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RESUMO

INFLUENCIA DA ASSOClAng DE INSUFICIENCIA CARDIACA E APNEIA
DO SONO SOBRE A FUNCAO COGNITIVA E APRENDIZADO MOTOR

AUTORA: isis Franchi Teixeira
ORIENTADORA: Dr2 Carine Cristina Callegaro
COLABORADORA: Nathali de Mello Peixoto

Objetivo: verificar a influéncia da associacao de insuficiéncia cardiaca (IC) e apneia
do sono (AS) sobre a funcéo cognitiva e aprendizado motor. Método: participaram do
estudo 32 individuos, destes 17 (idade: 58,5 + 7,1 anos; sexo: 14M/3F)
apresentaram IC+AS, 6 IC (idade: 53,3 + 8,2 anos; sexo: 2M/4F) e 9 saudaveis
(idade: 55,9 + 6,9 anos, sexo: 6M/3F). Foram avaliadas a funcdo cognitiva global,
por meio do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), o aprendizado motor, através de
uma sequéncia de movimentos digitais e, a funcéo executiva e a atencdo sustentada
e alternada pelo Trail Making Test parte A e B (TMTA e TMTB). Resultados: os
individuos com IC+AS apresentaram comprometimento cognitivo comparado ao
grupo IC. Uma correlacdo negativa foi encontrada entre indice de Apneia-Hipopneia
(IAH) e o escore do MEEM (r= -0,449; p= 0,032) e uma correlacdo positiva foi
encontrada entre o IAH e o tempo de execucao do teste de aprendizado motor (r=
0,549; p= 0,015) no grupo IC+AS e IC. Nao houve diferenca significativa entre IC e
saudaveis na funcdo cognitiva, aprendizado motor, funcdo executiva e atencao.
Concluséo: esse estudo indica que a IC associada a AS influencia negativamente a
fungdo cognitiva e execugdo motora. Dessa forma, salienta-se a importancia de
instituir métodos de rastreamento de disturbios do sono na populagédo com IC.

Palavras-chave: Disturbios Respiratorios do sono; Comprometimento Cognitivo;
Funcao Executiva.



ABSTRACT

INFLUENCE OF HEART FAILURE AND SLEEP APNEA ON COGNITIVE
FUNCTION AND LEARNING MOTOR

AUTHOR: isis Franchi Teixeira
ADVISOR: Dr2 Carine Cristina Callegaro
COLLABORATOR: Nathali de Mello Peixoto

Objective: To verify the influence of the association of heart failure (HF) and sleep
apnea (SA) on cognitive function and motor learning. Method: Thirty-two individuals
participated in the study, 17 of them (age: 58.5 + 7.1 years old; gender: 14M / 3F)
presented HF+SA, 6 HF (age: 53.3 + 8.2 years old; gender: 2M / 4F) and 9 healthy
(age: 55.9 + 6.9 years old; gender: 6M / 3F). Global cognitive functions were
assessed through the Mini Mental State Examination, motor learning, a sequence of
digital movements, and an executive function and sustained and alternate attention
by Trail Making Test part A and B. Results: individuals with HF+SA showed cognitive
impairment compared to the HF group. A negative correlation was found between
AHI and MMSE score (r = -0.449; p = 0.032) and a positive correlation was found
between AHI and motor learning test execution time (r = 0.549; p = 0.015) in the
group HF+SA and HF. There was no significant difference between HF and healthy
subjects in cognitive function, motor learning, executive function and attention.
Conclusion: This study indicates that HF associated with SA negatively influences the
cognitive function and the motor performance. For this reason, it is important to
establish methods for identify sleep disorders in the HF population.

Keywords: Sleep-Disordered Breathing. Cognitive impairments. Executive function.
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1 INTRODUGCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) encontram-se entre as principais causas
de morbimortalidade no Brasil e no mundo. Dentre elas, destaca-se a Insuficiéncia
Cardiaca (IC), a qual estima-se que até 2020 acometa em torno de 6,4 milhdes de
pessoas, com mortalidade em torno de 8,8% em individuos com fracdo de ejecao
reduzida (AMARAL et al., 2017; ROHDE et al., 2018).

A IC é uma doencga cardiaca crbnica, progressiva e de carater sistémico, que
se caracteriza pela incapacidade do coracdo em fornecer quantidades adequadas de
sangue para atender as demandas metabdlicas do corpo, sendo via final comum da
maioria das DCV (CALEGARI et al., 2017; MEDEIROS e MEDEIROS, 2017; ROHDE
et al., 2018). Sabe-se que ndo existe uma Unica causa para a IC, porém dentre 0s
principais fatores de risco estdo hipertensdo arterial, dislipidemia, tabagismo,
obesidade, hereditariedade, estresse (ARAUJO et al., 2013) e apneia do sono (AS)
(KHATTAK et al., 2018).

A AS é uma doenca crdnica e progressiva, caracterizada por um colapso
temporéario das vias aéreas durante o sono (LEITE et al., 2017). Varias DCV foram
relacionadas a AS, entre elas, a IC, sendo esta relacdo um pouco complexa, Visto
qgue os disturbios do sono podem afetar as funcdes cardiacas e colaborar, a longo
prazo, para o desenvolvimento de IC. Em contrapartida, a prépria IC também
desempenha um papel na patogénese da AS (LEITE et al., 2017; SEYIS et al.,
2018).

Além disso, ambas as doencas estdo fortemente relacionadas a um déficit
cognitivo. Os comprometimentos cognitivos podem ser diversos, incluindo alteragdes
na funcao executiva, como a dificuldade no planejamento de tarefas e diminuicdo da
capacidade de resolver problemas, no déficit de memoéria e atencdo (REGO et al.,
2018; DE BRUIN e BAGNATO, 2010).

Estudos prévios demonstraram que pacientes com distirbios do sono
apresentam atencdo reduzida, déficits de memoria, do processamento cognitivo e
das funcdes executivas (TRUPP e CORWIN, 2008; DE BRUIN e BAGNATO, 2010).
Além disso, uma revisdo sistematica com metanalise, realizada por Leng et al.

(2017), mostrou que pessoas com AS foram 26% mais propensas a desenvolverem
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alteracOes cognitivas e apresentaram um desempenho ligeiramente pior na funcao
executiva.

Em um estudo de Knecht et al. (2012), pacientes diagnosticados com IC e AS
apresentaram pior funcéo cognitiva, mais especificamente um desempenho inferior
no teste de atencdo, quando comparados a individuos com IC isolada. Com isso,
acredita-se que a combinacgédo entre IC e AS pode ter consequéncias deletérias para
o desempenho cognitivo, no que diz respeito a tomada de decisdes e adesao ao
tratamento, quando comparado ao gerenciamento de apenas uma doenca (KNECHT
et al., 2012). Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a influéncia da IC associada
a AS sobre a funcao cognitiva e aprendizado motor.

Esta pesquisa fez parte de um projeto guarda-chuva, intitulado “Efeitos do
treinamento muscular inspiratorio em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Croénica”,
esta registrado no SIE/GAP do Centro de Ciéncias da Saude (CCS) sob o numero
046808 (ANEXO A) e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa (CEP) sob nimero
CAAE 25471413.7.0000.5322 (ANEXO B). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e os instrumentos de avaliacdo utilizados encontram-se no
APENDICE A e ANEXO C, respectivamente. A metodologia e os resultados deste
estudo serdo apresentados a seguir, em forma de artigo, o qual ser4 submetido a
Revista Clinics (USP), com qualis A2, seguindo as normas de submissdo da mesma
(ANEXO D).
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2 ARTIGO - INFLUENCIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA ASSOCIADA A
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RESUMO

Objetivo: verificar a influéncia da associacao de insuficiéncia cardiaca (IC) e apneia
do sono (AS) sobre a funcéo cognitiva e aprendizado motor. Método: participaram do
estudo 32 individuos, destes 17 (idade: 58,5 + 7,1 anos; sexo: 14M/3F)
apresentaram IC+AS, 6 IC (idade: 53,3 + 8,2 anos; sexo: 2M/4F) e 9 saudaveis
(idade: 55,9 + 6,9 anos, sexo: 6M/3F). Foram avaliadas a funcdo cognitiva global,
por meio do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), o aprendizado motor, através de
uma sequéncia de movimentos digitais e, a funcéo executiva e a atencao sustentada
e alternada pelo Trail Making Test parte A e B (TMTA e TMTB). Resultados: os
individuos com IC+AS apresentaram comprometimento cognitivo comparado ao
grupo IC. Uma correlagéo negativa foi encontrada entre indice de Apneia-Hipopneia
(IAH) e o escore do MEEM (r= -0,449; p= 0,032) e uma correlacdo positiva foi
encontrada entre o IAH e o tempo de execucéo do teste de aprendizado motor (r=
0,549; p= 0,015) no grupo IC+AS e IC. Nao houve diferenca significativa entre IC e
saudaveis na funcdo cognitiva, aprendizado motor, funcdo executiva e atencao.
Concluséo: esse estudo indica que a IC associada a AS influencia negativamente a
fungdo cognitiva e execugdo motora. Dessa forma, salienta-se a importancia de
instituir métodos de rastreamento de disturbios do sono na populagéo com IC.

Palavras-chave: Disturbio Respiratérios do Sono; Comprometimento Cognitivo;
Funcao Executiva.
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ABSTRACT

Objective: To verify the influence of the association of heart failure (HF) and sleep
apnea (SA) on cognitive function and motor learning. Method: Thirty-two individuals
participated in the study, 17 of them (age: 58.5 + 7.1 years old; gender: 14M / 3F)
presented HF+SA, 6 HF (age: 53.3 + 8.2 years old; gender: 2M / 4F) and 9 healthy
(age: 55.9 £ 6.9 years old; gender: 6M / 3F). Global cognitive functions were
assessed through the Mini Mental State Examination, motor learning, a sequence of
digital movements, and an executive function and sustained and alternate attention
by Trail Making Test part A and B. Results: individuals with HF+SA showed cognitive
impairment compared to the HF group. A negative correlation was found between
AHI and MMSE score (r = -0.449; p = 0.032) and a positive correlation was found
between AHI and motor learning test execution time (r = 0.549; p = 0.015) in the
group HF+SA and HF. There was no significant difference between HF and healthy
subjects in cognitive function, motor learning, executive function and attention.
Conclusion: This study indicates that HF associated with SA negatively influences the
cognitive function and the motor performance. For this reason, it is important to
establish methods for identify sleep disorders in the HF population.

Keywords: Sleep-Disordered Breathing; Cognitive impairments; Executive function.
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) é uma sindrome cardiovascular frequente, sendo
diagnosticados, aproximadamente, 2 milhdes de novos casos por ano no mundo (1).
E definida como uma disfuncdo cardiaca complexa, ocasionada pelo suprimento
sanguineo inadequado, ndo atendendo as necessidades metabodlicas dos tecidos
(2). A IC pode estar associada com comprometimentos cognitivos, como déficit de
atencdo e da funcdo executiva (3). Um dos fatores que podem favorecer essa
alteracdo nesses individuos sdo os disturbios respiratorios do sono, como a Apneia
do Sono (AS) (4).

A AS é caracterizada pela obstrucéo parcial (hipopneia) ou total (apneia) da
via aérea, levando, consequentemente, a diversos episédios de hipdxia, que sao
interrompidos por breves despertares noturnos (5). Estes micros despertares
noturnos irdo resultar em uma arquitetura perturbada do sono e sonoléncia diurna
excessiva (5,6). Com isso, assim como ocorre na IC, a AS apresenta um impacto
adverso isolado na funcdo cognitiva (7,8).

Estudos prévios mostraram que pacientes com IC e comprometimento da
fungéo cognitiva apresentaram alto risco de mortalidade, aumento das reinternagdes
hospitalares, diminuicdo da capacidade de autocuidado, de conscientizacdo da
doenca e da independéncia funcional (9,10,11). Somado a isso, na revisédo
sistematica com metanalise de Kewcharoen et al. foi evidenciado que as alteracdes
cognitivas nos IC estdo fortemente associadas a um maior risco de mortalidade,
sugerindo que pessoas com IC e AS podem estar sob risco elevado de tais
complicacBes (11). Por isso, do ponto de vista clinico, esses achados sao relevantes
para ambas as populacdes, tendo em vista que administrar duas doencas, em
relacdo a regime de medicamentos e adesdo ao tratamento, requer maiores
recursos cognitivos do que apenas uma (12).

Vérios estudos relacionam a funcdo cognitiva com IC (3,10, 11,13-15) ou AS
(5,7,8,16,17) de maneira isolada, assim como alguns ja investigaram os efeitos da
presenca concomitante da IC e AS sobre o comprometimento cognitivo (4,12,18),
porém estudos sobre o aprendizado motor permanecem escassos na literatura.
Sendo assim, o objetivo deste estudo foi verificar a influéncia da IC associada com

AS sobre a funcao cognitiva e o aprendizado motor.
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MATERIAIS E METODOS

Amostra

Este estudo transversal foi realizado de 2014 a 2019, no Laborat6rio de
Fisiologia e Reabilitacdo. A amostra constituiu-se por 32 individuos, destes 17
apresentaram IC+AS, 6 IC e 9 eram saudaveis. Os pacientes com IC foram
recrutados do Hospital Sdo Vicente de Paula de Cruz Alta, Instituto de Cardiologia
de ljui e Hospital Universitario de Santa Maria, localizados no Rio Grande do Sul. Os
individuos saudaveis foram recrutados atraves das redes sociais. Todos 0s
pacientes deveriam possuir idade entre 30 e 70 anos. Para os pacientes com IC,
foram incluidos aqueles que possuissem: Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) <53% para mulheres; FEVE <51% para homens (20), em classe funcional da
New York Heart Association (NYHA) I, Il e lll e sem mudangas na medicagcao nos
altimos 3 meses. Além disso, os pacientes com AS deveriam apresentar IAH de
moderado (15 a 29,9 eventos por hora de sono) a grave (30 ou mais eventos por
hora), segundo a classificacdo da American Academy of Sleep Medicine (AASM)
(21). Foram excluidos do estudo aqueles que apresentassem angina instavel,
fibrilacdo atrial, infarto agudo do miocérdio ou cirurgia cardiaca recente (< 6 meses),
doenca metabdlica crénica, doenca infecciosa, anemia severa, hipoxemia severa,
doenca neuromuscular, diabetes mellitus tipo 2 descompensada, obesidade, uso de
terapia com CPAP, doenca pulmonar, doencas psiquiatricas diagnosticadas,
tabagistas e etilistas.

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para participacdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade de Cruz Alta, em conformidade com a Resolucdo Nacional de Saude
466/2012 (CAEE 25471413.7.0000.5322).

Diagnostico de AS

O diagnoéstico de AS foi efetuado através da polissonografia portatil, realizado
com o aparelho Stardust Il (Philipis Respironics, Pennsylvania, USA), o qual continha
um monitor com sensor de posicdo, uma cinta para verificacdo de movimentos

respiratorios, posicionado no térax, uma canula nasal e um oximetro de pulso. Os
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pacientes foram devidamente treinados e orientados para a realizacdo do exame em
casa. Além disso, os individuos foram recomendados a dormirem com 0 monitor por,
pelo menos, 7 horas continuas no periodo da noite, além de n&o realizarem
atividade fisica e ingestdo de bebidas alcoodlicas. A andlise da polissonografia foi
feita através do software Stardust Host versdo 2.0.22 por dois avaliadores treinados
a realizarem a interpretacdo do exame, segundo os critérios da AASM (22). Foram
considerados com AS aqueles que obtiveram IAH = 15 eventos por hora de sono
(23,24).

Instrumentos de avaliacao

A funcdo cognitiva foi avaliada através de dois instrumentos: o Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) e o Trail Making Test (TMT). O MEEM, elaborado por
Folstein et al. (25) e validado no Brasil por Bertolucci et al (26), foi utilizado para
avaliar a funcé@o cognitiva global. Este questionario € composto por duas sessfes: a
primeira, avalia a orientacdo, memoria e atencdo, com um total de 21 pontos; a
segunda, tem por objetivo avaliar a capacidade de nhomeacédo, de obediéncia a um
comando verbal, repeticdo, leitura, elaboracdo de uma frase e copia de desenho,
somando 9 pontos. O escore final varia de 0 a 30 pontos, sendo os valores de corte
considerados de 13 pontos para analfabetos, 18 para baixa e média escolaridade e
26 para alta escolaridade. Foram considerados como portadores de
comprometimento cognitivo, os individuos que ndo atingiram os pontos de corte de
acordo com a classificacdo da escolaridade, conforme descrito por Bertolucci et al
(26).

A funcao executiva, atencao sustentada, atencado alternada e a velocidade de
processamento visual foram determinadas pelo Trail Making Test (TMT),
desenvolvido por Partington em 1938 (27). O teste € constituido por parte A e parte
B. O TMTA consiste no desenho de um trajeto do nimero 1 ao 25, em ordem
crescente. No TMTB, a demanda cognitiva € maior, pois 0s pacientes precisam
desenhar o trajeto conectando os niumeros com as letras correspondentes, indo do
namero 1 ao 13 e da letra A a L (27). As duas partes precisam ser realizadas no
menor tempo possivel e sem retirar o lapis do papel, avaliando, assim, a funcao do
lobo frontal (12).
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O teste de aprendizado motor foi realizado solicitando-se aos individuos
executarem uma sequéncia de movimentos digitais, conforme proposto por
Altermann et al. (28). Os pacientes efetuaram uma fase de treino, em que
aprenderam e praticaram a sequéncia de movimentos por dez vezes, seguido de um
periodo de intervalo de 2 minutos. Posteriormente, foi realizada a fase de teste, na
qual os individuos repetiram a sequéncia de movimentos por dez vezes no menor
tempo possivel. As execucdes dos testes foram filmadas para posterior analise da

guantidade de erros e tempo despendido.

Anélise Estatistica

Os dados foram analisados através do software estatistico Statistical Package
for Social Sciencies (SPSS), versdo 22.0 e expressos através de média e desvio
padrdo. Para testar a normalidade da distribuicdo dos dados utilizou-se o teste de
Shapiro-Wilk. Os dados com distribuicdo normal foram analisados através do teste t
de student para amostrar independentes. A associacdo entre variaveis continuas foi
realizada através do teste de correlacdo de Pearson. Para associacdo entre as
variaveis categéricas utilizou-se o teste de qui-quadrado e, para o calculo do
tamanho de efeito, considerou-se o V de Cramer 0,06 a 0,17 como efeito pequeno,
0,18 a 0,29 como efeito médio e maior que 0,30 como tamanho de efeito grande

(29). Para todas as andalises foi utilizado o nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos individuos estdo apresentadas na tabela 1. Os
grupos foram semelhantes em relacdo a idade, peso, altura, IMC, FEVE, NYHA,
medicamentos e escolaridade. Conforme o esperado, o IAH foi maior nos individuos
com IC+AS comparado ao grupo com IC. A frequéncia de pacientes em NYHA | foi
maior no grupo IC+AS, enquanto que NYHA Il e lll apresentaram maior frequéncia
no grupo IC, ou seja, os pacientes com IC+AS apresentaram menor gravidade dos
sintomas da IC (p=0,020; V de Cramer= 0,58).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas

Variaveis IC+AS IC Saudaveis
(n=17) (n=6) (n=9)

Idade (anos) 585+7,1 53,3+£8,2 55,9+6,9
Sexo (M/F) 14/3 2/4 6/3
Peso (kg) 78,6 £11,1 73,8+9,3 69,7 £ 11,8
Altura (m) 1,7 £ 0,06 1,6 £ 0,07 1,71+£0,1
IMC (m/kg?) 27,2+ 3,2 26,9+28 249122
Escolaridade % (n)

1° grau incompleto 41,2 (7) 16,7 (1) 0 (0)

1° grau completo 11,8 (2) 0 (0) 0 (0)

2° grau incompleto 23,5 (4) 16,7 (1) 0 (0)

2° grau completo 17,6 (3) 33,3 (2) 37,5 (3)

3° grau incompleto 0 (0) 16,7 (1) 0 (0)

3° grau completo 59 (1) 16,7 (1) 62,5 (5)
NYHA % (n)

I 64,7 (11)* 16,7 (1) -

Il 35,3 (6)* 50 (3) -

1] 0 (0)* 33,3 (2) -
FEVE (%) 352+7,8 39,3+9,8 -
Medicamentos % (n)

Betabloqueador 88,2 (15) 100 (6) -

Digitalicos 17,6 (3) 16,7 (1) -

IECA 58,8 (10) 50 (3) -

Diurético 52,9 (9) 66,7 (4) -

Anticoagulantes 82,4 (14) 50 (3) -

IAH (eventos/h) 33,6 +12,4* 8,7+4,2 7,1+45

Valores expressos em médiaxDP, n e percentual. M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa
corporal; NYHA: New York Heart Association; FEVE: fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IECA:
inibidores da enzima conversora de angiotensina; IAH: indice de apneia-hipopneia. *IC+AS vs IC,
p<0,05.

Os dados da funcéo cognitiva global e aprendizado motor estdo apresentados
na tabela 2. Os individuos com IC+AS apresentaram menor escore no MEEM
guando comparado ao grupo IC (p=0,002). Ao utilizarmos os pontos de corte para a
populacao brasileira, verificou-se que houve uma forte associacdo entre a presenca
de AS com perda da funcao cognitiva nos pacientes com IC (p=0,024; V de Cramer=
0,56). Nessa analise dois individuos foram excluidos por ndo ser possivel obter os
dados de escolaridade.

O grupo IC+AS néo apresentou diferengcas em relagdo ao tempo gasto para a
realizacdo do teste tanto no TMTA (p=0,293), quanto no TMTB (p=0,243), quando
comparado ao grupo IC. Em contrapartida, o grupo IC+AS apresentou maior nimero

de erros na parte A (p=0,044), assim como na parte B (p=0,011).
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O tempo de realizacdo do teste de aprendizado motor foi significativamente
maior no grupo IC+AS vs IC (p=0,039), porém em relacdo aos erros de execucao
durante o teste ndo houve diferenca significativa (p=0,437).

Na comparacéo entre IC vs saudaveis, houve uma tendéncia da pontuacdo do
MEEM ser maior no grupo IC (p=0,050), porém no teste de aprendizado motor, no
TMTA e no TMTB nao houve diferenca no tempo (Aprendizado motor: p=0,346;
TMTA: p=0,930; TMTB: p=0,991), nem na quantidade de erros (Aprendizado motor:
p=0,112; TMTA: p=0,529; TMTB: p=0,289). Ao utilizarmos os pontos de corte do
MEEM para a populacdo brasileira, verificou-se que ndo houve associagao
significativa entre a presenca de IC com perda da fungédo cognitiva (p= 0,18; V de
Cramer= 0,35). Nessa analise um individuo foi excluido por ndo ser possivel obter os

dados de escolaridade.

Tabela 2. Funcao cognitiva e aprendizado motor

IC+AS IC Saudaveis
(n=17) (n=6) (n=9)
MEEM 25,5 + 3,5* 28,7+0,5 27,117
Comprometimento da .
funcado cognitiva % (n) 25 (4) 0(0) 25(2)
TMTA
Tempo (S) 85,6 + 69,7 46,5 + 27,2 45,3 +18,9
Erros 0,6 +1,2* 0,0+0,0 0,1+0,3
TMTB
Tempo (s) 146,1 £ 79,2 93,7 £ 48,7 93,5+29,5
Erros 3,7+3,8* 0,5+0,6 25+35
Aprendizado Motor
Tempo (s) 52,0 + 13,5* 36,8+11,3 425+94
Erros 22+26 3,6 +4,3 09+11

Valores expressos em médiatDP, exceto pelo comprometimento da funcdo cognitiva expresso em n e
percentual. MEEM: Mini Exame do Estado Mental; TMTA: Trail Making Test parte A; TMTB: Trall
Making Test parte B. *IC+AS vs IC, p<0,05.

O IAH foi inversamente associado ao escore do MEEM (r=-0,449; p=0,032),
enguanto que houve associacao direta entre IAH e o0 tempo no teste de aprendizado
motor (r=0.549; p=0,015) nos pacientes com IC (com e sem AS), conforme mostrado
na figura 1. Em contrapartida, ndo foram encontradas correlagdes entre o IAH e 0
tempo de execucado do TMTA (r=0,081; p=0,734), assim como entre o IAH e o tempo
do TMTB (r=0,222; p=0,426).



19

MEEM

Aprendizado Motor

Tempo (s)

a)
r=-0,449
p=0,032
35+
304 ° ° °
[ X ] o
m » [ J [ 4
o)
£ 25 ° o
2 ® ¢ ( 2N J
£ *
20 ®
o
15 T T J
0 20 40 60
IAH
(eventos/hora)
b)
r=0,549
80- p=0,015
®
®
60 g ®
.
o €2 . .
® 9 *
201 Py
0 T T |
0 20 40 60
IAH
(eventos/hora)

Figura 1 - Associacdo de apneia do sono com fungéo cognitiva global e aprendizado motor. (a)
Associacdo entre Indice de Apneia-Hipopneia (IAH) e Mini Exame do Estado Mental (MEEM). (b)
Associacao entre indice de Apneia-Hipopneia (IAH) e Aprendizado Motor.

DISCUSSAO

Esse estudo avaliou a influéncia da associacédo de IC e AS sobre a fungéo

cognitiva e o aprendizado motor. Nossos achados demonstraram que pacientes com

IC e AS apresentam um maior comprometimento cognitivo em comparacdo aqueles
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com apenas IC na funcéo cognitiva global, no aprendizado motor, funcdo executiva e
na atencao alternada e sustentada.

Estes achados podem ser explicados pela fisiopatologia de ambas as
doencas. Muitos mecanismos estéo relacionados a diminuicdo da funcédo cognitiva
na IC, mas sabe-se que individuos portadores dessa sindrome possuem prejuizos
em algumas areas do cérebro, como no cortex pré-frontal, responsavel pela funcao
executiva e no hipocampo, responsavel pela memdéria (13). Somado a isso, um
estudo sobre as areas afetivas do cérebro nos disturbios respiratorios do sono,
verificou lesdes significativas no cortex pré-frontal e no hipocampo de pacientes com
AS (16). Além disso, tanto a IC quanto a AS, estdo relacionadas a hipdxia e
hipoperfuséo cerebral. Na IC, a diminuicdo da func&o ventricular reflete diretamente
na perfusdo do cérebro (14) e na AS, a interrupcdo da respiracado por periodos
prolongados de tempo, levam a hipdxia intermitente, podendo induzir a les6es
cerebrais graves (16).

No estudo realizado por Hjelm et al. (18), sobre a associacao entre disturbios
respiratérios do sono, padrdo sono-vigilia e comprometimento cognitivo em
pacientes com IC, ndo foram identificadas diferengcas no escore do MEEM e no TMT
entre 0s grupos com e sem AS, em contraste aos nossos achados. Porém, em
nosso estudo os pacientes apresentavam IAH médio correspondente a AS grave,
engquanto que no estudo de Hjelm et al. os individuos apresentaram IAH compativel
com grau moderado.

Os achados de Knecht et al. (12) vao ao encontro do nosso estudo, uma vez
que o grupo de pacientes com IC e AS obteve pior resultado no TMTB, quando
comparado ao grupo com IC isolada. O TMTB tem como objetivo testar a funcao
executiva e a atencdo, com isso esse achado torna-se consistente em relacdo a
literatura, que sugere que pacientes com IC ou AS demonstram comprometimento
dessas fun¢des de forma independente, por possuirem instabilidade do estado de
vigilia e reducédo da capacidade de concentracdo (19), resultando em problemas
como o planejamento e execucdo inadequada de tarefas, aumento do tempo de
realizagéo de atividades e do numero de erros (15,17).

Nossos achados demonstraram preservacao da fungéo cognitiva, aprendizado
motor, fungdo executiva e atencdo nos pacientes com IC comparados aos
saudaveis. Em contraste, o estudo de Nordlund et al. (30) evidenciou que o grupo IC

apresentou pior desempenho nos dominios atencéo, velocidade, memoria e funcéo
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cognitiva global, porém isto pode ser explicado devido a média de idade deles (73 +
7) ser maior que a do nosso grupo, uma vez que a incidéncia de comprometimento
cognitivo aumenta com a idade (31). Entretanto, reconhecemos a importancia de
aumentarmos o tamanho amostral de pacientes com IC sem AS e saudaveis para
confirmar nossos achados.

Em um estudo prospectivo realizado por Gathright et al. (3) verificou-se que
uma melhor funcéo cognitiva global, atencédo e funcéo executiva estédo relacionadas
a diminuicao do risco de mortalidade. Uma revisdo sistematica com metanalise (11)
confirmou que a presenca de disfungdo cognitiva é fortemente associada a um
aumento do risco de mortalidade na populagdo com IC. Concomitante a isso, um
estudo longitudinal, verificou que o risco de mortalidade em individuos com IC e AS
foi o dobro em comparacao ao grupo sem AS (32). Assim, esses estudos reforcam a
ideia de que 0s pacientes que possuem a associacdo das duas doencas, por
apresentarem um maior comprometimento cognitivo, estdo mais predispostos a uma
menor adesédo do tratamento médico, menor capacidade de autocuidado, aumento
do numero de hospitalizacdo e, consequentemente, estdo em maior risco de
mortalidade (33).

No presente estudo, pode se observar uma associacéo inversa entre o IAH e
0 escore do MEEM dos pacientes com IC (com e sem AS), ou seja, quanto maior o
IAH desses individuos, maior foi o comprometimento da fung¢do cognitiva global.
Além disso, uma correlacéo direta foi encontrada entre o IAH e o tempo do teste de
aprendizado motor, isto é, quanto maior o IAH, maior foi o tempo de execucdo do
teste. O IAH médio do grupo IC+AS esta classificado como apneia do sono grave,
com isso acredita-se que esses pacientes estdo vulneraveis a fragmentacdo do
sono, levando a sonoléncia diurna e, consequentemente, a alteracdes cognitivas
(34). Quando sonolentos, os individuos possuem menor capacidade de manter a
atencdo, apresentam déficits de memoria, da funcdo executiva e da velocidade
psicomotora, bem como a precisdo na execucdo das tarefas s6 consegue ser
mantida quando realizadas de forma mais lenta (35), justificando, assim, nossos
achados em ambas as correlacoes.

Diferente dos nossos resultados, Moon et al. (4) ndo encontraram associacao
entre o IAH e as avalia¢des neuropsicoldgicas de pacientes com IC. No entanto, 0s
testes utilizados, apesar de possuirem 0os mesmos objetivos, foram diferentes dos

aplicados no nosso estudo.
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Ainda que, nossa hipbétese de que pacientes com IC associada a AS
demonstram maior comprometimento cognitivo do que aqueles com apenas IC,
tenha sido confirmada, poucos sdo os estudos que relacionam ambas as patologias
com a funcédo cognitiva e o aprendizado motor, bem como 0s mecanismos que
levam a esse comprometimento nessa populagdo. O presente estudo apresenta
como limitacdo o nimero pequeno da amostra do grupo IC sem AS, o que pode ter
comprometido o poder estatistico da analise da associacdo do comprometimento
cognitivo em relacéo a presenca IC vs saudaveis. Porém, este numero pequeno da
amostra de IC, pode ser justificado pela elevada prevaléncia de AS em pacientes
com IC.

CONCLUSAO

O presente estudo indica que a IC associada a AS influencia negativamente a
funcdo cognitiva e a aprendizagem motora. Dessa forma, salienta-se a importancia
de ser instituido métodos de rastreamento de disturbios do sono na populacéo IC,

visando a prevencao do comprometimento das func¢des cognitivas.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Nossos achados ressaltam a importancia do encaminhamento de pacientes
com IC para o exame de polissonografia, devido a alta prevaléncia de AS nesses
individuos e o risco de mortalidade nessa populacdo ser considerado elevado.
Destacamos, também, a necessidade de mais estudos associando ambas as
doencas e que esta € uma area de estudos relativamente nova, visto que apenas em
2018 foi lancado o | Posicionamento Brasileiro sobre o Impacto dos Disturbios de
Sono nas Doencas Cardiovasculares, pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(DRAGER et al., 2018). Além disso, os dados do presente estudo chamam atencgéo
para a necessidade de intervencdes fisioterapéuticas, atuando através do exercicio
tanto para prevencdo, quanto para o tratamento de perdas cognitivas associadas

com a AS.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar de um estudo a respeito
dos efeitos do treinamento dos musculos da respiragdo sobre o sistema que controla
a respiracao de pessoas com problemas no coracao. Inicialmente, o senhor realizara
um exame chamado “pletismografia de induténcia”. Esse exame verificara se sua
respiracdo é normal enquanto o senhor (a) dorme, para tanto, o senhor usara
sensores no térax e abdome e uma cénula nasal (tubinho plastico no nariz),
enquanto dorme em sua casa. Se sua respiracdo for normal, o senhor sera
convidado a comparecer no Servico de Reabilitacdo, Revicardio, Sala 5, Hospital
Universitario de Santa Maria — HUSM 4 vezes. No primeiro dia seré realizado um
exame chamado de “espirometria”. Este exame avalia os volumes de ar que entram
e saem do pulmdo. Para tanto o senhor (a) serd solicitado (a) para inspirar
profundamente e depois soltar todo o ar. Entdo, o senhor (a) sera solicitado (a) para
inspirar lentamente até encher o pulméo de ar. Caso o senhor nédo tenha realizado
exame de ecocardiograma nos ultimos 3 meses, 0 senhor sera convidado a fazé-lo
sem custos no Setor de Diagndstico por Imagem do HUSM. No segundo dia sera
solicitada a realizacdo de varios esforcos maximos durante a respiracdo para
verificarmos quanta forca o (a) senhor (a) gera. Em seguida, pediremos para o
senhor (a) respirar utilizando um aparelho que progressivamente dificultar4d sua
respiracdo até que o (a) senhor (a) ndo consiga realizar o exercicio. No terceiro dia o
senhor ird responder um questionario que avaliard se o0 senhor possui uma boa
memoria, e consegue aprender e se concentrar normalmente. Em seguida o senhor
fara um teste utilizando as maos, semelhante a uma contagem, onde deve realizar
0S movimentos na ordem que for solicitada. Na quarta visita 0 senhor realizara um
teste ergoespirométrico que fornece uma avaliagcdo do funcionamento do coracéo
durante o exercicio, realizado pelo médico cardiologista no Laboratério de Pesquisa
do Prof. Luiz Osorio Portela, do Centro de Educacéo Fisica e Desportos. Para isto,
serdo instalados eletrodos em seu peito e o (a) senhor (a) iniciara um teste com
aumento progressivo da intensidade (velocidade e inclinacdo) em esteira rolante,
sendo registrado o eletrocardiograma (sinal que traduz as batidas do coragao)

continuamente. A pressao arterial também sera medida a cada 2 minutos. O esforgo
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do exercicio sera elevado até um limite maximo, compativel com a sua capacidade,
estabelecida pela literatura médica (livros-pesquisas), ou até o0 momento em que 0
pesquisador decidir interromper o Exame. No quinto dia o senhor (a) primeiramente
descansara sentado (a) por 10 minutos. ApOs descansar por alguns minutos, o
senhor inspirard um gas nitrogénio 2 a 8 vezes. Esse gas acarretara uma redugéo na
guantidade de oxigénio que o senhor (a) inspira (puxar o ar). Por isso, as respostas
do seu organismo serdo monitoradas para a sua seguranca e 0 teste sera
interrompido se for necesssario (queda da saturacéo de oxigénio de 70%). O teste
sera repetido de 10 a 15 vezes. Em seguida, pediremos para o senhor (a) respirar o
ar contido dentro de um baldo. Esse ar contém 7% de CO2 (gés carbdnico) e o
restante de oxigénio. Dessa forma, estara garantido que néo faltara oxigénio para o
senhor (a). Se apoOs realizar o exame da sua respiracdo durante o sono for
constatado um comportamento anormal da respiracdo chamado de apneia, o senhor
(a) sera convidado para participar de mais uma fase do estudo. Nos faremos um
sorteio para decidir se 0 senhor (a) fara o treinamento dos musculos da respiracéo
com resisténcia a inspiracdo ou o treinamento dos musculos da respiracdo sem
resisténcia a inspiracdo durante 12 semanas. O senhor (a) ndo sabera qual
treinamento estd fazendo. Durante o treinamento, o senhor (a) serd orientado a
puxar o ar rapidamente utilizando um aparelho durante 30 minutos. Ao final das 12
semanas de treinamento as avaliacfes inicias serao repetidas.

Riscos e Desconfortos: Este estudo oferece um risco minimo para sua saude. O
teste ergométrico é considerado de baixo risco, sendo a mortalidade de 1 em cada
10.000 exames. Porém, o senhor (a) também esta sucetivel a esse risco quando faz
exercicio na rua. O teste ergométrico sera realizado por médico cardiologista, com
monitorizacdo cardiaca constante. Se qualquer alteracao importante for detectada, o
teste serd interrompido e o senhor (a) sera socorrido imediatamente.

O gas carbbnico € um gas natural produzido no nosso corpo, portanto, nao causa
envenenamento ou qualquer maleficio nas doses em que iremos administrar. A
inalacdo de nitrogénio puro causa reducdo da quantidade de oxigénio que o senhor
(a) respira. Por isso, as respostas do seu organismo serdo monitoradas para a sua
seguranca e o teste sera interrompido se for necesssario (queda da saturacao de
oxigénio de 70%). De qualquer forma, esta garantido o socorro imediato em caso de

alguma intercorréncia.
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Beneficios Esperados: Para o senhor (a): o treinamento dos musculos da respiracédo
aumenta a capacidade de realizar exercicio e diminui a falta de ar. E possivel que o
treinamento melhore a respiracdo durante o sono. Para os Pesquisadores: Este
estudo nos ajudard a compreender os efeitos do treinamento dos musculos da
respiracdo sobre o sistema que controla a respiracdo em pessoas com problema no
coragao.

Responsabilidades dos Pesquisadores: Estara garantido o acesso, a qualquer
tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para sanar eventuais davidas. Vocé poderd retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem que isto
traga prejuizo a continuidade da assisténcia fisioterapéutica ou médica. A identidade
dos participantes do estudo sera preservada e serd mantido sigilo sobre os
resultados obtidos nas avaliacbes que serdo informados apenas para cada paciente.
Estard garantida a disponibilidade de assisténcia médica, por eventuais danos a
saude, decorrentes da pesquisa. O Termo de Consentimento sera entregue em duas
vias, ficando uma via em poder do paciente ou seu representante legal e outra com o
pesquisador responsavel. Contato com o Pesquisador: Caso o senhor (a) tenha
novas perguntas sobre este estudo ou acredite estar sendo prejudicado de alguma
forma, poderd entrar em contato a qualquer hora coma pesquisadora responsavel
Dra. Carine Callegaro pelos Fones: (055) 9914-6712 ou com o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade de Cruz Alta pelo Fone: (055) 3321-1618.

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e de ter
entendido o que me foi explicado, concordo em participar do presente estudo.

Cruz Alta, de de 2016.

Assinatura do voluntario Assinatura do pesquisador
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Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, Quimiorreflexo, Apneia do sono

Resumo: Introdugdo: A Sindrome da Apneia-Hipopneia Obstrutiva do Sono (SAHOS) e apneia central do sono (ACS) ocome em ~37% dos pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Cronica (ICC). A exacerbagio da sensibilidade quimiorreflexa atua na génese da SAHOS, estando associada com elevacdo da atividade nervosa simpatica e
reducdo da modulagdo vagal da frequéncia cardiaca. Pacientes com fragueza muscular inspiratona apresentam uma exacerbacio da sensibilidade quimiorreflexa e da
apneia do sono. Portanto, & provavel que o treinamento muscular inspiratério (TMI) possa atenuar a sensibilidade quimiorreflexa reduzindo a apneia do sono, e elevando
a modulagdo da frequéncia cardiaca. Objetivos: Investigar os efeitos do TMI sobre o indice de apneia-hipopneia do sono, pardmetros ecocardiograficos, fungio cognitiva,
aprendizagem motora, cdo motora, sensibilidade quimio e modulago vagal da frequéncia cardiaca em pacientes com ICC e apneia do sono. Metodologia
Serdo estudados 30 pacientes com ICC e SAHOS, 30 pacientes com ICC e ACS, 15 pacientes com ICC e auséncia de apneia e 15 individuos saudaveis sem apneia. Os
pacientes com ICC e SAHOS serfo randemizados para TMI ou treinamento placebo (TF). Em seguida os pacientes serfio submetidos a espirometna, teste de forga
muscular iratoria, teste de resisténcia muscular inspiratéria, teste ergométrico, fung8o cognitiva, aprendizagem motora, execucio motora e avaliagdo da sensibilidade
quimiorreflexa periférica e central. O TMI sera realizado & 30% pressdo inspiratoria maxima (Plmax), durante 30 minutos, 5 vezes/semana por 3 meses, com carga
reajustada semanalmente. O TP seguira os mesmos procedimentos adotados durante o TMI, porém sera realizado sem resisténcia muscular inspiratéria. Ao término do
periodo de intervencgdo, as avaliagdes iniciais serdo repetidas. Informag3o importante - Esse projeto encontra-se aprovado no comité de ética em pesquisa da
Universidade de Cruz Alta sob o CAEE: 25471413.7.0000.5322
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Objetivos: Objetivo Primario: - Determinar se o treinamento muscular inspiratério reduz o indice de apneia-hipopneia em pacientes com ICC e SAHOS e com ICC e ACS
Objetivo Secundarnio: - Determinar se a capacidade funcional, a forga muscular respiratoria e a resisténcia muscular inspiratéria, fungdo cognitiva, aprendizade motor,
execugdo motora, sensibilidade quimiorreflexa e modulagdo vagal da frequéncia cardiaca encontram-se prejudicadas nos pacientes com ICC e SAHOS e em ICC e ACS
em relagdo aos pacientes com ICC e auséncia de apneia. - Determinar se o treinamento muscular inspiratério reduz o indice de apneia-hipopneia em pacientes com ICC
e SAHOS e ICC e ACS. - Verificar se o treinamento muscular inspiratério melhora pardmetros ecocardiograficos, a fungéo cognitiva, aprendizado motor e execucio
motora em pacientes com ICC e SAHOS e ICC e ACS. - Verificar se o treinamento muscular inspiratério atenua as respostas ventilatorias induzidas pelo quimiomeflexe
periférico e central em pacientes com ICC e SAHOS e ICC e ACS. - Investigar os efeitos do treinamento muscular inspiratério sobre a modulagdo vagal da frequencia
cardiaca em pacientes com ICC e SAHOS e ICC e ACS. - Determinar se a reducio do indice de apneia-hipopneia induzida pelo treinamento muscular inspiratorio
encontra-se associada com atenuac3o das respostas ventilatorias induzidas pelo quimicrreflexo periférico e central e com melhora da medulagio vagal da frequéncia
cardiaca em pacientes com ICC e SAHOS e ICC e ACS. - Investigar a relagfo entre ganhos na capacidade funcional, forca e resisténcia muscular inspiratoria,
propiciadas pelo treinamento muscular inspiratério, com alteragdes no indice de apneia-hipopneia, sensibilidade quimiorreflexa, e modulaco vagal da frequéncia cardiaca
em pacientes com ICC e SAHOS e ICC e ACS.

Justificativa: O projeto enconfra-se em execugdo.

Resultados esperados: Resultados Esperados: Estabelecer se o TMI pode ser uma nova alternativa de tratamento para apneia do sono, além de investigar o
mecanisme fisiopatoldgico.
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Numero do Parecer: 2.240.178

Apresentagao do Projeto:

Introdugio: A Sindrome da Apneia-Hipopneia Obstrutva do Sono (SAHOS) ccome em ~37% dos pacientes
com Insuficiéncia Cardiaca Crnica (ICC). A exacerbagio da sensibiidade quimiomeflexa atua na pénese da
SAHOS, estande associada com elevagio da atividade nervosa simpatica & redugio da modulagio vagal da
frequéncia cardiaca. Pacientes com fragueza muscular inspiratoria apresentam uma exacerbacio da
sensibilidade

guimicrreflexa e da apneia do sono. Portanto, & provavel que o treinamento muscular inspiratario (THMI}
possa atenuar a sensibiidade quimiormeflexa

reduzings a apneia do sono, & elevando a modulagdo da frequéncia candiaca.

Objetivos: Investigar os efeitos do TMI sobre o indice de apneia-hipopneia do sono, parimetros
ecocardiograficos, fungdo cognitiva, aprendizagem

motora, execugas motora, sensibilidade quimicrmeflexa e modulagdo vagal da frequéncia cardiaca em
pacientes com ICC & +#53AHOS.

Metodologia: Serao estudados 30 pacientes com ICC e +3AHDS e 15 pacientes com ICC e auséncia de -
SAHOS. Os pacientes com ICC e #5AHOS

serao randomizados para TMI ou treinaments placebo (TF). Em seguida os pacientes serdo submetidos a
esprometna, teste de forga muscular

Emdsrspo:  Campus UniversEirio Uiysses Guimaries - Rodovia Municipal Jacob Dela Méa, Km 55 - Cabm Fostal 858

Balkmo: Campus Universitano Prédio CEP: =8.020-250
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respiratoria, teste de resisténcia muscular inspiratoria, teste ergomeétrico, fungdo cognitva, aprendizagem
motora, execugdo motora e avaliagio da

sensibilidade quimiorreflexa periférica e central. O TMI sera realizado a 30% press3o inspiratoria maxima
{Plmax). durante 30 minutos, 5

vezes/semana por 3 meses. com carga reajstada semanaiments. O TP seguira os mesmos procedimentos
adotados durante o TMI, porém sera realizade sem resisténcia muscular inspirataria. Ao términe do periodo
de intervencao, as avaliaghes iniciais serdo repetidas.

Resultados Esperados: Estabelecer s2 o TMI pode ser uma nova altemativa de tratamento para a SAHOS,
além de investigar o mecdnismo

fisiopatolagics.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Determinar se o treinamento muscular inspiratdno reduz o indice de apneia-hipopneia em pacientes com
ICC & +5AHOS e com ICC e ACS.

Objetivo Secundanio:

- Determinar se a capacidade funcional, a forga muscular respiratoria e a resisténcia muscular inspiratdria,
fungio eognitiva, aprendizado motor,

execugdo motora, sensibilidade quimiomefizka e modulagdo vagal da frequéncia cardiaca encontram-se
prejudicadas nos pacientes com ICC e

+5AHOS e ICC e ACS em relagdo aos pacientes com ICC e auséneia de -SAHDS.

- Determinar se o treinamento mauscular inspiratono reduz o indice de apneia-hipopneia em pacientes com
ICC e +3AHOS e ICC e ACS.

- Verificar se o treinamento muscular mspiratono melhora pardmetros ecocardiegraficos, a fung3o cognitiva,
aprendizado motor e execugde motora

em pacientes com ICC e #SAHOS e ICC e ACS.

- Verificar se o treinamento muscular inspiratdrio atenua as respostas wentilatorias induzidas pelo
quimiorreflexo periférico & central em pacientes

com ICC & +SAHOS e ICC & ACS.

- Investigar os efeitos do treinamento muscular inspiratdnio sobre a modulagio vapgal da frequencia cardiaca
em pacientes com [CC e +#5AHOS e

ICC e ACS.

- Determinar s& a redugso do indice de apneia-hipopneia induzida pelo treinamento muscular inspiratorie
encontra-se associada com atenuacdo das
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respostas wentlatonas induzidas pelo quimicmeflexo periférico e central e com melhora da modulagao vagal
da frequéncia cardiaca em pacientes

com ICC e +5AHOS e ICC e ACS.

- Investigar a relagde entre ganhos na capacidade funcional, forga e resisténcia muscular inspiratoria,
propiciadas pelo treinamente muscular

inspiratono, com alteragdes no indice de apneia-hipopneia, sensibfidade quimiomefiexa, & medulacio vagal
da frequéneia cardiaca em pacientes

com ICC e +5AHOS e ICC e ACS

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segunde a auiora quanto 3os riscos menciona que:

O ga&s carbénico & um gas natural proeduzido no nosso corpe, portanto, N30 causa envenenamento ou
qualguer maeficio nas doses em que remaos administrar. A inalagao de nitrogénio puro causa redugao da
quantidade de oxigénic que o voluntario {a) respira. Por isso, as respostas do organismo do voluntano serdo
monitoradas para a seguranga dele e o teste serd intemompido se for necesssano (queda da saturagao de
oxigénio de 70%). Este estudo n3o oferece nenhum risco para sua satde. De qualguer forma, esta
garantido o socorro imediato em caso de alguma intercorréncia

Beneficios:

Para os woluntarios (as): o treinamento dos miscules da respiragio aumenta a capacidade de realizar
exercicio e diminui a falta de ar. A participagao de pessoas saudaveis permitira a comparagao aos pacientes
com problema no coragae. Para os Pesquisadores: Este estudo nos ajudara a compreender os efeitos do
treinamento dos miscules da respiragdo sobre o sistema que controla a respirago em pessoas com
problema no coragdo.

Comientarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevants, pois contribuird com os estudos relatives a apneia-hipopneia em pacientes com
protlemas cardiacos.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo cbrigatoria:

A emenda apresenta todos os termos chrigatarios.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Aprovada
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Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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E-mall: comliedesboaffunioruz e br

Tipo Documento Arquing Postagem Bustor Situagao
nformagoes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS_BER031| 200072017 Aceito
do Projeto E5.pdf 14:.07-38
Outros EmaidCoordenadorCEPLUFSM docx 29/07/2017 | Carine Cristina Aceito
14:0206 [Callegars
Quiros TCLEICCEmenda docx 20/07/2017 | Carine Cristina Aceito
14:0141 [Callegars
Qutros TCLEsawdawesEmenda. docx 20/07/2017 | Carine Crstina Aceitn
14:0106 [Callegars
Outros Autorizacachusm pdf 29/07/2017 | Carine Cristina Aceito
13:6027 [Callegaro
Quitros CartaEmenda. pdf 29/07/2017 | Carine Cristina Aceito
13:54:13  [Callegaro
Projeto Detalhade /| ProjetoCompletoEmenda.docx 200772017 | Carine Cristina Aceito
Brochura 13:5143 |Callegaro
linvestgador
Outros TCLEsawdaveis. docx 0411172016 | Carine Cristina Aceito
154855 [Callegaro
Quitros CartaEmendad pdf 04/11/2016 |Carine Cristina Aceito
154642 |Callegaro
Outros Cartacomearimbo.jpg 03/DB/2016 | Carine Cristina Aceito
10:60:14 [Callegars
Qutros Cartaautorizacao pdf 05/08/2016 |Carine Crstina Aceitn
15:40:32  [Callegars
Outros CartaEmendal.pdf 5/0B/2016 |Carine Crstina Aceito
15:40:-11 | Callegaro
Quitros CartaEMENDA2 paif 062016 | Carine Cristina Aceito
17:12:28 [ Callegars
Outros RespostaPendencia docx 01/D32016 | Carine Cristina Aceito
17:06:13 [Callegars
Outros TCLEPOSEMEMDAPOSPENDENCIAD | 01/D372016 |Carine Cristina Aceito
fule | 17:0448 [Callegars
Outros ProjetofpneiaEmendaPosPENDEMGCIA. | 01/D372016 | Carine Cristina Aceito
docx 17:00:10 [Callegars
Quitros AutorzacaoCntia pdf 01/03/2016 |Carine Crstina Aceito
18:6841 [Callegars
Outros CARTA_AD_CEP pdf 0311272015 | Aline Lima Deicke Aceito
03:38-38
Projeto Detalhade /| [PROJETO_EMEMDA pdf 031272015 | Aline Lima Deicke Aceito
Brochura 08:38:-11
Hnvestigador

Pigima D4 i [&

38



UNIVERSIDADE DE CRUZ
ALTA - UNICRUZRS

Rran ™

-
paTLEAN
Conlinuagis do Pamecer 2 340178
TCLE ! Termos de  [TCLE.docx 03122015 |Aline Lima Deicke Aceito
Assentimento | 03:3703
Justificativa de
Auséncia
Qutros CartadeAutorizgao. pdf 02123013 Aceito
18:4527
Projeto Detalhado | |Projetodpneia-CEP pdf 021212013 Aceito
Brochura 18:44-56
Inwestigador
TCLE { Temos de [ Termo de Consentimento Livre 021212013 Aceito
Assentimento | Esclarecido-CEP . pdf 18:44:32
Justificativa de
Ausénciz
Falha de Rosto Folhaassmada. pdf 02122013 Aceito
18:44:14
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Balmo: Campus Universiano Predo CEP: =g8020-280
UF: RE Muniziplo: CRUZ ALTA
Tedefona: (5533221518
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ANEXO C - INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

NOME: NUMERC: DATA:

MIIMI EXAME DO ESTADO MEMTAL:

1 Crientacdo espacial (1 ponto por resposta certa — 0-5 pontos):

Dia da Semana
Dia do Més:
s

A

Hiora aprosimada;
Local especifico {aposento, ou setor]
Instituicao I:I'E'E'l.':é'la%a. hospital, dinical;
BalTo oU nua prosima:;
Cidads:

Estado:

LLLLLLLLLL

2 Repita as palavras (0-3 pontos):
Caneca;
Tijodo;
Tapete:

LLL

3 Caleulo (0-5 pontos)

{0 senhor faz calculos?
Sim [va para a pergunta 4a)
Mao (va para a pergunta 4b)

da Se de 100 fossem tirados T guanio restara? E se tiramos mas 77
a3 i
BEi
7A
[
G5
db. Soletre a palawa MUNDO de tras pra frente

L

LLLLL CLLL

4. Memorizagao (0-3 pontos)

Peca para o enfrevistado repetir as palavras ditas ha pouco
Canecq
Tijolo
Tapeis

LLL
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g Linguagemn (-2 pontos):

Mostre um relégio e uma caneta e pecapara o erm'eu'lmadupammrrea-h:ra
Relogic [
Caneta [

i Linguagem {1 ponto):
Sioficite ao entrevistado que repita a frase:
MWEM ACQUI, NEM ALl NEM LA [

_ T Linguagemn (-3 pontos):
Siga uma ordem de 3 estagios:

Pegue esse papel com & mao direita ]
Dhobire-o nic i, 1
Cologue-o no chao, 1

B. Linguagem |1 pomto):
Escreva erm umn papel: "FECHE OS5 OLHOS"
Pega para o enfrevistado ber 3 ondem e executd-a. i

B.  Linguagem {1 ponta): [
Pega para o enftresistado escrever uma frase completa. A frase deve ter

um sueito & um objeto & deve ter sentido. |gnore a ortografia.

10.  Linguagem {1 ponto): [

Pega ao entrevistado para copiar o seguinte desenho. Verifique s todos
mhmsmnnmahsemmhdmdalmmm
quadrilatern. Trermren:lan::mp:rdem ser ignoradors.
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TRAIL MAKING TEST A

EXECUGAO MOTORA

(&)






HUMER:

APRENDLIZADO MOTOR
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ANEXO D - NORMAS DA REVISTA CLINICS (USP)

INFORMACAO DE PUBLICACAO E POLITICAS EDITORIAIS

CLINICS é uma revista eletronica que publica artigos revisados por pares em
fluxo continuo, de interesse para clinicos e pesquisadores nas ciéncias
médicas. Registrado no PubMed Central e SciELO, o CLINICS cumpre as politicas
das agéncias de fomento que solicitam ou exigem a deposicdo dos artigos
publicados que financiam em bancos de dados publicamente disponiveis. O
CLINICS apoia a posicdo do Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMJE) no registro do julgamento. Visite http://www.icmje.org/ para mais detalhes
e http://www.who.int/ictrp/network/en/ para a lista de registros aprovados da OMS.

Revista Gold Open Access Journal: os artigos tornam-se acessiveis livremente
assim que sao publicados.

Plagio e duplicacdo: todos os artigos séo verificados no Similarity Check/
iThenticate (http://www.ithenticate.com) para garantir a originalidade.

Envie seu manuscrito no formato exato descrito abaixo. Nao fazer isso fara
com que a submissédo lhe seja devolvida durante o exame preliminar pelo
Escritorio Editorial.

« Os manuscritos que envolvam seres humanos ou o uso de animais de
laboratorio devem declarar claramente a aderéncia as diretrizes apropriadas e
a aprovacdo de protocolos por seus conselhos institucionais de
revisdo. Fotografias que possam identificar pacientes ou outros participantes
humanos de estudos serdo aceitas somente quando um formulario de
consentimento legalmente valido for assinado pelo paciente participante, outro
participante humano ou seu representante legalmente constituido.

o Os autores sao fortemente aconselhados a usar abreviacbes com moderacgao
sempre que possivel, para evitar jargdes e melhorar a legibilidade do
manuscrito. Todas as abreviacdes devem ser definidas na primeira vez em
gue sdo usadas. Somente termos ou expressodes usadas pelo menos 5 vezes
ao longo do texto devem ser abreviados. Nunca use abreviacdes que
soletram palavras comuns em inglés, como FUN, PIN, SCORE e SUN.


http://www.ithenticate.com/
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REVISAO PROFISSIONAL DE INGLES

Lembre-se de que os manuscritos aceitos (incluindo editoriais) devem ser enviados
pelos autores para revisdo em inglés. Uma lista de empresas certificadas sera
fornecida mediante aceitacao.

TAXAS DE PUBLICACAO

O CLINICS usa um modelo de negbcios em que as despesas sao parcialmente
recuperadas cobrando aos autores ou patrocinadores da pesquisa uma taxa de
publicacdo para cada artigo publicado.

Artigos Originais e Artigos de Reviséo: US$1.500,00 (autores
internacionais) e R$1.500,00 (autores brasileiros). Ndo ha cobrancas por criticas,
editoriais e comentarios convidados.

Politica de isencdo: A maioria das instituicbes e agéncias de financiamento criou
fontes de financiamento para cobrir os custos de publicacdo de artigos. Infelizmente,
o CLINICS néo pode conceder isenc¢des de taxas.

CATEGORIAS DE MANUSCRITOS

ARTIGOS ORIGINAIS: Estudos originais completos devem ser submetidos nesta
categoria. Os estudos originais devem estar em conformidade com o seguinte
formato:

o Titulo: Até 250 caracteres

o Titulo: até 40 caracteres

« Nomes completos dos autores, seguidos pelo ORCID e contribuicdes
para o artigo: Os autores devem ter participado suficientemente do trabalho
para assumir responsabilidade publica por partes apropriadas do
contelido. Essa participacéo deve ser declarada nesta secdo do manuscrito.

e Quaisquer relacionamentos financeiros ou outros que possam levar a
um conflito de interesses.

e Resumo: Osresumos sao limitados a 250 palavras e estruturados em
objetivos, método, resultados e conclusbes. Os autores sdo fortemente
encorajados a nao exibir informacgfes estatisticas numéricas, mas apenas a
indicar o que é significativamente diferente (ou ndo) entre os parametros
descritos. Certifique-se de sempre incluir seu resumo no arquivo
principal do documento.

o Palavras-chave: Para palavras-chave, devem ser usados de 3 a 6 itens do
Medical Subject Headings (MeSh).

e Introducdo: A introducdo deve definir o objetivo do estudo, fornecer um
breve resumo (ndo uma revisao) dos estudos anteriores relevantes e indicar
0S NOVOS avangos na investigacao atual. A introducdo nao deve incluir dados
ou conclusdes do trabalho que esta sendo relatado. Uma frase final
resumindo a nova descoberta a ser apresentada € permitida.

o Materiais e Métodos: Esta secdo deve fornecer brevemente informacgdes
claras e suficientes para permitir que o estudo seja repetido por outras
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pessoas. Técnicas padrao sé precisam ser referenciadas. Métodos publicados
anteriormente podem ser descritos brevemente, seguindo a referéncia.

Etica: Ao relatar experimentos em seres humanos, indique se o0s
procedimentos estavam de acordo com os padrdes éticos do comité
responsavel pela experimentacdo em humanos (institucional ou regional) e
com a Declaragcdo de Helsinque. Ao relatar experimentos com animais,
indique se o guia da instituicdo, o conselho do conselho nacional de pesquisa
ou qualquer lei nacional sobre cuidados e uso de animais de laboratorio foi
seguida.

Resultados: a sec¢do de resultados deve ser uma conta concisa das novas
informacdes descobertas, com o minimo de julgamento pessoal. Nao repita
no texto todos os dados das tabelas e ilustracbes, mas descreva brevemente
0 que esses dados compdem.

Discusséo: A discussao deve incluir o significado das novas informacoes e a
relevancia das novas descobertas a luz do conhecimento existente. Apenas
citacdes inevitaveis devem ser incluidas. A citagdo para revisar artigos nao é
incentivada nesta secao.

Conclusdes

Agradecimentos: Esta secdo deve ser curta, concisa e restrita aos
reconhecimentos necessarios.

Referéncias no texto: CLINICS adota o formato Vancouver. Cite referéncias
no texto usando algarismos ardbicos na ordem de aparéncia, entre
parénteses, (1) apdés a palavra anterior, com espacamento como heste
exemplo: “Diabetes (2), hipertensdo (3,4) e alcoolismo (5-9) sdo problemas
meédicos complexos (10). "Em circunstancias excepcionais, 0s nomes dos
autores podem aparecer no texto: Autor dnico: “ Einstein (11) propds uma
nova teoria... ”, Dois autores :“ Watson e Crick (12) relataram a estrutura de...
”, ou trés ou mais autores :“ Smith et al. (13) descreveu...”

Lista de referéncia: apenas as citacdes que aparecem no texto devem ser
referenciadas. As referéncias devem ser restritas a trabalhos, artigos ou
resumos publicados diretamente relevantes. Trabalhos n&o publicados, a
menos que sejam aceitos para publicacdo, ndo devem ser citados. O trabalho
aceito para publicacdo deve ser referido como “no prelo” e uma carta de
aceitacdo da revista deve ser fornecida. Os autores séo responsaveis pela
precisdo e integridade de suas referéncias e pela correta citagdo do
texto. Geralmente, o numero total de referéncias ndo deve exceder 35. Para
até 6 autores, liste todos os autores. Para mais de 6 autores, liste 0os 6
primeiros autores, seguidos por "et al.".

Tabelas e figuras: Tabelas - devem ser construidas usando o recurso de
tabela em seu processador de texto ou usando um programa de planilha
como o Excel. As tabelas devem ser numeradas em ordem de aparéncia no
texto, usando algarismos arabicos. Cada tabela deve ter um titulo e uma
legenda explicativa, se necessario. Todas as tabelas devem ser referenciadas
e descritas sucintamente no texto. Sob nenhuma circunstancia uma tabela
deve repetir os dados que sao apresentados em uma ilustracdo. As medidas
estatisticas de variagdo (isto é, desvio padrdo ou erro padrdo) devem ser
identificadas e as casas decimais nos dados tabulares devem ser restritas
aguelas com significAncia matematica e estatistica. Figuras- Fotografias,
ilustragbes, graficos, desenhos, graficos de linhas, etc. sdo todos definidos
como figuras. Numere as figuras consecutivamente usando algarismos
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ardbicos em ordem de aparéncia. As legendas das figuras devem ser
descritivas e permitir o exame da figura sem referéncia ao texto. As imagens
devem ser de qualidade profissional e carregadas como arquivos *
tiff. Geralmente, as figuras serdo reduzidas para caber em uma coluna de
texto. A ampliacdo real de todas as fotomicrografias deve ser fornecida, de
preferéncia colocando uma barra de escala na impresséo. Graficos e gréficos
de linhas nunca devem ser enviados como ilustracbes *
Jpeg. Recomendamos a preparacdo de graficos e tabelas de linhas como
arquivos do Excel® e a copia desses arquivos em uma folha do Word *.doc.

ARTIGOS DE REVISAO: Os artigos de revisdo devem abranger temas relevantes
para a pratica médica. Revisbes espontaneamente enviadas sdo bem-vindas; no
entanto, autores em potencial devem ter em mente que € esperado que eles tenham
experiéncia no campo revisado. As secOes devem ser organizadas da seguinte
maneira:

o Titulo: Até 250 caracteres

o Titulo: até 40 caracteres

« Nomes completos dos autores, seguidos pelo ORCID e contribuicdes
para o artigo: Os autores devem ter participado suficientemente do trabalho
para assumir responsabilidade publica por partes apropriadas do
contelido. Essa participacdo deve ser declarada nesta secdo do manuscrito.

o Quaisquer relacionamentos financeiros ou outros que possam levar a um
conflito de interesses.

« Resumo, palavras-chave e texto devem ser organizados para cobrir 0 assunto
que esta sendo revisado.

Resumo: Os resumos séo limitados a 250 palavras e ndo devem ser divididos em
secoes. Certifique-se de sempre incluir seu resumo no arquivo principal do
documento.

Palavras-chave: Para palavras-chave, devem ser usados de 3 a 6 itens dos Meios
(Medical Subject Headings).

« Se apropriado, o0 método de coleta de referéncia deve ser descrito.

o O uso de titulos, subtitulos e titulos de paragrafos é incentivado para melhorar
a clareza.

o Abreviacbes, agradecimentos, tabelas e figuras devem ser formatadas
conforme descrito na se¢ao Artigos originais.

« O numero de referéncias fica a critério dos autores.

« Nenhum desconto de taxa de publicacdo é permitido para artigos de reviséao
enviados espontaneamente e aceitos para publicagao.

EDITORIAIS: Os editoriais devem cobrir aspectos amplos das ciéncias médicas ou
bioldgicas. Tais manuscritos ndo sao submetidos a revisdo por pares e Sao
publicados a critério do editor. Nenhuma taxa de publicagdo é cobrada para esta
classe de manuscritos.
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COMENTARIOS: Comentarios sobre um artigo ou assuntos relevantes sdo bem-
vindos e serdo publicados a critério do editor. Nenhuma taxa de publicacdo é
cobrada para esta classe de manuscritos.

SUBMISSAO

Um formulario de transferéncia de direitos autorais, assinado por todos os autores,
deve ser enviado como arquivo complementar assim que o manuscrito for enviado.

Por favor, ndo altere a lista original de autores enviados apés o envio. A incluséo ou
exclusdo de qualquer autor levaria a uma reversao da deciséo original.

Quando os autores tiverem certeza de que o manuscrito estd em conformidade com
o formato da revista, clique no botdo "submisséo online" e vocé sera direcionado ao
nosso site de submissdo de manuscritos.

O sistema orientara os autores no processo de envio de manuscritos e solicitara que
os autores insiram informac6es em campos especificos a medida que enviam seus
manuscritos. A redacdo e o0s autores serdo automaticamente notificados da
submissdo. O progresso do manuscrito estara disponivel para os autores em todos
0S momentos.

Forneca o ORCID iD de todos os autores do manuscrito.

REVISAO POR PARES

Os manuscritos sdo revisados por pelo menos dois consultores especializados.
FONTES DE INDEXACAO

e LILACS

« PubMed (MEDLINE)

e PubMed Central

. Indice de Citages em Ciéncias Expandido (ISI Web of Knowledge)

e Scopus

e Qualis / Capes - Classificado como Revista Internacional de Circulagdo em
Medicina

« Diretério Periddico de Ulrich

PATROCINADORES

o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (FMUSP)

o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ)

o Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).



