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RESUMO

Introducdo: A prevaléncia da apneia obstrutiva do sono (AOS) entre pessoas com mais
de 70 anos atinge até 95%. As opcOes de tratamento incluem o uso de pressdo positiva
nas via aérea, dispositivos intraorais e mudanca de estilo de vida. Programa de exercicios
aerdbicos ou combinados mostrou reduzir o indice de apneia-hipopneia (IAH) em adultos
de meia-idade. No entanto, o efeito do treinamento resistido sobre a gravidade da AOS
de pessoas idosas é controverso. O objetivo do presente estudo € avaliar o impacto do
treinamento resistido no 1AH e identificar possiveis mediadores do efeito do exercicio.
Métodos: Estudo randomizado, mascarado, controlado, em grupo paralelo. Individuos
entre 65 e 80 anos, com IAH entre 20 e 50 eventos/hora na poligrafia respiratéria foram
atribuidos aleatoriamente para 12 semanas de treinamento de forca ou grupo controle.
IAH foi o principal desfecho. Indice de massa corporal (IMC) e teor de agua corporal
foram testados como mediadores. Espessura do musculo, forca méxima e funcéo fisica
também foram avaliadas.

Resultados: A amostra incluiu 23 individuos, 57% homens, com média de idade de 71+5
anos, alocados para treinamento (n=12) e grupo controle (n=11). O IAH basal nos grupos
de treinamento e controle foi, respectivamente, 30+7/h e 29+9/h. No seguimento, o IAH
mostrou significativa interacdo tempo x grupo. N&o foi observada correlagdo entre Delta
IAH e Delta IMC ou Delta teor de dgua corporal. A interagdo tempo x grupo permanece
significativa apds ajustar o modelo GEE para esses possiveis mediadores.

Concluséo: Treinamento resistido a curto prazo em pessoas idosas é viavel e muda de
forma favoravel a severidade da AOS e desfechos funcionais. As alteracées no IMC e no
teor de &gua corporal ndo parecem mediar a reducdo da IAH. Estudos futuros em amostras

maiores de pessoas idosas sdo necessarios.
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Registro no ClinicalTrials.gov: NCT02742792
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ABSTRACT

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) prevalence among persons older than 70
years reaches up to 95%. The treatment options include use of positive airway pressure,
intraoral devices, and lifestyle changes. Aerobic or combined exercise program has been
shown to reduce the apnea-hypopnea index (AHI) in middle-aged adults. However, the
effect of resisted training on OSA severity of older persons is controversial. The aim of
the present study is to evaluate the impact of resisted training on the AHI and to identify
possible mediators of the effect of exercise.

Methods: This was a randomized, masked, controlled, parallel group trial. Subjects
between 65 and 80 years, with AHI between 20 and 50 events/hour in the respiratory
polygraphy were assigned randomly to 12 weeks of strength training or control groups.
AHI was the main outcome. Body mass index (BMI) and bodily water content were tested
as mediators. Muscle thickness, maximum strength, and physical function were assessed
also.

Results: The sample included 23 subjects, 57% men, aged 71+5 years, randomized to
training (n=12) and control groups (n=11). The baseline AHI in the training and control
groups were, respectively, 30£7/h and 29+9/h. At follow-up, the AHI showed significant
time x group interaction. No correlation was observed between Delta AHI and delta BMI
or delta bodily water content. The time x group interaction remains significant after
adjusting the GEE model for these possible mediators.

Conclusion: Short-term resisted training in older persons is feasible and changes
favorably OSA severity and functional outcomes. Changes in BMI and in bodily water
content do not seem to mediate the reduction in AHI. Future studies in larger samples of

older persons are necessary.
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INTRODUGCAO

A idade da populacdo estd aumentando a medida que a mortalidade e o nimero de
nascimentos diminuem. A faixa etaria de 85 anos ou mais é o0 segmento populacional de
mais rapido crescimento. Em 2030, nos Estados Unidos, individuos de 65 anos ou mais
serdo cerca de 70 milhdes.? O envelhecimento ¢ o fator de risco mais forte e mais comum
para doencas neurodegenerativas? e cardiovasculares.® O sistema cardiovascular é afetado
pelo envelhecimento devido a mudangas estruturais e funcionais no coragao e nos vasos
(remodelamento cardiovascular), levando ao aumento da morbimortalidade.* Além disso,
a prevaléncia de hipertensdo, diabetes e osteoporose aumenta com a idade em ambos 0s
sexos.’

A apneia obstrutiva do sono (AOS) também é altamente prevalente entre os
idosos. AOS pode afetar 9-38% da populacdo em geral.> Em um estudo que encontrou
32,8% da populacdo geral com indice de apneias-hipopneias (IAH)> 5, até 95% dos
individuos com mais de 70 anos atingiram este critério.” A apneia do sono se sobrepde e
potencializa as consequéncias cardiovasculares do envelhecimento.81” Além do declinio
funcional associado a idade, os distarbios do sono também estdo implicados na
progressdo da sarcopenia® 2, fragilidade?, quedas?*? e diminuicio da funco fisica.?*

Na AOS grave, a pressao positiva continua das vias aéreas (CPAP) € o tratamento
mais efetivo para a eliminacdo de eventos respiratérios obstrutivos: apneias, hipopneias,
despertares relacionados ao esforgo respiratério (RERAS) e ronco durante todas as fases
do sono, independentemente da posicdo do corpo.?>?® Os dispositivos intraorais de
avanco mandibular s&o uma opc¢éo de tratamento em pacientes com AOS moderada-grave
ou para aqueles que ndo toleraram CPAP.2"28 O tratamento da AOS leve-moderada inclui
higiene do sono e terapia posicional.® Além disso, as recomendagdes de estilo de vida,

como alcancar peso adequado, habitos alimentares saudaveis e pratica de exercicios, sdo
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frequentemente indicadas aos pacientes com apneia do sono.33 O exercicio fisico ¢ uma
alternativa baseada em evidéncias emergente para tratamento da AOS.

Os beneficios do exercicio fisico no sono s&o reciprocos.®>* Em 2017, um estudo
do nosso grupo avaliou a atividade fisica através do Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ) em 5.453 individuos que realizaram polissonografia.>® O
exercicio foi significativamente associado com 23% e 34% menor chance de AOS
moderada e grave, respectivamente.

Em uma metandlise de trés ensaios clinicos randomizados, o exercicio reduziu 7
eventos respiratdrios por hora, melhorou a eficiéncia do sono e diminuiu a sonoléncia
diurna. Este efeito foi independente do indice de massa corporal.*® Os resultados
disponiveis que apontam para diminui¢do do IAH apds o treinamento fisico envolveram
adultos de meia idade, com média de idade entre 42 e 54 anos, que foram submetidos a
treinamento aerdbio ou combinado. O efeito do treinamento de forga sobre a gravidade
da AOS de pacientes idosos, a faixa etaria mais afetada, continua sendo uma questdo ndo
investigada.

O objetivo do presente estudo é avaliar o impacto do treinamento de forca no
indice apneia-hipopneia dos idosos entre 65 e 80 anos. Consequentemente, realizamos

um ensaio clinico randomizado que envolve pessoas com idade de 65 anos ou mais.
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REVISAO DA LITERATURA

ENVELHECIMENTO

A média de idade da populacédo estd aumentando. Até o ano de 2030, nos Estados
Unidos, o nimero de individuos com 65 anos ou mais chegara a 70 milhdes.* Pessoas de
85 anos ou mais serdo 0 segmento de maior crescimento da populacdo. O nimero de
pessoas idosas cresce em ritmo maior do que o numero de nascimentos, modificando a
estrutura de gastos dos paises em uma série de areas importantes.®’

No Brasil, o ritmo de crescimento da populacdo idosa tem sido sistematico e
consistente. Segundo a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios - PNAD 2009, o
pais contava com uma populacéo de cerca de 21 milhdes de pessoas de 60 anos ou mais

de idade.
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Figura 1: Proporcéo de idosos de 60 anos ou mais e de 65 anos ou mais de idade - Brasil -

1999/2009. Fonte: IBGE, Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios 1999/2009.

A transformacdo da estrutura etaria do pais, de uma composicdo jovem para
envelhecida, reflete os efeitos da reducéo da taxa de fecundidade, iniciada em meados da

década de 1960, e da queda da mortalidade.®” Os dados epidemioldgicos apontados pelos
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levantamentos populacionais brasileiros demonstram claramente a mudanca da estrutura

da piramide etéria ao longo dos anos.

1980

HOMENS MULHERES R HOMENS MULHERES

s 2017

HOMENS MULHERES HOMENS MULHERES

Figura 2: Prevaléncia de homens e mulheres com mais de 60 anos em 1980 até 2050 (projetado).

Fonte: IBGE
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Figura 3: Prevaléncia de homens e mulheres com mais de 60 anos em 1980 até 2050 (projetado). Fonte: IBGE

Fatores de risco cardiovascular associados ao envelhecimento

O maior e mais comum fator de risco para doengas neurodegenerativas é a
idade.? Sujeitos mais velhos possuem maior risco de apresentar piores desfechos quando
comparados aos mais novos. O envelhecimento também estd associado ao aumento de
fatores de risco modificadveis que contribuem para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e aterosclerose.?

Dados do Framingham Study, que seguiu uma coorte da populacdo da cidade
desde 1950 coletando dados sobre tendéncias relacionadas & idade na incidéncia de
doencas cardiovasculares e expectativa de vida, mostram em andlise multivariada dos
dados prospectivos, claramente um efeito independente da idade na incidéncia de doencas
cardiovasculares, mesmo quando levado em consideracdo todos os principais fatores de
risco.*3:3% O sistema cardiovascular é fortemente afetado pelo envelhecimento. No

entanto, além do envelhecimento intrinseco, a longo prazo os fatores de risco
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cardiovascular também estdo subjacente as mudancas estruturais e funcionais no coracéo
e nos vasos (remodelagdo cardiovascular). Tal remodelagcédo dos vasos e do coragéo,
eventualmente, leva a morbidade e mortalidade.* Uma andlise do efeito da idade na
incidéncia de doenca cardiovascular em cada sexo na coorte de Framingham fornecem
estimativas da influéncia de fatores de risco associados na variavel idade.*° Enquanto as
chances de atingir a idade avancada sdo claramente influenciadas pela susceptibilidade a
doencas cardiovasculares promovida por fatores de risco modificaveis como tabagismo,
pressdo arterial, diabetes e colesterol, permanece, ainda, risco residual imposto pela
idade.*°

Em um estudo publicado em 2012, foram avaliados 21.280 hipertensos da
Grécia. Foi demonstrado associacdo da idade ao risco cardiovascular em homens e

mulheres, de acordo com as classificacdes “Framingham risk score e HeartScore”.*
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Figura 4: Risco cardiovascular estimado com o Framingham risk score (FRS) e o HeartScore (HS) de

acordo com a idade e 0 sexo.
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Um estudo publicado em 2017 incluiu, entre 2009 e 2012, 6.038 pessoas acima
de 45 anos para avaliar a prevaléncia de doencas em adultos de meia idade e idosos.®> A
média de idade para homens foi de 64,6+9,7 e de 62,8+9,4 para as mulheres. Os niveis
médios de circunferéncia de cintura, glicose sanguinea e pressdo arterial sistolica
aumentaram, enquanto os niveis de pressao arterial diastolica e triglicerideos diminuiram
significativamente com idade. O indice de massa corporal foi significantemente maior na
faixa etaria de 65-69 anos e o perfil lipidico foi maior na idade 60-64. Ambos declinaram
depois disso. As doencgas cronicas mais prevalentes foram hipertensdo (55,3%),
dislipidemia (33,5%), diabetes (21,9%), obesidade (12,4%) e osteoporose (9,3%). A
prevaléncia de hipertenséo, dislipidemia e diabetes foi maior nos homens do que nas
mulheres, enquanto a prevaléncia de osteoporose foi maior em mulheres. A prevaléncia
de hipertenséo, diabetes e osteoporose aumentou continuamente com a idade em ambos
0s sexos. Apenas 24,6% da populacéo estudada (1.485 sujeitos) ndo apresentavam doenca
cronica. Mais importante, 40,5% da populacéo estudada (2.447 individuos) sofriam de
duas ou mais doencas cronicas. A propor¢do de pessoas que sofriam de trés, quatro ou
mais doencgas cronicas foram 26,8, 10,9 e 2,7%, respectivamente. A combinacdo de
hipertensdo com qualquer outra doenca cronica estava presente em 35,84% da populacgdo
estudada. A combinacdo mais comum de doencas foi hipertensdo com dislipidemia
(9,95%) ou diabetes (6,61%). A combinacdo mais comum de trés doencas cronicas foi a

hipertensdo com diabetes e dislipidemia (4,52%).>
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ENVELHECIMENTO E O SISTEMA NEUROMUSCULAR

O sistema muscular geralmente atinge a plenitude quanto a volume muscular e
capacidade de producéo de forca por volta dos 25-35 anos, em média e, a partir dai, decai
gradualmente.*>** O envelhecimento é um processo natural, irreversivel e com
consequéncias em todos os sistemas fisioldgicos. O envelhecimento esta associado com
diminuicdo do volume muscular, com declinio de forca e poténcia muscular reducgéo da
capacidade cardiorrespiratdria.***’ Capacidade funcional dos sistemas neuromuscular,
cardiovascular e respiratorio diminuem em média entre 0,5 a 3,5% ao ano com o
envelhecimento e progride a taxa de 1-2% por ano apds a sexta década“®, resultando em
diminuicdo em forca maxima e explosiva e poténcia aerébica maxima.***° O desempenho
de corredores de maratona e levantadores de peso diminui apds aproximadamente 40 anos
de idade, com niveis maximos de desempenho diminuidos em aproximadamente 50% aos
80 anos de idade.>

A perda natural da fungdo muscular relacionada a idade é complexa e ainda nao
totalmente entendida, todavia, é sugerido que multiplos mecanismos contribuem para o
declinio do musculo esquelético.*® Entre os possiveis mecanismos, sio destacados
alteracOes genéticas, estilo de vida sedentério, niveis reduzidos de horménios tréficos, ma
ingestdo de nutrientes essenciais e processos neurodegenerativos inerentes ao
envelhecimento.>2°3 No contexto do envelhecimento muscular, € importante ressaltar que
ndo é apenas o declinio na quantidade de massa muscular que contribui para a
deterioracdo da funcdo do musculo, outros fatores que associados a qualidade muscular
estdo incluidos, como composicdo muscular, capacidade metabdlica e aerobica,

infiltracio gordurosa, resisténcia a insulina, fibrose e ativacéo neural.>
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Figura 5: Sarcopenia - estrutura conceitual. Adaptado da referéncia >*.

A perda de massa muscular é chamada de sarcopenia.>>>® O termo sarcopenia tém

origem no grego “sarx” carne e “penia” pobreza. A sarcopenia pode se apresentar por
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causas naturais, como no caso do envelhecimento fisioldgico, como sintoma de algum
processo patolégico como doencgas infecciosas ou doengas consultivas (cancer,
tuberculose, etc.), ou ainda como resultado de algum déficit alimentar (baixa ingestao de
proteinas ou aminodcidos essenciais) ou atividade fisica (atrofia muscular por
inatividade).

Um estudo em idosos habitando na comunidade, com média deidade de 67 anos,
utilizando os critérios do Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas Idosas
(EWGSOP) demonstrou prevaléncia de sarcopenia no Reino Unido de 4,6% em homens
e de 7,9% em mulheres.>” Outro estudo, realizado nos Estados Unidos entre idosos com
idade média de 70,1 anos, encontrou que a prevaléncia de sarcopenia era de 36,5%.%®

A sarcopenia é caracterizada primordialmente por atrofia muscular (diminuicdo
do tamanho do mdsculo), juntamente com reducdo na qualidade do tecido muscular,
caracterizada por fatores como a substituicao de fibras musculares por gordura, aumento
da fibrose, alteragfes no metabolismo muscular, estresse oxidativo e degeneracdo da
juncdo neuromuscular, levando a perda progressiva de funcdo muscular e fragilidade.>®
A sarcopenia também é marcada por diminuicdo dos diferentes tipos de fibras musculares.
Durante a sarcopenia, ha diminuicao de fibras Tipo 11, com pouca ou nenhuma diminuigéo
de fibras tipo I. No processo, fibras do Tipo Il denervadas sdo muitas vezes convertidas
em fibras de Tipo | por reinervagio pelos nervos motores lentos das fibras Tipo 1.%°

A definicdo o para o diagnostico de sarcopenia foi proposta em 1998 por
Baumgartner et al.%!, que utilizou medida de massa corporal magra, conforme
determinado por DEXA em comparacdo com populacdo de referéncia normal. Sua
definicdo usa ponto de corte de 2 desvios padréo abaixo da média da massa magra para
adultos jovens saudaveis.

O EWGSOP®? define Sarcopenia como:
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e Baixa massa muscular (por exemplo, >2 desvios-padrdo abaixo da média
de adultos jovens [de 18 a 39 anos na 32 populagcdo de NHANES] do
mesmo Sexo e origem étnica).

Juntamente com:

e Baixa velocidade de marcha (por exemplo, uma velocidade de caminhada

abaixo de 0,8 m/s no teste de caminhada de 4 m)
Ou:
e Baixa forca muscular (por exemplo, forca de preensdo: <30kg para

homens, <20 kg para mulheres)

ldosos
(> 65 anos)

Medir velocidade

de marcha
1
| |
[ > 0,8 m/s ] [ <0,8 m/s ]
Medir Medir
forca muscular massa muscular
| |
| 1 | 1

T ) [ e ] e

[Sem sarcopenia ] [ Sercopenia ] {Sem sarcopenia ]

Figura 6: Algoritmo do EWGSOP sugerido para a detecgao de casos de sarcopenia em individuos idosos. Adaptado

da referéncia 2.



29

A combinacéo de diminuicdo da atividade fisica e aumento da longevidade da
populagéo tornam a sarcopenia uma preocupacao relevante. A sarcopenia torna a pessoa
idosa incapaz de viver de forma independente. Além disso, se associa a baixo equilibrio
e velocidade de marcha, quedas e fraturas. A sarcopenia pode ser pensada como um
anadlogo muscular da osteoporose, também causada pela inatividade e contrabalancada
pelo exercicio. Em conjunto, osteoporose e sarcopenia resultam na fragilidade observada
na populagéo idosa.

Como componente da sindrome da fragilidade, sarcopenia é causa prevalente de
reducéo de autonomia em idosos.%3%* A sarcopenia idade-relacionada esta associada com
aumento de mortalidade por todas as causas®®®, doencas cardiovasculares®”®8 e aumento
dos custos com cuidados com satide nas pessoas idosas.®®

Para tratamento da sarcopenia, ndo existem atualmente medicamentos
aprovados.”® Ainda assim, alguns tipos de suplementos dietéticos, como o B-hidroxi -
metilbutirato (HMB), tém demonstrado sucesso na prevencéo da perda de massa muscular
em individuos com sarcopenia.’> O HMB é um metabolito da leucina. Ha evidéncias de
que sua utilizacdo pode reduzir, ou mesmo reverter, a perda de massa, funcéo e forca
muscular em quadros de doengas como a caquexia do cancer.’>"® Em adultos mais velhos,
dados de meta-andlise publicada em 2015 indicam que a suplementacdo de HMB parece
ser Util como tratamento para preservar a massa muscular magra.’? Entretanto, o efeito da
suplementacdo de HMB tanto na prevencdo quanto no tratamento da sarcopenia e da
perda muscular é otimizado por exercicio de forca regular e consumo de dieta rica em

proteinas.’>"

Sarcopenia e exercicio
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O exercicio é fundamental no tratamento da sarcopenia. Sabe-se que falta de
exercicio é um fator de risco significativo para fragilidade.”* Mesmo atletas de elite,
altamente treinados e que continuam a treinar e competir ao longo de suas vidas adultas
e durante o envelhecimento, experimentam os efeitos progressivos da perda de forga,
massa muscular e velocidade apds os 30 anos.>*

Evidéncias indicam maior capacidade do musculo esquelético para sintetizar
proteinas em resposta ao exercicio de forca a curto prazo.” Revisdo Cochrane, de 2009,
encontrou evidéncia de melhora de dois componentes-chave da sarcopenia. A velocidade
da marcha aumentou modesta, mas significantemente, enquanto a forga muscular’™
mostrou grande tamanho de efeito apds treinamento de forgca em adultos mais velhos.

O exercicio fisico se divide em treinamento de resisténcia, que envolve trabalho
de baixa intensidade durante longos periodos de tempo e treinamento de forga,
caracterizados por movimentos mais intensos com menor duragdo.”” Ambos os tipos de
exercicios atuam na maioria das sinalizacdes envolvidas na sarcopenia.’® Treinamentos
contra resisténcia, com altas intensidades sdo mais eficaz para aumento da massa
muscular e forga, enquanto que treinamentos com menores intensidades e longas duracoes
sdo superiores para melhorar a capacidade aerdbica maxima.”®8 No que tange ao
treinamento de forca, essa modalidade se demonstra eficaz na prevencao e tratamento da
sarcopenia devido a sua capacidade de promover o anabolismo da proteina muscular,
resultando em adaptacOes metabdlicas e morfoldgicas especificas.8!

Uma revisdo sistematica, de 2016, reuniu nove artigos, sendo oito ensaios clinicos
randomizados sobre o efeito do exercicio na sarcopenia em idosos.? Cinco eram com
intervencdo de exercicio isolado e quatro associaram exercicio e nutricdo. Em cinco
estudos foram utilizados exercicios combinados (aerobico, forga, flexibilidade e

equilibrio), em trés, exercicios de forca e em um, exercicio aerébico exclusivamente. As
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frequéncias de exercicios variaram entre 2 e 7 dias/semana. As taxas de adesdo ao
treinamento variaram entre 70,3% e 97,8%. Nos estudos com exercicio isolado todos,
exceto um, mostraram melhoras significativas em for¢ca muscular e velocidade de marcha.
Em geral, os estudos usando treinamento de forga mostraram melhora na forga muscular
enquanto aqueles que usavam treinamento combinado mostraram aumento na velocidade
de marcha. Estudos com maiores frequéncias de exercicio (> 2 a 3 vezes/semana)
mostraram melhora mais expressiva na massa muscular e forga.®2

Usualmente os programas de exercicios sdo oferecidos a grupos de participantes
em locais e horarios determinados de acordo com a disposi¢do dos centros esportivos e
dos professores que atendem os participantes. Essa situagcdo pode diminuir a participagdo
dos individuos idosos devido a necessidade de deslocamento de suas residéncias até o
local de treinamento, a fragilidade para mobilidade e a exposicéo ao clima. Além disso,
os instrutores de exercicios podem ter mais dificuldade para oferecer instrucao individual
e feedback efetivo aos participantes idosos, por suas caracteristicas cognitivas. Com base
nessas dificuldades, trabalho coreano, publicado em 2017, prop6s, como método de
intervencdo para prevenir ou melhorar a sarcopenia, 0 emprego do tele-exercicio baseado
em videoconferéncia através do Skype™.8% Esta técnica permitiu que o instrutor e o
participante realizassem treinamento supervisionado se vendo e ouvindo através de um
video bidirecional simultdneo com transmissdo de audio, permitindo, assim, interacfes
em tempo real entre o instrutor e 0s idosos em suas proprias casas. Participaram 23 idosos
(11 no grupo intervencao e 12 no grupo controle), com idade entre 69 e 93 anos. O grupo
de tele-exercicio realizou exercicios de forca em casa por 20 a 40 minutos por dia, trés
vezes por semana durante 12 semanas. O instrutor remoto forneceu orientagdo
individualizada para cada participante durante a intervencdo. O grupo controle manteve

seus estilos de vida sem qualquer intervencdo especial. Os resultados demonstraram
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melhoras significativamente positivas, comparadas ao grupo controle, em relagdo a massa
muscular total, massa, massa muscular do membro inferior e no teste de sentar-e-alcancar

da cadeira.®®

Sarcopenia e Sono

Os disturbios do sono e sarcopenia sdo comuns entre adultos mais velhos. No
entanto, pouco se sabe sobre a relagdo entre estas duas condices.'® Ambas aumentam
com a idade e podem levar a diminuicdo de atividade fisica, além de resultar em eventos
adversos para a satde semelhantes como deficiéncias funcionais, ma qualidade de vida e
morte. Portanto, a existéncia de associacdo negativamente sinérgica entre distdrbios do
sono e sarcopenia é plausivel.'® Com base nessas afirmacdes, 607 individuos com idade
entre 60 e 90 anos foram recrutados para investigar a possivel associa¢do entre duracdo
do sono e sarcopenia em uma populacdo de chineses que viviam na comunidade. Os
individuos foram divididos em 3 grupos: sono de curta duracdo (<6 horas); duracao
normal (6-8 horas); sono de longa duracdo (>8 horas). A prevaléncia de sarcopenia na
populacdo de estudo foi de 18,5%. Nas mulheres, a prevaléncia de sarcopenia foi
significativamente maior nos grupos do sono de curta e longa duracdo em comparacgéo
com as mulheres do grupo de sono de duracdo normal (27,5%, 22,2% e 13,9%,
respectivamente; P= 0,014). Para os homens, apesar dos resultados semelhantes, as
diferencas ndo foram estatisticamente significativas (18,5%, 20,6% e 13,0%,
respectivamente, P= 0,356). ApOs ajustes para os potenciais fatores de confusdo,
mulheres mais velhas com sono de curta (OR: 4,34; IC 95%: 1,74-10,85) ou longa
duragdo (OR: 2,50; IC 95%: 1.05-6.99) apresentaram maior risco de sarcopenia em
comparagdo com mulheres com duracdo normal do sono. Nos homens, em comparagéo

com o grupo de duragdo normal do sono, o OR ajustado para sarcopenia foi de 2,12 (0,96-
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8,39) no grupo de sono de curta duragéo e 2,25 (0,88-6,87) no grupo de sono de longa
duragéo, respectivamente.*®

O Korean NHANES?®, avaliou dados de 16.148 sujeitos (7.158 homens e 8.990
mulheres) entre os anos de 2008 e 2011 com objetivo de examinar a associacdo entre a
duragdo do sono e a sarcopenia em adultos coreanos. Os participantes foram
categorizados em 5 grupos de acordo com a duragao do sono. A prevaléncia de sarcopenia
foi de 14,3% na populagdo total (18,7% dos homens e 9,7% das mulheres). Em
comparagdo com as 7 horas de sono do grupo de referéncia, o0 Odds Ratio para sarcopenia
do grupo de sono longo (9 horas ou mais) foi de 1.59 ap6s o controle de fatores de
confusdo. Na analise de subgrupos, no grupo de sono longo os fatores de risco para
sarcopenia foram os seguintes: idade (40-64 anos), OR = 1.87; indice de massa corporal
normal, OR = 1.52; tabagismo, OR = 2.22; sedentarismo, OR = 1.52.1°

As possiveis explicacdes fisiopatoldgicas para a ligacdo entre sono e sarcopenia
permeiam fatores neuroenddcrinos e inflamatorios, habitos nutricionais desfavoraveis e
baixa atividade fisica. Tendo o sono papel no metabolismo das proteinas musculares, é
plausivel haver causalidade direta nessa relagdo. Fatores como: 1) redu¢des na duracao e
qualidade do sono; 2) insbnia, apneia do sono e outros distarbios do sono; e 3)
modifica¢do do ritmo circadiano idade-dependente acarretam consequéncias como: 1)
maior prote6lise, 2) modificacdo da composicdo corporal e 3) resisténcia a insulina.
Todos esses sdo fatores associados a sarcopenia.

O hormonio de crescimento € secretado principalmente durante o sono de ondas lentas
(estagio N3).848 A reducdo de sono N3 idade-relacionada é considerada uma
consequéncia “normal” do envelhecimento, mas ¢ acelerada por distarbios do ritmo
circadiano e apneia obstrutiva do sono.2%#” Transtornos do sono afetam diversos fatores

potencialmente associados a sarcopenia como: eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA),



34

hipotalamo-hipdfise-gonadal (HPG), eixo somatotropico e o metabolismo da glicose.®-
%2 Assim, intervenges que minimizem distirbio do sono podem minorar a perda
muscular.

Como se vé na Figura 7, vérias rotas e componentes de sintese de proteinas e também
de vias de degradacdo participam do processo de sarcopenia, incluindo: hormonio do
crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), testosterona,

cortisol e insulina.?
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Figura 7: Descrigao esquematica do impacto das alteragées do sono relacionadas a idade na sarcopenia como

resultado dos desequilibrios do metabolismo hormonal e muscular. Adaptado da referéncia 2°.

Fragilidade
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Dentre os fatores de risco associados a morte nos idosos, o quadro de fragilidade
destaca-se por ter risco maior que a doenga cardiaca.>® Fragilidade é definida como "ter
satide delicada e ndo robusta".®* E considerada uma fase precoce da incapacidade que
diferentemente da incapacidade, ainda é reversivel e prevenivel.®® O conceito de
fragilidade é amplamente utilizado na medicina geriatrica para identificar adultos mais
velhos (em geral acima de 80 anos) com risco aumentado de desfechos clinicos como
incapacidade fisica, deméncia, quedas, hospitalizagGes, institucionalizacdo e morte.%
Hoje em dia, contudo, aceita-se que a fragilidade seja uma sindrome clinica resultante de
deficiéncias multissistémicas, independente do processo de envelhecimento normal. Essa
sindrome envolve combinacdes variadas de sarcopenia, declinio funcional, desregulacéo
neuroenddcrina e deficiéncias imunoldgicas.®’

O Cardiovascular Health Study®® classificou a fragilidade pela ocorréncia no
individuo de pelo menos 3 de 5 déficits: 1) velocidade de caminhada lenta, 2)
comprometimento da forca de preensdo manual, 3) diminui¢do autorrelatada dos niveis
de atividade, 4 ) perda de peso ndo intencional, 5) exaustdo. A pessoa sera classificada
como robusta quando ndo apresentar nenhum déficit e como pré-fragil se apresentar 1 ou
2 déficits.

Outro modo de estabelecer niveis de fragilidade é pelo indice de fragilidade.®®1%
Esse indice descreve a fragilidade como vulnerabilidade inespecifica associada a idade,
refletida em acumulacdo de déficits médicos, sociais e funcionais.!® Este indice é
baseado em 80 itens. A avaliacdo, além de pontuar os cinco déficits supracitados,
considera como déficit a quantidade de medicagcfes em uso, sendo: 0 a 5 medicamentos,
sem déficit; 5 a 7, 1 déficit; e um deficit a mais para cada 3 medicamentos adicionados
acima de 7 medicamentos, com contagem maxima de 5 pontos. Com itens sobre, por

exemplo, nutricdo, comunicagdo e sono, o indice abrange elementos fundamentais no
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entendimento global da satide do idoso.?* A avaliagdo inclui também 10 itens usados para

compor o indice de vulnerabilidade social X%
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Figura 8: Relagdo entre indice de fragilidade e mortalidade. Tridngulos representam homens e circulos

representam mulheres. Adaptado da referéncia 21.

Estudo publicado em 2017, com dados coletados dos National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 2003-2004 e 2005-2006 avaliou o indice de fragilidade
como preditor de mortalidade.'%? Utilizou-se trés modelos para construcdo do indice de
fragilidade: 1) Indice de fragilidade autorrelatado com questionério de 36 itens; 2) indice
de fragilidade laboratorial com 32 itens de testes laboratoriais mais medidas de frequéncia
cardiaca e pressdo arterial; e 3) indice de Fragilidade Combinado, com os 68 itens dos
topicos 1 e 2. Foram incluidos 8.888 sujeitos para analise final, sendo 2.171 com idade

acima de 65 anos. A mortalidade aumentou de acordo com os extratos de a idade de 0,7%
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(23/3235) entre 20 a 39 anos para 5,7% (198/3482) entre 40 e 64 anos, e para 31,6%
(686/2171) em idade> 65 (p <0,001). As taxas absolutas de mortalidade aumentaram a
medida que as pontuacdes de fragilidade aumentaram, aumentando de 1,8-3,7% nos mais
saudaveis (indice de fragilidade <0,1) para 48,3-69,9% no grupo mais fragil (indice de
fragilidade 0,4+). Por fim, foi demonstrado que em modelos de regressdo de Cox
ajustados para idade e sexo niveis mais altos de fragilidade foram associados a maior
risco de morte para cada modelo de indice de fragilidade. Os individuos da categoria mais
fréagil tiveram maior risco de morte comparados com o grupo mais saudavel, independente
de qual indice foi usado para avaliacdo de fragilidade.
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Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier mostrando a relagao entre fragilidade e tempo até a morte. Adaptado da

referéncia 102,

Na Ameérica do Norte, a prevaléncia de fragilidade varia de 4,0 a 44%. Em 10
paises da Europa, a prevaléncia de fragilidade variou de 5,8 a 27,3% e é mais prevalente
entre as mulheres.’®1% Na América Latina e Caribe, estudo de revisdo sistematica com
metanalise'® incluiu dados de 29 publicagdes totalizando 43.083 individuos acima de 60
anos. Os 10 paises investigados foram: Barbados, Brasil, Chile, Coldmbia, Costa Rica,
Cuba, México, Peru, Republica Dominicana e Venezuela. A prevaléncia de fragilidade
neste estudo, foi de 19,6% (IC 95%: 15,4 — 24,3%) com amplitude de 7,7 no Peru a 42,6%

no Chile.
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Em 2017, estudo realizado em Minas Gerais, avaliou a prevaléncia de fragilidade
e os fatores a ela associados em idosos assistidos por um centro de referéncia em
assisténcia a satde do idoso.1® Em 360 idosos com idade acima de 65 anos, a prevaléncia
de fragilidade foi 47,2%. As variéveis associadas a fragilidade foram: idosos longevos,
0s que vivem sem companheiro(a), possuem cuidador, apresentam sintomas depressivos,
doenca osteoarticular, bem como histéria de internagéo e de quedas nos ultimos 12 meses.
Entre esses achados, o que merece atencdo € o papel da doenga osteoarticular na

fragilidade, que pode ter implicagdes na presente tese.

Quedas

Em idosos, diminuig¢do da aptidao fisica esté relacionada a incidéncia de dores,
desvios posturais, lesdes musculoesqueléticas e risco de quedas.'®” Além disso, a piora da
funcéo fisica geral prediz mortalidade nessa populagdo.®® Em satde do idoso, a queda é
causa e fator de risco para mortalidade, morbidade e evento resultante em cuidados.®

Estima-se que as quedas ocorram em um*!° a dois tercos das pessoas acima de 65
anos e podem ser recorrentes em 30% dessa populagdo.t*! Em torno de 20% das quedas
requerem atendimento médico.!'? Nesta faixa etaria, as quedas estdo diretamente
relacionadas com a falta de forca e equilibrio.!*®* Distlrbios do sono, também se
associam com risco de quedas, independentemente de fatores de confusio.?2115116

A maioria das quedas s3o previsiveis e evitaveis.!t"1® Os objetivos de um
programa de prevencdo de queda que visem melhorar os resultados de salide e manter a
qualidade de vida devem levar em consideragdo a relagdo custo-efetividade da terapia. As
familias que adotam intervengdes, mesmo de baixo custo, para reducdo de quedas em
idosos podem evitar transtornos e custos altos no tratamento de suas consequéncias.®

Abordagens de prevencdo de queda focam em eliminar um Unico fator de risco de

queda ou englobam multiplos fatores de risco. As estratégias de reducdo de riscos
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domésticos sdo mais eficazes quando combinadas com outras abordagens de prevencédo
de queda, como, por exemplo, programas de exercicios.?

O resultado de revisdo sisteméatica com 37 ensaios clinicos randomizados com
exercicio para prevencdo de quedas em idosos sugere que programas de exercicios
multidimensionais podem ser efetivos para prevencdo de queda se forem realizadas
continuamente um longo periodo de tempo. Além da eficécia, foi demonstrado economia
no tratamento pela diminuigédo da ocorréncia de lesdes. Vale salientar que a maioria dos
ensaios clinicos ndo possuiram poder suficiente para detectar diferencas estatisticamente
significativas sobre este ponto. Ainda assim, os resultados apontaram menores gastos em
cuidados de enfermagem advindas do exercicio fisico.'?!

Pessoas em risco de queda, as mais propensas a se beneficiar de programas de
prevencdo de quedas, sdo justamente as que tém a maior dificuldade de participar.'?? O
treinamento de equilibrio tem sido proposto para a prevencdo de quedas, principalmente
na populacdo idosa. Em metandlise, se observa reducdo de 17% nas quedas apos
programas de exercicio visando a aumentar o nivel de equilibrio.'?®

Assim como o treinamento de equilibrio, o treinamento de forca esta associado a
diminuicdo do risco de quedas.'?* Treinamento de equilibrio e forca para membros
inferiores, o risco de quedas diminui significativamente no grupo intervencao, enquanto
no grupo controle, o risco aumentou apds o periodo de acompanhamento a domicilio, trés
vezes por semana, durante 12 semanas. O tamanho de efeito para reducdo do risco de
quedas foi, porém, de apenas 0,2.1%°

Revisdo sistematica avaliou resultados de 15 estudos quanto ao efeito do exercicio
fisico combinado, sobre o risco de quedas em idosos. Os resultados indicaram que o

treinamento de forca e equilibrio é seguro e eficaz para reduzir as quedas.'?®
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APNEIA DO SONO

A prevaléncia de transtornos durante o sono € relatado em até 48% da populacédo
americana.'?” Os transtornos mais comuns relatados sdo o ronco, ins6nia, sindrome das
pernas inquietas e apneia do sono.

A apneia do sono esta enquadrada na classe dos disturbios respiratérios do sono.
Dentre estes, a apneia obstrutiva do sono é o mais comum, mais facilmente identificavel
e, talvez, o mais prejudicial & salde, podendo ser diagnosticada em até um terco da
populacdo.” A apneia obstrutiva se diferencia da apneia central pela observagdo do
esforco respiratdrio durante um evento, presente na obstrutiva e ausente na central.1%8

A apneia central é causada por disfuncdo dos centros neurais reguladores da
respiracdo. Prevalente na insuficiéncia cardiaca congestiva'?®'® ocorre quando cessa o
estimulo ventilatorio central resultando em periodos repetitivos de ventilagdo insuficiente
com auséncia de movimentos toraco-abdominais, 31132

A apneia obstrutiva é caracterizada pela oclusao repetitiva, total ou parcial da via
aérea superior durante o sono. Observa-se manutencdo do esfor¢o respiratdrio apesar do
colapso da faringe. O quadro obstrutivo da apneia do sono possui diferentes causas. >33
Pode ser devido & anormalidade anatdmica'®, controle anormal da musculatura da via
aérea'® 137 e deslocamento rostral de fluidos em dectbito.1®

Apesar das diferencas fisiopatoldgicas, ambas comungam caracteristicas
semelhantes. Interrupcdo do fluxo ventilatério por mais de 10 segundos, dessaturagéo do
oxigénio e fragmentacdo do sono sdo os pontos-chave a serem observados para definir
quadro de apneia do sono.!®

Juntamente com os episddios de apneia, 0s pacientes normalmente apresentam
eventos de hipopneia durante o sono. Hipopneias diferenciam-se de apneias quanto ao

grau de obstrucédo da faringe e sao definidas como reducéo de 50% do fluxo ventilatorio
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acompanhado de pelo menos 3% de dessaturacdo da hemoglobina ou despertares acusado

140
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Figura 10: Estruturas da via aérea e imagem polissonografica domiciliar do fluxo ventilatério e saturagao do
oxigénio. Durante o sono ndo perturbado, com a via aérea integra (A). Devido ao relaxamento da musculatura
abdutora da faringe, pode ocorrer obstrugao parcial do fluxo aéreo, a hipopneia (B), ou obstrugdo completa,

apneia (B). Adaptada da referéncia 141,

Diagndstico da apneia do sono
Atualmente, a investigacdo da apneia do sono ainda ndo faz parte da rotina clinica.

Em todo o mundo, apenas pequena parcela dos pacientes com apneia do sono tém sido
devidamente diagnosticada.'*>** A deteccdo da apneia do sono persiste negligenciada,
apesar das inequivocas evidéncias da sua associagdo com enfermidades cardiovasculares,

principalmente porque 0s pacientes com apneia do sono s&o, em sua maioria,
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assintomaticos.!®® A auséncia ou pobreza de sintomas pode levar médicos e demais
profissionais da salde a ndo suspeitar do quadro clinico. Outras dificuldades para o
diagndstico sdo o alto custo e a escassez do exame de polissonografia.’*® No caso do
Brasil, a polissonografia esta disponivel pelo SUS apenas em hospitais de referéncia,
atendendo somente algumas dezenas de casos por més.

Em torno de 40% dos pacientes com apneia do sono podem apresentar sonoléncia
excessiva diurna e cansaco. Outras queixas comuns dos pacientes sdo sono nao-reparador
e insbnia de manutencdo do sono. Os familiares que convivem com o paciente queixam-
se do roncar noturno e percebem as pausas respiratérias.

Os critérios para diagnéstico da apneia do sono, segundo a American Academy of

Sleep Medicine* estfo expostos na Tabela 1.
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Tabela 1: Critérios diagndsticos para apneia do sono no adulto
Critérios (A + B) ou (C)

A) No minimo uma das seguintes queixas:

1. O paciente se queixa de sonoléncia, sono ndo restaurador, cansago ou sintoma de
insonia.

2. O paciente acorda com a respiragéo interrompida, ofegando ou sufocando.

3. O parceiro de cama ou outro observador relata ronco habitual, interrupgdes de
respiracdo ou ambos durante o sono do paciente.

4. O paciente foi diagnosticado com hipertenséo, transtorno de humor, disfuncao
cognitiva, doenga arterial coronariana, acidente vascular cerebral, doenca cardiaca

congestiva, fibrilagdo atrial ou diabetes mellitus tipo 2.

B) Polissonografia (PSG) ou Out of center sleep testing (OCST) demonstram:
1. Cinco ou mais eventos respiratérios predominantemente obstrutivos (apneias
obstrutivas e mistas, hipopneias ou despertares relacionados a esforgo respiratério (RERAS)

por hora de sono durante a PSG ou por hora de monitorizagéo durante o OCST.
ou
C) PSG ou OCST demonstram:

1. 15 ou mais eventos respiratorios predominantemente obstrutivos (apneias, hipopneias

ou RERAS) por hora de sono durante a PSG ou por hora de monitorizagéo durante o OCST.

Gravidade da apneia do sono

A gravidade da apneia do sono é determinada pelo indice de apneias e hipopneias
(IAH). O IAH ¢ obtido através da divisdo do total de apneias e hipopneias pelo nUmero

de horas dormidas livre de artefato.4’
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Tabela 2: Classificagdo da gravidade da apneia do sono de acordo com Academia Americana do Sono.

CLASSIFICACAO INDICE DE APNEIA-HIPOPNEIA
(eventos/hora)
GRAVE > 30
MODERADA >15e<30
LEVE >5e<15
NORMAL <5

Atualmente se utilizam critérios para diagnéstico que levam em consideracdo
eventos respiratorios com despertares relacionados a resisténcia da via aérea superior —
RERAs. Os RERAs sdo caracterizados por uma sequéncia de respiragdes, com esforgo
ventilatorio téraco-abdominal crescente que resulta em despertar, sem dessaturacao de
oxigénio. Por estre critério, IAH + RERAs é obtido o indice de distarbio respiratério
(IDR). Pacientes com IDR maior que cinco eventos/hora sdo considerados com apneia do

sono.140

Questiondrios de triagem
Escala de sonoléncia de Epworth

A sonoléncia diurna excessiva é um sintoma comum relacionado com apneia do
sono.'*® A escala de sonoléncia de Epworth € um questionario simples e autoaplicavel,
desenvolvido em 1991, avalia a probabilidade de o individuo adormecer em oito
diferentes situages.'*® O escore alcanca valor maximo de 24 pontos e considera

pontuacdo acima de 10 como sonoléncia excessiva diurna.’® O Epworth pode ser
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aplicado para avaliar a melhora da sonoléncia antes e apds a administracdo de algum
tratamento. >

Uma versdo ilustrada da escala de sonoléncia de Epworth foi desenvolvida no
Reino Unido e validada com base na escala tradicional ndo ilustrada. Ambas d&o origem
a escores semelhantes, entretanto a ilustrada pode ser usada com pessoas néo

alfabetizadas e ajuda as alfabetizadas a interpretar melhor a escrita.>?
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Pictorial Epworth Sleepiness Scale
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Figura 11: A versao ilustrada da escala de sonoléncia de Epworth. Cada cenario tem uma série de

pictogramas que representam maior probabilidade de sonoléncia. Os participantes devem marcar a imagem que

melhor representa seu nivel de sonoléncia diurna.
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Questiondrio STOP-Bang

O questionario STOP-Bang foi desenvolvido para triagem de risco diagndstico de
apneia obstrutiva do sono.'®® O questionario leva em consideracdo os seguintes sinais e
sintomas: ronco (Snoring), cansaco (Tiredness/sleepiness), apneias observadas
(Observed apnea), hipertensdo arterial sistémica (blood Pressure), indice de massa
corporal >35kg/m? (Body mass index), idade >50 anos (age), circunferéncia de pescogo
>40 centimetros (neck circumference) e sexo masculino (gender). O questionario STOP-
Bang é composto por oito perguntas com respostas de sim ou ndo, sendo que “sim” tem
escore igual a um e “ndo” tem escore igual a zero. A pontuacéo total varia de zero a oito.
A pontuacdo maior ou igual a 3 associa-se a alta sensibilidade para deteccao de apneia
obstrutiva do sono, e a pontuacao entre 5 e 8 associa-se a alta probabilidade de apneia
obstrutiva do sono de moderada a grave.’® Em estudo que avaliou e comparou as
propriedades preditivas para apneia do sono de trés questionarios, 0 STOP-Bang exibiu
melhor sensibilidade e especificidade para diagnosticar apneia do sono leve, moderada e

grave.'®

Polissonografia de noite inteira em laboratdrio

O padrdo ouro para o diagnéstico e avaliacdo de distarbios do sono, e
principalmente, de apneia do sono é a polissonografia laboratorial.*® O exame exige que
0 paciente passe a noite em laboratorio do sono.'?® A padronizagio do exame contempla
sua realizacdo com o local em condi¢Ges adequadas de luz, temperatura e grau minimo
de ruido. Deve haver um profissional capacitado, de preferéncia técnico em
polissonografia, acompanhando o exame, a fim de garantir a qualidade do registro e
possibilitar intervencdes durante o exame, quando necessario. Os registros do exame sdo

revisados por um médico capacitado em Medicina do Sono. Nesse exame, é possivel
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avaliar o padréo de sono e vigilia por meio de sensores. S&o registrados simultanea e
continuamente em tempo real eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletromiograma,
eletrocardiograma, fluxo aéreo, ronco, movimentos toracicos e abdominais, saturacdo de
oxigénio e posicdo do corpo.t®” O registro polissonografico permite reconhecer apneias e
hipopneias, roncar no sono e despertares esforco-respiratorio relacionados (Respiratory

effort-related arousal, RERAS).

Poligrafia respiratdria portdtil

Alternativamente, a poligrafia respiratdria portéatil, realizada fora do laboratério
do sono (out-of-center), é aceita pela American Academy of Sleep Medicine®® como
método diagndstico em pacientes com suspeita de apneia do sono. Foi validada para
diversos aparelhos.?>%164 Os diferentes tipos de monitores se diferenciam pelo ndimero de
variaveis registradas, que podem incluir saturacdo de oxigénio, movimentos ventilatorios,
fluxo aéreo, roncos, frequéncia cardiaca e posi¢do do paciente. Quando comparados a
polissonografia convencional, os monitores apresentam, em metanalise, sensibilidade de
85 a 92% e especificidade de 85 a 95%.16°

Um dos aparelhos mais utilizados na literatura ¢ o Embletta.’®® O grupo de
pesquisa do sono do Hospital de Clinicas de Porto Alegre também utiliza o Embletta, mas
estabeleceu, em 2009, o desempenho diagnostico do aparelho SomnoCheck (Weinmann
GmbH, Hamburgo, Alemanha) que ainda ndo era validado.'®® Nesse estudo, foi
demonstrada acuracia diagndstica para apneia obstrutiva do sono pelo monitor portatil
similar a polissonografia padrdo. Para detectar IAH>5 foi observado sensibilidade de
96,15; para IAH>10 de 90,7; para IAH>15 de 81,3 e para IAH>10 de 80,0 em pacientes

submetidos que realizaram simultaneamente polissonografia convencional e portatil em
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laboratério do sono. Observou-se, também, coeficiente kappa entre 0s exames no

laboratdrio e no domicilio foi de 0,87 para os diferentes niveis de gravidade.

Epidemiologia

No ano de 1993 foi publicado no The New England Journal of Medicine o que
pode ser considerado o primeiro e mais citado estudo epidemioldgico na rea da apneia
do sono.®” Por ser um marco histérico, ainda nos dias atuais é referida a citagdo que virou
jargdo nas introdugdes de artigos sobre apneia do sono: “A apneia do sono afeta 2-4% da
populagdo”. Neste trabalho, foi exigido a presenca de sonoléncia excessiva diurna para
definir a doenca. Levando em consideracdo IAH > 5/h, sem necessidade de sonoléncia
associada, 0s mesmos autores observaram prevaléncia de transtornos respiratorios do
sono em 9% das mulheres e em 24% dos homens entre 30 e 60 anos. Em 2013, esta mesma
coorte, agora com idade entre 30 e 70 anos mostrou aumento da prevaléncia de IAH >
5/h para 17% em mulheres e para 34% em homens.'®® Contudo, a prevaléncia de apneia
do sono pode variar de acordo com o0 método diagnostico, populacdo estudada e o ponto
de corte no IAH para definigdo de apneia do sono.19-173

O estudo epidemiol6gico mais adequado para avaliar prevaléncia de apneia do
sono na populacio geral foi realizado em S&o Paulo, Brasil e publicado em 2010.” O
estudo incluiu uma amostra representativa da populacéo de Sao Paulo, com 1.042 pessoas
(40,1% com peso normal, 38,4% com sobrepeso e 21,5% com obesidade), com média de
42 anos de idade, que foram recrutadas em suas residéncias para realizar polissonografia
convencional no laboratdrio do sono. Os resultados apontaram apneia do sono em 32,8%
dos pacientes. Entre os idosos acima de 70 anos, apneia do sono foi prevalente em 95%
dos casos. Estes resultados reforcam a antiga afirmacéo de que apneia do sono esta entre

os maiores problemas de satide publica.l’
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Percentagem de pessoas com apneia do sono (IAH>5)
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Figura 12: Prevaléncia de apneia do sono em homens e mulheres. Adaptado da referéncia ’.

Em estudo de revisdo sistematica, publicado em 2017, que incluiu 24 trabalhos,
totalizando 3807 pacientes foi avaliada a prevaléncia de apneia do sono na populagédo
geral e em subgrupos. Foi demonstrado que, apneia do sono, definida como IAH > 5
eventos/h, atinge entre 9 e 38% da populacgéo geral. Com o avanco da idade, a prevaléncia
atinge até 90% dos homens e 78% das mulheres. O estudo apontou também que sexo
masculino, envelhecimento e aumento do indice de massa corporal sdo fatores criticos
para aumento da prevaléncia de apneia do sono na populagdo.t™

Apesar das significativas evidéncias cientificas apontando para apneia do sono
como epidemia e como um importante fator de risco cardiovascular, apneia do sono ainda
esta subdiagnosticada dentro da especialidades da cardiologia.**® Para avaliar o potencial
sub-diagnoéstico de apneia do sono nas subespecialidades da cardiologia, 500 pacientes

de cinco subespecialidades (hipertensdo, doenca coronaria, arritmia, insuficiéncia
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cardiaca, doenca cardiaca valvular) foram estudados. Foi avaliado o risco para apneia do
sono através do Questionario de Berlim, o diagndstico prévio e o tratamento para apneia
do sono. Em um subconjunto dos pacientes selecionados aleatoriamente, foi realizado
poligrafia respiratéria portatil a fim de avaliar objetivamente a presenca de apneia do sono
(definida por IAH > 15 eventos/h de sono). Foi visto que 51,6% apresentaram alto risco
de apneia do sono através do questionario, mas, apenas 3,1% destes pacientes tiveram
diagnostico prévio de apneia. Dos diagnosticados, apenas seis pacientes estavam
recebendo tratamento especifico. Dos pacientes que participaram da avaliagcdo objetiva
do sono, 66% da amostra total apresentou apneia do sono, variando dentro das
subespecialidades de 50% (grupo de hipertensdo) para 80% (grupo insuficiéncia

cardiaca).'4®

Consequéncias cardiovasculares

Estad bem documentado na literatura a evidéncia de que apneia do sono pode levar
a consequéncias metabolicas'’®!’’, neurocognitivas!’®18  comportamentais!®-18 ¢
ocupacionais.'®18 Dentre essas, todavia, as mais temidas sdo as cardiovasculares, por
seu potencial papel na mortalidade.®

Desde o final da década de 60, a relacdo entre distdrbios do sono e alteragfes no
sistema respiratorio e cardiovascular é encontrada na literatura.® Entre os mecanismos de
dano cardiovascular associados a apneia do sono, destacam-se a ativacdo do sistema
nervoso simpatico, aumento da frequéncia cardiaca, sobrecarga miocérdica dificultando
sua contratilidade, declinio da atividade parassimpatica, estresse oxidativo, inflamacao
sistémica, ativacdo plaquetaria, prejuizo da funcdo endotelial vascular e aumento da

pressdo arterial.1°
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Evidéncias da associacdo entre apneia do sono e hipertensao arterial sistémica
(HAS) acumularam-se durante décadas até a inclusdo da apneia do sono como causa de
HAS no JNC-7 (Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure).!! Nesse documento,
apneia do sono foi responsabilizada como a primeira e principal causa identificavel e
tratavel de HAS.18 A literatura tém demonstrado que, entre a populagdo hipertensa, a
prevaléncia de apneia do sono gira em torno de 50% dos pacientes. 8189

Uma das pedras fundamentais para a investigacdo da associacao entre apneia do
sono e HAS foi em 1997 com os dados publicados do Wisconsin Sleep Cohort Study.'*°
Este estudo incluiu 1.060 trabalhadores entre 30 e 60 anos que realizaram polissonografia
e medida de pressdo arterial na noite do exame do sono. Foi demonstrada relacdo dose
resposta entre o distdrbio do sono e pressao arterial independente dos fatores de confusao
conhecidos como sexo, idade e indice de massa corporal. Os resultados de regresséo linear
indicaram aumento de 0,24 e 0,12 mm Hg na pressdo arterial sistdlica e diastolica,
respectivamente, para cada evento de apneia ou hipopneia adicional por hora de sono. Em
modelo de regressdo logistica indicou que cada unidade de acréscimo no IAH aumenta
em aproximadamente 4% o risco de HAS.

No ano de 2000, o The New England Journal of Medicine publicou um estudo
com dados derivados da coorte de Wisconsin. Foram incluidos 709 pacientes submetidos
a polissonografia que foram acompanhados por pelo menos quatro anos. O interessante
desse estudo foi demonstrar risco de hipertensao arterial incidente 42% maior, comparado
ao grupo com IAH zero, mesmo dentro da faixa de IAH considerada de normal para a
doenga (0,1 a 4,9 eventos/hora). Em pessoas com IAH>15 o risco de desenvolver

hipertenséo arterial quase triplica.'%
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No mesmo ano, foi publicado o maior estudo transversal sobre apneia do sono e
hipertensdo. O Sleep Heart Health Study acompanhou 6132 pessoas foi capaz de observar
risco de hipertensdo arterial de 1,25 para individuos na faixa de 1AH entre 1,5 e 4,9
eventos/hora. O risco associado aumenta conforme a gravidade da apneia do sono,
chegando a odds ratio de 2,27 para os individuos com IAH >30 eventos/hora.'%?

Outro dado importante é a associacdo entre apneia do sono e hipertensédo
resistente.?®>1% Nosso grupo demonstrou prevaléncia de apneia do sono em até 88% dos
sujeitos estudados com hipertenso resistente. %6197

Além da hipertenséo arterial sistémica e resistente, pacientes com apneia do sono
apresentam risco elevado para diversas cardiopatias!>*>1%® como arritmia cardiaca**®°,

infarto?2%2%!  acidente vascular cerebral?®?, morte stbita'® e mortalidade por todas as

causas.”208
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Figura 13: Potenciais Fatores de risco etioldgicos para a apneia do sono e consequéncias. Adaptado da referéncia

204,
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Figura 14: Prevaléncia (%) de apneia do sono em doengas cardiovasculares. Adaptado da referéncia 204

Mortalidade

Orgdos com grande gasto energético, como cérebro, coracdo e musculos,
consomem adenosina trifosfato (ATP) numa razdo maior do que a producdo,
necessitando, assim, de periodos de menor gasto energético?® para repor estoques de

206 & ATP.2Y7 Isso ocorre durante o periodo de sono. Para o cora¢éo, 0 sono é a

glicogénio
principal oportunidade de restauracdo. O aumento do tono parassimpético reduz a
frequéncia cardiaca e a pressdo arterial. Os distUrbios do sono, entretanto, interferem com
0 repouso do sistema nervoso e dos mdsculos, principalmente o musculo cardiaco,
trazendo consequéncias ja vistas. Além dos aspectos de morbimortalidade, ressalte-se o
impacto dos disturbios do sono na qualidade de vida. Aspectos como a cognicdo, a
sensacdo de bem-estar e 0 moral s&o afetados.

Revisdo de 15 estudos de longo prazo®® que usaram perguntas simples, como, por

exemplo: “Quantas horas vocé dorme por noite?”, “Vocé sofre de insonia?”” em amostras
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de milhdes de pessoas de diversos paises, como Japdo?®®, Estados Unidos?!® e Suécia?'?,

demonstrou que o nimero reduzido ou aumentado de horas de sono associa-se com

aumento do risco de mortalidade.

MULHERES HOMENS

0.8 25-3.5 4.5-5.5 6.5-7.5 8.5-0.5
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Horas de Sono

2535 4.5-5.5 .5-7.5 8.5-9.5
3545 5565  7.5-85 >9.5
Horas de Sono

>3.5

Figura 15: Menor taxa de mortalidade para o grupo que dorme em média 7 horas em mulheres e homens.

Adaptado da referéncia 209,
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Em revisdo da literatura no PubMed, buscando-se pelos termos “sleep apnea” e
“mortality” no titulo, s@o encontradas 74 referéncias publicadas entre 1985 e agosto de
2017. A maioria desses estudos demonstra associacéo entre gravidade da apneia do sono
e morte por todas as causas.

Um estudo classico publicado em 2008, com dados do Wisconsin Sleep Cohort
que avaliou mortalidade em mais de 1.500 sujeitos acompanhados por até 18 anos.!’ Nos
resultados foi demonstrado que apneia do sono estd associada a maior risco de
mortalidade, independente de sexo, idade e indice de massa corporal. Os dados apontaram
também para o efeito dose-resposta da associacao entre gravidade da apneia do sono e
incidéncia de mortalidade, chegando ao risco quase 4 vezes maior por mortalidade por
todas as causas (hazard ratio[HR] 3,8; [95% intervalo de confian¢a{95% IC} 1,6 — 9,0])
e mais de 5 vezes maior de mortalidade por causa cardiovascular (HR 5,2; 95% IC 1,4 —
19,2]) em sujeitos com IAH >30 eventos/hora néo tratados.
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Figura 16: Sobrevivéncia de individuos com e sem apneia do sono em 18 anos de acompanhamento. Adaptado da

referéncia 7.
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Mais recentemente, em 2014, foram publicados dados do Busselton Health Study
Cohort.?'2 Este estudo seguiu por 20 anos, 400 sujeitos na Australia com objetivo de
verificar se apneia do sono aumenta de forma independente o risco de morte por todas as
causas, doenca cardiovascular, doenca coronéria e cardiaca, acidente vascular cerebral ou
cancer. Nos resultados foi demonstrado que apneia do sono de moderada-a-grave se
associou independentemente com mortalidade por todas as causas e por cancer, incidéncia
de cancer e acidente vascular cerebral. Paradoxalmente, apneia do sono ndo se mostrou

significantemente associada com incidéncia de doenca cardiovascular e coronariana.

Tabela 3: Associagdo entre apneia do sono e mortalidade, eventos cardiovasculares, acidente vascular cerebral
e doencga coronariana.

Mortalidade por todas as causas Eventos cardiovasculares AVC Doenga coronariana
(n=77 mortes) (n=103) (n=31) (n=59)
Nio ajustade  Ajustado Nio ajustado Ajustado N3o ajustado  Ajustado Nio ajustado  Ajustado
- HR HR HR HR HR HR HR HR
Gravidade (95% I€) (95% Ic) (95% I€) (95% Ic) (95% Ic) (95% IC) (95% Ic) (95% I€)
Sem apneia do sono 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
(REF) (REF) (REF) (REF) (REF) (REF) (REF) (REF)
Leve 0.88 0.51 11 1.0 14 1.0 12 0.99
(0.48,1.6)  (0.27,0.99) (0.69,1.9)  (0.60,1.7) (0.58,3.3) (0.39,2.7) (0.66,2.2) (0.52,1.9)
Moderada-Grave 4.0 4.2 2.1 19 6.0 3.7 0.99 1.1
(2.0,7.9) (1.9,9.2) (0.90,458) (0.75,4.6) (2.2,16.1)  (1.2,11.8) (0.24,41)  (0.24,4.6)

n = 393 em analises ndo ajustadas de associacdo entre apneia do sono e mortalidade; n = 385 em
totalmente ajustado. TAjustado pela idade, género, indice de massa corporal (normal, sobrepeso, obesidade),
status de tabagismo (nunca, ex, atual), colesterol total, colesterol de lipoproteinas de alta densidade, pressao
arterial média, diabetes (sim / ndo), angina diagnosticada por médico (sim / ndo), e nos modelos de
mortalidade, acidente vascular cerebral (AVC) e doenga coronariana, historia de doenca cardiovascular (via
registro sim / ndo). Em adi¢do, os modelos de doenca cardiovasculares e coronarianas excluiram pessoas
com historico vinculado dessas condi¢des na linha de base. Os modelos de eventos cardiovasculares e de
AV C também controlaram para diametro sagital (isto €, altura da barriga enquanto deitado). AVC, acidente

vascular cerebral; REF, categoria de referéncia. Adaptado da referéncia 2*2,
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Outro estudo de coorte publicado em 2014, com dados de 10.149 sujeitos que
realizaram polissonografia entre os anos de 1994 e 2010.22 Ao longo de um
acompanhamento medio de 68 meses, 11,5% vivenciaram desfechos como infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca congestiva, revascularizacao
ou morte por qualquer causa. O IAH foi significativamente associado a sobrevivéncia
livre de eventos na analise univariada quando tratado como varidvel continua ou

categorizado pela gravidade da apneia do sono.
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Figura 17: Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier ndo ajustadas por gravidade da apneia obstrutiva do sono,

conforme expresso pelo indice de apneia-hipopneia. Adaptado da referéncia 213,
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Depois de controlar para os fatores de risco cardiovasculares tradicionais, a
magnitude de associacdo foi atenuada. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada

em todos os grupos de gravidade de apneia do sono.
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Figura 18: Sobrevivéncia prevista pela gravidade da apneia obstrutiva do sono, ajustada para os fatores de
risco cardiovascular tradicionais (IMC = 29, idade = 50, sexo = homem, nunca ter fumado, sem hipertensdo prévia,

diabetes, infarto, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardiaca). Adaptado da referéncia 213.

O que chama ateng@o nos resultados deste estudo € o fato de que no modelo
totalmente ajustado, apesar da associacéo nao significante com o IAH, outros marcadores

de gravidade da apneia do sono foram preditores independentes significativos: tempo com
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saturacdo de oxigénio abaixo de 90% (9 minutos versus 0; HR = 1,50, IC 95%: 1,25-
1,79), tempo de sono (4,9 versus 6,4 horas; HR = 1,20, IC 95%: 1,12-1,27), despertares
(35 contra 18 por hora; HR = 1,06, IC 95%: 1,02-1,10), frequéncia cardiaca (70 contra 56
batimentos por minuto; HR = 1,28, IC 95%: 1,19-1,37) e sonoléncia diurna (HR = 1,13,
IC 95%: 1,01-1,28). O transtorno de movimento no sono que causa despertares repetidos,
mas ndo hipoxia intermitente, associa-se a risco cardiovascular. O indice de movimentos
periddicos de membros foi de 13 por hora no grupo que sofreu eventos cardiovasculares

versus 0 por hora nos controles (HR = 1,05, IC 95% 1,03-1,07).

Tratamento

A apneia do sono resulta de numerosos processos anatdmicos e fisiopatoldgicos o
que torna dificil se estabelecer férmula terapéutica Unica que contemple todos os casos.
As opc¢des mais simples para tratamento da apneia do sono incluem abstinéncia de alcool
e sedativos, higiene do sono, desobstrucio nasal e terapia posicional.?® Além disso,
recomendacdes gerais de mudangas no estilo de vida com intuito de atingir peso
adequado, habitos alimentares saudaveis e rotina de atividade fisica, sempre sdo passos a

serem seguidos.30214

Pressdo aérea positiva continua — “Continuous positive airway pressure” (CPAP)

Aparelhos de pressdo positiva continua na via aérea foram introduzidos em
198125 ¢, até hoje, si0 a opcao de tratamento mais eficaz e de menor risco para a apneia
do sono.?%217 O aparelho é composto por uma turbina de pequenas dimensdes que gera
pressdo aerea continua. Mascaras sao aplicadas sobre o nariz apenas ou sobre o nariz e

boca, dependendo do modelo, garantindo que a pressdo do ar inspirado permaneca
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positiva e impeca o colapso da faringe por oclusdo da via aérea superior. A pressdo é
ajustada individualmente, de acordo com resultado de polissonografia para titulacdo do
aparelho. Este método de tratamento € capaz de eliminar qualquer tipo de evento
respiratorio como apneias e hipopneias, ronco e dessaturacdo da hemoglobina, durante
todas as fases do sono e em qualquer posicao corporal.?>?6:218 Além disso, 0 uso do CPAP
melhora a qualidade do sono, a qualidade de vida e reduz acidentes de transito.8%219-222

A eficiéncia, porém, depende da adesdo do paciente ao tratamento. O equipamento
deve ser usado todas as noites, durante a noite toda. A adesdo a terapia com CPAP, como
a qualquer tratamento crénico, € um desafio. Varios fatores sdo causas provaveis de ma
adesdo, englobando tanto aspectos psicologicos/psiquiatricos quanto associagdo com
ins6nia e baixa adeso inicial de CPAP.?2-225 A m4 ades#o, definida como uso de CPAP
por menos de uma hora por noite, reduz a taxa de sobrevida em cinco anos em relacéo
a0s casos que usam mais de 6 horas por noite.??® Em estudo de 2013 descrito por Wallace

e cols.?®

, apenas 41% dos pacientes usaram o CPAP >4 h/dia. Assim, apesar do CPAP
ser o tratamento mais eficaz de apneia obstrutiva do sono, nao é totalmente eficiente. A
adesdo ao tratamento, tanto em nimero de horas de uso por dia, como em namero de dias
por semana, é, aproximadamente, a metade do esperado.

Outra dificuldade encontrada, com relagdo ao uso do CPAP, ¢ o custo do aparelho.
Apesar do aparelho durar mais de 10 anos, representando um custo de menos de 20 reais
por més, muitos pacientes com diagndstico de apneia do sono e indicacéo de uso de CPAP
ndo adquirem o aparelho devido ao valor do investimento inicial, o qual gira em torno de
dois mil reais. Em lIsrael, com incentivo governamental, reduzindo o custo do aparelho
para 55 dolares, a adesdo aumentou 3,4 vezes.??’

Quanto aos desfechos cardiovasculares, as evidéncias de revisdes sistematicas e

metanalises indicam que o CPAP é capaz de atingir reducdes significativas de pressao
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arterial sistolica de até 6 a 7mm Hg em hipertensos resistentes.??®230 Estudos

observacionais de coorte mostraram que utilizacdo de CPAP é associado a menores taxas

de desfechos cardiovasculares e morte,216:231.232
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Figura 19: Percentual acumulado de individuos com novos eventos fatais (A) e eventos cardiovasculares nao-

fatais (B) em cada um dos cinco grupos estudados. Adaptado da referéncia 216,
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Figura 20: Sobrevivéncia, por grupos de tratamento com CPAP em homens e mulheres acima de 60 anos.

Adaptado da referéncia 232,

Aparelho intraoral

A utilizacdo dos aparelhos intraorais para tratamento da apneia obstrutiva
do sono é reconhecida pela American Academy of Sleep Medicine desde 1995.2%3 Este
tipo de tratamento € uma alternativa indicada aos pacientes roncadores, com apneia do
sono leve, moderada ou para aqueles que nao toleraram o uso do CPAP, com reducdo, em
média, de 61% do IAH. E de fécil fabricacdo, ndo invasivo, de acio reversivel, baixo
custo e bem tolerado pelos pacientes.?”?® Estes aparelhos sio presos aos dentes para
avancar a mandibula. Usados durante o sono, geram estabilizacdo e enrijecimento da
faringe durante o uso, uma vez que deslocam a mandibula e, consequentemente, a lingua,

em sentido ventral, evitando o colapso dos tecidos moles da orofaringe.?3+2%
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Anandam et al.?®” compararam pacientes com apneia do sono usando aparelho de
avanco mandibular e pacientes com apneia do sono sem nenhum tratamento, e avaliaram
0 surgimento de eventos cardiovasculares. No grupo tratado foi observado 0.6 eventos
por 100 pessoas-ano engquanto que no grupo néo tratado observou-se 2.1 eventos por 100
pessoas-ano. Quando ajustaram num modelo multivariado, pacientes com apneia do sono
que ndo foram tratados tiveram 4.7 vezes o risco de evento cardiovascular comparado
com pacientes tratados com aparelho de avango mandibular.

Além dos beneficios no sono e, possivelmente, cardiovasculares, adesdo ao
aparelho intraoral é maior do que a adesdo ao CPAP.?® Phillips et al., a0 comparar a
adesdo ao tratamento com aparelho intraoral e com CPAP, encontraram que o aparelho

intraoral foi utilizado durante 6,5 + 1,3 horas/noite e 0 CPAP 5,2 + 2; p<0,0001.

Emagrecimento e mudanga de estilo de vida

A obesidade é um dos principais fatores de risco para apneia do sono.?° Nos
individuos com obesidade o tamanho da via aérea esta diminuida, predispondo a
colapsabilidade. O aumento da circunferéncia cervical, por acimulo de gordura, € melhor

preditor para apneia do sono do que IMC. 24024
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Figura 21: Imagem sagital de cranio e face obtida por ressonancia magnética. A: Individuo normal. B: Individuo
com apneia do sono grave. Observa-se que o individuo com apneia apresenta acimulo de gordura na regiao
submentoniana, na lingua e na nuca. O aumento do palato mole e da lingua tornam a via aérea estreitada na oro

faringe. Adaptada da referéncia 242
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Além da obesidade, o volume e a deposicdo de gordura na lingua, sdo fatores de
risco mais importantes para apneia do sono. Foi demonstrado que a quantidade de gordura
na lingua em sujeitos obesos com apneia € maior do que em obesos sem apneia obstrutiva
do sono. Além disso, tamanho e quantidade de gordura na lingua correlacionaram-se
significantemente com 1AH.?*® Uma possivel explicacio para estes achados é que este
aumento na deposi¢cdo de gordura ndo s6 aumenta o tamanho da lingua, mas também
diminui a forca da lingua e impede que a lingua funcione corretamente como musculo

dilatador da via aérea superior.

.

IMC: 34,2 kg/m? IMC: 35,0 kg/m?
IAH: 59,1 eventos/hora IAH: 9,6 eventos/hora
Volume da lingua: 95,492 mm? Volume da lingua: 65,674 mm?
Volume de gordura da lingua: 41,686 mm3?  Volume de gordura da lingua: 16,056 mm?3
Percentual de gordura da lingua: 42% Percentual de gordura da lingua: 24%

Figura 22: Reconstrugdes volumétricas tridimensionais representativas da lingua (em vermelho) e da gordura
dentro da lingua (em amarelo) de imagens de ressonancia magnética em paciente do sexo feminino pos-
menopausa com apneia obstrutiva do sono (esquerda) pareada por indice de massa corporal, idade e etnia com
controle do sexo feminino pés-menopausa. A lingua apneica é maior e ha maior deposigdo de gordura. Adaptado

da referéncia 243,
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Na literatura, a redugédo do peso mostra-se capaz de reduzir ou até mesmo eliminar
as apneias.?**?% Em estudos longitudinais, porém, a eficiéncia da perda de peso para o
controle a longo prazo da apneia do sono é minima.?*® Usualmente, os obesos ja tentaram
diversas dietas, sem sucesso. Atemorizados com o diagnostico de apneia do sono e
motivados pelo inicio do tratamento, chegam a obter reducéo do peso. E comum, porém,
que, em alguns meses, recuperem os quilos perdidos e até adquiram um peso maior.

Em metanalise, foi demonstrada reducéo significativa do IAH com intervencgdes
no estilo de vida na apneia do sono. Essa metanalise incluiu sete ensaios clinicos
randomizados envolvendo 519 participantes e apresentou reducdo de -6.04 eventos/h
[95% intervalo de confianca: -11.18, -0.90], associada a reducdo de peso através de
modificagdo no estilo de vida.?*’

Entre sujeitos com obesidade morbida, apneia do sono é praticamente
universal. 2248249 Nestes casos, considera-se como recurso terapéutico a cirurgia
bariatrica para resolver simultaneamente o excesso de peso, a diabete, as complicacbes
articulares e a apneia do sono.?*%%! Apesar dos claros beneficios a saude da cirurgia
bariatrica, em um estudo longitudinal que analisou dados de 29.820 divididos em 2 grupos
(que realizaram cirurgia bariatrica e 0s que ndo realizaram), pareados por diagndsticos
clinicos, foi demonstrado que a cirurgia bariatrica ndo reduz os custos com cuidados de
salide em geral a longo prazo.?*? Quando comparados, 0s grupos no seguimento de até
seis anos, 0s custos totais foram maiores no grupo de cirurgia bariatrica durante o segundo
e terceiro anos apos a cirurgia, mas foram semelhantes nos Gltimos anos. 1sso se deu por
diluicdo do custo da cirurgia no grupo bariatrico pela reducdo de nimero de consultas e
internacfes. Considerando-se as cirurgias de maior custo, pode levar 20 anos para

recuperar o investimento. Como a maioria dos pacientes sdo mulheres jovens, serdo
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necessarios estudos de mais longo prazo para se conhecer os efeitos da cirurgia bariatrica

em idosos.

Exercicio Fisico

O exercicio ¢ aceito culturalmente e cientificamente como uma intervencéo nédo
farmacoldgica benéfica para a satide. Ha evidéncias de que melhora o bem-estar geral®®

e do sono, em particular.

Group by Original Study Statistics for each study Point esti and 95% CI
Meta-analysis Point Lower Upper
estimate  limit limit
Chiva d., 2015 Chadlledt d., 2013 -08 -140 -031 -_—t—
Chivd d.. 2015 Davelyeta., 201 0% -1z 013 t
Chivetd., 2015 Mocket d., 19657 Q67 -1.38 -008 e
Chivetd., 2015 Rogerse d., 2014 -a1s Q75 045 —_—
Chiud d., 2015 Sraded., 2010 0% 07 046 —_—
Chiud d., 2015 Tagdd., 2010 -123 173 4B —
Chiva d.. 2015 Wagdad., 201 am -1 03 -——
Chivet d.. 2015 Wored e d., 2013 a1 05 0w —r
Chive d., 2015 Wsleramet d_, 2011 013 05 1.} —r
Chivetd., 2015 Q52 am 05 R
Yagdd, D12 Basky&Mcaley, 207 Q15 05 oxs —ar—
Yagdd, 2012 rwineta., 208 -0% 09 o1 —
Yagdd, D12 King etd., 1957 -123 -8 057 .
Yagdd, D12 Krgetd., 208 -a12 061 o3 ——
Yagead, 012 Srghad., 197 -081 1% -004 o
Yagedd, 2012 047 08 008 R
Oweral -050 Q72 -028 -
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Favors Exercise Favors Control

Figura 23: Revisao sistematica de metanalises anteriores sobre os resultados do exercicio e do sono em adultos e
uma metanalise de estudos aninhados nessas metandlises. Forest plot para mudangas na qualidade geral do

sono. Adaptado da referéncia 33.

Do ponto de vista fisiologico, os beneficios do exercicio fisico no sono sdo
reciprocos.>3* Promover ou melhorar o sono através do exercicio é saudavel, seguro e
simples e pode ser, inclusive, uma alternativa no tratamento de insonia.*?> Exercicios
aerdbicos e de resisténcia melhoram a qualidade do sono.?>* Gary e Lee?®, relataram que
12 semanas de programa de caminhada aumentou 20% o tempo de sono total em doentes,

melhorando a sua qualidade de vida.
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O sedentarismo esta associado a maior incidéncia e gravidade da apneia do

s0no%®

, assim como aumento na quantidade de horas de exercicio é associado a
diminuicdo nestes parametros.?°”2°® Com os dados do Wisconsin Sleep Cohort Study,
também foi estudada a relacio entre exercicio e distirbio respiratorio do sono.?®” Em
1.104 sujeitos, de 30 a 60 anos, o IAH foi relacionado com numero de horas de exercicio

por semana. Estas associa¢Ges foram independentes de IMC, medidas de dobras cutaneas,

idade, sexo e outras covariaveis.

5,3

32 28

indice de apneia-hipopneia (eventos/hora)

Sedentarios 1-2 horas 3-6 horas =7 horas

Tempo de exercicio porsemana

Figura 24: indice de apneia-hipopneia, de acordo com o tempo de exercicio semana. Adaptado da referéncia 257.

Em 2017, nosso grupo publicou um trabalho que avaliou atividade fisica através
do Questionério Internacional de Atividade Fisica em 5.453 individuos que realizaram
polissonografia.?®® Em regressdo logistica multinomial, com controle para idade, sexo,
sobrepeso, obesidade e atividade ocupacional foi mostrado que o exercicio estruturado

estava significantemente associado a odds ratio de 0,77, indicando chance 23% menor
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para apneia do sono moderada e a odds ratio de 0,66, indicando chance 34% menor para
apneia do sono grave.

Em relacdo a capacidade de exercicio, medida por VO- de pico, limiar anaerdbico,
carga de exercicio e resposta cardiovascular anormal ao estresse VO, os dados
encontrados na literatura sdo contraditorios. Alguns autores encontraram capacidade de
exercicio reduzida na apneia do sono?+26%:261 enquanto outros concluiram que o efeito da
apneia é, a0 menos em parte, explicado por fatores de confusdo como idade, sexo e
obesidade.?®>2%* Faltam estudos dos mecanismos e ensaios clinicos para avaliar o papel
gue a apneia do sono exerce sobre a capacidade de exercicio e, também, em contrapartida,
0 que o exercicio fisico isolado, ou juntamente com dieta, pode desempenhar na
modulacdo da incidéncia e/ou gravidade da apneia do sono.

Exercicio fisico tem sido usado com resultados consistentes para tratar apneia do
sono. O tamanho de efeito varia entre 0,4%% e 1,5%° desvio padrio. O estudo de Sengul e
cols.?”, que incluiu apenas homens, obteve a menor resposta absoluta, mas um tamanho
de efeito de 0,8 desvio padrdo. Os tamanhos de amostra dos estudos variam de 9 a 43
participantes. Em metanalise, com trés ensaios clinicos randomizados controlados, o
efeito foi a reducdo de 7 eventos por hora, além de melhora significativa da eficiéncia do

sono e diminuicdo da sonoléncia diurna. Este efeito foi independente do IMC.%®
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Study name Statistics for each study Difference in means and 95% ClI
Difference Standard Lower Upper
in means error limit limit
Kline 2011 -7.578 2.499 -12.475 -2.681 —1—
Sengul 2011 -4.180 1.694 -7.500 -0.860 -
Servantes 2011 (Aerobic) -8.500 5.405 -19.094 2.094
Servantes 2011 (Aerobic+Strength training)  -10.000 3.739 -17.328 -2672 s,
Barnes 2009 -6.300 3.450 -13.061 0.461 &
Norman 2000 -10.100 4.687 -19.287 -0.913 —
-6.272 1.159 -8.544 -3.999 <9

-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Decrease in AHI Increase in AHI

Mean difference= -6.272 (95% CI: -8.544 to -3.999), p = 0.000

Figura 25: Forest Plot da mudanga no IAH apds o exercicio. Adaptado da referéncia 36.

Em 2017, foi publicada uma metanalise que incluiu 80 ensaios clinicos randomizados
com o objetivo de sintetizar as evidéncias de estudos disponiveis sobre as eficiéncias
relativas do CPAP, do dispositivo de avanco mandibular, do exercicios aerobicos
supervisionados e da perda de peso por dieta em pacientes com apneia obstrutiva do
sono.??® Em termos do efeito relativo das diferentes intervencdes, com base em 56
estudos, 66 comparacdes e 4 intervencOes ativas em comparacdo com o controle, foi
demonstrado que CPAP ¢ a intervencdo que mais diminui o IAH (25, 27 eventos/hora
[22,03-28,52]) seguido de treinamento fisico [17,23 [8,64-25,83]). Entre as duas
intervencdes ndo houve diferenca significativa na reducdo do 1AH (-8,04 [-17,00 a 0,92]).
Para comparar e classificar as intervengdes, foi estipulado o ranking para o P-score. Este
modo de classificacdo levou em consideragédo a diferenca dos tamanhos de efeitos das
intervencdes. Com base nesses dados, o P-score classifica 0 CPAP como primeiro (P-
score 0,99), exercicio como segundo (P-score 0,63), dispositivo de avanco mandibular
como terceiro (P-score 0,52) e perda de peso por dieta como o quarto (P-score 0,35) em

termos de eficacia relativa para a redugdo de 1AH.



Tabela 4: Classificagdo das interveng¢des baseado no P-score. Adaptado da referéncia 22°,
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Ranking (based on P-scores) for AHI reduction

Interventions: P scores:
1 CPAP 0.99
2" Exercise 0.63
3 MAD 0.52
45 Wt. Loss 0.35

As the direction of effect size 15 negative, higher P-scores indicate higher ranking

Ranking (based on P-scores) for ESS improvement

1* Exercise 0.75
2" MAD 0.69
3" CPAP 0.54
4™ Wt. Loss 0.48

As the direction of effect size 1s negative, higher P-scores indicate higher ranking

Ranking (based on P-scores) for improvement in ODI

1 CPAP 0.98
2" MAD 0.54
3" Exercise 0.45

As the direction of effect size 15 negative, higher P-scores indicate higher ranking

Ranking (based on P-scores) for improvement in Sleep Efficiency

1" Exercise 0.18
2™ MAD 022
3" CPAP 0.58

As the direction of effect size 15 positive, lower P-scores indicate higher ranking

Ranking (based on P-scores) for improvement in O2 nadir

1" CPAP

0.00

2" MAD

0.50

As the direction of effect size 15 positive, lower P-scores indicate higher ranking

Exercicios especificos para musculatura da regido orofaringea também tem sido
estudado com resultados consistentes para diminuicdo do IAH.2% Em revis3o sistematica
com metanalise de dados de 9 estudos, somando 120 sujeitos foi demonstrado reducéo de
50% do IAH, além de melhora na saturacdo minima de oxigénio, tempo total de sono,

ronco e sonoléncia excessiva diurna.
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EXERCICIO FISICO PARA O IDOSO

A medida que mais pessoas vivem por mais tempo, é necesséario determinar a
extensdo e 0s mecanismos pelos quais o exercicio e a atividade fisica podem melhorar a
salde, capacidade funcional, qualidade de vida e independéncia nessa populacéo.
Atividade fisica provoca diversas respostas favoraveis para o envelhecimento saudavel.
Exercicio reduz e impede declinio funcional associado ao envelhecimento. Além disso, 0
efeito em individuos octogenarios e nonagenarios é evidenciado pela resposta ao
treinamento de resisténcia e forca. O treinamento de forca ajuda a compensar a perda de
massa muscular e forca tipicamente associada ao envelhecimento. Beneficios adicionais
do exercicio regular incluem melhora de 1) saude 0ssea e, portanto, reducao do risco de
osteoporose; 2) estabilidade postural, reduzindo assim o risco de queda, lesdes e fraturas;
3) flexibilidade e amplitude de movimento; 4) funcdo cognitiva, alivio de sintomas e
comportamentos de depressio; 5) capacidade funcional; 6) qualidade de vida.*® Em suma,
0 exercicio e a atividade fisica regular aumentam a expectativa média de vida através da
influéncia no desenvolvimento de doencas cronicas, da mitigacdo de mudancas biologicas
relacionadas a idade, de seus efeitos associados a saude e ao bem-estar e da preservacao
da capacidade funcional.?®°

Atividade fisica pode ser um fator de estilo de vida que dissocia individuos com e
sem envelhecimento bem sucedido.?’”® Quando centenarios e outros individuos longevos
sdo estudados, sua longevidade é rotineiramente atribuida a estilo de vida saudavel.

Em 1995, nos MacArthur studies of succesful aging, iniciados em 1988, ja se
identificaram trés comportamentos caracteristicos da longevidade: exercicio regular,
contato social e atitude mental positiva.2’® A atividade fisica regular € o tnico desses trés
comportamentos de estilo de vida com potencial de melhorar objetivamente a frequéncia

cardiaca®’?, funcionamento de sistemas fisiologicos e de reduzir fatores de risco para
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doencas cronicas. Além disso, auxilia nos outros dois comportamentos ao se associar com

melhor integracéo social e satide mental.?"2

Programas de treinamento aerdbico e treinamento de forca podem aumentar a

capacidade aerdbia e for¢a muscular, respectivamente, em 20% e 30% ou mais em adultos

com idade acima de 60 anos.?’*?"* As diretrizes gerais do treinamento fisico para idosos

do American College of Sports Medicine, em conjunto com as recomendacdes da

American Heart Association, indicam rotina de exercicios aerobicos e exercicios de forca.

Tabela 5: Recomendagées de exercicios aerébicos e de forga para idosos de acordo com o American College of Sports Medicine e a American
Heart Association. Adaptado das referéncias #° e 274,

Frequéncia

Intensidade

Duragéo

Tipo

Aerdbico Atividades de intensidade

Forca

moderada, acumulando

pelo menos 30 ou até 60
(para maior beneficio)
min/dia em fra¢des de pelo
menos 10 minutos cada para
totalizar 150-300
min/semana, pelo menos 20-
30 min/dia ou mais de
atividades de intensidade
vigorosa ao total 75-150
min/semana.

Pelo menos 2 dias por
semana.

Em uma escala de
0-10 para percepcéo
subjetiva de esforgo
na escala de Borg,
5-6 para intensidade
moderada e 7-8
para intensidade
vigorosa.

Entre moderado (5-
6) e vigoroso (7-8)
em escala de
intensidade de 0-10.

Atividades de intensidade
moderada, acumular pelo
menos 30 min/dia em
fracdes de pelo menos 10
min. cada ou pelo menos
20 min/dia de atividade
continua para atividades de
intensidade vigorosa.

Variavel, depende do
ndmero de exercicios,
séries e repeticdes.

Qualquer modalidade que néo
imponha estresse ortopédico
excessivo; caminhar é a
atividade mais comum.
Exercicios aquéticos e
estacionarios podem ser
vantajoso para aqueles com
toleréncia a atividade devido ao
peso.

Programa progressivo de
musculagdo ou calistenia (8-10
exercicios envolvendo grandes
grupos musculares de 8 a 12
repeticBes cada), subida de
escada, e outras atividades de
fortalecimento que usam os
principais grupos musculares.

Quanto a modalidade de treinamento, exercicio de for¢a é mais eficaz no aumento

da massa muscular e forga, enquanto que exercicios aerébicos sdo superiores para

melhorar a capacidade aerébica maxima. Com base nesta evidéncia, idosos devem ser

direcionados para programa que combine as duas modalidades de exercicios.

275
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TREINAMENTO DE FORCA PARA O IDOSO

A reducdo da forca muscular é um dos principais achados do envelhecimento
normal. Os dados do Framingham study mostram que 40% das mulheres entre 55 e 64
anos, 45% das mulheres entre 65 e 74 anos e 65% das mulheres entre 75 e 84 anos néo
conseguem levantar 4,5 kg. Além disso, porcentagens elevadas de mulheres nesta
populacéo relataram que ndo conseguiam realizar o trabalho doméstico normal.?’

O treinamento de forga ou resistido utiliza tanto pesos como outras formas de
resisténcia contra qual o masculo gera forca que é progressivamente aumentada ao longo
do tempo. Geralmente, resposta do ganho de forca se da em intensidades entre 60 e 100%

da capacidade maxima para realizar um movimento (1RM).?”’

Tabela 6: Variaveis do treinamento fisico e especificidade de acordo com cada objetivo. Adaptada da referéncia 278,

_ Objetivo
Variaveis
Forca | Poténcia | Hipertrofia | Resisténcia | Velocidade
Intensidade (% de 1RM) 90-80 6045 80-60 6040 30
Repeticbes 1-5 1-5 6-12 13-60 10-50
Séries 4-7 35 4-8 2-4 3-5
Descanso (minutos) 2-6 2-6 2-3 1-2 2-5
Duragdo (segundos por série) 5-10 4-8 20-60 80-150 20-40
Velocidade da repeti¢do (% do méx.) 60-100 90-100 60-90 60-80 100
Sessdes por semana 3-6 3-6 5-7 8-14 3-6

O treinamento de forca resulta em hipertrofia com o0 aumento do volume do

musculo, sendo resultante do aumento no teor de proteina contratil e ndo do nimero de
miocitos. Ndo compensa, portanto, a sarcopenia estrutural, mas aumenta as medidas de
forca de preensédo manual e volume muscular nas quais se baseia sua definigéo, resultando

na saida do individuo dos critérios de inclusdo na sarcopenia funcional.
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O treinamento de forca de alta intensidade parece ter efeitos anabolizantes em
adultos mais velhos. Idosos submetidos a treinamento tém ganhos de forca variando entre
25%°279280 & mais de 100%.28! A adaptacéo da forca depende do condicionamento fisico
inicial, da idade, do sexo, da duracdo do treinamento, dos grupos musculares treinados e
da intensidade das repeticdes (méaximas ou submaximas).?’3282:283

Aumentos substanciais de poténcia sdo demonstrados apos treinamento de forca
em idosos. 2428 poténcia muscular é o produto forca x velocidade. Além da forca, o
treinamento aumenta a poténcia muscular nos idosos. Isso pode variar, em média, de 18
a mais de 41%. Em metanalise de 12 ensaios clinicos randomizados foi demonstrado
efeito de 0.34 desvios padrao na poténcia muscular de membro inferior ap6s treinamento
de forca.?®” Em idosos, a capacidade de producdo de poténcia esta mais associada ao
desempenho funcional, medido por questionario de atividades da vida diaria auto relatado
aplicado pelo NHANES do que & forca muscular.?®

A perda de poténcia muscular relacionada a idade ocorre em uma taxa maior que
a perda de forca?®°2?%, provavelmente devido & reducdo desproporcional no tamanho das
fibras do Tipo 11.2°* Ainda que exista diferentes nomenclaturas para denominar os tipos
de fibras musculares, em termos de consenso geral, as fibras musculares foram
classificadas em 2 categorias: Fibras do Tipo | - fibras lentas e fibras do Tipo Il. A maioria
dos musculos sdo compostos pela combinacédo igual dos dois tipos de fibras, entretanto
alguns grupos musculares apresentam propor¢fes maiores de fibras lentas ou rapidas,
devido a fatores genéticos, niveis hormonais e habitos de exercicio de cada individuo. A
composicao de fibras no musculo € fator determinante no desempenho de eventos de forca
e poténcia muscular.?%

As fibras do Tipo Il ainda séo divididas em duas subcategorias: Tipo Ilb e Tipo

Ila. As fibras Tipo Ilb, também chamadas de fibras glicoliticas rapidas, apresentam
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numero pequeno de mitocondrias, capacidade limitada de metabolismo aerdbio e sdo
menos resistentes a fadigas que as fibras Tipo I. Em contrapartida sdo ricas em enzimas
glicoliticas, o que lhe provém de grande capacidade anaerobia. Além disso, a tenséo
especifica e a atividade da enzima ATPase é maior nas fibras Tito Il do que nas fibras

Tipo I, resultando em maior velocidade maxima de contragio.?%

Tabela 7: Caracteristicas dos tipos de fibra muscular esquelética humana. Adaptada da referéncia 2°2.

Fibras Répidas Fibras Lentas

Caracteristicas

Tipo Ilb Tipo lla Tipo |
NUmero de mitocondrias Baixo Alto/moderado Elevado
Resisténcia a fadiga Baixa Alta/moderada Elevada
Sistema energético predominante Anaerdbio Combinacao Aerdbio
Atividade da ATPase A mais elevada Elevada Baixa
Velocidade de encurtamento A mais elevada  Intermediéria Baixa
Eficiéncia Baixa Moderada Elevada
Tensdo especifica Elevada Elevada Moderada

A qualidade muscular dos idosos, definida como desempenho muscular (forca ou
poténcia) por unidade de volume muscular aumenta ap6s treinamento de forca. Por
melhora da unidade motora, o0 conjunto neurdnio-midcito, responsavel pela contracdo. O
aumento do recrutamento de unidades motoras e 0 aumento da frequéncia de disparos
dessas unidade motoras?®*?%2% sio o principal fator para aumento da qualidade
muscular. diminui¢do da ativacdo dos antagonistas, alteracGes na arquitetura muscular,
rigidez do tenddo e hipertrofia de fibras musculares Tipo Il também influenciam a

qualidade muscular.?8%2%5-2%° Os ganhos na qualidade muscular s&o semelhantes entre
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homens mais velhos e mais jovens, ainda que a resposta hipertréfica seja diminuida nos
idosos.283

Em relacdo a composicdo corporal, ocorre aumento de massa magra apos
treinamento de forca com intensidade acima de 80% de 1RM. Aumento na massa magra
pode ser atribuido & aumento na area transversal e volume muscular.3® Revisdo de 20
estudos mostrou que idosos apresentam hipertrofia do tecido muscular entre 10% e
62%°%! e reducio da massa total de gordura corporal entre 1,6% e 3,4% ap0s treinamento
de forga, 302304

Outra forma de avaliar o resultado do treinamento de forca que utilizamos foi a
ecografia que mede a area de seccdo transversa e espessura muscular do quadriceps
femoral. Na literatura, observam-se aumentos entre 5 e 14% da espessura muscular do
quadriceps femoral em periodos de treinamento que variam de 10 a 24 semanas?°3-305:306,
Os maiores incrementos na forca muscular se observam com o aumento do volume de
treinamento, medido por nimero de sessdes e tempo de treinamento.*%” Mesmo em treinos
de curta duracdo (10 semanas)®®>3% e com baixa frequéncia semanal (2x por semana)
como 0 que empregamos nesta tese os resultados sdo de implementos entre 7 e 18% na
poténcia muscular e entre 8 e 12% na area de secgdo transversa,306.308:309

Um fator importante do treinamento de forca € a sustentacéo dos efeitos. Apos 12
semanas de destreino, a forca muscular permanece maior que a registrada anteriormente
ao periodo de treino.?’

Na saude 6ssea, adicionalmente aos ja referidos beneficios em forca, poténcia,
qualidade e volume de massa muscular, o treinamento de forca compensa os declinios
associados a idade, mantendo ou aumentando a densidade mineral dssea e o conteudo
mineral total do corpo.31%12 Abordagens farmacoldgicas e nutricionais tradicionais para

prevencdo ou tratamento da osteoporose tém a capacidade de manter ou diminuir a perda
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Ossea. Contudo, a vantagem do exercicio € sua capacidade de melhorar também
equilibrio, forca, massa muscular e desempenho fisico. Todos esses resultados resultam
em reduc&o no risco de fraturas advindas da osteoporose. 33314

Para avaliar os efeitos da atividade fisica sobre desfechos duros como mortalidade,
cancer, doenca cardiovascular e diabetes, em 2011, na revista Lancet, foi publicado
estudo de coorte que acompanhou 416.175 sujeitos (199.265 homens e 216.910 mulheres)
entre 1996 e 2008.%1° De acordo com a quantidade de exercicio semanal, informado por
questionario, os participantes foram classificados em inativos, baixo, médio, alto ou
muito alto volume de atividade fisica. Comparado com individuos do grupo inativo, o
grupo de baixo volume (92 minutos por semana ou 15 min por dia), apresentaram 14%
menor risco de mortalidade por todas as causas (HR 0,86 1C95%: 0,81 — 0,91) e
apresentaram expectativa de vida 3 anos maior. A cada 15 minutos adicionais de
exercicios diarios, além dos de 15 min minimos por dia, a mortalidade por todas as causas
e por cancer foi 4% e 1% menor, respectivamente. Estes beneficios foram comuns a todas
as faixas etarias e ambos 0s sexos, inclusive em individuos com risco de cardiopatias.
Ainda, individuos inativos apresentaram risco aumentado de mortalidade de 17% (HR

1,17, 1C95% 1,10 — 1,24) em comparacao com individuos no grupo de baixo volume.
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Figura 26: Relagdo entre volume de atividade fisica e reducdo de mortalidade em comparagdo com individuos no

grupo inativo. Barras representam IC 95%. Adaptado da referéncia 315,
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Figura 27: Duragdo diaria da atividade fisica e reducdo de mortalidade. Adaptado da referéncia 315.

Em 2017 foram publicados resultados do estudo PURE.3!® Neste estudo de coorte
prospectivo, foram recrutados participantes entre 35 e 70 anos de 17 paises (Canada,
Suécia, Emirados Arabes, Argentina, Brasil, Chile, Polonia, Turquia, Malasia, Africa do
Sul, China, Colémbia, Ird, Bangladesh, india, Paquistdo e Zimbabue). Em cada pais, areas
urbanas e rurais das cidades foram selecionadas. A atividade fisica foi avaliada usando o
IPAQ. Os participantes com doenca cardiovascular pré-existente foram excluidos das
analises. A mortalidade e doencas cardiovasculares foram acompanhadas por 6,9 anos,
em média. Os desfechos priméarios avaliados foram mortalidade por doenca
cardiovascular, infarto, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardiaca. Os efeitos da
atividade fisica sobre mortalidade e doengas cardiovasculares foram ajustados para
fatores sociodemogréaficos e outros fatores de risco. Entre 2003 e 2010, foram incluidos
168.916 participantes, dos quais 141.945 responderam o IPAQ. As analises foram

limitadas aos 130.843 participantes sem doenca cardiovascular pré-existente. Comparado
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com baixa atividade fisica (<600 equivalentes metabdlicos [MET] % minutos por semana
ou < 150 minutos por semana de atividade fisica de intensidade moderada), moderado
(600-3000 MET x minutos ou 150-750 minutos por semana) e alta atividade fisica (>
3000 MET x minutos ou > 750 minutos por semana) foram associados com uma reducgéo
de mortalidade (HR 0,80; 1C95% 0,74 — 0,87 e 0,65; 0,60 — 0,71; P <0,0001 for trend) e
doenca cardiovascular (0,86; 0,78 — 0,93; P <0,001 for trend).3!

Atividade fisica total (minutos por semana)
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Figura 28: Comparagdo da atividade fisica e mortalidade e doenca cardiovascular. HR ajustada (linha preta) e IC
95% (linhas vermelhas) para mortalidade e principais doengas cardiovasculares em comparagdo com a atividade
fisica total. Os modelos foram ajustados para idade, sexo, educagdo, nivel de renda do pais, residéncia urbana ou
rural, histéria familiar de doenga cardiovascular e tabagismo. MET = equivalentes metabdlicos. Adaptado da

referéncia 316,
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Em resumo, apos essa extensa revisao da literatura, optamos nessa tese por testar

o efeito do exercicio resistido, considerando essa a forma mais Util de intervencdo na
salde do idoso por ser a mais completa. Apesar de o desfecho primordial ser a reducao
de IAH, avaliaremos outras varidveis citadas nessa revisao:

1. Composicéo corporal

2. Forca muscular

3. Espessura muscular

4. Qualidade muscular

5. Funcdo fisica

Além dessas, podemos citar os seguintes efeitos esperados que ndo serdo
avaliados, mas que necessitam ensaio clinico randomizado em idosos:
1. Melhor poténcia
2. Melhora de glicemia

3. Melhora de fracdo de ejecéo
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JUSTIFICATIVA

O estudo derivado desta tese se justifica com base nos seguintes pontos:

1. A apneia obstrutiva do sono é altamente prevalente na populacdo estudada.

2. A apneia obstrutiva do sono aumenta desfechos desfavoraveis com morbidade e
mortalidade.

3. Apesar da existéncia de varias modalidades terapéuticas, tratamentos para apneia
obstrutiva do sono tém efetividade limitada. Novas formas toleraveis de
tratamento seriam relevantes.

4. Resultado de metanalise de estudos randomizados treinamento aerobico ou
combinado mostram reducédo da gravidade da apneia obstrutiva do sono.

5. Nao existem estudos randomizados sobre o efeito exclusivo do treinamento de

forca no tratamento da apneia obstrutiva do sono.
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HIPOTESE CONCEITUAL

Em pacientes idosos com apneia obstrutiva do sono diagnosticada por poligrafia
respiratoria portatil a domicilio, ocorre reducdo mais acentuada no indice de apneia-
hipopneia do sono nos pacientes que receberam treinamento de forca contra comparado

a controle.
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OBJETIVOS

Objetivo Primdrio
Avaliar o impacto do treinamento de for¢a sobre o indice de apneias do sono em

idosos.

Objetivos Secunddrios

Avaliar o impacto do treinamento de forca, em idosos, sobre:

e A composicado corporal
e A forga muscular

e A espessura muscular
e A qualidade muscular

e A funcdo fisica
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Study Objectives: To investigate whether structured exercise and occupational activity are associated with obstructive sleep apnea (OSA) severity.
Methods: The International Physical Activity Questionnaire was answered by 5,453 individuals who underwent full-night polysomnography. Participants were
classified as exercisers or non-exercisers and also as occupationally active or non-active. The apnea-hypopnea index (AHI), minimum oxygen saturation
(Sa0,min), and time with saturation below 90% (TB90%) during polysomnography were used as indicators of OSA severity.

Results: The sample included mostly men (59%), non-exercisers (56%), and occupationally non-active individuals (75%). Mean age (+ standard deviation)
was 44 + 14 years, and mean body mass index was 29.9 + 7.3 kg/m2. Non-exercisers had higher AHI (median 14, 25-75% interquartile range 4-34) than
exercisers (8 [2-24]), lower SaO,min (83 £ 9 vs. 86 * 8%), and longer TB90% (2 [0-18] vs. 0 [0-7] minutes), with p < 0.001 for all comparisons. AHI was
higher in active (16 [6—34]) vs. non-active occupations (10 [3-27]; p < 0.001). Multinomial logistic regression with control for age, sex, overweight, obesity,
and occupational activity showed that structured exercise was significantly associated with a 23% lower odds ratio for moderate OSA and 34% lower odds

ratio for severe OSA. Active occupation was not associated with OSA.

Conclusions: Structured physical exercise is associated with lower odds for OSA, independently of confounders. Occupational activity does not seem to
replace the effects of regular exercise. Compensatory behaviors may be involved in these diverging outcomes. Our results warrant further research about the

effect of occupational activity on OSA severity.
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INTRODUCTION

Obstructive sleep apnea (OSA), an important public health
problem, has been associated with increased risk of hyper-
tension, stroke, cardiovascular events, metabolic disease,
cancer, and all-cause mortality.'* The prevalence of OSA
(defined as apnea-hypopnea index [AHI] > 5) has increased
over time in different populations, with recent reports
showing a prevalence as high as 50% in females aged 20-70
years.* In a large city in South America, the prevalence of
OSA (defined as AHI > 5 plus daytime sleepiness) in the
general population has been reported to be higher than
30%.%6

OSA is characterized by excessive daytime sleepiness
and fatigue,” with decreased energy and motivation during
the day.?® Insufficient motivation, a common barrier to ex-
ercise participation, may therefore be secondary to OSA'*!":
sleep deprivation may limit the ability of individuals with
sleep apnea to perform intense exercise. A previous study
has shown that one night without sleep caused participants
to self-select a slower stride when walking or running. Par-
ticipants in that study also reported a higher subjective per-
ception of exertion during physical activity.'> However, the

BRIEF SUMMARY

Current Knowledge/Study Rationale: Programmed physical
exercise is associated with less severe OSA. The influence of
occupational activity on OSA severity is not completely understood.
Study Impact: The lack of association between OSA and
occupational activity suggests the potential importance of programed
physical exercise in OSA management.

relationship between OSA severity and exercise remains
uncertain."

In addition, although a sedentary lifestyle has been sug-
gested as a risk factor for OSA, the evidence regarding this
relationship is scarce," and the issue is further complicated
by the impact of occupational activity. A study with 2,340
individuals with OSA reported decreasing AHI with increas-
ing work activity."” In non-obese men, AHI has been strongly
linked to the time spent sitting during the day.'

The aim of the present study was to investigate the levels
of structured exercise and occupational activity in persons
undergoing polysomnography to investigate sleep disorders.
We hypothesized that physical inactivity was associated with
more severe OSA, independently of confounders.

Journal of Clinical Sleep Medicine, Vol. 13, No. 2, 2017
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METHODS

This cross-sectional prospective study included males and fe-
males aged 18 years or older referred to a university sleep labo-
ratory to investigate sleep disorders. Participants were enrolled
between March 2013 and August 2015, and all consented to the
anonymous use of their data.

Individuals with a minimum of 4 hours of sleep recorded
on polysomnography were included. On the night of the
study, participants were weighed and had their neck and
waist circumference measured by a trained technician. Also,
before the polysomnography, they answered a standard ques-
tionnaire including a visual-analogue fatigue scale (0-10),
the STOP questionnaire,'” and the following question: “Have
you been feeling down in the past week?” Possible answers
ranged from “not at all” (score of 0) to “very much” (score
of 4).

Physical Activity

Physical activity was assessed by an abridged version of In-
ternational Physical Activity Questionnaire (IPAQ) for young
and middle-aged adults, validated for Brazilian Portuguese.'®
The IPAQ was proposed by an international consensus group
with representatives of 25 countries, including Brazil, under
the auspices of the World Health Organization (WHO)."” The
IPAQ is a self-completed questionnaire with 8 questions that
estimate the weekly time spent in different types of at least
moderate physical activity and physical inactivity (sitting posi-
tion). Based on the answers to the IPAQ, patients were classi-
fied as non-exercisers or exercisers.

Individuals reporting at least 10 minutes of moderate or
high intensity physical activity were classified as regularly
active. Exercise was classified regarding type as endurance
training, resistance training, or combined training as, for in-
stance, in sports practice. Intensity was classified as moder-
ate or vigorous. Moderate activity was defined as that which
made the participant breathe somewhat harder than normal.
Vigorous activity was defined as that demanding hard effort
which made the respondent breathe much harder than nor-
mal. Frequency was recorded in days per week, duration of
exercise in minutes per day, and time sitting in hours per day.
Participants who did not meet the criterion of > 10 minutes
of moderate or high intensity physical activity at least once a
week were classified as non-exercisers. Incomplete or incon-
sistent questionnaires were excluded.

Occupational Activity

We employed the Physical Demands — Strength Rating
from the Dictionary of Occupational Titles®® to describe the
strength requirements of each job. The rating is based on the
worker’s involvement in standing, walking, sitting, lifting,
carrying, pushing, and pulling. By analogy with the IPAQ, in
which only moderate and vigorous exercise is considered to
classify a person as physically active, participants perform-
ing sedentary (S) or light work (L) were classified as non-
active. Those performing medium (M), heavy (H), and very
heavy (V) work were classified as active (Table S1 in the
supplemental material).

Journal of Clinical Sleep Medicine, Vol. 13, No. 2, 2017

Polysomnography

All subjects underwent polysomnography as previously de-
scribed.? In brief, patients arrived at the sleep laboratory around
21:00. The recording lasted from around 23:00 to 07:00. Elec-
troencephalogram (C4-Al, F4-Al, and O2-Al), right and left
electro-oculogram (A1), submental electromyogram, and electro-
cardiogram (D1 or modified V4) were recorded. The recordings
were made at temperatures between 22°C and 26°C. Airflow was
measured by a nasal cannula connected to a pressure transducer
(Ultima PT2 Dual, Braebon, Kanata, Canada). Respiratory effort
was assessed by respiratory inductance plethysmography (QRIP,
Braebon, Kanata, Canada), and oxygen saturation by pulse oxim-
etry (XPOD, Nonin, Plymouth, MN, USA).

Sleep scoring followed the 2012 American Academy of
Sleep Medicine manual.”> Apnea was defined as a drop in air-
flow > 90% of baseline for > 10 s; hypopnea was defined as
a drop in airflow > 50% of baseline for > 10 s, accompanied
by > 3% arterial oxygen desaturation or arousal. Respiratory
effort related arousal (RERA) was identified by flattening of
the shape of the inspiratory nasal pressure waveform last-
ing > 10 s followed by an arousal > 3 s with return of the flow
tracing to its normal shape. AHI was calculated by dividing
the number of apneas and hypopneas by hours of sleep. Ap-
nea severity was classified according to: non-OSA (AHI < 5
events/h), mild OSA (AHI 5-14), moderate OSA (AHI 15-29),
and severe OSA (AHI > 30). Snoring was rated from 0 to 10
in an arbitrary scale by technicians during the night. This rat-
ing was reconciled with the all-night tracing of snoring by the
reviewing physician. Patients diagnosed with respiratory dis-
orders other than OSA were excluded.

Statistical Analysis

Data were analyzed using SPSS v.18 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Continuous variables with normal distribution were pre-
sented as mean + standard deviation. Data with non-normal
distribution according to the Kolmogorov-Smirnov test were ex-
pressed as median and interquartile range (25% to 75%). Differ-
ences between groups were calculated using Mann-Whitney U
or Student ¢ tests for independent samples. The y? test was used
to compare proportions. Analysis of variance (ANOVA) with
Bonferroni post hoc test was used to test the differences between
OSA categories. Multivariate linear regression was used to test
the association of AHI, minimum oxygen saturation (SaO, min),
and time with saturation below 90% (TB90%) with regressors
physical exercise (non-exerciser, exerciser), age, gender, body
mass index (BMI) (normal weight, overweight, and obesity),
and occupational activity (non-active, active). Natural logarithm
transformation of AHI (InAHI), SaO,min, and TB90% was em-
ployed to ensure near-normal distribution. Multinomial logistic
regression was employed to quantify the association between
OSA severity and structured exercise, controlling for the above
mentioned confounders. A mediation model was used to test
whether the correlation between obesity and OSA severity was
affected by the inclusion of physical exercise as a mediator vari-
able. Sobel’s test was employed to assess the significance of the
mediation effect. Given the many comparisons performed and
the large sample size, only results with a probability of alpha
error < 1% were considered significant.
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Table 1—Characteristics of the population according to exercise and occupational activity status.

Exercise Active Occupation
Characteristic No (n=3,044) Yes (n=2,409) p No (n=4,061) Yes (n=1,392) p
Male sex, yes, n (%) 1,776 (58) 1,458 (61) 0.05 2,399 (59) 835 (60) 0.55
Age (years) 44 + 14 44 £ 14 0.72 43 £ 14 47 £13 <0.001
BMI (kg/m?) 31.3+8.1 282+58  <0.001 296+6.4 305+6.5  <0.001
BMI > 30 kg/m?, n (%) 1,540 (51) 713 (30) <0.001 1,618 (40) 635 (46) <0.001
Sitting time per day (hours) 58+27 58+25 0.89 6.2+25 48+25  <0.001
Exercisers, n (%) - - - 1,952 (48) 457 (33) <0.001
Smoking, n (%) 960 (32) 619 (26) <0.001 1,139 (28) 440 (32) 0.01
Feeling down in the last week (AU) 0.54 +£0.98 0.56 +1.01 0.84 0.55+0.99 0.55+1.00 0.89
0[0-1] 0[0-1] 0[0-1] 0[0-1]
Frequently tired, yes, n (%) 2,396 (79) 1,711 (71) <0.001 3,079 (76) 1,028 (74) 0.14
ESS 12£5 1+5 <0.001 1M+5 1+6 0.78
Snoring (AU) 48+28 41+24  <0.001 43+27 48+25 <0.001
4[3-7] 4[3-6] 4[3-6] 5[3-7]
Neck circumference (cm) 40+5 39+5 <0.001 39+5 40+5 <0.001
Waist circumference (cm) 102 £17 98 +15 <0.001 100 £ 17 102 £16 <0.001
Heart rate (bpm) 83+13 80+ 13 <0.001 82+13 82+12 0.18
SBP (mm Hg) 138 +18 137 £ 17 0.002 137 £ 18 138 £ 18 0.05
DBP (mm Hg) 8213 80+ 13 <0.001 81+13 82+13 <0.001
Hypertension, yes, n (%) 510 (16.8) 406 (16.9) 0.48 681 (17) 235(17) 0.92
Diabetes, yes, n (%) 104 (3.4) 86 (3.6) 0.41 130 (3) 60 (4) 0.05
Heart failure, yes, n (%) 35(1.1) 29(1.2) 0.48 40 (1) 24(2) 0.03
Asthma, yes, n (%) 51(1.7) 32(1.3) 0.18 65 (2) 18 (1) 0.42
Heart attack, yes, n (%) 65 (2.1) 51(2.1) 0.52 76 (2) 40 (3) 0.03
Chronic bronchitis, yes, n (%) 22 (0.7) 14 (0.6) 0.32 23 (1) 13 (1) 0.14
Emphysema, yes, n (%) 13(0.4) 6(0.2) 0.19 29(1) 14 (1) 0.29
Renal failure, yes, n (%) 28(0.9) 15 (0.6) 0.14 14 (0.3) 5(0.4) 0.94
Cancer, yes, n (%) 24(0.8) 22(0.9) 0.36 32(1) 14 (1) 0.44
Arterial disease, yes, n (%) 31(1) 17 (0.7) 0.14 29 (0.7) 19 (1.4) 0.03
Stroke, yes, n (%) 29 (1) 20(0.8) 0.37 32(0.8) 17 (1.2) 0.14
Mental disorder, yes, n (%) 94 (3.1) 73(3) 0.48 128 (3) 39 (3) 0.51
Infectious disease, yes, n (%) 462 (15.2) 333 (13.8) 0.09 589 (15) 206 (15) 0.79
Other chronic diseases, yes, n (%) 18 (0.6) 10 (0.4) 0.24 18 (0.4) 10(0.7) 0.22

Data are presented in mean * standard deviations, median [quartiles] or percentage. AU = arbitrary units, BMI = body mass index, ESS = Epworth
Sleepiness Scale, SBP = systolic blood pressure, DBP = diastolic blood pressure, Smoking = history and/or current use of tobacco. Significance: p < 0.01,

Student t-test or Mann-Whitney U test.

RESULTS

We reviewed 5,984 sleep studies. The following were excluded:
231 duplicate studies, 78 with less than 4 hours of recorded
sleep, 77 studies from patients younger than 18 years of age,
and 145 with incomplete questionnaire data. Thus, 5,453 par-
ticipants were included in the final sample. The distribution of
patients according to OSA category was as follows: non-OSA,
1,691 participants (31%); mild OSA, 1,325 participants (24%);
moderate OSA, 1,026 participants (19%); and severe OSA,
1,411 participants (26%).

The characteristics of participants according to exercise and
occupation status are presented in Table 1. Exercisers differed
from non-exercisers regarding BMI, prevalence of obesity,
smoking, waist and neck circumference, systolic and diastolic
blood pressure, resting heart rate, and symptoms of tiredness
and sleepiness. The active occupation group included a higher

199

number of obese participants and 15% fewer exercisers as
compared to the non-active occupation group. Also, mean age
was higher in the active vs. non-active group. The prevalence
of comorbidities was similar in exercisers, non-exercisers, ac-
tive, and non-active workers.

As shown in Table 2, median duration of exercise practice
was 36 (10—120) months, while mean duration (+ SD) was
99 + 135 months, more than twice the median. This asym-
metry is explained at least in part by 557 cases with less than
1 year of practice. Exercisers differed from non-exercisers
regarding most anthropometric and cardiovascular variables.
Exclusion of cases with less than 1 year of practice did not
change the overall significance of the association between
exercise and AHI, SaO,min, and TB90%. For exercisers, the
mean weekly exercise frequency was 3.1 + 1.4 days per week,
with a mean of 73 + 35 minutes per exercise session. Ninety-
five respondents did not inform at what period of the day

Journal of Clinical Sleep Medicine, Vol. 13, No. 2, 2017
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Table 2—Characteristics of exercise behavior according severity of sleep apnea.

Non-OSA (n = 848) Mild (n=629)  Moderate (n =428) Severe (n = 504) p

Duration of practice (months) 36 [10-120]° 36 [12-180]° 48 [12-120]2° 24 [8-120]° 0.007
Weekly frequency (days/week) 3[2-4] 3[2-4] 3[2-4] 3[2-4] 0.53
Minutes per session (min) 60 [60-90] 60 [60-90] 60 [60-90] 60 [60-90] 0.39
Exercise type

Endurance, n (%) 187 (23)° 141 (23)2° 92 (22)°c 11(22)° <0.001

Resistance, n (%) 191 (23)° 145 (23)2° 147 (35)° 147 (30)° 0.006

Combined, n (%) 451 (55)° 334 (54)° 184 (44)® 238 (48)° <0.001
Intensity

Vigorous, n (%) 345 (41)@ 228 (36)® 142 (33)° 167 (33)° <0.001

Moderate, n (%) 502 (59)® 400 (64)° 285 (67)2° 336 (67)° <0.001
Period

Morning, n (%) 236 (28)® 180 (30)° 150 (37)° 155 (33)° <0.001

Afternoon, n (%) 223 (27)2 152 (25)2° 101 (25)°° 130 (27)° <0.001

Evening, n (%) 371 (45)® 268 (45)° 157 (39)° 191 (40)° <0.001

Data are expressed as median [interquartile range] or percentage. ¢ Subsets of Bonferroni post hoc comparison between degrees of OSA severity. p for

ANOVA. OSA = obstructive sleep apnea.

Table 3—Polysomnographic characteristics according to exercise status, period of the day, and intensity.

Non-
Exercisers Exercisers
Total Total Morning Afternoon Evening Moderate Vigorous  Effect
Characteristics n = 3,044 n=2409 n=721 n=606 n=987 n=1,523 n=882 size p? p®° pe

Sleep time (min) 392+54 38853 381+56° 384+57° 396+48° 386+54 39151 0.07  0.008 <0.001 0.03
Sleep efficiency (%) 85+ 11 85+11 83+112 83+112 86+9° 84+11 85110 0.0 028 <0.001 0.004
Wakefulness (%) 9+38 9+9 10+10® 10x9°? 8+8> 109 8+8 0.0 0.09 <0.001 0.002
Stage N1 (%) 6+3 6+3 6+3 6+3 6+3 6+3 6+3 0.0 0.04 0.44 0.11
Stage N2 (%) 55+ 13 53+12 52+12 53+12 53+10 53+12 53+12 02 <0.001 021 0.83
Stage N3-4 (%) 17+10 18+9 18%9 18+10 19%9 189 199 0.16 <0.001 0.37 0.02
REM (%) 13+6 14+6 13+62 13+62 14+6° 146 14+6 0.17 <0.001 <0.001 0.23
AHI (events/h) 14 [4-34] 8[2-24] 10[2-25] 8[2-24] 7([2-21] 9[3-25] 8[2-20] 0.32 <0.001 0.09 0.01
Minimum saturation (%) 839 86+7 858 86 +7 86 +8 85+8 86+7 0.37 <0.001 0.04 0.003
TB90% (min) 2[0-18] 0[0-7] 0[0-10]= 0[0-7]*> 0[0-5]° 0[0-8  0[0-5] 022 <0.001 0.001 0.03
Snoring (AU) 5+3 4+2 4+2 4+2 4+2 4+2 4+2 0.39 <0.001 0.35 0.14
ESS 1245 M+5 1M+5 10+£52 11+5° 11%5 M5 020 <0.001 <0.001 0.02

Data are expressed as mean + standard deviation or median [interquartile range]. ¢ Subsets of Bonferroni post hoc comparison between morning,
afternoon, and evening exercise; effect size, Cohen’s d for the comparison between mean values obtained for non-exercisers vs. exercisers: p? = differences
between non-exercisers vs. exercisers by t test, p® = differences between period of exercise by ANOVA, p¢ = differences between exercise intensities by t
test, AHI = apnea-hypopnea index, AU = arbitrary units, ESS = Epworth Sleepiness Scale, TB90% = time with saturation below 90%.

they exercised, and 4 respondents did not inform the workout
intensity.

The AHI of exercisers (16 + 19 events/h) and non-exercisers
(23 £ 25 events/h; effect size [Cohen’s d]: 0.32) is presented
in Table 3 along with polysomnographic data. Significant dif-
ferences were observed between exercisers and non-exercisers,
and also between different exercise intensities and different
periods of the day for the practice of exercise in all markers
of sleep apnea severity (AHI, minimum saturation, time with
saturation below 90%, snoring, and Epworth Sleepiness Scale).
Evening exercisers slept longer during the polysomnography
and had higher sleep efficiency.
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Table 4 compares the exercise habits and polysomnographic
findings of occupational activity groups. Older age and higher
BMI were associated with higher AHI and poorer sleep quality
in active workers. The inclusion of exercise as a variable in a me-
diation model modified the relationship between BMI and AHI.
After introducing exercise into the model, the beta for BMI was
reduced from 0.418 to 0.406. This 3% change was highly signifi-
cant in the Sobel test (p < 0.001).

Natural logarithmic transformation did not normalize the dis-
tribution of OSA severity indicators. In multivariate linear regres-
sion models to test the association between OSA and 3 markers
of apnea severity (natural log of AHI, SaO,min, and TB90%),
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Table 4—Exercise behavior and polysomnographic findings according to occupational activity status.

Occupational Activity

Characteristic Non-active (n = 4,061) Active (n =1,392) p
Exercise behavior

Duration of practice (months) 10 [0-60] 2[0-60] <0.001
Weekly frequency (days/week) 3 [2-4] 3[2-4] 0.002
Minutes per session (min) 60 [0-60] 30 [0-60] <0.001
Exercise type

Endurance, n (%) 507 (19) 123 (12) <0.001

Resistance, n (%) 429 (17) 102 (10) <0.001

Combined, n (%) 987 (32) 220 (19) <0.001
Intensity

Vigorous, n (%) 720 (26) 162 (15) <0.001

Moderate, n (%) 1,229 (37) 294 (24) <0.001
Period

Morning, n (%) 570 (21) 151 (14) <0.001

Afternoon, n (%) 473 (18) 133 (13) <0.001

Evening, n (%) 838 (28) 149 (14) <0.001

Polysomnography

Sleep time (minutes) 391+53 389 £ 56 0.32
Sleep efficiency (%) 85+10 85+ 11 0.52
Wakefulness (%) 9+9 9+9 0.22
Stage N1 (%) 6+3 6+3 0.49
Stage N2 (%) 54 +12 55+ 13 <0.001
Stage N3 (%) 18+ 10 17+10 <0.001
REM (%) 14+6 13+6 0.02
AHI (events/h) 19+22 23+25 <0.001
Minimum saturation (%) 85+8 83+9 <0.001
TB90% (minutes) 15 + 36 20+ 41 <0.001

Data are presented as mean = standard deviation, median [interquartile range], or number of cases (percentage). Differences between groups by t-test.
AHI = apnea-hypopnea index, AU = arbitrary units, TB90% = time with saturation below 90%.

exercise was significantly associated with reduced OSA sever-
ity after control for confounders age, sex, BMI, and occupational
activity. Although highly significant, the beta for exercise was
small in the following 3 models: (1) In AHI as dependent variable
(R?=10.31; beta for exercise = —0.062; p < 0.001; (2) time with sat-
uration below 90% as dependent variable (R* = 0.15; beta for exer-
cise = 0.05; p < 0.001); and (3) minimum saturation as dependent
variable (R? = 0.32; beta for physical exercise = 0.04; p < 0.001).

Multinomial logistic regression was used to estimate the odds
ratio for mild, moderate, and severe OSA, using non-OSA as
reference. This model included male sex, age, overweight and
obesity (vs. normal BMI), active occupation, and exercise, as re-
gressors. Exercise was significantly associated with a 23% (99%
confidence interval [CI] 0.52—0.84) lower odds ratio for moder-
ate OSA, and with a 34% (99%CI 0.52—0.84) lower odds ratio for
severe OSA (Figure 1).

DISCUSSION

This study with a large sample of individuals with polysomno-
graphic diagnosis of OSA confirmed an expected association

of sedentariness with OSA severity; however, contrary to our
expectations, no association was observed between non-active
occupation and OSA. Although these findings require further
confirmation, some hypotheses can be proposed.

The influence of physical (in)activity on OSA severity has
been investigated in previous studies, many of which had
methodological limitations. Beitler et al.** have demonstrated
a strong relationship between higher AHI and impaired exer-
cise capacity. However, the study population was subdivided in
smaller subgroups, possibly reducing the study’s power. Awad
et al.* describe an association between exercise and reduced
incidence of mild and moderate sleep-disordered breathing at
follow-up. Also, in the same study, reducing the exercise fre-
quency over time was associated with worsening of sleep-dis-
ordered breathing. Simpson et al."”” compared 1,931 controls vs.
2,340 individuals referred to a sleep clinic for suspected OSA.
The control sample did not undergo polysomnography for
screening of moderate-severe OSA; however, control partici-
pants did not have symptoms compatible with OSA, resulting
in a low probability of AHI > 15, estimated in another study by
the same group as 8% in the general population.”® The results
of the study by Simpson et al.'’ are not directly comparable
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Figure 1—Odds ratio associated with degrees of sleep apnea severity in a multinomial regression model.

Variable Odds Ratio 99% Cf
Mild OSA
Exercise 0.93 0.75 - 1.15 [
Male sex 3.99 3.18 - 5.00 —
Age (10 years) 1.84 1.72 - 1.97 -
Overweight 1.65 1.28 - 2.14 ——
Obesity 3.44 2.80 - 4.56 ——
Active occupation 1.02 0.79 - 1.30 ——
Moderate OSA
Exercise Q.77 0.80 - 0.8 ——
Male sex 6.92 5.34 - 8.98 —
Age (10 years) 2.41 2.24 - 2.80 .
Overweight 1.96 1.42 - 2.69 ——
Obesity 6.25 4.48 - 873 —
Active occupation 1.18 0.89 - 1.52 ——
Severe OSA
Exercise 0.6e8 0.52 - 0.84 ——
Male sex 16.11 12.22 -21.22 ——
Age (10 years) 2.81 2.80 - 3.03 .
Overweight 3.33 2.26 - 490 —_——
Obesity 21.77 14.66 - 32.31 —_——
Active occupation 1.21 0.93 - 1.59 -
1 2 4 8 10 20 30
Odds Ratio

Data from 1,325 mild, 1,026 moderate, and 1,411 severe obstructive sleep apnea (OSA) cases are compared to 1,691 non-OSA cases, the reference
category. The scale is logarithmic and the error bars represent 99% confidence interval. The association with regular exercise practice is adjusted for male
sex, age in 10-year intervals, overweight and obesity (with normal BMI category as reference), and active occupation. While the usual OSA confounders,
sex, age, and BMI, are associated with higher odds ratio of OSA than the reference categories, structured exercise is associated with lower odds ratio than
the non-exerciser condition. Active occupation is not significant in this model. This suggests that occupational activity per se does not replace structured

exercise in the association with OSA severity (see discussion).

with our findings because of differences in the instruments
used and in the method of classification of active or sedentary
professions. Those authors describe an association between
occupational activity and OSA, which we were unable to re-
produce. Also limiting comparison is the fact that the results
of Simpson et al. are stratified by sex, while we included sex
as a variable in the multivariate model. Additionally, they use
different reference groups for each comparison, while we used
the sedentary group as reference in all analyses.

Using the non-exerciser group as reference for comparisons
is justified by the fact that this information is probably more
accurate than reported exercise practice. Physical fitness is
difficult to assess through questionnaires. Compared to objec-
tive assessments, such as peak oxygen uptake or actimetry, the
performance of any questionnaire is poor.?® A binary approach
comparing sedentariness versus regular exercise, as done in
our study, may reliably detect physical status through one sin-
gle question. It is unlikely that a fit person will report a seden-
tary lifestyle, while the opposite might be expected due to the
value attributed to fitness in our society. Thus, this binary ap-
proach may enhance the reliability of the present results. One
finding that supports the reliability of our questionnaire is that
even the participants who had begun exercising most recently
and also the mildest exercisers were more fit in terms of a sig-
nificantly lower heart rate than those classified as sedentary.
The significantly lower heart rate of the exerciser group also
confirms adherence to exercise. It has been reported that half
of the beginners in exercise programs abandon the practice in
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the first month.?’” The TPAQ instructions, however, explicitly
refer to exercise in the last week.

Regarding the intensity of occupational activity, our results
differ from those reported by Simpson et al."”® Again, this dif-
ference is explained at least in part by the binary approach we
employed. Simpson et al. used medium intensity work as ref-
erence among four categories—if instead they had used the
sedentary group as reference, light occupational activity would
entail higher risk for moderate-severe OSA in men and women.
The lack of a significant association between work activity and
OSA severity in our study is probably explained by the older age,
higher BMI, and lower rate of exercisers in the active worker
group, offsetting any putative beneficial effect of non-structured
physical activity. Without adjustment for sex, age, and BMI, ac-
tive work is a risk factor for OSA. A randomized trial introduc-
ing structured exercise for heavy workers with OSA would be
the best approach to determine the actual role of combined ac-
tivity—occupational plus structured exercise—in OSA severity.

All models in this study were controlled for sex and age,
which were significantly associated with all severity categories.
The number one OSA risk factor is obesity, which increases by
22 times the odds of severe OSA. Because the non-exerciser
group has 21% more obese participants than the exerciser group
(Table 1), we attempted to quantify the relative importance of
exercise/sedentariness vs. obesity using mediation analysis. Me-
diation analysis tests to what extent the effect of an indepen-
dent variable on the dependent variable is reduced by inclusion
of another independent variable in the model. The 3% change



observed suggests that the effect of sedentariness on OSA sever-
ity is not fully derived from its association with obesity. It is thus
possible to speculate that absence of regular exercise has a direct
action on OSA severity, independent of obesity. This direct action
may be linked to another putative mediator of the exercise-OSA
relationship, that is, fluid retention in the legs.'® The concept of
rostral fluid displacement from the legs into the peripharyngeal
area during recumbence as cause of OSA has been investigated.?
A linear correlation of ~0.6 between number of hours sitting and
overnight change in leg fluid volume has been observed in non-
obese males. Additionally, change in leg fluid volume shows a
quadratic correlation of ~0.8 with AHI, suggesting that “a seden-
tary way of life may predispose to OSA.”'¢

Another possible mediator would be improved pharyngeal
muscle tone resulting from the practice of regular exercise.
Hypothetically, a widespread tonic effect? would lead to im-
provement of the pharyngeal abductor muscles function and to
better airway patency during sleep.

It is conceivable that exercisers and active workers represent
a healthier population as compared to their sedentary counter-
parts. Table 1, however, shows that both exercisers and non-
exercisers, as well as active and non-active workers, display
an almost identical prevalence of comorbidities. Hence, the
differences encountered in terms of OSA prevalence between
the groups is not attributable to differences in prevalence of
comorbid medical conditions reported by the participants.

One of the main findings of this study, besides the associa-
tion of structured exercise with lower odds of moderate-se-
vere OSA, is that occupational activity is not associated with
any degree of OSA severity. There may be several possible
explanations for this unexpected finding. First, the age and
BMI of active workers was significantly higher than those of
non-active workers. Second, the percentage of active workers
practicing regular exercise was lower than that of non-active
workers, with lower frequency of vigorous exercise and half
the duration of exercise (Table 4). The data in Table 4 also
show that active occupation is associated with higher AHI and
greater impact of OSA, as indicated by differences in stage N3,
SaO,min, and TB90%. Finally, the lower exercise rate among
active workers could be explained by the compensatory behav-
ior observed after intense activity. Compensatory behavior is
seen after one single exercise session®® or in the long term.*' In-
creasing exercise intensity has been observed to produce only
half of predicted weight loss, indicating that subjects reduce
their energy expenditure in a compensatory way.** In addition
to behavioral changes, physical activity may induce metabolic
compensation,* which could also influence BMI.

The present study has close to 100% power to identify signifi-
cance in the moderate-severe OSA categories after controlling
for usual confounders, at 1% significance level (Figure 1). The
large sample size may have produced significance for compari-
sons and estimates that are clinically meaningless. Cohen recom-
mends 0.1 as the minimum effect size of clinical significance for
group differences.* Effect sizes ~0.3 were observed in our re-
sults only for ESS score and polysomnographic markers of OSA
severity, namely, AHI, SaO,min, TB90%, and snoring (Table 3).
This is relevant for data interpretation, since these were also our
dependent variables (Table S2 in the supplemental material).
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Limitations

This study has limitations that must be addressed. First of all,
the study’s cross-sectional design does not allow inferences
about causality. Although it seems plausible that lack of physi-
cal activity leads to the development of obesity, and that obe-
sity in turn contributes to the onset of OSA, additional studies
are required to confirm this hypothesis. Indeed, the opposite
hypothesis is also likely—that is, that severe OSA impairs
physical activity and thus causes obesity. Further evidence to
support either possibility must be collected in long-term lon-
gitudinal studies. Since exercisers and non-exercisers display
an almost identical prevalence of comorbidities, the medical
conditions mentioned cannot be implicated in the difference in
OSA prevalence observed in the present study.

The use of questionnaire data to assess physical activity is
another limitation. In a systematic review of 85 versions of
physical activity questionnaires,” the quality of the studies
assessing the measurement properties of the questionnaires
was considered poor. Only a few questionnaires had sufficient
construct validity and reliability, but even these would need
further validation. In the present study, the limitations of the
instrument may have been overcome by the large number of
participants. In terms of moderate exercise, the population
with sleep complaints did not differ largely from other samples
classified using the IPAQ short form. People from Australia®
reported exercising moderately 64 minutes per session, while
our patients reported 69 minutes of exercise (Cohen’s d = 0.09).

A strength of the present study was the use of full-night poly-
somnographic data. Also, the sample size yielded close to 0%
chance of beta error. The choice of low probability of alpha error
(1%) also adds internal validity to the study. Thus, the present
findings are hypothesis-generating and add to the current knowl-
edge on the relationship between OSA and physical activity.

In conclusion, structured exercise is associated with lower
odds for OSA, independently of confounders. Occupational ac-
tivity does not seem to produce the effects observed for regular
exercise. Future studies should focus on the role of exercise in
the treatment of OSA.

ABBREVIATIONS

AHI, apnea-hypopnea index

ANOVA, analysis of variance

BMI, body mass index

IPAQ, International Physical Activity Questionnaire
OSA, obstructive sleep apnea

SaO,min, minimum oxygen saturation

TB90%, time with oxygen saturation below 90%
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Table S1—Strengths requirements of a job according to the Dictionary of Occupational Titles.

Groups

Sub-groups

Professional activity

Sedentary

Light

Non-active

actuary, administrator, advertising archivist, artist, attorney, bank, businessman,
cashier, clerk, clerk, consultant, counter, designer, economist, embroiderer, hearing
judge, lawyer, librarian, officer, programmer, promoter, psychologist, public,
publisher, relations, secretary, sociologist, statistician, tourism, translator,
treasurer, typist, writer, specialist

airway worker, agronomist, assistant, architect, actress, biologist, biomedical,
hairdresser, singer, dressmaker, postal clerk, set designer, locksmith, key worker,
cook, surgeon, coach, speaker, property broker, couturier, cook, decorator,
delegate, dentist, educator, stylist, pharmaceutical, physics, florist, audiologist,
photographer, waiter, geographer, geologist, journalist, makeup artist, model,
medic, nutritionist, oceanographer, priest, petrochemical, pilot, professor,
chemical, broadcaster, watchmaker, locksmith, supervisor, notary, technologist,
seller, web designer, caretaker

Medium

Heavy

Very heavy

Active

artisan, poultry farmer, child monitor, swimmer, athlete, truck driver, carpenter,
welder, collector, airplane-flight attendant, confectioner, caregiver, electrician,
nurse, physical therapist, installer, gardener, masseuse, metallurgical, military,
mason, personal trainer, painter, chiropractor, welder

farmer, blacksmith, landscaper, marble worker

baker, charger, fire-fighter

Dictionary of Occupational Titles (4th ed., Rev. 1991) -- Appendix C. United States Department of Labor Web site.
http://www.oalj.dol.gov/PUBLIC/DOT/REFERENCES/DOTAPPC.HTM. Updated 1991. Accessed December 16, 2016.




Table S2—Multivariate models for association of minimum saturation above 88%, TB90, and snoring,
showing consistent reduction of odds of poor outcomes in exercisers, after adjustment for confounders.

Analysis Dep_endent Ind_ependent Odds ratio D
variable variables (99% CI)
Exercise 0.71 (0.59 - 0.84) <0.001
Time with saturation Active occupation 1.23 (1.01 - 1.49) 0.006
below 90% Male sex _ 3.39 (2.82 - 4.06) <0.001
(TB90)>0 min Age (10_-year intervals) | 2.00 (1.87 - 2.15) <0.001
Overweight 2.25 (1.77 - 2.86) <0.001
Obesity 8.41 (6.57 - 10.76) | <0.001
Exercise 0.71 (0.60 - 0.84) <0.001
Binary Active occupation 1.17 (0.98 - 1.40) 0.027
logistic Snoring>4 Male sex 2.72 (2.28 - 3.23) <0.001
regression arbitrary units Age (10-year intervals) | 1.24 (1.17 - 1.31) <0.001
Overweight 1.83 (1.43 - 2.35) <0.001
Obesity 3.95 (3.10 - 5.03) <0.001
Exercise 0.74 (0.62 - 0.89) <0.001
Active occupation 1.15 (0.94 - 1.40) 0.071
Minimum saturation Male sex 3.33(2.78-3.98) | <0.001
> 87% Age (10-year intervals) | 1.91 (1.79 - 2.05) <0.001
Overweight 2.15 (1.71 - 2.69) <0.001
Obesity 7.71 (6.07 - 9.79) <0.001

CIl = confidence interval.
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Effect of strength training on sleep apnea ® e
severity in the elderly: study protocol for a
randomized controlled trial

Roberto Pacheco da Silva'", Denis Martinez'?, Pedro Lopez® and Eduardo Lusa Cadore®*

Abstract

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) occurs due to sleep-induced upper airway muscle relaxation resulting
in increased pharyngeal collapsibility. Clinical trials have shown a favorable effect of exercise training on OSA severity in
middle-aged adults. Aging is characterized by motor-unit loss. Force training may affect the whole body muscle tone.
We hypothesize that interventions increasing muscle strength might propagate to motor units at the abductor pharyngeal
muscles, reducing collapsibility and, hence, sleep apnea severity in elderly patients with obstructive sleep apnea.

Methods/design: This is a randomized clinical trial including patients between 65 and 80 years of age, with obstructive
sleep apnea, and an apnea-hypopnea index (AHI) between 20 and 50 events/hour, diagnosed by out-of-center in-home
type Ill polysomnography. Forty subjects will be included and randomly assigned to two equal sized groups. The participants
allocated to the intervention group will attend two sessions per week of one-hour strength training for the legs, arms, chest,
back, and abdomen and the controls will receive advice on lifestyle change. The primary outcome measure of the study will
be the change in apnea-hypopnea index and the secondary outcomes will be the body composition, evaluated by
anthropometric and bicelectrical impedance variables; maximum dynamic force, appraised by one-repetition maximum
strength test; muscle quality and thickness by ultrasound; physical function assessed by sit-to-stand test, timed up and go
test, handgrip strength test. The study duration will be 12 weeks. Intention-to-treat and per-protocol analyses will be
performed.

Discussion: The high prevalence of obstructive sleep apnea in elderly people is a public health issue. OSA is a recognized
cause of cardiovascular disease and reduces quality of life due to sleepiness and fatigue. Exercise is a low-cost intervention
that could help to detain the trend towards age-dependent loss of pharyngeal motor units and progressive severity of
obstructive sleep apnea. Home-based strength exercises may represent a more practical approach than aerobic exercise for
elderly patients. If the results confirm our hypothesis, further research on the clinical application of our findings will be
warranted.

Trial registration: ClinicalTrialsgov, NCT02742792. Registered on 1 April 2016.
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Background

Obstructive sleep apnea (OSA) causes repeated surges of
hypoxia and awakenings during sleep [1]. OSA occurs in
up to one third of the population [2], constituting a pub-
lic health problem [3]. The prevalence of sleep apnea in-
creases with age. In young women, the prevalence is
1.4%. In both men and women 70 years or older, it
reaches 90% and more [2, 4]. This remarkable increase
in prevalence is explainable, at least in part, by escalating
body weight with age, but several contributing factors,
which deserve medical attention, should be considered.

The repeated arousals caused by the need to restore
breathing after each one of the recurrent breathing inter-
ruptions have as a consequence sympathetic hyperactivity,
somnolence, and fatigue. Intermittent hypoxia is associ-
ated to oxidative stress, inflammation, and cardiovascular
impairments [5]. Periods of sleep-dependent hypoxia also
cause motor cortex dysfunction [6] Intermittent hypoxia
was shown to cause demyelination [7] and neuronal dam-
age, notably in the cerebellum [8]. In addition, OSA is a
risk factor for hypertension [9], coronary artery disease
[10] , heart failure [11], and arrhythmias [12].

Treatment options for OSA are several and the most
effective is the use of a continuous positive airway pres-
sure (CPAP) device [13]. Oral appliances for mandibular
advancement [14, 15], surgery [16], weight reduction,
and lifestyle change, including recommendation of regu-
lar exercise [17] are alternatives to CPAP.

Physical exercise is accepted culturally and scientific-
ally as a non-pharmacological intervention beneficial to
health [18, 19]. Aerobic and resistance training improves
general wellbeing and particularly sleep quality [20, 21].
A sedentary lifestyle is linked with higher prevalence
and severity of sleep apnea. On the other hand, exercise
gives consistent results in treating OSA, and increasing
the number of hours of exercise is associated with
reduction in the severity of OSA [22, 23].

In experimental studies, the effect size of exercise
in the treatment of OSA ranges between 0.6 [24] and
1.5 [25] standard deviations. In a meta-analysis of five
studies, totaling 129 participants, the mean effect is a
reduction of seven events per hour [26]. All random-
ized clinical trials and other studies have involved
participants between 42 and 54 years of age on
average. No study involving the most affected popula-
tion, elderly individuals, was identified in extensive
PubMed and Embase searches. The decrease in phys-
ical fitness in the elderly is associated with motor
unit loss [27, 28], falls [29, 30], pain [31], musculo-
skeletal changes, and sleep disorders [32, 33]. More-
over, the worsening of overall physical function is a
predictor of mortality [34].

The relevance of strength training in elderly people
is linked to the medical consequences of muscle fiber
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loss. Sarcopenia starts at the age of 35 years and
45 years, in men and women, respectively [35-37],
and progresses at a rate of 1-2% per year after the
sixth decade [38]. It is aggravated by sedentary lifestyle,
reduced levels of trophic hormones, and neurodegenera-
tive processes [39, 40]. It is plausible that weakening of
the pharyngeal abductor muscles participates in the age-
related increase in the prevalence of OSA. Hypothetically,
a widespread tonic effect [41] could lead to improvement
in pharyngeal abductor function, bettering airway patency
during sleep.

The increase in OSA prevalence with ageing may be
linked also to overnight rostral fluid displacement from
the legs [42]. Leg fluid volume correlates with the
apnea-hypopnea index (AHI) and with the number of
hours sitting, suggesting that “a sedentary way of life
may predispose to OSA” [43].

Despite the abundant evidence on the effects of resist-
ance training on the neuromuscular function, the issue
of deleterious effects of OSA on muscle function in eld-
erly subjects remains uninvestigated. Moreover, no high-
level evidence on the effects of strength training on the
severity of OSA in elderly people was found.

Rationale

The systemic improvement in muscle strength after
resistance training may reach the abductor pharyngeal
muscle and improve OSA. Hypothetically, a widespread
tonic effect would lead to an improvement in pharyngeal
abductor function and bettering of airway patency dur-
ing sleep. Also, reduction in sedentarism may reduce
fluid retention. Reduction in the severity of OSA in-
duced by physical training has been shown in ran-
domized clinical trials and meta-analyses, but none of
the studies to date have investigated the effect of
strength training on sleep apnea severity in elderly
individuals.

Research question

Will elderly people performing resistance training reduce
the AHI in comparison with a control group performing
recreational physical activity?

Methods/design

Study design

This study is a parallel randomized, blind, controlled
superiority trial. The study strategy is registered, con-
structed and presented according to the recommenda-
tions for interventional trials [44] (see Additional file 1
for the Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials (SPIRIT) checklist).
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Eligible participants

Inclusion criteria Patients should fulfill the following
criteria:

e Age between 65 and 80 years

e Either gender

e Not being engaged in regular structured resistance
exercise

e AHI between 20 and 50 events per hour

e Availability of time to include physical activity in
their routine

e Consenting to participate in the survey

Exclusion criteria

e Being in treatment for sleep apnea

e Osteoarticular injuries or illnesses that impair the
performance of the exercises included in the project

e Neuromuscular problems

e Uncontrolled hypertension

e Acute myocardial infarction or stroke in the last
year

e Recent trauma to the upper airway

e Other serious chronic disease with treatment for
over a month in the last year

e Regular or abusive use of medications or drugs with
effects on the central nervous system

Sample size

The sample size calculation for this trial was performed
using the G-Power program (Franz Faul, Universitit
Kiel, Germany) [45]. We chose an effect size of 0.6
standard deviations described as the lowest among five
articles included in a meta-analysis of the effect of exer-
cise studies on sleep apnea [24] as the target for our
study. For two groups (training and control) and two
assessments (before and after 12 weeks of training), with
90% power and probability of alpha error of 5%, the
sample size calculated for analysis of variance with
repeated measures would be 16 patients in each group.
To compensate for possible participant loss, 40 subjects
will be included. Losses after randomization will be in-
cluded in the intention-to-treat but not in the per-
protocol analyses.

Randomization process

Randomization will be performed using a sequence of
numbers generated by computer at randomization.-
com. Patients will be assigned to the intervention or
control groups by a researcher with no information
about the participants and not otherwise involved in
the protocol.
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Blinding

The evaluators taking measurements for outcomes will
be blinded to the group assignment. The physical educa-
tor responsible for prescribing and monitoring the train-
ing will not be blinded to the groups and will not be
involved in other steps of the protocol. A certified scorer
blinded to the groups will perform the scoring of the
AHI. The blinding code will be broken at the end of the
study or earlier by request of regulatory committees or
in the case of serious adverse events in connection with
the group assignment.

Recruitment

The information technology system of the university
hospital will generate a list of patients aged 65 to 80 years
ascribed to the institutional primary care unit. After
chart review, the subjects will be invited to join in the
study through telephone calls. Those willing to partici-
pate will visit the institutional research center to
undergo the informed consent process and initiate the
assessment.

Statistical methods

Intention-to-treat and per-protocol analyses will be per-
formed for the primary and secondary outcomes.
Patients who do not perform the 24 training sessions or
who report poor adherence to the healthy lifestyle pro-
gram during 2 weeks or more will be excluded from the
per-protocol analysis. Missing data will be considered as
missing, without data imputation.

Means and standard deviation will be used to repre-
sent data with a normal distribution and medians and
quartiles will be used to describe non-normally distrib-
uted data. Natural logarithm transformation will be used
before inclusion of non-normally distributed dependent
variables in analyses. The significance of the differences
between groups, at the baseline, will be tested by the
Student ¢ test and chi-squared test, for linear and cat-
egorical variables, respectively. Generalized estimating
equations (GEE) will be used to detect differences
between exercise and control groups and time*group
interaction. The results with P values <0.05 for alpha
error will be considered statistically significant. Statis-
tical analyses will be performed using SPSS software
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Monitoring

Monitoring of the physical activity in the intervention
group will be performed by the physical educator
after each session in a specific form of the electronic
case report form. Patients in the control group will
record in a log sheet the number of goals met during
each week. The institutional ethics committee will be
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monitoring the data. All analyses will be performed at
the end of the study.

Study measurements

Description of intervention, comparison group, and follow
up

The patients will be allocated to strength training or life-
style advice groups. A detailed description of the phases of
the study are shown in Figs. 1 and 2.

The program will consist of a twice-a-week routine of
strength training sessions over 12 weeks. The sessions will
be separated by at least 48-hour intervals. Each training
session will consist of exercises for the legs, arms, chest,
back, and abdomen. The subjects will be instructed to per-
form the concentric and eccentric phases of each repeti-
tion with controlled speed (2-3 seconds at each stage).
The training will be divided into cycles of 4 weeks each
with intensity and progressive exercise volumes.

e First cycle: two sets of 12—14 repetitions in the first
week using 50% maximal load in order to improve
the execution and motor control of exercises,
followed by 3 weeks in which individuals will
perform three sets of 12—14 repetitions maximum
(i.e., performance of sets until concentric failure).

e Second cycle: three sets of 10—12 repetitions maximum.

e Third cycle: three sets of 8—10 repetitions maximum.
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The rest interval between sets will be 1 to 1.5 minute
[46, 47]. The load for each exercise will be adjusted ac-
cording to the maximal performance of each individual.

The individuals allocated to the control group will re-
ceive advice on lifestyle. In addition, individuals will be
encouraged to participate in the meetings of an elderly-
directed activity group in the primary care unit of the
university hospital.

Ethics

When the subject enters the study, the procedures per-
formed in the physical tests, bio impedance, polysomno-
graphy, and training will be explained in detail. The
anticipated risks to participants, beyond the occasional
pain due to the training effort, will be fatigue and/or diz-
ziness during and/or at the end of exercises. All these
signs and symptoms are expected and reversed after ces-
sation of effort. Post-delayed muscle pain, lasting up to
48 hours after the exercise session is a normal effect of
strength training, mainly after the first sessions of train-
ing. The patient can leave the trial at any time.

The subjects identified with AHI <20 or AHI >50,
who are excluded from the study, will be submitted for
consultation and treatment in the sleep research clinic
in the primary care unit. At the end of the study, all vol-
unteers will be forwarded to the sleep research clinic in
the primary care unit for medical treatment.

STUDY PERIOD
Enrolment Allocation Post-allocation
TIMEPOINT -t 0 3 months post-randomization
ENROLMENT:
Eligibility screen X
Informed consent X
Baseline X
evaluations
Randomization X
and Allocation
INTERVENTIONS:
Strength training ¢ ¢
Control ¢ 4
ASSESSMENTS:
. X X
Primary outcome
Secondary X X
outcomes

Fig. 1 Standard Protocol ltems: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) figure
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Both genders

Age between 65 and 80 years

Not being engaged in regular structured resistance exercise
Apnea-hypopnea index between 20 and 50 events/hour
Time availability to include physical activity in routine
Consenting to participate in the survey

v

» | Exclusion criteria

Assessment of secondary endpoints |

v

v

Allocated to intervention

Strength training

Allocated to control group

Lifestyle advice

Secondary endpoints

Out-of-center portable type lll polysomnography

i

l

muscle thickness, and physical function.

Primary endpoint: Change in apnea-hypopnea index
Secondary endpoints: Change in muscle strength, muscle quality,

Fig. 2 Flow diagram of the study design

J

The trial results will be published in an international
journal with impact. The investigators will communicate
the trial results to participants via email. No publication
restrictions will be implemented.

Outcomes
Primary outcomes

e Apnea-hypopnea index (number of apnea and
hypopnea events per hour of artifact-free recording
in the polygraphy)

Secondary outcomes

e Muscle strength

e Muscle thickness

e Muscle quality

e Body composition (fluid, fat)
e Physical function

Follow up and duration of the study

There will be four visits at the clinical research center
for outcome evaluation. Two will be at baseline (a visit
to receive the polygraph device and another visit for

carrying out evaluation of body composition, physical
function, and muscle strength, function, and quality) and
two visits at the final follow up (reassessment of the
same parameters). The study protocol consists of
12 weeks of strength training twice a week (24 sessions).

Assessment of outcomes

Apnea-hypopnea index

Out-of-center polygraphy will assess the presence and
severity of sleep apnea. Portable type III polysomnogra-
phy monitors (Embletta Gold III, Embla, Broomfield,
CO, USA; or SomnoCheck Effort, Weinmann, Hamburg,
Germany) will be employed to evaluate: (1) chest effort,
(2) abdominal effort, (3) oximetry, (4) nasal airflow, and
(5) position, as previously described [48]. Apnea and
hypopnea events, respiratory effort related arousals
(RERAs), and the apnea-hypopnea and respiratory dis-
turbance index will be reported according to the rules of
the American Academy of Sleep Medicine (AASM) [49].
The AHI will define the diagnosis of sleep apnea. Poly-
somnography will be performed before and after
12 weeks using the same polygraph monitor on both
occasions.
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Muscle strength

Subjects will perform one-repetition maximum (1-RM)
tests of knee extension (unilateral) and preacher curl
elbow flexion (bilateral) (Kénnen Gym, Porto Alegre,
Brazil). The same investigator, with identical subject/
equipment positioning, will conduct the pre-tests and
post-tests. Before the 1-RM tests, subjects will be famil-
iarized with the testing procedures and will perform 10
repetitions with light resistance as warm up. Thereafter,
resistance will be increased until the subjects became
unable to lift the additional weight using the proper
technique. The time spent in each muscle action will be
controlled (~2 seconds in both concentric and eccentric
phases). All 1-RM values will be determined within 3-5
attempts, with 3 min rest between each attempt. At
post-testing, 1-RM will be performed 3-5 days after the
last training session.

Muscle thickness

Quadriceps femoris B-mode ultrasound images will be
obtained with a 38-mm, 9.0 MHz linear-array probe
(image 70 mm depth; 90 dB general gain, time gain com-
pensation (TGC) at a neutral position) with a Nemio
XG ultrasound device (Toshiba, Japan). Before any
measurement, subjects will rest in the supine position
with the lower limbs extended and relaxed for 15 min to
allow fluid shifts to stabilize [50]. Transversal images of
the right vastus lateralis (VL), rectus femoris (RF), vastus
intermedius (VI) and vastus medialis (VM) muscles will
be acquired. The probe will be coated with a water-
soluble transmission gel to provide acoustic contact and
care will be taken to avoid the compression of the der-
mal surface. The measurement sites will be the same as
those adopted in previous studies [51-54]. All images
will be acquired and analyzed by the same trained inves-
tigator. At follow up, 3-5 days after the last training
session, muscle thickness will be measured.

The computer-assisted determination of muscle thick-
ness will use the standard function of Image] 1.42q
software (National Institute of Health, USA). The calcu-
lation will include the distance between adipose tissue-
muscle interface for VL, RF, and VM, and bone-muscle
interface for VI. Whole quadriceps muscle thickness will
be obtained as the sum of the four individual quadriceps
portions:

QMT = (VL muscle thickness + RF muscle thickness
+ VI muscle thickness + VM muscle thickness)

Muscle quality
Echo intensity
Echo intensity (EI) will be determined according to pre-
vious studies [52, 53] by computer-assisted grayscale
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analyses using the standard function of Image] 1.42q
software (National Institute of Health, USA). Single
images of each muscle will be digitized and analyzed.
Regions of interest of each quadriceps muscle portion
(VL, RE, VI, and VM) will be selected, including as much
muscle as possible but avoiding other tissues (such as
bone and surrounding fascia) for EI calculation of each
component of the quadriceps femoris. The mean EI will
be determined using a standard gray-scale histogram
function and expressed as a value between 0 (black) and
255 (white). At follow up, EI will be performed 3-5 days
after the last training session. Thereafter, the EI will be
determined from the average EI value from all quadri-
ceps muscle portions:

EI = (VL echo intensity + RF echo intensity
+ VI echo intensity + VM echo intensity) /4

Specific tension

To obtain a value for specific tension (ST), the knee ex-
tension 1-RM value will be divided by the muscle mass
unit. Thus, the ST will be determining according to pre-
vious studies [53] using o the following equation:

Specific Tension = 1-RM (kg)/QMT (mm)

Physical function

Physical function will be evaluated by a battery of three
tests: (1) handgrip strength, (2) sit-to-stand ability, and
(3) mobility.

Maximal handgrip strength

The maximal handgrip strength will be determined in
the dominant arm using a handgrip dynamometer (Jamar
Hydraulic Hand Dynamometer, Sammons Preston CO,
Bolingbrook, IL, USA) [55]. The maximal strength will be
measured three times at intervals of 2 min of rest between
assessments. The maximal value obtained will be used as
maximal strength [56].

Sit-to-stand ability

Sit-to-stand ability will be assessed by the sit-to-stand
test [57, 58]. The test includes five complete movements
of getting up and sitting in the chair during the shortest
possible time [59, 60].

Mobility

To evaluate mobility, the timed up and go test will be
used [61-63]. The performance and time during the test
reflects reaction time, muscle strength of the lower
limbs, balance disorders and difficulty walking [64, 65].
This test evaluates the execution speed in getting up
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from a chair with arms, walking ahead 3 m, turning
around, walking back, and sitting in the chair [66].

Discussion
The present study is designed to evaluate the effects of
resistance training on OSA severity in elderly persons.
Our hypothesis is that resistance training will reduce
OSA severity while improving neuromuscular function.
A previous systematic review and meta-analysis showed
that exercise training reduces approximately seven
events in AHI compared to control groups [24].
However, little is known about the effect of resistance
training alone without aerobic training on OSA in the
elderly population. Also, the efficacy of this intervention
remains untested in elderly populations, possibly
because of prejudices about age-related frailty. None of
the studies found in an ample PubMed and Embase
search mentioned any randomized controlled trials
(RCTs) of treatments for OSA

Resistance training is recognized as the most effective
intervention to improve the muscle mass and quality, i.e.,
lean muscle mass, quadriceps muscle thickness, and
intramuscular adipose tissue. Also, resistance training
enhances the neuromuscular function, ie., lower limb
strength, and specific tension in elderly persons [67]. To
the best of our knowledge this would be the first study to
investigate the heterotopic effect of resistance training. Re-
garding the secondary outcomes, the enhancements of
performance in functional tests have seldom been
described in elderly people [68]. Therefore, our RCT will
provide data for analyses of the relationship between OSA
and functional performance.

Trial status
At the time of manuscript submission, the enrollment of

volunteers is ongoing.
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Abstract

Introduction: Obstructive sleep apnea (OSA) prevalence among persons older than 70
years reaches up to 95%. The treatment options include use of positive airway pressure,
intraoral devices, and lifestyle changes. Aerobic or combined exercise program has been
shown to reduce the apnea-hypopnea index (AHI) in middle-aged adults. However, the
effect of resisted training on OSA severity of older persons is controversial. The aim of
the present study is to evaluate the impact of resisted training on the AHI and to identify
possible mediators of the effect of exercise.

Methods: This was a randomized, masked, controlled, parallel group trial. Subjects
between 65 and 80 years, with AHI between 20 and 50 events/hour in the respiratory
polygraphy were assigned randomly to 12 weeks of strength training or control groups.
AHI was the main outcome. Body mass index (BMI) and bodily water content were
tested as mediators. Muscle thickness, maximum strength, and physical function were
assessed also.

Results: The sample included 23 subjects, 57% men, aged 71+5 years, randomized to
training (n=12) and control groups (n=11). The baseline AHI in the training and control
groups were, respectively, 30+7/h and 29+9/h. At follow-up, the AHI showed
significant time x group interaction. No correlation was observed between Delta AHI
and delta BMI or delta bodily water content. The time X group interaction remains
significant after adjusting the GEE model for these possible mediators.

Conclusion: Short-term resisted training in older persons is feasible and changes
favorably OSA severity and functional outcomes. Changes in BMI and in bodily water
content do not seem to mediate the reduction in AHI. Future studies in larger samples of

older persons are necessary.
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Introduction

The age of the population is increasing as mortality and the number of births
decreases. The age range from 85 years and older is the fastest growing population
segment. In 2030, in the United States, individuals aged 65 and over will be around 70
million.! Aging is the strongest and commonest risk factor for neurodegenerative? and
cardiovascular disease.® The cardiovascular system is affected by aging due to structural
and functional changes in the heart and vessels (cardiovascular remodeling), leading to
increased morbimortality.* In addition, the prevalence of hypertension, diabetes, and
osteoporosis increases with age in both sexes.®

Obstructive sleep apnea (OSA) is also highly prevalent among the older persons.
OSA may affect 9-38% of the overall population.® In a study that found 32.8% of the
general population with apnea-hypopnea index (AHI)>5, up to 95% of subjects over 70
years reached this criterion.” Sleep apnea overlap and potentiate the cardiovascular
consequences of aging.® !’ Furthering the age-associated functional decline, sleep
disorders are implicated in the progression of sarcopenial®?° frailty??, falls?>2% and
decreased physical function.?*

In severe OSA, continuous positive airway pressure (CPAP) is the most
effective treatment to eliminating obstructive respiratory events: apneas, hypopneas,
respiratory effort-related arousals (RERAS), and snoring during all sleep phases,
independently of body position.?>?® Mandibular advancement intraoral devices are a
treatment option in moderate-severe OSA patients or for those who did not tolerate
CPAP.?"2 Treatment of mild-moderate OSA includes sleep hygiene and positional
therapy.?® In addition, lifestyle recommendations like to achieve adequate weight,
healthy eating habits, and exercise practice are frequently indicate to sleep apnea

patients.3>3! Physical exercise is an emerging evidence-based alternative in OSA.
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The benefits of physical exercise in sleep are reciprocal.®>74 In 2017, a study by
our group evaluated physical activity through the International Questionnaire on
Physical Activity in 5,453 individuals who performed polysomnography.3® Exercise was
significantly associated with 23% and 34% lower chance of moderate and severe OSA,
respectively.

In a meta-analysis of three randomized controlled trials, exercise reduced 7
respiratory events per hour, improved sleep efficiency, and decrease daytime sleepiness.
This effect was independent of body mass index (BMI).2® The available results pointing
to a decrease in AHI after physical training enrolled middle-aged adults with mean age
between 42 and 54 years who underwent aerobic or combined training. The effect of
strength training on OSA severity of elderly patients, the most affected age group,
remains an uninvestigated question.

The reduction in OSA severity after exercise could be mediated by BMI
reduction and by reduction of bodily water content. Overnight displacement of fluid
from the lower to the upper body has been proposed as a pathogenic mechanism of
OSA.%" Supporting this concept, previous studies demonstrate that recumbence-
dependent rostral shift of fluid increases neck fluid volume and circumference®® and
OSA severity.* In a randomized controlled parallel study, Fiori et al. demonstrated
reductions in the apnea-hypopnea index of about 10-20% using diuretics and low-salt
diet.*

The aim of the present study is to evaluate the impact of strength training on the
apnea-hypopnea index of the elderly between 65 and 80 years and to assess the role of
two possible mediators, change in BMI and in bodily water content. Accordingly, we
conducted a randomized clinical trial enrolling community-dwelling persons aged 65

years or more.
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Methods

A full description of the design, methods and objectives of the study was
previously published.*! The trial was registered at clinicaltrials.org under the number
NCTO02742792. In brief, this was a randomized, masked, controlled, parallel group trial
with allocation ratio of 1:1. The institutional ethics committee approved the protocol

under the number 150613.

Participants

An ongoing cohort study (MEDIDAS) is inviting residents adscript to the
primary care unit of our university hospital, aged 65 years or older, to undergo home
sleep test by respiratory polygraphy. Those previously diagnosed with moderate-severe
OSA (AHI between 20 and 50 events per hour in the respiratory polygraphy) of both
sexes, aged 65 to 80 years, were invited to participate in the present study. They are
independent, community dwelling people, capable of attending visits to the Clinical
Research Center to perform assessment for the study and to attend the training sessions.
The individuals with AHI>30 were included only if they did not accept using CPAP.
Participants were excluded if they: had been engaged in regular structured resistance
exercise, inform lack of time to attend physical training sessions, had received treatment
for sleep apnea previously, to have a diagnosis of osteoarticular illnesses,
neuromuscular conditions, acute myocardial infarction or stroke in the last year, serious
chronic disease, regular or abusive use of central nervous system-acting substances.
Individuals with uncontrolled hypertension were referred to their physicians and could
be included after achieving blood pressure control. All volunteers signed an informed

consent form.

Interventions
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Participants were allocated to strength training or lifestyle advice groups. The
exercise program consisted of a twice-a-week routine of strength training sessions over
12 weeks. Each session was separated by at least 48-hour intervals. Each training
session included exercises for the legs, arms, chest, back, and abdomen. The subjects
were instructed to perform the concentric and eccentric phases of each repetition with
controlled speed (2-3 seconds at each phase) and resting between sets for at least one
minute. The training was periodized into mesocycles of 4 weeks each with progressive
intensity and exercise volumes. The load for each exercise was adjusted according to the
maximal performance of each individual. For chest, back, arms and legs the loads were
periodized as follows:

e First cycle: in the first week, two sets of 12-14 repetitions using 50% of
subjective maximal load, followed by 3 weeks using a maximum load with
which three sets of 12-14 repetitions could be achieved (i.e., performing
repetitions until concentric failure).

e Second cycle: four weeks performing three sets of 10-12 repetitions with
maximum load.

e Third cycle: four weeks performing three sets of 8-10 repetitions with maximum
load.

Abdominal exercises were progressed from two sets of 10 repetitions to up to
three sets of 20 repetitions.

The individuals allocated to the control group received a handout with advice on
healthy lifestyle (Supplementary material), including walking three times or more a
week for at least 20 minutes. In addition, individuals were encouraged to participate in

the meetings of an old age-directed activity group at the primary care unit.
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Outcomes

The primary outcome was the apnea-hypopnea index measured before and after
the interventions. The secondary outcomes were body composition, physical function,
and muscle strength, thickness, and quality. Visits to the Clinical Research Center to
perform the sleep and physical assessment were scheduled; two at baseline and two at
follow up. During the 12 weeks of strength training, twice a week, the participants
attended a total of 24 one-hour sessions at the School of Physical Education. The
control group received healthy lifestyle instructions (Supplementary material provided
on-line), without any additional intervention during the 12 weeks.

Out-of-center sleep test

After consenting in participating, the subjects repeated the home respiratory
polygraphy to confirm severity of sleep apnea. Portable type Il polysomnography
monitors (Embletta Gold I, Embla, Broomfield, CO, USA; or SomnoCheck Effort,
Weinmann, Hamburg, Germany) were employed to evaluate: (1) chest effort, (2)
abdominal effort, (3) oximetry, (4) nasal airflow, and (5) position, as previously
described.*> Apnea and hypopnea events, RERAs, and the apnea-hypopnea and
respiratory disturbance index were reported according to the rules of the American
Academy of Sleep Medicine.*® Polygraphy was performed before and after 12 weeks
using the same monitor on both occasions.

Body composition

Quantitative values of total body water, proteins, minerals and fat mass of five
body segments (arms, legs and torso) were evaluated through bioelectrical impedance
analysis using the In-Body 230 body composition analyzer (Biospace Co. Ltda, Seoul,
South Korea).**

Frailty
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Frailty was assessed according with the criteria of Fried et al..*® The five
deficits assessed were: 1) unintentional weight loss, 2) self-reported exhaustion, 3)
weakened grip strength, 4) slow walking speed, 5) low physical activity. Participants
were considered robust if had no deficit and pre-frail or frail in presence of 1-2 deficits
or 3 deficits.

Physical function

Physical function was evaluated by three tests: (1) handgrip strength, (2) sit-to-
stand, and (3) timed-up-and-go tests. The maximal handgrip strength was determined in
the dominant arm wusing a handgrip dynamometer (Jamar Hydraulic Hand
Dynamometer, Sammons Preston CO, Bolingbrook, IL, USA).*® The maximal strength
was measured three times at intervals of 2 min of rest between assessments. The
maximal value obtained was used as maximal strength.*’ Values above 27 kgf for men
and 16 kgf for women were considered normal.*849

Leg functioning was assessed by the sit-to-stand test (STS).>*! The test includes
five complete movements of getting up and sitting on the chair during the shortest
possible time.>2°3 Values below 12.1 seconds were considered normal.>

To assess mobility, the timed up and go test (TUG) was used.>>>" This test
evaluates the execution speed in getting up from a chair with arms, walking ahead 3 m,
turning around, walking back, and sitting in the chair.®®*® Values below 9.4 seconds
were considered normal.®°

Muscle strength was evaluated as an outcome at start and follow-up in two
muscle groups by one-repetition maximum (1-RM) tests of knee extension (unilateral)
and preacher curl elbow flexion (bilateral) (Kénnen Gym, Porto Alegre, Brazil). The
same investigator, with identical subject/equipment positioning, conducted the pre- and

post-tests. Before the 1-RM tests, subjects were familiarized with the testing procedures



205

210

215

220

225

144

and performed 10 repetitions with light resistance as warm up. Resistance was increased
progressively until the subjects became unable to lift the additional weight, using the
proper technique. The time spent in each muscle action was controlled (~2 seconds in
both concentric and eccentric phases). All 1-RM values were determined within 3-5
attempts, with 3 min rest between each attempt. At follow-up, 1-RM was performed 3-5
days after the last training session.

Muscle thickness

Muscle thickness was obtained by quadriceps femoris muscle B-mode
ultrasound images (Nemio XG ultrasound device, Toshiba, Japan) after subjects resting
in the supine position with the lower limbs extended and relaxed for 15 min.%* A 7.5-
MHz scanning head was placed on the skin perpendicular to the tissue interface, the
scanning head was coated with a water-soluble transmission gel to provide acoustic
contact without depressing the dermal surface. Transversal images of the right vastus
lateralis (VL), rectus femoris (RF), vastus intermedius (V1) and vastus medialis (VM).
The measurement for the VL was taken at midway between the lateral condyle of the
femur and greater trochanter. The measurement VM was taken at 30 % of the distance
between the lateral condyle of the femur and the greater trochanter. The measurement
for the VI and RF were measured as 60 % the distance from the greater trochanter to the
lateral epicondyle and 3 cm lateral to the midline of the anterior thigh. Whole
quadriceps muscle thickness (QMT) was obtained as the sum of the four individual
quadriceps portions.®%* To ensure the same electrode position in subsequent tests, the
right thigh of each subject was mapped for the position of the electrodes moles and
small angiomas by marking on transparent paper. All images were acquired and

analyzed by the same trained investigator, masked to randomization. At follow up,
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muscle thickness measurement was performed 3-5 days after the last training session to
allow for muscle recovery.

Muscle quality

Muscle quality was evaluated by the muscle echo intensity (El) and specific
tension. Echo intensity was determined by computer-assisted grayscale software Image-
J (National Institutes of Health, USA, version 1.37). %35 The mean El was determined
using a standard gray-scale histogram function and expressed as a value between 0
(black) and 255 (white). Regions of each quadriceps muscle portion (VL, RF, VI, and
VM) were selected for EI calculation of each component of the quadriceps femoris. The
El was determined from the average El value from all quadriceps muscle portions. At
follow up, El was performed 3-5 days after the last training session. To obtain a value
for specific tension (ST), the knee extension 1-RM value was divided by the muscle
mass unit. Thus, the ST was determined according to the following equation:

Specific Tension = 1-RM (kg)/QMT (mm)

Sample size

The sample size was calculated using the G-Power program (Franz Faul,
Universitat Kiel, Germany).®® We elected an effect size of 0.35 standard deviations as
the target, below the lowest reported among five articles included in a meta-analysis of
the effect of exercise studies on sleep apnea, of 0.4 standard deviations.*® For two
groups (training and control) and two assessments (before and after 12 weeks of
training), 90% power and probability of alpha error of 5%, ANOVA-approach, repeated
measures, within-between interaction, the sample size calculated was 12 patients in each
group.

Randomization
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Randomization was performed using a sequence of numbers generated at
randomization.com. Patients were assigned to the intervention or control groups by a
researcher with no information about the participants and not otherwise involved in the
protocol.

Masking

The researchers obtaining outcome measurements were masked for the group
assignment. The physical educator responsible for prescribing and monitoring the
training was not masked to group assignment and was not involved in other steps of the
protocol. A certified sleep technician performed the scoring of the AHI and a sleep

physician revised the tracings and results, both masked to the group assignment.

Statistical methods

Losses after randomization were included in the intention-to-treat analysis using
the last observation carried forward method. Means and standard deviation or n and
percentage were used to represent data. Spearman’s correlation was employed to test the
association of change in AHI with potential mediators. Generalized estimating
equations (GEE) were used to detect differences between exercise and control groups,
between baseline and follow-up data, and group x time interaction. The results with P
values <0.05 for alpha error was considered statistically significant. Statistical analyses

was performed using SPSS software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

The recruitment and group assignment are depicted in Figure 1. One patient

abandoned the exercise program at one-month.
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Patients’ characteristics are displayed in Table 1. None of the variables is
statistically different, but due to one patient with BMI of 40.7 kg /m2 in the control
group, a moderate effect size of 0.51 between groups was noticed.

None of the participants reported unintentional weight loss, exhaustion, or low
physical activity at baseline and follow-up. The functional tests, TUG and handgrip,
were used to indicate the remaining frailty criteria: weakened grip strength and slow
walking speed. Both of these tests were normal in 15 participants, considered, therefore,
robust elderly subjects. Eight out of 23 could be considered pre-frail. At follow-up, all 5
pre-frail participants in the control group remained in this status. All 3 participants in
the training group changed to robust status.

The baseline AHI in the training and control groups were, respectively, 30+7/h
and 29+9/h. At follow-up, the AHI was significantly different between groups and the
time x group interaction was significant (Figure 2).

The secondary outcomes are displayed in Table 2. The BMI but not the bodily
water content showed time x group interaction. The percent body fat content, the load in
knee-extension, the quadriceps specific tension, and the time in STS test showed
significant group x time interaction. Significant pre- to post-training differences were
seen both in training and control groups. The expected significant changes in the
training group but without time x group interaction were the increases of load in elbow
flexion and QMT. However, an unexpected significant change in QMT in the control
group was observed and is discussed below.

In search of mediators for the change in OSA severity, we attempted correlations
of Delta AHI and Delta Lowest SaO2 with the variables of interest and those that
showed significant time x group interaction in Table 2. Although BMI in the training

group was significantly reduced from baseline to follow-up, the correlation coefficients
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obtained between Delta BMI and change in OSA severity markers were non-significant.
The only significant correlation obtained was between delta STS test and Delta AHI

(Table 3).

Discussion

The present results indicate that a reduction of the AHI, similar to that described
among exercisers in previous studies, can be obtained also in persons older than 65
years. The small AHI reduction, with an effect size of 0.3, does not vouch the
prescription of resisted exercise in OSA treatment. Correlation between Delta IAH and
delta bodily water content was borderline significant (P=0.07). Although BMI in the
training group was significantly reduced from baseline to follow-up, the correlation
coefficients obtained between Delta BMI and change in OSA severity markers were
non-significant.

Our results, however, suggest the feasibility and tolerability of a strength
training program in persons older than 65 years, some of them pre-frail. The reversion
of pre-frailty is a well-known effect of exercise and may constitute by itself an
indication for exercise prescription in older OSA patients, independently of a putative
mediation through OSA severity mitigation.

If confirmed in a larger sample, our results may warrant the prescription of
resisted training in OSA patients, if not as an OSA therapy, as an intervention to
improve quadriceps force, a variable directly tied to mortality and to functional
outcomes as the sit-to-stand test.>2

Persons older than 65 years are considered compliant to life style changes and
exercise programs. At one- and two-year follow-up, Macchi et al.%” and Mailloux et al.®®

reported adherence of, respectively, 65% and 72% to combined exercise programs.
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Comparing strength to aerobic exercise, Picorelli et al.%® found, respectively, 56% and
49% adherence after 10-week follow-up time. Accordingly, in the present study we
observed no difficulty in recruiting volunteers and only one participant abandoned the
training protocol.

As can be seen in Figure 2, only two patients have improved the AHI
substantially. Among the remaining ones, two worsened markedly either have improved
slightly or have gotten worse, two. This in no outliers were found in the delta AHI who
could have caused the present results

The quadriceps force and specific tension improved significant and substantially
as expected after three months of resisted training. The 1-RM knee-extension force 30%
increment obtained in our older population are slightly higher than the 21% previously
described by Hackknen et al.”® and Ferri et al.” in similar populations.

The before-after change in QMT was significant in both groups. This is
supposed to occur in the training group but not in controls. One possible explanation for
the increase in QMT among controls could be fat tissue infiltration. This, however
possible, is unlikely since the control group gained a small, non-significant amount of
body mass (0.5 kQg).

Although one outlier in terms of BMI was present in the control group, his
changes in AHI, body composition, and the remaining outcomes were similar to the
group mean. Removing this participant from the analyses does not change the
conclusions of the study.

Limitations

Besides the small sample size, the present study has several limitations, which,

however, do not reduce the relevance of its findings. The sample size is adequately
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powered to detect time x group interactions but not the correlations that were attempted
in search of mediation effects.

The strategy employed to fulfill the intention-to-treat analysis by imputation of
the baseline data as follow-up might is a limitation since it assumes that no
improvement occurred with treatment and ignores that the dropout could have improved
or gotten worse. Excluding this subject from the analysis causes a small change in the
significance of the group x time interaction, from 0.017 to 0.020, which would keep the
conclusions unchanged.

Another limitation is the lower precision of the instrument used to measure
bodily water content. Previous report of strong correlations between changes in bodily
water content and changes in AHI were obtained using a bioimpedance instrument with
accuracy within a 50-ml range while the device here employed has accuracy within 100
mL. A more accurate device could have made significant the P value of 0.07 of the

correlation between delta AHI and delta bodily water content.

Conclusion
The present results suggest that short-term resisted training is feasible and
changes significantly OSA severity and several functional outcomes. Changes in body

mass index and in bodily water content do not seem to mediate the reduction in AHI.
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Figure legends

Figure 1: Flow diagram of the study.

Figure 2: Plot of the changes in AHI in the two groups at baseline and follow-up. The
error bars represent one standard error of the mean. The within subject and between
group significances were obtained by generalized estimating equations with
Bonferroni’s correction. Values in parenthesis represent 95% confidence interval.
Borderline but non-significant AHI increase was seen within the control group. The
intervention group showed non-significant AHI reduction at follow-up. The difference
between control and training group was significant. The time x group interaction was
significant, indicating that resisted exercise changes the AHI in older moderate-severe

OSA patients. AHI, apnea-hypopnea index.
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Table 1 — Characteristics of the patients at baseline by study group.

160

. Training Control
Characteristics (n=12) (n=11)
Male sex, n (%) 7 (58) 6 (60)
Age, years 71+£53 72+5.0
Neck circumference, cm 41+4.4 40 + 3.7
Waist circumference, cm 96 + 8.8 100+ 14.2
Hip circumference, cm 102 +5.7 106 +11.4
Systolic blood pressure 24h, mmHg 130 + 13 127 + 11
Diastolic blood pressure 24h, mmHg 745 709
Body composition
Body mass index, kg/m? 27.4+26 295+5.2
Total body water, L 396+54 37.2+93
Body fat content, % 30948 35.6+9.3
Fat mass, kg 26.2+6.7 28.4+119
Lean mass, kg 51.1+7.2 50.0+£12.6
Muscle mass, kg 284+4.4 271.7+76
Basal metabolic rate, kcal/day 1474 + 156 1450 £ 272
Biochemical analysis
Cholesterol — mg/dL
Total 201.7 £48.9 202.1£65.1
High density lipoprotein 50.7+14.1 47.6 £10.2
Triglycerides — mg/dL 171.6 £67.9 143.5 +66.7
Fasting glucose — mg/dL 106.9+ 154 101.0 + 19.6
Out-of-center sleep test
Apnea-hypopnea index, events/hour 307 29+9
Mean oxygen saturation, % 93x4 94=+1
Lowest oxygen saturation, % 82+6 79%8
Physical function
1-RM unilateral knee extension, kg 31+12 33+16
1-RM bilateral preacher curl elbow flexion, kg 205 229
Timed-up-and-go test, seconds 81+16 95+37
Normal, n (%) 9 (75) 6 (55)
Sit-to-stand test, seconds 120+24 11.9+45
Normal 8 (67) 7 (64)
Handgrip, kgs 34.2+6.2 33.4+£11.9
Normal, n (%) 11 (92) 8 (73)

Data are shown as mean + standard deviation or n (percentage).



Table 2 — Variables of interest in the study.

Baseline Mean Delta P for group P for Time x Grou Effect size
Outcome value Follow-up minus differences at Interaction P Training vs.
Baseline (95% CI) follow up Control

Lowest oxygen
saturation, %

Training 876 0.5(-2.8t01.8)

Control 798 2.1(-1.8t05.7) 0.51 0.46 0.14
BMI, kg/m?

Training 271426 -0.4 (-0.2t0-0.7)

Control 295+ 5.2 0.1 (-0.4t0 0.5) 0.11 0.049 0.64
Total body water, L

Training 39.6+54 0.47 (-1.65 to 2.58)

Control 372493  0.76(-0.51t02.03) 0.58 0.79 0.31
Body fat content, %

Training 309+48 -3.2(-4.1t0-6.1)

Control 356+ 9.3 0.3 (-1.2t01.7) 0.024 0.042 101
Muscle mass, kg

Training 284+4.4 1.4 (-0.02 to 2.7)

Control 27776 0.6 (-0.4t01.7) 0.38 0.47 0.45
1-RM knee extension, kg

Training 31+£12 5.8 (2.41t08.9)

Control 33+ 16 3.6 (-8.4101.27) 0.20 <0.001 0.89
1-RM elbow flexion, kg

Training 20%5 29 (1.4t04.4)

Control 2249 0.1 (-35103.2) 0.78 0.09 0.42
QMT, millimeters

Training 69.9+12.3 4.8 (1.4t08.2)

Control 74.6 +13.7 5.4 (1.6t09.1) 0.30 0.98 0.19
El, arbitrary units

Training 58.13+6.44 -3.3(-6.7t00.1)

Control 58.18 + 17.95 0.8 (-4.8106.3) 0.30 0.20 0.18
Specific tension, kg/mm

Training 0.46 £ 0.17 0.07 (0.03 t0 0.1)

Control 043014  -0.6(-0.01t0-0.1) 0.02 <0.001 112
TUG, seconds

Training 81+16 -0.8(-1.9t00.2)

Control 90.5+37 0.02 (-0.9 to 1.01) 0.06 0.21 0.79
Sit-to-stand test, seconds

Training 12.0+24 -2.7 (-1.9 to -3.5)

Control 11.9+45 0.2 (-1.2100.7) 0.13 <0.001 0.63
Handgrip, kgs

Training 34.2+6.2 0.5(-0.8t01.8)

Control 33.4+11.9 -0.8 (-3.51t0 1.9) 0.72 0.39 0.19

Data are shown as mean + standard deviation and as follow-up minus baseline change (95% confidence interval). P were obtained
from g&$0alized estimating equations. Significant results are shown in bold typeface. 1-RM, one repetition maximum test; AHI,
apnea-hypopnea index; BMI, body mass index; El, echo intensity, QMT, quadriceps muscle thickness; TUG, timed-up-and-go test.



Table 3 — Correlations between two OSA severity outcomes (delta AHI and delta lowest Sa0O,) and

five treatment outcomes in control and training groups.

Interventions

Outcomes

Delta AHI
(events/hour)

Delta Lowest SaO2
(%)

Control
(n=11)

Delta body mass
index (kg/m?)
Delta total body
water content (L)
Delta body fat
content (%)
Delta 1-RM knee
extension (kg)
Delta specific
tension (kg/mm)
Delta sit-to-stand

test (seconds)

-0.369 (0.3)

-0.430 (0.2)

-0.025 (0.9)

-0.429 (0.3)

-0.357 (0.4)

-0.059 (0.9)

0.152 (0.7)

0.336 (0.3)

-0.277 (0.5)

0.143 (0.8)

-0.071 (0.9)

-0.619 (0.1)

Training
(n=12)

Delta body mass
index (kg/m?)
Delta total body
water content (L)
Delta body fat
content (%)
Delta 1-RM knee
extension (kg)
Delta specific
tension (kg/mm)
Delta sit-to-stand

test (seconds)

0.567 (0.1)

-0.604 (0.07)

0.513 (0.2)

-0.367 (0.4)

-0.551 (0.2)

-0.808 (0.003)

-0.459 (0.2)

0.442 (0.2)

-0.300 (0.4)

0.240 (0.6)

0.476 (0.2)

0.491 (0.1)

Values are Spearman's rho (significance)

oxygen saturation in arterial blood.

of the correlations; AHI:

apnea-hypopnea index; SaO:
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Figure 2:
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Supplementary material:

HEALTHY LIFESTYLE COUNSELING

These instructions are important to improve your lifestyle. By adhering to

these recommendations, you will help us to understand the sleep apnea you

have. After following these recommendations for three months we will repeat

the sleep study to check if and how much your condition has changed.

This is my thesis and | thank you for participating in it. Observe faithfully the

following guidelines:

e At meals:

o

o

Avoid adding salt to your food.

Avoid consuming sugar.

Prefer the fruits of the season.

Decrease carbohydrate intake.

Prefer lean fresh meats cooked, grilled, baked or stewed.

Prefer drinks like pure water, water flavored with lemon or orange

slices, juices or teas.

e Avoid alcoholic drinks.

e Avoid tobacco use.

e To sleep:

o

o

o

o

Avoid heavy meals at night.

Sleep in a quiet environment with adequate temperature and no
light.

Avoid using the cell phone in bed.

Try to sleep at least 7 hours and no more than 8 hours per day.

e Move on. Walk 3 or more times a week for at least 20 minutes.

Thank you for your participation!

Roberto Pacheco da Silva



