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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento é um fenbmeno mundial com grande impacto na salde
publica. Inerente a esse processo esta a prevaléncia crescente de deméncias, as quais
cursam com comprometimento cognitivo, comportamental e com interferéncia na
capacidade funcional dos idosos. A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais prevalente
de deméncias e estas tém mostrado prejuizo da funcdo autonémica com implicacdes
clinicas que podem ir além do risco cardiovascular. A medida da variabilidade de
frequéncia cardiaca (VFC) afere a funcdo autonémica, mas ha divergéncias nos achados
na DA e pouco se sabe sobre a relagdo dessa funcéo e o risco de quedas entre pacientes
dementados. Objetivos: Avaliar a atividade autonémica em individuos idosos com
deméncia na doenca de Alzheimer e comparar com idosos sem deméncia, além de
verificar possivel relacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca com ocorréncia de
quedas. Métodos: Andlise da VFC avaliada em idosos sem deméncia (Grupo Controle -
GC) e com deméncia na Doenca de Alzheimer (Grupo DA), com uso de
cardiofrequencimetro, com medida em Unico dia em posicao supina e ortostatica, por dez
minutos em cada posicdo. Foram verificados os componentes da VFC nos dominios
tempo e frequéncia, além do histérico de quedas nos ultimos trés anos. Resultados: Os
grupos foram homogéneos, com predominancia do sexo feminino e médias de idade de
81 e 79 anos no grupo deméncia e controle, respectivamente. Sobre a VFC, no dominio
tempo, na comparacao intragrupos, entre a posi¢do supina e ortostatismo, o intervalo R-
R, que reflete apenas uma medida global da variabilidade, reduziu tanto para DA
(p=0,0007) como para GC (p=0,003). No grupo DA houve ainda menores médias dos
componentes de influéncia parassimpéatica em ortostatismo (RMSSD 12,5 x 8,2 ms;
p=0,0008; PNN50 0 x 0%; p=0,018). No Dominio Frequéncia houve reducdo da alta
frequéncia (AF) e aumento da baixa frequéncia (BF) e da relacdo das duas (BF/AF) para
ambos 0s grupos, todas em unidades normalizadas: [(AF: 39,1 x 17,3; p=0,019 no DA e
47,4 x 24,7, p=0,016 no GC); (BF 60,7 x 82,7; p=0,019 no DA e 52,3 x 74,7; p= 0,016
no GC); (BF/AF: 1,55 x 4,78; p= 0,04 no DA e 1,11 x 3,02; p=0,026 no GC)], refletindo
reducdo da atividade parassimpatica e aumento da atividade simpéatica. No grupo DA
houve maior nimero de quedas (p=0,021). Alguns componentes da VFC apresentaram
interacdo com quedas. Em supino, na presenca de queda para o DA, o iRR foi menor e 0
SDNN (predominio simpatico) também, assim como 0s componentes no dominio
frequéncia MBF e BF/AF. Em ortostatismo, também para o DA, na presenca de quedas,
houve maior componente parassimpatico (pNN50) e reducdo do componente simpatico
(BF/AF). Conclusdo: Houve exacerbacdo simpatica e reducdo parassimpatica com
ortostatismo para ambos os grupos, mas de forma mais acentuada no DA, o qual ainda
mostrou comprometimento parassimpatico no dominio tempo. Ainda, ocorreu maior
indice de quedas no grupo DA com interacdo de componentes da VFC na presenca de
gueda também neste grupo.

Descritores: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; Doenca de Alzheimer; Modulagdo
Autondmica Cardiaca; Deméncia.



ABSTRACT

Introduction: Aging is a worldwide phenomenon with great impact on public health.
Inherent in this process is the increasing prevalence of dementias, which occur with
cognitive, behavioral impairment and interfere with the functional capacity of the elderly.
Alzheimer's disease (AD) is the most prevalent cause of dementia and these have shown
impairment of autonomic function with clinical implications that may go beyond
cardiovascular risk. Measurement of heart rate variability (HRV) has been performed to
verify autonomic function, but there are divergences of the findings in AD, and little is
known about the relationship of this function and the risk of falls among dementia
patients. Objectives: To evaluate the autonomic activity in elderly individuals with
dementia in Alzheimer's disease compared to the elderly without dementia. In addition to
verifying possible relationship of heart rate variability with occurrence of falls.
Methodology: HRV analysis evaluated in elderly without dementia (Control Group - CG)
and with dementia in Alzheimer's Disease (Group AD), using a cardiofrequency meter,
measured on a single day in a supine and orthostatic position, for ten minutes in each
position. The HRV components in the Time and Frequency domains were verified, as
well as the history of falls in the last three years. Results: The groups were homogeneous,
with a predominance of females and mean age of 81 years and 79 years for dementia and
control groups, respectively. The Mental State score was lower in the AD group compared
to the control (15 x 27 points, p <0.001), as expected. On HRV, in the Time Domain, in
the intragroup comparison, between the supine position and orthostatism, the RR interval,
which reflects only one overall measure of variability, reduced both for AD (p = 0.0007)
and for GC (p = 0.003 ). In AD, there were even lower averages of the components of
atherosclerotic influences in orthostatism (RMSSD 12.5 x 8.2 ms, p = 0.0008, PNN50 0
X 0%, p = 0.018). In the Frequency Domain there was a reduction of the high frequency
(AF) and increase of the low frequency (BF) and the ratio of the two (BF / AF) for both
groups, all in standard units: [(AF: 39.1 x 17.3 ; p = 0.019 in DA and 47.4 x 24.7; p =
0.016 in GC); (BF 60.7 x 82.7, p = 0.019 in DA and 52.3 x 74.7, p = 0.016 in GC (BF /
AF:1.55x4.78,p=0.04 in DA and (P = 0.021), reflecting a reduction in parasympathetic
activity and an increase in sympathetic activity, while in the AD group there were more
falls (p = 0.021). In supine, in the presence of a decrease in the AD, the iRR was lower
and the SDNN (sympathetic predominance) was also present, as well as the components
in the frequency domain MBF and BF / AF. In orthostatism, also for AD in the presence
of falls, there was higher parasympathetic component (pNN50) and reduction of the
component friendly (BF / AF). Conclusion: There was sympathetic exacerbation and
parasympathetic reduction with orthostatism for both groups, but more markedly in AD,
which still showed parasympathetic involvement in the time domain. Still, there was a
higher rate of falls in the AD group with interaction of HRV components in the presence
of falls in this group.

Keywords: Heart Rate Variability, Alzheimer’s disease, Cardiac Autonomic
Modulation, Dementia.



1. INTRODUCAO

O envelhecimento é considerado um fendmeno mundial e uma das principais
caracteristicas do crescimento da populacdo idosa é o aumento da prevaléncia mundial
das deméncias’. Tal prevaléncia dobra a cada cinco anos, a partir dos 65 anos de idade e

chega a 25% aos 80 anos de idade?.

A deméncia é uma sindrome caracterizada por comprometimentos cognitivos e/ou
comportamentais que causam disfuncdo nas atividades de vida diaria, gerando
dependéncia®. Seus diferentes tipos e o diagnostico nosoldgico depende das
manifestacdes clinicas* e suas causas mais frequentes sdo a doenca de Alzheimer,
deméncia vascular, deméncia com corpos de Lewy, deméncia frontotemporal e deméncia

da doenca de Parkinson* °.

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia®. Em 2013, 35
milhdes de individuos tinham doenca de Alzheimer no mundo e estimativas mostram que
este nimero seré& duplicado em 2030 e triplicado em 2050, chegando a 115,4 milhdes de

casos’.

A DA ¢é responsavel por aproximadamente 60% dos casos de deméncia e é
caracterizada por processo neurodegenerativo inicialmente no hipocampo e no cortex
entorrinal, com alteragBes cognitivas, principalmente da memdria recente, mas com
comprometimento de outros dominios cognitivos, alteragdes do comportamento e da
funcionalidade com a evolucdo do quadro*. Ocorre na DA o aumento do depésito
extracelular da proteina beta-amiloide (alfa/beta) e consequentemente o acumulo
intracelular da proteina Tau em sua forma hiperfosforilada. Outros mecanismos tém sido
pesquisados como a hipdtese vascular que associa a DA a fatores de risco para doengas

cardiovasculares®.

Na medida em que a DA evolui, além de alteracbes cognitivas, ocorre
desregulacdo autonémica ja que algumas estruturas do sistema nervoso central associam-
se a modulagdo realizada pelo sistema autonémico®, levando a alteragbes tanto no
sistema simpatico quanto no parassimpatico, principais reguladores de fungdes
importantes como a frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial (PA), fungdo enddcrina,
gastrointestinal, respiracdo, continéncia urinaria, funcdo sexual, temperatura corporal e

taxa metabolica®®.



A instabilidade neurovascular do préprio envelhecimento, agravada na deméncia,
junto ao comprometimento das estruturas do sistema autondémico da DA estdo associadas
a complicacbes incapacitantes como quedas, sincope e tontura postural nessa

populacio®2°,

Outro ponto € o comprometimento da fungédo cognitiva presente na DA, o qual
prejudica a capacidade de relato de sintomas relacionados & hipotensdo postural e o
julgamento critico para risco de quedas pelo paciente. Ainda, 0 uso rotineiro de drogas
psicotropicas, menor nivel de atividade fisica e/ou mobilidade com consequente reducao
do condicionamento e da adaptacdo cardiovascular, conferem ao paciente de DA fatores

que aumentam a chance de quedas®®.

Em estudo de funcdo autondmica em portadores de deméncia na DA e em
deméncia vascular ndo houve diferenca entre os participantes com deméncia quando

comparados ao grupo controle®.

Em contraponto, outros estudos com analises diferentes verificaram presenca de
disautonomia na deméncia. Individuos com deméncia na DA e deméncia mista em uso
de inibidor da acetilcolinesterase mostraram disfuncdo autonémica, com hipotenséo
ortostatica, principalmente os portadores de deméncia mista. Os autores apontaram a
necessidade de cautela na prescricdo de farmacos que possam interferir no sistema

nervoso autdnomo elevando o risco de quedas®®.

Em outro estudo, especifico da funcdo autonémica de idosos com deméncia na
DA comparada com idosos saudaveis, mostrou reducdo sutil de atividade parassimpatica

e relativa exacerbagdo simpatica em relaco aos idosos sem deméncia®?.

Uma forma de estudar a atividade do sistema nervoso autonémico é a analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), cuja variacdo do intervalo entre os
batimentos cardiacos sucessivos é possivel determinar bandas de baixa e alta frequéncia,
as quais refletem a ativagdo dos ramos simpético e parassimpatico sobre a atividade do

nd sinusal'®.

O aumento da atividade simpatica e reducdo da atividade parassimpatica estdo
associados ao maior indice de morbidade e mortalidade cardiovascular, assim como uma
VFC elevada representar indicador de melhor saide do sistema cardiovascular e

individuos saudaveis com boa fungio do controle autondmico'* e ao contrario, a VFC
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diminuida tem sido mostrada como forte indicador de risco associado a eventos adversos
em individuos normais e também em pacientes com grande nimero de doengas,
observando o papel vital que o Sistema Nervoso Auténomo (SNA) exerce na manutencéo

da satde®®.

A VFC tem sido aplicada para a compreensdo de varias condi¢des, como: hipertenséo,
doenga arterial coronariana, infarto do miocardio, miocardiopatia, doenga pulmonar
obstrutiva cronica, morte subita, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, diabetes,
acidente vascular cerebral, doenca de Alzheimer, entre outras, como nos quadros

demenciais?®.

A VFC é considerada sensivel para avaliacdo da funcdo autondémica e requer pouca
cooperac¢do do paciente, assim, parece promissora para a avaliacdo deste componente na
deméncia®. Além disso, a relagdo entre funcionamento cognitivo e VFC foi encontrada
em diferentes faixas etarias e a VFC reduzida foi relacionada com aumento da

mortalidade da populagdo idosa em geral®®.

Vale lembrar que o impacto da disautonomia, especialmente entre idosos com
deméncia, vai alem da implicacdo no risco cardiovascular. A disfuncdo autondémica esta
associada a outros quadros que frequentemente geram consequéncias mais graves a satde

global dos acometidos, como as quedas.

Por alterar a capacidade funcional dos idosos e ter alta prevaléncia a deméncia se
associa a elevados custos socioecondmicos, representando preocupacdo para as
instituicdes publicas!’. Ainda, o risco de queda entre idosos é oito vezes maior na

presenca de deméncia®®.

Alguns estudos consideraram a importancia da avaliacdo do sistema autonémico
voltada associada a preocupacao com risco de quedas ou hipotensdo postural em pacientes
com DA> 1016 pnorém, tais estudos e outros sobre sobre VFC em DA ndo mostram
analises com ocorréncias de quedas nos seus resultados. Essa falta de dados e

divergéncias entre os trabalhos de VFC em DA justificam novos estudos.

Por fim, a grande maioria dos estudos com VFC entre pacientes com deméncia foi
realizada com avaliagdo por eletrocardiograma (ECG). Apesar de sua aferi¢do por meio

do frequencimetro ter se mostrado um método relativamente simples de ser executado e

11



com informagdes importantes aos profissionais envolvidos nos cuidados a saude do idoso,

raramente a VFC foi obtida por frequencimetro nos estudos com deméncia®®.

12



2. HIPOTESE

Baseado em dados de literatura, espera-se que haja maior disfungdo autonémica em
idosos com diagndstico de deméncia da doenca de Alzheimer quando comparados a
idosos sem deméncia. Ainda, que na doenca de Alzheimer a presenca de disautonomia

tenha relacdo com ocorréncia de quedas.

13



3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Primario

Avaliar a atividade autonémica em individuos idosos com deméncia na doenga de
Alzheimer e verificar possivel interacdo dos componentes da variabilidade da frequéncia

cardiaca com ocorréncia de quedas.

3.2 Objetivos Secundarios

Comeparar perfil autonémico dos idosos com deméncia ao dos idosos sem deméncia.

14



4, METODOS
Foi realizado estudo transversal e analitico.
Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa da Instituicdo,
(CAAE: 55442416.5.0000.5411/ Parecer n°: 1.577.598 - ANEXO ). Apos a aprovacéo,
todos os participantes e/ou responsaveis legais leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE | e II).

Critérios de inclusao e de exclusédo

Foram incluidos individuos com 60 anos ou mais, com capacidade de deambular e
manter-se em pé de forma independente. Além de possuirem diagndéstico clinico de DA,
de acordo com prontuario médico especifico do servico local, para compor grupo com
deméncia (grupo DA), ou, ser considerado cognitivamente preservado de acordo com o
Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (ANEXO I1) para compor grupo controle (GC),
sem deméncia. Todos os idosos mantiveram sua medicacdo de uso continuo, de forma a

reproduzir resultados compativeis com sua realidade cotidiana.

Os critérios de exclusdo para os individuos com deméncia da doencga de Alzheimer
foram: distdrbio comportamental que dificultasse a avaliacdo; estdgio avancado da
deméncia, ou seja, sem cognitivo adequado para realizar a avaliacdo. A presenca de
alteracdes clinicas e/ou hemodinamicas importantes no momento da aferi¢do; fibrilacéo
atrial e outras arritmias de base, batimentos ventriculares ectdpicos, taquicardia sinusal
ou supraventricular e marca-passo cardiaco, constituiram fatores de exclusdo para ambos
0s grupos. Analises com interferéncias nos sinais transmitidos ou inquietacdo para

permanecer na posi¢ao em decubito também foram excluidas apds a coleta.
Coleta de Dados

As avaliagBes dos idosos com DA foram realizadas no ambulatoério de Geriatria
do Centro de Saude Escola da FMB/UNESP e no Centro de Convivéncia do ldoso
“Aconchego”, ambos na cidade de Botucatu. J4 os idosos com cognitivo preservado
foram avaliados no Centro de Convivéncia do Idoso “Aconchego” em Botucatu, na Vila
Dignidade em Avaré (centro residencial subsidiado pelo Governo do Estado em parceria

com a prefeitura local, com fornecimento de casas a idosos considerados funcionalmente
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independentes) e do Centro de Estudos da Melhor Idade vinculado & Fundacéo Regional
Educacional de Avaré (FREA), faculdade local que recebe os idosos pelo projeto.

Durante a coleta dos dados foram realizados anamnese (APENDICE 111 e V),
avaliacdo cognitiva por meio da aplicacdo do Mini Exame do Estado Mental (ANEXO

I1) e avaliacdo do controle autonémico cardiovascular por meio da VFC.

Os dados da anamnese foram obtidos com o préprio idoso (quando sem
deméncia) e pelo cuidador ou familiar responsavel (no caso dos sujeitos com deméncia)
e também dados obtidos do prontuario. A avaliacdo foi composta por informagoes
sociodemogréficas, antropométricas e clinicas, obtidas durante a anamnese ou colhidas
dos prontuarios médicos, além do relato de quedas dos ultimos trés anos. A classificacdo
de sedentarismo foi baseada no relato de préatica de atividade fisica inferior a 150 minutos

por semana.

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) consiste em um teste cuja pontuagéo
varia de 0 a 30, com dados sobre orientacdo temporal, orientacdo espacial, memoria
incidental, atencdo e calculo, memdria tardia, linguagem e habilidade visuoespacial. A
gravidade do comprometimento cognitivo se classifica em auséncia de comprometimento
(24 — 30 pontos) comprometimento cognitivo leve (18 a 23 pontos) e comprometimento
cognitivo grave (zero — 17 pontos)?2,

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

AVFC, de forma geral, representa as oscilagdes dos intervalos entre os batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos entre duas ondas R do eletrocardiograma) e pode ser
obtida de forma ndo invasiva para avaliar o sistema nervoso autdnomo®®. Sua analise pode
ser obtida tanto por meio de métodos lineares, no dominio tempo e frequéncia ou por

métodos néo lineares, considerados complexos?.

De acordo com o Guideline sobre VFC, o Dominio Tempo é conhecido por expor
resultados de variabilidade em unidade de tempo (milissegundos). Mede-se cada intervalo
RR normal (batimentos sinusais) durante um intervalo de tempo, baseado em metodos
estatisticos ou geométricos (desvio padrdo, média e indices derivados do histograma ou
mapa de coordenadas cartesianas dos intervalos RR) e a partir dai, realiza-se o célculo
dos indices tradutores de flutuaces durante os ciclos cardiacos?>. Os parametros

derivados deste dominio estéo apresentados no quadro a seguir (quadro 1).
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Variaveis da VFC no Dominio Tempo

SDNN  Desvio padréo de todos intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo (ms)

Desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais, a cada 5 minutos, em um

SDANN intervalo de tempo (ms)

SDNNi Média do desvio padréo dos intervalos RR normais a cada 5 minutos (ms)
Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os intervalos RR normais

rMSSD adjacentes, em um intervalo de tempo (ms)

pNN50 Porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca na duracdo >50 ms

Quadro 1. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca no Dominio Tempo.
Fonte: Adaptado de Vanderlei et al., 2009,
Os valores de SDNN, SDANN e SDNNi séo obtidos por meio de registros de
longa duracdo e correspondem as atividades simpética e parassimpética. Ja os indices
rMSSD e pNN50 caracterizam a influéncia da atividade parassimpatica, a partir dos

intervalos RR adjacentes?®.

Com relacdo ao Dominio da Frequéncia, por meio da analise espectral da VFC, 0s
dados obtidos sdo transformados e permitem avaliar 0s componentes simpético e

parassimpatico em bandas de frequéncia, conforme esquematizadas no quadro abaixo:

Variaveis da VFC no Dominio Frequéncia
AF Alta frequéncia (0,15 a 0,4 Hertz)
BE Baixa frequéncia (0,04 e 0,15 Hertz)
MBE e UBF Muito baixa e ultra baixa frequéncia
BFE/AF Relacdo entre baixa e alta frequéncia

Quadro 2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca no Dominio Frequéncia.
Fonte: Adaptado de Vanderlei et al., 2009%°.

O componente de alta frequéncia (AF) corresponde a modulagéo respiratoria e é um
indicador da atuacdo do nervo vago sobre o coracdo; ja 0 componente de baixa frequéncia
(BF) é decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal e simpético sobre o coracéo,
com predominancia do simpatico; Os componentes de MBF e UBF nédo possuem
explicacdo fisiologica bem definida e parecem se relacionar ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com a termorregulacao e ténus vasomotor periférico. Por fim,
a relacdo BF/AF representa as alteracOes absolutas e relativas entre 0os componentes

simpatico e parassimpatico, definindo o balango simpatovagal sobre o coraco®®.
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As medidas da VFC podem ser obtidas em longos periodos (24 horas), ou curtos
periodos (5 a 15 minutos), sendo recomendado um minimo de 256 intervalos R-R para a
analise™. A coleta pode envolver mudanca postural (posicdo supina para a ortostatica)
ativa ou até passiva, na qual individuos classificados normais apresentam ajuste
autondmico. Em supino 0s componentes simpético e parassimpatico estdo juntos ativos,
com predominio do efeito vagal, ao passo que em ortostatismo h& predominio da
modulacéo simpatica. Com a mudanca postural sdo provocados ajustes rapidos do sistema
cardiovascular, em resposta ao desvio de fluxo sanguineo das extremidades superiores

para inferiores®®.

As modificagdes da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado de
comprometimentos na salde, sendo a alta VFC sinal de boa adaptacdo, com mecanismos
autondmicos apropriados e a baixa VFC uma adaptacdo anormal e insuficiente do SNA®,
podendo ser muito interessante do ponto de vista clinico nas condi¢des que podem cursar

com alteraco no controle do SNA sobre os batimentos cardiacos.
Procedimento de obtencdo da VFC

A coleta da VFC foi realizada em ambiente silencioso e tranquilo, pela
pesquisadora e seguiu as normativas da Task Force on Heart Rate Variability??. Os
cuidadores dos pacientes com DA e os idosos sem deméncia foram orientados por uma
ligacdo telefonica um dia antes da avaliacdo, com informac6es do dia, horario, local e
orientacdes para serem seguidas na manha da avalicdo como: ndo ingerir café preto ou
misturado, cha, refrigerante e chocolate. A avaliacdo foi realizada no periodo da tarde,
em uma sala com temperatura entre 22°C a 27°C. Para aquisic¢ao dos dados foi realizada
por um sistema de telemetria com cardiofrequencimetro da marca Polar® - Polar Electro
Oy, Kempele, Finlandia (modelo RScx800), posicionado por cinta elastica com receptor
e transmissor de frequéncia cardiaca ao nivel do processo xifoide, umidificado para
favorecer a conducédo do sinal cardiaco (FC e iRR); (Figura 1) que era transmitido ao
computador. A frequéncia cardiaca e a pressdao arterial com o esfigmomandmetro e

estetoscopio foram aferidos antes do inicio da avaliacéo.

Os idosos foram orientados a deitarem em decubito dorsal, em siléncio e evitar
movimentos durante o procedimento a menos que fosse necessario, ndo dormirem e

respirarem normalmente. A coleta na posicdo deitada foi de 10 minutos e em seguida
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foram orientados a se levantar e permanecerem em pé, apoiados a uma mesa, por mais 10

minutos.

Apos coletados, os dados de FC e das séries dos iR-R, foram transferidos para o
Software Polar Precision Performance e exportados em arquivo txt. Todos os batimentos
ectdpicos ou artefatos de movimento foram analisados por inspecéo visual do sinal na tela
do computador. Apenas os segmentos com mais de 90% de batimentos sinusais puros
foram incluidos na anélise final. Para a analise da VVFC foi utilizado o programa Kubios
HRV Analysis software (MATLAB, versdo 2 beta, Kuopio, Finlandia) e analisados os
trechos correspondentes. A partir das séries de variabilidade do intervalo RR, foram
escolhidos trechos estacionarios de aproximadamente trés minutos de duracdo para a
analise espectral. As séries foram re-amostradas no dominio do tempo através de filtros

“anti-aliasing”, com frequéncia de amostragem de 1 Hz.

S

|
) N

Figura 1. Posicionamento da cinta toracica. Fonte: http://support.polar.com/e_manuals

Em ambas as posi¢bes foram registrados os intervalos R-R através do
cardiofrequencimetro (Figura 2). Um modelo espectral autorregressivo foi aplicado aos
trechos obtidos e o espectro da série foi calculado. A poténcia espectral nas bandas de
baixa frequéncia (BF) - 0.04 Hz < f < 0.15 Hz; e alta frequéncia (AF) - 0.15 Hz<f<0.4
Hz; e a poténcia total como soma de BF e AF foram calculadas. Também a razdo entre
BF e AF (BF/AF), cuja importancia consiste em ser um indice do estado da balanca

simpatovagal, foi calculada.
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Figura 2: Cardiofrequencimetro, cinta elastica com transmissor e receptor
infravermelho. Fonte: Tubero, 2014%,

Analise estatistica

As variaveis da VFC foram submetidas ao Software Kubios HRV Standard
(versdo 3.1.0.1), o qual forneceu os resultados de VFC no Dominio Tempo, expressos em
milissegundos (ms) e no Dominio Frequéncia, ou analise espectral da VFC, expressos em
milissegundos ao quadrado (ms2) e em unidades normalizadas (u.n.). As variaveis
continuas foram comparadas pelo teste T de Student e as varidveis categoricas pelo teste
de Qui-quadrado ou exato de Fisher. Os dados foram expressos por média e desvio

padrdo, mediana e quartis, ou, por nimeros absolutos e propor¢ées em porcentagem.

A comparacao intergrupos para os componentes da VFC nas diferentes posicoes
(supina e ortostatismo) foi realizada pelo teste de Mann-Whitney e o teste de Wilcoxon
foi aplicado para comparacdo intragrupo nas diferentes posi¢bes. O coeficiente de
Spearman foi utilizado para verificar as correlagdes entre o estado mental (MEEM) e as
varidveis da VFC. Para a analise dos dados utilizou-se o programa SPSS® (Statistical

Package for the Social Sciences) versao 12.0.

Para a analise dos dados da VFC junto aos dados de ocorréncia de quedas foi
utilizado um delineamento de dois fatores com interacdo, considerando auséncia ou
presenca de queda (0 e 1) para os grupos controle e DA. As comparagdes foram feitas por
ANOVA, seguido por teste de comparagdo multipla de Tukey para dados de distribuicao
normal, ou Distribuicdo Gama, seguida pelo teste de comparacdo multipla de Wald para
dados ndo normais. CorrelagGes entre componentes da VFC e ocorréncia de quedas foi
verificada pelo coeficiente de Pearson. Os dados foram expressos por média e desvio
padrdo. As analises foram feitas utilizando o programa SAS for Windows, v.9.4.

Nivel de significancia de 5% foi admitido para todas as analises.
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5. RESULTADOS

Inicialmente foram avaliados 35 participantes idosos de ambos os sexos. A analise
do perfil autonémico foi satisfatoria para vinte e seis deles, sendo onze individuos sem
deméncia, constituindo o Grupo Controle (GC) e outros quinze individuos constituindo o

Grupo com Deméncia por Doenca de Alzheimer (DA).

A figura 3 ilustra a casuistica total com os casos de exclus@es das analises, em sua
maioria por interferéncias nos sinais transmitidos (seis casos) ou inquietacdo para

permanecer na posi¢do em decubito (trés casos).

Pacientes elegiveis, N= 35

Excluidos N= 9

(interferéncia nas medidas)

Andlises completas
N= 26

Grupo Controle (GC), Grupo Deméncia (DA),
N= 11 N= 15

Figura 3. Fluxograma do estudo.

As caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas da casuistica foram
expressas na Tabela 1, para os grupos GC e DA. O tempo médio de diagndstico da
deméncia (DA) foi de 4,3 £ 2,2 anos. Nao foram encontradas diferencas estatisticas
significantes para as variaveis: idade, estatura, peso corporal e indice de massa corporal
(IMC). Além disso, a tabela indica a propor¢édo de sexo, cor e principais comorbidades e
habitos de vida entre os grupos, os quais também ndo variaram entre GC e DA, com

excecdo do sedentarismo e avaliagdo do estado mental.
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Tabela 1. Caracterizagdo da casuistica

Grupo Controle (n=11)

Grupo Alzheimer (n=15)

Média + DP ou N° (%) Média £ DP ou N° (%) i
Idade (anos) 79 +7,55 81 +6,80 0,44
Peso (quilos) 68,2 + 12,94 65,6 + 14,22 0,63
Altura (metros) 1,59+0,10 1,54 £0,07 0,41
IMC (Kg/m?) 21,4 +£3,23 21,3+ 4,42 0,94
Cor (brancos) 7 (64%) 10 (67%) 1,00
Sexo Feminino 9 (82%) 8 (73%) 0,36
Tabagismo 0 3 (20%) 0,24
Etilismo 0 1 (7%) 1,00
Sedentérios 6 (54%) 14 (93%) 0,05
Hipertensdo Arterial 8 (73%) 13 (87%) 0,69
Diabetes Mellitus 2 (18%) 5 (33%) 0,66
Hipotireoidismo 3 (27%) 2 (13%) 0,62
Estado Mental (MEEM) 27+3,1 15+6,7 <0,001

*Teste T de Student para variaveis continuas e Qui-quadrado ou exato de Fisher para variaveis
categoricas. Kg/m?: quilograma por metro quadrado de superficie corporal; MEEM: Mini Exame
do Estado Mental.

Ainda, entre os participantes do grupo DA também havia casos de: artrose (n=5),
osteoporose (n=4), AVC prévio (n=2), sopro cardiaco (n=1) e cirrose hepatica (n=1).

Considerando o nivel de atividade fisica, somente uma participante do grupo
controle pratica atividade fisica regularmente, sendo considerada ativa conforme as
recomendacdes da OMS. Qutros cinco participantes (quatro do GC e um do DA) sdo
irregularmente ativos. Os demais participantes sdo todos sedentarios.

Além do desempenho cognitivo pelo MEEM, o nivel de escolaridade também foi
avaliado. A tabela 2 indica a proporc¢éo de participantes para cada classe de escolaridade
(conforme quantidade de anos de estudo) com a média do MEEM obtida pelos individuos
de cada classificacdo. No presente estudo ndo houve correlacdo entre os valores de
MEEM e as variaveis da VFC.

Alguns estudos propdem um ponto de corte para 0 MEEM em cada nivel de
escolaridade. Trés dos participantes do GC néo atingiram a nota de corte proposta para o
MEEM, ao passo que no grupo DA nenhum participante atingiu tal ponto de corte.
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Tabela 2. Distribuicéo dos participantes por nivel de escolaridade e médias do MEEM.

GC (n=11) DA (n=15)
Classes de MEEM por MEEM por
Escolaridade N° de individuos escolaridade* N° de individuos  escolaridade*
Analfabetos 1 (9%) 4 (27%) 9,7
1-4 anos de estudo 3 (27%) 7 (47%) 15,4
5-8 anos de estudo 4 (36%) 26,5 2 (13%) 16
9 - 11 anos de estudo 2 (18%) 1 (7%) 17
> 11 anos de estudo 1 (9%) 1 (7%) 24

Valores expressos por nimeros absolutos e porcentagem, ou, por médias*. MEEM: Mini Exame

do Estado Mental; N°: nimero; GC: Grupo Controle; DA: Deméncia de Alzheimer.

O uso de medicamentos foi verificado e os mesmos foram distribuidos por classes

e apresentados para cada grupo estudado na tabela a seguir (Tabela 3).

Tabela 3. Classes de farmacos de uso continuo pelos participantes do estudo.

N° de individuos

N° de individuos

GC (n=11) DA (n=15) p*
Betablogqueadores 2 (18%) 3 (20%) 1,00
Antihipertensivos 9 (82%) 10 (67%) 0,65
Antiplaquetarios 4 (36%) 7 (47%) 0,70
Diuréticos 5 (45%) 8 (53%) 0,71
Antidislipdémicos 5 (45%) 9 (60%) 0,69
Antiglicemiantes 2 (18%) 6 (40%) 0,39
Insulina 0 1 (6%) 1,00
Neurolépticos 0 7 (47%) 0,01
Ansioliticos 4 (36%) 5 (33%) 1,00
Antidepressivos 1 (9%) 3 (20%) 0,61
Cloridrato de Memantina 1 (9%) 7 (47%) 0,08
Farmacos Colinérgicos 1 (9%) 6 (40%) 0,18
Tratamento Osteoporose 3 (27%) 4 (27%) 0,99
Reguladores Tireoidianos 3 (27%) 1 (6%) 0,28
Protetores Trato Gastrointestinal 1 (9%) 8 (53%) 0,03

* Teste exato de Fisher; N°: nimero; GC: Grupo Controle; DA: Deméncia de Alzheimer.
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Além dos farmacos listados na tabela, incluindo o uso de farmacos colinérgicos

(anticolinesterasicos) e o cloridrato de memantina, farmacos do tratamento do Alzheimer,

também foi verificado no DA o uso de complexo B (n=3), vitamina D (n=3), aminoacidos
(BCAA) (n=1), inibidor de acido urico (n=1), dicloridrato de betaistina (n=1), anti-

histaminico (n=1) e uso de dipirona ou paracetamol (n=5).

Outros farmacos utilizados pelos participantes do GC incluiram: antiandrégeno

(n=1), cloreto de potassio (n=1), esterodide glicocorticdide (n=1), fosfato dissédico de

citidina (n=1), Diosmina/Hesperidina para insuficiéncia venosa (n=2), anti-histaminico

(n=1), vitamina D (n=3) e dipirona ou paracetamol (n=4).

Os dados referentes a andlise da variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) no

dominio tempo, obtidos em supino e em ortostatismo, foram expressos na Tabela 4.

Tabela 4. VFC no Dominio Tempo em posi¢do supina e ortostatismo.

GC (n=11) DA (n=15) P valor
Posicdo Supina
iR-R (N) 781 (775 - 830) 949 (821 —1013,5) 0,005
SDNN (ms) 8,5 (7,6 — 8,7) 13,5 (9,95 — 17,45) 0,062
RMSSD (ms) 7,9 (6,5—14,1) 12,5 ( 8,55 — 19,95) 0,194
PNN50 (%) 0(0-0,18) 0(0-1,71) 0,311
Ortostatismo

iR-R (N) 704 (689 — 737) 804 (707 — 923) 0,0127
SDNN (ms) 8,7 (6,8—13,2) 11,9 (7,65 — 15,8) 0,3241
RMSSD (ms) 7,5 (4,5-12,1) 8,2 (6,5—9,7) 0,6591
PNN50 (%) 0,00 (0,0-0,0) 0,00 (0,0 -0,0) 0,6222

Dados expressos por medianas com 1° e 3° quartis; iR-R: nimero de intervalos R-R;
desvio-padrdo da média dos iR-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencas entre os iR-R sucessivos; PNN50: percentagem de intervalos RR adjacentes com
diferenca de duragdo >50 ms; N: numero; bpm: batimentos por minuto; ms: milissegundos. GC:

Grupo Controle; DA: Doenga de Alzheimer.

SDNN:
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Os dados referentes a andlise da variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) no

Dominio Frequéncia, obtidos em supino e em ortostatismo, foram expressos na Tabela 5

para ambos 0s grupos.

Tabela 5. VFC no Dominio Frequéncia, em posicdo supina e em ortostatismo.

GC (n=11) DA (n=15) p*
Posi¢do Supina
MBF (ms?) 11 (9-19) 24 (12,5-54,5) 0,004
BF (ms?) 30 (22,5-42,5) 69 (46,5 —120,5) 0,027
AF (ms?) 18 (10,5 — 54,5) 48 (23 - 114,5) 0,203
BF (u.n) 52,38 (35,4 — 71,9) 60,67 (42,1 — 75,4) 0,451
AF (u.n) 47,40 (27,8 - 63,8) 39,15 (24,5 - 57,7) 0,516
BF/AF 1,11 (0,58 — 2,59) 1,55 (0,7-3,1) 0,483
Ortostatismo
MBF (ms?) 11 (5-21,5) 28 (11,5-50,5) 0,038
BF (ms?) 37 (21,5 - 82) 88 (31,5 — 157,0) 0,264
AF (ms?) 17 (5,0 - 32,5) 15 (12 — 25,5) 0,835
BF (u.n) 74,7 (58,3 — 85,1) 82,67 (66,0 — 87,4) 0,311
AF (u.n) 24,75 (14,9 — 41,4) 17,31 (12,5 — 33,9) 0,364
BF/AF 3,02 (1,4-5,8) 4,78 (1,9-17,0) 0,364

*Teste de Mann Whitney. Dados expressos por medianas com 1° e 3° quartis; MBF: muito baixa
frequéncia; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; ms?: milissegundo ao quadrado; u.n.:
unidade normalizada. GC: grupo controle; DA: doenga de Alzheimer.
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As tabelas a seguir demonstram a comparagdo dos componentes da VFC entre a
posicao supina e em ortostatismo, para 0 GC (Tabela 6) e para o grupo DA (Tabela 7).

Tabela 6. Componentes da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca nas posi¢fes supina e
em ortostatismo para Grupo Controle.

Supino Ortostatismo *P

iR-R (nimero) 781 (775 — 830) 704 (689 — 737) 0,003
SDNN (ms) 8,5(7,6-8,7) 8,7 (6,8—13,2) 0,656
RMSSD (ms) 7,9 (6,5-14,1) 7,5(4,5-12,1) 0,061
PNNS50 (%) 0(0-0,18) 0,00 (0,0 - 0,0) 0,715
MBF (ms?) 11 (9 - 19) 11 (5-21,5) 0,350
BF (ms?) 30 (22,5 - 42,5) 37 (21,5-82) 0,247
AF (ms?) 18 (10,5 — 54,5) 17 (5,0 — 32,5) 0,068
BF (u.n) 52,38 (35,4 — 71,9) 74,7 (58,3 —85,1) 0,016
AF (u.n) 47,40 (27,8 - 63,8) 2475 (149-41,4) 0,016
BF/AF 1,11 (0,58 — 2,59) 3,02 (1,4-5,8) 0,026

*Teste de Wilcoxom. Dados expressos por medianas e quartis; iR-R: namero de intervalos R-R;
SDNN: desvio-padrdo da média dos iR-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos
quadrados das diferengas entre os iR-R sucessivos; PNN50: percentagem de intervalos RR
adjacentes com diferencga de duragdo > 50 ms; bpm: batimentos por minuto; ms: milissegundos;
MBF: muito baixa frequéncia; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; ms2 milissegundo ao
quadrado; u.n.: unidade normalizada.
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Tabela 7. Componentes da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca nas posi¢fes supina e
em ortostatismo para DA.

Supino Ortostatismo p*

iR-R (ntimero) 949 (821 — 1013,5) 804 (707 — 923) 0,0007
SDNN (ms) 13,5 (9,95 — 17,45) 11,9 (7,65 — 15,8) 0125
RMSSD (ms) 12,5 (8,55 — 19,95) 8,2 (6,5-9,7) 0,0008
PNNS50 (%) 0(0-1,71) 0,00 (0,0-0,0) 0,018
MBF (ms?) 24 (12,5 - 54,5) 28 (11,5 - 50,5) 0,244
BF (ms?) 69 (46,5 — 120,5) 88 (31,5 — 157,0) 0.649
AF (ms?) 48 (23— 114,5) 15 (12 — 25,5) 0,006
BF (u.n) 60,67 (42,1 - 75,4) 82,67 (66,0 — 87,4) 0,019
AF (u.n) 39,15 (24,5 — 57,7) 17,31 (12,5 - 33,9) 0,019
BF/AF 1,55 (0,7 - 3,1) 4,78 (1,9 - 7,0) 0,040

*Teste de Wilcoxom. Dados expressos por medianas e quartis; iR-R: nimero de intervalos R-R;
SDNN: desvio-padrdo da média dos iR-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos
guadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos; PNN50: percentagem de intervalos RR
adjacentes com diferenca de duragdo > 50 ms; bpm: batimentos por minuto; ms: milissegundos;
MBF: muito baixa frequéncia; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; ms? milissegundo ao
guadrado; u.n.: unidade normalizada.

Além dos componentes da VFC também foi verificado o nimero de individuos
que sofreram quedas nos ultimos trés anos, além do nimero de ocorréncias das quedas
sofridas. Entre os participantes do grupo controle houve trés mulheres que sofreram
quedas, sendo uma delas durante jogo de voleibol e outra com duas ocorréncias de queda.
No grupo DA, dez pacientes sofreram quedas (71%), de quatorze pacientes que tiveram

a informacdo confirmada por cuidadores (tabela 8).

Tabela 8. Proporcédo de participantes e ocorréncias de quedas.

GC(n=11) DA (n=15) p*
N° de idosos com quedas 3/11(27%) 10/14 (71%) 0,04
N° de Quedas (Ultimos trés anos) 4 34 0,02

*teste exato de Fisher ou Mann-Whitney. GC: grupo controle; DA: doenca de Alzheimer.

27



Com relagdo a anélise da VFC e a ocorréncia de quedas os dados foram demonstrados a
seguir, com a verificacdo da interacdo entre quedas e pardmetros da VFC nas tabelas 9 e 10, em

supino e em ortostatismo, respectivamente.

Tabela 9. Interacdo entre os componentes da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e presenca
de quedas na Posi¢do Supina, nos dominios Tempo e Frequéncia.

Queda GC DA p

iR-R (nGmero) ® 0 795,63* + 46,58 9455 + 88,13 0,7885
1 798,00 + 86,43 925,7* + 115,27

SDNN (ms)® 0 8,85* £2,73 22,65**+ 14,25 0,0221
1 13,57 £5,85 13,57+ 6,13

RMSSD (ms)® 0 9,14 + 4,26 14,18 + 6,61 0,3103
1 15,77+ 9,51 14,88 + 6,70

PNN50 (%)° 0 0,05+ 0,13 0,92+ 1,19 0,1445
1 2,06+ 3,26 1,15+ 1,70

MBF (ms?)® 0 13,63+ 7,09 137,2 £ 154,6*% 2993
1 16,33 £ 12,66 29,5 £ 24,93

BF (ms?)? 0 29,25 + 15,84 432,5 + 509,36 0,0588
1 47,33 + 30,66 85,2 £ 98,24

AF (ms?)2 0 25,25+ 21,51 66,75 + 59,95 0,1592
1 115,67 + 99,08 80,2 £ 65,47

BF (u.n)? 0 54,98 + 18,93 80,43 £10,73 0,3259
1 39,91 + 33,58 47,39 + 18,79

AF (u.n)? 0 4469 + 18,8 19,51 +£10,7 0,3316
1 59,94 + 33,5 52,45 + 18,79

BF/AF® 0 1,58 +1,02 6,56 + 6,37*# 0,2165
1 1,36 + 1,88 1,17+ 0,91

ANOVA e Teste de Tukey? ou Distribuicdo Gama e Teste de Wald®. Dados expressos por média
e desvio-padrdo; iR-R: nimero de intervalos R-R; SDNN: desvio-padrdo da média dos iR-R
normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre 0s iR-R sucessivos;
PNN50: percentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo > 50 ms; bpm:
batimentos por minuto; ms: milissegundos; MBF: muito baixa frequéncia; BF: baixa frequéncia;
AF: alta frequéncia; ms2 milissegundo ao quadrado; u.n.: unidade normalizada. *interacdo com
diferenca entre os grupos GC e DA #interacdo com diferenca entre queda (1) e ndo queda (0) no

grupo.
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Tabela 10. Interacéo entre os componentes da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e presenca
de quedas em Ortostatismo, nos dominios Tempo e Frequéncia.

Queda GC DA p*

iR-R (numero)? 0 710,5 + 29,86 840,75+ 156,87  0,9980
1 699,33 + 76,29 829,8 + 103,94

SDNN (ms)® 0 10,24 +4,91 16,83 +3,38 0.4079
1 10,07 +4,08 11,12 + 6,55

RMSSD (ms) ® 0 8,01+4,44 10,43 + 4,03 0,5269
1 10,47 + 6,57 9,75+6,16

PNN50 (%)° 0 0,24 +£0,55 0,1+0,2 0.0159
1 0,37 £0,37 0,41 +0,88*

MBF (ms?)® 0 69,63 + 60,06 188,5 + 188,5 0.4724
1 31,67 + 14,36 83,4 +101,5

BF (ms?)? 0 27,5+ 40,2 33+21,83 0,8287
1 47,67 52,56 42,8 + 66,6

AF (ms?)? 0 74,07 + 15,63 85,92 + 2,26 0,8006
1 54,23 + 32,41 69,88 + 14,63

BF (u.n)® 0 25,67 = 15,39 14,06 + 2,27 0,7901
1 45,57 + 32,27 29,97 + 14,55

AF (u.n)? 0 4,79 £ 4,25 6,24 +£1,05 0,9272
1 2,28 +2,54 3,47 £ 2,83

BF/AF® 0 14,88 + 10,34 56 + 8,04*# 0,7546
1 8,67 £4,93 20+ 17,71

ANOVA e Teste de Tukey? ou Distribuicdo Gama e Teste de Wald®. Dados expressos por média
e desvio-padrdo; iR-R: nimero de intervalos R-R; SDNN: desvio-padrdo da média dos iR-R
normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre os iR-R sucessivos;
PNN50: percentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo > 50 ms; bpm:
batimentos por minuto; ms: milissegundos; MBF: muito baixa frequéncia; BF: baixa frequéncia;
AF: alta frequéncia; ms2 milissegundo ao quadrado; u.n.: unidade normalizada. *interacdo com
diferenca entre os grupos GC e DA *interacdo com diferenca entre queda (1) e ndo queda (0) no

grupo.

Ao teste de correlacdo entre as variaveis da VFC com presenca de quedas, em
supino no GC foi possivel observar apenas correlagdo moderada com AF (ms?)
(r=0.66195; p = 0.0265).
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No grupo DA, em supino, houve correlacdo moderada de quedas com as seguintes
variaveis: BF/AF (r=-0,625; p = 0.017), MBF (ms?) (r=-0.548; p = 0,042), BF (ms?) (r= -
0.534; p = 0.049), BF (un) (r=-0.685; p = 0,0068), AF (un) (r=0.684; p = 0.0069).

Em Ortostatismo no GC nédo houve correlacdo com quedas. No grupo DA houve
correlacdo negativa forte para BF/AF (r= -0.74237; p = 0.0024); e moderada para AF
(ms2) (r=-0.524; p = 0.054), BF (un) (r= 0.523; p = 0.055).
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6. DISCUSSAO

O presente estudo é o Unico até o momento que avalia a VFC e sua relacdo com
histérico de quedas entre pacientes com deméncia na Doenga de Alzheimer, além de ser
um dos primeiros a realizar a avaliacdo com cardiofrequencimetro, considerado método

exequivel, e promissor entre pacientes com deméncia.

As caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas dos grupos avaliados
foram homogéneas, sem diferencas significantes, com excec¢do ao menor desempenho
cognitivo mental no grupo DA, como esperado, além do sedentarismo também mais
prevalente neste grupo (93%). O sedentarismo foi ainda maior que em outro estudo sobre

VFC em DA, no qual 77% dos participantes era de sedentarios2.

Houve maior representacdo do sexo feminino, tanto no grupo controle (82%)
como no grupo DA (73%). Apesar de ser um pouco variavel o indice de mulheres é
frequentemente predominante nos estudos com DA com variagdo de 56%2*, 64%° até
90%?*2? de mulheres.

A média de idade de 81 anos no grupo DA foi semelhante aos estudos citados
acima (variando de 77 aos 80 anos), com excecdo de um deles com média de 64 anos®*.
Além disso no presente estudo a média de idade do grupo DA foi semelhante a do grupo
controle. O mesmo nao ocorreu para um dos trabalhos analisados, no qual havia maior
idade para grupo DA, Ainda, dois dos estudos analisados ndo apresentaram grupo

controle® 19,

A média de tempo de diagndstico da DA no presente estudo foi de 4,3 anos com
diferentes graus de severidade da doenca, semelhante a outro trabalho no qual havia
diferentes graus de severidade entre seus participantes, os quais apresentam em média 5,3

anos de diagndstico da DA,

A média geral da avaliagdo do desempenho cognitivo pelo teste MEEM foi de 27
pontos para o grupo controle e 15 pontos para DA, com diferenca significante entre os
grupos. Em outro estudo a média foi semelhante (16,4 pontos)*®, muito inferior (6,7
pontos)*? ou superior (22,4 pontos)®. Essa diferenca apresentada no MEEM é esperada,
levando em conta 0 quadro neurodegenerativo e progressivo que afeta as funcgdes

cognitivas em diferentes estagios da deméncia’®.
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Nesse contexto, uma correlagdo entre os indices prejudicados da modulagdo
autondmica e o desempenho cognitivo foi demonstrada, o que sugere que o déficit
cognitivo pode influenciar no curso da doenca®®. A associagdo entre o teste MEEM e
variaveis do controle autondmico também foi verificada em outros estudos®?®. No

presente estudo ndo houve correlagdo entre os valores de MEEM e as varidveis da VFC.

Considerando as comorbidades apresentadas pelos grupos estudados, a
hipertensdo arterial foi predominante, seguida de diabetes mellitus e sem diferenca entre
GC e DA. Outras comorbidades também foram apresentadas como artrose, osteoporose,
hipotireoidismo, entre outras, porém, com menor prevaléncia. Esses achados foram
citados em outros estudos®!®. Ainda, a depressdo foi mencionada como principal
comorbidade em pacientes com DA?'®. Esta condigio no é relatada como comorbidade
no presente estudo, mas foi possivel observar o uso de farmacos antidepressivos e
ansioliticos em ambos 0s grupos para alguns participantes, mas sem diferenca

significante.

Com relacdo a medicacéo, € sabido que os betablogueadores agem diretamente na
inibicdo do sistema simpatico com diminui¢do da frequéncia cardiaca e do débito
cardiaco. Ja os anticolinesterasicos apresentam algumas reacdes adversas no sistema

cardiovascular, podendo diminuir a frequéncia cardiaca®®.

No presente estudo a proporcao de pacientes com uso de betabloqueadores ndo
diferiu entre os grupos, sendo que somente um quinto dos pacientes faziam uso deste
grupo de farmacos. Também ndo houve diferenca estatisticamente significante para o uso
de farmacos colinérgicos, apesar de no grupo DA cinco pacientes a mais utilizarem esse

farmaco.

De qualquer forma, em estudo sobre VFC com exclusédo de pacientes com uso
prévio ou atual de inibidores de anticolinesterase, envolvendo idosos com DA, com
comprometimento cognitivo leve (CCL) e saudaveis, mesmo sem a medicacdo foram
verificadas alteracbes em varios pardmetros da VFC para o grupo DA e CCL?. No
presente estudo nenhum participante foi excluido por uso de betablogueadores ou
anticolinesterasicos, por serem farmacos de uso continuo dos pacientes, refletindo sua

realidade, assim como em outro trabalho de VFC em DA,
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A VFC também foi avaliada em casuistica com pacientes de DA, com e sem
participantes sob uso de inibidores da colinesterase e os autores observaram que 0

medicamento ndo interferiu nos resultados®.

Sobre os dados da VFC, na comparac¢éo entre os grupos no Dominio Tempo houve
diferenca somente para os intervalos R-R, na posi¢éo supina e ortostatica, sendo menor
no GC. Essa reducdo dos intervalos RR vista no grupo controle pode ser atribuida ao fator
do envelhecimento e ainda sim é s6 uma representacdo global da VFC. No mais, ndo
houve diferencas entre GC e DA em outros parametros deste dominio, semelhante a
outros estudos??4. No Dominio da Frequéncia, para o grupo DA em supino houve maior
predominio da baixa frequéncia (BF) em ms? e MBF, o que reflete ativagio
predominantemente simpatica, sem alteracfes dos outros parametros, inclusive na BF em
unidades normalizadas (un). Sabe-se que o ajuste da analise em milissegundo ao quadrado
para unidades normalizadas minimiza os efeitos das bandas de muito baixa frequéncia
sobre as de BF e AF?2. Assim, a diferenca da BF entre os grupos, observada em supino
parece nao ter relevancia clinica, contudo, nessa situacdo o que se espera é que ndo haja
predominancia de um ou outro componente do SNA, uma vez que o0 paciente esta em

repouso.

Em ortostatismo houve maior predominio de muito baixa frequéncia (MBF) no
grupo DA em comparacdo ao GC, porém a MBF é considerada achado de pouco valor
fisiologico®. Ja a diferenca na BF vista em supino para DA no se repete em ortostatismo

(seja em ms?, seja em un).

Por outro lado, na andlise intragrupos, onde se compara 0s componentes da VFC
entre as posi¢cdes avaliadas dentro do mesmo grupo, os parametros do dominio do tempo
foram diferentes com reducdo significante do iRR para os dois grupos na posicdo
ortostatica. A variabilidade global dada pelo i RR cai para ambos os grupos, refletindo
talvez um processo de prejuizo do controle cardiovascular devido ao envelhecimento,
mas, adicionalmente no grupo DA houve redugéo significante dos componentes rMSSD
e PNN50, os quais refletem exclusivamente atividade parassimpética reduzida nesse

grupo®.

No dominio da frequéncia, tanto no grupo controle quanto no DA, houve reducédo
significante do componente de AF (un) e aumento significante dos componentes de BF
(un) e BF/AF, para os dois grupos, refletindo uma exacerbacdo simpatica e novamente
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inibicdo parassimpatica na posi¢do ortostatica para ambos os grupos, porém, de forma
mais acentuada na DA. Vale dizer que tais alteragdes ndo ocorreram para a maioria dos
mesmos componentes expressos em ms?, reforgcando a necessidade de analise também das
unidades normalizadas, que representam o valor relativo de cada componente da poténcia

total avaliada pela analise espectral menos o componente de MBF?2

Em outro estudo com comparagdo entre supino e ortostatismo, também houve
reducio da AF e aumento da relagdo BF/AF, porém, sem alteracéo significante da BF°,
Os autores definem seus resultados como “alteragdes limitrofes da VFC”, contudo, o
referido estudo agrupa individuos com DA e deméncia mista ha mesma casuistica, ndo
apresenta grupo controle e ainda, apresenta os componentes espectrais da VFC apenas
expressos em ms2, Poucos estudos com DA, além deste, apresentaram unidades

normalizadas em suas analises!?2428,

As alteragdes da VFC encontradas no presente estudo corroboram os achados
prévios com DA, com um dado ndo tao frequente, indicando inibicdo parassimpatica em
ortostatismo no dominio tempo, o qual poucas vezes foi apresentado, seja sem alteracdo
significante!?%24 ou, com alteracdo significante desse pardmetro®’. Esse dado no
dominio tempo s reforca os achados no dominio frequéncia e valoriza os resultados que
em muitos estudos sdo apresentados de forma menos completa ou questionavel, como

guando somente em milissegundos nas analises espectrais da VFC.

A alteracdo vista na DA é esperada, uma vez que as estruturas nervosas centrais
afetadas implicam na regulacdo da funcéo autondmica, assim, tem sido hipotetizado que

o déficit na funcdo colinérgica central, per si, pode levar a disautonomia®.

A alteracdo da modulacdo parassimpéatica em DA pode ser atribuida ao uso de
medicamento anticolinesterasico, no entanto, o farmaco de acdo colinérgica levaria ao
aumento dessa funcdo, o que ndo ocorre neste estudo. Por outro lado, a exacerbagédo
simpatica, vista neste estudo e considerada como quadro associado a menor adaptacao
cardiovascular, tem sido encontrada na DA e sugere a presenca de disautonomia'?, a qual,

por sua vez, vem sendo fortemente associada a piora da fungéo cognitiva®.

Nonogaki et al. (2017) em seu estudo com 78 pacientes com DA verificou uma
associacdo negativa da fungéo cognitiva global com o aumento do componente BF/AF,

reconhecido pela influéncia simpatica do SNA, além de associacdo positiva entre a fungéo
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cognitiva, especialmente memoria, com reducdo dos componentes de influéncia
parassimpatica. Tais associa¢des foram verificadas apos ajuste de covaridveis como uso

de farmacos colinérgicos, presenca de hipertenséo e de diabetes®.

Sobre a questdo das comorbidades, vale lembrar que a presenca de diabetes
poderia levar a outras consideracdes sobre disautonomia, porém, neste estudo pacientes
diabéticos ndo foram excluidos, nem tdo pouco tiveram propor¢do diferente entre o0s
grupos. Ademais, no estudo supracitado a disautonomia foi verificada independente da
presenca de diabetes® e em outro trabalho com exclusdo de diabéticos os achados

indicaram disfuncio autonémica, paralela a progressdo da doenca na DA e CCL?'.

Haja vista que a desregulacdo autonémica é bem estabelecida em vérias doencas
neurodegenerativas, assim como foi confirmada na DA, se torna interessante avaliar
funcdo autonémica na deméncia, pois no geral, a VFC anormal é um fator de risco
cardiovascular, aumentando os niveis de mortalidade nesses individuos®® e, pelo

exposto, a VFC apresenta associacdo com a funcdo cognitiva.

Neste sentido, considerando pacientes com deméncia, a VFC surge como uma
medida ndo invasiva que pode se tornar poderosa ferramenta de previsdo na piora da
funcéo cognitiva e de risco de mortalidade?’. Talvez o caminho seja agregar a medida da
VFC em avaliacGes de rotina entre idosos, em especial, entre condi¢cdes com reducéo de

funcdo cognitiva.

Importante ressaltar que o0 comprometimento autonémico pode ser diferente entre
as deméncias. Na DA o acometimento central é especialmente parassimpatico, o que
indica envolvimento parietal-temporal, ao passo que o padrdo de deméncias corticais

como a frontoparietal esta marcado pelo acometimento simpatico?.

A alteracdo autondmica cardiaca pode ser considerada como marcador de
disfuncéo nervosa central e periférica na DA, sendo que o entendimento desta relagéo
pode contribuir para o diagnostico e terapéutica da progressao da deméncia, além disso,

a analise da VFC pode se tornar uma ferramenta muito utilizada na pratica clinica®.

No geral foi observado um padrdo com reducdo da influéncia parassimpatica e
aumento da agdo simpética, como no presente estudo, especialmente em ortostatismo.

Contudo, o padréo inverso também pode ocorrer.
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O unico estudo na DA com variagdo postural por manobra passiva (inclinagéo de
70° em prancha ortostatica), observou tal resposta, com reducdo dos componentes
simpaticos e aumento dos parassimpaticos, indicando um ajuste cardiovascular
prejudicado a mudanca postural aguda. Os autores apontam para a alteracdo simpatica na
DA, a qual é pouco enfatizada, mas reforca que esta resposta possivelmente reflete um
processo neuropatoldgico cerebral precoce, onde 0 processo neurodegenerativo e
formacgédo de emaranhados ocorridos na DA afetam regides centrais responsaveis pela
sintese neurdnios adrenérgicos e compromete a funcdo vasomotora central no estresse
ortostatico?®. No presente estudo a mudanca para ortostatismo foi ativa e a aferi¢do durou
10 minutos, assim, a exacerbacdo simpatica que seria esperada como ajuste agudo no

estudo de manobra ativa ndo seria 0 desejado para nossos pacientes.

O diagnéstico da disautonomia pode ser um possivel marcador precoce na
deméncia, 0 que poderia contribuir na prevencdo de complicaces incapacitantes que
elevam o risco de internacdes e morbimortalidade nesses pacientes®. Nesse sentido, pouco
se fala sobre a importancia da avaliagdo do sistema autond6mico com a preocupagdo com

o risco de quedas ou hipotensdo postural em pacientes com DA>,

Em estudo prospectivo sobre fatores de risco modificaveis para a queda em
pessoas idosas, 0s achados indicaram risco de queda substancialmente maior na presenca
de deméncia. Os autores alertam para o uso de psicotrépicos que pode trazer efeitos
colaterais como hipotensdo e sonoléncia, aumentando o risco de quedas nesses
individuos, e, como estratégia, sugerem modificar e prever tais fatores, incluindo a

identificacdo de alteracbes autondmicas®®.

No presente trabalho o nimero de queda foi substancialmente superior entre 0s
participantes com DA comparado ao GC (composto por idosos da mesma média de idade)

e com ocorréncia de fraturas e lesbes em sete dos dez idosos deste grupo.

A prevaléncia aumentada de quedas na deméncia ja foi citada e merece atencao,
uma vez que os doentes de DA avaliados agregam fatores de risco para quedas e, diferem
ainda, de acordo com nivel de independéncia funcional. Geralmente, na DA leve 0s
pacientes ainda tém alguma independéncia e apresentam menor comprometimento motor,
assim ficam mais expostos as atividades e consequentemente quedas em casa, afinal
apresentam reducéo da atencdo e do julgamento de riscos. Na DA moderada, por outro

lado, existe maior desorientacdo espacial e comprometimento motor, requerendo
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cuidador e maior auxilio. O medo de cair aumenta ainda mais a limitagdo de mobilidade,

com perda de forca muscular, agilidade e equilibrio, potencializando o risco de quedas!.

Na andlise realizada considerando auséncia e presenca de quedas para os dois
grupos avaliados foi possivel detectar uma interacao entre alguns componentes da VFC e
a presenca ou auséncia de quedas, mostrando uma diferenca entre os pacientes de DA que

possuem e 0s que ndo possuem historico de quedas.

Em supino, para o grupo DA, o iRR (variabilidade global) e 0 SDNN (componente
de predominio simpético) reduzem na presenca de queda, assim como 0s componentes
no dominio frequéncia MBF (considerado com pobre valor fisioldgico) e BF/AF (balanco
simpatovagal). J& em ortostatismo, também para o DA, na presenca de quedas houve
maior componente parassimpatico, dado pelo pNN50 e reducdo do componente

simpatico, dado pelo balanco simpatovagal (BF/AF).

Além disso, as correlagdes encontradas entre queda e VFC foram na maior parte
moderadas e, no geral, mostraram que quanto menor ativacdo simpética e maior
parassimpatica, maior chance de queda. Em ortostatismo ndo houve correlagcbes para GC
e para 0 DA a Unica correlacdo forte foi negativa entre queda e BF/AF (influéncia

simpética) que quanto menor, maior a presenca de queda.

Nenhum dos estudos analisados para VFC em DA demonstrou ocorréncia de
quedas entre seus participantes, nem tdo pouco analises de interacdo ou correlacdo desses
fatores, conferindo carater de ineditismo ao presente estudo.

Devido ao tamanho da presente amostra ndo foi possivel realizar analises
multivariadas para explorar outros aspectos relacionados com as quedas e a VFC, ou,
entre outros aspectos como medicacdo e comorbidades. No entanto, é sabido que existe
associacdo significante entre medicamentos para tratamento de sintomas cognitivos e
risco de quedas, especialmente entre idosos com uso de farmacos colinérgicos , 0s quais
podem aumentar o risco de sincope, associados a polifarmacia, comum entre idosos,
especialmente com DA, populagdo na qual a queda, com ou sem presenca de fratura, €

motivo de hospitalizacdo?®.

Em analise multivariada de estudo sobre fatores de risco para quedas entre

pacientes com deméncia niveis superiores de atividade fisica foram considerados fatores
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protetores na prevencao de quedas, além disso, foi enfatizada a manutencéo da atividade

fisica em individuos que ndo tém marcha e equilibrio severamente prejudicados®®.

O conhecimento das varia¢fes autondémicas da frequéncia cardiaca em individuos
com deméncia e sua verificacdo nos diferentes estagios da DA poderia contribuir para
uma avaliagdo mais completa e adequada do idoso, norteando a terapéutica

medicamentosa, cuidados no lar e possivel prescrigdo de programas de reabilitacéo.

Atualmente a verificacdo da VFC tem sido sugerida inclusive para diferenciar os
tipos de deméncia, com base em que o padrdo de comprometimento autondomico na DA
se mostra diferente daquele encontrado nas deméncias com Parkinson e com corpos de

Levy®.

Nesse sentido, ferramentas como o cardiofrequencimetro parecem exequiveis,
pela sua praticidade, portabilidade e baixo custo. O frequencimetro jA se mostrou
promissor e confidvel para a analise da VFC, e, em especifico o modelo utilizado neste
estudo foi considerado tdo confidvel quanto o eletrocardiograma, tido como padrédo ouro
para esta analise®!. De todos os estudos analisados sobre VFC em DA somente um, além
deste, utilizou esta ferramenta®®. Todos os outros apresentaram a dependéncia de
ambulatdrio ou consultério com técnico especifico para realizagdo de ECG, o que limita

a aplicacao clinica da VFC.
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7. CONCLUSAO

No presente estudo houve alteracdo da modulacdo autondmica nos doentes com
DA em supino e em ortostatismo de forma acentuada comparada ao grupo sem deméncia,
mostrando prejuizo da variabilidade da frequéncia cardiaca, o que reflete maior risco
cardiovascular para o grupo estudado. Ainda, ocorreu maior indice de quedas no grupo
DA comparado ao controle, com interacdo de componentes da VFC na presenca de queda

também neste grupo.
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APENDICE | — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12-CNS-MS)

Convido o Sr(a) ou seu representante legal para participar de uma pesquisa chamada
Avaliagdo da variabilidade de frequéncia cardiaca em idosos portadores de deméncia, que
pretende estudar a fungdo autondmica de idosos portadores de deméncia, que sera desenvolvida
por mim Evelize Antunes Rodrigues (Fisioterapeuta) e terei a orientagdo do Prof.Dr. Alessandro
Ferrari Jacinto que é médico da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Para participar dessa pesquisa o Sr(a) serd submetido a uma interven¢do onde sera
colocado uma cinta elastica para a medir seus batimentos cardiacos em duas posi¢des, sendo
elas em pé e deitado por dez minutos em cada posig¢ao. Além disso, solicito sua autorizagao para
consultar seu prontuério médico onde serdo coletadas as seguintes informagdes: nome, idade,
resultado de exames (diabetes, pressao alta, doencas relacionadas ao coragao).

Durante o procedimento o Sr(a) podera sentir um pequeno desconforto com a colocagéo
da cinta elastica. E como beneficio tera informagdes que podem ajudar o senhor e quem cuida do
senhor a entender melhor o seu estado de saude.

Caso vocé néo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai interferir no seu
tratamento, podendo retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa sem nenhum
prejuizo.

E garantido total sigilo dos seus dados clinicos e de seu prontuario em relagéo aos dados
relatados nesta pesquisa.

Vocé receberd uma via deste termo, e outra via seréd mantida em arquivo pelo pesquisador
por ¢inco anos.

Qualquer divida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609, que funciona de segunda a sexta feiras das
08:00 as 11:30 e das 14:00 as 17:00hrs, localizado na chacara Butignolli,sem numero, Botucatu —
Sp.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Participante da pesquisa Pesquisador

Responsavel Legal

Alessandro Ferrari Jacinto Evelize Antunes Rodrigues
Rubi&o Jr s/n Rua Lineu Prestes, 1861.
(14)38801106 Avaré - SP (14) 996020867
alessandrojacinto@uol.com.br evelizerodrigues@hotmail.com
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APENDICE | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUCAO 466/12-CNS-MS)

Convido o (a) Sr (a) ou seu representante legal para participar de uma pesquisa chamada
“Avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e ocorréncia de quedas em idosos com deméncia na
Doenca de Alzheimer, que pretende estudar a fungao autondmica de idosos com deméncia e que seréd
desenvolvida por mim, Evelize Antunes Rodrigues (fisioterapeuta) e terei a orientacdo do Prof.Dr.
Alessandro Ferrari Jacinto que é médico da Faculdade de Medicina de Botucatu UNESP.

Para participar dessa pesquisa, 0 (a) Sr (a) sera submetido a uma intervengdo em que sera
colocado uma cinta elastica para medir seus batimentos cardiacos em duas posi¢des, sendo elas em pé e
deitado, por dez minutos em cada posicdo. Além disso, solicito sua autorizagdo para consultar seu
prontudrio médico onde serdo coletadas as seguintes informagdes: nome, idade, resultado de exames
(diabetes, presséo alta, doengas relacionadas ao coragao).

Durante o procedimento, o (a) Sr (a) podera sentir um pequeno desconforto com a colocagédo da
cinta elastica.

Como beneficio, tera informagdes que podem ajudar o (a) senhor (a) e quem cuida do (a) senhor
(a) a entender melhor o seu estado de salde.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito, e isso ndo vai interferir no seu
tratamento, podendo retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo dos seus dados clinicos e de seu prontuario em relagéo aos dados relatados
nesta pesquisa.

O (a) senhor (a) receberd uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo
pesquisador por cinco anos.

Qualquer divida adicional, o (a) senhor (a) podera entrar em contato com o Comité de Etica em

Pesquisa, fone (14) 3880-1608 / 1609, que funciona de segunda a sexta feiras das 08:00 as 11:30 e das
14:00 as 17:00hrs, localizado na chacara Butignolli,sem numero, Botucatu — Sp.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Participante da pesquisa Pesquisador

Responséavel Legal

Alessandro Ferrari Jacinto Evelize Antunes Rodrigues
Rubido Jr s/n Rua Lineu Prestes, 1861.
(14)38801106 Avaré - SP (14) 996020867
alessandrojacinto@uol.com.br evelizerodrigues@hotmail.com
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APENDICE 11 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGCAO 466/12-CNS-MS)

Convido o Sr (a) para participar de uma pesquisa chamada Avaliagdo da variabilidade de
frequéncia cardiaca em idosos portadores de deméncia, que pretende estudar a fungao autondmica de
idosos portadores de deméncia, que sera desenvolvida por mim Evelize Antunes Rodrigues
(Fisioterapeuta) e terei a orientagéo do Prof. Dr. Alessandro Ferrari Jacinto que é médico da Faculdade de
Medicina de Botucatu.

Para participar dessa pesquisa o Sr (a) sera submetido a uma intervengdo onde sera colocado
uma cinta elastica para a medir seus batimentos cardiacos em duas posi¢des, sendo elas em pé e deitado
por dez minutos em cada posi¢do. Além disso, solicito sua autorizagdo para consultar seu prontuario médico
onde serdo coletadas as seguintes informagdes: nome, idade, resultado de exames (diabetes, presséo alta,
doencas relacionadas ao coracao).

Durante o procedimento o Sr (a) poderéa sentir um pequeno desconforto com a colocagao da cinta
elastica. E sua participagéo ira colaborar com o nosso estudo, para comparar seus batimentos do coragédo
com os dos pacientes doentes também participantes deste estudo.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai interferir no seu
tratamento, podendo retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo dos seus dados clinicos e de seu prontuario em relagéo aos dados relatados
nesta pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador por
cinco anos.

Qualquer divida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa,

através do fone: (14) 3880-1608 / 1609, que funciona de segunda a sexta feiras das 08:00 as 11:30 e das
14:00 as 17:00hrs, localizado na chacara Butignolli, sem numero, Botucatu — Sp.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Participante da pesquisa Pesquisador

Responsavel Legal

Alessandro Ferrari Jacinto Evelize Antunes Rodrigues
Rubido Jr s/n Rua Lineu Prestes, 1861.
(14)38801106 Avaré - SP (14) 996020867
alessandrojacinto@uol.com.br evelizerodrigues@hotmail.com
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APENDICE Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12-CNS-MS)

Convido o (a) Sr (a) para participar de uma pesquisa chamada “Avaliagdo da variabilidade de
frequéncia cardiaca e ocorréncia de quedas em idosos com deméncia na Doenca de Alzheimer’, que
pretende estudar a fungao autonémica de idosos com deméncia, que sera desenvolvida por mim Evelize
Antunes Rodrigues (Fisioterapeuta) e terei a orientagédo do Prof. Dr. Alessandro Ferrari Jacinto que é
médico da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Para participar dessa pesquisa o (a) Sr (a) serd submetido a uma interven¢do em que sera
colocado uma cinta elastica para medir seus batimentos cardiacos em duas posi¢des, sendo elas em pé e
deitado por dez minutos em cada posi¢do. Além disso, solicito sua autorizagdo para consultar seu
prontuario médico onde serdo coletadas as seguintes informacdes: nome, idade, resultado de exames
(diabetes, presséo alta, doengas relacionadas ao coragao).

Durante o procedimento o Sr (a) podera sentir um pequeno desconforto com a colocagao da cinta
elastica. E sua participagéo ira colaborar com 0 nosso estudo, lembrando que o Sr (a) ndo possui nenhum
tipo de deméncia sera apenas para comparar seus batimentos do coragdo com os dos pacientes doentes
também participantes deste estudo.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai interferir no seu
tratamento, podendo retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo dos seus dados clinicos e de seu prontuario em relagéo aos dados relatados
nesta pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo pesquisador por
cinco anos.

Qualquer divida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa,

através do fone: (14) 3880-1608 / 1609, que funciona de segunda a sexta feiras das 08:00 as 11:30 e das
14:00 as 17:00hrs, localizado na chacara Butignolli, sem numero, Botucatu — Sp.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Participante da pesquisa Pesquisador

Responsavel Legal

Alessandro Ferrari Jacinto Evelize Antunes Rodrigues
Rubido Jr s/n Rua Lineu Prestes, 1861.
(14)38801106 Avaré - SP (14) 996020867
alessandrojacinto@uol.com.br evelizerodrigues@hotmail.com
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APENDICE 111 - ANAMNESE - ldosos com DA

Data:__/ [/

Nome:

Idade: Género: ( ) Masculino( ) Feminino
Data de nascimento: / / Escolaridade:
Profissao: Naturalidade:

Estado Civil: ( ) casado ( ) solteiro( )viuvo( )separado

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

Mora com quem? Telefones:

Endereco: ne
Bairro: Cidade:

Tempo de diagndstico da doenca: Médico Responsavel:

Pratica algum tipo de atividade fisica ou realiza algum tratamento fisioterapico?
( )sim( )ndoQualtipo?

Quantas vezes na semana: Ha quanto tempo?

CONDICOES CLINICAS
Realizou alguma cirurgia? ( ) sim( ) ndo—Aonde?

Ha quanto tempo?

Diabetes: ( )ndo( )sim-Tipo?

Hipertensdo Arterial Sistémica: ( ) ndo( )sim
Alguma patologia no coragdo?:( )nado( )sim Qual?

Marcapasso: () sim( ) ndo

Insuficiéncia Renal: () sim( ) ndo
Asma/DPOC: ( )sim( )n3o

Quedas: ( )sim( )nao - Ha quanto tempo?

Medicacdes:

Historico de doenga na familia?

FC: rpm

PA:__ X cmHg



APENDICE IV - ANAMNESE - idosos preservados cognitivamente

Data:__/ [

Nome:

Idade: Género: ( ) Masculino( ) Feminino
Data de nascimento: / / Escolaridade:
Profissao: Naturalidade:

Estado Civil: ( ) casado ( ) solteiro( )viuvo( )separado

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

Mora com quem?

Telefones:

Endereco: ne

Bairro: Cidade:

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

CONDICOES CLINICAS
Realizou alguma cirurgia? ( ) sim( ) ndo—Aonde?
Ha quanto tempo?
Diabetes: ( ) ndo( )sim-Tipo?

Hipertensdo Arterial Sistémica: ( ) ndo( ) sim Se sim, é controlada( )ndo( )sim
Alguma patologia no cora¢do?: ( )nado( )sim Qual?

Marcapasso: () sim( ) ndo

Insuficiéncia Renal: () sim( ) ndo
Asma/DPOC: ( )sim( )n3o

Quedas: ( )sim( ) ndo - Ha quanto tempo?
Histdrico de doenga na familia?
Faz uso de alguma medicacao? Se sim. Colocar NOME DO MEDICAMENTO, a DOSAGEM e
guantas vezes é ingerido por dia.

FC: rpm

PA: X cmHg
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ANEXO | - PARECER DE APROVAGAO EM COMITE DE ETICA E PESQUISA

UNESP -FACULDADE DE £~ Ploboforma
MEDICINA DE BOTUCATU %ﬂ!ﬂ

Ryl mil “w Wrihe e s LEeis
e X el v

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DaDO0S DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avallagio da varablidade da freguéncla cardiaca em ldosos com deméncia.
Peequizador: EVELIZE ANTUNES RODRIGUES

Arsa Tematica:

Varsdo: 1

CAAE: 55442416.5.0000.5411

Ingtttulgae Proponents: Departamanto de Clinkza Medica

Patrocinader Princlpal: Financamenta Prégris

DaD0s DO PARECER

HOomero do Parecer: 1.577.598

apresantagao do Projato:

5] |:lI'€I|E1lII 'Aualla;'.él:u da varlallldade da TrequEn-:ia cardlaca em ldosos com demencla”™ esla bam
embasado, com boa HI'EEE-I"EI}EEI de seus IIID]E'H'l'DE [ FHE‘IDIID“}EE. E factivel, tem relevacla social
exequibiligads,

Objstivo da Pesqulza:

Tem como abjetivo pringlpal avallar a atividade auionamica em Individuos Idosos com deméncia e objetive
secundaris mensurar a varlaplidade de frequéncla cardiaza em [dosos nos diferentas tpos de deméncla,
coma, deméncla na doenga de Arhelmer, deméncia com copos g2 Lewy, deméncla vascular e deméncla
na doenga de Parkinson & cOMPArar 3o grups coniroie.

Avallagie dos Riscos & Bansficlos:

Coma Deneflcios tem-6e uma melhor 2laboragan de um ratamento seguido de um melhor prognostico para
cada individuo. Os riscos listagos s30 minimos [metodo nan Invasive de aferigda).

Comentarios e Conslderagles acbre a Pasqulsa:
Pesquisa com Importanie relevancia social, sendo @2 mebodoiogla facthi r orquivel.

Conslderagias sobra 08 Termos de aprasentagie cbrigatoria;
Todos o5 termos de apreseniagdo obrigatdna estdo constandao, comao TCLE, EAR, ete.
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ANEXO | - PARECER DE APROVAGAO EM COMITE DE ETICA E PESQUISA

E f A UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

Bagoh mi w Mrodwe 8 Lae
e T i Y

Conirnusgio do Ferscer: 1.577 568

Recomandaghes:
Aprovado pars execugso.

Conclusles ou Pendénclas e Lista de Inadequacies:

e

Pesquisa de Interesse para idosos ponadores de deméncia de diversas elipoglas, onde o enlendimenta da
athidade autondmilca se 13z necessara; Mo ha pendéncias, sendo o projeto conslderado adeguado para

£l3 plena execugdo.

Conglderagies Finals a critério do CEP:

Projete de Pesquisa APROVADO, dellperado em reunldo @0 CEP d2 06 ge Junho ge 2.016. 52m

necessidade de envio 3 CONER.

O CER, no entanto, sollcita aos pesquisadores que aphs a execugdo do projeto em questio, ss|a enviado
para analise o respectivo “Relatorie Final de Atividadas™, o qual devera ser envlado via Plataforma Brasll na

forma de “NOTIFICAGRD".

Ests parscer fol elaborado bassado nos documentos aDalEo ralachonados:

Tipo Documenio Amulvo Postagem Autor Shwacio
INTormagAies Ba6Cas| PO_IMFORMALDES_BAGICAS D0 _P | 25/02/2016 Aceli
o Projeto ROJETD G55013.pdf [9:50:34
Projein Delainato | | projeln_svellze docx FEID4/2016 | EVELIZE AMTUNES | ACED
Brochira (95841 | RODRIGUES

or

TCLE j Termos de | TCLE_controke.docx 2504120156 |EVELIZE ANTUNES | Acelto

Assentimento | D9SE0E  |RODRIGUES

Justificativa de

Ausancla

Cronograma CTonograma_z goc 204120156 |EVELIZE ANTUNES | Acelto
15:07:41 | RODRIGUES

TCLE / Termos de | TCLE_doenca.dod 204120156 |EVELIZE ANTUNES | Acelto

Assentimanto | 150602 |RODRIGUES

Justificativa de

Ausancla

Declaragio e declaracan_Institulcac.pdr 204120156 |EVELIZE ANTUNES | Acelto

Instiuicio 150250 |RODRIGUES

Infraesinnwa

CIonograma CTONOQIama_esiudo. 00t ZHDAIZ016 |EVELIZE AMTUNES | Acell
15:55:54 | RODRIGUES

FONa oE ROsD Tolna_rosio. pa ZZ04/2016 |EVELIZE ANTUNES | AcelD
15:56:1E | RODRIGUES
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ANEXO | - PARECER DE APROVAGAO EM COMITE DE ETICA E PESQUISA

UNESP -FACULDADE DE =% PlabaPorma
MEDICINA DE BOTUCATU %ﬂmﬂ

e Rl e S U

PARECER CONSUBSTANCIADOD DD CEP

DADOS DA EMENDA

Tiula da Pasqulaa: ﬁk’alla{éﬂ da varlabllidade da frequéncia cardlaca e ocolméncda de quedas em Idosas
com deméncla na Doenga de Alzhelmer

Paaquizador: EVELIZE ANTUNES RODRIGUES

Arsa Tematica:

Verzdo: 2

CAAE: 55442416.5.0000.5411

Institulgao Proponents: Departamento de Clinka Medica
Patrocinador Princlpal: Financlamenta Prigrio

DADODE DD PARECER

Hiomero do Parecer: 3.126.111

apresentagdo do Projsto:
Trata-se de emenda para alleragio 8o titulo do projesn de: Avallagho da variabllidade da frequéncia cardlaca
&M 30505 com deméncia para; Avallagao da varaolidade da frequéncia cardlaca e 0cOmencla de quedas
&m I80s0s com demencia na Doenga de Alzheimer, 3 sar realizado pela pesquisadora EVELIZE ANTUNES
RODRIGUES, sob orentagdo do Prof. Alessandno Femarl Jacinto.

Alteragdo do tamanho da amostra para 30 [0050%, s2ndo 15 1d0508 para o grupo de deméncla na doenga de
Alzheimer & 15 [30505 NO QRUp0 coNtmle.

Ampllagio do local de coleta de dados com atendimento de pacientes com dlagnostico de deméncla na
doenga de Alzhelmer: Ambulatorio de Genatria do Cenfro de Salde Escola da FMB/Unasp, Cantro de
Convivencla do ldpsn "Aconchego®, Ambuatorio de Genatrla da

FME\Unesp,CEMI (Cenfre de Esfudos da Melhor |dadevinculada 3 Fundagdo Reglonal Educacional de
Avare (FREA) e outros que resldem na Vila Dignidade (centro de resldénclia de ldosos que ndo 530
{Instituclonallzados) do municiplo de Avare.

Objstivo da Peagqulza;
Objetive Primario;
Ayallar 3 abividate autondmica em Individuos dosds com demancla na MEH-;E de Alzhelmer.
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Canirnacic do Fescer: 31325111

Objetvo Secundark:

Comparar perfll autondmico dos Idos0s com demencla ap dos Idos0s s2m demencla; verficar possivel
Ir11era;'.3n dos componentes da varabllidade

da frequencla candiaca com ocomeéncla de guedas.

&vallagdo dos Riscos e Bensficios:

RISCOS:

{0 estdo a ser realizado ofersca risco minimo @0 particlpanta, gue de acordo com o pesquisador rata-se de
método saguro & nAo Nvasivo. (afercio da freguencla candiaca atraves de um polar (cardiofrequencimaing).
Benafizios:

O estude contribulra para elasoragdo da um tratamenio seguide de wm melhor prognastics para cada
Indiwidun.

Comentarios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda para aferagio oo tiulo do projeto de: Avallaglo da variabllidade 4a frequéncia cardlaca
&m ldos0s com deméncia para: Avallagdo da varablidage da frequéncia cardlaca & ocomensla de quedas
em ldosos com deméncia na Doenga de Alzhaimer, alteragio do tamanho da amostra para 30 ldosos, sendo
15 |dosos para o grupo de deméncia na doenga de Alzhelmer e 15 190508 no grupo controle, & ampilagho do
local de coleta de dados com atendimento de paclentes com diagnastico de deméncia na doenga de
Alzhelmer: Ambwatino de Genaia o Centro g2 Sadde Escola da FMBMUnesp, Centro de Convivencla do
Idoso "Aconchego”, Ambulaterdo de Gerlaina da FMB/Unesp, CEMI (Centro de Estudos da Melhor
idade}vinculada 3 Fundacio Regional Educacional de Avare [FREA) & oulros que resisem na Via Dignidade
{centro de residéncia de Idosos gue ndo s30 (Insttucionallzadgos) do municipl &2 Avare.

A |ustficativa do pesguisador para essas alteragdes se deve a coleta de dados do projeio original &
adequagdo para o po de doenga, gue houve somente paclentes com dosnga de Alzhsimer, ndo sendo
Incluidos pacientes com outras deménclas, conforme proposio Inkdalimente, & necessitando ampliar o5 locals
de estudo para nalizar o grupo coniroie,

Mo houve mudanga substanclal ge objetvo/metodologla.

Conglderaglies sobre o8 Termos de apresentacio obrigataria:
Ja avallados anteriarments.

0 pesquisador apresentou 35 autodzacdes dos locals Incluldos no estudo nas ddades de Avars e
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Canfnusgic do Parscar: 31351011

Botucatu.
Aprezantou tambem o8 novos TCLES readequados.

Recomandaghes:
Mdo ha

Conclusbes ou Pendénclas & Lista de Inadequaghes:
Apts andlise, 0 Coleglado deliberoy APROVAGAD da emenda apresentada.

Conalderagies Finals a critério do CEP:

Conforme dellipe '-3-;55 do Coleglado em reunlda extracrdinaria do Comitd de Etica em Pesgulsa da
FMB/UNESP, realizada em 23 de |anein de 2019, o documento enviado na forma de "Emenda”, enconira-se
APROVADD, sem necassidane de envio a COMEP.

Afsnclosamante,

Comitd de Etica em Pesguisa da Facuidade de Medicing e Botucatu - UNESR

Ezte parecer fol slaborado bassado nos documentos abalzo ralaclonados:

Tipa Documenio Amquivo POstagem ALior SRU3GAD

Cutmos tcle_aferado.doc 00012019 | SILVANA AMDREA | Acelto
10253056 | MOLIMA LIMA

Cutros TCLE_atterado.dod J00012019 | SILVAMA AMDREA | Acelto
09:5243 | MOLINA LIMA

Informagdes Baslicas|PB_INFORMACOES BASICAS 128414 1700112013 Acelt

do Projeto 5 E1.pdf 11:55:00

Cutmos oflcio_smenda. pal 170012019 |EVELIZE ANTUMES | Acelto
1125146 | RODRIGUES

Cutros declaracan_aconchego.pdf 170012019 | EVELIZE ANTUMES | AceIto
09:39:50 | RODRIGUES

Outros Declaracan_svelize pdf 17012019 | EVELIZE ANTUMES | Acelto
09:38:42 | RODRIGUES

Cutmos declaracan_frea.pdi 170012019 |EVELIZE ANTUMES | Acelto
09:38:27 | RODRIGUES

Folna de Rosio Folha_rosio.pdt 16012019 |EVELIZE ANTUMES | AceIto
14:35:35 | RODRIGUES

Projein Detalhado ! |projeto_evellze.doci 250472016 | EVELIZE ANTUMES | Acelta

Brochura 095841 | RODRIGUES

or

TCLE i Termos de | TCLE_controke.dock 250472016 | EVELIZE ANTUMES | Acelto

Assentimento 0925806 | RODRIGUES

Justificativa ge
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Auséncia TCLE_controle docx 25/04/2018 |EVELIZE ANTUNES | Aceito
08:53:08 |RODRIGUES

Cronograma cronograma_2 doc 22104/2018 |EVELIZE ANTUNES | Aceito
18:07:41 | RODRIGUES

TCLE ! Termos de | TCLE_doenca.doc 22104/2018 |EVELIZE ANTUNES | Aceito

Azsentimenta / 18:08:02 |RODRIGUES

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de declaracao_instituicao.pdf 22104/2018 |EVELIZE ANTUNES | Aceito

Instituigdo & 16:0250 |RODRIGUES

Infraestrutura

Cronograma cronograma_estudo.doc 22104/2018 |EVELIZE ANTUNES | Aceito
15:58:54 |RODRIGUES

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Mao

BOTUCATU, 30 de Janeiro de 2018

Assinado por:

SILVAMA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador{a))
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ANEXO 11- MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Paciente:

Data da Avaliagao: /7 Awaliador:
ORIENTACAD:

# [ha da Semana {1 Pomtod. e
* Mhadomes (1 Pomtod e
« Meés (1 Ponto)...
= Ano (1 Ponto) - .
= Hora Apmxlmadat] an-n]n

* ocal Especifico {aposento ou *:n:*u:-r: {] Pnnu:-]n
= [nstituigdo (residéncia, hospital, climca) i | anm.........................

= Bawrro ou Fua procoima (1 Pombol. ..o

—
-

e,

Cr(
g it e

-

=
-

MEMORIA IMEDIATA

* Fale 3 palavms ndo comrelacionadas, Postenormente pergunte ao paciente sobe as 3
palavras. D& um ponto pars cads resposta COmets. . .oovoeveeeeeveeeeeee )

Depois repita as palavras ¢ certifique-se de que o paciente aprendeu, pols mais adante
visCE I perguntd-las novamente,

ATENCADE CALCULD

= ( 1M)-T) Bucessivos, 5 veres sucessivamenie
(| ponto para cada caleulo correto) . SNSRI |
{alternativamente soletrar mundo u:l: tras pra rn:nh::l

EVOUACAD
* Pergunte a0 paciente pelas 3 palavras ditas anteriormenie
T T Tl e o | U |

LINGUAGEM
= Momear um reloaio @ uma caneta (2 Pomosk. ..ol
» Repetir: “Nem agui, nem aln, mem L) {1 pomto) el
* Comando: Pegue este papel com a mio direita,

dobre a0 melo e cologue no chio (3 pontos ). . ceeeeeeeeeeed, }

* Ler & obedecer: “feche os olhos™ (1 ponto)........coocccceceed )
* Escrever uma frase {1 pomto) ...l
=optar um desenho {1 pomiol ..o

ESCORE({ __/30)

Fonte: Folstein MF.et al., 1975%.
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