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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia no mundo. Nesta
doenca ocorrem alteracBes no Sistema Nervoso Central (SNC) e alguns estudos
apontam, também, alteracGes no Sistema Nervoso Autdnomo (SNA). Uma das formas
mais eficaz de se avaliar o SNA ¢é por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC). Essa avaliagcdo descreve os intervalos R-R (iR-R) que podem mensurar a
modulacdo do SNA. Além disso, alguns estudos apontam que ha relacdo entre funcbes
cognitivas, nivel de atividade fisica e VFC em individuos saudaveis. Apesar de haver
essa relacdo, os estudos com pacientes com DA focaram mais na modulagédo
autondémica cardiaca. O objetivo deste estudo foi comparar o comportamento da
modulacdo autondmica cardiaca por meio da VFC na posi¢do supina e ortostatica em
pacientes com DA e idosos preservados cognitivamente, e também correlacionar
fungdes cognitivas e nivel de atividade fisica com a VFC nos pacientes com DA.
Participaram do estudo 17 pacientes com DA e 14 idosos preservados cognitivamente
que faziam uso de seus medicamentos habituais. A VFC foi coletada em ambos 0s
grupos na postura supina e ortostatica, sendol0 minutos em cada posi¢cdo. Foram
selecionados trechos de 256 intervalos R-R para as analises lineares da VFC [anélise
espectral — baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF) em unidades normalizadas e
absolutas], e método ndo lineares [analise simbolica - 0V%, 1V%, 2VS% e 2VD%,
entropia de Shannon (ES), entropia condicional (indice de complexidade normalizado -
ICN)]. Para avaliar as fungdes cognitivas globais nos idosos preservados
cognitivamente foi utilizado o Mini Exame do Estado Menta (MEEM) e para mensurar
o0 nivel de atividade fisica foi utilizado o Questionario Baecke Modificado para Idosos
(QBMI). Para os pacientes com DA foram utilizados 0s mesmos instrumentos e foram
aplicados também o teste de Fluéncia Verbal (FV) e Teste do Desenho do Reldgio
(TDR). O teste t de student apontou diferencas significativas entre os grupos nos indices
simbdlicos 2VS% (p=0,00) e 2VD% (p=0,02) na postura supina, sendo que 0s maiores
valores foram encontrados no grupo de pacientes com DA. O teste t pareado foi
utilizado para verificar a mudancga postural ativa e apontou diferenca significativa nos
intervalos R-R em ambos os grupos (p=0,01 nos pacientes com DA e p=0,00 nos idosos
preservados cognitivamente). Na posicdo supina existe relagdo entre o MEEM e o
indice 1V% (p=0,005). J& na posi¢éo ortostatica, 0 MEEM se relacionou com o0 2VS%
(p=0,03), ES (p=0,05) e ICN (p=0,05). Ainda na posicdo ortostatica a FV apresentou
relacdo com a variancia i-RR (p=0,05), e o TDR com 0 1V% (p=0,01). Existe relacdo
entre 0 QBMI e 1V% na posi¢do ortostatico. Os resultados deste estudo apontam que
pacientes com DA apresentam uma maior modulacdo parassimpatica em repouso
quando comparados com o grupo controle. Quando a frente de estimulos da manobra
postural ativas, em ambos 0s grupos, apenas os intervalos R-R responderam a esta
manobra. As funcBes cognitivas e nivel de atividade se relacionaram com alguns indices
da VFC.

Palavras chaves: Doenca de Alzheimer. Variabilidade da frequéncia cardiaca. Anélise
ndo linear. Funcgdes cognitivas. Nivel de atividade fisica.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common kind of dementia in world. In this
disease occur changes in the Central Nervous System (CNS) and some studies also
show changes in the Autonomic Nervous System (ANS). One way most effective to
evaluate the ANS is with of heart rate variability (HRV). This assessment describes the
RR intervals (iR-R) that can measure the modulation of ANS. Besides that, some
studies indicate that there relationship between cognitive functions, level of physical
activity and heart rate variability in healthy subjects. Despite there this regard, studies
with patients with AD have focused more on cardiac autonomic modulation. The aim of
this study was to compare the behavior of cardiac autonomic modulation through the
HRV in the supine and orthostatic postures in patients with AD and cognitively
preserved elderly and also correlate cognitive functions and level of physical activity
with HRV in patients with AD. Participated in this study 17 patients with AD and 14
cognitively preserved elderly while making use of their regular medications. HRV was
measured in both groups in supine and orthostatic postures, ten minutes each position.
Sequences of 256 RR intervals were analyzed through linear of (spectral analysis — low
frequency (LF) and high frequency (HF) in normalized units and absolute units] and
non-linear methods [symbolic analysis — 0V%, 1V% , 2UV%, 2VD%, Shannon entropy
(SE), conditional entropy (normalized complexity index — NCI)]. To assess the global
cognitive function in cognitively preserved elderly was used the Mini Mental State
Examination (MMSE) and to measure the level of physical activity was utilized the
Baecke Questionnaire Modified for the Elderly (BQME). For patients with AD the same
instruments were performed and also were applied Verbal Fluency Test (VFT) and
Clock Drawing Test (CDT). The independent test t showed significate differences
between groups in symbolic indices (2VS% (p=0.00) and 2VD% (p=0.02) in supine
posture, the highest values were found in patients with AD. The paired t test, was used
to verify the active postural change and it showed a significant difference in RR
intervals in both groups (p = 0.01 in the AD patients and p = 0.00 in elderly cognitively
preserved). In supine posture there is a relationship between MMSE and the indices
1V% (p=0.005). Already in orthostatic posture, MMSE was related to 2VS% (p=0.03),
SE (p=0.05) e NCI (p=0.05). Still in orthostatic posture FV was related with the
variance i-RR (p=0.05) and CDT with 1V% (p=0.01). There is relationship between
BQME with 1V% (p=0.01) in orthostatic posture. The results of this study showed that
patients with AD present greater parasympathetic modulation at rest when compared
with the control group. When the front of the stimuli active posture, in both groups,
only the RR intervals responded this manipulation. The cognitive functions and the
level of physical activity presented relations with some indices of HRV.

Key words: Alzheimer’s disease. heart rate variability. nonlinear analysis. cognitive
functions. level of physical activity.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A doenca de Alzheimer (DA) € o tipo de deméncia mais prevalente associada
ao processo de envelhecimento (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2014). Os
marcadores classicos da DA sd@o o acumulo da proteina beta-amiloide no espaco
interneuronal e a formacdo de emaranhados neurofribrilares dentro dos neurénios.
Estas alteracbes sdo responsaveis pelo processo neurodegenerativo no sistema
nervoso central (SNC), com consequente atrofia de areas cerebrais, que conduzem ao
comprometimento cognitivo e funcional (BRAAK; BRAAK, 1996; BRAAK;
BRAAK, 1997). Paralelamente a estas alteracdes, estudos estdo observando
comprometimento também do sistema nervoso autbnomo (SNA) nesses idosos. A
acetilcolina € o principal neurotransmissor responsavel pelas fung¢Ges cognitivas e do
ramo parassimpatico no SNA, bem como da neurotransmissdo simpatica pré-
ganglionar (TOLEDO, 2007). Essas alterac6es podem explicar, em parte, a ligacdo do
SNA e pacientes com DA (ZULLI et al., 2005; TOLEDO; JUNIOR JUNQUEIRA,
2008).

Uma importante ferramenta para se avaliar o SNA, de forma néo invasiva, é a
mensuracdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que permite a avaliacdo
da modulacdo dos componentes do SNA, como 0 sistema nervoso simpatico e o
sistema nervoso parassimpético. Essa avaliacdo se refere as oscilacGes dos intervalos
R-R (iR-R) do eletrocardiograma e fornecem informacdes preciosas sobre a funcédo
autondmica cardiaca (JUNQUEIRA JUNIOR; SILVA; BARBONI, 1996; TASK
FORCE, 1996). As andlises da VFC podem ser realizadas tanto por métodos lineares
analisados nos dominios do tempo e da frequéncia, quanto por métodos nao lineares
fundamentados na busca de padrdes organizados de comportamento dentro de um
sistema aparentemente aleatorio (OLIVEIRA et al., 2006). Tal avaliacdo, pode ser
atil para contribuir para o conhecimento de diversas doengas como: doenga arterial
coronariana (CARNEY et al., 2007; CARNETHON et al., 2002), hipertensdo arterial
(KARAS et al., 2008), (NOVAIS et al., 2004), infarto do miocardio (REIS et al.,
1998, LAROSA et al., 2008), diabetes (JAVORKA et al., 2008), acidente vascular
encefalico (LAKUSIC et al., 2005), doenca de Alzheimer (ZULLI et al., 2005;
TOLEDO; JUNIOR JUNQUEIRA, 2008), entre outras, e colaborar para medidas de

intervencgdes farmacologicas e ndo farmacologicas.



Especificamente na DA, alguns estudos verificaram alteracdes da modulacéo
autondmica cardiaca quando comparados com idosos sem deméncia (ZULLI et al.,
2005; TOLEDO; JUNQUEIRA JUNIOR, 2008), e outros apontam relagcdo das
fungdes cognitivas com a VFC em individuos saudaveis (THAYER et al., 2009 a;
LANE et al., 2009).

No que se refere ao nivel de atividade fisica, alguns estudos apontam uma
relacdo entre essa varidvel com a VFC em individuos de meia idade e idosos
(BUCHHIET et al.,, 2004; BUCHHIET et al., 2005; RENNIE et al., 2003). No
entanto, apesar desses estudos contribuirem para o conhecimento sobre a relacdo da
VFC com nivel de atividade fisica em individuos de meia idade e idosos, pouco se
sabe dessa relagcdo em pacientes com DA.

Além disso, dos estudos encontrados, quando investigaram a VFC
comparando pacientes com DA e idosos preservados cognitivamente, foram utilizados
somente métodos de analises lineares, e nao investigaram a resposta da modulagéo
autonémica frente a um estimulo, por exemplo a manobra postural ativa.

Tendo em vista essas consideracdes, faz-se necessario investigar e aprofundar
0 conhecimento para melhor entendimento da modulacdo autondmica cardiaca na DA
e a relacdo entre VFC, funcbes cognitivas e nivel de atividade fisica na DA. Os
resultados encontrados no presente estudo, na tocante da VFC, podem contribuir com
a literatura cientifica e fornecer subsidios para profissionais da area da saude durante

a realizacdo de intervencdes profissionais.

2. OBJETIVOS
Objetivo primério:
Comparar o comportamento da modulacdo autondmica cardiaca por meio da

variabilidade da frequéncia cardiaca na posicao supina e ortostatica em pacientes com

DA e idosos preservados cognitivamente.



Objetivos secundarios:

Nos pacientes com DA:

Correlacionar a variabilidade da frequéncia cardiaca na postura supina e
ortostatica com a pontuacao em testes cognitivos.
Correlacionar a variabilidade da frequéncia cardiaca na postura supina e

ortostatica com a pontuacao no teste de nivel de atividade fisica.

HIPOTESES

A modulacdo autonémica da frequéncia cardiaca encontra-se alterada nos

pacientes com DA quando comparados com idosos preservados cognitivamente. Em

relagdo as funcdes cognitivas e ao nivel de atividade fisica, h4 uma associacdo entre

essas variaveis com a VFC nos pacientes com DA.

4.1

REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura compreende nos seguintes topicos:
Variabilidade da frequéncia cardiaca;

Doenca de Alzheimer e sistema nervoso autbnomo;
Funcdes cognitivas e variabilidade da frequéncia cardiaca;

Variabilidade da frequéncia cardiaca e nivel de atividade fisica.

Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

A VFC vem sendo cada vez mais estudada na parte clinica e académica. E

uma medida simples, ndo invasiva, de baixo custo e confidvel dos impulsos

autonémicos, representando os marcadores quantitativos do balangco autondmico.



Pode ser obtida em longos periodos (24 horas), ou curtos periodos (5 a 15 minutos)
sendo que um minimo de 256 intervalos R-R é recomendado para esta anélise. Além
disso, nas coletas da VFC pode ser aplicado a manobra de mudancga postural. Essa
manobra consiste no avaliado passar da posic¢ao supina para a posicao ortostatica. Nos
individuos considerados normais, o controle autonémico deve responder adaptando-se
a manobra de mudanca postural. Na posicdo supino (repouso), o sistema nervoso
parassimpatico e simpatico estdo em conjuntos ativos, com predominancia do efeito
vagal, e na posi¢do ortostatica apresenta uma predominancia da modulacdo simpatica
(TASK FORCE, 1996). Quando ocorre a mudanca postural sdo desencadeados ajustes
rapidos no sistema cardiovascular, em resposta ao desvio hidrostatico causado pelo
deslocamento do sangue das extremidades superiores para inferiores, reduzindo a
saida cardiaca e pressdo arterial, bem como promovendo a ativacdo de receptores
arteriais e cardiopulmonares (GELBER et al., 2002).

A VFC descreve as oscilagbes dos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos, denominado intervalos R-R (iR-R), que estdo relacionadas as
influéncias do sistema nervoso autbnomo (SNA) sobre o nédulo sinusal, que pode ser
utilizado para identificar fendmenos relacionados ao SNA em individuos saudaveis,
atletas e com algum tipo de doenca (TASK FORCE, 1996).

A andlise da VFC pode ser realizada tanto por meio de métodos lineares,
analisados nos dominios do tempo e da frequéncia, quanto por métodos ndo lineares,
fundamentados na busca de padrdes organizados de comportamento dentro de um
sistema aparentemente aleatorio (OLIVEIRA et al., 2006). Os métodos nédo lineares
detectam informacdes mais qualitativas do que quantitativas das séries temporais de
iR-R, (HUIKURI et al., 2003; MAKIKALLIO et al., 2002), e podem extrair
informacdes valiosas para a interpretacdo fisioldgica da VFC e para o risco de morte
stbita (TASK FORCE, 1996).

A literatura relata que a informacdo extraida por algoritmos lineares e ndo
lineares sdo diferentes. Convencionalmente, a VFC ¢é analisada por algoritmos
lineares conhecidos como métodos no dominio do tempo e da frequéncia. Estes
métodos quantificam a magnitude global da flutuagdo da FC (frequéncia cardiaca) em
torno de um valor médio (no caso do dominio do tempo), ou a magnitude de flutuacéo
em torno de frequéncias predeterminadas (no dominio da frequéncia)
(MAKIKALLIO et al., 2002; HUIKURI et al., 2003; HUIKURI et al., 1999). No caso

do dominio do tempo, existem indices baseados em célculos matematicos e



estatisticos que quantificam a variabilidade (ex. o desvio padrdo) em torno de um
valor médio de FC, como por exemplo, 0 RMSSD ou 0 RMSM. (TASK FORCE,
1996). No entanto, estes indices trazem informacGes sobre o balan¢o simpatovagal
como um todo (RMSM), ou refletem somente 0 componente vagal do sistema nervoso
autbnomo (RMSSD) (TASK FORCE, 1996). Em relacdo a andlise linear no dominio
da frequéncia por meio da andlise espectral, esta possibilita avaliar os componentes
simpatico e parassimpatico na modulacdo autonémica da resposta da FC. Nesta
analise a VFC é decomposta em componentes oscilatorios fundamentais, sendo que 0s
principais sao:

a) componente de alta frequéncia (AF) com faixa de variacdo de 0,15 a 0,4Hz,
que corresponde a modulacéo respiratéria e € um indicador da atuagdo do nervo vago
sobre o coragéo.

b) componente de baixa frequéncia (BF), com faixa de variacdo entre 0,04 a
0,15Hz, que é decorrente da acdo conjunta do componente vagal e simpatico sobre o
coragdo, sendo o componente simpatico predominante, portanto, esta banda de
frequéncia tem sido utilizada como um marcador da modulacdo simpatica atuante no
coracao.

¢) componente de muito baixa frequéncia (MBF), com faixa de variacao entre
0 e 0,04Hz, cuja explicacdo fisioldgica ndo estd bem definida e parece estar
relacionada ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, termoregulacdo e ténus
vasomotor periférico (TASK FORCE, 1996).

A respeito dos métodos ndo lineares, os que foram adotados neste estudo séo :
analise simbdlica, entropia de Shannon, e entropia condicional. A andlise simbdlica
possibilita a formacdo de padrdes simbdlicos, agrupados de 3 em 3, que podem ser
identificados na série temporal. Este resultado é possivel através da transformacéo da
série iR-R em numeros inteiros (PORTA et al., 2001). A entropia de Shannon (ES)
permite analisar a complexidade da distribui¢do dos padrdes (PORTA et al., 2001). A
entropia condicional (EC) fornece informagdes sobre a regularidade da série de
batimentos cardiacos, observando se a sequéncia se repete ao longo do tempo
(PORTA et al., 2007a).

Contudo, ndo foram encontrados estudos na literatura em pacientes com DA
que utilizaram o método de analise ndo linear que foi utilizado no presente estudo,
mesmo com 0 aumento na quantidade de trabalhos em outras populagdes com anélises

ndo lineares nos Ultimos anos. Os atuais estudos com DA utilizaram apenas 0 método



linear. Isso pode mostrar a relevancia do nosso estudo, visto que as analises ndo
lineares, como descrita neste topico, podem fornecer informacdes valiosas para a
interpretacdo fisioldgica da VFC. Além disso, alteracdo da modulacdo autonémica ja
é verificada no processo de envelhecimento (MELO et al., 2005) e também nos

processos demenciais (ZULLI et al., 2005).

4.2  Doenca de Alzheimer e sistema nervoso autbnomo

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia no
Ocidente, inclusive no Brasil. O relatério sobre DA no mundo, em 2013, estimou que
mais de 35 milhGes de pessoas estejam vivendo com esse tipo de doenca e que ha
forte tendéncia para que este numero dupliqgue em 2030 e tripliqgue em 2050,
chegando a 115,4 milhdes de pessoas vivendo com a DA (ALZHEIMER’S DISEASE
INTERNATIONAL, 2013).

Na DA, duas estruturas classicas que causam a morte neuronal séo a formacéo
dos emaranhados neurofibrilares, que sdo resultantes da hiperfosforilacdo da proteina
tau que ocorre dentro do neurénio, e o acimulo de placas beta-amiléides que ocupam
0s espacos extracelulares, decorrentes da clivagem anormal da proteina precursora da
amiloide (PPA) (BRAAK; BRAAK, 1996; BRAAK; BRAAK, 1997). Essas
alteracBes neuropatolégicas iniciam-se em regides do lobo temporal, com a regido
transentorrial e com o avanco da DA atingem o cortex entorrinal, hipocampo e
isocortex. (BRAAK et al., 1999; BRAAK; BRAAK, 1996).

Além dessas estruturas citadas acima, que estdo envolvidas na degeneracéo,
outra estrutura é o Nucleo basal de Meynert. Esse nucleo é responsavel pela producao
do neurotransmissor acetilcolina, responsavel pela atividade cognitiva. Tal nucleo
possui ligacdo com o cortex cerebral e o sistema limbico. Com a degeneracdo do
nacleo basal de Meynet observa-se déficit da atividade colinérgica nas regies do
cortex cerebral e do sistema limbico, podendo levar a alteragdes de memoria e outras
funcdes cognitivas (AULD et al., 2002).

Com o processo  neurodegenerativo, ocorrem  alteragdes  nos
neurotransmissores, com redugdo mais acentuada da acetilcolina (REINIKAINEN;
SOININEN; RIEKKINEN, 1990). Caracterizado por perda progressiva de memoria e

de outras habilidades cognitivas, limitando o paciente em suas atividades de vida



diaria e em seu desempenho social e ocupacional (MESULAM, 2000; MESULAM,
2004).

O sistema colinérgico central estd envolvido desde as fases pré-clinicas ou
estagios iniciais da doenga, em que as deficiéncias cognitivas, funcionais e
comportamentais ndo estdo claramente manifestadas (ROYALL; GAO; KELLOGG,
2006).

Dados epidemioldgicos e clinicos defendem a ideia que fatores
cardiovasculares estdo envolvidos ndo apenas na patogénese da deméncia vascular,
mas também na DA. Neste sentido, a literatura tém afirmado que a hipertensao
arterial, fibrilacdo arterial, hipercolesterolemia e diabetes sdo expressivamente
prevalentes no curso clinico da DA (KIVIPELTO et al., 2002).

Ademais, alguns estudos também mostram que além do comprometimento do
SNC na DA, ha alteracdo no sistema nervoso autbnomo (SNA) tanto no simpatico
como no parassimpatico. O envolvimento do sistema nervoso autbnomo (SNA) na
DA comegou a ser investigado na década de 90, com métodos de escalas que avaliam
0 SNA e com anélises da VFC. Entretanto, os resultados dos estudos a respeito da
modulacdo autonémica cardiaca que utilizaram escalas e andalises da VFC sao
escassos e conflitantes (AHARON-PERETZ et al., 1992; ALGOTSSON et al., 1995;
GIUBILEI et al., 1998).

Uma das alternativas de se avaliar o SNA é por meio da andlise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Os estudos realizados com a populacéo
com DA utilizando este método mostraram que ha alteracio na modulacao
autonébmica da frequéncia cardiaca (FC) (ZULLI et al., 2005; TOLEDO;
JUNQUEIRA JUNIOR, 2008). Zulli et al. (2005) realizaram um estudo que avaliou a
VFC com a coleta de longa duracdo (holter de 24 horas) e outras medidas
cardiovasculares em 33 idosos com DA, 39 individuos com comprometimento
cognitivo leve (CCL) e 29 individuos preservados cognitivamente. A avaliacdo da
VFC revelou que os idosos com DA apresentaram uma disfungdo da modulagéo
autondmica cardiaca, caracterizada por reducdo dos componentes de alta frequéncia
em unidades absolutas (AF) (modulacdo parassimpética) e baixa frequéncia em
unidades absolutas (BF) (modulacdo predominantemente simpatica) quando
comparados com os individuos com CCL e saudaveis. No entanto, neste estudo o
autores ndo utilizaram as unidades normalizadas, expressando esses resultados

encontrados apenas nas unidades absolutas. De acordo com o consenso TASK



FORCE (1996), a representacdo de BF e AF em unidades normalizadas (n.u) realga o
comportamento controlado e equilibrado dos dois ramos do sistema nervoso
autdbnomo (simpatico e parassimpatico).

Outro estudo realizado por Toledo e Junqueira Junior (2008) com 22 pacientes
com DA e 24 idosos preservados cognitivamente (grupo controle), utilizando a coleta
de curta duracdo, na posicao supina, obteve diferenca significativa na BF em unidades
normalizadas (p=0,04), e no balan¢o simpato-vagal apresentou diferenga limitrofe
(p=0,05), sendo maiores valores no grupo com DA. Na posi¢do ortostatica, apenas a
AF em unidades absolutas apresentou uma diferenca limitrofe (p=0,05), sendo
maiores valores no grupo controle. No entanto, estes autores destacam uma limitacéo
no estudo: a média de idade do grupo controle era menor que a do grupo com DA.
Apesar do estudo realizar avaliacdo da VFC em duas posic¢Bes (supina ou ortostatica),
ndo foi explorado a mudanca postural ativa.

Um estudo realizado por Allan et al. (2007) analisou o comportamento da
VFC, utilizando a coleta de longa duracdo em varios tipos de deméncia, sendo 39
pacientes com DA, 30 com deméncia vascular, 30 com deméncia de corpos de Lewy,
40 com deméncia na doenca de Parkinson e 38 idosos controles. Nos resultados da
analise espectral, os autores ndo observaram diferencas significativas entre os idosos
com DA quando comparados com o0s idosos com deméncia vascular e com 0 grupo
controle. No entanto, os individuos do grupo de deméncia vascular eram mais velhos
que os do grupo controle, levando a uma divergéncia nos resultados. Também vale
ressaltar que a coleta de longa duracgéo utilizando o Holter, sua viabilidade e aplicacao
clinica tem custo elevado quando comparado com a coleta de curta duragéo.

Outro estudo realizado por Allan et al. (2005), com 14 idosos com DA, 20
idosos com deméncia vascular e 80 idosos preservados cognitivamente, ndo encontrou
diferenca na VFC nos idosos com DA e deméncia vascular, quando comparados com
os controles. Os resultados da analise espectral foram feitos apenas em posicdo
supina, ndo avaliando a mudanga postural.

Diante desses estudos descritos acima, € provavel que as diferencas
metodoldgicas possam explicar os resultados divergentes, pois alguns estudos
utilizaram a coleta de longa duracdo (ZULLI et al., 2005, ALLAN et al., 2005) e
outros a coleta de curta duragdo (TOLEDO E JUNQUEIRA JUNIOR, 2008). Nenhum

estudo explorou a mudanca postural ativa, que é de extrema importancia para essa



populacdo, ja que héa indicios que idosos com alteragdo na modulacdo autonémica
cardiaca possam apresentar tontura, sincope e quedas (ZULLI et al., 2005).

Outras limitagdes metodoldgicas destes estudos sdo: a diferenca de idade entre
0s grupos comparados (grupo de deméncia X grupo controle) e falta de caracterizacéo

de nivel de gravidade de deméncia (leve, moderado ou avangado).

4.3  Variabilidade da frequéncia cardiaca e fungdes cognitivas

De principal interesse para esse topico, algumas pesquisas sugerem que a VFC
estd relacionada com funcgdes cognitivas, principalmente as fungdes executivas
(THAYER et al., 2009a; LANE et al., 2009).

Uma revisdo de literatura realizada por Porges (1995) verificou que o sistema
vagal (parassimpatico) esta mais diversificado do que se pensava anteriormente. O
autor argumenta que existem dois sistemas parassimpaticos, um originario no nucleo
motor dorsal, e 0 outro proveniente no ndcleo ambiguo, nas partes medulares do
cérebro. O nucleo motor dorsal é associado a regulacédo reflexiva de funcbes viscerais;
ja o nucleo ambiguo esta associado com processos cognitivos, incluindo a atencdo e a
orientacdo para mudangas no ambiente.

Outro estudo realizado por Ahern et al. (2001) verificou que a alteracdo do
cortex pré-frontal esta associada com a diminuicdo da VFC e sugere que um cortex
pré-frontal intacto esta associado com modulacéo cardiaca mais eficiente.

Hansen et al. (2003) verificaram num estudo com marinheiros homens, que
individuos com alta VFC apresentaram melhor desempenho em tarefas que envolvem
a funcdo executiva e memdria de trabalho, em comparacdo com individuos com baixa
VFC.

Em idosos, um estudo recente irlandés realizado por Frewen et al. (2013)
verificou associacdo entre disfuncdo cognitiva e disfungdo na modulagdo autondmica
nesta populacdo, quando a cognicao foi avaliada pelo instrumento MOCA (Montréal
Cognitive Assessment). Esses resultados reforcam, ainda mais, a relacdo de
disfuncéo autonémica e disturbio cognitivo.

Especificamente em idosos com DA, observa-se uma caréncia de estudos
envolvendo essa tematica — fungdes cognitivas, VFC e DA. Toledo e Junqueira Junior

(2010) realizaram um estudo com 22 pacientes com DA nos estagios leve a grave, e
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na sua maioria mulheres. Correlacionaram o estado cognitivo através de dois testes: o
CAMCOG (Cambridge Cognitive Examination) e 0o MEEM (Mini Exame do Estado
Mental) com a VFC. Tal estudo indicou uma correlagdo positiva (r = 0,47 e p = 0.03)
com os indices marcadores da modulacdo parassimpatica AF (alta frequéncia) em
unidades absolutas (tanto na postura supina como ortostatica), quando a cognigéo foi
avaliada pelo CAMCOG.

Zulli et al. (2005) observaram associacdo entre VFC e dois instrumentos
cognitivos: MEEM e ADASCOG (Alzheimer's Disease Assessment Scale -
Cognitive) em pacientes com DA.

Embora tais estudos tenham contribuido, parcialmente, para o entendimento da
relacdo entre fungdes cognitivas e VFC em pacientes com DA, observa-se que nos
estudos encontrados, a amostra composta nos grupos com DA, existe uma

discrepancia em relacéo ao nivel de gravidade da doenca.

4.4  Variabilidade da frequéncia cardiaca e nivel de atividade fisica

Algumas pesquisas de carater transversal sugerem que o nivel de atividade
fisica est4 relacionado com a VFC em idosos saudaveis (BUCHHIET et al., 2004;
BUCHHIET et al., 2005).

Um estudo realizado por Buchhiet et al. (2004) verificou em idosos com
média de idade de 75 anos e com atividades fisicas regulares, que 0s mesmos
apresentam maiores indices de VFC e principalmente nos indices vagais.

Outro estudo transversal com 3.328 voluntérios saudaveis de ambos 0s sexos,
com idade entre 45 a 68 anos, aponta que a VFC tem uma correlacdo positiva com o
nivel de atividade fisica vigorosa, sendo observados maiores valores de BF
(modulagdo predominantemente simpética) e AF (modulacdo parassimpatica) nos
voluntarios do sexo masculino (RENNIE et al., 2003).

Melo et al. (2005) em um estudo transversal verificaram o efeito da idade e da
atividade fisica no controle autondémico da frequéncia cardiaca em homens. Os
resultados mostraram menor VFC no grupo de individuos mais velhos quando
comparados a grupos mais jovens, porém os autores ressaltam que tal diminuicéo

pode ser atenuada com a pratica de exercicios fisicos aerébios.
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Entretanto, mesmo com o0s estudos transversais descritos acima, percebe-se
gue a maioria das pesquisas que exploram essa tematica em individuos saudaveis, em
sua maior parte, sao de natureza intervencionista e nem todos relacionam a VFC com
o nivel de atividade fisica.

No que se refere a estudos com intervencdo, Albinet et al. (2010) realizaram
um treinamento aerobio e treinamento de alongamento de 12 semanas com grupo de
mulheres e homens idosos. Avaliaram a VFC e fungbes cognitivas. Esses autores
verificaram que o grupo do treinamento aerébio melhorou o pardmetro vagal da VFC,
mostrando o papel do exercicio aerobio como uma protecdo de importantes fatores
cardiacos e cerebrais. Além desses resultados, as fung¢des executivas também tiveram
melhora do grupo de treinamento aerdbio. Por fim, esses resultados sugerem uma
ligacdo direta entre o exercicio, a VFC e cognicao na populagéo idosa.

Especificamente em pacientes com DA, ndo foram encontrados estudos que
investigaram o nivel de atividade fisica em associacdo com a VFC. Desse modo, a
presente pesquisa pretendeu avangar o conhecimento envolvendo essa tematica, ja que
0 exercicio fisico e bons niveis de atividade fisica ttm se mostrado benéficos para
essa populacdo (COELHO et al., 2013, STELLA et al., 2011).

5. METODOLOGIA

= Delineamento da pesquisa
Esta pesquisa teve um carater transversal e constou com a aplicagdo de
instrumentos de avaliacdo da VFC, das funcbes cognitivas globais e executivas e do
nivel de atividade fisica nos pacientes com DA. Nos idosos preservados
cognitivamente foram aplicados a mesma avaliagcOes descritas acima, exceto as

fungdes executivas.

= Sujeitos e recrutamentos
Foram recrutados 52 voluntarios para a pesquisa, sendo 30 pacientes com DA
nos estagios leve e moderado e 22 idosos preservados cognitivamente, todos com
idades acima de 60 anos. O fluxograma ilustra com melhores detalhes os motivos de

exclusdo da amostra.
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O recrutamento dos pacientes com DA foi feito por meio do Programa de
Cinesioterapia e Funcional em Idosos com Doenca de Alzheimer (PRO-CDA). Este
Projeto de Extensdo existe desde 2006 na UNESP, Cémpus Rio Claro-SP, no
Departamento de Educacdo Fisica. No programa sao realizados diversos estudos
transversais e longitudinais com pacientes com DA, e tem como principal objetivo
investigar os efeitos da atividade fisica especificamente em pacientes com DA.
Atualmente, o PRO-CDA conta com dois grupos de atividade fisica para os pacientes
com DA, sendo o protocolo de treinamento funcional e o protocolo de esteira, e um
terceiro grupo de convivio social com foco de socializacdo e estimulacdo cognitiva.
Além desses grupos, existe um grupo para a participacdo de cuidadores, enquanto seu
respectivo familiar estd na UNESP (Santos et al., 2013).

O recrutamento dos idosos preservados cognitivamente foi feito por meio de
divulgacdo no PROFIT (Programa de Atividade Fisica para a Terceira Idade) e outros
grupos de terceira idade.

O fluxograma de recrutamento amostral é apresentado na Figura 1.

52 voluntarios

22 idosos

30 pacientes R
preservaaocs

om DA 7
Lo cognitivamente
Excluidos (13) Excluidos (8)
- alteracdes no ECG (3) - alteragoes no ECG (3)
- interferéncias dos sinais (7) - interferéncias dos sinais (4)
- hipotensao ortostatica (2) - hipotensao ortostatica (1)

- nao completou o teste (1)

14 idosos
preservados
cognitivamente

17 pacientes
com DA

Figura 1 — Fluxograma de recrutamento amostral (ECG — Eletrocardiograma)

Fonte: Elaborado pela autora
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Critérios de inclusdo para os pacientes com DA

@)

o

Idade igual ou superior a 60 anos;

Pacientes com diagndstico clinico de DA, segundo critérios do DSM-IV-
TR (APA, 2000);

Pacientes com niveis de gravidade leve e moderado da DA, de acordo com
0 Escore de Avaliacdo Clinica de Deméncia (CDR) (MORRIS, 1993;
MONTARNO, RAMOS, 2005) (Anexo 1).

Capacidade de deambular e manter-se em pé de forma independente;

O paciente, quando possivel, e seu responsavel legal que concordaram com
a participacdo neste estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas do Instituto de
Biociéncias da UNESP — Rio Claro (APENDICE 1 e 2).

Critérios de inclusao para idosos neurologicamente saudaveis

o

o

©)

Idade igual ou superior a 60 anos;

N&o ter diagndstico clinico de doenga neurodegenerativa;

Ser preservado cognitivamente de acordo com MEEM (FOLSTEIN et al.,
1975), segundo os critérios de Brucki et al. (2003) em relacdo a
escolaridade;

Capacidade de deambular e manter-se em pé de forma independente;
Concordar com a participacdo neste estudo e assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas do Instituto de Biociéncias da UNESP — Rio Claro (APENDICE
3).

Critérios de excluséo para pacientes com DA

o

o

Distarbio comportamental que impeca o paciente de realizar os testes;
Presenca de fibrilagdo atrial, batimentos ventriculares ectopicos
complexos, taquicardia sinusal ou supraventricular, bloqueios
atrioventriculares de segundo e terceiro graus no ECG;

Frequéncia respiratéria menor ou igual a nove durante a avaliacdo da VFC.

Critérios de exclusdo idosos neurologicamente saudaveis
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o Presenca de fibrilacdo atrial, batimentos ventriculares ectopicos
complexos, taquicardia sinusal ou supraventricular, bloqueios
atrioventriculares de segundo e terceiro graus no ECG;

o Frequéncia respiratdria menor ou igual a nove durante a avaliacdo da VFC.

= Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi submetido para apreciacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituicdo. Apo6s aprovacgdo, 0s responsaveis legais e/ou os pacientes,
idosos preservados cognitivamente assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, segundo as normas estabelecidas pela Resolu¢cdo 196/96 do Conselho
Nacional de Salde para as pesquisas envolvendo seres humanos. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo, nimero do
protocolo: 0627 (Anexo 1).

= Procedimentos metodoldgicos

As avaliagOes foram realizadas nas dependéncias do Instituto de Biociéncias
da UNESP — Rio Claro/SP. Pacientes com DA e seus cuidadores, e idosos
preservados cognitivamente foram convidados a comparecer ao Laboratério de
Atividade fisica e Envelhecimento (LAFE) com horario marcado para a aplicagdo dos
instrumentos de avaliacéo.

Todos os instrumentos e testes para coleta de dados — cognitivos, nivel de
atividade fisica e sistema nervoso auténomo, foram aplicados em um ambiente
tranquilo e silencioso, 0 que proporcionou uma avaliagdo adequada aos participantes.
Também cabe destacar que as avaliagdes cognitivas foram realizadas por profissionais
aptos para aplicar tais avalicdes e apresentam uma experiéncia com pacientes com
DA. Ja a avaliacdo do sistema nervoso autdbnomo foi realizada pela propria
pesquisadora deste estudo.

Para melhor entendimento do protocolo de avaliagdo dos pacientes com DA,
sdo apresentadas as variaveis para caracterizacdo dessa populacdo e as variaveis para

estudo da correlacdo entre funcdes cognitivas e VFC; nivel de atividade fisica e VFC.
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5.1  Protocolo de avaliagdo para os pacientes com DA — Para caracterizacao

da populacgéo estudada

Anamnese do paciente

As questdes da anamnese foram respondidas pelo cuidador ou familiar
responsavel pelo paciente (Apéndice 4). Tal avaliagdo expds das seguintes
informacoes:
a) ldentificacdo do paciente: Nome, idade, género, anos de estudo, estado civil,
profissdo que exercia antes de se aposentar, naturalidade, niumero de filhos, religiao,
endereco completo, telefone, tempo de diagndstico de DA, e se praticava algum tipo
de atividade fisica.
b) Condigdes clinicas gerais do paciente: Nesse item foi questionado quais
condicdes clinicas o paciente apresenta. Assim, foram anotadas as seguintes
condicdes: se 0 paciente utiliza oculos, se tem problemas auditivos, se ja realizou
algum procedimento cirargico, se tem patologias associadas diagnosticadas, como:
artrite, artrose, osteoporose, reumatismo, fraqueza, sindrome vertiginosa, cdibra,
diabetes, hipertensdo arterial, cardiopatias, marcapasso, insuficiéncia renal, asma ou
doenca pulmonar obstrutiva crénica, entre outras. Além disso, foi anotado o nome e

dosagem dos medicamentos que o paciente com DA faz o uso (Apéndice 5).

Avaliacao do Nivel de Deméncia

a) Escore de Avaliacdo Clinica de Deméncia (CDR): objetivo do CDR ¢ classificar
a gravidade da deméncia. Esse instrumento é dividido em seis categorias cognitivo-
comportamentais: memoria, orientacdo, julgamento ou solucao de problemas, relacdes
comunitarias, atividades no lar ou de lazer, e cuidados pessoais. Cada uma dessas seis
categorias deve ser classificada em: 0 (nenhuma alteracdo), 0,5 (questionavel), 1
(deméncia leve), 2 (deméncia moderada) e 3 (deméncia grave). A categoria memdria
é considerada principal, ou seja, com maior significado, e as demais categorias sdo
secundarias. A classificacdo final do CDR ¢ obtida pela analise dessas classificacdes
por categorias, seguindo um conjunto de regras elaboradas e validadas por Morris
(1993) e pela validacao da versédo em portugués por Montafio e Ramos (2005) (Anexo
2).
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5.2 Variaveis para estudo da correlagdo entre Funcéo Cognitiva e VFC

Avaliacéo Cognitiva Global

a) Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN et al., 1975): este
instrumento é composto por setes categoriais: orientacdo para tempo (5 pontos),
orientacdo para local (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencdo e calculo
(5 pontos), recordacdo das trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos), e praxia
visuo-construtiva (1 ponto). O escore do MEEM varia de 0 a 30 pontos, sendo que
valores mais baixos apontam para possivel déficit cognitivo. Como o teste sofre
influéncia de escolaridade, os escores foram ajustados de acordo com o grau de
escolaridade dos pacientes, segundo os critérios propostos por Brucki et al. (2003).
Para analfabetos considerou 20 pontos; para 1 a 4 anos de escolaridade considerou 25
pontos; de 5 a 8 anos 26,5 pontos; de 9 a 11 anos, 28 pontos; para pacientes com
escolaridade superior a 11 anos, 29 pontos. O MEEM representa uma escala de
rastreamento cognitivo com boa correlagdo no curso do processo demencial, desde
que seja levado em conta a escolaridade do individuo para o ajuste dos pontos de
corte (ALMEIDA, 1998) (Anexo 3).

Avaliacéo das fungdes executivas

a) Teste do Desenho do Reldgio (TDR) (SUNDERLAND et al., 1989): o teste do
desenho do relégio compreende a tarefa de desenhar um relégio com a insercdo de
ponteiros marcando determinada hora (por exemplo: 2h45). Este teste mensura
funcdes executivas (planejamento, sequéncia légica, capacidade de abstracéo,
flexibilidade mental e monitoramento de execucdo), aten¢do concentrada, organizacéo
visuo-espacial e memdria recente (Anexo 4).

b) Fluéncia Verbal categoria animal (BRUCKI S.M.D. et al.,1997): o teste de
fluéncia verbal avalia a memoria semantica. Consiste na avaliagdo de categorias
semanticas pré-definidas, como por exemplo, animais. Solicita-se ao paciente que
enumere 0 maximo de animais ("bichos") por 1 minuto cronometrado. A pontuacao
minima obtida por idosos com 8 anos ou mais de escolaridade e analfabetos &,

respectivamente, 13 e 9. Este teste também mensura as fungdes executivas (Anexo 5).
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5.3  Variaveis para estudo da correlacdo entre Nivel de Atividade Fisica e
VFC

Avaliacédo do Nivel de Atividade Fisica

a) Questionario Baecke Modificado para ldosos (QBMI) (VOORRIPS et al.,
1991): este instrumento avalia o nivel de atividade fisica em trés dominios
especificos: tarefas realizadas em casa, atividades esportivas e atividades de lazer. Os
escores sdo obtidos através de perguntas especificas, e pela relacdo entre tipo,
frequéncia e intensidade da atividade. No caso de pacientes com Doenca de
Alzheimer, nos quais o déficit cognitivo é caracteristico da doenca, as perguntas
foram feitas para o cuidador em relacdo ao paciente. Escores menores nesse
instrumento representam um menor nivel de atividade fisica realizada pelo paciente
(Anexo 6).

5.4  Protocolo de avalia¢éo para os idosos preservados cognitivamente

= Anamnese do idoso neurologicamente saudavel (Apéndice 6).

a) ldentificacdo: nome, idade, género, peso, altura, anos de estudo, estado civil,
profissdo que exercia antes de se aposentar, naturalidade, nimero de filhos, religido,
endereco completo, telefone, e se praticava algum tipo de atividade fisica.

b) Condicdes clinicas gerais: nesse item foi questionado quais condic@es clinicas o
idoso apresenta. Assim, foram anotadas as seguintes condic¢des: se 0 mesmo utiliza
6culos, se tem problemas auditivos, se ja realizou algum procedimento cirurgico, se
tem patologias associadas diagnosticadas, como: artrite, artrose, osteoporose,
reumatismo, fraqueza, sindrome vertiginosa, cdibra, diabetes, hipertensdo arterial,
cardiopatias, marcapasso, insuficiéncia renal, asma ou doenga pulmonar obstrutiva
cronica, depressdo entre outras. Além disso, foi anotado o nome e dosagem dos
medicamentos que o idoso faz uso (Apéndice 7).

As avaliacBes descritas abaixo ja foram detalhadas no tépico 5.1.

= Avaliagdo Cognitiva Global
Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN et al., 1975)
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= Auvaliacdo do Nivel de Atividade Fisica
Questionario Baecke Modificado para Idosos (QBMI) (VOORRIPS et al., 1991)

= Avaliagdo do controle autondmico cardiovascular através da VFC

55  Avaliacdo do controle autbnomo cardiovascular através da VFC

Para avaliar a VFC dos pacientes com DA e idosos preservados
cognitivamente, os cuidadores dos pacientes com DA e 0s idosos preservados
cognitivamente receberam um folheto contendo as informagdes como dia, horério,
local da avaliacdo e orientagdes que os mesmos realizariam durante 24 horas antes da
avaliacdo: “ndo ingerir café preto ou misturado, chd, refrigerante, energeticos,
chocolates, barras energéticas e bebidas alcodlicas. Nao praticar atividade fisica
vigorosa e ter uma boa noite de sono”. (Apéndice 8). A avaliagdo foi realizada no
periodo da manhd para minimizar a influéncia circadiana sobre as variaveis, em uma
sala com boa ventilacdo, com temperatura entre 22°C a 23° C. Foi utilizado um
cardiofrequencimetro da marca Polar (modelo RS800 CX), cinta elastica com receptor
e transmissor da mesma marca. A cinta elastica com receptor de frequéncia cardiaca
foi devidamente colocada na cintura toracica na altura do processo xifoide com gel
condutor, para facilitar a conducéo do sinal cardiaco ao receptor. A presséo arterial foi
aferida com o uso de esfigmoman6metro e estetoscopio.

Apos esses procedimentos, os idosos foram instruidos a deitar-se numa maca
em decubito dorsal e foram orientados a ndo falar desnecessariamente, ndo dormir,
permanecer com o0s olhos abertos e respirar espontaneamente durante o0s
procedimentos de coleta. Além disso, foi aferido a pressdo arterial nesta posicao e se
a mesma estivesse acima de 150x90 mmhg néo seria realizada a coleta, e 0 idoso
voltaria outro dia para a avaliacao.

Os idosos foram informados que a coleta na posicdo, deitada em decubito
dorsal, teria duracdo aproximada de 10 minutos. Ap6s 10 minutos, os idosos foram
orientados a se levantar (mudanca postural ativa) e permanecer na posicao em pé,
apoiados na maca por, aproximadamente, mais 10 minutos (figura 3). Apos esse
periodo foi verificada novamente a pressdo arterial, agora na posi¢do em pé. Durante

a coleta da VFC, em ambas as posicOes, foram registrados os intervalos R-R pelo
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cardiofrequencimetro e a pesquisadora observou e anotou em uma ficha, por meio de
inspecdo visual a frequéncia respiratéria. Além disso, foi mantido um transito minimo

de pessoas no local da avaliacao.

Y A AN 814
O

Figura 2. Imagem ndmero 1 demonstra voluntario na posi¢do supina durante a avaliagdo e a imagem

namero 2 ilustra na posicao ortostatica.

5.5.1 Aquisicdo dos sinais

Os intervalos R-R do cardiofrequencimetro foram registrados utilizando-se um
sistema de telemetria, que consiste num transmissor alocado no térax dos idosos na
altura do 5° espaco intercostal e um cardiofrequencimetro da marca Polar RS800CX
(LOIMAALA et al., 1999). Este sistema foi validado e detecta a despolarizagdo
ventricular, correspondente a onda R do eletrocardiograma (ECG), com uma
frequéncia de amostragem de 1000 Hz e resolucdo temporal de 1 ms (RUHA;
SALLINEN; NISSILA, 1997). O sinal foi transmitido a um receptor e posteriormente

a um computador para a realiza¢do da anélise dos dados.
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Figura 3. Numero 1 ilustra o relégio cardiofrequencimetro da marca Polar modelo RS800CX, nimero 2
demonstra o receptor que foi inserido no computador para a transmissdo dos arquivos, e a nimero 3

ilustra a cinta elastica com transmissor.

Para todas as analises (linear e nédo linear) foram selecionados trechos
estacionarios de 256 pontos.

Todas as andlises foram realizadas por rotinas especificas em ambiente DOS
que foram desenvolvidas pelo Prof. Dr. Alberto Porta da Universita degli Sudi di

Milano/ltalia.

Tempe

Figura 4. Representagcdo de um tacograma de um paciente com DA em intervalos R-R. Extraidos do

software Pro-trainer 5 durante 20 minutos.
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5.5.2 Analise dos resultados

Algoritmos lineares para avalia¢do da VFC

A andlise linear da VFC no dominio da frequéncia foi realizada por meio de
indices espectrais e foi realizada por meio de um método autorregressivo (PAGANI et
al., 1986; MALLIANI; MONTANO, 2002) aplicado a sequéncia de iR-R previamente
selecionada (256 pontos). Foram obtidas as bandas de baixa frequéncia (BF — entre
0,04 e 0,15 Hz) e alta frequéncia (AF — entre 0,15 e 0,50 Hz), que melhor representam
a modulacdo cardiaca simpatica e vagal, respectivamente (TASK FORCE, 1996).
Esses componentes espectrais foram expressos em unidades normalizadas (AFun e
BFun) e em unidades absolutas (AFabs e BFabs), além da razdo BF/AF (razdo entre
as bandas de baixa frequéncia e alta frequéncia), indicativa do balanco simpatovagal
(TASK FORCE, 1996). A normalizagédo das variaveis consiste na divisdo de um dado
componente espectral (BF ou AF) pela poténcia total menos a poténcia referente a
MBF, multiplicando-se a razdo por 100 (PAGANI et al., 1986; MALLIANI;
MONTANO, 2002).

Algoritmos néo lineares para avaliacdo da VFC

= Anpalise simbélica

Neste metodo ndo linear foi analisada a distribuigdo da série de iR-R em uma

sequéncia de numeros que variam de 0 a 5, construindo padrdes com trés simbolos

sequenciais, por exemplo (2,2,2), conforme demonstrado na figura 3.
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Figura 5. llustracdo da analise simbolica. As séries R-R foram uniformemente distribuidas em seis
niveis (de 0 a 5); cada nivel foi identificado pelo simbolo (nimero), e padrdes de comprimento de 3

simbolos foram construidos. Fonte: Adaptado de Guzzetti et al., 2005.

Os padrdes foram agrupados em 4 familias baseadas nos seguintes nimeros de
variagdes apresentadas (Guzzetti et al., 2005; Porta et al., 2001; Porta et al., 2007a):
o O0V: padrdo sem variacdo - 3 simbolos iguais (ex. 3,3,3). Representa a
modulacgdo simpatica.
o 1V: padrdo com uma variacdo - 2 simbolos subsequentes iguais e outro
diferente (ex. 4,2,2 ou 4,4,3). Representa a modulagdo simpatica e vagal.
o 2VS: padrdo com duas variagdes iguais - 0s trés simbolos formam uma rampa

ascendente ou descendente (ex. 5,4,2 ou 1,3,4). Representa & modulacdo vagal.
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o 2VD: padrdo com duas variacOes diferentes - os trés simbolos formam um

pico ou um vale (ex. 4,1,2 ou 3,5,3). Representa a modulagéo vagal.

A B
Ny (4.44) z (222)
4 . ° ° 4
9 3] w3 ov
3 g
£ £
% 24 w2 ° ° °
04 - 0
] 1 2 3 0 2 3
Cc D
4
sl (3,4,4) 5 (44.2)
4 ° ° 4 ® (]
g 3 L] %ﬂ 3 1V
g
VE, 2 @ 2 (]
1 1
0- 0+
0 1 2 3 0 1 2 3
E F
5 (1.2.4) 5 (4.3,2)
4 [ 4 [}
v 3 23 [}
8 8 2Vs
: 2
%2 . - .
1 °
0 0
0 1 2 3 0 1 2 3
G H
5 (24,2) 54 (1,24)
4 ° 4 °
g3 &3 L 2VD
£ 8
E £
.2 . (] @ 24

(=]
ot
o

2 3 0 1 2 3
# batimentos # batimentos
Figura 6. Exemplo de padrdes: sem variagdes (OV- gréaficos A e B), padrfes com uma variagdo (1V-

graficos C e D), padrfes com duas variagBes iguais (2VS - graficos E e F) e padrdes com duas

variagdes diferentes (2VD — gréficos Ge H). Fonte: Adaptado de Porta et al., 2007c.
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= Entropia de Shannon

A Entropia de Shannon (ES) foi utilizada para avaliar a complexidade dos
padrbes. A ES foi considerada alta (plana) quando os padrdes forem perfeitamente
distribuidos e quando a serie transportar o maximo de informaces. Por sua vez, a ES
foi considerada baixa se um subconjunto de padrdes for mais comum, e outros ndo

estejam presentes ou pouco frequentes (PORTA et al., 2001).

= Entropia Condicional

A entropia condicional fornece informacGes sobre a regularidade da série,
observando se a sequéncia se repete ao longo do tempo. Baseando-se nas sequéncias
prévias da série, é possivel considerar que o sinal € menos complexo e mais previsivel
se as sequéncias se repetirem. Caso contrario, o sinal € considerado imprevisivel e
complexo porque ndo permite prever o valor iR-R seguinte (PORTA et al., 2007a).
Neste estudo foi analisado o indice de complexidade normalizado (ICN), variando de
0 para previsibilidade maxima até 1 para previsibilidade minima (PORTA et al.,
1998; PORTA et al., 2007b).

6. ANALISE DOS DADOS

Inicialmente, os dados foram tratados por meio de procedimentos descritivos.
Em seguida, foi verificada a distribuicdo da normalidade dos dados por meio do teste
de Shapiro Wilk. Para a comparacao de dados demograficos, clinicos e medicamentos
foi utilizado o teste “chi” quadrado para as varidveis categoricas e teste t para as
varidveis continuas para analisar as caracteristicas e as possiveis diferencas entre 0s
grupos (pacientes com DA e idosos preservados cognitivamente) na variabilidade da
frequéncia cardiaca. Para comparacéo intragrupo foi utilizado o teste t pareado.

Para verificar a associacdo entre funcbes cognitivas e variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC); e entre nivel de atividade fisica e VFC nos pacientes com
DA, foi realizado o teste de correlagdo de Spearman. Admitiu-se nivel de

significancia de 5% (p<0,05) para todas as analises.
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7. RESULTADOS

Na Tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas clinicas e antropométricas dos
dois grupos estudados: o grupo dos pacientes com DA (n=17) e o grupo dos idosos
preservados cognitivamente (n=14). As caracteristicas antropometricas: altura, massa
corporal, indice de massa corporea (IMC) ndo diferiram significantemente entre os
grupos. Do mesmo modo, 0 género, a idade e o nivel de atividade fisica avaliado pelo
BAECKE ndo foram diferentes significativamente entre os grupos. A funcédo
cognitiva global avaliada pelo MEEM apresentou diferenca estatistica significativa,
sendo que o grupo de pacientes com DA apresentaou menor pontuacdo quando
comparado com o0 outro grupo. Tais diferencas ja eram esperadas levando-se em
consideracdo o0 quadro neurodegenerativo e progressivo que atinge as funcGes

cognitivas na doenca de Alzheimer.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e dados antropométricos dos pacientes com DA e
idosos preservados cognitivamente.

Pacientes com DA  Idosos preservados Valor de p

(n=17) cognitivamente
(n=14)

Género (feminino %) 76,47 50 0,12
Idade (anos) 77,29+5,22 74,92+4,10 0,17
Escolaridade (anos) 6,29+5,28 8,35+4,43 0,25
Peso (KQ) 62,04+£12,94 70,40£10,62 0,06
Altura (metros) 1,55+0,07 1,59+0,09 0,41
IMC (Kg/m?) 25,69+4,33 27,91+3,38 0,12
CDR (leve %) 64,70

MEEM (pontos) 19,67+4,67 28,92+0,91 0,00*
BAECKE (pontos) 5,12+3,48 7,43+4,36 0,11

MEEM: Mini Exame do Estado Mental; CDR: Escore de Avalia¢do Clinica de Deméncia; IMC: indice
de massa corpdrea; BAECKE: Questionario Baecke Modificado para ldosos. Valores expressos em
média, desvio padréo e percentual *(p<0,05) # teste chi-quadrado.

Ainda, em relagdo a fungéo cognitiva global avaliada pelo Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), a Tabela 2 apresenta dados classificados de acordo com a

escolaridade dos participantes. Estes dados foram classificados de acordo com a
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proposta de Brucki et al. (2003), que sugerem notas de corte para 0 MEEM levando-

se em consideracdo a escolaridade dos individuos.

Tabela 2. Dados do MEEM (Mini Exame do Estado Mental) por escolaridade entre o
grupo dos pacientes com DA e o grupo dos idosos preservados cognitivamente. A
escolaridade esté apresentada em anos de estudo

Anos de estudos

0 la4d 5a8 9all Acima

de
11
Pacientes com DA
Numeros de pacientes por 0 9 2 1 3
escolaridade
Média do MEEM por escolaridade - 19,54 22,5 22 20,67
(pontos)
Nota de corte do MEEM (pontos) 20 25 26,5 28 29
NuUmero que atingiram a nota de 0 0 0 0 0
corte
Idosos preservados cognitivamente
NUmeros de idosos por escolaridade 0 5 2 2 5
Média do MEEM por escolaridade - 28,4 28,5 29,5 29,4
(pontos)
Nota de corte do MEEM (pontos) 20 25 26,5 28 29
NUmero que atingiram a nota de - 5 2 2 5
corte

DA: doenga de Alzheimer.

Na Tabela 3 séo apresentados os dados das comorbidades auto-relatadas pelo
dois grupos avaliados. Vale ressaltar que as comorbidades dos pacientes com DA
foram respondidas por seus respectivos cuidadores. A depressdo e o0 reumatismo

apresentaram diferenca estatistica entre 0s grupos.
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Tabela 3. Comorbidades auto- relatadas no grupo dos pacientes com DA e no grupo

dos idosos preservados cognitivamente.

Comorbidades Pacientes com Idosos Preservados Valor de p

DA cognitivamente (n=14)

(n=17) (%)

(%)
Doencas Cardiacas 17,64 35,71 0,25
Diabetes Mellitus 29,41 35,71 0,70
Osteoporose 23,52 42,85 0,25
Hipertensdo Arterial 47,05 78,57 0,07
Reumatismo 11,76 71,42 0,00*
Doenca Pulmonar 5,88 0,0 0,35
Depressao 35,29 0,0 0,01%

Valores expressos em percentual. #p<0,05 no teste chi-quadrado.

DA: doenga de Alzheimer

No que se refere aos principais medicamentos em uso pelos dois grupos

avaliados, a Tabela 4 representa esses resultados. Cabe ressaltar que ndo foi excluido

nenhum idoso por uso de medicamento. Observa-se que 0s medicamentos

anticolinesterasico e memantina apresentaram diferenca significativa entre os grupos,

0 que j& era esperado pois essa classe de medicamentos sdo administrada para

pacientes com DA. Além desses dois medicamentos, o antidepressivo também

apresentou diferenca estatistica entre os grupos, sendo que os pacientes com DA

apresentaram maior uso deste tipo de medicamento, quando comparados ao outro

grupo estudado.
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Tabela 4. Principais medicamentos em uso no grupo dos pacientes com doenga com
Alzheimer (DA) e do grupo dos idosos preservados cognitivamente

Medicamentos Pacientes com DA Idosos Preservados Valor de p
(n=17) cognitivamente (n=14)
(%) (%)
Betabloqueador 17,64 28,57 0,46
Anticolinesterasico 70,59 0,0 0,007
Memantina 23,52 0,00 0,05*
Antidepressivo 52,94 0,00 0,007
Antiplaquetario 17,64 42,85 0,12
Antihipertensivo 47,05 71,42 0,17
Ansiolitico 17,64 0,00 0,09
Antidiabético 23,52 35,71 0,45
Antidispilidémico 23,52 35,71 0,45
Antiarritmico 5,88 7,14 0,88

Valores expressos em percentual. # p< 0,05 no teste chi-quadrado.

Na Tabela 5 (posicdo supina) e Tabela 6 (posi¢cdo ortostatica) estdo
representados os dados analisados por meio do teste t dos 17 pacientes com DA e 14
idosos preservados cognitivamente, levando-se em consideracdo as varidveis das
analises lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca (média iR-R, Variancia iR-R,
BFun, BFabs, AFun, AFabs) e as andlises ndo lineares (0V%, 1V%,2VS%, 2VD%,
ES, ICN). Observa-se que os indices lineares ndo apresentaram diferenca estatistica
entre 0s grupos em ambas posi¢cdes. Com relacdo aos indices ndo lineares: os indice
simbolicos (2VS% e 2VD% que indicam modulagdo parassimpética) apresentaram
diferenca estatistica na posi¢do supina, com uma média menor no grupo dos pacientes
com DA para ambos os indices simbolicos N&o foi encontrada diferenca estatistica na

posicao ortostatica, tanto nas analises lineares como nas analises ndo lineares.
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Tabela 5. Dados das variaveis das andlises lineares e ndo lineares da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) na postura supina. Valores representados em média e
desvio-padréo.

Supino
Analise Linear Pacientes com DA Idosos preservados p
cognitivamente
Média iR-R (ms) 976,11 £ 124,88 940,66 £+ 114,37 0,42
Variancia iR-R (ms?) 369,73 + 292,51 589,02 £ 394,80 0,09
BF un 42,04 £ 19,84 39,83 £22,98 0,78
BF abs 85,52 + 111,33 100,39 £ 100,97 0,70
AF un 54,79 + 18,83 57,59 + 22,70 0,71
AF abs (ms?) 88,83 + 62,24 135,88 + 130,66 0,20
BF/AF 1,05+ 0,98 1,06 + 1,06 0,98
Analise ndo linear Pacientes com DA Idosos preservados p
cognitivamente
0V% 19,47 + 8,66 19,68 £ 11,11 0,95
1V% 46,53 £ 6,28 50,94 + 6,29 0,06
2VS% 43,28 £ 13,44 12,10+ 7,63 0,00*
2VD% 23,85+9,19 17,29 £ 5,32 0,02*
ES 3,63+0,37 3,64 £0,42 0,96
ICN 0,76 + 0,08 0,72 + 0,07 0,16

iR-R: intervalo R—-R; BFun: baixa frequéncia em unidades normalizadas; BF abs: baixa frequéncia
em dados absolutos, AFun: alta frequéncia em unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia em
dados absolutos; 0V%: padrdes sem variagOes, 1V%: padrBes com uma variacdo; 2VS%: padrdes
com duas variagbes similares; 2VD%: padrdes com duas variagbes diferentes, ES: Entropia de
Shannon, ICN: indice de complexidade normalizado, BF/AF: balanco simpatovagal * diferenca
significativa (p<0,05).
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Tabela 6. Dados das variaveis das andlises lineares e nédo lineares da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) na postura ortostatica. Valores representados em
média e desvio-padréo.

Ortostético

Analise Linear Pacientes com DA Idosos preservados p

cognitivamente

Média iR-R (ms) 925,74 + 139,47 851,15 + 107,99 0,11
Variancia iR-R (ms?) 450,42 + 422,65 849,63 + 992,12 0,14
BF un 37,69 + 26,19 46,45 + 26,15 0,36
BF abs 79,09 + 136,69 159,89 + 189,94 0,18
AF un 57,55 + 26,34 47,72 + 23,66 0,29
AF abs (ms?) 122,67 £ 172,22 211,05 + 367,60 0,38
BF/AF 2,58 £ 5,95 2,20+3,54 0,84
Analise ndo linear

0V% 20,86 + 16,20 29,51 + 16,45 0,15
1V% 44,94 + 9,70 47,29 +5,11 0,42
2VS% 7,78 £ 6,23 8,68 £ 5,98 0,69
2VD% 26,41 + 16,32 14,51 £ 8,09 0,20
ES 3,58 + 0,44 3,42 +£0,36 0,30
ICN 0,71+£0,11 0,66 £ 0,13 0,29

iR-R: intervalo R—R; BFun: baixa frequéncia em unidades normalizadas; BF abs: baixa frequéncia
em dados absolutos, AFun: alta frequéncia em unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia em
dados absolutos; 0V%: padrdes sem variagOes, 1V%: padrBes com uma variacdo; 2VS%: padrdes
com duas variagdes similares; 2VD%: padr6es com duas variagdes diferentes, ES: Entropia de
Shannon, ICN: indice de complexidade normalizado, BF/AF: balanco simpatovagal * diferenca
significativa (p<0,05).

Em relacdo a mudanca postural ativa, na Tabela 7 estdo apresentados os dados
das varidveis das analises lineares e ndo lineares da variabilidade da frequéncia
cardiaca por meio do teste t pareado para a mudanca postural (supino para ortostatico)
dos 17 pacientes com DA. Pode-se observar que a mudanca postural neste grupo
provocou reducdo significativa da média do iR-R (p=0,01), ou seja, esses pacientes
respondem & manobra de mudanca postural diminuindo os valores dos iR-R da
posicdo supino para a posicdo ortostatica, mas ndo houve aumento dos indices da

modulacédo simpatica, tanto lineares como néo lineares, em resposta ao estimulo.



31

Tabela 7. Dados da mudanca postural ativa dos pacientes com DA nas analises lineares
e ndo lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca. Valores representados em média
e desvio-padréo.

Pacientes com DA (n=17)
Mudanca postural ativa

Analise linear Supino Ortostatico p
Média iR-R (ms) 976,11 £ 124,88 925,74 £ 134,48 0,01*
Variancia iR-R (ms?) 369,73 + 292,51 450,42 + 422,65 0,19
BF un 42,04 £ 19,84 37,69 + 26,19 0,41
BF abs (ms?) 85,52 + 111,33 79,09 + 136,69 0,77
AF un 54,79 + 18,83 57,55 + 26,34 0,61
AF abs (ms?) 88,83 £ 62,24 122,67 £ 172,22 0,28
BF/AF 1,05+0,98 2,58 £ 5,95 0,25
Anélise N&o Linear

0V% 19,47 + 8,66 20,86 + 16,19 0,71
1V% 46,53 + 6,28 44,94 + 9,70 0,43
2VS% 10,15+ 6,44 7,78 £ 6,23 0,17
2VD% 23,85+9,19 26,41 + 16,32 0,41
ES 3,64 +0,37 3,58 + 0,44 0,63
ICN 0,76 £ 0,08 0,71+0,11 0,09

iR-R: intervalo R—R; BFun: baixa frequéncia em unidades normalizadas; BF abs: baixa frequéncia em
dados absolutos, AFun: alta frequéncia em unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia em dados
absolutos; 0V%: padrdes sem variacGes, 1V%: padr6es com uma variagdo; 2VS%: padrGes com duas
variacBes similares; 2VD%: padr6es com duas variagdes diferentes, ES: Entropia de Shannon, ICN:
indice de complexidade normalizado, BF/AF: balango simpatovagal * diferenga significativa (p<0,05).

A fim de investigarmos estas mesmas mudancas nos idosos preservados
cognitivamente, a Tabela 8 apresenta dados analisados das varidveis das analises
lineares e ndo lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca por meio do teste t
pareado para a mudanca postural (supino para ortostatico). Nos idosos cognitivamente
preservados também notou-se que a mudancga postural neste grupo provocou reducao
significativa da média do iR-R (p=0,00), ou seja, esses idosos respondem a manobra
de mudanca postural diminuindo os valores dos iR-R da posi¢do supino para a
posicdo ortostatica. As demais unidades, tanto lineares como n&o lineares, nédo

apresentaram diferenca estatistica; no entanto pode-se observar que as varidveis ndo
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representativas de significancia tiveram um comportamento similar aos pacientes com
DA.

Tabela 8. Dados da mudanga postural dos idosos preservados cognitivamente nas
analises lineares e ndo lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca. Valores
representados em média e desvio-padrao.

Idosos preservados cognitivamente (n=14)
Mudanca postural

Analise linear Supino Ortostatico p
Média iRR (ms) 940,67 £ 114,38 851,15 + 107,99 0,00 *
Variancia iR-R (ms?) 589,02 + 394,80 849,63 £ 992,12 0,32
BF un 39,83 £22,98 46,45 + 26,15 0,46
BF abs (ms?) 100,39 + 100,97 159,89 + 189,94 0,24
AF un 57,59 + 22,70 47,72 £ 23,66 0,25
AF abs (ms?) 135,88 + 130,66 211,05 + 367,60 0,47
BF/AF 1,06+1,06 2,20+3,54 0,21
Anélise N&o Linear

0V% 19,68 + 11,11 29,51 + 16,45 0,06
1V% 50,94 + 6,29 47,29 £5/11 0,20
2VS% 12,10 £ 7,63 8,68 £ 5,98 0,08
2VD% 17,28 £ 5,32 14,51 + 8,09 0,25
ES 3,64 +£0,42 3,42 + 0,36 0,10
ICN 0,72 + 0,07 0,66 £ 0,13 0,06

iR-R: intervalo R-R; BFun: baixa frequéncia em unidades normalizadas; BF abs: baixa frequéncia em
dados absolutos, AFun: alta frequéncia em unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia em dados
absolutos; 0V%: padrdes sem variagdes, 1V%: padrées com uma variacdo; 2VS%: padrdes com duas
variacBes similares; 2VD%: padrGes com duas variacGes diferentes, ES: Entropia de Shannon, ICN:
indice de complexidade normalizado, BF/AF: balango simpatovagal * diferenga significativa (p<0,05).

As Tabelas 9 e 10 expdem os dados das correlacdes de Spearman em relacdo a
funcédo cognitiva (MEEM, Teste do Desenho do Reldgio e Fluéncia verbal), levando-
se em consideracdo as varidveis das andlises lineares da variabilidade da frequéncia
cardiaca (média iR-R, Variancia iR-R, BFun, BFabs, AFun, AFabs) e as analises ndo
lineares (OV%, 1V%, 2VS%, 2VD%, ES, ICN) dos pacientes com DA na postura
supina (Tabela 9) e ortostatica (Tabela 10). Observa-se na Tabela 9 que o indice que
indica modulacdo simpética e vagal 1V% apresentou diferenca significativa e
correlagdo moderada rho=0,48 (p=0,05) com o0 MEEM. Na tabela 10 o0 2VS% que

indica modulacdo parassimpatica apresentou diferenca estatistica e correlacéo
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moderada rho=0,53 (p=0,03), as entropias ES e ICN nessa posicdo tambem
apresentaram diferenca estatistica com correlagdo moderada rho=0,48 (p=0,05) com o
MEEM. Ainda na Tabela 10, o indice 1V% apresentou diferenca estatistica com
correlacdo moderada rho=0,62 (p=0,01) com o Teste do Desenho do Reldgio. Por
altimo, na Tabela 10 a variancia apresentou diferenca estatistica com correlacao

moderada rho=0,40 (p=0,05) com a Fluéncia Verbal.
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No que se refere ao nivel de atividade fisica (BAECKE) e sua correlagdo com
os indices da VFC nas variaveis das analises lineares (média iR-R, Variancia iR-R,
BFun, BFabs, AFun, AFabs) e as analises ndo lineares (0V%, 1V%,2VS%, 2VD%,
ES, ICN) dos pacientes com DA observa-se na posi¢do ortostatica o0 1V% que indica
modulacdo simpética e vagal apresentou resultados significativos com correlagdo
moderada rho=0,58 (p=0,001) (tabela 11 e 12).

Tabela 11. Dados do Coeficiente de correlacdo de Spearman (rho) entre indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca e nivel de atividade fisica de acordo com o
Questionario Baecke Modificado para ldosos em relacdo ao cuidador na postura
supina dos 17 pacientes com doenca de Alzheimer (DA).

Pacientes com DA (n=17)

BAECKE

Analise linear Supino

rho (p)
Média iRR (ms) 0,24 (0,35)
Variancia iR-R (ms?) -0,16 (0,53)
BF un 0,17 (0,51)
BF abs 0,04 (0,89)
AF un -0,22 (0,40)
AF abs (ms?) -0,37 (0,15)
BF/AF 0,20 (0,45)
Anélise néo linear
0V% 0,19 (0,46)
1V% 0,23 (0,37)
2VS% -0,23 (0,36)
2VD% -0,05 (0,85)
ES -0,04 (0,87)
ICN -0,24 (0,35)

BAECKE: Questionario Baecke Modificado para Idosos, iR-R: intervalo R—R; BFun: baixa frequéncia
em unidades normalizadas; BF abs: baixa frequéncia em dados absolutos, AFun: alta frequéncia em
unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia em dados absolutos; 0V%: padrdes sem variacdes,
1V%: padrBes com uma variacdo; 2VS%: padrées com duas variacOes similares; 2VD%: padrdes com
duas variagdes diferentes, ES: Entropia de Shannon, ICN: indice de complexidade normalizado,
BF/AF: balanco simpatovagal, o valor do p para o coeficiente de correlacdo de Spearman é mostrado
entre parénteses ,* diferenca significativa (p<0,05).
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Tabela 12. Dados do Coeficiente de correlagdo de Spearman (rho) entre indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca (andlise linear e ndo linear) e nivel de atividade
fisica de acordo com o Questionario Baecke Modificado para Idosos em relacédo ao
cuidador na posicéo ortostatica dos 17 pacientes com doenca de Alzheimer (DA).

Pacientes com DA (n=17)

BAECKE

Analise linear Ortostatico
rho (p)

Média iRR (ms) 0,24 (0,36)
Variancia iR-R -0,20 (0,44)
(ms?)
BF un -0,06 (0,82)
BF abs -0,32 (0,20)
AF un 0,16 (0,53)
AF abs (ms?) 0,07 (0,79)
BF/AF -0,16 (0,53)
Analise ndo linear
0V% -0,17 (0,51)
1V% 0,58 (0,01)*
2VS% 0,43 (0,08)
2VD% 0,09 (0,74)
ES 0,12 (0,63)
ICN 0,29 (0,26)

BAECKE: Questionario Baecke Modificado para Idosos, iR-R: intervalo R—R; BFun: baixa frequéncia
em unidades normalizadas; BF abs: baixa frequéncia em dados absolutos, AFun: alta frequéncia em
unidades normalizadas; AFabs: alta frequéncia em dados absolutos; 0V%: padrdes sem variagdes,
1V%: padrBes com uma variacdo; 2VS%: padrées com duas varia¢Oes similares; 2VD%: padrdes com
duas variagdes diferentes, ES: Entropia de Shannon, ICN: indice de complexidade normalizado,
BF/AF: balanco simpatovagal, o valor do p para o coeficiente de correlagcdo de Spearman é mostrado
entre parénteses ,* diferenca significativa (p<0,05).



38

8. DISCUSSAO

8.1 Discussao das caracteristicas da amostra, medicamentos e principais doencas

dos dois grupos estudados.

Para atingir os objetivos do presente estudo, de comparar a modulagéo
autondmica cardiaca através da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em
pacientes com DA e idosos preservados cognitivamente, bem como a relagdo entre
VFC e as fungbes cognitivas e nivel de atividade fisica com a VFC nos pacientes com
DA. Desse modo, para atingir 0s objetivos propostos mostrou-se pertinente o controle
da caracterizacdo da amostra como: idade, escolaridade, sexo, peso, altura, IMC e
funcdo cognitiva global. Os grupos ndo apresentaram diferenca estatistica nessas
variaveis de controle, apenas na funcao cognitiva global avaliada pelo Mini Exame do
Estado Mental (MEEM), cuja a média foi de 19,67+4,67 pontos nos pacientes com
DA. Essas diferencas no MEEM j& eram esperadas levando-se em consideragcdo o
quadro neurodegenerativo e progressivo que atinge as funcdes cognitivas na DA.
Ainda sobre as func¢des cognitivas, a Tabela 2 demonstra os resultados do MEEM por
pontuacdo de escolaridade, média da pontuacdo atingida, e quantidade de idosos que
atingiram a nota de corte. Também j& era esperado que todos os pacientes com DA
ficassem abaixo da nota de corte proposta por Brucki et al. (2003), e todos os idosos
preservados cognitivamente ficassem acima dessa nota. Isso aponta a diferenca de
resultados do MEEM em idosos com distarbios cognitivos e idosos sem
comprometimento, bem como demostra que o grupo controle de acordo com o
MEEM, n&o apresenta disturbios cognitivos e pode ser comparado com 0s pacientes
com DA.

O trabalho buscou verificar as principais comorbidades dos grupos estudados,
e duas doencas apresentaram diferenca estatistica entre os grupos. A depressdo
(35,29%) foi maior nos pacientes com DA quando comparado com o0s idosos
cognitivamente preservados. Isso € um resultado que ja é observado na literatura,
onde diversos estudos demostram prevaléncia elevada da depressdo no curso clinico
da DA (BOTTINO et al., 2005). Curiosamente € interessante observar que 0s idosos
preservados cognitivamente apresentaram maior nimero de casos de reumatismo

(71,42%), quando comparados aos pacientes com DA.
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Em relacdo ao uso de medicamentos, na anamnese foi transcrito 0 nome dos
medicamentos e dosagens em uso dos dois grupos. E importante ressaltar que n&o foi
excluido nenhum idoso por uso de medicamento. Nem aqueles que faziam o uso de
betabloqueadores e anticolinesterasicos, que sdo medicamentos conhecidos por afetar
0 sistema nervoso autbnomo. Os medicamentos betabloqueadores atuam diretamente
no bloqueio do sistema nervoso simpatico e sdao uma das vias centrais da
fisiopatologia da hipertensdo arterial, tanto pelos efeitos causados no sistema
cardiovascular como no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ha evidéncias
claras que essa classe de medicamento propicia, além da inibicdo do sistema nervoso
simpatico, a reducdo da frequéncia cardiaca (bradicardia) e do débito cardiaco
(BORTOLOTTO, CONSOLIM-COLOMBO, 2009). Em relagdo  aos
anticolisnesterasicos que sdo administrados para o tratamento da DA, sdo conhecidos
por apresentar algumas reacGes adversas, como por exemplo, no sistema
cardiovascular que é de interesse para este estudo, podem ocasionar diminuicdo da
frequéncia cardiaca (GRUTZENDLER; MORRIS, 2001).

Uma das justificativas para se adotar a conduta da inclusdo de idosos que
faziam o uso de medicamentos, € o fato dos pacientes com DA fazerem o0 uso
continuo de anticolinesterasico, necessitando desse medicamento para tratamento do
curso da doenca de Alzheimer. Além disso, esse estudo pretendeu verificar a
verdadeira realidade desses pacientes no dia a dia e ndo apenas em ambito
laboratorial. Desse modo podemos averiguar como a modulacdo autonémica cardiaca
se apresenta no cotidiano desses idosos. Nota-se que o0 medicamento
anticolinesterasico (64,70%) e memantina (23,52%) apresentaram diferencas
significativas entre os grupos, o que ja era esperado, uma vez que esses medicamentos
sdo prescritos para pacientes com DA no tratamento da doenca. Além do
anticolinesterasico e memantina, o antidepressivo (52,94%) também apresentou
diferenca estatistica entre 0s grupos, o que ja era previsto pelo fato dos pacientes com
DA apresentarem maiores indices de depressdo (discutido no segundo parégrafo) e
consequentemente fazerem um uso maior desse tipo de medicamento, quando

comparados ao outro grupo estudado.
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8.2 Comportamento da modulacdo autondmica cardiaca por meio da

variabilidade da frequéncia cardiaca nos dois grupos.

Em referéncia ao comportamento dos indices lineares e ndo lineares do
dominio da frequéncia, quando comparado os dois grupos estudados pelo teste t,
observamos que houve diferenca estatistica significante na postura supina em relacédo
aos indices simbolicos 2VS% (p=0,00) e 2VD% (p=0,02) que representam modulacdo
parassimpatica, com uma média maior no grupo dos pacientes com DA. Nao
encontramos diferencas estatisticas na posicdo ortostatica nos indices lineares e nao
lineares quando realizado o teste t.

No sentido de discutir os resultados dos estudos encontrados com 0s nossos,
iremos expor 0s principais achados dos mesmos e confrontar com este presente
estudo. Assim, o estudo de Zulli et al. (2005) mostra que ha uma reducdo em AF e BF
nas unidades absolutas; ou seja, os idosos com DA apresentaram uma reducdo de
modulacdo parassimpatica e simpética na posicdo supina. Naquele estudo foram
incluidos apenas pacientes que nunca haviam sido submetidos a tratamento com
anticolinesterasico. Toledo e Junqueira Junior em 2008 mostraram que na posi¢do
supina os idosos com DA apresentam maiores médias de BF em unidades
normalizadas; ou seja, uma maior modulagéo simpatica e maiores médias no balango
simpato vagal. Na posicdo ortostatica, verificaram diferenca significativa na AF em
unidades absolutas (menores médias no grupo de idosos com DA), ou seja,
apresentaram reducdo do parassimpatico na posi¢do em pé. Os resultados desses dois
estudos contrapdem-se aos nossos, onde no atual estudo mostra que na posi¢ao supina
0s pacientes com DA, quando comparados com idosos preservados cognitivamente,
demonstram maiores médias dos indices simbolicos 2VS% e 2VD%; ou seja,
apresentam uma predominancia parassimpatica em repouso. Um dos questionamentos
sobre os resultados encontrados nos estudos de Toledo e Junqueira Junior (2008) e
Zulli et al. (2005), é o fato dos idosos ndo fazerem uso de medicagdo continua. Sabe-
se que o anticolinesterasico apresenta uma influéncia na modula¢do autondmica
cardiaca ocasionando a bradicardia. Acreditamos que por este motivo esses autores
realizaram avaliacbes sem uso de medicacdo. No entanto, como discutido no
paragrafo de medicamentos, os pacientes com DA do presente estudo estavam em uso
de medicacdo continua e os mesmos foram orientados a ndo suspender seus

medicamentos. Nossa pesquisa pretendeu averiguar a realidade da populagdo com DA
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no uso de medicamentos, mostrando que o anticolinesterasico pode interferir na
modulacdo autondmica cardiaca fazendo com que 0s pacientes apresentem uma
modulag¢do mais parassimpatica do que simpatica na posi¢do de repouso supino.

No estudo de Allan et al. (2005) que incluiu dois tipos de deméncia (doenca de
Alzheimer e deméncia vascular) e idosos preservados cognitivamente, 0s autores nao
encontram resultados significativos na VFC quando o grupo de DA foi comparado
com 0s idosos com deméncia vascular e idosos preservados cognitivamente nos
aspectos de meédia de intervalos RR, BF e AF (método linear). Neste estudo foram
excluidos idosos que estavam em uso de medicamentos que afetam o sistema nervoso
autbnomo, como betabloqueadores e anticolinesterasicos. Quando comparados esses
achados com o nosso estudo, verificamos que Sdo consistentes com 0S NOSSOS
resultados apenas nos indices lineares, onde ndo verificamos diferenca estatistica
entre o0 grupo de pacientes com DA e o grupo de idosos preservados cognitivamente.
Contudo, os indices da analise ndo linear do nosso estudo revelaram um possivel
aumento da modulagdo parassimpatica pelos indices 2VS% e 2VD% na posicdo
supina.

Esses mesmos autores discutidos no paragrafo anterior em 2007 realizaram
outro estudo com varios tipos de deméncias (doenca de Alzheimer, deméncia
vascular, deméncia de corpos de Lewy, deméncia na doenca de Parkinson) e
compararam com idosos preservados cognitivamente. E importante destacar que nesse
estudo os idosos foram orientados a permanecer com o0 uso dos medicamentos
habituais, como foi realizado no presente estudo. Porém, mesmo com 0 uso dos
medicamentos, 0s autores ndo observaram diferencas significativas nos resultados das
andlises espectrais lineares entre os idosos com DA quando comparados com 0 grupo
controle, esses achados também estdo de acordo com 0s nossos resultados no aspecto
da anélise linear (Allan et al., 2007).

A respeito da manobra de mudanca postural ativa na analise do
comportamento do sistema nervoso autbnomo quando realizado teste t pareado,
evidenciou-se nos pacientes com DA e idosos preservados cognitivamente uma
reducdo significativa apenas da média dos intervalos R-R. Os demais indices lineares
e ndo lineares ndo apresentaram diferenca estatistica. Em relacdo a média dos
intervalos R-R, era esperado a diminuigéo e isso ocorreu nos dois grupos estudados.
Quando verificamos as médias de outras variaveis lineares e nao lineares sem

significancia na mudanca postural ativa dos pacientes com DA, evidenciamos que
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esses pacientes apresentam uma resposta diferente do esperado na posi¢éo ortostatica.
Era esperado na manobra de postural ativa que os indices do simpatico aumentasse e
os indices do parassimpatico diminuissem, porém isso ndo ocorreu no indices de AF e
BF. Por esse motivo, mais uma vez, voltamos a destacar a questdo da medicagcdo que
pode ter influenciado a esses resultados. Curiosamente, relevante destacar que 0s
idosos preservados cognitivamente também ndo apresentaram a resposta esperada
pela mudanga postural ativa em alguns indices. Diante do exposto, podemos especular
que a questdo do envelhecimento poderia justificar esses resultados, atenuando esta
manobra postural ativa, independente da presenca ou ndo da DA, ja que na literatura é
bem relatado que no envelhecimento ha alteracdes na modulacao autondémica.

Em citacdo a estudos que utilizaram a manobra postural ativa na populagéo
com DA, verifica-se que o trabalho de Toledo e Junqueira (2008) realizou as analises
da VFC em duas posturas (supina e ortostatica), porém esses autores ndo exploraram
a resposta da manobra (comparacdo pareada dos idosos com DA nas duas posturas).
Os proprios autores comentam que sdo necessarios mais estudos que explorem a
resposta da mudanca postural. Neste sentido, ndo podemos fazer comparacbes do
atual estudo com o estudo desses autores, no tocante ao aspecto da mudanca postural
ativa.

Em busca de estudos que analisaram a influéncia do anticolinesterdsico no
sistema nervoso autdnomo em deméncias e exploraram a manobra postural ativa, um
estudo brasileiro recente verificou a influéncia antes e durante o tratamento com essa
classe de medicamento em idosos com doenca de Alzheimer e deméncia mista. Esses
autores realizaram a anélise da VFC em ambas posi¢Bes (supina e ortostatica).
Quando comparado antes e ap0s o tratamento com o0s anticolinesterdsicos em cada
posicao, observaram apenas diferencas limitrofes principalmente no componente de
BF (posicdo supina), em comparacdo o que seria esperado. Com a exploracdo da
posicdo ortostatica durante o uso do anticolinesterasico, verificaram aumento
esperado da razdo BF / AF (p = 0,011), reducdo estatisticamente significativa na AF
(p = 0,010) e reducdo ndo significativa de BF (p=0,139) (COSTAS DIAS et al., 2013)
Esses resultados podem ser comparados em parte com 0S nossos achados, onde
também verificamos reducdo da BF (modulacdo predominantemente simpatica), tanto
em unidades normalizadas como absolutas na posicdo ortostatica porém nado
significativa, quando exploramos a mudanca postural. Além disso, precisamos

averiguar com cautela esses resultados do estudo citado, ja que o mesmo incluiu junto
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dois tipos de deméncia e 0 nosso incluiu apenas a DA. Ainda mais, € sabido que a
fisiopatologia da DA é diferente da deméncia mista, onde essa Ultima tem a juncao da
doenca cerebrovascular.

De acordo com os poucos estudos e seus resultados controversos que foram
citados na revisdo de literatura e aprofundados na discussao, acerca da modulagao
autondmica na doenca de Alzheimer, alguns estudos apontam que ha uma disfuncao
na modulagdo na DA. Porém, alguns achados discrepantes podem ser explicados pelo
tipo da avaliagéo utilizada (de longo prazo ou curto prazo), ou pelo fato de usar
apenas uma unidade nas bandas de frequéncia, ou ainda por ndo explorar as respostas
frente a estimulos da manobra postural ativa ou fazerem a juncdo de dois tipos de
deméncias e compara-las. Sendo assim, atribuimos a essas diferencas metodoldgicas
uma interpretagdo complexa, quando comparado com nossos resultados e com 0s
demais descritos na literatura. Além desses aspectos, dos poucos estudos nesta
temética, nenhum até o momento utilizou as analises mais sofisticadas como as nao
lineares. E sabido que os mecanismos que envolvem a regulagio cardiovascular so
interligados entre si de modo n&o linear e de acordo com a teoria, técnicas de analise
ndo lineares podem trazer contribui¢des adicionais (HUIKURI et al., 1999; HUIKURI
et al., 2003).

8.3 Correlacdo entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca com

variaveis cognitivas na postura supina e ortostatica dos pacientes com DA.

Ao correlacionarmos os indices lineares e ndo lineares da VFC com os testes
de fungdo cognitiva no nosso estudo, nota-se as correlagfes significativas e
moderadas ocorreram em indices simbdlicos da analise ndo linear, e ndo nos indices
lineares. Neste sentido, iremos expor os estudos que correlacionaram através de
métodos lineares a VFC com 0s aspectos cognitivos na DA.

Em referéncia a estudos que verificaram aspectos cognitivos na doenca de
Alzheimer e relacionaram com a VFC, observa que existe na literatura apenas dois
estudos nessa tematica de doenca de Alzheimer, funcdes cognitivas e VFC com
métodos lineares. O primeiro estudo de Zulli et al. (2005) verificaram a VFC na
posicdo supina e a relacao entre indices de AF (em unidades absolutas) com o teste do
Mini Exame do Estado Mental- MEEM (quanto maior a pontuacdo melhor) com

p=0,002. Além desse teste cognitivo, esses autores realizaram a relacdo com o teste
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ADAS-cog (Alzheimer's Disease Assessment Scale — Cognitive) (quanto menor a
pontuacdo menos independente € o paciente com DA) com indices de AF (em
unidades absolutas), como resultado obtiveram uma relagdo marginal entre essas
variaveis com p=0,07. O segundo estudo de Toledo e Junqueira Junior (2010)
correlacionou o estado cognitivo de idosos com DA através de dois testes: o
CAMCOG (Cambridge Cognitive Examination- quanto maior a pontuacdo melhor) e
0 MEEM. Tal estudo indicou uma correlagéo positiva e significativa (r = 0,47 e p =
0.03) com os indices marcadores da modulacdo parassimpatica AF em unidades
absolutas (tanto na postura supina como ortostatica), quando a cognicéo foi avaliada
pelo CAMCOG. Quando correlacionado com MEEM na posi¢édo supina esses autores
encontraram uma correlagdo marginal com os indices: AF em unidades absolutas com
r=0,40 e p=0,06; BF em unidades normalizadas com r=-0,39 e p=0,07; AF em
unidades normalizadas com r=0,39 e p=0,07; e por ultimo no balanco simpato vagal
com r=-0,39 e p=0,07. Quando confrontado com os resultados do nosso estudo,
observar-se que o indice ndo linear do atual estudo na posi¢do supina 0 1V% que
apresenta uma modulagdo mista (simpética e parassimpatica) e 0 2VS% na posi¢do
ortostatica que indica modulacdo parassimpatica, também apresentaram resultados
significativos quando as fungbes cognitivas foram avaliadas pelo MEEM. Esses
achados do atual estudo sdo consoantes com esses dois estudos mencionados, quando
se refere no aspecto do indice de AF (tanto em unidades absoluta como normalizadas)
da modulacéo parassimpatica.

Apesar dessas pesquisas que relacionaram a funcéo cognitiva global com VFC
na populagdo com DA, trazerem resultados satisfatorios, pouco se sabe como se
comporta a relacdo da VFC nas fungdes executivas na DA. Como mencionado na
metodologia, o Teste do Desenho do Reldgio e a Fluéncia verbal avalia as funcbes
executivas. Algumas pesquisadas realizadas com outras populagdes apresentam fortes
evidéncias de uma relacdo do coértex pré-frontal com uma agdo do nervo vagal
(parassimpatico), ou seja, um bom desempenho em testes que mensure as funcgdes
executivas ha uma aumento da VFC (LUFT, TAKASE E DARBY, 2009;
THAYNER, LANE, 2009b; HANSEN, JOHNSEN E THAYNER, 2003). Para tanto,
correlacionamos as pontuacdes desses testes com os indices da VFC. No Teste do
Desenho do Reldgio verificamos uma correlacdo positiva significativa na posicdo
ortostatica no indice simbolico 1V%, esse indice indica uma modulagdo mista

(modulagdo simpéatica vagal). Como esse resultado encontrado, podemos deduzir com
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cautela, que maiores pontuacdes no Teste do Desenho do Reldgio pode haver uma
maior a modulacdo simpatica vagal. Logo, no teste da Fluéncia Verbal observamos
que houve uma correlagdo positiva e estaticamente significativa na posicao ortostatica
na Variancia dos intervalos RR com p=0,05. No entanto, quando buscado na literatura
artigos que retrate estudos que avaliaram as funcdes executivas e VFC na doenca de
Alzheimer, verifica-se a inexisténcia de pesquisa direcionada a este tema especifico.
Apenas foi encontrado estudos (discutido no primeiro paragrafo deste topico) que

avaliaram as fungdes cognitivas globais.

8.4 Correlacéo entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca com o
nivel de atividade fisica na postura supina e ortostatica dos pacientes com DA.

Ao investigarmos correlacdo da VFC com do nivel de atividade fisica em
pacientes com DA, constatamos uma correlacdo significativa com o indice simbolico
1VS%. Através desses resultados, permite nos especular mais uma vez com cautela,
gue maiores niveis de atividade fisica pode apresentar melhor modulagdo simpato
vagal. Para efeito de comparacdo com outros estudos, verifica-se que na populagédo
com DA também ndo existem estudos que verificaram o nivel de atividade de fisica
quando avaliado pelo Baecke com associacdo com a VFC. Quando vamos em busca
de estudos com outras populacdes nesse tema com métodos lineares, verifica-se mais
estudos com intervencdo para verificar o papel da atividade fisica na VFC. Entretanto,
alguns estudos de caréater transversais com idosos mostram que existe uma correlagcdo
positiva do nivel de atividade fisica alto com os indices da VFC, principalmente nos
indices parassimpaticos (BUCCHHIET et al.,, 2004; BUCHHIET et al.; 2005;
RENNIE et al.; 2003). Neste mesmo sentido, Reland et al. (2004) investigaram 0
efeito de trés diferentes niveis de atividade fisica cronica (baixo, moderado e alto) em
idosos e correlacionaram com a VFC. Esse autores verificaram que o indice de AF na
postura supina foi maior nas idosas que apresentaram nivel de atividade fisica alto, ou
seja, apresentaram maior indice vagal, quando comparado com 0S Qrupos que
demonstraram menores niveis de atividade fisica. Com esses resultados & notorio
observar quanto um bom nivel de atividade fisica pode ser benéfico para pacientes

com DA, ja que a literatura vem afirmando em diversos estudos com intervencdes nao
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farmacoldgicas, o exercicio fisico como algo que se mostra benéfico para essa

populacdo, tanto em aspectos cardioldgicos, cognitivos e funcionais.

9. LIMITACAO DO ESTUDO

O presente estudo possui algumas limitagdes que merecem ser destacadas.
Primeiramente, em referéncia ao numero considerado pequeno da tamanho da amostra
em ambos 0s grupos (pacientes com DA e idosos preservados cognitivamente). Isto
ocorreu pelos motivos de exclusdo de idosos com alteragbes cardiacas, que sao
altamente prevalentes na populacéo idosa e inviabiliza coletas com VFC. Alem disso,
foi possivel observar que mesmo que o numero de pacientes com DA ndo foram
muito expressivos, é preciso ressaltar que esse nimero para o porte de cidade média

de Rio Claro pode ser considerado um nimero com boa representacgéo.

10. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS

Com o presente trabalho, pode-se verificar que o mesmo contribui com
questBes de grande relevancia acerca da modulagdo autonémica cardiaca na doenca de
Alzheimer (DA), por meio de avaliagdes da VFC de curta duragdo, em supino repouso
e com a exploragdo da mudanca postura ativa. Verifica-se que o grupo de idosos com
DA quando comparado ao grupo de idosos preservados cognitivamente, apresentam
uma maior modulacdo parassimpatica em repouso de acordo com o0s indices
simbdlicos 2VS% e 2VD, que pode ser atribuida ao uso do medicamento
anticolinesterasico. A mudanca de postura foi capaz de mostrar diferencas
significativas apenas na diminui¢do dos intervalos RR em ambos dos grupos.
Percebe-se que mesmo sem sinais significativos, os idosos com DA e 0 grupo
controle na posicdo em pé demostraram um envolvimento maior da modulagéo
parassimpatica, o que leva nos acreditar a questdo do envelhecimento estar atribuindo

esses resultados.
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As fungdes cognitivas e nivel de atividade fisica dos pacientes com DA
apresentam uma relacdo com alguns indices da VFC.

Certamente, estudos com amostras maiores poderdo contribuir para o melhor
entendimento da modulacdo autondmica cardiaca na DA. Como desdobramentos
futuros para este trabalho seria verificar estimulos mais agressores como: o efeito de

intervencdo com exercicio fisico em pacientes com DA nos indices da VFC.
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Apéndice 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saude, Resolucdo 196/96).

Dirigido ao paciente com DA

Eu, Grazieli Silva Tdbero, RG 41.752.764-0, aluna do Programa de Pds-graduacdo de
Ciéncias da Motricidade Humana, tendo como orientador o Prof. Dr. José Luiz Riani Costa,
convido o (a) Sr (a) para participar de uma pesquisa que tem como objetivo analisar a
variabilidade da frequéncia cardiaca, aspectos cognitivos e funcionais de idosos com doenca
de Alzheimer. Esta pesquisa podera ajudar na melhora da qualidade de vida do paciente e de
seus familiares e cuidadores. Além disso, os beneficios deste estudo poderéo ser levados para
Postos de Salde e Centros-Dia Geriatricos, e contribuird para o aumento do conhecimento
gue podera beneficiar outros profissionais e também outros idosos.

Caso o (a) Sr (a) aceitar participar desta pesquisa, responderd oito questionarios,
sendo trés para avaliacdo das fun¢Bes mentais, um dos sintomas depressivos e 0s demais
guestionarios avaliam o estagiamento da doenca, o nivel de atividade fisica, a percepcao das
atividades de vida diéria, e as atividades funcionais. O (a) Sr (a) também realizard cinco
testes motores, 0s quais oferecem riscos minimos, devido a aplicacéo feita por profissionais
devidamente capacitados. Além disso, serdo feitas avaliacGes da variabilidade da frequéncia
cardiaca. Para esta avaliacdo o (a) Sr (a) seguira algumas recomendac@es descritas a seguir:
durante as 24 horas que antecedem tal avaliagdo o (a) Sr (a) ndo poderd ingerir café puro ou
misturado, chg, guarand, bebidas alcodlicas e ndo podera praticar qualquer tipo de atividade
fisica. Além disso, terd que ter uma boa noite de sono e caso a avalia¢do seja no periodo da
tarde, deverd almocar duas horas ou mais antes da avaliacdo. Todas essas recomendacdes
serdo entregues por escrito, um dia antes da avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca.
As avaliacOes serdo realizadas em dois momentos, antes e ap0s doze semanas de treinamento.

A atividade a ser realizada consiste em participar de intervengdo motora e/ou grupo
de convivio social para os idosos, realizada trés vezes por semana, com duracgdo de uma hora
cada sessdo, por 12 semanas.

As avaliagOes e intervengBes ndo representardo custo financeiro para o (a) Sr (a).
Também ndo havera remuneracgao pela participagdo na pesquisa.

Todas as avaliagdes e intervencgdes serdo realizadas nas dependéncias da UNESP, em
locais com iluminacdo e ventilacdo adequadas, contribuindo para o conforto do participante.

Eventuais riscos, como quedas ou lesdes musculo-esqueléticas durante as avaliagGes
motoras ou intervengdes, serdo minimizados pois os testes e as atividades sdo adequados para
a idade e a condicdo fisica do idoso, bem como pela presenca de um profissional de
fisioterapia e/ou de educacdo fisica habilitado e com conhecimentos em primeiros socorros.
Haverda também a disponibilidade de material de primeiros socorros. Se necessario, sera
acionado um servi¢o de salde de emergéncia. Em relacdo aos questionarios, o risco de
eventuais constrangimentos serdo atenuados, pois as avaliacBes serdo individualizadas, em
local que garanta a privacidade, e 0 (a) Sr (a) poderd deixar de responder as questdes que
julgar necessaria.

O (a) Sr (a) podera se recusar ou interromper a participacdo no estudo, sem qualquer
penalizacdo, bem como lhe serdo dados todos os esclarecimentos que precisar, em qualquer
momento da pesquisa. Os resultados serdo utilizados somente para fins de pesquisa e
publicados em revistas e congressos, sendo que sua identidade pessoal e a do idoso
participante na pesquisa serdo mantidas em sigilo.

Apos a leitura do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se o (a) Sr
(a) estiver suficientemente esclarecido (a), convido-o (a) a assinar este Termo em 2 vias,
sendo que uma ficara com o (a) Sr (a) e outra com a pesquisadora responsavel.



Titulo do Projeto: Variabilidade da frequéncia cardiaca e doenca de Alzheimer
Pesquisador Responsavel: Grazieli Silva Tubero

Instituicdo: Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio Claro.

Fone: (19) 9-8829-0284 Email: grazielitubero@yahoo.com.br

Orientador: José Luiz Riani Costa

Cargo / Funcéo: Professor assistente da Unesp

Instituicdo: Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio Claro.
Fone: (19) 3526-4312 Email : riani@rc.unesp.br

I — Dados de identificacdo do idoso com doenca de Alzheimer:
Nome:

Documento de Identidade: Data de Nascimento: /

Sexo:( )F( )M
Telefone:
Nome legivel do representante legal:

Assinatura do representante legal:

Rio Claro, / /

Visto:

55

Prof. Dr. José Luiz Riani Costa

Mestranda Grazieli Silva Tubero Orientador

Pesquisadora Responsavel
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Apéndice 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Salde, Resolucéo 196/96).

Dirigido ao cuidador para o paciente com DA

Eu, Grazieli Silva Tdbero, RG 41.752.764-0, aluna do Programa de Pds-graduacdo de
Ciéncias da Motricidade Humana, tendo como orientador o Prof. Dr. José Luiz Riani Costa,
convido o(a) Sr(a) para participar de uma pesquisa que tem como objetivo analisar a
variabilidade da frequéncia cardiaca, aspectos cognitivos e funcionais de idosos com doenca
de Alzheimer. Esta pesquisa podera ajudar na melhora da qualidade de vida do paciente e de
seus familiares e cuidadores. Além disso, os beneficios deste estudo poderédo ser levados para
Postos de Salde e Centros-Dia Geriatrico, aumentando o nimero de pessoas atendidas e
contribuird para o aumento do conhecimento que poderd beneficiar outros profissionais e
também outros idosos.

Caso o paciente, por intermédio do Sr(a), aceitar participar desta pesquisa,
responderd oito questionarios, sendo trés para avaliacdo do aspecto cognitivo, um dos
sintomas depressivos e 0s demais questionarios do estagiamento da doenca, do nivel
de atividade fisica, da percepcdo das atividades de vida diaria, e das atividades
funcionais. O idoso (a) também realizara cinco testes motores, os quais oferecem
riscos minimos, devido a aplicacdo feita por profissionais devidamente capacitados.
Além disso, serdo feitas avaliacbes da variabilidade da frequéncia cardiaca. Para esta
avaliacdo o senhor (a) seguira algumas recomendacdes descritas a seguir: durante as
24 horas que antecedem tal avaliacdo o senhor (a) ndo podera ingerir café preto puro
ou misturado, cha, guarana, bebidas alcodlicas e ndo podera praticar qualquer tipo de
atividade fisica. Além disso, terd que ter uma boa noite de sono e caso a avaliacdo
seja no periodo da tarde, deverad almocar duas horas ou mais antes da avaliacdo. Todas
essas recomendacdes serdo entregues por escrito, um dia antes da avaliacdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca.

A atividade a ser realizada consiste em intervencdo motora e/ou grupo de
convivio social para os idosos; realizada trés vezes por semana, com duracdo de uma
hora cada sessdo, por 12 semanas.

As avaliacOes e intervengOes ndo representardo custo financeiro para o (a)
senhor (a), sendo que estas coletas serdo realizadas em dois momentos, antes e apds
doze semanas de treinamento. Também ndo haverd remuneracdo pela participacdo na
pesquisa.

Todas as avaliacGes e intervencbes serdo realizadas nas dependéncias da
UNESP, em locais com iluminacdo e ventilagdo adequadas, contribuindo para o
conforto do participante.

Eventuais riscos, como quedas ou lesdes musculo-esqueléticas durante as
avaliagbes motoras ou intervencdes, serdo minimizados pois o0s testes e as atividades
sdo adequados para a idade e a condicdo fisica do idoso, bem como pela presenca de
um profissional de fisioterapia e/ou de educacdo fisica habilitado e com
conhecimentos em primeiros socorros. Havera também a disponibilidade de material
de primeiros socorros. Se necessario, sera acionado um servico de salde de
emergéncia. Em relacdo aos questionarios, o risco de eventuais constrangimentos
serdo atenuados, pois as avaliagdes serdo individualizadas, em local que garanta a
privacidade, e as questdes poderdo deixar de ser respondida.
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O Sr (a) podera se recusar ou interromper a participacdo de seu familiar no estudo
sem qualquer penalizacdo, bem como lhe serdo dados todos os esclarecimentos que precisar,
em qualquer momento da pesquisa. Os resultados serdo utilizados somente para fins de
pesquisa e publicados em revistas e congressos, sendo que sua identidade pessoal e a do idoso
participante na pesquisa serdo mantidas em sigilo.

Apbs a leitura do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se o(a)
senhor(a) estiver suficientemente esclarecido(a), convido-o(a) a assinar este Termo em 2 vias,
sendo que uma ficara com o senhor (a) e outra com a pesquisadora responsavel.

Titulo do Projeto: Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca na doenca de Alzheimer
Pesquisador Responsavel: Grazieli Silva Tubero

Instituicdo: Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio Claro.

Fone: (19) 9-8829-0284 Email: grazielitubero@yahoo.com.br

Orientador: José Luiz Riani Costa
Cargo / Funcéo: Professor assistente da Unesp
Instituicdo: Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio Claro.

Fone: (19) 3526-4312 Email riani@rc.unesp.br
I — Dados de identificacdo do idoso com doenca de Alzheimer:
Nome:

Documento de Identidade:

Data de Nascimento: / /

Sexo: ( )F( )M

Telefone:

Nome legivel do representante legal:
Assinatura do representante legal:
Il — Dados de identificagdo do cuidador ou familiar:
Nome:

Documento de Identidade:

Data de Nascimento: / /

Natureza (grau de parentesco, cuidador, etc.)
Sexo: ( )F( )M

Telefone:

Assinatura do cuidador:

Rio Claro, / /

Visto:

Mestranda Grazieli Silva Tubero

Pesquisadora Responsavel Prof. Dr. José Luiz Riani Costa
Orientador
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Apéndice 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saude, Resolucdo 196/96).

Dirigido ao idoso preservado cognitivamente

Eu, Grazieli Silva Tabero, RG 41.752.764-0, aluna do Programa de Pos-graduacdo de
Ciéncias da Motricidade Humana, tendo como orientador o Prof. Dr. José Luiz Riani Costa,
convido o (a) Sr (a) para participar de uma pesquisa que tem como objetivo analisar a
variabilidade da frequéncia cardiaca, aspectos cognitivos e funcionais de idosos preservados
cognitivamente e idosos com doenca de Alzheimer. Os beneficios deste estudo poderdo ser
levados para Postos de Saude e Centros-Dia Geriatricos, e contribuird para o aumento do
conhecimento que podera beneficiar outros profissionais e também outros idosos.

Caso 0 (a) Sr (a) aceite participar, respondera trés questionarios, sendo um
para avaliacdo das funcGes mentais, um dos sintomas depressivos e um que avalia 0
nivel de atividade fisica. Além disso, serdo feitas avaliacbes da variabilidade da
frequéncia cardiaca. Para esta avaliacdo o (a) Sr (a) seguira algumas recomendacdes
descritas a seguir: durante as 24 horas que antecedem tal avaliagdo o (a) Sr (a) ndo
podera ingerir café puro ou misturado, cha, guarana, bebidas alcoolicas e ndo podera
praticar qualquer tipo de atividade fisica. Além disso, terd que ter uma boa noite de
sono e caso a avaliacdo seja no periodo da tarde, deverd almocar duas horas ou mais
antes da avaliagcdo. Todas essas recomendacdes serdo entregues por escrito, um dia
antes da avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Todas as avaliagOes serdo realizadas em sala com iluminacdo e ventilacdo
adequadas nas dependéncias da UNESP contribuindo para o conforto do participante.
Eventuais riscos, como quedas ou lesdes musculo-esqueléticas durante as avaliacGes
motoras, serdo minimizados pois os testes e as atividades sdo adequados para a idade
e a condi¢do fisica do idoso, bem como pela presenca de um profissional de
fisioterapia e/ou de educacdo fisica habilitado e com conhecimentos em primeiros
socorros. Haverd também a disponibilidade de material de primeiros socorros. Se
necessario, sera acionado um servico de salde de emergéncia. Em relacdo aos
questionarios, o risco de eventuais constrangimentos serdo atenuados, pois as
avaliacdes serdo individualizadas, em local que garanta a privacidade, e o (a) Sr (a)
podera deixar de responder as questdes que julgar necessaria.

Todas as avaliagGes ndo representardo custo financeiro para o (a) senhor (a) e
ndo havera remuneracdo pela participacao na pesquisa.

O Sr (a) podera se recusar ou interromper a participacdo no estudo sem qualquer
penalizacdo, bem como lhe serdo dados todos os esclarecimentos que precisar, em qualquer
momento da pesquisa. Os resultados serdo utilizados somente para fins de pesquisa, para
confeccdo de uma dissertacdo de mestrado e publicados em revistas e congressos nacionais e
internacionais, sendo que sua identidade pessoal serd mantida em sigilo.

Apbs a leitura do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, se o (a) Sr
(a) estiver suficientemente esclarecido, convido-o a assinar este Termo em 2 vias, sendo que
uma ficara com o (a) Sr (a) e outra com a pesquisadora responsavel.

Titulo do Projeto: Variabilidade da frequéncia cardiaca e doenca de Alzheimer
Pesquisador Responsavel: Grazieli Silva Tubero

Instituicdo: Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio Claro.

Fone: (19) 9-8829-0284 Email: grazielitubero@yahoo.com.br

Orientador: José Luiz Riani Costa



Cargo / Funcéo: Professor assistente da Unesp

Instituicdo: Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio Claro.

Fone: (19) 3526-4312 Email : riani@rc.unesp.br

I — Dados de identificacdo do participante da pesquisa:
Nome:
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Documento de Identidade: Data de Nascimento: /
Sexo:( )F( )M
Telefone: ,Jresidente Jbairr
0
Assinatura do participante:
Visto:

Rio Claro, / /

Prof. Dr. José Luiz Riani Costa

Mestranda Grazieli Silva Tubero
Pesquisadora Responsavel

Orientador
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Apéndice 4
ANAMNESE - Paciente com DA
Nome:
Idade: Género: () Masculino ( ) Feminino
Data de nascimento: / / Escolaridade:
Profisséo: Naturalidade:
Estado Civil: ( ) casado ( ) solteiro ( )vitvo ( ) separado
Filhos: ( ) ndo ( )sim - Quantos? Religido:
Mora com quem? Telefones:
Endereco: n°
Bairro: Cidade:
Tempo de diagnédstico da doenca: Meédico Responsavel:

Pratica algum tipo de atividade fisica ou realiza algum tratamento fisioterapico?
()sim ()ndo Qual tipo?
Quantas vezes na semana: Héa quanto tempo?
CONDICOES CLINICAS

Realizou alguma cirurgia? ( )sim ( ) ndo - Aonde?
H& quanto tempo?

Artrite: () sim () nao Onde?

Artrose: ( ) sim ( ) néo Onde?

Osteoporose: ( ) sim ( ) néo Onde?

Reumatismo: ( ) sim ( ) nao

Fraqueza: ( ) sim ( ) ndo Labirintite: ( )sim ( ) ndo
Enjoo: ( ) sim ( ) néo Vertigens: () sim ( ) néo

Céibras: ( )sim ( )ndo -Onde?
Diabetes: ( )ndo ( )sim - Tipo?
Hipertensdo Arterial Sistémica: ( ) ndo ( )sim
Marcapasso: ( )sim ( ) néo

Insuficiéncia Renal: ( ) sim ( ) ndo
Asma/DPOC: ( )sim ( ) néo

Quedas: ( )sim ( ) ndo - Ha quanto tempo?
MedicacGes:
Histdrico de doenca na familia?

ANAMNESE - Cuidador
Nome: Idade:
Data de nascimento: / / Género: () Masculino ( ) Feminino
Grau de parentesco com o paciente:
H& quanto tempo é cuidador dessa pessoa?
Cuidador formal ou informal?
Ja realizou algum curso para cuidadores?
Escolaridade: Profisséo:
Estado Civil: ( ) casado ( )solteiro ( ) vitvo ( ) separado
Naturalidade:

Filhos: ( ) ndo ( )sim - Quantos? Religido:

Enderego: n°
Bairro: Cidade:

Mora com quem? Telefones:

Pratica algum tipo de atividade fisica ou realiza algum tratamento fisioterapico?
()sim ( )ndo Qualtipo?
Quantas vezes na semana? Ha quanto tempo?
CONDICOES CLINICAS

Realizou alguma cirurgia? ( )sim ( ) ndo - Aonde?
Ha quanto tempo?
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Artrite: ( )sim ( )ndo Onde? Artrose:
( )sim ( ) ndo Onde?

Osteoporose: ( ) sim  ( ) néo Onde?

Reumatismo: () sim () néo Fraqueza: () sim ( ) néo
Labirintite: () sim () néo Enjéo: () sim ( ) néo

Vertigens: () sim ( ) néo
Céibras: ( )sim ( )ndo - Onde?

Diabetes: ( )ndo ( )sim - Tipo?
Hipertensdo Arterial Sistémica: ( ) ndo ( )sim
Marcapasso: ( )sim ( ) néo

Insuficiéncia Renal: ( ) sim ( ) ndo
Asma/DPOC: ( )sim ( ) nédo

MedicacGes:
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Apéndice 5

Medicamentos em uso dos pacientes com doenca de Alzheimer (DA)

PACIENTE COM DA

MEDICAMENTO EM USO E DOSAGEM

1

Metformina 500mg (2 cp/dia)
Losartana Potéssica 50mg (2 cp/dia)
Sinvastatina 20mg (1 cp/dia)
Clonazepam 0,5mg (1 cp/dia)

Malena HCT 20 mg (1 cp/dia)
Citolopram 20mg (1 cp/dia)
Exelon Patch 15mg (1adesivo a cada 24 horas)

Epez 10mg (1 cp/dia)
Queroprax (fumarato de quetiapina) 25mg (1 cp/dia)

Exodus 10 mg (1 cp/dia)

Bissulfato de clopidogrel 75mg (1 cp/dia)

Exelon 2,0mg/ml (1,5 ml apds o almoco e 1,5 ml a noite)
Digedrat 200 mg (2 cp/dia)

D-forte 500mg (1 cp/dia)

Amaryl 2 mg (1 cp/dia)

Cittd 20 mg (1 cp/dia)

Exelon Patch 10 mg (ladesivo a cada 24 horas)

Ancaron 200mg (1 cp/dia)
Atenolol 50 mg (1 cp/dia)
Mesilato 6 mg (1 cp/dia)
Vinpocetina 5 mg (1 cp/dia)
Ditropan (2 cp/dia)

Exelon 3mg (2 cp/dia)

Exelon 1,5 mg (1 cp/dia)
Fluoxetina 20 mg (1 cp/dia)

Ara 2 50 mg (1 cp/dia)

Venlafaxina 75mg (1 cp/dia)

Stablon (2 cp/dia)

Rivotril sublingual 0,25mg (1 cp/dia)
Fixacal 600mg (1 cp/dia)

Metformina 500mg (2 cp/dia)
Alendronato de sédico 70mg (1cp/semana)
Ebix 10 mg (1 cp/dia)

10

Propanolol 40mg (2 cp/dia)

Limbritol (5mg de clordiazepdxido + 12,5mg de amitriptilina)
(1cp/dia)

Hidroclorotiazida 25mg (1cp/dia)

Notropil 800mg (2 cp/dia)

AAS infantil 100mg (2 cp/dia)

Enalapril 10mg (2 cp/dia)
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Sinvastatina 20mg (1cp/dia)

11

Exelon 3mg (2 cp/dia)
Rivotril 1mg (1cp/dia)
Zider 10mg (1cp/dia)

12

Ritmouneuram 182,93mg (1 cp/dia)
Maleato de Enalapril 10 mg (2 cp/dia)
Hidroclorotiazida 25 mg (1 cp/dia)
Carbamazepina 200 mg (1 cp/dia)

13

Memantina 10 mg (2 cp/dia)
Exelon 6 mg (2 cp/dia)
Atorvastatina 10 mg (1 cp/dia)

14

Losartana Potassica 50 mg (1 cp/dia)
Hidromed 50 mg (1 cp/dia)
Propanolol 40 mg (1 cp/dia)
Danepezil 5 mg (1 cp/dia)

Acetildor 100mg (2 cp/dia)

15

Eranz 10 mg (1 cp/dia)
Metformina 500 mg (2cp/dia)
Enalapril 10 mg (1 cp/dia)
Clinfar 10 mg (1 cp/dia)

D Pura (10 gotas/dia)

16

Excelon 3mg (2cp/dia)
Procimax 20 mg (1 cp/dia)

17

Ebix 10mg (2cp/dia)
Risperidona 4mg (1 cp/dia)
Rivastigmina 6 mg (2cp/dia)
Akineton 4 mg (1 cp/dia)
Quetiapina 25 mg (3 cp/dia)
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Apéndice 6

ANAMNESE
| doso Preservado Cognitivamente
Data avaliagao. _/_/_
Nome:
Idade: Género: ( ) Masculino ( ) Feminino
Data de nascimento: / / Escolaridade:
Profisséo: Naturalidade:
Estado Civil: ( ) casado ( ) solteiro ( ) vitvo ( ) separado
Filhos: ( ) ndo ( )sim - Quantos? Religido:
Mora com quem?
Telefones:
Enderego: n°
Bairro: Cidade:

Pratica algum tipo de atividade fisica ou realiza algum tratamento fisioterapico?
()sim ()ndo Qual tipo?
Quantas vezes na semana: Ha quanto tempo?
CONDICOES CLINICAS

Realizou alguma cirurgia? ( )sim ( ) néo - Aonde?
Ha quanto tempo?

Artrite: ( ) sim ( ) néo Onde?

Artrose: ( ) sim ( ) néo Onde?

Osteoporose:  ( ) sim ( ) néo Onde?
Reumatismo: ( ) sim ( ) néo

Fraqueza: ( ) sim ( ) ndo Labirintite: ( )sim ( ) nédo
Enjoo: ( )sim ( ) néo Vertigens: () sim ( ) néo

Céibras: ( )sim ( )ndo -Onde?
Diabetes: ( )ndo ( )sim - Tipo?
Hipertensdo Arterial Sistémica: ( )ndo ( )sim Sesim, é controlada( )ndo ( )sim
Alguma patologia no coracdo? : ( )ndo ( )sim Qual?
Marcapasso: ( )sim ( ) ndo

Insuficiéncia Renal: ( ) sim ( ) ndo
Asma/DPOC: ( )sim ( ) néo

Depressdo:( ) sim ( ) néo

Quedas: ( )sim ( ) néo - Ha quanto tempo?
Historico de doenca na familia?

Faz uso de alguma medicacéo? Se sim. Colocar NOME DO MEDICAMENTO, a DOSAGEM e quantas vezes
é ingerido por dia.




Apéndice 7

Medicamentos em uso dos idosos preservados cognitivamente
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IDOSO PRESERVADO
COGNITIVAMENTE

MEDICAMENTOS EM USO E DOSAGEM

1

Losartana 50 mg (2 cp/dia)

Besilapin 5mg (1 cp/dia)
Hidroclorotiazida 25 mg (1 cp/dia)
Acido acetilsalicilico 100 mg (1 cp/dia)
Pentoxifilina 400mg (2 cp/dia)

Calcio 500 mg (1 cp/dia)

Captropil 250mg (3 cp/dia)

Carvedilos 25 mg (1 cp/dia)

Acido Acetilsalicilico 100 mg (1 cp/dia)
Metformina 500 mg (3 cp/dia)

Pondera 15 mg (1 cp/dia)

Lisinopril 10 mg (1 cp/dia)

Omega 3 (1 cp/dia)

Alendronato Sodico 70 mg (1 cp/semana)

Losartana 50 mg (1 a 2 cp/dia)
Metformina 500 mg (2 cp/dia)
Sinvastatina 200 mg (1 cp/dia)

Puran T4 25 mg 1 por dia
Rosuvastatina Célcica 10 mg (3 cp/semana)

Maleato enalapril 10mg (2 cp/dia)

Diamicron MR 60 mg (1 cp/dia)

Metformina 500 mg (2 cp/dia)

Creastor 10 mg (1 cp/dia)

Acido acetilsalicilico infantil 100 mg (2 cp/dia)

Enalapril 20mg (1,5 cp/dia)

Aspirina prevent 100 mg (1 cp/dia)
Hidroclorotiazida 20 mg (1 cp/dia)
Cilostazol 50 mg (1 cp/dia)

Sinvastatina 20 mg ( 1cp/a cada trés dias)

Glifage 500mg (2 cp/dia)
Losartana 100 mg (3 cp/dia)
Tenadren 40mgx250 (1 cp/dia)

Acido Acetilsalicilico 100mg (1 cp/dia)
Diosmina 450 + Hesperidina 50 mg (1 cp/dia)

10

Atenol 25 mg (4 cp/dia)

Puran T4 25mg (1 cp/dia)

Venaflon 500mg (1 cp/dia)

Acido Acetilsalicilico infantil 200mg (2 cp/dia)
Citprofibrato 100 mg (1 cp/dias alternados)
Sinvastatina 20 mg (1 cp/dia)

11

Atenol 25mg (2 cp/dia)
Lozartana 50mg (2 cp/dia)
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Hidroclorotiazina 25mg (2 cp/dia)

12 Glucorformim 500mg (3 cp/dia)

13 Metformina 850mg (2 cp/dia)
Glibencamida 5mh (1 cp/dia)
Losartana 50 mg (1 cp/dia)

14 Losartana 50 mg (1 cp/dia)

Hidroclorotiazina 25 mg (1 cp/dia)
Puran T4 125 mg (1/2 cp/dia)
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Apéndice 8
Folheto com instrucdes sobre a avaliacdo da VFC
Avaliacao da Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Caro cuidador (a)

No dia / ( -feira) iremos fazer a avaliacdo do seu familiar

: h no laboratoério.

Para o idoso (a) fazer esta avaliacdo é necessario que vocé o auxilie a seguir algumas

recomendac¢des no dia anterior / ( -feira) apds o almoco no periodo da tarde

e noite, e no dia da avaliacao | -feira).

-NAO realizar atividade fisica vigorosa
-NAO beber bebidas e/ou alimentos estimulantes como: café preto ou misturado, ch3,
refrigerante, energéticos, chocolates, barras energéticas, e bebidas alcodlicas.
- Ter uma boa noite de sono.
Desde ja agradeco a sua disponibilidade!!!
Qualquer duvida entre em contato.

Grazieli cel:9-8829-0284(0i)/ Laboratério LAFE 3526-4361 ou 3526-4312
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Anexo 1

Aprovacio do Comité de Etica
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unes .#;#5 UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA TR T AT T FHBOUISA
p = “JULIO DE MESQUITA FILHO” RS
Campus de Rio Claro -~ -

Protocolo n®: 0627

Data Registro CEP: 04022013

Rio Claro, 15 de julho de 2013.
Oficio CEP 150/2013

Prezada Senhora,

Aprovo “ad referendum” do Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto de Biociéncias, UNESP, Campus de Rio Claro (CEP-IB-
UNESP), o projeto de pesquisa intitulado “Anélise da variabilidade da
frequéncia cardfaca na doenga de Alzheimer’, sob sua responsabilidade —
orientador: José Luiz Riani Costa.

Atenciosamente,

v)- Lol - Q AL
Profa. Dra. Rosa Marla Foitolro Cavalari
Coordenadora

lima. Sra.
Grazieli Silva Tabero
UNESP/IB-CRC

Instuto de Blockincias ~ Seglo Técnica Acadbmica
Avenida 24-A n* 1515 - CEP 13506-900 ~ Rio Claro - 5., « Brasil - tel 19 3526-4105 - fax 19 3534-0000 - Mp/www.1c.unesp.be



Anexo 2
Escore de Avaliagdo Clinica de Deméncia
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Saudavel

CDR O

Demencia
questionavel
CDRO,5

Deméncia leve

CDR1

Demencia moderada
CRD 2

Demencia grave

CDR 3

Sem perda de memana,
ou apenas

Esguecimento leve &
consistente; lembranga

Perda de meméria
moderada, mais
acentuada para fatos

Perda de memona grave;
apenas matenal Mo

Perda de memaria
grave; apenas

MEMORIA esquecimento discreto e pa‘rciai B e recentes; o défictt interfere e o i fragmentas
inconsistente - i com afividades do dia-a- T« O ermanscem
benigna” dia rapidamente perdidos P
Dificuldade moderada com
as relages de tempo;
. , orientado no espago no , Onentagdo pessoal
OR IENTACAO Plenamente onentado | Plenamente orientado exine Taak po o Geralmente desonientado apenas
desorientagdo geografica
em outros locais
Gravemente
oo Boin biabiaifis Leve comprometimento | Dificuldade moderada na comprometido para
JULGAMENTO E do dia-a-dia 'Eizo o na solugdo de solugdo de problemas, solugdo de problemas, Incapaz de resolver
SOLUCAODE Spo ria o a0 problemas, semelhangas e diferencas; semelhangas e problemas ou de ter
PROBLEMAS desempenho pgssa do semelhangas e julgamento social diferencas. Juizo social qualquer juizo critico
diferencas geralmente manfido geralmente
comprometido
Incapaz de funcionar g e
FungBo independenta independentemente Sem possibilidade de Sem possibilidade de
& : 5P desempenho fora de desempenho fora de
ASSUNTOS NA n:_:;z%r?g P;:_Ilmra;sde Leve dificuldade nestas ;iz;asn?::;d::::r:n;mr:r casa Parece casa. Parece muito
COMUNIDADE hE écios:ﬁnanpas -e afividades al ufnaS' =R afecer suficientemente bem para | doente para ser levado
8 ru :s socigis ' %omaizaualz 20 ser levado a afvidades a atiwidades fora de
grupo superficial = fora de casa casa
Comprometmento leve
Vida em casa, Vida em casa, i vkt o o S6 realiza as tarefas mais
abandono das tarefas . . -
LARE passatempos, e passatempos, e S simples. interesses muito | Sem qualquer afividade
. - : . 4 .| mais dificeis; passatempos 455 R,
PASSATEMPOS interesses intelectuais | interesses intelectuais 3 : : limitados e pouco significativa em casa
mantidos levemente afetados € flesericis; e mantidos
complicados sdo também
abandonados
Requer muito auxilio
CUIDADOS e e SN Necessita assisténcia Requer assisténciano | nos cuidados pessoais.
PESSOAIS P P ocasional vestir e na higiene Geralmente

incontinente
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Anexo 3
MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Paciente:
Data da Avaliacao: / / Avaliador,

ORIENTACAOQ TEMPORAL (5 PONTOS)

*  Diada SEmana (1 om0 o s e e e et srers ssnees e s sranes reerae sraen reess samnesneenn seres sanes ik )
Drig o MES (1 POMEON. it i ottt eeres aenee

MEs (1 ponto)....ceeeer e

Ano (1 ponta)... ...

Hara .&proxlmada (1 puntu:uj

L

. * & @
—r

S

ORIEHTAQﬁO ESPACIAL {5 PONTOS)

* Local Especifico (aposento ou Setor) (1 Pomtol. oo e oo e et e s e
Instituic&o (residéncia, hospital, Clnca) (1 POMRODY... o s e s s e e e
BT DL P DO IR T BTN s o 6 AR RS A R A B W VT s e B i B b R
IOl L IO i i a6 D . 4 e e i 5 Vb b
Estanla (T pordD). o natinmnnmniiss st i i i a s a nna  e se E a £

L

[ L g )

MEMORIA IMEDIATA e/ou FIXACAO (3 pontos)

*  Repetir: casa, jardim, rua
1 porto para cada palavra repetida nas primeiras tertativas... . { S |
Repita até as trés palavras serem repetidas (méximo de 5 1emat|vas)

ATENGAO E CALCULO (5 pontos)

¢  Subtragéo: 100 — 7 SUCESSIVAMENE, POF 5 ¥BZES. ..o siinieessin sessessrsens i esssestsses smsess seessssesssessnsien s )
(1 ponto para cada célculo correto)
(aternativamente, soletrar MUNDO de tras para frente)

MEMORIA DE EVOCAGAO (3 pontos)
*  Lembrar astrés palavras dites anteriorMENte.... ..o e i s e e e e i)
(1 ponto por palavra certa)

LINGUAGEM

*  Momear um reldgio e uma caneta (2 PontoS) ... { )

+  Repetir "nem agui, nem ali, nem 4" ou "paralelempeda" (1 PONTO).... L)

+  Seguir comando verbal "Pegue este papel com a méo direita, dobre ao meio e colo que no chan E3
portos]... " e
Lere D#Jedecer a0 comanl:lo escntr:r(FR.ﬂ.SE) 'Feche os DihDS (1 puntu) R L |
Escrever uma frase (1 ponto).... ( )

PRAXIA CONSTRUTIVA

+  Coplar um desenho (1 POmOY.. oo e e e et oo e e v eenenn eeene ennee ek

ESCORRE: (_____ i30)

(Folstein, Folstein & McHugh, 1975)
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Anexo 4

Teste do desenho do Relégio

Ficha utilizada para a coleta do Teste do Desenho do Reldgio

InstrucBes do teste: Um papel e lapis sdo colocados na frente do paciente e 0 mesmo €
instruido para desenhar a face de um rel6gio com todos os nimeros das horas nesta face.
Apdbs o término do desenho o paciente é solicitado para desenhar os ponteiros do reldgio

marcando 2 horas e 45 minutos.



ANnexo 5

Teste de Fluéncia Verbal Seméantica

FLUENCIA VERBAL:
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AnNexo 6

Questionario de Baecke Modificado para Idosos (QBMI) (VOORRIPS, 1991).

A Sra/Sr. realiza algum trabalho doméstico leve? (tirar o pd, lavar louga, consertar
roupas, etc.).

0- Nunca (ou menos de uma vez por més)

1- As vezes (somente quando n&o ha parceiro ou ajudante)

2- Frequentemente (as vezes ajudado pelo parceiro ou ajudante)

3- Sempre (sozinho ou com ajuda)

A Sra/Sr. faz algum trabalho doméstico pesado? (lavar pisos e janelas, carregar sacos de
lixo, etc.).

0- Nunca (ou menos de uma vez por més)

1- As vezes (somente quando n&o ha parceiro ou ajudante)

2- Frequentemente (as vezes ajudado pelo parceiro ou ajudante)

3- Sempre (sozinho ou com ajuda)

Para quantas pessoas a Sra. realiza trabalhos domésticos, incluindo a Sra. mesma?
(Preencher 0 se a Sra. respondeu nunca nas questdes 1 e 2).

Quantos cébmodos a Sra. limpa, incluindo cozinha, quarto, garagem, poréo, banheiro,
sotdo, etc.?

0- Nunca realiza servigos domésticos

1- Um a seis comodos

2- Sete a nove comodos

3- Dez ou mais comodos

Se limpa cébmodos, em quantos andares? (Preencher 0 se a Sra. respondeu nunca na
questao 4).

O Sra/Sr. cozinha ou ajuda no preparo?

1- Nunca

2- As vezes (uma ou duas vezes por semana)

3- Frequentemente (trés a cinco vezes por semana)

4- Sempre (mais que cinco vezes)

Quantos lances de escada a Sra. sobe por dia? (um lance de escada equivale a dez
degraus)

0- Nunca subo escadas

1- Um a cinco lances

2- Seis a dez lances

3- Mais de dez lances

Se 0 Sr/Sra. vai a algum lugar em sua cidade, qual o tipo de transporte usado?
0- Nunca sai

1- Carro

2-Transporte publico

3- Bicicleta

4- Caminho

Quantas vezes a Sra/Sr. sai para fazer compras?



0- Nunca ou menos de uma vez por semana
1- Uma vez por semana

2- Duas a quatro vezes por semana

3- Todos os dias

Se a Sra/Sr sai para fazer compras, qual o tipo de transporte usado?
0 - Nunca sai

1- Carro

2- Transporte publico

3- Bicicleta

4- Caminho

ATIVIDADES ESPORTIVAS
A Sra/Sr. pratica esportes?
Nome

Intensidade

Horas/semana

Periodos do ano

ATIVIDADES DE TEMPO LIVRE
A Sra/Sr. pratica algum outro exercicio
fisico?

Nome

Intensidade

Horas/semana

Periodos do ano
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