, possibilidade de desconfortos articulares
em alguns movimentos e também devido ao uso do mandmetro, aumento agudo da
pressdo arterial como resposta tanto do treinamento quanto da utilizagdo do método de
restricdo de fluxo sanguineo, porém estes riscos serdo minimizados por se tratar de um
estudo em que as pressoes exercidas pelos mandmetros nos membros, estardo dentro de
uma zona de seguranca cardiovascular ja comprovada em pesquisas anteriores e pelo fato
da intensidade utilizada no treinamento resistido ser relativamente baixa (20% de 1- RM),
respectivamente, além do acompanhamento do professor de Educagdo Fisica para a

correta execu¢do dos movimentos.

E sempre que vocé desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas
do estudo. Os pesquisadores e as instituicdes envolvidas acordam em assumir a
responsabilidade de oferecer assisténcia integral as complicagdes e danos decorrentes dos
riscos previstos nas diferentes fases da pesquisa, proporcionando assisténcia imediata e
possivel indenizacdo diante a eventuais danos diretos decorrentes da sua participagdo na
pesquisa. Se houver a necessidade de indenizacdo os custos serdo repassados pelos

pesquisadores para vocé através do custeio de desconfortos decorrentes da pesquisa.

Todas as informagdes obtidas terdo carater sigiloso e a identidade dos participantes sera
preservada. Os nomes dos participantes ndo aparecerdo em qualquer momento da

pesquisa, pois serdo identificados por ntimeros.
QUALIFICACAO DO DECLARANTE

Eu, , RG , 1i e/ou

ouvi e entendi as informagdes acima e estou ciente para que serve a pesquisa. Tendo lido
e recebido explicagdes e entendido o que estd escrito acima, aceito participar

voluntariamente da pesquisa.
PESQUISADOR RESPONSAVEL:

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda. Endereco: Universidade Federal do Maranhao,
Avenida dos Portugueses, 1966, Departamento de Educac¢ao Fisica, Sdo Luis — MA. CEP:
65080-805. Telefone: (98) 3272-8170 / 3272-8178. Email:

cristiano.mostarda@gmail.com.




PESQUISADOR PARTICIPANTE:

Prof. Esp. Leandro Moraes Pinto Telefone: (98) 98802-1779
Email: leo_moraespinto@hotmail.com e Profa. Esp. Sara Raquel Dutra Macédo. Email:

sarah.rdmacedo@hotmail.com.

Prof. Dr. Cristiano Teixeira Mostarda

Prof. Esp. Sara Raquel Dutra Macédo




APENDECE B

Questionario de qualidade do sono

ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DO SONO

As questdes seguintes referem-se aos seus habitos de sono durante o més passado. Suas
respostas devem demonstrar, de forma mais precisa possivel, o que aconteceu na maioria

dos dias e noites apenas desse més. Por favor, responda a todas as questdes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir?

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para

adormecer a cada noite:
Numero de minutoS........coveveveiiieiiieiiiiieeenenanne.

3) Durante o més passado, a que horas vocé habitualmente despertou? Horario habitual

4) Durante o més passado, quantas horas de sono realmente vocé teve a noite? (isto pode

ser diferente do numero de horas que vocé permaneceu na cama)

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a

todas as questdes.

5) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé teve problemas de sono porque vocé

ndo conseguia dormir em 30 minutos
( )nunca no més passado
( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana



( )trés ou mais vezes por semana

Despertou no meio da noite ou de madrugada

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

Teve que levantar a noite para ir ao banheiro

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

d) Nao conseguia respirar de forma satisfatoria

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

¢) Tossia ou roncava alto

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana



( )trés ou mais vezes por semana

f) Sentia muito frio

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

g) Sentia muito calor

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

h) Tinha sonhos ruins

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

1)Tinha dor

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana



( )trés ou mais vezes por semana
Jj) outra razao (por favor, descreva)

k) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas com o sono por essa

causa acima?
( )nunca no més passado
( )uma ou duas vezes por semana
( )menos de uma vez por semana
( )trés ou mais vezes por semana
6) Durante o més passado, como vocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?
() muito bom
( )bom
( )ruim
() muito ruim

7) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou

por conta propria) para ajudar no sono?
( )nunca no més passado
( )uma ou duas vezes por semana
( )menos de uma vez por semana
( )trés ou mais vezes por semana

8) Durante o més passado, com que freqiiéncia vocé teve dificuldades em permanecer
acordado enquanto estava dirigindo, fazendo refei¢cdes, ou envolvido em atividades

sociais?



( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

9) Durante o més passado, quanto foi problematico para vocé manter-se suficientemente

entusiasmado ao realizar suas atividades?

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

10) Voce divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?

( ) mora s6

( )divide o mesmo quarto, mas ndo a mesma cama

( )divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual freqiiéncia

durante o ultimo més vocé tem tido:

Ronco alto

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana



Longas pausas na respiragdo enquanto estava dormindo

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

( )trés ou mais vezes por semana

Episodios de desorientagdo ou confusdo durante a noite?

( )nunca no més passado

( )uma ou duas vezes por semana

( )menos de uma vez por semana

(. )trés ou mais vezes por semana.

Outras inquietagdes durante o sono (por favor, descreva):

- Sentado e Lendo

-Vendo TV

- Sentado em um lugar publico, sem atividade (sala de espera, cinema, teatro, reuniao)

- Como passageiro de trem, carro ou 6nibus andando uma hora sem parar



- Deitado para descansar a tarde quando as circunstancias permitem
- Sentado e conversando com alguém
- Sentado calmamente, apds o almogo sem alcool

- Se vocé estiver de carro, enquanto para por alguns minutos no transito intenso

TOTAL

Bertolazi AN. Tradug¢do, adaptacdo cultural e validagcdo de dois instrumentos de avaliacdo
do sono: Escala de Sonoléncia de Epworth e Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh.
2008. 93p. Dissertacdo (mestrado em medicina) Faculdade de Medicina. Programa de
P6s-graduacdo em medicina. Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFGRS).
Porto Alegre, 2008.
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ANEXO A

Parecer Consubstanciado do CEP
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DOS EFEITOS DO TREINAMENTO RESISTIDO COM O USO DO
METODO DE RESTRICAO DE FLUXO SANGUINEO SOBRE AS RESPOSTAS
AUTONOMICAS E CARDIOVASCULARES EM IDOSOS.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.076.159

Apresentagio do Projeto:

Existe uma direta relacao entre avanco da idade e doencas cronicas ndo transmissiveis, sendo uma das
principais causas de morte. Programas de treinamento vém sendo utilizados no intuito de atenuar os efeitos
deletérios do envelhecimento, assim, o de for¢ca é utilizado na prevencdo/tratamento dessas doencas,
trazendo beneficios cardiovasculares, metabdlicos e autonémicos. O método kaatsu, consiste em restringir
ou interromper o fluxo de sangue destinado a um grupo muscular por meio de um manguito durante
realizacao de um exercicio com intensidades inferiores, que além de melhorar o ganho de massa muscular e
forca, proporciona beneficios a pacientes acometidos por diversas doencas. O treinamento resistido com o
uso do método de restricao de fluxo sanguineo é eficiente em promover modificacdes morfofisiologicas
parecidos aos treinamentos de alta intensidade, porém existe uma lacuna que necessita de atencdo e
investigacao, sobre as adaptacdes autonémicas e cardiovasculares poderdo ocorrer frente ao treinamento
resistido com o uso do método kaatsu nos idosos. Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento resistido com o
uso do método do kaatsu sobre os parametros autonémicos e cardiovasculares em idosos. Metodologia:
Estudo experimental que tera participantes com idade igual ou superior a 60 anos, de ambos os sexos, que
nao estejam incluidos em algum tipo de treinamento fisico regular por pelo menos trés meses, onde serdo
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