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RESUMO
O objetivo do presente estudo foi analisar os efeitos do exercicio fisco nas
funcdes cognitivas frontais associadas aos parametros cinematicos da marcha
em pacientes com Deméncia de Alzheimer (DA). Participaram do estudo 27
pacientes com diagnostico clinico de DA. Destes, 14 pacientes compuseram o
grupo treinamento (GT) e foram submetidos a um programa de exercicio fisico
com tarefa cognitiva frontal estimulada concomitantemente, realizado trés
vezes por semana em dias ndo-consecutivos, com duracdo de 60 minutos, por
um periodo de quatro meses. Os demais 13 pacientes constituiram o grupo
controle (GC) que néo realizou nenhum programa de AFS. As func¢des
cognitivas frontais foram avaliadas pelos seguintes testes: Bateria de Avaliacéo
Frontal, Teste do Desenho do Reldgio e Subteste Procurar Simbolos. Os
parametros cinematicos da marcha — cadéncia, comprimento, e velocidade da
passada- foram avaliados em duas condigdes especiais: a) andar livre (tarefa
simples) e b) andar e realizar simultaneamente uma tarefa cognitiva frontal
(tarefa dupla). Os componentes da capacidade funcional foram avaliados por
meio dos testes: Timed Up and Go (TUG), Flexibilidade, da bateria AAHPERD,
e Levantar-se e Sentar-se em 30 segundos. Para verificar a frequéncia de
guedas, efetuou-se a aplicagcdo de um questionario para a obtencédo de
informacfes sobre o niumero de quedas ocorridas nos ultimos quatro meses.
Todos os participantes foram avaliados no inicio e apds quatro meses. Os
dados paramétricos foram analisados pelo Teste t de Student (para amostras
dependentes e independentes), ANOVA Two-Way, Andlise Multivariada de
Variancia (MANOVA) e Teste de Correlagdo de Pearson. Para os dados néo-
paramétricos foi utilizado o Teste U-Mann Whitney, Teste de Wilcoxon e Teste
de correlagcdo de Spearman. Os resultados apontaram que o GT obtiveram
melhor desempenho nas fungbes cognitivas frontais (p= 0,001) apds o
treinamento, ao contrario do GC que pioram significativamente (p= 0,04) o
desempenho nestas fungfes. Analises multiplas de variancia apontaram
interacdo significativa para as variaveis da marcha, indicando que, o GT
comparado ao GC, melhorou a marcha apés o treinamento. Analises
univariadas apontaram beneficio do treinamento no comprimento da passada,

tanto na tarefa simples, como na tarefa dupla. Também foram encontrados
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beneficios do treinamento nos componentes da capacidade funcional e na
frequéncia de quedas. Em relacdo as associacdes, encontrou-se correlacao
moderada significativa entre parametros da marcha e fun¢fes cognitivas
frontais no momento inicial, no entanto, esta relagdo ndo esta presente no
momento final. Ainda, varidveis da macha tiveram correlacdo moderada
significativa com o TUG no momento inicial, e uma correlacdo mais alta se
manifesta apos o treinamento. Portanto, conclui-se que o exercicio fisico no
contexto da tarefa dupla proporcionou melhora nas fungdes cognitivas frontais
e no comprimento da passada de pacientes com DA. Sendo que, a melhora
nas funcbes frontais foi associada a um menor grau de nivel cognitivo
envolvido na realizagdo da marcha, repercutindo para um melhor desempenho
da marcha habitual e da marcha durante a tarefa dupla. Este estudo, ainda
evidenciou que, os beneficios na marcha apés o treinamento estdo
relacionados a melhora do equilibrio e menor risco de quedas em pacientes

com DA.

Palavras-chave: Exercicio fisico. Tarefa dupla. Fun¢cbes Cognitivas Frontais.

Marcha. Doencga de Alzheimer.
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ABSTRACT

The objective of the present study was to analyze the effects of physical
exercise in frontal cognitive functions associated with kinematic parameters of
gait in patients with Alzheimer's dementia (AD).There were included 27 patients
with clinical diagnosis of AD, being 14 patients from the training group (TG) who
performed a program of physical exercise with frontal cognitive task stimulated
concomitantly, three times per week, in non-consecutive days, with duration 60
minutes, for a period of four months. And the remaining 13 patients constituted
the control group (CG) who were not on any kind of regular physical exercise.
The frontal cognitive functions were evaluated by the Frontal Assessment
Battery, the Clock Drawing Test and the Symbol Search Subtest. The kinematic
parameters of gait - cadence, stride length and stride speed - were analyzed
under two conditions: a) free gait (single task), and b) gait with frontal cognitive
task (walking and counting down from 20 — dual task). The components of
functional capacity were evaluated by: Timed Up-and-Go, Flexibility — item from
the AAHPERD battery, and Lift and Sit in 30 seconds. To determine the
frequency of falls we also applied a questionnaire to obtain data on the number
of falls in the last 4 months. All participants were assessed at baseline and after
four months. Parametric data was analyzed by Student t test (dependent and
independent samples), Two-Way ANOVA, Multivariate Analysis of Variance
(MANOVA) and Pearson Correlation Coefficient Test. For nonparametric data
was used Mann Whitney U test, Wilcoxon test and Spearman Correlation
Coefficient. The results indicated that GT had better performance in frontal
cognitive functions (p = 0.001) after training, unlike the GC that worsen
significantly (p = 0.04) performance on these tasks. Multiple analysis of
variance showed significant interaction for the variables of gait, indicating that
the GT compared to GC, improved gait after training. Univariate analysis
showed benefit of training on stride length in both the simple task, as in the dual
task. We also found benefits of training in the components of functional capacity
and frequency of falls. In relation to associations, we found a significantly
correlation (moderate) between parameters of gait and frontal cognitive
functions at baseline, however, this relationship is not present at the final

moment. Still, variables of gait presented significantly correlation with the TUG,
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at baseline, and a higher correlation after the training. Therefore, we conclude
that physical exercise in the context of dual task was beneficial to frontal
cognitive function and the stride length of patients with AD. The improvement in
frontal functions was associated with a lower degree of cognitive level involved
in the gait, reflecting a better performance for habitual gait and gait during dual
task. This study also showed that the benefits in the gait, provided by training, is
associated with better performance of balance and lower risk of falls in patients
with AD.

Key-words: Physical Exercise. Dual Task. Frontal Cognitive Functions. Gait.

Alzheimer’s disease
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1. INTRODUCAO

Estudos referentes a doenca de Alzheimer (DA) tém centralizado seu foco no
declinio progressivo das fungdes cognitivas, como memoria, linguagem, atencéo e
orientacdo. Disturbios motores também tém sido objeto de estudo em pacientes com
DA, sendo comumente descritos em estagios avancados da doenca. No entanto, os
distarbios motores, especificamente da marcha, tém sido pouco estudados em fases
precoces da deméncia, e a literatura cientifica tem relatado que alteracbes na
marcha podem preceder o quadro demencial.

Nas ultimas décadas, a marcha era considerada como sendo uma tarefa
motora automatizada, exigindo o minimo de funcdo cognitiva. Recentemente, a
relacdo entre a execucdo da marcha e a solicitacdo de um maior nivel cognitivo vem
recebendo uma atencao consideravel (HOLTZER et al., 2006; VAN IERSEL et al.,
2004).

O declinio das fung¢des cognitivas frontais (como as fungdes executivas e a
atencdo) presentes na deméncia pode estar associado aos distarbios da marcha e
diretamente relacionado a uma maior incidéncia de quedas (SHERIDAN e
HAUSDORFF, 2007). Adicionalmente, mudancas relacionadas a idade podem
contribuir para a instabilidade na marcha, incluindo-se redugdo na amplitude de
movimento, na capacidade aerdbia, na forca muscular e no equilibrio (HAUSDORFF
et al. 2001).

Outro aspecto importante refere-se a discusséo sobre a pratica de atividade
fisica sistematizada em idosos com DA. A investigacdo de possiveis contribuicfes
de um programa de exercicio fisico para doencas neurodegenerativas, entre elas, a
DA, é um tema merecedor de maior aprofundamento.

Atualmente, a atividade fisica é vista como uma alternativa ndo-farmacologica
importante no tratamento ou prevencdo das deméncias. Apesar da crescente
evidéncia dos beneficios do exercicio fisico para a cognicdo e fungdo motora, a
aplicacdo de programas de atividade fisica sistematizada para pacientes com DA
merece um maior aprofundamento. Além disso, a associagdo entre
comprometimento cognitivo frontal, distarbios da marcha e atividade fisica em
individuos com DA, ainda é um tema relativamente pouco explorado em nosso meio.
Tanto assim que né&o foi encontrado nenhum estudo que analisasse o impacto do

exercicio fisico, aplicado no contexto de tarefa dupla, nas fungdes cognitivas frontais



e nos parametros cinematicos da marcha. Tarefa dupla, aqui significa a
sistematizacdo de procedimentos motores e estimulacdo cognitiva executados
simultaneamente.

A presente pesquisa é de carater longitudinal e consistiu na execugao de dois
tipos de procedimentos - um programa de exercicio fisico concomitantemente com
estimulacéo cognitiva e outro sem nenhum tipo de interven¢gdo motora ou cognitiva.

Desta forma, foram avaliados as fungdes cognitivas frontais e identificou-se
possiveis relacfes dessas funcBes com os parametros cinematicos da marcha.
Também verificou-se possiveis relagfes entre parametros da marcha, componentes
da capacidade funcional e frequéncia de quedas, com a execuc¢do do programa de
atividade fisica proposto.

Este estudo foi dividido em quatro momentos. No primeiro, foram
apresentados o objetivo geral, os objetivos especificos e a hipétese deste trabalho.
O segundo, consistiu de uma revisdo da literatura, no qual foram discutidos aspectos
teoricos, oriundos da literatura, sobre o comprometimento cognitivo frontal na DA e
sua relagdo com os parametros cinematicos da marcha e risco de quedas. Também
foram relatadas algumas contribuicées do exercicio fisico nas funcdes cognitivas e
motoras para pessoas com DA. O terceiro momento constou dos métodos
empregados, como a descricdo da amostra, critérios de inclusdo e excluséo,
instrumentos para coleta de dados, protocolo de treinamento e andlise de dados. E,
por ultimo, no quarto momento foram apresentados os resultados e a discusséo

deste trabalho.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Analisar os efeitos da atividade fisica sistematizada com tarefa cognitiva nas
fungbes cognitivas frontais associadas aos parametros cinematicos da marcha em

pacientes com doenca de Alzheimer.

2.2. Objetivos Especificos

1) Comparar o desempenho nas fun¢des cognitivas frontais e nos parametros
cinematicos da marcha (comprimento da passada, velocidade da passada e
cadéncia) em duas condi¢cfes: a) andar livremente (tarefa simples); b) andar
livremente e simultaneamente dizer em ordem inversa uma sequéncia de nimeros
(tarefa dupla), ap6s quatro meses de participacdo em um programa de atividade
fisica sistematizada com tarefa cognitiva.

E ainda relacionar no momento inicial e no momento final:

2) Fungdes cognitivas frontais com o desempenho nos paréametros
cinematicos da marcha.

3) Parametros cinematicos da marcha com os componentes da capacidade
funcional (equilibrio, flexibilidade, forca de membro inferior), risco de quedas e

frequéncia de quedas.



3. HIPOTESE

O exercicio fisico no contexto da tarefa dupla contribui para a melhora nas
fungbes cognitivas frontais e nos parametros cinematicos da marcha de pacientes
com doenca de Alzheimer. Acredita-se que os beneficios nas fun¢fes cognitivas
frontais possivelmente estardo relacionadas ao melhor desempenho nos parametros
cinematicos da marcha. Por outro lado, espera-se que, a melhora na marcha

diminua a frequéncia de quedas nesta populagéo.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Doenca de Alzheimer e Fungdes Cognitivas Frontais

A DA é a uma doenca neurodegenerativa caracterizada pelo declinio cognitivo
progressivo (NITRINI et al, 2003). Inicialmente, 0 paciente apresenta
comprometimento mais acentuado da memaria recente e, com a evolucdo do quadro
clinico, ocorrem disturbios de memdéria semantica, dificuldade de nomeacédo e de
elaboracdo da linguagem, déficits de atencdo, prejuizos nas habilidades visuo-
espaciais e nas fungdes executivas, dificuldade de reconhecimento e altera¢gbes da
programacao cognitiva da atividade motora fina (STELLA, 2006; YAARI E BLOOM,
2007). Reconhece-se, atualmente, que, além das alteracbes cognitivas, a DA
apresenta uma série de sintomas comportamentais. Tais perturbacfes (cognitivas e
comportamentais) tendem a ser suficientemente graves para interferirem nas
atividades de vida diaria, incluindo-se a convivéncia familiar, bem como, o
desempenho social e no trabalho (NITRINI, 2003; CUMMINGS, 2004).

A neuropatologia da DA caracteriza-se por dois mecanismos criticos que
determinam a morte neuronal: 1) formacdo de placas amildides externas aos
neurbnios a partir da clivagem da proteina precursora de amiléide pela gama-
secretase e beta-secretase; 2) hiperfosforilagdo da proteina tau, que leva a formagao
de emaranhados neurofibrilares dentro dos neurbnios. Estes mecanismos
determinam o processo de atrofia cerebral, inicialmente em areas mesiais do lobo
temporal, como hipocampo e cortex entorrinal — areas associadas ao processamento
de memoria recente — e atrofia do ndcleo de Meynert, bem como dos nudcleos
septais, no prosencéfalo basal. Estes nlcleos sdo responsaveis pela producéo de
acetilcolina, um  neurotransmissor ~mediador da atividade  cognitiva.
Progressivamente, o processo neurodegenerativo acomete todo o coértex cerebral,
determinando o declinio das demais fun¢gdes cognitivas, além de distarbios de
comportamento.

Com a evolucdo da DA, destaca-se o comprometimento das fungdes
executivas como resultado do acometimento do lobo frontal. Funcdes executivas
referem-se a uma variedade de habilidades cognitivas e que compreendem,
planejamento, iniciacdo, organizacdo, sequenciamento, criacdo de estratégias,
julgamento, memdéria operativa, abstracdo, insight, autocontrole e flexibilidade do
pensamento (ROYALL et al., 2002; YAARI E BLOOM, 2007). As fungdes executivas

sdo vitais para autonomia do ser humano, sendo determinantes de problemas



comportamentais e incapacidades nas doencas neuropsiquiatricas (ROYALL et al.,
2002).

Alteragdes no lobo frontal também podem causar déficit de atencdo (AVILLA
& MIOTTO, 2002). Atencdo é uma funcéo cognitiva dindmica e engloba a atencéo
seletiva - a habilidade para focar em um anico estimulo relevante enquanto ignora o
irrelevante; atencdo sustentada - manutencéo da atencdo por um periodo de tempo
e atencdo dividida - habilidade para focar em varios estimulos simultaneamente
(PERRY e HODGES, 1999).

Pesquisa, envolvendo pacientes com DA, evidenciou dificuldades de atencgéo,
mesmo em quadros muito iniciais da doenca (PERRY et al., 2000) especialmente a
atencdo dividida apresenta-se alterada. O modo como a atencado € dividida entre
duas tarefas simultaneas (tarefa dupla) depende, principalmente da eficiéncia do
sistema executivo central. Pacientes com DA demonstraram deterioragdo na
performance em tarefa dupla, confirmando-se o comprometimento das func¢des
cognitivas frontais (BADDELEY et al.1991).

4.2.Associacdo entre Funcdes Cognitivas Frontais, Marcha e Risco de
Quedas

O comprometimento cognitivo na DA, principalmente relacionado as fungbes
cognitivas frontais, contribui para os distarbios nos parametros cinematicos da
marcha (KLUGER et. al., 1997; ROSSOR, 1999; SHERIDAN e HAUSDORFF, 2007).
A prevaléncia da disfungdo da marcha aumenta com a gravidade da deméncia,
afetando 57% dos pacientes com deméncia grave (SHERIDAN e HAUSDORFF,
2007).

Visser (1983) estudou o procedimento do andar em pacientes com DA e
demonstrou deterioragcdo de varios parametros cinematicos da marcha, tais como,
comprimento curto da passada, velocidade lenta, maior frequéncia de passos e
grande variabilidade entre uma passada e outra. Achados similares foram verificados
em outros estudos que compararam pacientes com DA e idosos sem
comprometimento cognitivo (ALEXANDER, 1995; ROSSOR et al., 1999).

A variabilidade da marcha é significativamente maior devido ao declinio das
funcdes executivas necessarias para o controle do comportamento motor e da
atencdo, principalmente, da atencao dividida, utilizada ao se realizarem duas tarefas

simultaneamente (tarefa dupla), como por exemplo, atencdo exigida na marcha e



atencdo na execucdo de uma outra tarefa (caminhar e falar) (SHERIDAN et al.,
2003).

Mudancas na marcha associada a tarefa dupla segundo Beauchet et al.
(2008) resultam de interferéncias causadas por uma concorréncia entre demandas
de atencdo na marcha e atencdo exigida por uma determinada tarefa. Em sua
maioria, os estudos com tarefa dupla tém sido focados nos parametros cinematicos
da marcha e reportado aumento no tempo da passada, decréscimo no comprimento
da passada e na velocidade da marcha (BEAUCHET et al., 2005; ALLALI, et. al.,
2007)

Maguet et.al. (2010) avaliaram a marcha de 6 idosos com DA, e compararam
as variaveis cineméticas (velocidade, comprimento e frequéncia das passadas) em
duas condicbes — tarefa simples (caminhar) e tarefa dupla (caminhar e contar
regressivamente) e encontraram diferenca significativa apenas na frequéncia das
passadas, quando realizada a tarefa dupla. Segundo os autores o pior desempenho
na tarefa dupla € devido ao déficit nas funcdes executivas e a exigéncia dos niveis
atencionais.

Outro estudo realizado com tarefa dupla (caminhar e falar), foi verificado que
a caminhada recorre ao executivo central tanto para idosos com DA, como para
idosos sem comprometimento cognitivo, no entanto, idosos com DA apresentam
maior prejuizo. Segundo os autores idosos com DA, parecem ser mais sensiveis ao
impacto da carga cognitiva enquanto caminham, e isto se deve ao comprometimento
no sistema executivo central (COCCHINI et al., 2004)

Por outro lado, mudancas associadas a idade podem contribuir para a
instabilidade da marcha, incluindo déficit nos componentes da capacidade funcional
(forca muscular - principalmente de membros inferiores, capacidade aerdbia,
flexibilidade e equilibrio) (HAUSDORFF et al. 2001), e fatores psicoldgicos, como a
depressdo, que pode levar a uma lentificagdo motora, causando uma diminui¢do na
velocidade da marcha (OLIN et al. 2002).

Alteracbes nos parametros da marcha estdo associadas ao aumento no risco
de quedas - sendo trés vezes mais frequente em pacientes com DA quando
comparados com idosos sem deméncia (IMAMURA et al. 2000). Adicionalmente, o
processo de envelhecimento provoca alteragcbes negativas hnos sistemas
proprioceptivo, visual e vestibular, o que prejudica o controle postural e o equilibrio,
repercutindo em um aumento no risco de quedas (LIPSITZ; GOLDBERGER, 1992).



Desta forma, idosos com DA s&o mais suscetiveis as consequéncias das
guedas, com elevacéo do risco de fraturas, agravamento da mobilidade, perda de
independéncia, institucionalizacdo precoce e aumento da morbidade cardiovascular
e de mortalidade (BLOEM et al., 2000; WILSON et al., 2002).

4.3.Efeitos do Exercicio Fisico

Pesquisas recentes procuram identificar as alteragdes moleculares e celulares
no sistema nervoso central, provocado pelo exercicio fisico. Diversos estudos
realizados com a utilizagdo do exercicio fisico em modelos animais, apontam
mecanismos de neuroprotecdo, como, 0 aumento da expressdo de fatores
neurotroficos, da neurogénese e da neurotransmissdo (QIANG, 2008; LARSON et
al.,, 2006; EGGERMONT et al., 2006).

No entanto, ainda ndo existe um consenso em relacdo a pratica regular de
atividade fisica para pacientes com DA. Em uma revisao sistematica da literatura,
COELHO et al. (2009) encontraram oito estudos que abordavam a atividade fisica
sistematizada para idosos com DA. Alguns, destes estudos apontaram melhora e/ou
manutencdo nos dominios cognitivos, como, funcdes executivas, linguagem e
atencao, contudo, ndo se conseguiu estabelecer um protocolo de recomendacdes a
respeito do tipo, intensidade e volume de atividade fisica necessaria para produzir
beneficios na cognicéo.

Alguns mecanismos sobre a acdo benéfica do exercicio fisico na cogni¢cao
sdo relatados, tais como: a) estimulagdo de mecanismos neurofisiolégicos, como as
alteracdes do metabolismo encefalico, o0 que aumenta a sintese e utilizacdo de
neurotransmissores (ANTUNES et al., 2006; LARSON et al., 2006; EGGERMONT et
al., 2006), aumento do fator neurotréfico derivado do cérebro (brain-derived
neurotrophic factor - BDNF) (COTMAN & BERCHTOLD , 2002) e diminuicdo na
formacdo da proteina beta-amiléide (ADLARD et al, 2005); b) beneficios
psicologicos, que contribuem na reducdo dos sintomas de ansiedade e de
depressdo (NETZ et al.,, 2003); c) convivio social, que agem em conjunto com as
alterac6es neurofisiolégicas, potencializando a melhora dos sintomas e sinais
cognitivos e comportamentais no idoso com deméncia (VANCE et al., 2005).

Além de beneficiar as fungcbes cognitivas, alguns estudos tém mostrado
efeitos positivos na mobilidade e nos componentes de capacidade funcional de

idosos com DA. Teri et al. (2003) encontram, em pacientes com DA, melhora na



funcdo motora apds trés meses de exercicios aerobios, treinamento de forca,
equilibrio e flexibilidade. Hernandez et al. (2010) e Arcoverde et al. (2008)
detectaram melhora no equilibrio de idosos com DA, ap6s programa de atividade
fisica generalizado.

Em relagdo aos beneficios da atividade fisica sobre a macha, Hausdorff et al.
(2001) analisou algumas variaveis que podem estar relacionadas a instabilidade da
marcha, em idosos sem comprometimento cognitivo. Apdés um programa
generalizado, foi encontrado beneficios nos niveis de forca, equilibrio e flexibilidade,
e a melhora destes componentes foi associada a reducdo da instabilidade da
marcha. Por outro lado, n&o foi encontrado nenhum estudo que abordasse o efeito
da atividade fisica nos parametros cinematicos da marcha em pacientes com DA.

Sheridan e Hausdorff (2007), em um artigo de revisdo, apontam um estudo
controlado e randomizado, publicado por Shaw et al. (2003), em que o0 exercicio
fisico generalizado néo foi efetivo para prevenir as quedas em idosos com deméncia
e recomendam que mais pesquisas sejam realizadas. Além disso, ainda sugerem
gue os profissionais ao elaborar exercicios fisicos tenham como objetivo estimular
funcdes cognitivas, especialmente fungcdes executivas de alto nivel, para melhorar a
instabilidade da marcha e prevencéo de quedas em pacientes com DA.

Considerando-se a gravidade e a alta prevaléncia da DA, faz-se necessario
desenvolver estratégias que atenuem a curva de declinio cognitivo, bem como,
reduzam o prejuizo da marcha nesses pacientes. O presente estudo poderéa fornecer
subsidios para o aprofundamento das discussdes pertinentes a este assunto. Além
disso, poder-se-a auxiliar no aperfeicoamento cientifico de profissionais de saude

gue lidam com atividade fisica aplicada a pacientes com DA.
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5. SUJEITOS

5.1. Amostra

O recrutamento da amostra foi realizado através de anuncios de jornais,
televisdo e radios da regido e foram obtidos pacientes indicados pelos médicos
neurologistas, psiquiatras e geriatras da cidade de Rio Claro/SP e regiéo.

Foram contatados 49 pacientes com diagnostico clinico de DA, segundo
critérios internacionais, realizado por médicos especialistas da regido. O diagnostico
foi reafirmado por psiquiatra com treinamento em Psiquiatria Geriatrica,
especialmente capacitado para a avaliacdo neuropsicolégica e para o0s
procedimentos de diagnostico de DA e que participa da equipe multidisciplinar do
Laboratério de Atividade Fisica e Envelhecimento da Universidade Estadual Paulista
— Campus de Rio Claro, SP. Todos os pacientes passaram por uma avaliacao clinica
e neuropsicoldgica. Dos 49 pacientes inicialmente avaliados, 20 foram excluidos da
pesquisa, por comprometimento visual, auditivo, sindrome vertiginosa, sintomas
extrapiramidais ou outras limitagcbes que dificultassem a marcha. Pacientes com
deméncia grave (CDR 3) ou com outras condi¢gfes neuropsiquiatricas também foram
excluidos da investigacdo. Essas exclusdes se tornaram necessarias devido as
exigéncias na execucdo dos procedimentos especificos do programa de atividade
fisica e dos instrumentos de avaliagao.

Desta forma, 29 pacientes com niveis de gravidade leve (CDR 1) e moderada
(CDR 2) de deméncia na doenca de Alzheimer e que apresentavam deambulagéo
independente, foram incluidos no estudo.

Cabe salientar que, na regido onde o trabalho foi efetuado, ha ainda varias
barreiras que dificultam a participacdo de pacientes com DA em programas de
atividade fisica. Entre elas, destaca-se a dificuldade de transporte, ndo querer
participar do programa e a falta de disponibilidade do cuidador. Devido a estas
barreiras a amostra foi dividida por conveniéncia, ou seja, 15 pacientes participaram
do Grupo Treinamento e 14 pacientes do Grupo Controle. O Grupo Treinamento foi
submetido a um programa de atividade fisica regular e sistematizado com tarefa
cognitiva frontal estimulada concomitantemente. O Grupo Controle ndo participou
deste programa e de nenhum outro programa de intervengcdo motora sistematizada
ou de estimulagdo cognitiva. Todos os 29 sujeitos mantiveram as prescrigcdes

farmacologicas de rotina determinadas por seus respectivos médicos.
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5.2. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo (Protocolo n°® 3083) (Anexo 1).

Os cuidadores dos pacientes participantes do estudo assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1), segundo as normas estabelecidas
pela resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saulde para as pesquisas

envolvendo seres humanos.



6. METODOS
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O delineamento utilizado foi o de um estudo longitudinal, com duragdo de

guatro meses, cujo detalhamento € descrito a frente.

6.1. Variaveis analisadas

Variavel Independente

Exercicio Fisico com tarefa cognitiva frontal.

Variaveis Dependentes

Func¢des cognitivas frontais;
Parametros cinematicos da marcha;
Componentes da capacidade funcional;

Frequéncia de quedas.

Variaveis Intervenientes
Idade;

Escolaridade;

Tempo de doenca;
Estagio da doenca;

Perfil cognitivo;

Sintomas depressivos.
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6.2. Procedimentos Metodoldgicos

A coleta de dados foi realizada no inicio do programa (baseline) e apos 4
meses a avaliacdo inicial. Os dados gerais e o Escore de Avaliacdo Clinica de
Deméncia (CDR) foram respondidos pelos cuidadores responsaveis por cada
paciente. A avaliac&o cognitiva e de sintomas depressivos, bem como, a avaliagéo
da marcha e dos componentes da capacidade funcional, foram executadas
diretamente com o paciente.

Ambas as avaliagdes foram realizadas em um ambiente tranquilo e silencioso,
0 que proporcionou uma avaliagcdo adequada dos participantes. Tanto a avaliagcdo
inicial como a avaliacdo final foram realizadas no mesmo periodo, sendo que a
avaliacdo cognitiva e a avaliagdo motora foram realizadas no periodo da manhé e a
avaliacdo da marcha no periodo da tarde.

Dos procedimentos metodoldgicos fazem parte os protocolos de avaliagéo,
respectivamente, dados gerais, avaliacdo clinica, fun¢cBes cognitivas frontais,
sintomas depressivos, parametros cinematicos da marcha, e componentes da

capacidade funcional e o protocolo de treinamento.

6.3. Protocolo de Avaliagcdo

6.3.1. Dados Gerais

Foi constituida por:

a) Dados sécio-demogréficos: Idade, género e escolaridade.

b) Dados clinicos: Tempo de DA, medicamentos em uso (nome e dose
diaria) e doencgas associadas.

c) Inventario de quedas: efetuou-se a aplicacdo de um questionario
elaborado pelos autores para a obtencado de informagdes sobre o numero de quedas
ocorridas nos ultimos quatro meses.

Os medicamentos e o inventario de quedas foram coletados semanalmente,
durante os quatro meses de pesquisa.

Na maior parte dos estudos que tem como objetivo identificar a incidéncia de
guedas em idosos, os questionarios abordam a ocorréncia de quedas nos ultimos 12
meses ou 6 meses (TEIXEIRA et al, 2006; MORRIS et al, 2004). No entanto as
guedas sao reladas pelos préprios idosos sem comprometimento cognitivo, j& em

nosso estudo as mesmas sao relatadas pelos cuidadores dos pacientes, que neste
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caso, pode nédo se lembrar ou ndo ter acompanhado a queda do paciente. Por este
motivo, e pelo periodo de intervencdo adotado neste estudo ser de quatro meses,
em nosso questionario foram abordadas as quedas ocorridas apenas nos ultimos

quatro meses.

6.3.2. Avaliacao clinica

Como mencionado anteriormente, o paciente que participou do estudo ja tinha
o diagnéstico de doenca de Alzheimer, realizado pelo médico responséavel. No
entanto, com a finalidade de confirmac¢&o do diagnéstico, um médico com formacéao
em Psiquiatria Geriatrica, reavaliou cada paciente, sem conhecimento sobre qual
grupo o paciente pertencia — se ao grupo de exercicio ou se ao grupo controle. Para
o diagnostico da doenca de Alzheimer foram adotados os critérios do Manual
Estatistico e de Diagnostico de Doencas Mentais (DSM-IV-TR, APA, 2000) e do
National Institute of Neurological and Cognitive Disorders and Stroke (NINCDS) -
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA). A classificacédo do
grau de comprometimento do paciente tem por base o Escore de Avaliagdo Clinico

de Deméncia , descrito a sequir.

Escore de Avaliagdo Clinica de Deméncia (Clinical Dementia Rating -
CDR). Foi utilizado para classificar a gravidade da deméncia. Ela avalia cogni¢éo e
comportamento, além da influéncia das perdas cognitivas na capacidade do paciente
para realizar adequadamente as atividades de vida diaria. Esse instrumento divide-
se em seis categorias cognitivo-comportamentais: memoaria, orientacao, julgamento
ou solucdo de problemas, relacbes comunitarias, atividades no lar ou de lazer e
cuidados pessoais. Cada uma dessas seis categorias deve ser classificada em: 0
(nenhuma alteracéo); 0,5 (deméncia questionavel); 1 (deméncia leve); 2 (deméncia
moderada); e 3 (deméncia grave) A memoaria é considerada principal, ou seja, com
maior significado e as demais categorias sdo secundarias. A classificacdo final da
escala é obtida pela analise dessas classificacdes por categorias, seguindo-se um
conjunto de regras elaboradas e validadas por Morris (1993) e as normas

estabelecidas pela validagéo da versdo em portugués por Montafio e Ramos (2005).
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6.3.3. Avaliagao cognitiva

A avaliacdo cognitiva constitui-se em um recurso estratégico fundamental
para a compreensdo e seguimento do perfil cognitivo do paciente com deméncia.
Vérios instrumentos podem ser utilizados. Neste trabalho, foram aplicados os
seguintes testes por atenderem aos objetivos propostos. Inicialmente, aplicou-se, o
Mini-Exame do Estado Mental (Folstein et al., 1975), para um screeening cognitivo
global e para a identificacdo do nivel cognitivo no qual o paciente se encontra.
Entretanto, o foco do trabalho visa investigar funcdes cognitivas frontais. Para esta
finalidade, foram utilizados a Bateria de Avaliacéo Frontal (DUBOIS et al., 2000), o
Teste do Desenho do Relogio (SUNDERLAND et al.,, 1989) e o Teste Procurar
Simbolos (WECHSLER, 2004). Estes recursos permitem o acesso as funcdes
frontais que estéo relacionadas com a realizagdo da marcha. A seguir, sdo descritos

brevemente esses instrumentos.

a) Mini-Exame do Estado Mental (MEEM; FOLSTEIN et al., 1975) (Anexo 2).
Este € um instrumento composto por questdes agrupadas em sete categorias, cada
gual planejada com o objetivo de se avaliarem fun¢fes cognitivas especificas. S&o
elas: orientagdo para tempo, orientacédo para local, registro de trés palavras, atencéo
e célculo, recordacéo das trés palavras, linguagem e capacidade visuoconstrutiva. O
escore do MEEM varia de 0 a 30 pontos, sendo que valores mais baixos apontam
para possivel déficit cognitivo.

Como o MEEM sofre influéncia da escolaridade, valores de referéncia foram
propostos com objetivo de se identificarem o0s sujeitos com possiveis déficits
cognitivos. Brucki et al. (2003) analisaram uma amostra brasileira e sugeriram 0s
seguintes valores para estudos em nosso meio: para analfabetos, 20 pontos; de 1 a
4 anos de escolaridade, 25 pontos; de 5 a 8 anos, 26,5 pontos; de 9 a 11 anos, 28

pontos; e, para individuos com escolaridade superior a 11 anos, 29 pontos.

b) Bateria de Avaliacdo Frontal (BAF; DUBOIS et al., 2000; BEATO et al.,
2007) (Anexo 3): Esta bateria foi desenvolvida para avaliar fungbes cognitivas
frontais. Ela tem sido aplicada em pacientes com DA, deméncia fronto-temporal e

doenca de Parkinson. A bateria € composta de 6 subtestes: “Similaridades”

(raciocinio abstrato), “Fluéncia Lexical” (flexibilidade mental), “Série Motora”
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(programacéo), “Instrucdes Conflitantes” (Sensibilidade a Interferéncia), “Vai — néo
vai” (controle inibitério) e “Comportamento de Preens&o” (reflexo primitivo). Ela varia
em uma escala de 0 a 18 pontos, e escores elevados significam melhor desempenho

em fungdes frontais.

c) Teste do Desenho do Relégio (TDR; SUNDERLAND et al., 1989) (Anexo
4). Este teste compreende a tarefa de desenhar um relégio com a insercdo de
ponteiros marcando determinada hora (exemplo 2h45), e destina-se a aferir fungdes
executivas (planejamento, pensamento abstrato, sequiéncia l6gica e monitoramento

do processamento executivo).

d) Procurar Simbolos - Subteste da Escala Wechsler de Inteligéncia para
Adultos — Il / WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scale — Ill; WECHSLER, 2004)
(Anexo 5): Este subteste avalia atencdo e rapidez do processamento mental. E
composto por séries de sequéncias de simbolos sendo que, em cada uma, séo
apresentados ao sujeito dois simbolos-modelos e cinco simbolos-respostas. Solicita-
se ao sujeito associar sua resposta ao modelo correspondente e a realizar o maior

namero possivel de sequiéncias durante dois minutos.

Em relacdo ao intervalo utilizado entre as avaliagdes cognitivas (4 meses) &
importante ressaltar que diversos estudos realizados em pacientes com DA (Heyn,
2003; Tappen et al., 2002; Rolland et al., 2000; Palleschi, et al. 1996; Lindenmuth,
Moose 1990), utilizam periodo semelhante ou inferior, ao abordado neste estudo.

Portanto, o intervalo utilizado entre as avaliagfes no presente estudo é adequado.

6.3.4. Avaliacdo dos sintomas depressivos

Sintomas depressivos sabidamente interferem na cogni¢cdo e na marcha do
idoso. Para a identificagcdo desta possivel interferéncia, aplicou-se a Escala de
Depressao Geriatrica (GDS).

- Escala de Depressao Geriéatrica (GDS) (YESAVAGE, et al. 1983) (Anexo
6): Esta escala é composta por 15 questfes (versao reduzida) com resposta sim ou
nao, e visa quantificar os sintomas depressivos. A pontuacgéo final corresponde a um

escore formado pela somatoria de respostas, e acima de 5 pontos indica sintomas
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depressivos, sendo que pontuacdes mais elevadas caracterizam sintomas

depressivos mais intensos.

6.3.5. Avaliacdo dos parametros cinematicos da marcha

A coleta de dados foi realizada nas dependéncias do Laboratério de Atividade
Fisica e Envelhecimento (LAFE) e Laboratério de Estudos da Postura e Locomocéao
(LEPLO), Departamento de Educacdo Fisica, Instituto de Biociéncias, UNESP —
Campus Rio Claro.

A sala é constituida por uma passarela, que consiste em um corredor livre
com um carpete de espuma com 8 metros de comprimento por 1,40 metros de
largura. Uma camera digital (marca JVC, modelo GR-DVL 9800), com frequéncia de
coleta a 60 Hz, foi utilizada para filmagem do andar dos pacientes. Para registros
cinematicos dos dados, um marcador passivo, foi afixado no quinto metatarso direito
do participante. A camera foi colocada ortogonalmente a passarela, de modo a
visualizar o marcador no plano sagital direito do participante e capturar duas
passadas completas, sendo que uma passada iniciou-se com o toque do calcanhar
do pé direito no solo e terminou com o préximo toque do calcanhar do pé direito no
solo.

A digitalizacdo das imagens foi realizada por uma placa de captura de video
(marca Pinnacle, modelo Studio DV, versdo 1.05.307), acoplada a um
microcomputador, que compriu utilizando um logaritmo de compresséao (Ligos Indeo
5.10). O procedimento fotogramétrico (rastreamento e medigcdo) foi realizado pelo
software Digital Video for Windows (Dvideow — Laboratorio de Instrumentagcdo em
Biomecéanica — Unicamp, 1998 — verséo 6.3).

Os dados foram filtrados pelo filtro digital de Butterworth de 2" ordem a uma
frequéncia de corte de 4 Hz pelo software Matlab (the Matworks Inc., 2004 — verséo
7.0). Uma rotina escrita em linguagem Matlab foi desenvolvida para o tratamento das
variaveis cinematicas da marcha.

As variaveis da marcha foram analisadas em duas condi¢fes: a) marcha livre
(tarefa Unica); b) marcha com tarefa cognitiva frontal (andar e concomitantemente
realizar contagem numeérica regressiva partindo-se do nimero 20 — tarefa dupla).
Cada participante realizou cinco tentativas de cada tarefa, no sentido de se
ajustarem os parametros espaciais e temporais. Foram analisados 0s seguintes

parametros cinematicos:
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a) Comprimento da passada (CP): foi calculada pela distancia no eixo "X”
(horizontal), que é a distancia entre dois toques subsequentes do pé direito no
solo. O CP foi calculado para cada uma das duas passadas, sendo
posteriormente, calculada a média destes valores.

b) Velocidade da Passada (VP): foi calculada pelo comprimento da passada
dividida pela duragdo da passada. A VP foi medida para cada uma das duas
passadas, sendo posteriormente calculada a média destes valores.

c) Cadéncia da Passada (CA): esta variavel foi calculada dividindo-se duas
passadas pelo tempo médio empregado na execuc¢do dessas passadas.

d) Erros de contagem: foram anotados durante a realizacdo da tarefa dupla

(marcha e contagem numérica regressiva simultaneas).

6.3.6. Avaliacdo dos componentes da capacidade funcional:

Avaliar os componentes da capacidade funcional é importante para verificar
possiveis interferéncias nos parametros cinematicos da marcha. Foram aplicados os
seguintes instrumentos:

a) Timed Up and Go (TUG) (PODSIADLO & RICHARDSON, 1991) (Anexo
7): avalia equilibrio e mobilidade funcional. O tempo para se levantar de uma cadeira
com bracos, deambular por uma distancia de 3 metros e retornar a cadeira, bem
como numero de passos, sdo registrados. Maiores valores de tempo e numero de

passos representam maior risco de quedas.

b) Teste de Levantar-se e Sentar-se na Cadeira em 30 segundos (RIKILI &
JONES,1999) (Anexo 7): Este teste tem sido recomendado como uma alternativa
pratica para se medir indiretamente a forca de membros inferiores devido a
correlagéo relativamente alta com o teste de 1RM no leg press em homens (0,78) e
mulheres (0,71). O teste comega com o avaliado sentado no meio da cadeira, com
as costas retas e 0s pés apoiados no chao. Os bracos ficam cruzados contra o torax.
Ao sinal “Atencdo! Ja! o avaliado se levanta, ficando totalmente em pé e entédo
retorna a uma posicdo completamente sentada. O sujeito € encorajado a sentar-se

completamente o maior numero de vezes em 30 segundos.
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c)Teste de flexibilidade de alcancar sentado (ZAGO & GOBBI, 2003,
adaptado de OSNESS et. al.,, 1990) (Anexo 7) O teste de flexibilidade de alcancar
sentado é componente da Bateria de testes da American Alliance for Health,
Physical Education, Recreation and Dance (AAPHERD). Uma fita adesiva de 50 cm
é fixada no solo, tracando-se, na mesma duas marcas equidistantes 15 cm do seu
centro. Perpendicularmente a fita adesiva, é também fixada no solo uma escala
métrica (tipo trena) com a medida de 63,5 cm diretamente colocada sobre o centro
da fita adesiva.

O participante, descal¢co, senta-se no solo, préximo ao ponto zero da trena,
com as pernas estendidas (mantidas nessa posi¢céo pela agdo de um auxiliar, que
segura os joelhos do praticante), os pés afastados 30 cm entre si, os artelhos
apontando para cima e os calcanhares centrados nas marcas feitas na fita adesiva.
Com as maos uma sobre a outra, o participante vagarosamente desliza as maos
sobre a trena, tdo distante quanto pode, permanecendo na posi¢cédo final por 2

segundos.

6.4. Protocolo de Treinamento

O programa de atividade fisica sistematizada foi estruturado com o intuito de
promover maior estimulagdo cognitiva frontal, ou seja, simultaneamente a atividade
motora, uma tarefa cognitiva frontal foi realizada. Este procedimento foi designado
de “tarefa dupla”. A intervencdo foi realizada no Programa de Cinesioterapia
Funcional e Cognitiva para Idosos com Doencga de Alzheimer (PRO-CDA), trés vezes
por semana em dias ndo consecutivos, com duracdo de 60 minutos, em um periodo
de quatro meses. E importante relatar que foram incluidos no estudo os participantes
gue alcangcaram 70% de frequéncia nas aulas.

O protocolo de treinamento englobou atividades de forgca muscular,
capacidade aerdbia, flexibilidade, equilibrio e agilidade, e concomitantemente
atividades cognitivas, que exigiram atengcdo concentrada, organizagao planejada das
respostas, abstracdo, sequenciagdo motora, julgamento, autocontrole do
comportamento e flexibilidade mental.

Os participantes foram orientados a realizar uma tarefa motora (quicar bola,
caminhada, exercicios com pesos), e ao mesmo tempo efetuar uma tarefa cognitiva,

tais como, gerar palavras segundo critérios semanticos (dizer nomes de animais,
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nomes de frutas, nomes de pessoas, nomes de flores e numeros), reagir frente a
estimulos sensoriais (apito, musica) e comandos verbais.

O protocolo de treinamento foi sistematizado e abordou:

a) 1° Dia: Capacidade aerobia, equilibrio, treinamento com pesos e

estimulacao cognitiva;

b) 2° Dia: Capacidade aerGbia, flexibilidade treinamento com pesos e

estimulagao cognitiva;

c) 3° Dia: Capacidade aerObia, agilidade e treinamento com pesos e

estimulagao cognitiva.

Os componentes - forgca muscular, capacidade aerobia, flexibilidade, equilibrio
e agilidade - foram selecionados para o protocolo de intervencdo, pois séo
capacidades que declinam com o avanco da idade e, além disso, foram adotadas as
recomendacfes do ACSM (2009) em relacdo a pratica de atividade fisica para
idosos.

Durante o treinamento ocorreu sobrecarga cognitiva e motora. A sobrecarga
cognitiva foi definida de acordo com as experiéncias anteriores, adquiridas no PRO-
CDA e foi realizada através do aumento no nivel de dificuldade da tarefa. Por
exemplo, foi aumentado o namero de figuras para o paciente nomear a0 mesmo
tempo que “subia e descia do step”.

Nos exercicios com pesos, foi aumentada a intensidade do thera-band e a
quilagem dos halteres e caneleira, além disso, foram modificados os tipos de
exercicios. A cada 2 semanas eram aumentados a intensidade dos exercicios. A
intensidade do treinamento aerobio foi mantida entre 65% a 75% da frequéncia
cardiaca méxima prevista para a idade, caracterizando, de forma geral, um
treinamento com predominancia aerdbia de intensidade moderada (ACSM, 2009). A
frequéncia cardiaca dos participantes foi averiguada durante as sessdes por meio da
utilizacao de um frequencimetro da marca polar, modelo A4.

A pressdo arterial também foi averiguada durante a sessdo. Este
procedimento foi efetuado como medida de seguranca em relacdo a condicao fisica

dos pacientes.

6.5. Andlise dos dados
A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando o programa SPSS

10.0, com estatistica descritiva (média e desvio padrdo). Os dados paramétricos
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foram analisados pelo teste t de Student (para amostras dependentes e
independentes), ANOVA Two-Way, Andlise Multivariada de Variancia (MANOVA),
teste de Correlagdo de Pearson e Post-hoc de Tukey. Para os dados néo-
paramétricos foi utilizado o teste U-Mann Whitney, teste de Wilcoxon e teste de
correlacdo de Spearman. Foi admitido o nivel de significancia de 5% (p<0,05) para

todas as analises.

7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas dos pacientes

Foram incluidos no presente estudo 27 pacientes com diagnostico clinico de
DA (23 mulheres e 4 homens), com idade média de 77,6 + 7,2 anos, escolaridade de
4,9 + 3,3 anos e tempo de doenca de 28,2 + 22,0 meses. Os pacientes foram
avaliados previamente quanto a gravidade da deméncia pela CDR, sendo 15
pacientes classificados no estagio 1 (leve) da deméncia e 12 pacientes, no estagio 2
(moderado). O MEEM dos sujeitos situou-se em 19,3 + 3,5 pontos.

Houve perda amostral de dois participantes, devido a problemas operacionais.
Desta forma, 14 pacientes constituiram o grupo treinamento (GT) e 13 pacientes
compuseram o grupo controle (GC). As variaveis socio-demograficas e clinicas
encontram-se na tabela 1.

No intuito de se verificar se haveria diferenca entre os grupos quanto as
variaveis intervenientes - idade, escolaridade, tempo de doenca, estagio da doenga,
perfil cognitivo global e sintomas depressivos - utilizou-se o teste U-Mann Whitney. A
analise apontou que os grupos eram semelhantes na condicdo inicial da pesquisa
(tabela 1). Além disso, foi aplicado o teste de correlacdo de Spearman para se
verificarem possiveis relagdes entre escolaridade e variaveis cognitivas, bem como,
entre sintomas depressivos e variaveis cognitivas e, entre sintomas depressivos e
parametros da marcha. Em todas as analises ndo foram encontradas correlagdes
significativas no baseline.

Em relacdo ao uso de medicamentos, houve alteracbes nos tipos de
farmacos ou de dosagem, durante a realizacdo da pesquisa, em apenas trés

pacientes (apéndice 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sécio-demogréficas e clinicas dos 14 pacientes do grupo
treinamento e dos 13 pacientes do grupo controle e comparagdo entre 0S grupos

para as variaveis intervenientes na condi¢&o inicial.

Variaveis Grupo Treinamento Grupo Controle p

Idade (anos) 78,0 £7,3 77,1+7,4 0,72
Escolaridade (anos) 5,8+3,8 3,7£2,3 0,09
Tempo de doencga (meses) 27,7+23,8 27,0+£20,9 0,82
CDR (classificacéo) 1,4+0,5 1,4+0,5 0,88
MEEM (pontos) 19,5+4,1 19,0+2,9 0,86
Sintomas depressivos (pontos) 2,3+2,3 3,4+2,6 0,23

CDR: Escore de Avaliagéo Clinica de Deméncia; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental

Ainda no momento inicial, foram comparados os grupos em relacdo as
variaveis dependentes do estudo. Para os dados paramétricos —Timed Up and Go,
na categoria segundos (TUGs) e Teste de Flexibilidade de Alcancar Sentado —
utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes. Para os dados néao-
paramétricos — testes que avaliam fun¢des cognitivas, Timed Up and Go, na
categoria passos (TUGp), Teste de Levantar-se e Sentar-se na Cadeira em 30
segundos e erros de contagem numérica regressiva durante a execucao da tarefa
dupla — foi utilizado o teste U-Mann Whitney. A estatistica ndo apontou diferencas
significativas entre o GT e GC, mostrando que 0s grupos eram semelhantes no

momento inicial do estudo.
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7.2. Fungdes cognitivas frontais

Para uma melhor analise dos dados, os resultados da Bateria de Avaliacao
Frontal (BAF), foram considerados segundo seu escore global e por dominios
especificos.

Em todas as variaveis cognitivas frontais, a estatistica descritiva demonstrou
aumento nos valores médios para o grupo treinamento (GT). Ja para 0 grupo
controle (GC), observaram-se manutencao e diminuicdo dos escores medios (tabela
2).

Tabela 2. Resultados médios e desvios-padrdo pré e pos-avaliagdo do Grupo
Treinamento (n=14) e do Grupo Controle (n=13) na Bateria de Avaliacdo Frontal total
e em seus subtestes, no Teste do Desenho do Reldgio e no subteste Procurar

Simbolos:

) GT GC
VARIAVEIS COGNITIVAS
Pré Pé6s Pré Po6s
BAF — Subtestes
Similaridades 1,6+0,9 2,3+0,8 1,7¢1,0 1,3+1,0
Fluéncia Lexical 1,1+1,0 1,5+¢1,1 1,4+0,9 1,1+1,1
Série Motora 0,9 +0,8 2,3+0,8 1,5 +0,8 1,0+0,8

Instrugcdes conflitantes/Vai-ndo vai 1,7+18 4,1+1,7 2,120 2,0£1,9

Comportamento de preenséao 3,00 3,00 3,00 3,00
BAF total 8,6 £3,6 13,3+£3,5 9,9 +3,8 8,6+4,4
TDR 6,1+2,8 7,1+2.6 6,5+3,0 4,6+2,8
Simbolos 59431 8,8+2,6 6,0 £2,0 5,0£2,2

BAF - Bateria de Avaliagdo Frontal (pontos); TDR - Teste do Desenho do Reldgio (pontos); Simbolos -
Subteste Procurar Simbolos (diferenga dos acertos menos os erros - Escala Wechsler de Inteligéncia
para Adultos — Ill / WAIS-III).
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7.2.1. Comparacdao intragrupos e intergrupos

Bateria de Avaliagdo Frontal — escore global

Aplicou-se a Bateria de Avaliacdo Frontal para o aferimento das funcées
frontais, dentre elas, as fun¢cfes executivas. Na avaliagdo intergrupos, segundo o
teste de U-Mann Whitney, houve diferenga significativa (0,007), no momento final.
Além disso, a avaliacao intragrupo, de acordo com o teste de Wilcoxon, mostrou que
0S pacientes que participaram do treinamento alcangcaram melhora significativa (p=
0,001) no escore global da BAF. Diferentemente, o grupo controle diminuiu

significativamente (p=0,04) o desempenho na BAF (gréfico 1).

Gréfico 1. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle
(GC) na Bateria de Avaliagao Frontal (BAF).
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*p<0,05 (teste de Wilcoxon);
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Bateria de Avaliagdo Frontal - Subtestes Especificos

1. Similaridades: neste teste, que avalia a capacidade de abstracéo, detectou-
se diferenca significativa entre os grupos no momento final (p=0,01). O GT
apresentou aumento significativo (p=0,007) no desempenho do teste, ao contrario do

GC, que teve piorou significativamente na abstracao (p=0,05) (gréfico 2).

Grafico 2. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle

(GC) no subteste - Similaridades.
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2. Fluéncia Lexical:

intergrupos e intragrupos na flexibilidade mental (gréfico 3).

26

ndo foram encontradas diferencas significativas

Grafico 3. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle

(GC) no subteste - Fluéncia Lexical.
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3. Série Motora: neste teste, que avalia organizacdo do pensamento e
sequenciagdo para a acdo motora, houve diferenga significativa (0,003) comparando
os dois grupos no momento final. E ainda, a avaliagdo intragrupo, de acordo com o
teste de Wilcoxon, mostrou que o0s pacientes que participaram do treinamento
alcancaram melhora significativa (p=0,001) no subteste Série Motora.
Diferentemente, o grupo controle diminuiu significativamente (p=0,02) o desempenho

neste teste (grafico 4).

Grafico 4. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle

(GC) no subteste - Série Motora.
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4. Instrucdes Conflitantes e Vai-N&oVai: O teste de U- Mann Writney detectou
diferenca significativa (0,006) entre os dois grupos, no momento final. E a analise
intra-grupos apontou diferenca significativa apenas para o GT, ou seja, este grupo
aumentou o desempenho (0,003) no controle do comportamento e o0 GC manteve o

desempenho nesta variavel (grafico 5).

Grafico 5. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle

(GC) nos subtestes - InstrucBes Conflitantes e Vai-Nao Vai.
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- Teste do Desenho do Relogio: Na avaliagéo intergrupos, de acordo com o
teste de U-Mann Whitney foram encontradas diferengas significativas no momento
final (p=0,05). Além disso, a analise intragrupo, segundo o teste de Wilcoxon, indica
piora significativa (p=0,01) nas fungdes executivas (planejamento e organizacédo do

pensamento) para o grupo controle (grafico 6).

Grafico 6. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle

(GC) no Teste do Desenho do Reldgio.
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- Procurar Simbolos: neste teste que avalia atencdo, foi encontrada
diferenca significativa (0,04) entre os grupos no momento final. A analise intragrupo
apontou melhor desempenho (0,002) para o GT e pior desempenho para o GC
(0,05) (gréfico 7).

Gréfico 7. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle

(GC) no subteste —Procurar Simbolos.
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7.3. Parametros cinematicos da marcha

A estatistica descritiva apontou que o0s pacientes do grupo treinamento
apresentaram apo0s a intervencdo, aumento nos valores médios das variaveis -
comprimento da passada (tarefa simples e tarefa dupla) e velocidade da passada
(tarefa simples). Em relacdo a velocidade da passada (tarefa dupla) e a cadéncia
(tarefa simples e tarefa dupla) houve uma manutencéo nos escores. Os pacientes do
GC mantiveram os valores médios para todas as variaveis da marcha. Em relagéo
aos erros de contagem numerica regressiva, o teste de Wilcoxon (analise intragrupo)
apontou que os pacientes do GC aumentaram significativamente (p=0,01) o niamero
de erros de contagem, e foi encontrada diferenca significativa (p=0,05) entre os

grupos (teste de U-Mann Whitney) na avaliagao final (tabela 3).

Tabela 3. Resultados médios e desvios-padréo pré e pés-avaliagdo do Grupo
Treinamento (n=14) e do Grupo Controle (n=13) nas varidveis da marcha (tarefa
simples e tarefa dupla) e nos erros de contagem numérica regressiva ocorridos na

tarefa dupla. E comparacdes intra e intergrupos para a variavel — nimero de

erros.
GT GC
VARIAVEIS Pré Pés Pré Pds

CPts (cm) 92 + 12 98 + 10 86 + 12 85+ 12

CPtd (cm) 87 + 14 92 + 13 79 + 13 78 + 15

VEts (cm/s) 79 +12 83+12 71+14 71+14

VEtd (cm/s) 60 + 16 61+ 17 46 + 12 47 +17

CAts (p/m) 84+ 8 85+ 9 81+9 81+8

CAtd (p/m) 68 + 15 67 + 13 59 + 12 60 + 15
Namero de erros 3,1+3,0 2,4+2,5 2,6x3,5 4,5+3,6%°

? = p<0,05 (teste de Wilcoxon - diferenca significativa comparado com o momento pré);

b= p<0,05 (teste de U-Mann Whitney - diferenca significativa quando, comparado 0s grupos;
CP: Comprimento da passada; VE: Velocidade da pasada; CA: Cadéncia;

ts: tarefa simples; td: tarefa dupla;

cm — centimetro; cm/s: centimetros por segundo; p/m: passos por minuto.
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7.3.1. Andlises multiplas de variancia

Analisando as variaveis da marcha - cadéncia, comprimento e velocidade da
passada - a MANOVA apontou interacdo significativa entre grupo e momento,
indicando que os grupos comportaram de maneira diferente trancorridos 4 meses
apos a avaliacao inicial, e o treinamento foi efetivo para melhorar o desempenho nos
parametros cinematicos da marcha.

Considerando as variaveis da marcha separadamente, as analises
univaridadas apontaram diferenca significativa entre grupo e momento (p=0,05)
apenas para a variavel comprimento da passada, independente da tarefa. Os grupos
comportaram de maneira diferente trancorridos 4 meses ap0s a avaliacdo inicial,
indicando que o treinamento contribuiu para melhorar o desempenho no

comprimento da passada (grafico 08).

Grafico 8. Médias iniciais e finais do Grupo Treinamento (GT) e Grupo Controle

(GC) na variavel - Comprimento da passada.
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Ainda, em relacdo ao comprimento da passada, quando realizado o post-hoc
de tukey, observou-se que o0 grupo treinamento obteve melhor desempenho do
comprimento da passada, tanto na tarefa simples (p=0,02), como na tarefa dupla

(p=0,05) apbs o treinamento (grafico 9).

Grafico 9. Comparacao entre momento inical e final do comprimento da passada na

tarefa simples e tarefa dupla do Grupo Treinamento.
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A MANOVA também apontou efeito principal de tarefa (p<0,05) para todas
as variaveis da marcha. No entanto, ndo houve interagdo entre grupo e tarefa e
entre momento e tarefa, indicando que ambos os grupos apresentaram declinio na
cadéncia, no comprimento e na velocidade da passada quando realizaram a tarefa

dupla, em ambos os momentos de avaliagao (pré e pés) (gréafico 10 e grafico 11).
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Gréfico 10. Comparacao das variaveis da marcha entre tarefa simples e tarefa dupla

do Grupo Treinamento, no momento pré (A) e no momento pés (B).
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(B)
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CP: Comprimento da passada; VE: Velocidade da pasada; CA: Cadéncia.
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Gréfico 11. Comparacao das variaveis da marcha entre tarefa simples e tarefa dupla

do Grupo Controle, no momento pré (A) e no momento pos (B).
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7.4. Componentes da Capacidade Funcional e Frequéncia de Quedas

No que concerne a variavel tempo do teste Timed Up and Go - Tug(t), a
ANOVA apontou interacdo significativa entre grupo e momento, ou seja, 0S grupos
comportaram de maneira diferente trancorridos 4 meses apés a avaliacao inicial,
indicando que o treinamento foi efetivo para melhorar o desempenho dos pacientes
neste teste. Na variavel passos - Tug(p), o teste de Wicoxon aponta que o0s
pacientes do grupo treinamento alcangaram melhora significativa, diferentemente, o
grupo controle manteve o desempenho neste teste. Estes resultados sé&o
importantes, pois, menores valores de tempo e numero de passos representam
menor risco de quedas (PODSIADLO & RICHARDSON, 1991).

No teste - Levantar-se e Sentar-se na Cadeira em 30 segundos - o GT obteve
melhor desempenho apés o treinamento, ao contrario do GC, que manteve seu
comportamento. Para o Teste de Flexibilidade de Alcancar Sentado, a ANOVA né&o
apontou interacao significativa entre grupo e momento, no entanto o teste t pareado

indica melhora significativa para o GT (tabela 4).
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Tabela 4. Resultados médios e desvios-padrdo pré e pos avaliagcdo do Grupo
Treinamento (n=14) e do Grupo Controle (n=13) no teste Timed Up and Go, em
segundos - Tug (s) e em passos - Tug(p), no teste de levantar-se e sentar-se na
cadeira em 30 segundos (lev/sen) e no teste de flexibilidade de alcancar sentado

(Flex). E comparacéo intra e intergrupos para todas as variaveis.

GT GC
VARIAVEIS Pré PGs Pré Pos p

Tug () 10,1+2,4 81+14 120%53 130%49  0,005°

Tug (p)  16,5+3,2 14,9+24% 185+6,0  183+5?2 0,01°
Lev/sen 84+20 10,8+1,9% 80228 71+27 0,004 °
Flex 51,4+10,3 551+95% 55869 51,0+130 0,32

)

= p<0,05 (teste de Wilcoxon - diferenca significativa comparado com o momento pré);

= p<0,05 (ANOVA- interacao significativa entre grupo e momento);

= p<0,05 (teste de U-Mann Whitney - diferenca significativa quando, comparado os grupos);
= p<0,05 (teste t de student para amostra dependente).

a © o
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Em relacdo ao numero de quedas ocorridas nos Uultimos quatros meses,
observa-se que as quedas foram distribuidas de maneira uniforme entre os
participantes, 5 pacientes do GT apresentaram 5 quedas, enquanto que, no GC, 5
pacientes, tiveram 6 quedas. Quatro meses apés a avaliagdo inicial essas ocorréncias
atingiram uma frequéncia maior no GC: 7 pacientes apresentaram 9 quedas,
diferentemente do GT que teve apenas uma ocorréncia de queda.

O teste de U-Mann Whitney apontou que os grupos foram diferentes no
momento final (p=0,008). A avaliagéo intragrupo, de acordo com o teste de Wilcoxon,
mostrou que 0s pacientes que participaram do treinamento reduziram
significativamente o numero de quedas (p=0,04), diferentemente, o grupo controle

manteve (p=0,08) o nimero de quedas (tabela 5).

Tabela 5. Frequéncia de quedas ocorridas no Grupo Treinamento e no Grupo Controle

e a diferenca entre a avaliagédo inicial e avaliacao final:

Avaliacao Inicial Avaliacéo Final Diferenca

Quedas Quedas

Grupo Treinamento 5 1 -4
Grupo Controle 6 9 +3
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7.5. Correlagdes entre as variaveis da marcha e variaveis cognitivas e entre
varidveis da marcha e componentes da capacidade funcional do Grupo
Treinamento na pré-avaliagao.

No momento inicial foram encontradas correlagbes significativas entre
comprimento da passada — tarefa simples e tarefa dupla e velocidade da passada —
tarefa dupla com alguns dominios das fungdes cognitivas frontais, como o
planejamento e organizacdo (avaliados pelo Teste do Desenho do Rel6gio) e auto-
controle do comportamento (avaliado pelos subtestes da BAF: Instru¢des Conflitantes e
Vai-Nao Vai) (tabela 6).

Tabela 6. Correlacdo entre varidveis da marcha e fungbes cognitivas frontais

(coeficiente de correlagdo de Spearman).

Planejamento/ Autocontrole do
Organizacéo Comportamento
CP - tarefa simples r = 0,54* _
CP - tarefa dupla r=0,58* r=0,51*
VE - tarefa dupla r = 0,64* _

*p<0,05; CP: Comprimento da passada; VE: Velocidade da pasada.
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Ainda no momento inicial, foram encontradas correlagdes significativas entre
comprimento da passada — tarefa simples e tarefa dupla com equilibrio/risco de quedas
(TUG), e entre velocidade da passada — tarefa simples com a forca de membros

inferiores (lev/sen) (tabela 7).

Tabela 7. Correlagcdo entre varidveis da marcha e componentes da capacidade

funcional (coeficiente de correlagdo de Spearman).

TUG(t) Lev/Sen
CP - tarefa simples r=-0,61* _
CP - tarefa dupla r =-0,59* _
VE - tarefa simples _ r = 0,56*

*p<0,05; CP: Comprimento da passada; VE: Velocidade da pasada; Tug (s):
Timed Up and Go, expresso em segundos; Tug(p): Timed Up and Go,
expresso em passos; lev/sen: teste de levantar-se e sentar-se na cadeira
em 30 segundos.
7.6. Correlagcbes entre as variaveis da marcha e componentes da
capacidade funcional do Grupo Treinamento na pés-avaliagéo.
No momento final, foram encontradas correlagcGes significativas apenas entre
comprimento da passada — tarefa simples e tarefa dupla com o equilibrio/risco de

quedas (TUG) (tabela 8).

Tabela 8. Correlagdo entre variaveis da marcha e componentes da capacidade

funcional (coeficiente de correlagdo de Spearman).

*p<0,05 TUG(t) TUG(p)
CP - tarefa simples r=-0,74* r=-0,53*
CP - tarefa dupla r=-0,79*

*p<0,05; CP: Comprimento da passada. Tug (s): Timed Up and Go, expresso em
segundos; Tug(p): Timed Up and Go, expresso em passos.

Por fim, n&o foram encontradas correlagdes entre parametros cinematicos da

marcha e frequéncia de quedas, em nenhum dos momentos de avaliagéo.



4

8. DISCUSSAO

A interpretacdo dos resultados permite constatar que o programa de exercicio
fisico, desenvolvido no contexto de tarefa dupla, proporcionou efeitos favoraveis nas
funcdes cognitivas frontais e nos parametros cinematicos da marcha, em pacientes
com DA.

Em relagéo as fungdes cognitivas frontais, foi observada melhora significativa na
abstracdo, na organizacdo e sequenciacdo motora, no autocontrole do comportamento
e na atencao dos pacientes participantes do grupo de treinamento. Ja os pacientes do
grupo controle pioraram significativamente em suas fun¢cdes cognitivas frontais,
principalmente em atencdo, abstrac&o, planejamento, organizagdo e sequenciagao
motora.

N&o h& um consenso na literatura em relacdo ao melhor protocolo de exercicio
fisico para produzir beneficios no funcionamento cognitivo de pacientes com DA
(COELHO et al. 2009). Os estudos até entdo relatados sobre exercicios fisicos com
realizacdo concomitante da tarefa cognitiva em pacientes com DA néo tém abordado
as fungbes cognitivas frontais, mas outros dominios das fun¢cdes cognitivas, como, a
linguagem. Nesse sentido, o estudo de Friedman; Tappen (1991) examinou o efeito de
um programa de caminhada simultaneamente com conversagdo na capacidade de
comunicacgao de pacientes com DA. Observou-se melhora significativa na comunicagéo
dos pacientes que participaram do grupo combinado (caminhada mais conversag&o)
comparado com 0 grupo que realizou unicamente conversagcdo e que nao obteve tal
melhora.

Quando a tarefa cognitiva ndo é realizada simultaneamente com o exercicio
fisico, ou seja, a execucdo destes procedimentos ocorre separadamente, também sédo
observadas a manutenc&o e/ou melhora de algumas fungdes cognitivas em individuos
com DA. Arkin (2007) adotou um programa de atividade fisica sistematizada e
generalizada que compreendeu atividades aeroObias, exercicios de flexibilidade,
equilibrio, treinamento com pesos e atividades que estimulavam a linguagem e a
memoria. Ap6s 1 ano, foi observada manutencédo das fungdes cognitivas em pacientes
com DA. Arcoverde et al. (2008) também incluiram sessfGes de estimulacdo cognitiva
no programa de exercicio fisico generalizado e encontraram atenuacédo no declinio

cognitivo em pacientes com DA. Para esses autores, interven¢cdes generalizadas séo
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mais eficazes para melhorar as fun¢bes cognitivas. Baseado nesses estudos, €
possivel observar que o exercicio fisico realizado separado ou simultanemante com a
tarefa cognitiva, pode proporcionar beneficios ao funcionamento cognitivo.

Por outro lado, o exercicio fisico, na auséncia de um contexto de tarefa dupla ou
tarefa cognitiva, também tém demonstrado diversos beneficios para o desempenho
cognitivo. Rolland et al. (2000) adotaram um programa de exercicios aerobios, que
consistiu em caminhar e pedalar, com duracdo meédia de 35 minutos, durante 7
semanas, em 23 pacientes com DA moderada e grave. Os pacientes melhoraram o
desempenho cognitivo global de acordo com MEEM. Outro estudo, abordou uma
sessdo de 20 minutos no cicloergdmetro, com intensidade de 70% da frequéncia
cardiaca maxima, 3 vezes por semana, durante 3 meses, 0 que foi suficiente para
proporcionar ganhos significativos na atencao e nas fungdes cognitivas globais de 15
mulheres com DA. (PALLESCHI et al., 1996). Heyn et al. (2004), em uma metanalise,
destacaram varios estudos nos quais ocorreram melhora significativa nas funcdes
cognitivas globais com a prética de exercicios fisicos, em individuos com deméncia.

Além disso, véarios estudos tém consistentemente demonstrado que a pratica
regular de exercicio fisico produz impacto favoravel na prote¢cdo contra deméncia.
Erickson et al. (2009) demonstraram, em idosos sem deméncia, que niveis elevados de
exercicios fisicos aerObios estdo associados com preservacdo do volume do
hipocampo e com um melhor desempenho em testes de meméria. Lautenschlager et al.
(2009), em um estudo randomizado, apontaram efeitos benéficos de um programa de
atividade fisica generalizada (caminhada, circuitos de ginastica, danca e natacdo) nas
funcdes cognitivas de idosos com risco para doenca de Alzheimer.

Alguns mecanismos associados a pratica de exercicio fisico, que contribuem
para a melhora no desempenho cognitivo, incluem beneficios neurofisiol6gicos como
melhora na circulagdo sanguinea cerebral e na sintese de neurotransmissores
(ANTUNES et al., 2006; EGGERMONT et al., 2006). Também tém sido descritos
aumento do fator neurotréfico derivado do cérebro, com repercussao favoravel para
a neuroplasticidade cerebral. Kramer & Erickson (2007) verificaram em roedores,
gue exercicios fisicos induzem o aumento dos niveis do fator neurotréfico de
crescimento neural em hipocampo, coértex frontal e cerebelo, bem como o

desenvolvimento de novos capilares sanguineos nestas regides.
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A pratica regular de atividade fisica interfere de forma positiva na neurogénese
cerebral através de diferentes mecanismos moleculares, como o aumento dos
neurotransmissores, dos fatores de crescimento neural e dos hormonios (LISTA;
SORRENTINO, 2009). Colcombe et al. (2006), verificaram em um estudo com idosos,
gue participaram de um programa especifico de exercicios fisicos aerébios durante seis
meses, aumento do volume da substancia cinzenta em cortex frontal e temporal, além
de aumento da substancia branca em regifes anteriores do cérebro.

O presente estudo apontou melhora nas fungdes cognitivas frontais de pacientes
com DA, apés a atividade fisica sistematizada, generalizada, com realizacao
concomitante de tarefa motora e tarefa cognitiva frontal, e realizada em grupo. Nesse
sentido, € importante relatar possiveis mecanismos pelo qual a intervengcdo
proporcionou beneficios nas funcdes frontais, entre eles, a) os dominios das funcdes
frontais foram exercitados durante o treinamento — a “demonstracéo do exercicio fisico”
exige atencdo e abstragcdo, a “execucdo continua” requer sequenciagdo motora, e a
‘permanéncia na tarefa” solicita o autocontrole do comportamento; b) a tarefa dupla
proporcionou ativacao das fungcdes cognitivas frontais; c) a estimulagcdo cognitiva frontal
associada aos beneficios neurobiolégicos, psicolégicos e sociais do exercicio fisico
contribuiu para a melhora das fun¢des cognitivas frontais.

Outro aspecto importante é que a melhora na atencdo proporcionada pelo
treinamento, pode ter influenciado positivamente no desempenho do paciente durante
a execucdo da avaliagdo cognitiva frontal, pois, a atencédo € a “porta” de entrada de
varias fungdes cognitivas.

Em relacdo a fungcdo motora, € importante relatar que existem evidéncias
crescentes de que alteracbes na marcha podem predizer o risco de deméncia.
Segundo Verghese et al. (2007), a reducédo na velocidade da marcha pode preceder o
inicio do declinio cognitivo em adultos idosos ndo-dementes, ou seja, alteracdes no
padrdo de caminhada ja existem antes de se iniciar um quadro demencial.

Neste trabalho, quando analisados os parametros cinematicos da marcha,
observou-se que o treinamento foi eficaz para melhorar o comprimento da passada de
pacientes com DA. Até o momento, néo foi encontrado nenhum estudo que analisasse
o impacto do exercicio fisico na marcha de pacientes com DA. Por outro lado, alguns
trabalhos verificaram os beneficios da atividade fisica sistematizada na marcha de

idosos sem deméncia. Judge et al. (1993) encontraram em idosos, melhora na



44

velocidade da marcha apos um programa de exercicio fisico, que enfatizou forca e
equilibrio. Lord et al. (1996) também demonstraram efeito positivo de um programa
generalizado (forga, equilibrio, capacidade aerdbia e flexibilidade) na velocidade da
marcha habitual de mulheres idosas. No presente estudo, o protocolo de exercicio
fisico também englobou atividades de equilibrio, for¢ca, flexibilidade e capacidade
aerdbia, e proporcionou beneficios aos componentes da capacidade funcional em
pacientes com DA. Mas serd que a melhora nos componentes motores proporcionou
melhor desempenho ha marcha em pacientes com DA?

Nesse sentido, é oportuno considerar as hipéteses deste estudo, e uma delas é
gue os beneficios nas fungdes cognitivas frontais possivelmente estariam relacionados
ao melhor desempenho nos pardmetros cinematicos da marcha apos o treinamento. Os
resultados apontam correlacdo positiva significativa entre pardmetros da marcha e
fungdes cognitivas frontais no momento inicial. No entanto, esta relacdo ndo esta
presente no momento final, indicando que o grau de relacionamento entre estas duas
variaveis ocorrem quando ambas apresentam valores mais baixos, ou seja, quanto pior
o desempenho nas fun¢gdes cognitivas frontais, isto €, menor pontuacéo na BAF e TDR,
pior € o desempenho nos parametros cinematicos da marcha. Hipoteticamente, no
baseline, os pacientes parecem ser mais sensiveis ao impacto da carga cognitiva
enquanto caminham, devido ao deficit nas fun¢des cognitivas frontais. A partir do
momento que ocorre melhora nas fun¢des cognitivas frontais, o grau de nivel cognitivo
envolvido na realizagdo da marcha é menor e, desse modo, a correlagdo ndo se
manifesta.

Além disso, foi encontrado neste estudo, mais associacfes entre funcdes
cognitivas frontais e pardmetros da marcha durante a realizagcdo da tarefa dupla,
comparado com a realizagdo da tarefa simples. O comprimento e a velocidade da
passada durante a realizacdo da tarefa dupla tiveram correlagdo positiva com o
planejamento, organizacdo e autocontrole do comportamento. Esta associagdo sugere
qgue, o ato de caminhar com a ocorréncia de desafios, como ocorre na execucao da
tarefa dupla, constitui-se, certamente, em um procedimento mais complexo do que o
simples ato de caminhar e requereria um maior nivel de atencdo e de funcdes
executivas.

Segundo Yogev et al. (2008), alguns componentes das fungdes cognitivas

frontais como o planejamento e o autocontrole do comportamento tem papel
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relevante na execugdo da marcha. O componente planejamento permite identificar e
organizar os elementos necessarios para realizacdo de uma intencdo, o que pode
requerer outras competéncias cognitivas, como, fazer escolhas e tomar decisfes. O
déficit no componente planejamento origina escolhas arriscadas, como por exemplo,
quando acontecem mudancas subita na superficie de caminhada, e o individuo nao
consegue tomar a decisdo eficiente, e acaba tropecando no obstaculo. O
autocontrole do comportamento também € um importante componente das funcdes
frontais para a realizacdo da marcha, pois, permite o individuo ignorar estimulos
irrelevantes, filtrar as distracOes, detectar erros, apresentar flexibilidade de

comportamento e assim focar a aten¢cdo na marcha.

Por outro lado, sabe-se que, além das fungdes cognitivas frontais, existem

outros fatores que podem afetar a marcha, como a diminuicdo dos niveis de

capacidade funcional e o aumento dos sintomas depressivos (HAUSDORFF et al.

2001). Além disso, altera¢cbes na marcha aumentam a ocorréncia de quedas, o que

pode levar a restricdo na mobilidade funcional acarretando nestes individuos, algumas

alteracfes psicologicas como, o medo de cair, reducdo da auto-eficacia e o aumento
nos sintomas depressivos (HAUSDORFF et al. 2004; GILADI et al. 2005). A figura 1

mostra as variaveis que estdo relacionadas a instabilidade da marcha.
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Figura 1. Variaveis cognitivas, psicolégicas e motoras relacionadas as altera¢cdes da marcha
em idosos com deméncia.

Neste estudo, encontrou-se que, no baseline, algumas variaveis da marcha
tiveram correlagcdo significativa com os componentes da capacidade funcional. O
comprimento da passada, durante a realizacdo da tarefa simples e da tarefa dupla,
apresentou correlacdo moderada com o teste Timed Up and Go. Ou seja, o0
comprimento da passada em ambas as tarefas foi associado significativamente com o
componente equilibrio. Com o treinamento, o aumento no comprimento da passada,
na tarefa simples e na tarefa dupla, estd associado (correlacéo alta) com a melhora no
desempenho do Timed Up and Go. Estes resultados indicam que o equilibrio dinamico
desempenha uma fungao importante no comprimento da passada, e esta associagao &
mais forte quando ocorre melhora destas variaveis.

Ainda no momento inicial, encontrou-se neste estudo, que a forca de membros
inferiores apresentou correlacdo moderada com a velocidade da passada na tarefa
simples. Nesse sentido, alguns estudos realizados com idosos apontam que a forca de

membros inferiores ndo é totalmente utilizada na marcha. Por exemplo, apenas 40% da
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forca maxima do quadriceps séao utilizada durante a locomocéao habitual (KREBS et al.
1998; FERRUCCI et al. 1997; BROWN et al. 1995). O treinamento realizado neste
trabalho proporcionou melhora significativa no desempenho de forca de membro
inferior dos pacientes com DA, contudo esta melhora ndo foi associada com a
velocidade da passada. Talvez a auséncia de melhora da velocidade da passada com
o treinamento explica a ndo-associagao entre estas duas variaveis.

Sabe-se que sintomas depressivos sdo bastante comuns em pacientes com DA
(LYKETSOS et al. 1997; BUTT et al. 2001) e pode causar lentificagdo motora (OLIN et
al. 2002), afetando o padréo de marcha. No presente estudo, ndo foram encontradas
associagcfes entre marcha e sintomas depressivos. Além disso, os valores meédios,
considerados baixos, ndo sugerem a presenca de sintomas depressivos nos pacientes
com DA de ambos os grupos.

Ao se analisar os parametros cinematicos da marcha durante a realizagcdo da
tarefa dupla, observa-se que tanto os pacientes do grupo treinamento, como 0s
pacientes do grupo controle, apresentaram reducdo ha cadéncia, velocidade e
comprimento da passada em ambos os momentos inicial e final de avaliacdo. Estes
resultados estdo de acordo com outros estudos (MAQUET et al, 2010; YOGEYV et al,
2008; ALLALI et al, 2007; BEAUCHET et al, 2005), que apontam pior desempenho nos
parametros cineméaticos da marcha durante a execucao da tarefa dupla em idosos com
deméncia. E estas alteracGes tém sido relacionadas ao déficit nas fungbes executivas e
a exigéncia da atividade atencional durante a realizacdo das tarefas duplas. Em
contrapartida, os pacientes do grupo treinamento, apresentaram no momento final,
melhor desempenho no comprimento da passada durante a realizacao da tarefa dupla
comparado com o momento pré-treinamento. Nesse sentido, refor¢ca-se a importancia
do protocolo de treinamento realizado neste estudo, pois, promover beneficios no
desempenho da marcha com tarefa dupla em pacientes com DA, significa reduzir risco
de quedas nesta populacdo (SHERIDAN e HAUSDORFF, 2007).

Outro achado que também reforca a hipotese dos efeitos do protocolo de
treinamento adotado neste trabalho, refere-se a avaliagdo dos erros de contagem
numérica regressiva ao final da intervencao. Encontrou-se diferenca significativa entre
0S grupos, sendo que o0s pacientes do grupo controle apresentaram maior ocorréncia
de erros de contagem durante a realizacdo da tarefa dupla. Uma possivel explicagcédo

para este pior desempenho, refere-se ao fato dos pacientes do grupo controle terem
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apresentado piora significativa nas fungdes cognitivas frontais e por isso foram mais
sensiveis ao impacto da carga cognitiva enquanto caminhavam (COCCHINI et al.,
2004).

Em relacdo as quedas, observou-se no presente trabalho, que os pacientes do
grupo treinamento apresentaram reducao na frequéncia de quedas ap0s o treinamento,
ao contrario do grupo controle que atingiu uma frequéncia maior. Nao foram
encontradas correlagdes significativas entre frequéncia de quedas e parametros
cinematicos da marcha. Por outro lado, o melhor desempenho do grupo treinamento no
teste Timed Up and Go, que indica diminuicdo no risco de quedas (PODSIADLO &
RICHARDSON, 1991), foi associado significativamente ao aumento do comprimento da
passada. Desta forma, podemos inferir que a melhora do comprimento da passada,
tanto na tarefa simples, como na tarefa dupla, esta relacionada ao menor risco de
guedas em pacientes com DA que participaram do programa de exercicio fisico no
contexto da tarefa dupla.

Estes resultados corroboram os estudos de Hernandez et al., 2010 e Arcoverde
et al., 2008, que apontam diminui¢éo no risco de quedas de pacientes com DA com um
programa de exercicio fisico generalizado. No entanto, resultados de um estudo
prospectivo, randomizado e controlado, publicado por Shaw et al. (2003), suporta a
hipétese de que a intervencdo generalizada ndo previne quedas em individuos com
declinio cognitivo leve e deméncia. Tais resultados reafirmam a falta de consenso
existente na literatura cientifica.

E importante ressaltar que as quedas s&do consideradas como sendo um evento
multifatorial e que se relaciona com fatores intrinsecos e extrinsecos, dentre os fatores
intrinsecos destacam-se as alteragcdes sensoério-motoras inerentes ao processo de
envelhecimento, como, alteracdes visuais, distarbios vestibulares e proprioceptivos,
diminuicdo da forca muscular e da flexibilidade. Enquanto que, os fatores extrinsecos
incluem as dificuldades propiciadas pelo ambiente, como, iluminagdo, buracos,
superficie escorregadia, tapetes soltos, degraus altos ou estreitos, objetos no caminho,
entre outros (MOURA et al., 1999; CHRISTOFOLETTI et al., 2007). Desta forma, é
possivel afirmar que as quedas representam uma variavel extremamente complexa e
dificil de ser analisada.

O controle das variaveis intervenientes € de extrema importancia para a

observacado dos efeitos do treinamento. Para as variaveis, idade, escolaridade, tempo
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de doenga, estagio da doenca, perfil cognitivo global e sintomas depressivos
nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre 0s grupos, ou seja, 0S grupos
eram semelhantes no momento inicial em relacdo as variaveis intervenientes. Embora
a estatistica descritiva tenha apontado um tempo maior de escolaridade para o grupo
treinamento, o que poderia interferir no desempenho dos testes cognitivos, observou-se
que os grupos eram similares quanto ao perfil cognitivo global e a avaliagdo cognitiva
frontal. Além disso, ndo foram encontradas correlagdes entre escolaridade e avaliagdo
cognitiva.

Os medicamentos administrados aos pacientes devem ser analisados com
cautela, pois podem influenciar no equilibrio, na marcha e nas quedas dos individuos
com DA. Durante a realizagdo desta pesquisa, houve ajuste de dose do
anticolinesterasico ou troca do mesmo, em apenas trés pacientes. Tal dado representa
um fator muito importante, pois, minimiza a interferéncia desta variavel interveniente
sobre os resultados encontrados.

Conquanto o presente estudo tenha demonstrado efeitos positivos do exercicio
fisico no contexto da tarefa dupla em pacientes com DA, é fundamental considerar as
limitac6es encontradas neste trabalho, dentre elas, a) o tamanho amostral, ou seja, o
reduzido numero de pacientes incluidos no estudo - o que reduz o poder de se detectar
diferenca significativa entre os grupos em relacdo ao efeito do treinamento e de se
encontrar correlagdes significativas; b) a ndo randomizacgéo para a selecdo da amostra
e/ou distribuicdo nos grupos, o que impede a generalizagdo dos resultados
encontrados neste estudo; ¢) a natureza multidisciplinar da intervencéo limita identificar
0s mecanismos especificos que produziu os beneficios nas fungdes cognitivas frontais
e na marcha de pacientes com DA.

Por fim é importante ressaltar que intervencdes nao-farmacolégicas tém
apontado resultados favoraveis no manejo de pacientes com DA. Além da pratica
regular de atividade fisica, programas de estimulag&o cognitiva, terapia ocupacional,
psicoterapia de orientacdo para a realidade, atividades em grupo, treinamento de
cuidadores e outros procedimentos tém proporcionado impacto benéfico na
atenuacgao do declinio cognitivo e na melhora dos distirbios de comportamento em

pacientes com DA, o que representa uma contribuicdo valiosa para esta populagéo.
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9. CONCLUSAO

Com base na interpretagcdo dos resultados obtidos no presente estudo e
discutidos anteriormente, conclui-se que pacientes com DA séo beneficiados quando
submetidos ao exercicio fisico no contexto da tarefa dupla. Este tipo de intervencéo
generalizada proporcionou melhora nas fungdes cognitivas frontais e aumento no
comprimento da passada, repercutindo para um melhor desempenho na marcha,
menor risco e frequéncia de quedas.

Em relacdo as hipoteses formuladas neste trabalho, € possivel confirmar a
efetividade da intervencdo nas variaveis estudadas. No entanto, a relagdo entre
funcdes cognitivas frontais e parametros da marcha se manifesta quando ambas
apresentam pior desempenho. Apés o treinamento a melhora das fun¢fes cognitivas
frontais contribui para que o grau de nivel cognitivo envolvido na realizagdo da marcha
seja menor. Este estudo, ainda evidenciou que, os beneficios na marcha apos o
treinamento estdo relacionados a melhora do equilibrio e menor risco de quedas em

pacientes com DA.
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Anexo 2 - Mini- Exame do Estado Mental

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paciente:

DatadaAvaliacGo: ____/ ___/__ Avdliador:

ORIENTACAO

* IDICH G& OG- (1 POMTOY.  vivw v comiomvn 0o BR800 55 0o 065 04 K Sinda o 458 « )
e DIG O MES (1 PONTO) ottt et e e e e « )
NOSICI BONION it 1o s S cosecd s B o8 ko g e oums <o iR, wis kg0 s NG oo 5 et ¢ )
S ATICTABOTIOY con sy ot s whie i s Wi SRR G AR, e BTG 06 Wb S G W e )
o Hora aproXimada Tl BOMIOY i v comivn s SEwER 5r SREHE 356 Sesiows S s 5% « )
° Local especifico (aposento ou setor) (1 ponto) .......cvvvvviinieennn... )
e Instituicdio (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ... vv .. ¢ )
o' Baiiroou rue) proxicnel (1 pONTO)  wowms v sevs o porvnes o we e B9 v ERe s W « )
SICIIAEE (VIDOMIO)  sivois v dir i@mves v 0360 5 4o Ha 45 BRRie 55 & i o wim « )
CESIAAO (] POTHGD): iic-sis siiiosiin s 5000 Bin okt bk terboiln VR alaumassin e b ion 868 esmenss )

MEMORIA IMEDIATA
 Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto
DENCHCOICIT TOSDOSICHCOMONA v i w b 6is s 5 inn Fib BF ki 69 wibyramrs 618 a0 6, oo o « )

Depois repita as palavras e cerfifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante vocé ird perguntéa-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

* (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
Cl PONIO PO CaAc CAICUIO COTTBIOY. +uu wisivisamane w5 & smoli ks Al baei b « )
(alternativamente, soletrar MUNDO de trés para frente)

EVOCAGCAO
* Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente

Cl PONTO PO PCIEIVICIY. s vein oin win wimimimemie muommio s msaisnsin s ssmims s enemis e oims ( )
LINGUAGEM
° Nomear um relégio e uma caneta 2pontos) ..o, « )
* Repetir 'nem aqui,nem ali,nem I&) (T ponto) ..., ¢ )
* Comando: "pegue este papel com a méo direita

dobre ao meio e coloque NO chAo (3 PTOS) ..o (-
* Ler e obedecer: "feche 0s 0lhos" (1 PONTO) ..o v i « )
¢ ESeieverUmafirase (] DONTOY wivei s veiwisi o sivaion o 5esiis sl sbls ais e seim o 2 « )
o Copiar um desenNO {1 POMTO) 4 .« s ve vrvios oo oo e senenaesesnsnsssenssomess ¢ )

ESCORE: ( /30)

Fonte: FOLSTEIN et al. Mini-Mental State. A practical method for grading the
cognitive state of patients for the clinician. Journal of Psychiatry Research, v. 12,
n. 3, p.189-198, 1975.
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Anexo 3. Bateria de Avaliagcdo Frontal

Fonte: DUBOIS, B; SLACHEVSKY A.; LITVAN, |.; PILLON B. The BAF: A Frontal
Assessment Battery at bedside. Neurology, v.55, p.1621-1626, 2000.
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Anexo 4: Ficha utilizada para a coleta de dados do Teste do Desenho

do Reldgio

Instrucbes do teste: Um papel e lapis sdo colocados na frente do paciente e o
mesmo € instruido para desenhar a face de um rel6gio com todos os nameros das
horas nesta face. Ap6s o término do desenho o paciente é solicitado para desenhar

os ponteiros do relégio marcando 2 horas e 45 minutos.

TESTE DO DESENHO DO RELOGIO

Fonte: SUNDERLAND T, HILL JL, MELLOW AM, LAWLOR BA, GUNDERSHEIMER
J, NEWHOUSE PA, et al. Clock drawing in Alzheimer’s disease. A novel measure of
dementia severity. Journal of the American Geriatrics Society, v.37, n.8, p.725-
729, 1989.
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Anexo 5. Subteste: Procurar Simbolos

Fonte: WECHSLER, D. WAIS lll: Escala de Inteligéncia Wechsler para adultos:
Manual. Tradugcdo de M. C. V. M. Silva; Adaptacdo e padronizagcdo de uma

amostra brasileira. 1ed. Sao Paulo: Casa do Psic6logo, 2004 .
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Anexo 6. Escala Geriatrica de Depressao

Fonte: YESAVAGE, J. A; BRINK, T. L.; ROSE, T. L.; LUM, O.; HUANG, V.; ADEY,
M.; LEIRER, V. O. Development and validation of a geriatric depression screening

scale: A preliminary report. Journal of Psychiatric Research, v.17, p.37-49, 1983.
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Anexo 7. Ficha utilizada para a coleta de dados referentes ao Teste de
Flexibilidade; Teste Timed Up and Go e Teste de Levantar e Sentar da

Cadeira
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Apéndice 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saude, Resolugédo 196/96).

Meu nome € Flavia Gomes de Melo Coelho, professora de Educacéo Fisica, e
aluna do mestrado pela Universidade Estadual Paulista — UNESP, campus Rio Claro.

Desenvolvo uma pesquisa para analisar os efeitos de um programa de
atividade fisica sobre as funcbes executivas e atencdo associada aos parametros
cinematicos da marcha de idosos com Deméncia de Alzheimer. O desenvolvimento
desta pesquisa é importante para analisar estratégias que atenuem a curva de
declinio cognitivo, bem como reduza o prejuizo da marcha e risco de quedas nesses
pacientes e ainda contribuir com o trabalho de cuidadores e profissionais de saude no
sentido de melhor atendimento as pessoas com Deméncia de Alzheimer.

Sera realizado um programa de atividade fisica juntamente com tarefas
cognitivas tendo duracdo total de 4 meses, sendo que antes e depois desse
treinamento, a pessoa da qual o(a) senhor(a) é responsavel, realizara avaliagdo
cognitiva, avaliacdo da capacidade funcional (equilibrio, forca e flexibilidade) e da
marcha e ainda respondera (com sua ajuda quando necessario) algumas perguntas
sobre niveis de depressdo, distirbios neuropsiquiatricos, alteracdes do sono,
atividades funcionais e cognitivas.

Todos os dados e informacBes pessoais desta pesquisa servirdo Unica e
exclusivamente para fins cientificos. Ndo haverd divulgacdo de nome, endereco,
telefone ou imagem dos participantes, a menos que haja autorizagcdo expressa do
senhor(a). Deixo claro que a sua participacdo neste estudo e totalmente optativa.

O programa de atividade fisica sera desenvolvido de acordo com as
capacidades funcionais e intelectuais do(a) participante, com uma frequéncia semanal
de 3 vezes por aproximadamente uma hora (60 min) de duragcdo com supervisao de
profissional de Educacdo Fisica, de maneira a resguardar a integridade fisica e a
seguranca do(a) participante.

A pesquisadora estara disponivel para quaisquer esclarecimentos antes,

durante ou até mesmo apos e encerramento desta pesquisa e o(a) participante, por
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decisdo propria ou do senhor(a) tem a liberdade de recusar a participar ou
abandonar a pesquisa em qualquer momento, sem qualquer penalizacéo.

Apbs o encerramento da pesquisa de 4 meses, 0 programa de atividade
fisica continuara e o participante podera permanecer caso haja interesse.

Tendo lido o presente termo, bem como sido esclarecido em todos os
aspectos solicitados, aceito participar deste estudo, sob responsabilidade da
mestranda e professora de Educacdo Fisica, Flavia Gomes de Melo Coelho,
assinando este Termo em duas vias recebendo nesta data, uma c6pia do mesmo.

Dado do projeto de pesquisa

Titulo:

Atividade fisica e fungbes cognitivas frontais associadas aos parametros
cinematicos da marcha em pacientes com deméncia de Alzheimer

Pesquisadora Responsavel: Flavia Gomes de Melo Coelho

Avenida 24-A, 1515 — Bela Vista — Rio Claro — SP

Telefone para contato: (19) 8195 2309

Nome do(a) participante:

Documento de Identidade: Sexo:
Data de Nascimento: I

Endereco:

Telefone:

Assinatura do(a) responsavel legal:

Rio Claro, / /
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Apéndice 2: Psicofarmacos e dosagens

SUJEITO | GRUPO MEDICACAO DOSAGEM Mudancas durante os
4 meses de estudo
1 1 Rivastigmina 3mg
2 1 Rivastigmina 6 mg
Clopidogrel 75 mg
Sinvastatina 20 mg
Memantina 10 mg
Amitriptilina 15 mg
3 1 Memantina 10 mg
Galantamina 24 mg
Sinvastatina 20 mg
Citaloplam
Lorazepan
4 1 Rivastigmina 3mg
5 1 Indapamida 1,5mg
Rivastigmina 3 mg
Paroxetina 20 mg
Sinvastatina 20 mg
Tiamina+Acido 1 vez/dia
Ascorbico+Riboflavina
6 1 Atenolol 50 mg
Memantina 10 mg
7 1 Donepezil 5mg
Memantina 10 mg
8 1 Memantina 10 mg
Flunitrazepam lvez/dia
9 1 Pantoprazol 20mg
Acido Acetilsalicilico 100mg
Sinvastatina 10 mg
10 Sertralina 50 mg;
Doxazosina 4 mg;
Clopidogrel 75 mg
Acido Acetilsalicilico 81 mg
Metformina 850 mg
Glibencamida 5mg
11 Nitrofurantoina 10 mg
12 1 Rivastigmina 2,5mg
Anlodipina 2 mg
Lorazepam 2 mg
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13 Levomepromazina 11 gotas (1 22/09/09 - Retirou
vez por dia) Candesartana
Sulpirida 200 mg 16 mg.
Rivastigmina 1,5mg - Diminuiu a
Candesartana 16 mg guantidade
Carbonato de Célcio 500D (1 Levomepromazina
vez/dia) -de 11 para 9 gotas
14/12/09 - Aumentou a
dosagem do Exelon -
del,5a3mg
Obs: do dia 23/09 ao
dia 07/10 ndo tomou
excelon e passou mal,
teve vomito, néo
conseguiu controlar o
esfincter
14 Rivastigmina 3,0 mg 02/12 - Acrescentou
Sinvastatina (10 mg)
15 Risvastigmina 4,6 mg
16 Propranolol 10 mg
Sinvastatina; 10 mg
Budesonida 10 mg
Donepezil 10 mg
Clonazepam 2 gotas
Ranitidina 150 mg
17 Hidroclorotiazida 25 mg
Enalapril
Rivastigmina 3,0 mg
18 Rivastigmina 1,5mg
19 Rivastigmina Path 5cm 4,6 mg Exelon Path 10 cm
Enalapril 10 mg2
Carvedilol 3,125 mg
20 Nitrofurantoina 10 mg
21 Rivastigmina 2,5 mg
Anlodipina 2 mg
Lorazepam 2 mg
22 Rivastigmina 2,5mg
Losartan 50 mg
23 Sulipirida 200 mg
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Rivastigmina 1,5mg
Candersartana 16 mg
24 Rivastigmina 1,5 mg
Pramipexol 0,125 mg
Levodopa 50 mg
Espironolactona 25 mg
Fluoxetina 20mg
Acido Acetilsalicilico 1vez/ dia
Carvedilol 3,125 mg
Vicog 5 mg.
25 Rivastigmina 3,0mg
26 Rivastigmina 3,0mg
27 Moduretic 50/5 (1 X dia).
Bezafibrato 200 mg
Glucoformin
Sinvastatina 2mg
Cardizen 30
Ancoron 200
Rivastigmina 1,5mg
Puran T4

Alendronato
Carbonato de Calcio

500 mg
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