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Resumo

O Movimento Periédico das Pernas (MPP) é um disturbio do movimento relacionado
ao sono que se caracteriza por uma extensao ritmica dos membros inferiores,
seguidos por uma dorsoflexdo do tornozelo, ocasionando uma flexao dos joelhos e
uma ativagdo motora generalizada nos membros inferiores. As intervengbes nao
farmacolégicas sdo uma boa alternativa para a melhora da qualidade do sono.
Muitos estudos vém tentando elucidar quais sdo os mecanismos envolvidos nos
efeitos que o exercicio fisico produz no padrao e na arquitetura do sono. No entanto,
a maioria desses estudos é realizada nos atletas ou nas pessoas que nao
apresentam queixas do sono, ndo avaliando, portanto, os seus efeitos para que se
possa fazer a prevengao e o tratamento dos disturbios do sono. Assim, o objetivo do
presente estudo foi o de avaliar os efeitos do exercicio fisico nos pacientes que
apresentavam movimentos periddicos das pernas. Todos os voluntarios realizaram
uma polissonografia (PSG) basal com o intuito de diagnosticar o disturbio do sono
(MPP). No Experimento 1 foi verificada a influéncia de um exercicio fisico agudo
(teste de esforgo maximo - TEM) nos padrées do sono e no indice do MPP. Os
voluntarios fizeram um TEM e na noite apds este teste foi realizada uma PSG. Antes
e ap6s o TEM foram coletadas amostras sanguineas para a dosagem da [-
endorfina. No Experimento 2 os voluntarios participaram de um treinamento fisico
aerdébio com a duragao de 6 meses e com a frequéncia de 3 vezes por semana.
Antes e apos as sessdes de treinamento 1, 36 e 72 foram coletadas amostras
sanguineas para dosagem da B-endorfina, sendo que na noite dessas sessdes
foram realizadas PSG para avaliar o padrdo de sono e o indice do MPP. Os
resultados encontrados no Experimento 1 demonstraram que, apds a realizagao de
um teste de esforgo maximo, os individuos com MPP apresentaram melhora no seu

padrdo de sono com um aumento da Eficiéncia do Sono (66,3 £ 22,6 para 72,9 £
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14,7 — p=0,04), redugao do Tempo acordado no Periodo Total de Sono (98,3 + 60,4
para 72,7 = 44,1 — p=0,03), aumento na porcentagem do sono REM (16,7 + 7,9 para
19,9 + 6,6 — p<0,01) e redugéo no indice do MPP (31,0 + 18,4 para 24,2 + 18,7 —
p=0,05), visto que essas alteragcbes se demonstraram mais pronunciadas nos
pacientes com o MPP de gravidade leve (indice de 5 a 24 MPP/hora). Houve
também uma associagdo negativa e significante entre a liberagcdo da B-endorfina
apos o teste de esforco maximo e o indice do MPP (r = -0,63 p=0,03). No
experimento 2 foi verificado que apds o programa de exercicio fisico (72 sessoes),
foram encontradas melhoras significantes no padrdao do sono como o aumento na
Eficiéncia do Sono (65,0 £ 7,7 para 74,84 + 5,81 — p<0,01), aumento na
porcentagem do sono REM (15,5 £ 2,82 para 22,4 + 1,64 — p<0,01) e redugédo no
indice do MPP (27,21 + 4,73 para 14,79 + 3,69 p=0,05), visto que algumas dessas
alteracdes foram detectadas desde a 12 sessdo de treinamento. Foi demonstrado um
aumento significante na liberagao B-endorfina apds as sessdes de treinamento 1, 36
e 72 (p<0,05), mas nao foi encontrada associagao significante entre a liberacédo da
B-endorfina e a redugdo do indice do MPP apds essas sessbes de treinamento.
Estes resultados sugerem que a melhora do padrédo do sono apds a pratica do
exercicio fisico agudo e crbnico, pode ser mais acentuada nos individuos que
apresentam algum disturbio do sono do que na populagdo ou nos atletas que néo
apresentam queixas do sono. Visto que a pratica do exercicio fisico pode ser
realizada como uma forma de tratamento ndo-farmacolégico ou como um tratamento
em conjunto ao farmacolégico, nos casos mais extremos, para os individuos que

apresentam disturbios do sono.



Introdugdo

1. Sono

Apesar do consideravel progresso no ultimo século para se compreender a
natureza do sono, uma definicdo cientifica apropriada sobre este ainda ndo é muito
clara. Os pesquisadores modernos definem o sono com base no comportamento das
pessoas quando adormecidas, e nas mudangas fisiolégicas relacionadas ao que
ocorre na atividade elétrica do cérebro ao despertar (Tobbler, 1995; Ogilvie, 2001). O
sono nao é somente uma suspensao do processo sensorial, € o resultado da
combinacao da reducdo de estimulos aferentes e a ativacdo funcional de certas
areas cerebrais.

Os critérios fisioldgicos para a avaliagdo dos estagios e da arquitetura do
sono sdo baseados em medidas eletroencefalograficas (EEG), eletrooculograficas
(EOG) e eletromiograficas (EMG), mas também pela observagcdo de mudangas
fisiolégicas na saturagdo do oxigénio e na frequéncia cardiaca (FC). Baseando-se
nessas medidas fisioldgicas, o sono € dividido em dois estados com controle e
funcdes independentes: o sono ndo-REM (NREM) e o REM. Em uma situagao ideal,
o NREM e o REM alternam-se de maneira ciclica, sendo que cada ciclo dura
aproximadamente de 90 a 110 minutos, em que o sono NREM predomina no
primeiro tergo da noite e o REM no segundo terco.

A exata funcao bioldgica do sono ainda nao esta totalmente esclarecida, mas
varias teorias como, por exemplo, a restauragao tecidual, a conservacgao da energia,
a adaptacgéao, a consolidacdo da memodria, a integridade da rede sinaptica neural e a

termorregulagao, tém sido propostas (Horne, 2002; Chodroverty, 1999).
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Sabe-se que o0 sono proporciona as condicbes necessarias para O
funcionamento das fung¢des psiquicas e fisiolégicas do corpo humano, sendo que
qualquer interferéncia na sua qualidade ou quantidade implica em uma importante
alteracdo na atividade diaria das pessoas. Dormir mal significa passar o dia
sonolento, sem animo e com baixa concentragdo para as atividades habituais. O
entendimento geral sobre a natureza do sono e as suas alteragdes, fungdes,
fisiologia e substratos neuroanatémicos, s&do pré-requisitos essenciais para a
abrangente avaliacdo dos pacientes com algum disturbio do sono.

Em 1979 publicou-se a primeira classificagdo dos disturbios do sono, cujo
objetivo foi o de ordenar as alteragdes ja conhecidas com descricbes precisas,
agrupando e relacionando entre si as caracteristicas comuns ou os sintomas
similares das queixas descritas pelos pacientes  (Association  of
Sleep Disorders Center, 1979). Anos mais tarde, realizou-se uma reordenacéo do
conhecimento que redundou em uma nova classificacdo dos disturbios do sono,
tendo esta sido feita pela Associacdo Americana dos Disturbios do Sono, em
conjunto com as associagdes similares da Europa, Japdo e América Latina
(International Classification of Sleep Disorders,1997).

Em 2005, a classificacdo dos disturbios do sono foi novamente reestruturada,
tendo a Sindrome das Pernas Inquietas (SPI) e o Movimento Periédico das Pernas
(MPP), que na classificagao de 1979 estavam na categoria de Disturbios para Iniciar
e Manter o Sono e na de 1997 nas Dissonias (disturbios intrinsecos do sono), sido
inseridos no grupo Disturbios do Movimento relacionados com o Sono.

Estes dois disturbios do sono, a Sindrome das Pernas Inquietas e o
Movimento Periddico das Pernas, apresentam uma ligagdo muito estreita. Sabe-se

que a SPI e o MPP séao patologias com caracteristicas distintas e a descrigdo do
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MPP foi realizada em funcdo da SPI. No entanto, pelo fato da origem destes
disturbios ainda n&o estar totalmente esclarecida, as formas de abordagem

terapéutica, na maioria das vezes, sdo apresentadas de forma concomitante.

2. Sindrome das Pernas Inquietas e Movimento Periédico das Pernas

Embora Ekbom (1960) tenha identificado e caracterizado a SPI, ele ndo foi o
primeiro a descrever o disturbio, pois, ja em 1685, Thomas Willis, em um capitulo do
seu livro intitulado “Instructions for curing the Watching evil’ (1685), escrevera que
algumas pessoas, quando se preparavam para dormir, comegavam a sentir
contracdes involuntarias dos tendbes dos bragos e das pernas, o que lhes
provocava uma enorme inquietacao e desconforto, transformando o inicio do sono
em uma grande tortura (apud Chaudhuri et al., 2004).

Em 1953, Symonds descreveu os movimentos das pernas durante a noite,
denominando-a de mioclonia noturna, termo que, em 1982, foi substituido pelo de
Movimento Periddico das Pernas (apud Chaudhuri et al., 2004).

Os pacientes com a SPI relatam uma grande dificuldade para iniciar o sono.
Os sintomas sensoriais e motores sao caracteristicas presentes nesta sindrome, em
que os pacientes descrevem um desejo incontrolavel de movimentar os membros
inferiores acompanhado de sensacgdes de “arrastamento” e “comichdes” das pernas,
que normalmente piora ao relaxar ou ao iniciar a noite (Montplaisir et al., 1994).

E considerado comum que as pessoas acometidas pela SPI levem até 10
anos para que consigam chegar ao diagndstico correto. Isto acontece devido a
demora do paciente em procurar o auxilio médico, associado com a dificuldade dele

explicar os sintomas sentidos. Por outro lado, quanto mais tempo se leva para um
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diagnostico correto, pior sdo os sintomas durante o sono, no alerta diurno, no humor,
na fungao cognitiva e, consequentemente, na qualidade de vida.

O MPP se caracteriza por uma extensao ritmica dos membros inferiores,
seguidos de uma dorsoflexdo do tornozelo, ocasionando uma flexao dos joelhos e
uma ativagao motora generalizada nos membros inferiores. Os movimentos duram
em média de 0,5-5 segundos e ocorrem com uma freqiéncia de um a cada 20-40
segundos, sendo que cada episddio do MPP pode durar de alguns minutos a horas
(ASDA, 1993).

Os estudos polissonograficos demonstram a existéncia do MPP em cerca de
70 a 90% dos pacientes com a SPI. No entanto, a estimativa € de que 30% dos
pacientes com o MPP apresentem a SPI (Montplaisir et al., 1997).

O MPP pode ser observado em trés graus de gravidade (Walters, 1995):

e Leve, quando ocorrem de 5 a 24 mov/h, resultando em sonoléncia durante o
dia;

e Moderado, quando ocorrem de 25 a 49 mov/h, resultando em insbénia e
sonoléncia moderada a grave;

e Grave, quando ocorrem mais de 50 mov/h com 25 despertares por hora,

ocasionando sonoléncia e insbnia graves.

2.1. Epidemiologia

Embora Ekbom tenha estimado uma prevaléncia da SPl em
aproximadamente 5% da populagdo (Ekbom, 1960), ela pode ser estimada entre os
1,2 e 0s 29%, apresentando crescente aumento com a idade. O inicio da doenca

pode ocorrer antes dos 20 anos em 43% dos casos, embora muitos individuos que
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apresentaram a SPI| depois dos 50 anos possam ter sido diagnosticados
anteriormente como sendo imperativos (Walters et al., 1996). Segundo Bixler e
colaboradores (1982), a prevaléncia do MPP é de 5% nos individuos entre os 30 e
0s 50 anos, 29% nos entre os 51 e os 64 anos e 44% nos acima dos 65 anos.

Os dados epidemioldgicos da SPI sao variaveis, provavelmente derivado das
diferentes formas de diagnosticar o disturbio. Em 1995, o Grupo de Estudo
Internacional da Sindrome das Pernas Inquietas (IRLSSG) publicou um consenso
para o diagnostico da SPI (Walters et al., 1995), levando em consideragdo como um
dos critérios de diagndstico a presenga de sensagbes de incomodo nas pernas que
piora ao anoitecer ou ao relaxar e que apresenta alivio com a sua movimentagao. No
entanto, ndo existem somente diferentes formas e critérios para o diagndstico da
SPI-MPP, mas diferentes estratégias para a coleta de dados que também podem
influenciar os resultados.

Normalmente, os questionarios sdo o0s instrumentos mais freqlentes e
simples para as pesquisas com grande numero de participantes, no entanto pode
ocorrer que os participantes interpretem as questoes de diferentes formas. As
entrevistas por telefone sao mais precisas, porém também levam mais tempo para
serem realizadas e possuem um custo mais elevado, além de s6 avaliarem uma
pequena parcela da populagdo. As entrevistas pessoais precisam de mais tempo,
sendo, no entanto, a forma mais sensivel e especifica para a aquisicao dos dados.

A melhor forma de diagndstico da SPI-MPP seria a entrevista juntamente com
a realizacdo da Polissonografia (PSG). Esta revela o impacto sobre o sono dos
efeitos dos movimentos das pernas, os quais podem estar associados ao aumento

da laténcia inicial do sono e ao sono fragmentado e superficial (ASDA, 1993).
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2.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia da SPI-MPP ainda ndo esta totalmente esclarecida.
Originalmente, devido a localizagéo periférica dos sintomas, sugeria-se uma origem
periférica a SPI, mas com o avancar das pesquisas ficou claro a presenca de uma
disfuncdo do Sistema Nervoso Central (SNC). E provavel que a SPI-MPP ocorra
devido a uma complexa interacao de fatores centrais e periféricos. Varios estudos
farmacoldgicos, neurofisiolégicos, circadianos, genéticos e de imagem funcional, tém
contribuido para um melhor entendimento da fisiopatologia da SPI-MPP.

Diversas observagdes sao consistentes ao demonstrar a relagao da disfuncéo
dopaminérgica com a SPI-MPP. De acordo com os estudos que avaliam o seu
tratamento, ndo somente os precursores da dopamina (DA), mas também os
agonistas dopaminérgicos, melhoram os sintomas da SPI-MPP, visto que os
antagonistas dopaminérgicos geralmente exarcebam os sintomas (Ondo, 1999;
Stiasny et al., 2000; Montplaisir et al., 2000; Odin et al., 2002).

Os estudos realizados com tomografia por emissao de féton unico (SPECT),
usando tracadores que se ligam ao receptor dopaminérgico D2, demonstraram uma
reducdo do receptor D2 no estriado, nos pacientes que apresentavam a SPI-MPP
(Staedt et al, 1993,1995; Michaud et al., 2002). J& em outros estudos realizados com
tomografia por emissédo de positrons (PET) foi demonstrada uma redugédo dos
estoques da DA na area nigroestriatal (Turjanski et al, 1999; Ruottinen et al., 2000).

O sistema opidide também pode estar envolvido na fisiopatologia da SPI-
MPP. Nos estudos em que se administrou a naxolona, qu € um bloqueador do
receptor opidide, verificou-se uma piora dos sintomas da SPI-MPP nos pacientes

(Walters et al., 1986; Hening et al., 1986). Este resultado sugere que o efeito do
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opidide é especifico do seu receptor, sugerindo que o sistema enddgeno dos
opiaceos (encefalinas e endorfinas) esta relacionado com a patogénese da SPI-
MPP.

Os dados neurofisioldgicos também sugerem que o SPI-MPP pode resultar de
uma desinibicdo supra-segmentar do tronco cerebral e, também, dos niveis da
medula espinhal.

No entanto, ainda nao esta claro como é que um decréscimo da transmissao
dopaminérgica poderia ter uma ligacdo com o aumento da excitabilidade da medula
espinhal. A presenca das vias descendentes da DA no SNC ja foi bem identificada,
podendo essas vias neurais estar envolvidas nesse processo, principalmente o
sistema diencefaloespinhal (A11) (Bjorklund & Skagerberg, 1979; Weil & Godefroty,
1993).

Nos animais, as lesdes experimentais nos neurdnios dopaminérgicos no
diencéfalo (A11) e no estriado por 6-hidroxidopamina (6-OHDA), resultaram em um
aumento da sua atividade motora. Estes efeitos puderam mimetizar alguns dos
sintomas da SPI, mas, nesses animais, a evidéncia do MPP n&o foi observada
(Ondo et al., 2000).

Em um estudo realizado anteriormente com ratos lesados medulares e com
uma frequéncia significativa do MPP, foi possivel constatar que a medula espinhal
também é um fator envolvido na geragdo do MPP (Esteves et al., 2004).

A deficiéncia de ferro também se encontra envolvida na fisiopatologia da SPI-
MPP, uma vez que os pacientes com a SPI apresentam baixos niveis de ferritina no
fluido cérebro espinhal (Early et al., 2000). De fato, o ferro € um importante co-fator

para a tirosina hidroxilase, uma enzima limitante na sintese da DA (Sun et al., 1998).
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2.3. Fatores contribuintes

A SPI e o MPP podem ocorrer isoladamente ou estarem associados a outras
condigdes e/ou patologias.

Existe uma correlacdo entre a idade e a prevaléncia da SPI-MPP. Muitos
estudos tém demonstrado o aumento do MPP com a idade. A sua prevaléncia é rara
em criangas, sendo mais comum na meia-idade e nos idosos. Um estudo realizado
por Pennestri e colaboradores (2006), no qual foi analisada a prevaléncia e a
distribuicdo do MPP nos sujeitos saudaveis em funcdo da idade, observou que a
presenca do MPP foi incomum nos pacientes com idade inferior aos 40 anos. Os
autores sugeriram que esse aumento na prevaléncia estaria provavelmente
associado com o decréscimo dos receptores dopaminérgicos D2, visto que o seu
decréscimo nos seres humanos se apresenta a partir dos 35 aos 40 anos. As
caracteristicas genéticas do MPP podem ocorrer em %4 dos pacientes quando este
disturbio se inicia na infancia (Dhawan et al., 2006; Winkelman, 2006).

As caracteristicas do histérico familiar relacionado a SPI-MPP foram
estudadas, entre outros, por Winkelmann e colaboradores (2000), os quais
conduziram um estudo avaliando a frequéncia e a caracteristica da SPI-MPP
hereditaria, comparando-a com os que nao apresentavam caracteristica hereditaria.
Foram analisados dados clinicos de 330 pacientes com a SPI, sendo que o histérico
familiar foi considerado como positivo quando pelo menos um parente de primeiro
grau foi examinado e classificado com a SPI de acordo com os critérios (Walters,
1995). Se nao fosse possivel examinar familiares dos pacientes para verificar a
existéncia da SPI, estes eram classificados como tendo uma possivel historia

positiva na familia. Dos 300 pacientes, 232 apresentavam a SPI idiopatica (SPIli) e
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68 a apresentavam devido a uremia (SPlu), sendo que 42,3% com a SPli e 11,7%
com a SPIlu foram classificados hereditariamente positivos, ao passo que 12,6% dos
SPIli e 5,8% dos SPlu foram classificados como tendo possivel hereditariedade
positiva. No entanto, os estudos que avaliam a prevaléncia da SPI-MPP nas
criangas, demonstram que, quando os individuos sao acometidos pela SPI-MPP sob
a forma familiar, os inicios dos seus sintomas provavelmente ocorreram durante a
infancia. Embora estes dados sugiram que a SPI-MPP possa ser mais comum
durante a infancia do que previamente considerado, nenhum estudo tentou
estabelecer a prevaléncia precisa na populagao infantil. Esta tarefa pode ser dificil
devido a natureza subjetiva dos sintomas da SPI e as dificuldades adicionais para
que as criangas os descrevam. Chervin e colaboradores (2002) avaliaram 866
criancas entre os 2 e os 13,9 anos com o disturbio do déficit de atencao
demonstrando que 17% reuniam os sintomas para que fossem diagnosticadas com a
SPI-MPP.

Os estudos tém observado um aumento da prevaléncia da SPI-MPP nas
mulheres em relacdo aos homens, talvez devido ao fato de existir um aumento da
incidéncia da SPI-MPP nas mulheres durante o periodo da gestagdo. Em um estudo
realizado com 500 gravidas encontrou-se uma prevaléncia da SPl em 19% das
pacientes (Goodman et al., 1988). J&4 Manconi e colaboradores (2004) avaliaram 642
gravidas, das quais 26% apresentaram prevaléncia para a SPI, embora 17% destas
nunca tivessem anteriormente sofrido da SPIl. No entanto, ao avaliar a frequéncia
dos sintomas, pdde-se verificar que 24% apresentavam os sintomas uma vez por
semana e somente 15% trés vezes ou mais por semana.

A doencga renal também esta associada a SPI-MPP, visto que o estagio

extremo da doencga é provavelmente o periodo em que existe um maior numero de
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sintomas associados com a SPI-MPP, sendo que a prevaléncia varia dos 6,6
(Bhowmik et al., 2003) aos 83% (Holley et al., 1991) da populagédo acometida.

Os estudos realizados no liquido cerebroespinhal, em comparagcdo aos
controles saudaveis, demonstraram uma reducdo da ferritina e um aumento da
transferrina nos pacientes com a SPI-MPP (Earley et al., 2000). Subsequentemente,
dois outros trabalhos (com a realizagdo de autopsia) sugeriram que os niveis do
ferro sédo significativamente mais baixos na substadncia negra nos cérebros dos
pacientes com a SPI-MPP do que nos controles saudaveis (Connor et al., 2003,
2004).

Os diferentes tipos de neuropatias periféricas desenvolvem manifestacoes
tardias dos sintomas da SPI-MPP. Por outro lado, 32% dos pacientes com a SPI-
MPP podem apresentar neuropatia (Ondo et al., 1996). Tem-se sugerido que mais
de 20% dos pacientes que apresentam a Doenga de Parkinson também apresentam
a SPI (Ondo et al., 2002). A associagao entre estes dois disturbios pode, no entanto,
ser devida a hipotese dopaminérgica. A SPI-MPP e a Doencga de Parkinson sdo duas

condigdes neuroldgicas que respondem ao tratamento dopaminérgico.

2.4. Ritmo Circadiano da SPI e MPP

Muitos fatores podem contribuir para a piora dos sintomas da SPl ao
anoitecer. Certamente, esses pacientes com a SPI-MPP estéo freqiientemente mais
cansados devido a privacdo do sono como consequéncia das caracteristicas do
disturbio do sono. A reducio da atividade motora ao anoitecer, em comparagdo com
a diurna, é outro fator que pode piorar os sintomas de quem sofre da SPI-MPP

(Ancoli-Israel et al., 2003). Sabe-se que os sintomas da SPI sdo agravados com a
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imobilizacédo, sendo que o decréscimo da atividade motora com o passar do dia pode
ser responsavel pelo aumento da gravidade dos sintomas da SPI (Michaud et al.,
2002). O terceiro fator pode ser que a piora dos sintomas seja uma manifestagao de
um ritmo circadiano extrinseco a simpatologia da SPI. Michaud e colaboradores
(2004) avaliaram as variagdes circadianas do desconforto nas pernas de pacientes
com a SPI, usando para isso a temperatura corporal e a secregcao da melatonina,
dois marcadores enddgenos da ritimicidade circadiana. Os resultados sugeriram que
a melatonina apresentava um efeito inibitério na secre¢cdo da DA, o que talvez
pudesse acarretar a piora dos sintomas da SPI ao anoitecer.

Em um estudo realizado por Sforza e Haba-Rubio (2005), foi verificado a
variabilidade entre noites do MPP em pacientes com a SPI. Os autores examinaram
as mudancgas do indice do MPP durante a vigilia e durante o sono por duas noites
consecutivas em pacientes com a SPIl que ndo estavam em tratamento. O estudo
relatou que a analise quantitativa da atividade do MPP entre as duas noites, nos
pacientes com a SPI tinha uma significativa confiabilidade na inter-relagéo para
duracao, densidade e intervalo do MPP, sugerindo que um estudo simples de uma
noite poderia ser suficiente para o diagnéstico da atividade do MPP em pacientes
com a SPI.

Alguns resultados clinicos e experimentais tém estabelecido que a atividade
dopaminérgica mesoestriatal € influenciada pelos fatores circadianos. Isto demonstra
gue novas investigagdes serdo necessarias para estabelecer quais os disturbios do
movimento responsivos a DA exibem uma marcada flutuagdo circadiana (Rye,
2003). As proteinas envolvidas na sinalizagdo dopaminérgica mesoestriatal,
hipotalamica e retina, sdo influenciadas pelo ciclo circadiano (modulado pela pineal)

(Khaldy et al., 2002). A proteina passo-limitante na sintese da DA, que ¢é a tirosina
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hidroxilase, apresenta um pico de expressdo no meio do dia, o que,
consequentemente, gera um pico nos seus metabdlitos, sendo que a noite a
situacdo € inversa. O determinante mais critico dos niveis da DA sinaptica, o
transportador da dopamina (DAT), é expresso de forma inversa a das outras
proteinas envolvidas na transmissdo dopaminérgica. A plasticidade do sistema
dopaminérgico mesoestriatal € unica durante o sono, particularmente na privagao do
sono REM, sendo um substrato relevante para se desvendar os mecanismos
homeostaticos do sono (Lara-Lemus et al., 1998).

Os niveis de ferro, que também exibem um ritmo circadiano, apresentam uma
reducdo da sua concentragdo a noite (Scales et al., 1988), coincidindo com o
aumento dos sintomas da SPI.

Wiesinger e colaboradores (2007) demonstraram que a atividade do ferro tem
um importante papel na “turnover” ou no transporte da DAT, ou em ambos, por meio
das alteragdes celulares na atividade e na concentracdo da proteina Kinase C
(PKC). A baixa concentracao celular do ferro pode ser um possivel mecanismo da
reducdo induzida da proteina DAT, pois o ferro insuficiente compromete a
neurotransmissao da dopamina dentro do cérebro. Na sinapse, o ferro pode ter um
papel especifico na “uptake” da dopamina por manipulacdo da “turnover’” e do

transporte da DAT devido as mudancas na atividade da PKC sinaptica.
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2.5. Tratamento

Varios tipos de tratamentos vém sendo descritos na literatura, sendo que eles
dependem da gravidade do disturbio do sono e dos impactos causados no bem-
estar do paciente.

Uma das primeiras formas de tratamento farmacoldgico abordado para a SPI-
MPP foram os opiaceos. Ekbom, em 1960, notou que a SPI respondia ao tratamento
com opiaceos.

Atualmente existem diversas substancias para o tratamento farmacolégico,
como, por exemplo, os agentes dopaminérgicos, 0os opiaceos, os benzodiazepinicos,
os anticonvulsivantes e o ferro (Tabela 1). No entanto, existem poucos estudos
duplo-cegos, aleatérios e controlados, levando em consideragdo o tratamento
farmacolégico para a SPI-MPP (Tabela 2). Uma importante e comum complicagéo
observada apds o tratamento farmacoldgico, especialmente com os agentes
dopaminérgicos, € o aumento temporario dos sintomas da SPI, que se inicia mais
cedo durante o dia, encurtando a laténcia para o inicio dos sintomas a noite e
envolvendo outras partes do corpo (como por exemplo o tronco e os bragos) (Odin et
al., 2002). Uma outra consequéncia com o uso do tratamento farmacoldgico € o
efeito rebote produzido por essas substancias, o qual se caracteriza por uma piora
dos sintomas devido ao fim do efeito da droga no organismo, resultando em
manifestacdes da SPI no fim da noite e ao inicio da manha, fenbmeno esse que se

denomina de “rebound” (Odin et al., 2002).
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Tabela 1 - Substancias utilizadas para o tratamento farmacolégico da SPI-MPP (Schapira, 2004)

Introdugdo

Droga Dose inicial (mg) Dose diaria usual (mg) Efeitos adversos

Agonistas Dopaminérgicos

Ropinorole 0.25 0.5-8.0 Nausea e vOmitos. Em altas doses pode levar a
confusao, as alucinagdes e a sedacao.

Pramipexole 0.125 05-1.5 Nausea e vOmitos. Em altas doses pode levar a
confuséo, as alucinag¢des e a sedacao.

Cabergoline 0.25 05-4.0 Nausea e vOmitos. Em altas doses pode levar a
confuséo, as alucinag¢des e a sedacgao.

Pergolide 0.025 05-1.0 Nausea e vOmitos. Em altas doses pode levar a
confusao, as alucinagoes e a sedacao.

Levodopa

Levodopa/Inibidor da Dopa- 50 100-250 Nausea e vOmitos. Em altas doses pode levar a

Descarboxilase confusao, as alucinagoes e a sedacao.

Drogas nao Dopaminérgicas

Gabapentin 300 600-2400 Sedagao

Carbamazepine 50 100-400 Sedacao e erupgao cutanea.

Clonazepam 0.5 0.5-2.0 Sedagao

Oxycodone 2.5 2.5-25 Constipagao e sedacao

Dextriorioixyphene 100 200-400 Constipacao e sedacgao
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Tabela 2 — Estudos que investigaram os efeitos de diversas drogas no tratamento do MPP (apud Hornyak et al., 2006)

Estudo Substancia Participantes Diagnéstico Resultados/ Conclusdes
Investigada
Ohanna et al. (1985) Clonazepam 20 8 pacientes com MPP e insénia, 12 | Redugao do MPP
com MPP e hipersonia

Kavey et al. (1988) Varios opiaceos 4 MPP com disturbios do sono Reducédo do MPP e aumento do sono de
ondas lentas em 2 pacientes

Hornyak et al. (1998) Magnésio (12mmol) 10 SPI (n=6) e MPP (n=4) Reducao do MPP

Grewal et al., (2002) Selegilina 31 MPP Reducao do MPP, mas pequena piora na
eficiéncia do sono e na laténcia para
inicio do sono.

Ehrenberg et al. (2000) Acido Valproic (125- 6 MPP Reducao do MPP.

600 mq)

Kunz e Bes (2001) Melatonina (3mg) MPP Reducao do MPP

Saletu et al. (2001) Ropinirole (0,5mg) 12 MPP Redugdo do MPP e melhora no
desempenho pela manha

Saletu et al. (2001) Clonazepam (1mg) 16 MPP Melhora no MPP e nas varias medidas
do sono.

De Mello et al. (2004) L-dopa (200mg) x 13 Lesados medulares com MPP Reducédo do MPP com ambos os

exercicio fisico

tratamentos.
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A influéncia do exercicio fisico na melhora dos sintomas da SPI-MPP
também tem sido objeto de investigagao clinica no tratamento dessa patologia.

De Mello e colaboradores (1996, 1999, 2002, 2004) avaliaram por meio
da PSG, que, nos atletas com lesdo medular, o exercicio fisico agudo (teste de
esforco maximo) e o cronico (treinamento por 44 dias no limiar ventilatorio 1)
reduziram significativamente o MPP durante o sono. O efeito do exercicio fisico
néo foi significativamente diferente dos resultados obtidos quando tratados com
L-Dopa, que é o tratamento preconizado para a SPI-MPP. Esses estudos
demonstraram que, para os pacientes paraplégicos, o exercicio fisico pode ser
visto como uma forma de abordagem nao farmacoldgica para o tratamento do
MPP, devendo-se somente nos casos que nao respondem a essa primeira
abordagem empregar o tratamento farmacoldogico.

Recentemente, Aukerman e colaboradores (2006) realizaram um estudo
envolvendo um programa de exercicio combinado (exercicio aerobio e
musculagdo) com o intuito de analisar a sua efetividade nos sintomas da SPI.
Assim, 23 voluntarios (11 grupo experimental e 12 grupo controle), durante 12
semanas, foram submetidos a exercicios aerdobios e a musculagdo com a
frequéncia de 3 vezes por semana. Para analisar a variavel SPI aplicou-se o
questionario “International RLS Study Group Scale (IRLSSG) (Walters et al.,
2003), o qual avalia os sintomas da gravidade, da frequéncia e do impacto da
SPI na qualidade de vida. O questionario foi aplicado no inicio e apés 3, 6, 9 e
12 semanas de treinamento. Os resultados demonstraram que a partir da 62
semana os sintomas da SPI apresentaram uma reducao estatistica em relacao
ao grupo controle, ndo havendo diferenga significativa da 6% semana em

relacdo a 122. Os autores concluiram que o programa de exercicio combinado
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foi efetivo na melhora dos sintomas da SPI, sendo necessario futuros estudos
demonstrando a diferenca entre os tipos de exercicio fisico, para que melhor se

compreenda a influéncia de cada um destes na SPI.

3. Exercicio Fisico

A atividade fisica € uma expressao genérica em que o exercicio fisico
representa um de seus principais componentes.

Segundo Caspersen e colaboradores (1985), a atividade fisica se refere
a totalidade do movimento externo no contexto do esporte, da aptidao fisica, da
recreagao, da brincadeira, do jogo e do exercicio. No sentido mais restrito é
todo o movimento corporal, produzido pelo musculo esquelético, que provoca
gasto de energia. O exercicio fisico constitui-se de uma atividade fisica
planejada, repetitiva e intencional.

Existem grandes evidéncias indicam que o exercicio fisico regular
produz uma variedade de beneficios fisioldégicos. As adaptagdes ao exercicio
fisico podem ser encontradas nas populagbes jovens, adultas, idosas e
portadoras de alguma patologia e deficiéncia. Varios fatores como o nivel de
aptidao fisica inicial, o desenho e a duragdo do programa de exercicio fisico, os
fatores genéticos, a idade e o género, podem influenciar nesse extenso rol de
adaptacdes (Paluska e Schwenk, 2000).

A participagdo em atividades fisicas durante a vida contribui para
aumentar a longevidade ou aprimorar a saude nas fases subsequentes,

proporcionando importantes beneficios para a saude (MacArdle, 2003).
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Durante a execucdo de um exercicio fisico, os sistemas cardio-
respiratorio, musculo-esquelético e neuro-enddcrino, sao recrutados de
maneira linear, conforme a intensidade do exercicio, o que gera um aumento
na atividade funcional de cada sistema, ocasionando adaptacdes dos mesmos
a atividade desenvolvida (ACSM, 2002).

A determinagdo da intensidade de esforco fisico em que ocorre a
transicdo aerobia-anaerobia no metabolismo muscular tem grande importéncia
no campo da fisiologia do exercicio, sendo amplamente utilizada para a
avaliagao da aptidéao fisica direcionada aos trabalhos prolongados, a prescrigéo
das intensidades dos exercicios aerobios e a monitoracdo das modificagdes
dos indicadores aerdbios induzidos pelos programas de treinamento (Ribeiro,
1995; Yasbek et al., 2001). Os métodos tradicionalmente empregados para
identificar esta transicdo no metabolismo muscular sdo as analises da
concentragdo sanguinea de lactato e das trocas gasosas respiratorias (Svedahl
& Macintosh, 2003; Pfitzinger & Freedson, 1997), uma vez que a
ergoespirometria possibilita avaliar, de maneira precisa, a capacidade
cardiorrespiratdria e metabdlica, pela andliseda medida direta do consumo de
oxigénio maximo e da determinagéo dos limiares ventilatorios [limiar anaerdbio
(LA) e ponto de compensacao respiratoria]. Esses limiares fornecem, de forma
nao-invasiva e com grande precisdo, as intensidades do exercicio em que
predominam o metabolismo aerdbio e anaerdbio (Skinner et al., 1980;
Wasserman et al., 1994), possibiltando uma prescrigdo adequada e
individualizada da intensidade do condicionamento fisico.

O treinamento aerdbio estd associado com adaptacbes das varias

capacidades funcionais relacionadas com o transporte e com a utilizacdo do
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oxigénio. Entre essas adaptacbes podemos destacar, entre outras, as
metabdlicas (maquinismo metabdlico, enzimas, metabolismo das gorduras,
mecanismo dos carboidratos, tipo de fibra muscular, tamanho das fibras
musculares), as cardiovasculares e pulmonares (volume cardiaco, volume
plasmatico, frequéncia cardiaca, volume de ejeg¢ao, débito cardiaco, extragcao
de oxigénio, fluxo e distribuicdo de sangue, pressao arterial, fungdo pulmonar)
além das alteracdes na composig¢ao corporal, a transferéncia do calor corporal,
as alteragdes no desempenho, os beneficios psicolégicos (MacArdle, 2003) e
as alteragdes no SNC (Anish, 2005).

Sabe-se que o exercicio fisico promove o aumento dos niveis da -
endorfina. O sistema opioide enddégeno consta de trés familias diferentes de
péptideos opidides enddgenos: endorfinas, encefalinas e dinorfinas; e de trés
receptores opidides de classe maior: mu (u), kappa (k) e delta (8). Esta linha de
moléculas se caracteriza por ter uma flexibilidade natural que adota muitas
conformacgdes, permitindo que os opidides naturais possam unir-se a mais de
um subtipo de receptor. A endorfina (ou seja, "morfina enddgena"), as
encefalinas e as dinorfinas sdo peptideos opidides enddgenos encontrados em
varios locais do cérebro, sendo produzidos pela glandula hipodfise e liberados
como horménios. Estes estdo envolvidos na reducdo da dor, no aumento da
secrecdo gastrica, no relaxamento da musculatura do estdmago e ileo, no
bloqueio da secrecdo exdcrina pancreatica de insulina e glucagon, na inibicao
da somatostatina e na estimulagdo da liberagdo da dopamina (Goodman &
Gilman, 1997; Range et al., 2000; Korolkovas & Burckhalter, 1988). A liberagao

da [B-endorfina pode ser influenciada pela intensidade do exercicio,
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individualidade bioldgica, condigdes de treinamento e regulagdo da glicose
(Goldfarb et al., 1998).

Os estudos de Goldfarb & Jamurtas (1997) sugeriram que os niveis da
B-endorfina estariam diretamente relacionados ao tipo e a intensidade do
exercicio fisico e a populagao avaliada, podendo ainda variar de acordo com o
quadro clinico dos individuos.

Os exercicios de longa duracdo (acima de 30 minutos) e com valores
acima dos 60% do VOmax (consumo maximo de oxigénio) produzem o
aumento dos niveis da B-endorfina, atingindo estes os seus valores de pico nos
15 minutos pds-exercicio, os quais retornam aos niveis pré-exercicio apos 1
hora do seu término (Glamsta et al.,, 1993). No entanto, Langenfeld e
colaboradores (1987) ndo demonstraram existir mudancas significativas da -
endorfina no plasma apds a pratica de 1 hora de exercicios aerébios a 60%
VO,max. DeMeirleir e colaboradores (1986) avaliaram que, 1 hora de
exercicios aerébios a 70% do VO2max prescritos pela FCmax, nao foi
suficiente para o aumento dos niveis da B-endorfina, mas os niveis foram
elevados apods o trabalho até a exaustdo. Mc Murray e colaboradores (1987)
demonstraram que 20 minutos de exercicio aerdbio a 40% e a 60% n&o foram
suficientes para elevar as concentragdes da B-endorfina, mas o trabalho a 80%
aumentou significativamente os seus niveis.

Os estudos de Schwarz e Kindermann (1992) indicam que, nos
exercicios predominantemente anaerobios, os niveis da pB-endorfina dependem
do grau da demanda metabdlica, o que sugere existir uma influéncia do

sistema opidide enddégeno na capacidade anaerdbia, ou seja na tolerancia a
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acidose, visto que a ativagdo da pro-opiomelanocortina (POMC) na hipdfise
anterior ocorre devido a acidose metabdlica ocorrida pelo exercicio fisico.

Ja os estudos que correlacionam o exercicio fisico ao sistema
dopaminérgico indicam alteragdes na sintese e no metabolismo da dopamina
(DA) com o exercicio fisico, sendo que os dados mostram uma estreita ligacéo
entre a producdo da DA e todos os aspectos do comportamento motor
(velocidade, direcéo e postura corporal). Os efeitos do treinamento nos niveis
da DA é objeto de estudo de varios trabalhos, pois esta via € extremamente

importante no controle da atividade motora (Meeusen et al., 1995).

4. Exercicio Fisico e Sono

Verifica-se na literatura que a maioria dos estudos sobre o sono e o
exercicio fisico se refere a influéncia do exercicio na arquitetura e na eficiéncia
do sono, mas nao nos efeitos sobre a prevencao e o tratamento dos disturbios
do sono.

O exercicio fisico pode atuar no ciclo vigilia-sono sincronizando o reldgio
biolégico, podendo levar o individuo a ter um sono de melhor qualidade,
regularizando os seus horarios do sono com o melhor momento do dia
(Youngstedt et al., 1997).

As condi¢des para a atividade anabdlica durante o sono séo favorecidas
apos a alta atividade catabdlica durante a vigilia alerta. O exercicio fisico pode
ajudar a obter um sono de melhor qualidade devido a redugédo das reservas
energéticas corporais, o que aumenta a necessidade do sono, principalmente

do Sono de Ondas Lentas (SOL) (Montgomery et al., 1982; Driver & Taylor,
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2000). Hobson (1968) discutiu que ao aumentar o gasto energético durante o
dia se alcanga um balango energético negativo, o que obriga a restabelecer as
condicdes fisicas durante o sono levando a um novo episédio de vigilia alerta.

Dessa forma, o exercicio fisico influencia também o tempo total do sono,
reforcando a necessidade de uma quantidade maior de sono para se
restabelecer a homeostase perturbada pelo exercicio (Driver & Taylor, 2000),
aumentando a laténcia do sono REM e/ou diminuindo o tempo desse estagio
do sono (Horne & Moore, 1985; Youngstedt et al. 1997; 2000; Driver & Taylor,
2000). O efeito do exercicio fisico sobre o tempo total do sono parece ser
observado tanto para os exercicios agudos, em que ndo ha adaptagdo a sua
duragédo (Youngstedt et al., 1997; Driver et al., 1994), quanto aos de forma
crénica, uma vez que os individuos treinados apresentam um maior tempo total
de sono do que os sedentarios, mesmo quando fora de treinamento
(Montgomery et al., 1982; Driver & Taylor, 2000).

O aumento do SOL é, na maioria dos estudos, a principal alteracao
observada pela influéncia do exercicio no sono (Baekeland & Lasky, 1966;
Horne & Moore, 1985; Driver & Taylor, 2000).

O estudo realizado por Sherrill e colaboradores (1998) comparou a
pratica regular e esporadica do exercicio fisico nos pacientes com queixas e
disturbios do sono. As Suas conclusdes evidenciaram que tanto os homens
como as mulheres, quando associados a um programa de exercicio fisico
regular, apresentavam menos queixas relativas aos disturbios do sono do que
quando associados a uma pratica esporadica de exercicios.

Os resultados de um levantamento epidemiolégico realizado na cidade

de S&o Paulo indicaram que os disturbios do sono associados com a insdnia
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foram relatados por 27,1% dos individuos fisicamente ativos e 35,9% dos nao-
ativos (De Mello et al., 2000). Este e outros resultados do levantamento
apontam para uma menor incidéncia das queixas relativas ao sono nos
individuos praticantes de exercicio fisico. No entanto, a grande maioria dos
estudos que avaliam a influéncia do exercicio fisico sobre o sono focaliza
quase que exclusivamente os bons dormidores, ou seja, as pessoas que
podem apresentar um pequeno quadro de melhora nos seus padrdes do sono,
visto que ja se apresentam no seu efeito teto (Youngstedt, 2005).

Os pacientes com disturbio do sono normalmente estdo em constante
privagao do sono. Sabe-se que a privagado do sono reduz a vigilia, a habilidade
mental (Leonard C et al., 1998) e deteriora o desempenho fisico (Plyley et al.,
1987).

Um estudo epidemioldgico com 1104 participantes apnéicos demonstrou
que o numero de horas de exercicio fisico realizado por semana esteve
inversamente associado com a gravidade da apnéia/hipopnéia dos pacientes
(Peppard & Young, 2004).

Philips e colaboradores (2000), em um estudo epidemioldgico,
demonstraram que o exercicio fisico ajuda a impedir e a aliviar os sintomas da
SPI, além da existéncia de evidéncias epidemioldgicas que indicam que a falta
do exercicio fisico € um fator de risco significativo para a SPI.

Nos estudos realizados por De Mello e colaboradores (1996, 1997, 2002,
2004) a incidéncia do MPP nos lesados medulares foi reduzida apds a pratica
aguda e crbnica do exercicio fisico. Uma hipdétese para o sucedido seria a

maior liberacdo das endorfinas durante a pratica do exercicio fisico.
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Justificativa

Estudos enfocando o exercicio fisico como uma forma de tratamento ndo
farmacologico para os disturbios do sono s&o ainda muito escassos. O
exercicio fisico, além de levar a uma melhor qualidade de vida, apresenta um
baixo custo financeiro, ao contrario dos tratamentos farmacoldgicos, que
costumam ser muito dispendiosos.

Em trabalhos realizados anteriormente por De Mello e colaboradores
(1996, 1997, 2002 e 2004), foi verificado o efeito benéfico do exercicio fisico
em pacientes paraplégicos que apresentavam MPP, visto que uma das
hipéteses para a reducdo desses movimentos € que com a pratica do exercicio
fisico ocorre um aumento da liberagdo da B-endorfina. No entanto, nesses
estudos nao foi analisada a relagao da liberagdo da B-endorfina apds a pratica
do exercicio fisico com a reducdo do MPP.

O presente estudo propde uma melhor compreensado dos efeitos do

exercicio fisico nos mecanismos do MPP.
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Objetivos

OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do exercicio fisico em pacientes que apresentam

Movimento Periddico das Pernas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar os efeitos do exercicio fisico agudo (teste de esforgo maximo) na

manifestacdo do Movimento Peridédico das Pernas;

- Avaliar os efeitos do exercicio fisico aerdbio cronico (6 meses) na

manifestacdo do Movimento Peridédico das Pernas;

- Avaliar a relagado da liberagdo de B-endorfina com o exercicio fisico e a

possivel modulacdo da manifestacdo do Movimento Periédico das Pernas.
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Apos o esclarecimento sobre os objetivos e os métodos da pesquisa,
todos os voluntarios assinaram um termo de consentimento de participagao
pds-informada. Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo (CEP

n°481/01) — Anexo 1.

Sujeitos

Para este estudo foram avaliados 22 voluntarios de ambos os géneros
(14 mulheres e 8 homens) que apresentavam Movimento Periédico das Pernas
(MPP) com um indice >5/hora, com um estilo de vida sedentario, idade entre os
25 e os 63 anos (46.31 + 13,93) e que nédo apresentavam patologias que

contra-indicassem a realizagdo de um programa de exercicio fisico.

Os voluntarios foram inicialmente contatados mediante o diagndstico
fornecido pelo Instituto do Sono, tendo sido selecionados os que apresentavam
queixas de sono, de incbmodo nas pernas e de movimentos bruscos durante o
sono que incomodavam o parceiro, indice de MPP com um escore acima dos 5
mov/h (ASDA, 1993), sem manifestacdo de outro tipo de disturbio do sono ou

doenca clinica e nunca terem estado em tratamento farmacolégico para o MPP.

Triagem

A melhor forma de prevenir os riscos associados a realizacdo de
exercicios fisicos € avaliar a pré-participacdao em atividades fisicas. A maior

parte das condigdes associadas as mortes subitas nos participantes de
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exercicio fisico pode ser detectada por meio da anamnese clinica e, também,
por métodos diagnodsticos como o eletrocardiograma de repouso, as dosagens
laboratoriais € o teste ergométrico cardiorespiratério (Oliveira, 2002). Assim,
todos os voluntarios participantes do estudo foram submetidos ao seguinte

processo de triagem:

A) Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais sao parte integrante da avaliagdo médica
necessaria a verificacao da existéncia de patologias nos voluntarios para quem
a realizacdo de exercicios fisicos seria contra-indicado, permitindo também
tornar homogénea a amostra experimental. Os exames realizados foram:
hemograma; colesterol HDL, LDL, e VLDL,; ferritina; ferro sérico; transferrina;
triglicérides; TSH; T4 livre; glicemia em jejum; acido urico e urina. Todos eles
foram realizados no laboratério da Associagdo Fundo de Incentivo a
Psicofarmacologia (AFIP) e os resultados avaliados pelo médico integrado a

equipe do Instituto do Sono.

B) Eletrocardiograma de Repouso e Esfor¢o

A eletrocardiografia € um instrumento diagndstico vital para evidenciar
as anormalidades na fungao cardiaca, especialmente aquelas relacionadas ao
ritmo cardiaco, a condugao elétrica, ao fornecimento do oxigénio para o
miocardio e a um possivel dano tecidual real. O objetivo do ECG de esforgo € o

de determinar as respostas fisioldgicas do estresse fisico controlado, cujas

27



Metodologia

aplicagdes clinicas incluem o diagnostico das doencgas cardiovasculares.
Apesar da ocorréncia de eventos cardiacos fatais e nao-fatais associados ao
exercicio fisico serem baixos numa populacao supostamente saudavel (Pollock
& Willmore, 1993), todos os voluntarios do presente estudo foram submetidos a
um eletrocardiograma de repouso e de esfor¢co como uma forma de minimizar
esses riscos durante o procedimento experimental. Os exames foram
realizados no Centro de Diagndstico Brasil (CDB), com o acompanhamento e o

laudo técnico de um médico cardiologista.

Procedimento Experimental

A) Polissonografia

O estudo polissonografico obedeceu as normas padronizadas por
Rechtschaffen & Kales (1968) para o registro e para a classificagdo dos
estagios do sono, tendo sido realizado com a utilizagdo do equipamento
polissonografico ALICE Il (Respironics). A PSG consistiu de registros
simultaneos de 4 canais para o EEG, 2 para o EOG, 2 para o eletromiografia
EMG, 1 para o fluxo aéreo nasal, 2 para os movimentos téraco-abdominais, 1
para o ECG, 1 para o registro do som traqueal, 1 para a oximetria de pulso e 1

para o registro da posi¢ao corporea.

O EEG foi obtido pela colocacdo dos eletrodos nas posicoes C3/A2,
C4/A1, 01/A2, 02/A1, de acordo com o sistema internacional 10-20 de
colocagao de eletrodos (Jasper, 1958). O EOG foi obtido pela colocagéo dos

eletrodos que permitiram a medida da voltagem entre a parte anterior e a
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posterior do globo ocular, sendo o mesmo realizado a partir de duas
derivacdes, uma no canto ocular externo direito com referéncia para a orelha
contralateral (ROC/A1) e outra no esquerdo também para a orelha contralateral
(LOC/A2).

As variaveis respiratérias foram monitorizadas por cintas para a avaliagao
do esforco respiratério do térax, na altura da linha intermamilar e do abdomen,
na altura do epigastrio. Uma céanula para registro do fluxo aéreo nasal foi
colocada nas saidas dos orificios nasais e conectada a um transdutor de
pressao (PTAF-Protech). O sensor de dedo para a oximetria foi colocado sobre
a face dorsal e palmar de uma das falanges distais.

O registro do ténus muscular pelo EMG foi feito pela colocagdo de dois
eletrodos nas regides mentoniana/submentoniana. Para a avaliagdo dos
movimentos das pernas foi colocado, em ambas, um eletrodo sobre o musculo
tibial anterior.

Os microdespertares foram identificados de acordo com os critérios
estabelecidos pela Forca Tarefa da American Sleep Disorders Association
(ASDA, 1992). Os eventos respiratorios sono-relacionados foram avaliados de
acordo com os critérios estabelecidos pela Forga Tarefa da American Academy
of Sleep Medicine (AASM, 1999). Os movimentos periddicos das pernas foram
mensurados de acordo com os critérios estabelecidos pelo relatério da Forca

Tarefa da ASDA (1993).

B) Teste de Esfor¢o Maximo
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O Teste de Esforco Maximo (TEM) foi realizado para avaliagdo da
capacidade aerdbia e para auxiliar na determinagao da prescrigao do volume e

da intensidade do exercicio fisico.

Os testes foram realizados com a temperatura controlada (24°+2) em um
cicloergbmetro (Life Cycle 9.500 HR, EUA). O protocolo utilizado foi o de carga
progressiva com incrementos de 25 watts a cada 2 minutos, sendo que a carga
inicial para aquecimento de 3 minutos foi de 33 watts. O teste era interrompido
quando o voluntario chegava a exaustdo ou quando atingia a frequéncia
cardiaca maxima (FCmax = 220 - idade). As variaveis respiratérias e
metabolicas foram obtidas pelo método de mensuragdo das trocas gasosas
respiratorias com um sistema metabolico (SensorMedics — Vmax 29 Séries —
METABOLIC MEASUREMENT CART, EUA) computadorizado (Pentium 1l, 750
mhz). Neste teste foram determinadas as seguintes variaveis: Consumo
Maximo de Oxigénio (VOgzmsx), Limiar Anaerdbio Ventilatério (LAV1),
Frequéncia Cardiaca Maxima (Fcmax), Frequéncia Cardiaca no LAV1 e a Carga

no Limiar (Watts).

O consumo maximo de oxigénio (VO2max) representa a mais alta
captacdo de oxigénio alcangada por um individuo. Durante o exercicio fisico, a
necessidade de oxigénio para os musculos ativos pode aumentar até vinte (20)
vezes em relagdo ao repouso (Denadai, 1999). Para a determinagdo do
consumo de oxigénio no LAV1 foram observados os critérios descritos por
Wasserman e colaboradores (1973) e Wasserman & Koike (1992): 1) aumento
exponencial da ventilagdo (VE, L/min); 2) aumento abrupto do quociente

respiratorio (R); 3) aumento sistematico do equivalente ventilatorio de oxigénio
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(VE/VO3) sem uma mudanga no equivalente do VE/VCO,; 4) aumento da

fracao expirada do O, (FeO,%).

C) Dosagens laboratoriais

Avaliacio da B-endorfina

A realizagdo da analise da B-endorfina durante o experimento permitiu a
verificacdo dos niveis plasmaticos desta substancia no periodo basal e apés o
exercicio fisico agudo e o cronico. As amostras de sangue foram coletadas em
tubos contendo EDTA (Vacutainer, Becton Dickison), mantidas refrigeradas,
tendo o plasma sido separado por centrifugacao (3500rpm/10minutos/4°C).
Antes da dosagem propriamente dita, as amostras passaram por um processo
de extragao por fase sdlida em colunas Sep-Pak C18 (Waters Corporation). O
extraido foi dosado pelo método de radioimunoensaio (RIE) (EURIA-B-
Endorphin, EURO-DIAGNOSTICA), competitivo, utilizando como tragador

radioativo o lodo 125 (I'%®

). No ensaio, a B-endorfina dos padrdes e as
amostras competem na ligagao pelos anticorpos com a 1'2°_B-endorfina e apds
a incubacgao, a 1'*-B-endorfina livre é separada dos complexos ligados com os
anticorpos pela técnica de precipitagdo com o polietileno glicol (PEG). Apds
centrifugacéo a radioatividade do precipitado foi medida em CPMs (contagens
por minuto), em um contador gama C12 (DPC). As concentragcbes foram

obtidas por meio de curva padréo “spline” e sdo inversamente proporcionais ao

numero de contagens por minuto.

Lactato
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O lactato é o produto final do metabolismo anaerébio da glicose. A
analise da concentragao plasmatica do lactato foi obtida a partir das amostras
sanguineas coletadas em tubos com fluoreto sédio. O material foi centrifugado
a 3000 rpm durante 15 minutos e a temperatura de 3°C. A dosagem foi
realizada pelo método colorimétrico (VITROS 750, Johnson & Johnson, EUA),
pela reacao de oxidacao e pela leitura do comprimento de onda de 540nm. Os
valores basais de referéncia variaram entre os 0,7 e os 2,1 mmol/L. Os
coeficientes de variagao intra-ensaio e inter-ensaio foram de respectivamente

de 0,14 e de 1,8%.

Ferro, Ferritina e Transferrina

A maior parte do ferro no corpo encontra-se ligado a hemoglobina. A dosagem
foi realizada pelo método enzimatico de dois pontos (VITROS, Johnson &

Johnson, EUA) e pela leitura do comprimento de onda de 600nm.

A ferritina € um composto formado por moléculas de ferro ligadas a apoferritina,
que € uma capa protéica. O ferro armazenado representa cerca de 25% do
ferro total do corpo, sendo a sua maior parte armazenada na forma de ferritina.
O teste Ferritina (ADVIA Centaur, EUA) consistiu em um imunoensaio tipo
sanduiche de duas etapas, o qual se utilizou a tecnologia quimioluminométrica

direta e quantidades constantes de dois anticorpos anti-ferritina.

A capacidade de ligagao do ferro € a medida da quantidade total de ferro
que as proteinas plasmaticas podem unir. Praticamente, toda a capacidade
de ligagao se deve a transferrina. A transferrina foi analisada pela reagao de

imunoturbidimetria (Advia 1650, Bayer, EUA).
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D) Prescrigdo do Treinamento

O exercicio fisico foi prescrito dentro dos padrdes obtidos no TEM,
levando em consideragcdo o LAV1 para monitorar a intensidade do treinamento,

observando os parametros referentes a frequéncia FC e a carga (watts).

O programa de treinamento fisico aerdbio, realizado em um
cicloergbmetro (Life Cycle 9.500 HR, EUA), teve a duragdo de 6 meses, com a
frequéncia de 3 vezes por semana e a duracdo de 50 minutos por sessao.
Desta forma, os voluntarios treinavam no LAV1 monitorados pela FC,
realizando antes e apds o treinamento atividades complementares de

alongamento.

Experimentos Realizados

O estudo foi dividido em dois experimentos, sendo que o experimento 2
foi conduzido pelos voluntarios que permaneceram no programa de

treinamento apoés a realizagao do experimento 1.

Experimento 1: Avaliacdo dos efeitos do exercicio fisico agudo (teste de

esforco maximo) no movimento periédico das pernas

Para o 1° Experimento, 22 voluntarios realizaram uma PSG basal para a
avaliacdo do padrdo de sono e do indice do MPP. Apds, no maximo, uma
semana da realizacdo da PSG basal, os voluntarios realizaram um TEM no

periodo da manha, preservando os seus horarios habituais de acordar.
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Na mesma noite do TEM um outro exame PSG foi realizado para a avaliagao
do padrao de sono e indice do MPP. Os voluntarios foram liberados na manha

seguinte a PSG.

Durante o TEM, o lactato e a pB-endorfina foram coletados antes e

imediatamente, 30, 60 e 90 minutos apds o término do TEM.

Anadlise estatistica

Para as variaveis relacionadas ao sono foi realizado o teste t' Student
pareado. Foi também realizado o calculo do Delta (A) para os valores da [3-
endorfina no TEM, para que se pudesse realizar a correlagdo de Pearson da -
endorfina com o indice do MPP. Os resultados foram expressos pela média e
pelo desvio padrdao (dp). O nivel de significancia foi fixado em 5% (p<0,05),
tendo os calculos sido efetuados com o auxilio do programa STATISTICA,

versao 5.1.

Experimento 2: Avaliacdo dos efeitos do exercicio fisico crénico no movimento

periddico das pernas

Para o 2° Experimento, 11 voluntarios participaram de um treinamento
fisico com a duragao de 72 sessdes (aproximadamente 6 meses), realizado 3

vezes por semana, sendo que cada sessao tinha a duracdo de 50 minutos.

Nas noites da 12, 362 e 722 sessdes de treinamento foi realizada uma

PSG para avaliar os parametros do sono e o indice do MPP. Também foram
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realizados TEM apds a sessao 36 e 72 de treinamento para reavaliagao e para

uma nova prescri¢ao do treinamento.

Nas sessdes 1, 36 e 72 de treinamento foram realizadas coletas da B-
endorfina e do lactato antes e apds a sua finalizagado. Durante o TEM, o lactato
e a B-endorfina foram coletados antes, imediatamente e 30, 60 e 90 minutos

apoés o término do TEM.

Na manha seguinte apos a realizagao da PSG foram realizadas coletas
da B-endorfina, do lactato, do ferro, da ferritina e da transferrina, e os
voluntarios respondiam a um questionario adaptado do IRLSS (The
International Restless Legs Syndrome Study Group Scale, 2003) — Anexo 2. A

Figura 1 demonstra a esquematizagcao dos 2 experimentos.
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Experimento 1

PSG PSG
Basal apos 1° TEM

Experimento 2

a ~ i 36 semanas de a _
12 sessao PSG apés 12 TR T 36% sessao PSG apés 36°
Treinamento || > sessio Treinamento sessdo

Treinamento Treinamento

36 semanas de

PSG apos 2° : > 72° sesséo PSG apos
2°TEM > TEM > treinamento Treinamento 72% sessao
Treinamento
A o
3 TEM N PSGTaEFI’\zS 3

Figura 1 — Esquematizacdo do Experimento 2, demonstrando os momentos da realizagéo da

PSG apds as realizagdes dos TEM (1, 2 e 3) e das sessbes de treinamento (12, 362 e 729).

Analise Estatistica

Para a analise estatistica dos resultados das variaveis relacionadas ao

sono foi realizada a ANOVA de medidas repetidas, seguido do teste de
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Duncan. O teste t' Student pareado foi realizado para analisar a liberagcao da [3-
endorfina apdés cada sessdo de treinamento (1%, 362 e 722). Foi também
realizado o calculo do Delta (A) para os valores da B-endorfina nas 3 sessdes
de treinamento para a realizagdo da correlacdo de Pearson com o indice do
MPP nos respectivos momentos. Os resultados foram expressos pela média e
o erro padréo (ep). O nivel de significancia foi fixado em 5% (p<0,05), tendo os

calculos sido efetuados com o auxilio do programa STATISTICA, versdo 5.1."

A= (valor final — valor inicial / valor inicial)
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Resultados

Apresentacao dos resultados

Os resultados do presente estudo apresentam-se de acordo com os 2

experimentos realizados:

Experimento 1 - Avaliacdo dos efeitos do exercicio fisico agudo (teste de

esforco maximo) no MPP;

Experimento 2 - Avaliagao dos efeitos do exercicio fisico crénico no MPP.

A amostra do Experimento 1 foi composta por 22 voluntarios, sendo 14
mulheres e 8 homens, com idade média de 46,31 + 13,93 anos, altura de 164 +
0,07 cm e massa corporal de 64 + 11,45 kg.

Ja a amostra do Experimento 2 foi composta por 11 voluntarios, sendo 6
mulheres e 5 homens, com idade média de 50,18 + 12,55, altura de 164 + 0,07

cm e massa corporal de 66,42 + 11,06.
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EXPERIMENTO 1:

Avaliacao dos efeitos do exercicio fisico agudo (teste de esforgo maximo)

no MPP

Os resultados descritos abaixo referem-se aos resultados encontrados
na Polissonografia Basal, no Teste de Esforco Maximo e na Polissonografia

apos a realizagao do Teste de Esforco Maximo.

1 — Variaveis do sono apds o teste de esforgo maximo

O teste t pareado demonstrou que ha uma diferenca estatistica

significante apods a realizagdo do Teste de Esfor¢co Maximo para o Tempo Total

de Sono para a Eficiéncia do Sono, para o Tempo Acordado durante o Periodo

Total de Sono, o Sono REM e indice do MPP, conforme ilustrados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Padrao das variaveis do sono no periodo basal e apds a realizagao

do Teste de Esforgo Maximo

Basal Teste de Esforgo p#
Tempo de Registro (min) 468,2 £ 66,0 484,8 £ 47,4 0,22
Periodo Total do Sono — PTS 4141 £ 921 426,0 + 67,5 0,47
(min)
Tempo Total do Sono (min) 318,7 £ 112,9 353,3+76,4 0,03*
Mudanga de Estagios 85,1+45,6 86,5 + 33,9 0,86
Eficiéncia do Sono (%) 66,3 £ 22,6 729+ 14,7 0,04*
Laténcia do Sono (min) 37,2+ 29,8 37,9 £ 39,6 0,93
Laténcia Sono REM (min) 127,3 +79,0 117,7 £ 63,6 0,29
Tempo Acordado no PTS (min) 98,3 +60,4 72,7 + 44 1 0,03*
indice de Despertar (h) 14,9+ 15,6 12,6 £ 10,6 0,44
Estagio 1 (%) 6,3+6,5 45+29 0,14
Estagio 2 (%) 64,7 £ 11,3 62,3+ 10,0 0,14
Estagio 3 (%) 3,3+3,0 34129 0,85
Estagio 4 (%) 8775 9,6+64 0,49
Sono REM (%) 16,7+ 7,9 19,9+ 6,6 <0,01*
indice do Movimento Periddico 31,0+ 18,4 24,2 £ 18,7 0,05*
das Pernas (h)
indice de Apnéia/Hipopnéia (h) 2,2+4,47 1,8 + 3,61 0,65

Os valores estao expressos em média + dp. #corresponde aos resultados do teste t pareado

As figuras 2, 3 e 4 mostram as alteragdées nas variaveis do sono apds o

Teste de Esforco Maximo, levando em consideragdo a classificacdo da

gravidade do MPP (Leve, Moderado e Grave).

O teste t Student revelou uma reducdo do Tempo Acordado durante o

PTS, na % do Sono REM e no indice do MPP, somente no grupo que

apresentou MPP Leve (p<0,05).

40



Resultados
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Gravidade do MPP

BmBASAL O TESTE DE ESFORGO MAXIMO

Figura 2 — Tempo Acordado durante o PTS na PSG Basal e apés o Teste de Esforgo Maximo
em relacdo a classificagdo da gravidade do MPP - Grupo Leve (n=10), Grupo Moderado (n=7)
e Grupo Grave (n=5). Os resultados estdo expressos em média + dp. * difere da PSG Basal
(teste t Student, p<0,05)
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Figura 3 — Porcentagem do Sono REM na PSG Basal e ap6s o Teste de Esforgo Maximo em
relagéo a classificagdo da gravidade do MPP - Grupo Leve (n=10), Grupo Moderado (n=7) e
Grupo Grave (n=5). Os resultados estdo expressos em média + dp. * difere da PSG Basal
(teste t Student, p<0,05)
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Figura 4 — Movimento Periédico das Pernas na PSG Basal e apds o Teste de Esforco Maximo
em relacdo a classificagdo da gravidade do MPP - Grupo Leve (n=10), Grupo Moderado (n=7)
e Grupo Grave (n=5). Os resultados estdo expressos em média + dp. * difere da PSG Basal
(teste t Student, p<0,05)

A tabela 4 revela a mudanga na gravidade do MPP apés a realizagéo do
Teste de Esforgco Maximo. Detectou-se que dos 5 pacientes que apresentaram
um MPP grave na PSG Basal, apds a realizagao do Teste de Esforgo Maximo,
2 permaneceram com Grave, 2 alteraram para Leve e 1 para Moderado. Dos 7
pacientes que apresentaram um MPP Moderado na PSG Basal, 2 reduziram
para Leve. E dos 10 pacientes que apresentaram um MPP Leve na PSG Basal,
8 continuaram Leve e 2 n&o apresentaram mais os sintomas do MPP. A figura
5 demonstra a alteragdo nos indices de MPP em cada voluntario distribuidos
na classificagdo leve, moderada e grave de MPP apds o Teste de Esforgo

Maximo.
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Tabela 4 — Mudanga na classificagdo da gravidade do MPP entre a PSG Basal

e a realizada apo6s o Teste de Esforgo Maximo

Teste de Esforgco Maximo Total
Ausente Leve Moderado Grave
Leve 2 8 0 0 10
Basal
Moderado 0 2 5 0
Grave 0 2 1 2
Total 2 12 6 2 22
Leve Moderado Grave
80 -
75 |
70 | —
65 |
60 |
55 |
& 50
= 45 /
S 40
8 354 —
T 30 -
= 25 |
20 |
15 - \t
10 |
5 i
SN
Antes Apds Antes Apos Antes Apods

Teste de Esfor¢co Maximo

Figura 5 — indice do MPP em cada voluntario antes e ap6s o Teste de Esforgo Maximo de

acordo com a classificacao do MPP (leve, moderado e grave).
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2 - Variaveis analisadas durante o Teste de Esfor¢co Maximo

A tabela 5 apresenta os resultados encontrados nas variaveis analisadas

durante o Teste de Esforgo Maximo.

Tabela 5 — Valores encontrados no Teste de Esforco Maximo (n = 22)

Média / DP

VO2max ml//kg/min

VO2max I/min

FC Max (bpm)
VE max (I/min)

TEMPO max (min)

VO2-LAV1
ml//kg/min

VO2-LAV1 I/min
FC LAV1 (bpm)

CARGA LAV1

(watts)

TEMPO LAV1 (min)

21,96 + 5,49
1,40 £ 0,39
152+ 19
53,59 +17,60
102
12,76 £ 4,24

0,85+ 0,34
113+ 14

67 £ 31

6+2

Nas figuras 6 e 7, a ANOVA para medidas repetidas mostrou uma

diferencga significante em relagdo a concentragcéo de lactato e (3-endorfina nos

tempos de coleta nos momentos antes e apés a realizagado do Teste de Esforco

Maximo.
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Figura 6 — ConcentragcGes plasmaticas do lactato (mmol) antes e apds o Teste de Esforgo
Méaximo (n = 22). Os resultados estdo expressos em média = ep. ANOVA (Fg0 = 110,6
p<0,001) - Duncan

* difere do antes, # difere do imediatamente apds.
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Figura 7 — Concentragdes plasmaticas da p-endorfina (pmol) antes e apds o Teste de Esforgo
Maximo (n = 22). Os resultados estéo expressos em média + ep. ANOVA (F, 40 = 3,2 p=0,02)
— Duncan * difere do imediatamente apds.

3 - Analise da associagdo da % de liberacdo da B-endorfina com o indice do

Movimento Periédico das Pernas pela Correlagéo de Pearson
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A figura 8 demonstra ter havido uma associagao negativa, moderada e
significante, entre a % da liberagdo da B-endorfina no Teste de Esforgo Maximo

com o indice do MPP demonstrado pela PSG realizada na noite apés o teste.

e . R r=-0,63
30 - p=0,03
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©
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o
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c
¢
@
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0 T T T T e\ 1
0 10 20 30 40 50 60

indice do MPP (h)

Figura 8 — Associacéo entre o Delta (A) da % de liberagdo da B-endorfina apds o Teste de

Esforgo Maximo e o indice do MPP na PSG (correlagéo de Pearson).
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EXPERIMENTO 2:

Avaliagao dos efeitos do exercicio fisico cronico no MPP

Os dados abaixo descritos referem-se aos resultados encontrados nas
PSGs (realizadas apds a 1°, 36° e 72° sessOes de treinamento e apds a
realizacdo dos Testes de Esforgo Maximo), nos Testes de Esforco Maximo e

nas analises da -endorfina.

1 — Variaveis do sono apos as sessées de treinamento

A ANOVA para medidas repetidas revelou um aumento significante do

Tempo Total do Sono apds a 722 sessao de treinamento.
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Basal 12 Sessao de 362 Sesséo de 722 Sessao de
Treinamento Treinamento Treinamento

Figura 9 — Tempo Total do Sono (h) na PSG Basal e apds as sessdes de treinamento (12, 362
e 72%). Os resultados estdo expressos em media + ep (n=11). F(3 21=3,4 p=0,03
* difere da PSG Basal (ANOVA — Duncan)
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A figura 10 mostra um aumento significante da Eficiéncia do Sono na 13,
362 e 722 sessbOes de treinamento revelado pela ANOVA para medidas

repetidas.
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Figura 10 — Eficiéncia do Sono (%) na PSG Basal e apds as sessdes de treinamento (12, 36% e
72%). Os resultados esté@o expressos em média + ep (n=11). F3 27=4,4 p=0,01
* difere da PSG Basal (ANOVA — Duncan)
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Laténcia do Sono (min)

Resultados

A ANOVA para medidas repetidas relatou uma redugao na Laténcia do
Sono na 12 e 362 sessdes de treinamento e uma reducdo na Laténcia para o

Sono REM na 362 sessio de treinamento.
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Basal 12 Sesséo de 362 Sessao de 72° Sessao de
Treinamento Treinamento Treinamento

Basal 12 Sessédo de 36° Sesséo de 722 Sessao de
Treinamento Treinamento Treinamento

Figura 11 — (A) Laténcia do Sono (F3, 27=3,5 p=0,02) e (B) Laténcia do Sono REM (F 3, 24=2,0
p=0,04) na PSG Basal e apés as sessbes de treinamento (1?2, 362 e 722). Os resultados estédo
expressos em média t ep. (n=11)

* difere da PSG Basal (ANOVA — Duncan)
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A figura 12 demonstra o comportamento dos Estagios do Sono em
relacdo as sessdes de treinamento. A ANOVA para medidas repetidas nao

detectou alteragdes significantes apds as sessdes de treinamento.
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Figura 12 — Estagio 1 (F, 27=.45274, p=0.78), Estagio 2 (F, 27=2.3784, p=0.02), Estagio 3
(F, 27=1.9519, p=0.14) e Estagio 4 (F, 27)=.78736, p=0.51) na PSG Basal e apds as sessdes
de treinamento (12, 362 e 722) (n=11). Os resultados estdo expressos em média + ep (n=11) —
ANOVA - Duncan.
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Na figura 13, a ANOVA para medidas repetidas detectou um aumento
significante no sono REM nas PSGs realizadas apds a 1°, 36° e 72° sessdes de

treinamento.
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Figura 13 — Sono REM na PSG Basal e apds as sessbes de treinamento (12, 362 e 722). Os
resultados estdo expressos em média + ep (n=11). F3 2y=6,8 p<0,01
* difere da PSG Basal (ANOVA — Duncan)
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A ANOVA para medidas repetidas detectou uma redugao no indice do

MPP apés a 722 sessao de treinamento.
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Figura 14 — indice do MPP na PSG Basal e apds as sessdes de treinamento (12, 362 e 722). Os
resultados estdo expressos em media + ep (n=11). F3 27y= 2,3 p= 0,05
* difere da PSG Basal (ANOVA — Duncan)

A tabela 6 revela a mudanga na gravidade do MPP apds a realizagéo de
72 sessdoes de treinamento. Detectou-se que dos 5 pacientes que
apresentavam um MPP Leve na PSG Basal apos a realizagdo da 722 sessao
de treinamento, 2 permaneceram com Leve e 3 ndo apresentaram mais 0s
sintomas do MPP. Dos 5 pacientes que apresentaram Moderado na PSG
Basal, 4 o reduziram para Leve e 1 permaneceu na mesma classificagcdo. O

unico paciente que apresentava MPP Grave reduziu para a condi¢ao Leve.
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Tabela 6 — Mudanga da gravidade do MPP entre o basal e apds a realizagao

de 72 sessoOes de treinamento

722 Sessao de treinamento Total
Ausente Leve Moderado Grave
Leve 3 2 0 0
Basal
Moderado 0 4 1 0
Grave 0 1 0 0 1
Total 3 7 1 0 11

A figura 15 revelou uma diferencga significante apds as sessdes 36 e 72
de treinamento nos escores do questionario adaptado ao IRLSSG,

demonstrando uma redugao na sua pontuagao.

25
20 ~
15

10 - *

Questionario adaptado IRLSSG

Basal 362 Sessdo de Treinamento 722 Sessao de Treinamento

Figura 15 — Valores da pontuagéo do questionario adaptado ao IRLSSG no Basal e apds a 362
e 722 sessbes de treinamento (n=11).0s resultados estéo expressos em media + ep. F,,
18=25,9 p>0,01

* difere do Basal (ANOVA — Duncan)
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A ANOVA para medidas repetidas nao revelou diferenca estatistica nas

variaveis do sono indicadas na Tabela 7.

Tabela 7 — Variaveis do sono na PSG Basal e apds as sessdes de treinamento

(12, 362 e 729)

Basal 12 36° 72° p*

Sessao Sessao Sessao

Treino Treino Treino
Mudancga de Estagios 755+16,1 74,7+89 782+139 718+7.8 0,94
Tempo Acordado - 109,2+ 5,2 98,7+37,4 59,8+11,7 79,1£27,7 0,18
PTS
indice de Despertar 104+£20 131+£29 99+23 11,2+19 0,64
indice Apnéia/ 3,7+1,9 33+x16 24+11 3,0+£09 0,86
Hipopnéia

Os resultados estao expressos em média + ep. *corresponde aos resultados da ANOVA de

medidas repetidas.
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2 — Variaveis do sono apos os Testes de Esforgo Maximo

A ANOVA para medidas repetidas, em relagcdo aos valores basais,

revelou um aumento no Tempo Total do Sono no 2° e 3° Testes de Esforgo

Maximo.
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Figura 16 — Tempo Total do Sono na PSG Basal e apds os Testes de Esforgo Maximo (1°, 2° e
3°). Os resultados estdo expressos em média + ep (n=11). F(3 27=9,6 p>0,01
* difere da PSG Basal (ANOVA - Duncan)
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A Eficiéncia do Sono apresentou um aumento significante apos o 2° e 3°

Testes de Esforco Maximo, conforme relatado pela ANOVA para medidas

repetidas.
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Figura 17 — Eficiéncia do Sono na PSG Basal e apds os Testes de Esforgo Maximo (1°, 2° e
3°). Os resultados estdo expressos em média + ep (n=11). F5 27=3,6 p=0,02
* difere da PSG Basal (ANOVA - Duncan)
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A figura 18 mostra que o Tempo Acordado durante o PTS, em

comparagao ao basal, apresentou uma reducao significante no 1°, 2° e 3°

Testes de Esforgo Maximo.
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Figura 18 — Tempo Acordado durante o Periodo Total do Sono na PSG Basal e apds os Testes

de Esforco Maximo (1°, 2° e 3°). Os resultados estdo expressos em média = ep (n=11). F3,

27)=4,8 p<0,01

* difere da PSG Basal (ANOVA - Duncan)
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A ANOVA para medidas repetidas detectou uma redugdo no indice de

Despertar apds a realizagao do 3° Teste de Esforgo Maximo.
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Figura 19 — indice de Despertar na PSG Basal e apds os Testes de Esforgo Maximo (1°, 2° e
3°). Os resultados estdo expressos em média + ep (n=11). F(5 21=4,2, p=0,01

* difere do 2° Teste de Esforgo (ANOVA - Duncan)
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A ANOVA para medidas repetidas demonstrou, em relagdo aos valores
basais, que o Sono REM apresentou um aumento apds o 3° Teste de Esforgo

Maximo.
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Figura 20 — Sono REM na PSG Basal e apds os Testes de Esforgo Maximo (1°, 2° e 3°). Os
resultados estdo expressos em média + ep (n=11). F(5 21=3,3 p=0,03
* difere da PSG Basal (ANOVA - Duncan)
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Conforme demonstrado na figura abaixo, a ANOVA para medidas

repetidas ndo detectou uma redugcdo no indice do MPP apos os Testes de

Esforgco Maximo.
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Figura 21 — indice do MPP na PSG Basal e ap6s os Testes de Esforgo Maximo (1°, 2° e 3°).

Os resultados estéo expressos em média + ep (n=11). F(3, 27)=1,5855, p=0,21

* difere da PSG Basal (ANOVA)

A ANOVA de medidas repetidas revelou que nao houve diferenca

estatistica significante em nenhuma das variaveis do sono indicadas na Tabela

8.
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Tabela 8 — Variaveis do sono na PSG Basal e apds os 3 Testes de Esforgo

Maximo
Basal 1° Teste de 2° Teste de  3° Teste de p*

Esforco Esforco Esforco

Maximo Maximo Maximo
Mudancga de 86,3t18,0 82,2+13,7 98,8141 69,3+11,5 0,13
Estagios
Laténcia do Sono 394+95 51,4+16,6 21178 426+126 0,15
Laténcia do Sono 166,0+26,9 120,6+18,0  111,8+33,1 95,0+17,4 0,23
REM
Estagio 1 (%) 5617 45+0,9 3,6+0,9 2005 0,13
Estagio 2 (%) 70,6 £ 3,8 68,2 + 3,5 73,0142 64,5+4,0 0,33
Estagio 3 (%) 24+0,8 20+0,5 24+0,8 20+0,5 0,81
Estagio 4 (%) 6,322 6,0+1,7 39+1,3 52+1,6 0,43
indice de 3,919 3,115 5624 39124 0,75

Apnéia/Hipopnéia

Os resultados estdo expressos em média = ep. *corresponde aos resultados da ANOVA de

medidas repetidas (p<0,05)
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3 - Variaveis analisadas durante o Teste de Esfor¢o Maximo

A figura 22 representa o aumento significante do VO,max no 2° e 3°
Testes de Esforco Maximo comparado ao 1°, demonstrado pela ANOVA para

medidas repetidas.
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Figura 22 — VO,max em ml/Kg/min (F, 1=11,0 p>0,01) e em I/min (F, 15=9,7, p>0,01) nos 3
Testes de Esforgo Maximo. Os resultados estdo expressos em média + ep.
* difere do 1° Teste de Esforco (ANOVA - Duncan)
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A figura 23 representa a Ventilagdo Maxima e a Frequéncia Cardiaca
Maxima alcancada nos 3 Testes de Esforco Maximo. A ANOVA para medidas
repetidas detectou um aumento significante nessas duas variaveis apés o 2° e

3° Testes de Esforgo Maximo.

— 170 -

% % €

80 & 165 *
£ * s *

70
E E 160
= 60 x
E ., = 455
= 8
k] 8
= 40 5 150 -
i} 3
'3, 30 O 145 ]
5 o
g ® g
@ @ 140 -

10
s =

0 . . . £ 135
1° Teste de Esforgo 2° Teste de Esforgo 3° Teste de Esforgo 1° Teste de Esforgo 2° Teste de Esforgo 3° Teste de Esforgo
Méximo Maximo Maximo Maximo Maximo Maximo

Figura 23 — (A) Ventilagdo maxima (F, 15=8,4 p<0,01) e (B) Frequéncia Cardiaca Maxima
alcancada ( F, 15=4,9 p=,02) nos 3 Testes de Esforco Maximo. Os resultados est&o expressos
em média £ ep (n=11). * difere do 1° Teste de Esforgco (ANOVA - Duncan)
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Resultados

A ANOVA para medidas repetidas detectou um aumento significante no

Tempo Maximo do Teste no 2° e 3° Testes de Esforgco Maximo.
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1° Teste de Esforgo 2° Teste de Esforgo 3° Teste de Esforgo
Maximo Maximo Maximo

Figura 24 — Duragao maxima do teste nos 3 Testes de Esforco Maximo. Os resultados estdo
expressos em média £ ep (n=11). F» 15=11,9, p<0,01
* difere do 1° Teste de Esforgo (ANOVA - Duncan)
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Resultados

A figura 25 mostra os valores de VO3 no limiar ventilatério 1 (LV1)
obtidos nos 3 Testes de Esforco Maximo. A ANOVA para medidas repetidas
revelou um aumento significante dessa variavel apos o 2° e 3° Testes de

Esforgco Maximo.
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Figura 25 — VO, no limiar ventilatério 1 (LV1) em ml/Kg/min (F 2, 15=7,4 p<0,01) e em I/min (F,
18y=7,1 p<0,01) nos 3 Testes de Esforgo Maximo. Os resultados estdo expressos em média +
ep (n=11).

* difere do 1° Teste de Esforco (ANOVA - Duncan)
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Resultados

A figura 26 demonstra os valores da Frequéncia Cardiaca e da Carga no
Limiar Ventilatério 1. A ANOVA para medidas repetidas revelou um aumento

significante nessas variaveis no 2° e 3° Testes de Esforco Maximo.
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Figura 26 — (A) Frequéncia Cardiaca — bpm (F2, 15=1,3 p=0,04) e (B) Carga — watts (F, 15=5,8
p=0,01) no Limiar Ventilatério 1 nos 3 Testes de Esforco Maximo. Os resultados estado
expressos em média = ep (n=11).

* difere do 1° Teste de Esforco — (ANOVA — Duncan)
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Resultados

4 — Analises laboratoriais

Foi demonstrada diferenca significante da liberagao da B-endorfina antes

€ apos as sessodes de treinamento.

[ ]Antes Sessdo de Treinamento
I Apos Sesséo de Treinamento

B-endorfina (pmol)

0 T T 1
12 Sessao de Treinamento 362 Sessao de Treinamento 722 Sessao de Treinamento

Figura 27 — Valores das concentragdes da p-endorfina antes e apos as sessdes de

treinamento (Teste t'Studant — p<0,05).

A ANOVA para medidas repetidas néo revelou diferenga significante na
% de liberagao da B-endorfina ao longo das 72 sessdes de treinamento (12, 362

e 722 sessdes).
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12 Sessao de Treinamento 362 Sessao de Treinamento 722 Sess&o de Treinamento

Figura 28 — Delta (A) da liberagédo da 3-endorfina antes e apds as sessdes de treinamento no
decorrer dos 6 meses - 12, 36% e 72° Sessé&o de Treinamento (n=6). F,, 10)=,5, p=0,63.

Os resultados estéo expressos em média + ep. (ANOVA — Duncan)

Pela correlagdo de Pearson ndo foi encontrada uma associagao
significante entre a liberacdo da B-endorfina apos as sessdes de treinamento

(13, 36% e 722 sessdes) e a redugédo do MPP.
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Resultados

A tabela 9 e 10 demonstram o perfil do ferro, da ferritina e da transferrina

coletados na manha seguinte aos 3 Testes de Esforgco Maximo e as 3 sessdes

de treinamento.

Tabela 9 - Valores de ferro, ferritina e transferrina na manha seguinte aos 3

Testes de Esforco Maximo
Basal 1° TEM 2°TEM 3°TEM p*

Ferro 87,90+14,26 83,10+11,23 78,50+5,61 95,2249,26 0,48
Ferritina 113,58+37,27 113,03+39,29 91,10+26,89 69,87+22,60 0,06
Transferrina 226,70+9,79 241,70+13,54 218,10+£10,33 223,11+6,77 0,15

Os resultados estdo expressos em média £ ep. *corresponde aos resultados da ANOVA para

medidas repetidas (p<0,05)

Tabela 10 — Valores de ferro, ferritina e transferrina na manha seguinte as 3

Sessodes de Treinamento (12, 362 e 722)

Basal 12 Sessao 362 Sessao 722 Sessao p*
Ferro 93,60+14,43 77,60+9,37 84,70+11,25 86,40+ 10,34 0,59
Ferritina 105,41+34,33 94,38+31,32 98,88+29,29 85,93+26,26 0,19

Transferrina 228,30+10,12 229,30+12,76 229,80+12,14 231,40£9,61 0,99

Os resultados estdo expressos em média £ ep. *corresponde aos resultados da ANOVA para

medidas repetidas (p<0,05)
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Discussdo

Avaliacao dos efeitos do exercicio fisico agudo (teste de esforgo

maximo) no movimento periédico das pernas

Os resultados a que se chegou demonstraram que, apoés a realizagao de
um teste de esfor¢o maximo, os individuos com MPP apresentaram melhora no
seu padrao do sono e no indice do MPP, visto que estas alteracbes se
demonstraram mais pronunciadas nos voluntarios com MPP de gravidade leve
(indice de 5 a 24 MPP/hora). Ainda se observou que essas alteragdes nos
padroes do sono se manifestaram por terem melhorado a eficiéncia do sono, a
porcentagem do sono REM e por terem reduzido o tempo acordado apds o
inicio do sono. Pauson (2002) relatou que o exercicio fisico intenso exarceba
os sintomas do MPP, porém neste estudo esta constatacdo nao foi confirmada
pelos resultados, visto que o exercicio fisico agudo (teste de esforco maximo)
nao piorou os sintomas do MPP apresentados pelos voluntarios.

Nota-se que, dependendo da intensidade e do volume do exercicio
fisico, podem ocorrer diferentes respostas no padrao e na arquitetura do sono.
(Youngstedet, 2005). Os exercicios de alta intensidade realizado em atletas
demonstraram nao ter sido alterada a porcentagem dos estagios 3 e 4 do SOL
e ter havido uma reducédo do sono REM (Driver et al., 1994). Ja os realizados
no LV1 em pessoas sem queixas de sono demonstraram ter havido um
aumento da porcentagem dos estagios 3 e 4 do SOL e uma redugado do sono
REM (Kubitz et al., 1996). Ressalta-se que diversos estudos sobre a influéncia
do exercicio fisico no padrao e nos disturbios do sono ndo utilizam protocolos
especificos que avaliem diretamente essas variaveis. Em outras palavras,

poucos estudos utilizam a PSG para analisar objetivamente a influéncia do
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exercicio fisico no padrao e nos disturbios do sono, simultaneamente a
protocolos para cada modalidade de exercicio fisico como, por exemplo, a
analise direta dos gases (ergoespirometria) para o exercicio aerdbio (De Mello
et al., 2002), a coleta do lactato sanguineo para os exercicios supra-maximos
aerobios (Karatosun H et al., 2005) ou, ainda, a avaliacao isocinética para os
exercicios relacionados aos trabalhos resistidos ou de forga (Dvir Z, 2002)
Assim, até ao presente momento, sdo escassos os estudos que demonstrem a
efetividade da pratica do exercicio fisico agudo e crbénico na melhora da
manifestacdo dos sintomas da SPI-MPP.

Em 2000, Philips e colaboradores, em um estudo epidemioldgico
envolvendo 1803 individuos, demonstraram que o exercicio fisico ajuda a
impedir e a aliviar os sintomas da SPI, e de que existem evidéncias indicando
que a falta do exercicio fisico € um fator significativo de risco para a SPI.

De Mello e colaboradores (1996) observaram, por meio da PSG, que,
nos atletas com lesdo medular, o exercicio fisico agudo reduziu
significantemente a SPI-MPP durante o sono. Esses efeitos ndo foram
diferentes dos produzidos pelo tratamento farmacoldgico (L-dopa) escolhido
para o MPP.

Os pacientes acometidos por SPI-MPP podem apresentar complicagdes
primarias como a insbnia, a fadiga ou a sonoléncia diurna excessiva. Estes
pacientes relatam, freqlientemente, um sono fragmentado e nao-restaurador.
No presente estudo ndo se encontraram diferengas significantes no numero de
despertares durante o sono apds a realizacdo do TEM, embora se tenha

detectado uma reducao no periodo acordado durante o tempo total do sono.
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Este fato sugeriu que os despertares foram de menor duragdo e, por
consequéncia, acarretou em uma melhora na eficiéncia do sono.

Os resultados também demonstraram um aumento do sono REM na
noite apds a realizagdo do TEM. Verificou-se que, nos valores basais, 0 sono
REM apresentava valores inferiores ao estipulado para a populagdo em geral.
Os valores reduzidos desse estagio do sono talvez se devam a presenga do
MPP, uma vez que uma caracteristica frequente das consequéncias dos
disturbios do sono é a fragmentagao deste, ndo permitindo que os individuos
passem por todos os estagios do sono e resultando em sonoléncia diurna. No
entanto, esse aumento do percentual do sono REM talvez se deva a uma
melhor consolidagdo do sono devido a redugao do indice do MPP, a uma
reducdo no periodo acordado durante o tempo total do sono e,
consequentemente, um sono menos fragmentado.

Na meta-analise realizada por Youngstedt e colaboradores (1997) foi
demonstrado que o exercicio fisico agudo reduziu o sono REM. No entanto, a
populacdo avaliada ndao apresentava disturbios do sono. Assim, a melhora na
qualidade do sono apés o exercicio fisico agudo, talvez seja mais evidente nos
individuos com algum tipo de disturbio do sono, como no presente estudo, visto
que essa melhora nos individuos clinicamente normais nao pode ser observada
tdo agudamente, uma vez que estes ja apresentam um efeito teto (Youngstedt,
2005). Um aspecto importante a ressaltar nos resultados encontrados no
presente estudo € o nivel da aptidao fisica da amostra. Os valores baixos de
VO,max obtidos pelo TEM demonstraram o perfil sedentario da amostra. Nao
se pode afirmar que o condicionamento fisico foi um fator limitante para a

melhora do indice do MPP apés o TEM, uma vez que, quando avaliados
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separadamente, ndo houve diferenga significante entre os valores do VO,max
nos grupos classificados de acordo com a gravidade do MPP (leve, moderado
e grave).

No entanto, independente do nivel de aptidao fisica, podem ocorrer
algumas respostas fisioldgicas ao exercicio fisico, como a liberagdo de alguns
neurotransmissores. A concentracdo da -endorfina aumenta durante o
exercicio fisico e é facilitada pelo treinamento. (Angelopoulos, 2001).

De acordo com Schwarz & Kindermann (1992), durante a pratica do
exercicio fisico, existe uma relagao entre o efeito da intensidade do exercicio
fisico, as concentragdes do lactato do sangue e a liberagdo da B-endorfina. O
exercicio anaerobio, incremental e de curta duracdo, leva a um aumento dos
niveis da B-endorfina, sendo estes correlacionados com a concentragcao do
lactato. Durante o exercicio fisico classificado como incremental, os niveis da
B-endorfina aumentam quando o limiar anaerdbio é excedido. Sabe-se que os
opiaceos enddgenos podem ser ativados por uma variedade de fatores
estressores, pois a liberacdo da B-endorfina esta relacionada a intensidade e
ao volume do exercicio fisico.

Alguns estudos relataram que esses sintomas motores da SPI-MPP
deviam resultar de uma alteragdo no balango dos sistemas dopaminérgicos e
dos opiaceos nas regides cerebrais envolvidas nas agbes motoras e/ou da
percepcdo da dor, indicando dessa forma o porqué dos agentes
dopaminérgicos e opiaceos serem efetivos no tratamento da SPI-MPP
(Scherbaum et al., 2003; von Spiczak et al., 2005).

Neste trabalho, os resultados demonstraram existir uma associacao

negativa e significante da porcentagem de liberagdo da B-endorfina apds o

73



Discussdo

TEM com os indices do MPP avaliados na PSG. Quer isto dizer que existe uma
relacdo inversa entre uma maior liberagdo da [B-endorfina com os menores
indices do MPP.

Von Spiczak e colaboradores (2005) demonstraram uma associagao
negativa entre os receptores opioides (utilizando a tomografia por emissao de
positrons com um radioligante de receptores opidides nao-especifico) e a
gravidade da SPI. Essa reducdao da ligagcdo no receptor foi indicada pelo
aumento da sua ocupacgado por opidides enddégenos. Uma interpretagcéo
plausivel para esse fato, dada pelos autores, foi que quanto maior a gravidade
dos sintomas desse disturbio maior € a liberagdo dos opidides endégenos nas
vias centrais relacionadas a dor, uma vez que essas vias sao mediadas
primariamente por receptores y, 0 mesmo subtipo de receptor implicado na
patogénese da SPI-MPP. Assim, poderia ser que, no presente estudo, quem
apresentou maiores niveis de gravidade do MPP estivesse com os receptores
saturados por opidides enddgenos e por isso o efeito do exercicio fisico nao foi
tao efetivo.

Os resultados sugeriram que o TEM apresentou efeito positivo no
padrdao do sono nos pacientes que apresentaram o MPP, em especial os com
gravidade leve. Nao se pode deixar de mencionar que essa forma de exercicio
fisico (TEM) é uma situagao de laboratério e que nao € a rotina para a maioria
da populacao, porém foi uma condicdo de reproduzir uma situagao de esforco

maximo.
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Avaliacao dos efeitos do exercicio fisico crénico nos movimentos
periédicos das pernas

Segundo Youngstedt e colaboradores (1997) o sono das pessoas ativas
€ melhor do que o das inativas, com a hip6tese de que um padrdo do sono
melhor proporciona menos cansago durante o dia e mais disposicdo para a
pratica de atividade fisica. Neste estudo verificou-se que, apds a realizagao do
programa de exercicio fisico (72 sessdes), houve melhoras significantes no
padrao do sono dos voluntarios com perfil sedentario que apresentavam o
MPP.

Também se demonstrou existir uma tendéncia ao aumento no TTS apds
a 1% e a 362 sessao de treinamento, e um aumento significativo apds as 72
sessodes. A eficiéncia do sono apresentou um aumento significativo desde a 12
sessao do treinamento, indicando que uma sessao de 50 minutos de exercicio
fisico foi suficiente para provocar alteragdes no padrao do sono dessas
pessoas. Similarmente, uma melhora significante no sono REM foi detectada
desde a 12 sessdo de treinamento, 0 mesmo sucedendo com os resultados
encontrados com o TEM. Observou-se que os valores basais de sono REM da
populagdo avaliada ja se apresentavam reduzidos, provavelmente devido a
presenca do disturbio do sono. No entanto, o conjunto de fatores que levaram a
melhora do padrdao do sono, mesmo os que nao foram estatisticamente
significantes, induziram a uma maior consolidacdo do sono, permitindo,
consequentemente, que o sono REM apresentasse valores normais. Ressalta-
se que os estudos realizados com individuos sem queixas de sono revelam um
aumento nos estagios 3 e 4 e a redugdo do sono REM apds a pratica do

exercicio fisico moderado. Esse decréscimo do sono REM vem sendo discutido
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como podendo ser uma necessidade do aumento do sono NREM ou devido a
existéncia de uma maior fragmentacao do sono (Driver et al., 1994). Nao foram
encontradas alteragdes significantes nos estagios 1, 2, 3 e 4 do sono durante
as 72 sessobes de treinamento. Mesmo nao apresentando diferengas notdrias,
constatou-se uma reducéo do tempo acordado durante o periodo total do sono
desde apds a 12 sessao de treinamento, o que sugeriu existir um fator positivo
na consolidacdo do sono apds a pratica do exercicio fisico.

A grande maioria dos trabalhos realizados para avaliar a influéncia do
exercicio fisico no padrao de sono tém sido limitados a individuos e a atletas
sem queixas do sono. No entanto, nos estudos realizados com pacientes que
apresentavam algum tipo de disturbio do sono como, por exemplo, 0s insones
primarios, verificaram que apés 16 semanas de treinamento aerébio a 60-75%
do VO,max, 3 a 4 vezes por semana houve uma grande melhora na qualidade
de vida, na laténcia (reducédo de 11,5 minutos em relacéo ao grupo controle) e
no tempo total do sono (aumento de 42 minutos) (King et al., 1997).

O presente estudo também demonstrou que apds o treinamento aerdbio
(72 sessdes), o MPP reduziu significantemente dos seus valores basais. Ao
avaliar a classificacdo da gravidade do MPP, verificaram-se alteragbes nas
suas categorias apdés as 72 sessdes de treinamento. O voluntario que
apresentou MPP grave reduziu para leve; dos 5 que apresentaram moderado,
4 reduziram para leve e 1 permaneceu moderado; e dos 5 que apresentaram
leve, 3 passaram a nao apresentar mais o MPP. Resultados semelhantes ja
tinham sido encontrados por De Mello e colaboradores (2002) em um estudo
realizado com paraplégicos que apresentavam o MPP, em que o indice do

MPP reduziu significantemente ap6s um treinamento fisico aerébio de 45 dias.
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Uma das hipéteses para a redugao dos movimentos das pernas com a pratica
do exercicio fisico seria, segundo os autores, a liberacao da -endorfina apds a
realizacao da sessido do treinamento, a qual apresenta a mesma agao dos
opioides exdgenos usados no tratamento do MPP, se ligando nos receptores
opioides p.

Aukerman e colaboradores (2006), no seu estudo, demonstraram que
um programa de 12 semanas de exercicios combinados (aerdbio e resisténcia)
foi efetivo na melhora dos sintomas da SPI. Os resultados foram avaliados por
intermédio do questionario IRLSSG. Os autores relataram a importancia de
estudos adicionais sobre a avaliacdo da efetividade dos diferentes tipos de
exercicio fisico no padrao de sono nos pacientes com a SPI-MPP.

A analise subjetiva da SPI-MPP obtida pelo questionario adaptado
IRLSSG demonstrou uma diferenga estatisticamente significante apds 36
sessodes de treinamento. Este dado demonstra que com a pratica do exercicio
fisico os individuos verificaram uma reducdo da percepcao dos sintomas da
SPI. Devido a essa reducdo, os sintomas tipicos que acompanham a SPI
passaram a incomodar menos, acarretando como consequéncia uma reducao
significante da laténcia do sono, sendo esta uma caracteristica clinica
relevante. Estes resultados corroboraram com os de Aukerman e
colaboradores (2006) que, por meio do mesmo instrumento (IRLSSG), também
demonstraram uma melhora dos indices da SPI apdés 12 semanas de um
programa de exercicios fisicos. No entanto, no presente estudo, os resultados
polissonograficos demonstraram haver uma reducdo estatisticamente
significante do MPP somente apds as 72 sessdes de treinamento. Esta

reducdo talvez possa ser explicada pelo fato de que o padrdao ouro (Gold
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Standard) para analisar o MPP é a PSG. Embora esta seja uma analise
pontual, em que se avalia o que acontece no exato dia do exame, a PSG nao
nos permite demonstrar a evolugdo ao longo do tempo, como os resultados
obtidos pelo questionario. Assim, diferente do questionario em que o individuo
pontua as alteragbes ocorridas ao longo do tempo, a PSG mostra o ocorrido
somente daquela noite. Entretanto, como a SPlI e o MPP s&o dois disturbios
intimamente ligados, essa reducéo da percepgao dos sintomas da SPI direta ou
indiretamente demonstrou que a pratica do exercicio fisico afetou
positivamente a qualidade de vida desses individuos. Porém este comentario é
somente especulativo, uma vez que nao foi aplicado um questionario para essa
avaliagao especifica.

As variaveis do padrdo do sono apés o TEM, realizadas nas
reavaliacbes, também demonstraram uma melhora no tempo total do sono
(apbs o 2° e 3° TEM), na eficiéncia do sono (apds o 2° e 3° TEM), no periodo
acordado durante o PTS (ap6s o 2° e 3° TEM), no indice de despertar e no
MPP (ap6s o 3° TEM).

Conforme o resultado verificado anteriormente, a populagdo avaliada
apresentou inicialmente um perfil de condicionamento sedentario, com baixos
valores de VO,max. Apds as primeiras 36 sessdes de treinamento houve uma
melhora significante no condicionamento fisico dos participantes, o que foi
demonstrado pelos valores obtidos na reavaliagédo do TEM.

Neste estudo os resultados demonstraram haver um aumento na
liberagao da B-endorfina apés cada uma das 3 sessdes de treinamento (12, 362
e 72%), mas nao mostraram haver alguma mudancga na relagao da diferenca da

liberagdo da B-endorfina ao longo das 72 sessdes de treinamento, indicando
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que o aumento da liberacdo da B-endorfina apds a sessao de treinamento nao
sofreu influéncia do condicionamento fisico, o que significa que, mesmo
apresentando um aumento do condicionamento fisico, o perfil da liberacao da
B-endorfina apds a sessdo de treinamento continuou o mesmo apds as 72
sessdes. Também nao foi encontrada uma associagao entre a liberagcdo da -
endorfina e a redugao dos indices do MPP apds as sessdes 1, 36 e 72 de
treinamento. Talvez essa nao correlacdo se tenha devido ao fato do numero
reduzido de participantes no experimento 2.

Segundo Schwarz e Kindermann (1992), no exercicio aerébio executado
em um estado de equilibrio entre a producao do lactato e a sua eliminagao, os
niveis da B-endorfina do sangue ndao aumentavam antes do exercicio ter
excedido aproximadamente 1 hora, sendo esse aumento exponencial apds
esse periodo. Provavelmente a intensidade do exercicio nao foi suficiente para
que a B-endorfina atingisse valores mais significativos, como aconteceu no
TEM. O fato dos voluntarios serem sedentarios e o treinamento ter sido
monitorado pelos valores da FC detectada no LAV1, talvez tenha contribuido
para esse resultado. No entanto, foi determinado, previamente, que o
treinamento seria realizado em relagdo a FC, pois se fosse pela carga (watts)
os voluntarios ndo conseguiriam permanecer realizando o exercicio fisico por
mais tempo. Pois, de acordo com Schwarz e Kindermann (1992), para que
houvesse a liberacdo da (-endorfina seria necessario um tempo maior do que o
da sessao de treinamento. Sabe-se que o estagio inicial de condicionamento
dura de 4 a 6 semanas, visto que os individuos sedentarios precisam de maior
tempo para se adaptarem ao exercicio fisico, uma vez que o estagio para se

melhorar as condi¢cbes fisicas, em que a intensidade do exercicio é
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progressivamente aumentada, dura em média de 4 a 5 meses (ACSM). No
entanto, provavelmente apds passar o periodo inicial de condicionamento, o
treinamento poderia apresentar a possibilidade de uma maior liberagcado da -
endorfina, embora se deva mencionar que mesmo assim foi verificada uma
reducdo nos indices do MPP nessa populacdo, o que foi evidenciado pelos
resultados das PSG e pelo resultado subjetivo obtido as respostas ao
questionario adaptado do IRLSSG. Outro fator como, por exemplo, o estimulo
dos voluntarios ao realizar os TEM e os treinamentos fisicos, podem ter
influenciado a participacdo pouco pronunciada da liberagdo da B-endorfina.
Sabe-se que 0 empenho do voluntario na realizacdo do TEM e do treinamento
€ de fundamental importdncia para os resultados obtidos. Verificou-se,
subjetivamente, que os voluntarios que apresentaram maior empenho em
realizar as tarefas também relataram maiores melhoras na percepg¢ao da
reducdo do disturbio do sono. Esse fator € muito importante e influencia
bastante esse tipo de populagao estudada, pois a percep¢ao da melhora € um
fator fundamental que estimula a continuar o tratamento.

Dessa forma, por serem sedentarios, € possivel, eventualmente, que
mesmo que o treinamento tenha sido realizado em baixas intensidades, esta foi
suficiente para aumentar os niveis da acidose no organismo, o que € um fator
essencial para que ocorra o estimulo na hipofise anterior para a liberagao da
pro-opiomelanocortina (POMC), precursora da B-endorfina. A B-endorfina, ao
entrar na corrente sanguinea, € transportada ao SNC pela proteina
transportadora, a P-glicoproteina. No SNC um possivel mecanismo para a agao
da B-endorfina é a sua relagdo com os nucleos da base, visto que alguns

autores relataram existir uma alteracdo da transmissao dos opidides nessa
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estrutura nos pacientes que apresentam a SPI-MPP (Henry et al., 1999 e
2001). Nos nucleos da base a (B-endorfina agiria inibindo a agao inibitéria dos
neurénios GABA sobre os neurdnios dopaminergicos. Assim, esses valores
liberados da B-endorfina teriam sido suficientes para causar essa reducdo do
MPP, ocasionando uma melhora na qualidade do sono.

Assim, o estimulo do exercicio fisico na liberacdo da B-endorfina,
juntamente com a pratica do exercicio fisico regular, apresentou uma grande
influéncia no ciclo vigilia-sono em relagao a sincronizagao do reldgio bioldgico,
levando o individuo a ter um sono de melhor qualidade e regularizando os seus
horarios de sono, (Youngstedt et al., 1997) formando um conjunto de fatores
que influenciaram o padrao do sono de individuos que apresentaram o MPP.

Os resultados deste estudo demonstraram que, a melhora do padrao do
sono apds a pratica do exercicio fisico agudo e crbnico, pode ser mais
acentuada nos individuos que apresentam algum disturbio do sono do que na
populacdo ou nos atletas que n&o apresentam queixas do sono. Portanto,
sugere-se que, para os individuos que apresentam disturbios do sono, a pratica
do exercicio fisico pode ser realizada como uma abordagem substitutiva do
tratamento farmacoldgico, mas também como coadjuvante do farmacoldgico
nos casos mais extremos.

Também se demonstrou a existéncia de um possivel mecanismo da
associacao entre a B-endorfina liberada com a pratica do exercicio fisico e o
MPP, apresentados pelo TEM. O entendimento da relacdo entre a sua
liberacdo, apds a pratica do exercicio fisico, e as vias relacionadas ao MPP,

sdo de fundamental importancia para a elucidagao dessa patologia.
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Conclusoes

O teste de esforco maximo demonstrou uma melhora significativa no
padrao do sono e nos indices do MPP, visto que estas alteracbes se
demonstraram mais pronunciadas nos voluntarios com um MPP de

gravidade leve.

O exercicio fisico, realizado durante 6 meses, demonstrou uma melhora
nos padrdes do sono e nos indices do MPP, pois somente uma sessao
de 50 minutos ja foi suficiente para melhorar a eficiéncia do sono na

populacio estudada.

Notou-se ter havido, apés o TEM, uma associacdo negativa entre os
valores da liberagdo da p-endorfina e os indices do MPP, que mostrou
existir uma relagdo inversa entre uma maior liberacdo da B-endorfina

com os menores indices do MPP.

Demonstrou-se a existéncia de mudancgas nas categorias da gravidade

do MPP com a pratica do exercicio fisico.
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Anexo 1
Termo de Aprovacgéo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

de Sao Paulo/Hospital Sdo Paulo

Comité de Etica em Pesquisa
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

Sé&o Paulo 11 de junho de 2001
CEP N°:481/01

Iimo(a). Sr(a).
Pesquisador(a): MARCO TULIO DE MELLO

Disciplina/Departamento: Psicofarmacologia/Psicobiologia

Ref.: Projeto de Pesquisa
Alternativa de tratamento dos movimentos periédicos de permas durante o sono em
humanos com a pratica de exercicios fisico

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S&o
Paulo analisou e aprovou o projeto acima.

Conforme resolugéo 196/96 do Conselho Nacional de Saude sao deveres do
pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento.
Nestas circunstancias a inclusao de pacientes deve ser temporariamente
interrompida até a resposta do Comité, apos analise das mudancas propostas.
2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido
durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em
local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos érgdos competentes.

4. Apresentar primeiro relatorio parcial em 114/12/01

Atenciosamente,

Ay /
OY D.ﬂl"\., X
Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sdo Paulo

Rua Botucatu, 572 - 10 andar - CEP 04023—06_2 -__Séo Paulo/Brasil
Tel: {(11) 5571.1062 / 5539.7162
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Anexo 2
Questionario auto-aplicavel para determinagado da classificagdo da gravidade

da SPI

ESCALA DE CLASSIFICAGAO DA GRAVIDADE DA SiINDROME DAS
PERNAS INQUIETAS

Nome:

Data de Nascimento:
Idade:
Data:

1 — Geralmente, como vocé classificaria o desconforto CAUSADO PELA
inquietacado da Sindrome das Pernas Inquietas nas suas pernas ou bragos?

(4) muito grave
(3) grave

(2) moderado
(1) leve

(0) nenhum

2 — Geralmente, como vocé classificaria a necessidade de se mover devido aos
sintomas do incbmodo da Sindrome das Pernas Inquietas?

(4) muito grave
(3) grave

(2) moderado
(1) leve

(0) nenhum

3 — Geralmente, quanto de alivio do desconforto causado pela Sindrome das
Pernas Inquietas em seus bragos e ou pernas vocé consegue devido a
movimentacao?

(4) nenhum alivio

(3) leve alivio

(2) moderado alivio

(1) completo ou quase completo alivio
(0) nenhum sintoma de RLS
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4 — Geralmente, quao grave é seu disturbio do sono (ou quanto o seu sono é
afetado) devido aos sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas?

(4) muito grave
(3) grave

(2) moderado
(1) leve

(0) nenhum

5 — Qual a gravidade do seu cansago ou sonoléncia devido aos sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas?

(4) muito grave

§2) moderado

§O) nenhum

6 — Geralmente, qual a completa gravidade da Sindrome das Pernas Inquietas?

(4) muito grave
(3) grave

(2) moderado
(1) leve

(0) nenhum

7 — Com que frequéncia vocé apresenta os sintomas da Sindrome das Pernas
Inquietas (RLS)?

(4) muito frequiente (em média de 6 a 7 dias da semana)

(3) frequentemente (média de 4 a 5 dias da semana)

(2) moderadamente freqliente (média de 1 a 3 horas durante 24 horas por dia)
(1) levemente frequente (abaixo de 1 hora durante 24 horas por dia)

(0) nenhuma freqiiéncia

8 — Quando vocé apresenta os sintomas da Sindrome das Pernas Inquietas,
qual a gravidade (duragao) deles em média no seu dia?

(4) muito grave (média de 8 horas ou mais durante 24 horas por dia)
(3) grave (média de 3 a 8 horas durante 24 horas por dia)

(2) moderado (méida de 1 a 3 horas durante 24 horas por dia)

(1) leve (menos de 1 hora por 24 horas por dia)

(0) nenhuma

9 — Geralmente, qual a gravidade do impacto dos seus sintomas da Sindrome
das Pernas Inquietas em suas habilidades para realizar seus afazeres diarios,
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como por exemplo, compromissos familiares, em casa, sociais, na escola ou no
trabalho?

(4) muito grave
(3) grave

(2) moderado
(1) leve

(0) nenhum

10 — Qual a gravidade de seus disturbios de humor devido aos sintomas da
Sindrome das Pernas Inquietas como, por exemplo, depressdo, ansiedade,
irritabilidade, tristeza e irritacao?

(4) muito grave
(3) grave

(2) moderado
(1) leve

(0) nenhum
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Abstract

The Periodic Leg Movement (PLM) is a sleep disorder that it characterizes for a
rhythmic extension of the legs, followed of a dorsiflexion at the ankle and
extension of the big toe and sometimes accompanied by flexion of the knee
and/or hip. Non pharmacologic interventions are a good alternative for the
improvement of the quality of sleep. Many studies come being carried through
in the attempt to elucidate the mechanisms involved in the effect that the
physical exercise produces in the sleep pattern architecture. However, the
majority of these studies are done in people who do not present complaints of
sleep or in athlete, not evaluating its effect in the prevention and treatment of
sleep disorders. Thus, the objective of the present study was to evaluate the
effect of the physical exercise in patients who present PLM. All volunteers had
made a basal polysomnography (PSG) with the intention of diagnosis the sleep
disorder (PLM). In experiment 1, it was verified influences of an acute physical
exercise (test of maximum effort) in the sleep pattern and in the PLM index. The
volunteers did a test of maximum effort and in the night after the test were made
a PSG. Before and after the test of maximum effort had been collected blood
samples for analysis of B-endorphin. In experiment 2, the volunteers had
participated of an aerobic physical training with the duration of 6 months in the
frequency of 3 times per week. Before and after the sessions of training 1, 36
and 72 were collected blood samples for analysis of B-endorphin, being that in
the night of these sessions the PSG were carried through to evaluate the sleep
pattern and the PLM index. The results found in experiment 1 had
demonstrated that after the execution of a test of maximum effort, individuals
with PLM had presented improvement in its sleep pattern with an increase of
the Efficiency of Sleep (66,3 + 22,6 for 72,9 £ 14,7 - p=0,04), reduction of the
Time Wake in the Total Period of Sleep (98,3 + 60,4 for 72,7 + 44.1 - p=0,03),
increase in the percentage of REM sleep (16,7 + 7,9 for 19,9 £ 6,6 - p<0,01)
and reduction in the index of the PLM (31,0 + 18,4 for 24,2 + 18,7 - p=0,05),
these alterations if had showed sharper in patients with PLM of mild severity
(index of 5 to 24 PLM/hr). It had also a negative association between the
release of the B-endorphin after the test of maximum effort and the PLM index.
In experiment 2 it was verified that after the execution of the program of
physical exercise (72 sessions) had been found significant improvement in the

sleep pattern as the increase in the Efficiency of Sleep (65,0 + 7,7 for 74,84 +
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5.81 - p<0,01), increase in the percentage of REM sleep (15,5 + 2,82 for 22,4 +
1,64 - p<0,01) and reduction in the index of the PLM (27.21 + 4,73 for 14,79 +

3,69 p=0,05), since some of these alterations had been detected since 12

training session. It was demonstrated to a significant increase in the B-
endorphin release after the sessions of training 1, 36 and 72 (p<0,05), but was
not found association significant after enters the release of the 3-endorphin and
the reduction of the Index of the PLM these sessions of training. These results
suggest that the improvement of the sleep pattern after the practice of the acute
and chronic physical exercise can be more accented in individuals that present
some sleep disorder than in the population that does not present complaints of
sleep or athlete. Being that the practice of physical exercise can be used as an
approaching of non pharmacologic treatment or a treatment in to the

pharmacologic in extreme cases for individuals that present sleep disorders.
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