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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ a causa de deméncia neurodegenerativa mais comum
em idosos. Os estudos na procura para bases neuroldgicas na doenca de Alzheimer focaram-se
ao longo dos anos, principalmente, na neurotransmissdo central, especialmente no sistema
colinérgico. As manifestacdes clinicas de declinio cognitivo das atividades funcionais e do
transtorno de comportamento estdo associadas ao comprometimento do sistema colinérgico,
desde os estagios mais precoces da doenga. Como a acetilcolina é o principal
neurotransmissor do ramo parassimpatico do sistema nervoso autondmico, bem como da
neurotransmissdo simpatica pré-ganglionar, ¢ possivel que o sistema nervoso autondmico
esteja alterado na DA.

O presente estudo tem como objetivo avaliar e comparar a fun¢do autondmica
cardiaca, usando a variabilidade da freqliéncia cardiaca, nos dominios do tempo e da
freqliéncia, em registros de curta durag¢do (5 minutos), em duas posi¢des funcionais (supina e
ortostatica), em 22 pacientes com DA, que preenchiam os critérios diagnosticos de doenga de
Alzheimer pelo DSM-IV (Manual Diagndstico e Estatistico de Doengas Mentais, quarta
edicdo) e DA “provavel”, pelo “National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke” and the “Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association”
(NINCDS/ADRDA), encaminhados pelo servigo de geriatria do Hospital Universitario de
Brasilia e 24 idosos sadios da comunidade, todos com escolaridade minima de quatro anos.
Realizamos, também, a correlagdo da fungdo autonomica e o estado mental avaliado por meio
de trés testes de avaliacdo cognitiva (CAMCOG, CDR e Mini Exame do Estado Mental), nos
pacientes com de DA. Os 24 voluntarios saudaveis ndo apresentavam alteracdes cognitivas
nos testes utilizados (CAMCOG; Stroop Test; Digit Span; Digit Symbol; Teste de Controle
Mental; Trail Making parte A e B e Auditory Verbal Learning Test), nem evidéncia clinica ou
eletrocardiografica de qualquer doenca, e ndo estavam em uso de qualquer medicagdo. Nao
puderam participar do estudo, os idosos com DA que apresentaram pontuagdo maior que 4 na
escala de Hachinski, alteracdo no exame de imagem (tomografia ou ressonincia magnética)
ou estavam em uso de qualquer medicagdo, bem como os que apresentavam alguma evidéncia
clinica de outra doenca que ndo a DA. A idade variou entre 60 e 89 anos (média 79,6 + 1,4)
no grupo com DA e entre 60 ¢ 91 anos (média 68,6 £ 1,6) no grupo de idosos sadios. O tempo
de evolucdo da deméncia variou de 2-15 anos, sendo que seis pacientes tinham deméncia leve
(CDR = 1), cinco pacientes com deméncia moderada (CDR = 2) e onze com deméncia severa
(CDR = 3). A pontuagdo, no CAMCOG, variou de 0-74 (média 24,14 + 25,99) e no MEEM
de 0-20 (média 6,77 + 6,86). Todos os pacientes podiam andar sozinhos ou com minima
assisténcia.

As andlises temporais e espectrais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
evidenciaram depressdo absoluta e relativa da atividade parassimpatica, bem como aumento
absoluto e relativo da atividade simpatica, independentes da diferenca de idade, nos pacientes
com DA, na posicao supina. Também observamos, no grupo de DA, correlacdo significativa e
positiva entre os indices temporais e espectrais, que traduzem atividade parassimpatica e a
funcdo cognitiva, nos trés testes de avaliacdo cognitiva utilizados. Esses dados sugerem uma
disfungdo autonomica cardiaca em pacientes com doenca de Alzheimer, correlacionada a
funcao cognitiva.

Palavras-chave: Variabilidade da freqliéncia cardiaca; Doenga de Alzheimer; Alteracao
cognitiva; Fun¢do autonomica cardiaca.



ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of neurodegenerative dementia
among elderly people. Along the years, studies searching for the neurological basis for the
Alzheimer’s disease were particularly aimed at the central neurotransmission, especially in
relation to the cholinergic system. The clinical manifestations of cognitive and functional
activities decline and behavior disorders are associated with the compromising of the
cholinergic system since the earliest stages of the disease. Since acetylcholine is the main
neurotransmitter in the parasympathetic branch of the autonomic nervous system (ANS) and
in the preganglionar sympathetic neurotransmission, it is possible that the autonomic nervous
system is altered in the AD.

The objective of the present study is to evaluate and compare the heart autonomic
function using the heart rate variability in the time and frequency domains in short-term
records (5 minutes) in two functional positions (supine and orthostatic) in 22 patients with
AD, who fulfilled the diagnostic criteria for the Alzheimer’s disease by the DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition) and “probable” AD
by the “National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke” and the
“Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association” (NINCDS/ADRDA) and were led
to the geriatrics service of the Brasilia University Hospital, and 24 healthy old-aged fellows
from the community, all with 4-years minimum educational level. The correlation between
autonomic cardiac function and mental status was also performed by means of three cognitive
evaluation tests (CAMCOG, CDR and Mini Mental Status Exam) in patients with AD. The 24
healthy volunteers did not present cognitive alterations in the tests performed (CAMCOG;
Stroop Test; Digit Span; Digit Symbol ; Mental control test; Trail Making part A and B and
Auditory Verbal Learning Test ) or clinical or electrocardiographic evidence of any disease,
and were making use of no medication at all. AD patients presenting score above 4 in the
Hachinski scale; alterations in the image exam (computed tomography or magnetic
ressonance) or those making use of any medication, as well as those presenting any clinical
evidence of other disease else than AD were excluded from the study. Their ages ranged from
60 to 89 years (mean 79.6 £ 1.4) in the group with AD and from 60 to 91 years (mean 68.6 +
1.6) in the group of healthy volunteers. The dementia evolution time ranged from 2-15 years,
and six patients presented light dementia (CDR = 1), five presented moderate dementia (CDR
= 2) and eleven presented severe dementia (CDR = 3). The CAMCOG score ranged from 0 to
74 (mean 24.14 £+ 25.99) and the MEEM from 5 to 18 (mean 6,77 + 6,86). All patients were
able to walk without any help or with minimum help.

The temporal and spectral analysis of the heart variability evidenced absolute and
relative depression of the parasympathetic activity as well as an increase on the absolute and
relative sympathetic activity, regardless the age differences among the groups. Significant and
positive correlation between temporal and spectral indexes that express parasympathetic
activity and cognitive function was also observed in the AD group in the three cognitive
evaluation tests employed. These data suggest an autonomic dysfunction in patients with
Alzheimer’s disease, characterized by mild to moderate absolute and relative parasympathetic
depression and relative sympathetic exacerbation, with sympathovagal imbalance towards the
sympathetic dominance, which was correlated with the cognitive function.

Keywords: Heart rate variability; Alzheimer ‘s disease; Cognitive impairment; Cardiac
autonomic function.
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1.1 Doenga de Alzheimer

Um tema de crescente interesse, devido ao seu significado epidemioldgico e a
implicagdes em saude publica, ¢ o envelhecimento populacional. A propor¢do de individuos
que atingem idade acima de 60 anos aumenta progressivamente, e as doencas cujo principal
fator de risco € o proprio envelhecimento, como a doenca de Alzheimer (DA), tendem a
crescer exponencialmente com o passar dos anos e a assumir dimensoes epidémicas.

Estudo brasileiro realizado na cidade de Catanduva (S3ao Paulo) mostrou uma
prevaléncia de deméncia em idosos residentes na comunidade de 7,1%, sendo o diagnostico
da doengca de Alzheimer o mais freqiiente, presente em 55,1% dos casos, seguido do
diagnéstico de deméncia mista (doenga de Alzheimer associada a doencga cerebrovascular) em
14,4% dos casos e deméncia vascular em 9,3% dos casos (HERRERA ¢ cols, 2002). Uma
nova avaliacdo realizada nessa mesma cidade, 3,5 anos apo6s esse primeiro levantamento
epidemioldgico, mostrou uma taxa de incidéncia de 13,8% de todos os casos de deméncia e de
7,7% de doenca de Alzheimer por 1000 pessoas-ano para individuos acima de 65 anos. A
incidéncia de deméncia quase dobrou de valor a cada incremento de 5 anos na idade
(NITRINI e cols, 2004). Essas taxas de prevaléncia e incidéncia de deméncia encontradas no
Brasil sdo semelhantes as encontradas em outros estudos em paises ocidentais (JORM &
JOLLEY, 1998; FRATIGLIONI e cols, 1999). No Japao, a deméncia vascular ¢ a deméncia
mista parecem apresentar uma prevaléncia mais elevada que nos paises ocidentais, algumas
vezes ultrapassando a prevaléncia de doenca de Alzheimer (WHITE e cols, 1996; AMPIL e
cols, 2005). Essas diferengas encontradas na prevaléncia dos tipos nosologicos de deméncia,
em parte, devem-se a problemas metodologicos de classificagdo e ao fato do diagnostico de
certeza da doenca de Alzheimer ser baseado em dados histopatologicos, de acordo com o
National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the
“Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association - NINCDS-ADRDA (MCKHANN
cols, 1984).

Em virtude da doenga de Alzheimer ser uma doenga evolutiva, extremamente
incapacitante e com medidas terapéuticas dispendiosas que ainda ndo conseguem reverter o
processo, mas apenas retardar sua evolu¢do em alguns individuos por tempo limitado, torna-
se imperioso que novos estudos sejam feitos no sentido de compreender melhor essa doenga

em todos os seus aspectos.
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1.1.1 Envelhecimento e Cognicéo

A medida que envelhecemos, ocorrem algumas alteragdes em diferentes areas da
cogni¢do e do comportamento, sendo esperadas primeiro, alteragdes em tarefas visuoespaciais
e visuoconstrutivas, e posteriormente, em tarefas verbais. (AVILA & MIOTTO, 2003).
Muitas pesquisas t€ém se voltado para as alteragdes cognitivas tipicas do envelhecimento,
possibilitando um diagnoéstico diferencial precoce entre envelhecimento normal e doengas
neurodegenerativas.

Atualmente, existem teorias para explicar o mecanismo de determinadas alteracdes,
entre elas, as teorias relativas ao funcionamento do cortex frontal, responsavel pelas fungdes
executivas. As fungdes executivas referem-se a capacidade de planejamento, seqiienciamento
e execucdo de atividades cognitivas, além de automonitoramento (MIOTTO, 1994). Incluem
como processos principais o planejamento, organizagdo, criagdo de estratégias,
sequenciamento, memoria operativa, abstragdo e percep¢ao de si mesmo (insight).

O lobo frontal exerce papel importante para as fungdes executivas, mas nao
exclusivamente, pois sistemas nao-frontais do cérebro contribuem para o controle das fungdes
executivas, bem como existem func¢des do cortex pré-frontal que estdo fora do controle das
funcdes executivas (PUCKETT & LAWSON, 1989).

Evidéncias neuropsicologicas, neuroanatdmicas e radioldgicas apontam que o lobo
frontal é a primeira regido do cérebro afetada pelo envelhecimento (AVILA & MIOTTO,
2003). Alteragdes nas regides frontais também causam dificuldades em realizar atividades que
exigem atencdo seletiva. Testes de evocagdo, como listas de palavras, também avaliam as
fungdes executivas. (AVILA & MIOTTO, 2003).

Segundo Lezak e cols (2004), a capacidade de raciocinio sobre material familiar nao
se altera com a idade, exceto por um leve declinio na resolu¢do de problemas matematicos,
principalmente os que requerem distingdo entre informagdes relevantes e irrelevantes.

As capacidades de abstragdo e formagdo de conceitos decaem durante o
envelhecimento, pois os idosos tendem a pensar de maneira mais concreta, principalmente
apods os 70 anos. No entanto, a flexibilidade mental e a formacgdo de conceitos s6 tendem a
sofrer alguma alteragdo apos os 80 anos (AVILA & MIOTTO, 2003).

Pesquisas envolvendo pacientes com doenca de Alzheimer e¢ o Teste de Stroop
(Stroop Color-Word Tes)t (STROOP, 1935) evidenciaram dificuldades sutis de atengao,
mesmo em quadros muito iniciais da doenca (PERRY & HODGES, 1999). Uma lentificacao



18
pronunciada nesse teste ocorre em pacientes com deméncia leve a moderada (BONDI e

cols, 2002; FISCHER ¢ cols,1990).

Os testes denominados Trails A e B sdo utilizados na avaliagdo da capacidade de
flexibilidade mental, habilidades visuo-motoras, destreza motora e memoria operacional
(LEZAK, 2004). Déficits nesse teste sdo vistos em pacientes com doenca de Alzheimer apos
surgimento de prejuizos na memoria episddica e antes de prejuizos em atividades
visuoespaciais ¢ de linguagem (GRADY e cols, 1988). Esse teste apresenta diferenca de
desempenho de acordo com a idade. Corey-Bloom e cols (1996) avaliando 243 idosos
normais divididos em dois grupos, um com idade entre 65 e 84 anos e o outro acima de 84
anos, observaram que os mais idosos apresentaram desempenho inferior tanto na parte A,
quanto na B. Esse estudo, também demonstrou pior desempenho do grupo mais velho no
desenho do relégio, o qual avalia planejamento e organizagdo (MAGILA & CARAMELLI,
2000). Os resultados desses estudos apontam para a relevancia da investigacdo das alteracdes
de fungdes executivas no diagnostico diferencial entre envelhecimento normal e doenga de
Alzheimer, j& que muitas dessas alteragdes ndo fazem parte do curso natural do
envelhecimento. Alteragdes de fungdes executivas aparecem cedo no curso da doencga de
Alzheimer, muitas vezes antes de déficits de linguagem e visuoespaciais, € causam queda no
desempenho de atividades da vida diaria (AVILA & MIOTTO, 2003).

Os testes Digit Span e Digit Symbol, ambos subtestes do WIS-A (Wechsler
Intelligence Scale- Adult) (WECHSLER, 1981) sdo sensiveis para detecg¢do de lesdo cerebral,
particularmente deméncia, sendo um dos primeiros testes a cair na pontuagdo e declina,
rapidamente, com a progressdo da doenga. O teste Digit Span avalia recordacdo e repetigao
imediata, percep¢do auditiva a estimulos simples, memdria operacional, processamento
seqiiencial, memoria de curto prazo e verbalizacdo. O Digit Symbol testa a capacidade
psicomotora, aten¢do sustentada, velocidade de resposta e coordenacdo visuo-motora
(LEZAK, 2004).

Testes como a fluéncia verbal, teste de Stroop e o Trail B avaliam fungdes
executivas mesmo em pacientes agitados e desinibidos (AVILA & MIOTTO, 2003).

O teste de controle mental, subteste da bateria de avaliagdo neuropsicolégica WMS-
R (Wechsler Memory Scale-revised) (WECHSLER, 1987), também avalia fungdes frontais. E
composto por trés itens: o primeiro, uma contagem regressiva de vinte até um; o segundo,
consiste em falar o alfabeto em 30 segundos; e o terceiro, em contar de trés em trés,

comecando por um e terminando em quarenta. Esse teste avalia memoria operacional,
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raciocinio légico simples, atencdo e evocacgao.

Outro teste importante, na avaliagdo do lobo frontal, consiste no Auditory-Verbal
Learning Test (AVLT) (REY, 1964). Este teste avalia motivagdo, atengdo, concentragao,
percepcao verbal, compreensao verbal, memoria verbal imediata, capacidade de retengdo em
curto prazo, reconhecimento da memoria verbal e habilidades de aprendizagem. Pacientes
com lesdo do lobo frontal pontuam menos que individuos sadios nesse teste (LEZAK, 2004).

Esse ¢ um teste facilmente aplicavel, que avalia a capacidade de aprendizagem e
retencdo, usando uma lista de 15 itens por seis vezes (lista A), e uma outra lista de 15 itens em
uma apresentacao Unica (lista B do Anexo), a qual ¢ apresentada ao individuo apds a quinta
repeticdo da lista A. Existem, também, nesse teste, apos a lista B de interferéncia, duas
tentativas de recordacdo: uma imediata (teste AVLT coluna VII), outra de evocagdo tardia, na
qual o individuo ¢ solicitado a citar as palavras que lembra da lista A, decorridos 30 minutos.

Durante esse teste ¢ anotado o numero de acertos, numero de erros de repeticao
(repetir a mesma palavra mais de uma vez) e o nimero de erros de intrusdo (acrescentar uma
palavra que ndo pertence a lista). Os erros de intrusdo sdo freqiientes em pacientes com
doenca de Alzheimer, ao passo que nos idosos normais sio raros (AVILA & MIOTTO, 2003).
No inicio da doenca de Alzheimer, apresentam pequeno ntimero de recordacdo da lista A,
logo na primeira tentativa, e conseguem menos que 6 palavras na quinta tentativa (LEZAK,
2004). Pacientes que fazem erros de intrusdo tendem a ter dificuldade em manter a distingao
entre informagdes vindas do exterior e suas associagdes, o que pode sugerir uma séria
interrup¢do em atividades auto-monitoradas (LEZAK, 2004).

Na seqiiéncia, aplica-se o teste de reconhecimento (Recognition), onde ¢ mostrada
outra lista, contendo todas as palavras da lista A e B, acrescidas de outras palavras com

fonética semelhante. A seguir, ¢ solicitado ao individuo que aponte as palavras da lista A.

1.1.2 Diagnostico da doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer ¢ uma enfermidade que acomete o cérebro, caracterizada por
deméncia progressiva, com incidéncia maior no idoso. As caracteristicas anatomo-patologicas
sdo: degeneragdo de células neuronais especificas, presenca de placas neuriticas e
emaranhados neurofibrilares. O diagnostico de certeza (padrao ouro) de doenga de Alzheimer

somente pode ser firmado baseado em dados histopatolégicos obtidos por bidpsia ou autopsia
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(MCKHANN e cols, 1984). Consequentemente, durante a vida do paciente, sem a

confirmagao histopatologica, podemos somente fazer diagnostico de “provavel” ou “possivel”
doenga de Alzheimer.

Em 1994 foi composto um comité pelo National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke” (NINCDS) e pela Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (ADRDA) com a intengdo de estabelecer e descrever critérios clinicos
para o diagndstico da doenga de Alzheimer, visando, principalmente, a protocolos de pesquisa
e descrever procedimentos que poderiam ser uteis para avaliar e acompanhar a historia natural
da doenca (MCKHANN e cols, 1984). Esses parametros foram revistos em 1999, baseado em
evidéncias cientificas, com relagdo a sua sensibilidade e especificidade, por um subcomité da
Academia Americana de Neurologia (American Academy of Neurology), sendo suas
conclusdes publicadas em 2001 (KNOPMAN e cols, 2001), algumas das quais serdao descritas
a seguir: (a) os critérios do DSMIII-R (Manual Diagnostico e Estatistico de Doengas Mentais,
terceira edicdo revisada) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1987), muito
semelhantes aos critérios pelo DSM-IV  (Manual Diagnoéstico e Estatistico de Doencas
Mentais, quarta edicdo) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994), tém alta
fidedignidade e devem ser usados como rotina; (b) com o uso dos critérios clinicos
padronizados pelo NINCDS-ADRDA e pelo DSM-IV, a consisténcia do diagndstico entre a
primeira visita e apds um ano de seguimento ¢ alta; (c) a concordancia do diagnoéstico clinico
de doenga de Alzheimer, utilizando-se esses critérios, ¢ moderada.

Em estudos que avaliaram a acurécia do diagnostico clinico, utilizando-se o DSMIII-
R ou DSM-IV e os critérios do NINCDS-ADRDA de “provavel” doenga de Alzheimer,
associados a confirmagdo histopatolégica como padrdo-ouro, os dois critérios clinicos
atingiram um grau de sensibilidade com a média em 81% (variando entre 49-100%), com uma
especificidade média de 70% (variando entre 47-100%). O diagnostico de possivel doenca de
Alzheimer, atingiu uma sensibilidade média de 93% (variando entre 85 a 96%), com uma
especificidade de 48% (variando entre 32 a 61%); (d) exame de neuroimagem ( tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética cerebral) deve ser solicitado de rotina na
avaliacdo inicial dos pacientes com deméncia (KNOPMAN e cols, 2001).

Utilizando-se esses critérios, podemos aumentar a precisao clinica do diagnostico de
doenca de Alzheimer, com as limitagdes proprias da falta de conhecimento completo da
doenca. Segundo o DSM-IV, o elemento essencial para a definigdo de deméncia ¢ a alteragao

na memoria de curto e longo prazos, associada a alteragdo no pensamento abstrato, a alteracao
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no julgamento e a outros distirbios de fungdo cortical alta ou mudanga de personalidade. O

disturbio deve ser grave o suficiente para interferir, significativamente, no trabalho, em
atividades da vida didria e nos relacionamentos sociais. Esse diagnostico ndo pode ser feito se
esses sintomas ocorrem durante um quadro de confusdo mental aguda (delirium).

A seguir, sdo apresentados os critérios para deméncia de Azheimer do NINCDS-
ADRDA Work Group, que juntamente com os critérios do DSM-IV, foram utilizados no

presente trabalho.

Critério para sindrome demencial

Deméncia é o declinio da memdria e de outras fungdes em comparagdo com o nivel
de funcionamento prévio, determinado pela histéria de declinio em realizar tarefas e
anormalidades observadas por meio do exame clinico e avaliagdo neuropsicologica. O
diagnoéstico de deméncia ndo pode ser feito com alteragdes da consciéncia (exemplo: confusao
mental aguda; sonoléncia ou coma) ou quando houver alteragdes clinicas que impecam
avaliacdo do estado mental. Deméncia ¢ um diagndstico baseado no comportamento € nao
pode ser determinado por tomografia computadorizada de cranio, eletroencefalografia ou
outros testes laboratoriais, apesar de que os mesmos devem ser realizados por descartarem

outras causas de deméncia (MCKHANN e cols, 1984).

Critérios para Doenca de Alzheimer possivel, provavel e definitiva

O diagnostico de provavel doenga de Alzheimer pode ser feito se houver uma historia
tipica de inicio insidioso da deméncia e quando nao houver outra doenca sistémica ou cerebral
que possa justificar o déficit cognitivo. Entre as doencas que devem ser excluidas estd o
transtorno de humor bipolar, doenga de Parkinson, deméncia multi-infarto, intoxica¢do por
drogas, doenca tireoideana, lues cerebral, hematoma subdural, hidrocefalia, doenca de
Huntington, tumores cerebrais, doencga de Creutzfeldt-Jakob e outras doencas cronicas.

O diagnostico de doenca de Alzheimer definida requer confirmagao histopatologica.

O diagnostico clinico de possivel doenca de Alzheimer pode ser feito na presenca de
outras doengas, baseado no julgamento clinico de que a doenga de Alzheimer ¢ a causa mais
provavel da deméncia progressiva. O diagndstico de possivel doenca de Alzheimer, no lugar

de provavel doenga de Alzheimer, pode ser usado se a apresentacdo ou curso ¢ de alguma
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forma atipica.

Os critérios para doenca de Alzheimer pelo NINCDS-ADRDA sdo apresentados no
quadro 1.

I- Critério para o diagnéstico clinico de PROVAVEL doenga de Alzheimer INCLUI:

(a) demeéncia estabelecida por exame clinico e documentada pelo Mini Exame do Estado Mental, escala de deméncia
de Blessed ou outro exame similar, ¢ confirmado por testes neurologicos;

(b) déficit em duas ou mais areas cognitivas;

(c) piora progressiva da memoria e de outra funcdo cognitiva;

(d) auséncia de disturbio de consciéncia;

(e) inicio entre 40 e 90 anos, mais freqiiente apds 65 anos;

(f) auséncia de qualquer desordem sistémica ou outro tipo de doenca cerebral, que por si s6 poderia justificar a
diminui¢do progressiva de memoria e cognicao.

Il - DAO SUPORTE ao diagnostico de PROVAVEL doenga de Alzheimer:

(a) progressiva deterioragdo de fungdes cognitivas especificas como linguagem (afasia), habilidades motoras
(apraxia) e da percep¢ao( agnosia);

(b) dificuldade nas atividades de vida diaria e alteragdo de padrdes de comportamento;

(c) historico familiar de doenga semelhante, particularmente se for confirmado neuropatologicamente;

(d) resultados laboratoriais de:

d.1 pun¢do lombar normal ;

d.2 resultado normal ou com alteragdes inespecificas no EEG, como aumento de atividade lenta;

d.3 evidente atrofia cerebral na tomografia computadorizada de cranio, com documentacdo progressiva por

observac¢ao seriada.

Il - Outros ASPECTOS CONSISTENTES com o diagndstico de PROVAVEL doenca de
Alzheimer, depois da exclusédo de outras causas de deméncia que ndo a doenca de
Alzheimer INCLUEM:

(a) progressao “em rampa”;

(b) associagdo com sintomas de depressdo, insOnia, incontinéncia, delirios, ilusdes, alucinacgdes, explosdes
catastroficas verbais, emocionais ou fisicas, distirbios sexuais e perda de peso;

(c) outras alteragdes neuroldgicas em alguns pacientes, especialmente os com doengas mais avangadas, incluindo
sinais motores como aumento do tonus muscular, mioclonus ou alteragcdo da marcha;

(d) crises convulsivas na fase avancada da doenca;

(e) tomografia computadorizada cerebral normal para a idade.

IV - Fatores que tornam o diagndstico de PROVAVEL doenca de Alzheimer INCERTO ou
NAO PROVAVEL INCLUEM:

(a) inicio subito;

(b) alteracdes neurologicas focais como hemiparesia, perda sensorial, deficiéncia de campo visual e falta de
coordenagdo motora precocemente no curso da doenga;

(¢c) convulsdes ou alteragdes da marcha no inicio ou nos estagios iniciais da doenga;

V - Diagnostico clinico de POSSIVEL doenca de Alzheimer:

(a) pode ser feito com base na sindrome demencial, na auséncia de outra alteracdo neurologica, psiquiatrica ou
sistémica suficiente para causar a deméncia, e na presenga de variagdo no inicio, apresentacdo ou curso clinico;

(b) pode ser feito na presenga de uma segunda doenga sistémica ou neurologica suficiente para produzir deméncia, a
qual ndo é considerada como a causa da deméncia;

(c) deve ser usado em estudos de pesquisa quando um tnico e gradualmente progressivo déficit cognitivo grave for
determinado, na auséncia de outras causas identificadas.

VI - Critérios para diagnéstico DEFINITIVO da doenca de Alzheimer:
(a) critério clinico para provavel doenga de Alzheimer;
(b) evidéncia histopatologica obtida por bidpsia/autopsia

Quadro I: Critérios para o diagndstico clinico da doenca de Alzheimer segundo NINCDS-

ADRDA (MCKHANN e cols, 1984).
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1.1.3. Testes de avalia¢éo cognitiva

1.1.3.1 Teste do CAMDEX/ CAMCOG

Um instrumento de avaliagdo cognitiva que tem sido progressivamente utilizado em
pesquisas clinicas tem sido o “CAMDEX” (The Cambridge examination for mental disorders
of the elderly, 1988) (CHEN e cols, 1985; ROTH e cols, 1986). Ele se originou de uma série
de trabalhos sobre deméncia, na Universidade de Cambridge, em 1978, e teve como principais
objetivos:

a) melhorar a acurécia do diagnostico dos transtornos mentais em idosos, com énfase especial
nas deméncias;

b) padronizar o exame clinico de pacientes idosos com transtornos mentais;

c¢) desenvolver métodos mais eficazes de avaliagdo quantitativa de deméncia.

A parte cognitiva do “CAMDEX” consiste de um questionario estruturado,
denominado “CAMCOG" o qual inclui os itens do Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
de Folstein e cols (1975). Ele ¢ composto de 67 itens agrupados em 8 subescalas: orientagao
(temporal e espacial); linguagem (7 itens de compreensdo, 6 de nomeacdo, 1 de fluéncia na
categoria animais e 4 defini¢des de palavras); memoria (recente, reconhecimento da figura de
6 objetos, nome e enderego e 10 itens de informagdes do teste WIS-A, como por exemplo:
“Quando acabou a primeira guerra mundial?”’); aten¢do (contar em ordem decrescente de 20
até 1 e subtrair 7 de 100 por 5 vezes sucessivas); praxia (copiar figuras geométricas e
obedecer comandos); calculo; pensamento abstrato (similaridade entre pares de itens) e
percepcao (reconhecimento de objetos fotografados em angulos diferentes do habitual). Esse
instrumento foi traduzido e adaptado para o portugués pelo Instituto e Departamento de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da FMUSP (BOTTINO e cols, 1999), com autorizagdo da
Cambridge University Press, versao utilizada nesse trabalho (ANEXO A).

Como outros testes mentais, 0 CAMCOG ¢ influenciado pela idade e nivel de
instrucdo, ¢ até o momento nao existem normas para estratificacdo para idade e nivel
educacional. Alguns investigadores sugerem formulas baseadas em andlise regressiva
(LEZAK, 2004).

Oito itens avaliados ndo contribuem para o total de pontos, mas sdo incluidos para
permitir o calculo do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (cinco itens) ou melhorar a

informagado qualitativa (trés itens). A pontuacdo maxima do CAMCOG ¢ de 107 pontos. O
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ponto de corte originalmente recomendado para deméncia foi de 80 pontos. Esse ponto de

corte apresenta sensibilidade de 92% e especificidade de 96%, em um estudo que envolveu
pacientes internos e externos em um Centro Geriatrico e Psiquiatrico (ROTH e cols, 1986).

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM)- (ANEXO B), inserido dentro do
CAMCOQG, ¢ composto por diversas questdes agrupadas em sete categorias: orientagao
temporal (5 pontos), orientagdo espacial (5 pontos) registro de 3 palavras (3 pontos), atengdo e
calculo (5 pontos), lembranga das 3 palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade
visuoconstrutiva (1 ponto). A pontuagao do Mini Exame do Estado Mental pode variar de um
minimo de 0 até um total madximo de 30 pontos. A escala ¢ de uso simples e pode ser
facilmente administrada em 5-10 minutos, inclusive por profissionais nao-médicos
(ALMEIDA, 1998). Constitui-se em uma escala de rastreamento cognitivo com boa
correlagdo com a evolugdo do processo demencial, desde que levado em conta o grau de
instrucdo do individuo para o ajuste dos pontos de corte (BERTOLUCCI e cols, 1994;
ALMEIDA, 1998; LAKS e cols, 2003).

Segundo Bertolucci e cols (1994), os niveis de sensibilidade e especificidade para os
valores de corte encontrados foram os seguintes:

(a) analfabetos: escore de corte de 13, com sensibilidade de 82,40% e especificidade de
97,50%;

(b) individuos com baixa (1 a 4 anos) ¢ média escolaridade (4 a 8 anos incompletos): escore
de corte de 18 (sensibilidade de 75,60% e especificidade de 96,60%);

(c) individuos com alta escolaridade (acima de 8 anos): escore de corte de 26 (sensibilidade de

80% e especificidade de 95,60%);

1.1.3.2 Katz — Escala de avaliacdo atividades de vida diaria

As escalas que avaliam a capacidade de realizar atividades de vida diaria, como por
exemplo higiene, vestimenta, capacidade de se alimentar sem ajuda e atividades instrumentais
(exemplo: utilizar um telefone), devem ser levadas em conta no diagndstico e no critério de
gravidade das deméncias, uma vez que a perda dessas habilidades causa um aumento do risco
de institucionalizagao (AD2000 COLLABORATIVE GROUP, 2004). Um exemplo ¢ a escala
de KATZ (KATZ e cols, 1963), que foi utilizada no presente estudo (ANEXO C).
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1.1.3.3 CDR (*“Clinical Dementia Rating*) — Escala de avalia¢éo da gravidade

da deméncia

A escala de avalia¢do da gravidade da deméncia, The Washington University Clinical
Dementia Rating (CDR) (HUGHES e cols, 1982), vem sendo amplamente usada em estudos
longitudinais para estagiar a gravidade da doenga de Alzheimer. A escala CDR ¢ derivada de
um questionario semi-estruturado com o paciente ¢ um informante apropriado e quantifica a
alteragdo em cada uma das seis categorias cognitivas (memoria, orientacdao, julgamento,
capacidade de resolver problemas, tarefas comunitarias, domiciliares e cuidado pessoal) em
uma escala de 5 pontos. A memoria ¢ considerada a categoria principal, e as outras,
secundarias. Se CDR = 0, significa auséncia de deméncia, CDR = 0,5; 1; 2; ou 3, indicam,
respectivamente, deméncia questionavel, leve, moderada ou grave. A vantagem dessa escala ¢
que ela ¢ baseada em dados clinicos e relativamente independentes de testes psicométricos.
As seis categorias usadas para classificar a gravidade da deméncia estdo diretamente ligadas a
validade dos critérios diagndsticos clinicos para doenca de Alzheimer (MORRIS, 1993). Tem
grande reprodutibilidade tanto entre o pessoal médico (BURKE e cols, 1988) como nao-

médico, da area de satde (MCCULLA e cols, 1989) (ANEXO D).

1.1.3.4 Escala de Isquemia de Hachinski

O Escore de Isquemia de Hachinski (HACHINSKI e cols,1975) procura quantificar a
probabilidade da etiologia do quadro demencial ser de origem degenerativa ou vascular, por
meio da presenca de alguns sinais e sintomas (confusdo noturna, sintomas sinais neurologicos
focais, labilidade emocional etc), bem como a presenca ou evolu¢ao de algumas entidades
patologicas (hipertensdo arterial, arteriosclerose, deterioragdo em degraus etc). Um escore de
4 ou menos sugere que o quadro demencial ¢ predominantemente degenerativo, sendo pouco
provavel a etiologia vascular. Quando igual ou superior a 8, a etiologia vascular ou uma forma
mista com elevada contribui¢do vascular ¢ mais provavel (ANEXO E).

Um resumo com as caracteristicas dos testes e escalas de avaliagdo cognitiva

utilizadas no presente trabalho encontra-se nos Quadros II e III.



Testes Maximo Avaliaches Observagdes
(pontos ou
segundos)

MEEM (Folstein e 30 Concentra-se em aspectos cognitivos das | Estudos indicam diversos pontos-de- corte. O adotado nesse trabalho foi o de Bertolucci e cols (1994):
cols,1975) pontos | fungdes mentais, fortemente correlacionados | Idosos com média escolaridade (4 a 8 anos incompletos): ponto-de-corte de 18; individuos com alta

com o nivel de escolaridade. escolaridade (acima de 8 anos): ponto-de-corte de 26.
CAMCOG (Cambridge 107 Mais efetivo em distinguir pacientes com | Ponto-de-corte 80.
University Press, 1988) pontos | forma leve a moderada de deméncia. CAMCOG: parte cognitiva do CAMDEX: The Cambridge Examination for Mental

Disorders of the Elderly;

Testes de Stroop - Medida da capacidade de concentragdo. Uma | Pontuag@o pode ser feita por tempo; niimero de erros; ambos ou o nimero de itens lidos em dado
(Stroop,1935) lentificagdo na execucdo do teste, quando |tempo. No presente trabalho utilizou-se a comparagdo entre o tempo de realizacdo de 50% de cada

presente, indica dificuldade de manter atengdo. | parte do teste, com o tempo total do teste. Tempo maximo limite permitido para execugdo do teste ¢ de

5 minutos (Lezak, 2004).

Digit Span 24 Digitos em ordem direta e digitos em ordem | Digitos em ordem direta, se <4 pontos indica déficit. Normais pontuam de 6+1 digitos (Lezak,2004).
Subteste do WIS-A pontos |inversa. Avalia recordacdo e repeti¢do | Foram excluidos do grupo de idosos sadios os que tiveram pontuagdo <5.
(Wechsler Intelligence imediata, percep¢do auditiva a estimulos | Digitos em ordem inversa, a pontuagdo ¢ de um digito apenas a menos que na ordem direta
Scale — Adult) simples, memoria operacional, processamento | (Lezak,2004). Foram excluidos do grupo de idosos sadios os que tiveram pontuagao <4.
(Wechsler, 1981) seqiiencial, memoria de curto prazo e

verbalizagdo.
Digit Symbol 90 Teste de capacidade psicomotora; atengdo | Tempo limite de aplicagdo de 90 segundos
Subteste do WIS-A segundos |sustentada, velocidade de resposta e |Teste sensivel para lesdo cerebral, particularmente deméncia, sendo um dos primeiros testes a cair a
(Wechsler Intelligence (No coordenagdo visuo-motora. pontuagdo e declina rapidamente com a progressdo da doenga. No presente trabalho foi excluido do
Scale — Adult) presente grupo de idosos sadios pontuagdo < 42 pontos. (Lezak, 2004)
(Wechsler, 1981) trabalho)
Controle mental 6 Avalia memoria operacional, raciocinio légico | Teste composto por trés itens:
Subteste da WMS-R pontos | simples, atengdo e evocagao. 1- contagem regressiva de 20 até 1;

Wechsler Memory Scale-
revised (Wechsler, 1987)

2- falar o alfabeto em 30 segundos;
3- contar de 3 em 3, comegando por um e terminando em 40.

Trail Making (parte A e

Teste de habilidades visuo-motoras, atencdo e

Tempo maximo de execugdo de 4 minutos. Tanto parte A como B sdo sensiveis ao declinio cognitivo

B) flexibilidade cognitiva. na deméncia (Greenlief e cols, 1985). Nesse trabalho, voluntario do grupo de idosos sadios que
Parte da Army Individual apresentou mais que um erro em qualquer uma das partes, foi excluido devido a maior probabilidade de
Test Battery (1994), lesdo frontal (Stuss e cols, 2001).

atualmente de dominio

publico (Lezak,2004).

Auditory-Verbal
Learning Test (AVLT)
(Rey, 1964)

Teste mede a motivagdo, atengdo e cooperagdo
do paciente.

No presente trabalho, individuos do grupo de idosos sadios com pontuagdo < 12, apds a coluna VI
(distrator) foram excluidos. Pacientes com lesdo do lobo frontal pontuam menos que individuos

controle (Lezak,2004).

Quadro 11 : Quadro resumo das caracteristicas e pontuagdo dos testes de avaliagdo cognitiva utilizados no presente trabalho.




Escalas

Graduacbes

Avaliacdes

Observacdes

CDR

“The Washington University
Clinical Dementia
Rating“(HUGHES e cols, 1982)

0= sem deméncia

0,5= deméncia questionavel
1= deméncia leve

2= deméncia moderada

3= deméncia grave

Avalia a gravidade da deméncia

Baseada em dados clinicos e relativamente
independentes de testes psicométricos, em que a
memoria é considerada a categoria principal.

Katz
(KATZ e cols, 1963)

Pontuagao maxima de 18 pontos

Avalia a capacidade de realizar as atividades
de vida diaria (exemplo: banho, higiene
pessoal, continéncia, vestimenta, capacidade
de se alimentar sem ajuda, transferéncia)

Independente : pontuagdo igual a 18. A medida
que diminui a pontuagdo, aumenta o grau de
dependéncia.

Escala de Isquemia de Hachinski
(HACHINSKI e cols,1975)

Pontuagdo de 0 a 15

Avalia a probabilidade do quadro demencial
ter origem vascular

Pontuacdo < 4 sugere que o quadro demencial é
predominantemente degenerativo, sendo pouco
provavel a etiologia vascular.

Pontuagdo > 8 sugere etiologia vascular ou uma
forma mista, na qual uma elevada contribuicdo
vascular é mais provavel.

EDG

Escala de depressdo geriatrica
forma reduzida (15 itens)
(YESAVAGE e cols, 1983)

Pontuagdo de 0 a 15

Escala de rastreio de quadros depressivos em
idosos

Resultados até 5 = normal; 6-10 sugere depressio
leve ou moderada; superiores a 10 sdo
compativeis com depressdo grave.

Quadro 111 : Quadro resumo das caracteristicas e pontuagio das escalas utilizados no presente trabalho.
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1.2 Fungdo Autondmica Cardiaca

O fato do ritmo fisioldgico cardiaco nao ser regular foi observado héa varios anos,
porém, apenas ha cerca de duas décadas, o estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca vem
ganhando dimensdes de aplicabilidade clinica.

O sistema cardiovascular apresenta um controle fino e rigoroso de sua fungao por
meio de varios sistemas de integragdo das varidveis hemodinamicas que atuam a curto, médio
e longo prazo, mas o sistema integrador responsavel pelo ajuste rapido e fino das flutuacdes
periodicas na freqiiéncia cardiaca € o sistema nervoso autbnomo (MASON, 1968).

Antigamente, pensava-se que o sistema nervoso autondmico apresentava condi¢des
antagonicas de funcionalidade, isto ¢, condigdes que aumentavam a atividade simpatica,
levavam a diminui¢do do tonus vagal e vice-versa (WESSELING e cols, 1985). Todavia,
estudos de eletrofisiologia, indicaram tanto uma organizacdo reciproca quanto ndo-reciproca
(PAGANI e cols, 1986).

No individuo nao-bloqueado e com o sistema nervoso autondmico intacto, a
freqiiéncia cardiaca representa o efeito somatério do parassimpatico (vago), que diminui a
freqliéncia cardiaca e do simpatico, que acelera (balanco simpatovagal). Esse balanco parece
ter importancia ndo s6 em condigdes fisioldogicas como em condicdes patoldgicas. A andlise
espectral da variabilidade do intervalo R-R do eletrocardiograma, provavelmente, reflete esse
balanco e a razdo entre as areas de baixa e alta freqiiéncia (BF/ AF) parece ser marcador de
mudancas no balanco simpatovagal (PAGANI e cols, 1986).

Em condi¢des de repouso, as duas divisdes autondmicas estdo ativas tonicamente
com efeitos vagais dominantes (LEVY & MARTIN, 1979).

O sistema nervoso autondmico consiste de uma via aferente somatica, um complexo
sistema integrador localizado no cérebro e medula espinhal, e de dois sistemas eferentes
distintos: o sistema nervoso simpatico (SNS) e sistema nervoso parassimpatico
(SNP)(THOMSON & MELSON, 1968; MASON, 1968, HENRICH, 1982; NATHELSON,
1985). As fibras aferentes estabelecem conexdes, principalmente, junto aos segmentos
medulares espinhais, tronco cerebral, hipotdlamo, sistema limbico, cerebelo e cortex cerebral.
A via eferente simpatica ¢ constituida por fibras oriundas, principalmente, dos centros cardio-
excitatorios do tronco cerebral, que deixam a medula espinhal cervical baixa e toracica alta,
como fibras pré-ganglionares colinérgicas nicotinicas que vao formar sinapses nos ganglios

estrelados e em outros ganglios cérvico-toracicos. Desses ganglios, emergem fibras pos-
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ganglionares noradrenérgicas que se distribuem difusamente nas diversas estruturas

cardiacas. As inervagdes simpdtica e parassimpdtica cardiacas ndo se distribuem
uniformemente ou eqiiitativamente, variando em densidade e predominancia, segundo a
estrutura inervada. O no sinusal € o no atrioventricular, bem como o miocardio atrial sdo
equilibradamente influenciados por ambas as divisdes autondmicas, enquanto o sistema de
condugdo intraventricular, o miocardio ventricular € os vasos coronarianos sdo inervados,
predominantemente, pela divisdo simpatica. As atividades simpdtica e parassimpatica sdo
permanentemente exercidas sobre o coracdo, de forma tonica e fasica. A influéncia tonica
resulta em um balango vago-simpatico basal, relativamente constante, ora com predominancia
da atividade parassimpatica (vagotonia), ora simpatica (simpaticotonia), ou com equilibrio de
ambas (anfotonia). A atividade simpatica ¢ facilitadora, expressando-se por aumento da
freqiiéncia cardiaca, diminuicdo do tempo de conducdo atrioventricular, aumento da
contratilidade e da hiperexcitabilidade do tecido excito-condutor e das fibras miocardicas,
exercendo, conseqiientemente, uma agdo pro-arritmogénica. Ao contrario, a atividade
parassimpatica ou vagal, exerce efeitos inibidores ou depressores, conferindo relativa
estabilidade eletrofisiolégica ao coracdo, constituindo-se em fatores anti-arritmogénicos.
Assim, o adequado equilibrio vago-simpatico ¢ fundamental para estabilidade elétrica do

coracdo (JUNQUEIRA JUNIOR, 1998).

1.2.1 Controle Central da Funcdo Autondmica Cardiaca

Embora o sistema nervoso autonomico fosse inicialmente considerado um sistema
basicamente eferente que inerva os tecidos viscerais do organismo, foi visto que, também,
possui fibras aferentes que promovem uma retro-alimentacao ao cérebro (HUGDAHL, 1996).
Sendo assim, a andlise espectral do intervalo R-R do eletrocardiograma ¢ um indice indireto
do balango simpatovagal (PAGANI e cols, 1997; GOLDBERGER, 1999), o qual fornece uma
janela unica para explorar as mudangas dinamicas da atividade regulatdria central ritmica
(NATHELSON, 1985).

As andlises espectrais das flutuagdes de curto prazo que afetam a freqiiéncia cardiaca
(intervalo R-R do eletrocardiograma) e a pressdo arterial fornecem indices da regulagcao
neural, em particular o balan¢o da modulagdo cardiaca entre o simpatico ¢ o parassimpatico
(MONTANO e cols 1994; PAGANI e cols 1997). A complexidade da integragdo e da

modulacdo dos estimulos realizadas em nivel cerebral ¢ grande. Os centros neurais finais
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comuns, que controlam as fun¢des do sistema cardiovascular, sdo representados por fibras

que interconectam areas do tronco cerebral, além de também fazerem sinapse com neurdnios
hipotalamicos e corticais (NATHELSON, 1985).

Os componentes centrais do sistema nervoso autonomico incluem ligacdes entre
nervos aferentes e eferentes e centros supra segmentares no tronco cerebral, hipotdlamo,
cerebelo e hemisférios cerebrais. Esses componentes centrais parecem modificar, integrar e
modular os reflexos segmentares. Uma caracteristica especifica do sistema nervoso autobnomo
¢ que as fibras eferentes que deixam o sistema nervoso central terminam em ganglios
autondmicos e ndo nos orgdos-alvo. A partir desses ganglios saem fibras que vao até os
orgdos-alvo, fazendo-se, assim, necessarios dois neurdnios: o pré e o pods-ganglionar
(HENRICH, 1982; NATHELSON, 1985).

A origem central dos estimulos simpaticos foi definida por Dittmar e Owsjannikow
em 1870. O tronco cerebral bem como os nervos espinhais, que governam as descargas
simpaticas, sdo capazes de gerar ritmo (GEBBER, 1980).

Cooley e cols (1998) observaram em dois pacientes durante suporte circulatorio total,
que a oscilacdo de baixa freqiiéncia espectral do intervalo R-R do eletrocardiograma ocorre na
auséncia da oscilagdo de baixa freqiiéncia espectral na pressdo arterial, sugerindo que essa
oscilagdo tenha origem central.

Distintos componentes de alta freqii€ncia espectral (AF) e baixa freqiiéncia espectral
(BF) também foram detectados em uma variabilidade de descarga nos neuronios do tronco
cerebral, envolvidos na regulacao da fung¢do cardiovascular (MONTANO e cols, 1996).

Porges (1995) acredita que o sistema parassimpatico apresenta-se mais diversificado
que o sistema nervoso simpatico, chegando a sugerir que existem duas divisdes do sistema
parassimpatico: uma originada no nucleo motor dorsal, associada a regulagdo reflexa das
funcdes viscerais e outra por¢do originada no nicleo ambiguus, por¢do medular do cérebro
associado aos processos cognitivos, incluindo atencdo e orientagdo as mudangas do ambiente.

Quando observamos as conseqiiéncias de lesdes que ocorrem espontaneamente em
seres humanos, podemos verificar regides cerebrais prevalentes no controle periférico do
sistema nervoso autondmico:

a) As principais acgdes reflexas do sistema somatico e autonomo sdo dependentes da medula
oblonga. Tanto a resposta pressora como a depressora podem ser provocadas por
estimulagdo de varias areas bulbares. A atividade do centro respiratério e dos reflexos

respiratorios (mediados principalmente pela medula oblonga) afeta o sistema nervoso
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autondmico (MOUNTCASTLE, 1978);

b) No mesencéfalo, os dois ramos classicos do sistema nervoso autonomico sido definidos por
critérios com base em configuragdes anatomicas e estruturais ¢ ndo funcionais
(MOUNTCASTLE, 1978);

¢) Ja o hipotalamo ¢ considerado o centro da regulagdo do sistema nervoso autondmico. Ele é
um integrador de funcdes somadticas, autondmicas e enddcrinas. Apds a remocdo das
estruturas cerebrais acima do hipotalamo, as func¢des autondmicas permanecem
relativamente normais, apesar de faltar um refinamento do controle, uma melhora da
eficacia (MOUNTCASTLE, 1978);

d) O estimulo emocional intenso, mediado pelo sistema limbico, ¢ capaz de provocar resposta
neuroenddcrina tanto por meio do sistema medula-adrenal como pituitdria-cortisol. O
sistema limbico tem intima associa¢do anatdmica e funcional com o hipotalamo. O sistema
consiste do cortex limbico (4reas orbitofrontais, giro cingulo, giro hipocampal e area
piriforme) e das estruturas com as quais ele tem conexdes primdrias: a area pré-Optica, area
septal, complexo amidaldide e areas adjacentes. A estimulagdo do complexo amidaldide
produz uma mistura de reagdes de tipo parassimpatico e simpatico, de secre¢oes hormonais
(gonodotrofinas e corticotrofinas) e de respostas respiratorias. Ha relatos de modificacdes
da pressdo arterial, da freqliéncia cardiaca, motilidade e secreg¢des gastrintestinais,
defecacdo e mic¢ao, dilatagdo e constrigdo pupilar e piloere¢do provocada por estimulagao
dessa estrutura. A estimulagdo da area septal afeta a pressdo arterial e produz uma
“sensacdo de recompensa”. Lesdo dessa area reduz a susceptibilidade ao medo e ansiedade.
Admite-se que essas estruturas tém a capacidade de organizar os componentes autondémicos
das reacdes comportamentais (MOUNTCASTLE, 1978).

O cortex cerebral, especificamente o neocortex, contribui com o refinamento do
controle das reagdes autondmicas, do mesmo modo que das somadticas.

Essas mesmas observagdes de individuos espontaneamente lesionados em certas
areas cerebrais mostram que existe lateralidade no controle do sistema cardiovascular. Os
resultados de varios estudos sdao contraditorios, existindo controvérsia sobre qual hemisfério
controlaria a atividade simpdtica e parassimpatica. Alguns autores concluem que o sistema
parassimpatico tem lateralizagdo predominante esquerda e o sistema simpdatico parece ter
predominancia de lateralizacdo do lado direito do sistema nervoso central (HILZ e cols,
2001). Observa-se, também, lateralidade em relacdo a inervagdo cardiaca, tendo o sistema

parassimpatico acdo predominante sobre o n6 sinoatrial e o simpatico atua, preferencialmente,
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sobre o no atrioventricular (NATHELSON, 1985).

Outro aspecto interessante do controle central do sistema nervoso autdbnomo ¢ a sua
relacilo com a atengdo. Um estudo avaliando a relacdo entre funcdo cognitiva
(especificamente a atencdo e orientagdo) e freqiiéncia cardiaca, sugere que um estado de
atencdo mantida (individuo engajado em uma atividade cognitiva) seria acompanhado por
uma desaceleracdo cardiaca (VENABLES, 1991), sendo a origem dessa diminuicdo de
freqiiéncia cardiaca provavelmente neurogénica, em funcdo da velocidade da resposta
(PORGES, 1995). Também estudos com bloqueios farmacoldgicos mostraram que a
desaceleragdo rapida da freqiiéncia cardiaca, que ocorre em situacdes de atengdo mantida, ¢
mediada por neurotransmissores colinérgicos vagais, significando que a resposta cardiaca a

esse estimulo ¢ de fato um indice da regulacdo vagal (VENABLES, 1991).

1.2.2 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A regulacgdo neural cardiovascular ¢ a resposta integrada a uma interagdo continua de
reflexos inibitorios e excitatorios. Em condicdes fisiologicas, existe uma interagdo desses
reflexos com oscilagdes ritmicas hemodinamicas, como as causadas pela atividade respiratoria
e vasomotora (PAGANI e cols, 1997).

As mudancgas que ocorrem no balango central excitatorio—inibitorio poderiam induzir
mudangas reciprocas nao s6 na média da atividade nervosa central simpatica e parassimpatica,
mas também no balanco entre os ritmos de baixa e alta freqiiéncia espectrais que podem ser
observados na periferia.

Segundo Swynghedauw e cols (1996), a oscilagdo da freqiiéncia cardiaca tem origens
diferentes, sendo:

a) resultado de muitas influéncias nos centros simpaticos e parassimpatico que se originam no
sistema nervoso central, incluindo emogdes, estresse, antecipacdo de um exercicio e varios
reflexos, como por exemplo, o barorreflexo, a manobra de Valsalva, quimiorreceptores e
receptores atriais;

b) variacdes nos hormdnios plasmadticos, incluindo as catecolaminas, angiotensina e
termorregulacdo, responsaveis pelas oscilagdes de muito baixa freqiiéncia espectral;

¢) componente genético, em parte responsavel por ritmos circadianos;

d) dependente da atividade dos canais i0nicos, responsaveis pela despolarizacao diastdlica.

O ritmo circadiano também afeta a circulacdo, sendo seu efeito, mais bem
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documentado, a queda de pressao arterial durante a noite (descenso noturno). O mecanismo

envolvido parece ser multiplo.

Mudangas periddicas ocorrem na freqiiéncia cardiaca em uma freqii€ncia espectral
alta (AF) secundarias a respiracdao (arritmia respiratéria sinusal) durante o dia e a noite.
Também mudangas circadianas muito lentas sdo mediadas por influéncias neurais e
hormonais (MOLGAARD e cols, 1991).

No contexto clinico, a caracterizacdo da funcdo autondmica cardiaca baseia-se,
usualmente, na avaliagdo da variabilidade espontanea ou induzida da freqiiéncia cardiaca (ou
do intervalo R-R do eletrocardiograma), a qual traduz as influéncias tonicas e fasicas das
atividades simpatica e parassimpética exercidas sobre o né sinusal (JUNQUEIRA JUNIOR,
1998). A analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca tem surgido como técnica prevalente
para avaliar as influéncias autonomicas no coracao (PAGANI e cols, 1997).

Os sinais da freqiiéncia cardiaca sdo obtidos a partir de tragado eletrocardiografico
continuo e transmitidos a um computador diretamente on-line. Um sistema computadorizado
mede os intervalos R-R do trecho escolhido e constréi uma curva representativa das
oscilagdes desses intervalos, batimento a batimento. Em seguida, essa curva ¢ decomposta em
seus diversos componentes de freqiiéncia por meio da aplicacdo de equacdes matematicas
complexas, como o modelo autorregressivo e a transformacao rapida de Fourrier. Ao final do
processo, obtém-se uma representacdo grafica da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, que
pode ser avaliada nos dominio do tempo e da freqiiéncia por meio de distintos indices e de
variaveis estatisticas paramétricas e ndo-paramétricas de primeira ordem, sendo denominados
indices ou varidveis temporais. Também pode ser avaliada no dominio da freqiiéncia, com
base em varidveis espectrais, as quais quantificam a distribui¢do absoluta e relativa das
freqiiéncias espectrais que compdem o fenomeno ondulatorio semi-periddico da variabilidade
dos intervalos R-R do eletrocardiograma (MALLIANI e cols, 1991; STEIN e cols, 1994).

A normatizacdo para o uso desse método de investigacdo ndo-invasivo encontra-se
regulado por recomendagdes internacionais (TASK FORCE, 1996). Podemos utilizar testes
em que sdo feitas gravacoes de curto prazo (dois a cinco minutos) e testes em que a gravagao
¢ feita ao longo de 24 horas, denominada de gravagdes a longo prazo (TASK FORCE, 1996).
Quando usamos gravacdes de curto prazo (registro de dois a cinco minutos), como neste
trabalho, nem todos os indices podem ser avaliados, como por exemplo os indices no dominio
do tempo, que medem as variacdes dos intervalos de 5 minutos ao longo do periodo de 24

horas (SDANN; SDNNIDX).
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1 - Anélise no dominio do tempo

Facilmente afetadas por artefatos e ndo consegue, claramente, distinguir entre os
componentes simpatico e parassimpatico:

a) baseados nas medidas entre os batimentos, esses indices sdo influenciados tanto pelos
fatores de curto prazo como a respiracao e fatores de longo prazo como o ritmo circadiano.
Incluem os seguintes indices: SDNN: desvio-padrdao (SD) de todos os intervalos R-R;
SDANN: desvio-padrao da média de intervalos de 5 minutos ao longo de um periodo de
24h; SDNNIDX: média dos desvios-padrdao dos intervalos entre batimentos a cada periodo
de 5 minutos;

b) baseados na comparacdo de comprimento de ciclos adjacentes, esses indices,
predominantemente, refletem o tonus vagal e sdo quase independentes de tendéncias em
longo prazo. Incluem: pNN50: a porcentagem de ciclos consecutivos, que sao separados
por mais de 50 milissegundos (ms); rMSSD: a raiz quadrada da média da soma dos
quadrados das diferencgas entre intervalos R-R normais e adjacentes no periodo de andlise
selecionado (ms).

2 - Analise no dominio da freqiiéncia (espectral):

Os componentes oscilatorios no sinal da variabilidade necessitam ser avaliados
quanto ao seu numero, freqiiéncia e amplitude, por varios algoritmos. Podem ser avaliados
tanto pela transformagdo rapida de Fourier ou pela abordagem autoregressiva. A analise no
dominio da freqiiéncia promove uma estimativa da variancia total da variabilidade da
freqiliéncia cardiaca por meio de oscilagdes periddicas do coracdo em vérias freqiiéncias. Essa
varidncia é expressa em ms® ou unidades normalizadas (0-100). E referida como poténcia
espectral total em uma por¢do do total de freqii€ncias do espectro. Essa poténcia espectral
pode ser classificada em bandas de diferentes freqiiéncias:

a) alta freqiiéncia (AF): 0,15 a 0,4 Hz, sendo essa area mediada pelo parassimpatico,
refletindo variagdo respiratoria;

b) baixa freqiiéncia (BF): 0,04 a 0,15 Hz, modulado tanto pelo sistema nervoso simpatico
quanto pelo sistema nervoso parassimpatico e corresponde, principalmente, a atividade
vasomotora, sendo fortemente afetado pela atividade baroreceptora;

(¢) muito baixa freqiiéncia (MBF): 0,0033 a 0,04 Hz, pode ser afetada pela renina-

angiotensina e pelas mudangas termoregulatorias;

(d) ultra baixa freqiiéncia (UBF): 1,15 X 10-5 a 0,0033 Hz, afetado também pelo ritmo

circadiano.
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Nas gravagdes de curto prazo (registro de dois a cinco minutos), trés componentes

espectrais principais sdo distinguidos: area espectral de baixa freqiiéncia (BF); area espectral
de alta freqiiéncia (AF); e area espectral de muito baixa freqiiéncia (MBF) (TASK FORCE,
1996). A explicagao fisiologica da area espectral de muito baixa freqii€ncia ¢ menos definida,
sendo recomendado pela Task Force (1996), que em gravagdes de curto prazo, deve ser
evitada a interpretacdo da mesma.

Pagani e cols (1986) sugerem que a razdo entre as areas espectrais de baixa
freqiiéncia/ alta freqiiéncia ¢ um indice do balango simpatovagal. Uma diminui¢do na
atividade do sistema nervoso autdbnomo simpdatico, secundario ao uso de beta-bloqueadores, ¢
acompanhada de redu¢@o na razdo entre as areas de baixa freqiiéncia (BF)/e alta freqiiéncia

(AF).

1.2.3 Fungdo Autonémica Cardiaca e Envelhecimento

A freqiiéncia cardiaca em repouso apresenta um menor controle parassimpatico com
o envelhecimento (CRAFT & SCHWARTZ, 1995; BRODDE e cols, 1998; STRATTON e
cols, 2003), e o aumento que ocorre na freqiiéncia cardiaca com o estimulo da mudanga
postural diminui com a idade (COLLINS e cols, 1980).

Em trabalhos experimentais, o envelhecimento reduz os efeitos da retirada do
parassimpatico sobre a freqiiéncia cardiaca, a pressao arterial sistolica, pressdo arterial média
e o enchimento diastolico (STRATTON e cols, 2003). Os mecanismos subjacentes a redugao
do controle vagal cardiaco com o envelhecimento podem ocorrer em diferentes niveis. Em
humanos, a densidade de receptores muscarinicos encontra-se reduzida. H4 uma diminuicao
da fungdo do receptor (BRODDE e cols, 1998) e pode haver uma liberagcdo alterada da
acetilcolina ocorrendo em resposta a um estimulo (POLLER e cols, 1997). Se o nivel de
acetilcolina muda com o aumento da idade, nao esta claro (OBERHAUSER e cols, 2001). O
maior fator responsavel é a reducdo associada na atividade parassimpatica basal
(STRATTON e cols, 2003).

Fukusaki e cols (2000) concluiram que o declinio na variabilidade da freqiiéncia
cardiaca estd, primariamente, relacionado ao envelhecimento por si mesmo e ndo por
mudangas fisiolégicas que possam ocorrer com o passar dos anos, como por exemplo a
obesidade, mudangas de habitos corporais etc. Os idosos possuem uma diminui¢do da

variabilidade da freqiiéncia cardiaca em repouso € uma menor alteracdo na variabilidade da
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freqiiéncia cardiaca ap6s o uso da atropina (STRATTON e cols, 2003). Estudos

investigando a variabilidade da freqiiéncia cardiaca, tanto no dominio do tempo quanto no da
freqliéncia mostraram o decréscimo da mesma (REARDON & MALIK, 1996) com o
envelhecimento. Essa diminuicao da variabilidade da freqiliéncia cardiaca tem sido atribuida a
uma reducdo da atividade parassimpatica e, possivelmente, a um declinio na atividade
simpatica (SHANNON e cols, 1987).

Com o envelhecimento, na auséncia de doenca, também foi observado um declinio
do controle simpatico do coragdo, manifestado por redugao na freqiiéncia cardiaca, na pressao
arterial, fracdo de ejecdo e respostas cardiacas a estimulacdo beta-adrenégica, resultantes de
redugdo do controle autonomico do coragao (CHIPPS e cols, 1981; GRIBBIN e cols, 1971;
O’BRIEN e cols, 1986; PFEIFER e cols, 1983; STEIN e cols, 1997).

A freqiiéncia cardiaca apresenta uma queda ndo-linear com envelhecimento, mais
acentuada apo6s os 60 anos (ELMSTAHL e cols, 1992). Shannon e cols (1987) mostraram que
o componente de baixa freqiiéncia espectral na posi¢ao ortostatica diminui até os 62 anos de
idade. A freqiiéncia cardiaca, na posi¢do supina em repouso, ¢ similar para todas as idades,
enquanto a freqiiéncia cardiaca, na posi¢ao ereta, diminui com a idade (SIMPSON & WICKS,
1988; CRAFT & SCHWARTZ, 1995). Apesar da mudanga postural produzir significante
aumento tanto na freqiiéncia cardiaca quanto na variabilidade barorreceptora, nos jovens e
também nos idosos, esse aumento ¢ maior nos individuos jovens (SIMPSON & WICKS,
1988).

O envelhecimento reduz ndo s6 o aumento da freqiiéncia cardiaca mediado pelo
sistema nervoso simpatico, como também o aumento da freqiiéncia cardiaca induzido pela
atividade respiratoria (PICCIRILLO e cols, 1998).

Apesar dos dois componentes do balango simpatovagal tender em diminuir com a
idade (LIAO e cols, 1995; PICCIRILLO e cols, 1995, 1996), o componente simpatico ¢ mais
sensivel (PICCIRILLO e cols, 1995, 1996). A poténcia espectral total, as areas espectrais de
muito baixa freqiiéncia, baixa freqiiéncia ¢ a de alta freqiiéncia foram negativamente
correlacionadas com a idade (JENSEN-URSTAD e cols, 1997; O’BRIEN e cols 1986;
SCHWARTZ e cols 1991; ZIEGLER e cols 1992; LIAO e cols 1995; BIGGER JUNIOR ¢
cols, 1995; PARATI e cols, 1997). Piccirillo e cols (1995) mostraram que a poténcia espectral
total (expressdo global da variabilidade da freqiiéncia cardiaca) diminui consideravelmente
apos os 64 anos. Esses mesmos autores observaram que a banda de baixa freqiiéncia espectral

diminui com a idade tanto em condig¢des basais como ap6s o teste de inclinagado (tilt test). A
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razdo entre as areas espectrais de baixa freqiiéncia / e alta freqiiéncia, considerada a marca

espectral da atividade simpatica, parece deprimida apés a sexta década de vida. Existe
também uma queda na banda de alta freqii€ncia espectral, sugerindo um declinio similar na
fungdo parassimpatica (PICCIRILLO e cols, 1995). Com relagdo ao dominio do tempo, os
indices SDNN, rMSSD e pNN50 foram fortemente relacionados negativamente com a idade
(JENSEN-URSTAD e cols, 1997). De todas as medidas da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca, a pNN50 exibe o mais precoce e rapido declinio (UMETANI e cols, 1998). Essa
medida correlaciona-se com a alta freqliéncia espectral, a qual parece refletir a atividade
parassimpatica.

Reardon & Malik (1996), incluindo em sua amostra individuos acima de 85 anos,
encontraram uma significativa redu¢do na variabilidade da freqiiéncia cardiaca, sem redugao
significante na rMSSD. Apesar de haver uma func¢ao autondmica significativamente reduzida,
Piccirillo e cols (1998), estudando individuos acima de 100 anos, mostraram que os
centendrios tém um indice espectral parassimpatico significativamente mais alto quando
comparado com individuos de 80-100 anos.

Em relacdo ao género, existem poucos trabalhos comparando o tonus cardiaco
autondmico em homens e mulheres, sendo um fator de controvérsia na literatura. Alguns
relatam uma maior variabilidade para as mulheres quando comparado aos homens (RYAN e
cols, 1994; GOWAN e cols, 1995; HUIKURI e cols 1996). Outros relatam o inverso
(BIGGER JUNIOR e cols, 1995; VAN HOOGENHUYZE e cols, 1991; RICH e cols, 1988;
JENSEN-URSTAD e cols, 1997). Umetani (1998) observou que a variabilidade da freqiiéncia
cardiaca foi significativamente menor nas mulheres em faixas etarias mais jovens, quando
comparado com homens na mesma faixa etaria. As diferengas de género decrescem, chegando
a desaparecer, apds os 30 anos para rMSSD e pNNS50, e apos os 50 anos para o SDNN,
SDANN e SDNN. Apds os 50 anos, as diferencas desaparecem para todos os indices
(UMETANI e cols, 1998). Dados de Yamasaki e cols, 1996, mostram que homens,
especialmente os mais jovens, apresentam fun¢do simpdtica pronunciada ao longo do dia e
declina mais linearmente com o envelhecimento, ao passo que a funcao parassimpatica ¢ mais

bem mantida em mulheres idosas que em homens idosos.

1.3 Justificativa do Estudo
A doenga de Alzheimer ¢ a causa de deméncia neurodegenerativa mais comum em

idosos (HERRERA e cols, 2002).
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Os estudos para a procura de bases neuroldgicas na doenga de Alzheimer focaram-

se ao longo dos anos, principalmente, na neurotransmissao central, especialmente no sistema
colinérgico (DRACHMAN & LEAVITT, 1974, BOWEN, 1977; WHITEHOUSE e cols,
1981; BARTUS e cols, 1982; REINIKAINEN e cols, 1990; DUNNET & FIBIGER, 1993;
CUMMINGS & KAUFER, 1996; GARCIA-ALLOZA e cols, 2006; HODGES, 2006;
CONTESTABILE e cols, 2006; BALES e cols, 2006).

Como a acetilcolina é o principal neurotransmissor do ramo parassimpatico do
sistema nervoso autondmico, bem como da neurotransmissao simpatica pré-ganglionar, €
possivel que o sistema nervoso autonomico esteja alterado na DA.

A doenca de Alzheimer também afeta varias estruturas do sistema nervoso central
(SNC) envolvidas no funcionamento do sistema nervoso autdbnomo (SNA) como o neocortex
e hipotalamo (SPARKS e cols, 1988); locus ceruleus (BONDAREFF e cols, 1982); formagao
limbica (MC DUFF & SUMI, 1985; NEWELL e cols, 1999; KRILL e cols, 2002); cortex
insular (ROYAL e cols, 2006) e tronco cerebral (RUB e cols, 2001).

Um maior entendimento do balango simpatovagal na doenca de Alzheimer, cujas
possiveis alteracdes podem ser causa ou conseqiiéncia dessa doenga, pode ter implicagdes
para o diagnostico precoce e evolucdo do processo demencial, j4 que ndo ha, até o momento,
marcadores bioldgicos seguros.

As andlises temporal e espectral da variabilidade da freqliéncia cardiaca tém
permitido a avaliacdo da atividade e interagdo dos dois bragos do sistema nervoso autonomo
sobre o coragdo, sob condi¢des clinicas e experimentais (JUNQUEIRA JUNIOR, 1996). A
avaliacdo da fun¢do autonomica pela variabilidade do intervalo R-R do eletrocardiograma ¢
um método ndo-invasivo, sem riscos, que pode vir a fornecer informagdes valiosas sobre a
funcdo autondmica cardiaca e ser util para estratificar a populacao com doenga de Alzheimer,
em relacdo a sobrevida e a progressao dessa moléstia.

Alguns trabalhos sugerem alteracdes em pacientes com doenga de Alzheimer,
também no SNA. Parece haver alteragdo do sistema nervoso autonomo nesses pacientes,
afetando tanto o parassimpatico como o simpatico (AHARON-PERETZ e cols, 1992;
ELMSTAHL e cols, 1992; WANG e cols, 1994; ALGOTSSON ¢ cols, 1995; GIUBILEI e
cols, 1998; IDIAQUEZ e cols, 2002; ZULLI e cols, 2005; KIM e cols, 2006). Todavia, ndo
existem dados que mostrem o mecanismo patogenético dessa disfungdo autonomica. Cada vez
mais sdo identificadas condi¢des clinicas cuja morbidade e mortalidade estdao relacionadas a

disfuncdo do sistema nervoso autdonomo, cuja avaliagdo pode contribuir para melhor
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conhecimento das doencas e, conseqilientemente, para intervengdes médicas mais eficazes.

Uma modulacdo da cogni¢do sobre a atividade autondmica, e vice-versa, tem sido discutida
em um contexto de integragdo autdbnomo-cognitiva, integragdo da percep¢do e motricidade,
bem como integracao da orientagdo e da atencdo, sugerindo o envolvimento autondmico em
processos mentais superiores (HUGDAHL, 1996). Da mesma maneira, ndo existem
informagdes sobre a correlagcdo entre fungdo cognitiva e anormalidades autondmicas.

Tendo em vista essas consideragdes, mais estudos sdo ainda necessarios para se
investigar qual a relagdo entre o sistema nervoso autdnomo e a fungdo cognitiva na doenga de

Alzheimer.



2. OBJETIVOS
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2.1. Objetivo Geral

Este estudo tranversal foi delineado com o objetivo principal de avaliar a funcao
autonomica do coragdo por meio das andlises temporal e espectral da variabilidade dos
intervalos R-R do eletrocardiograma (como expressdo da func¢do autonOmica cardiaca),
durante procedimentos de curta duragdo (5 minutos), em individuos com doenga de
Alzheimer, em varios estagios da doenga, em comparagdo com individuos idosos sadios.

Para tal, foram avaliados os indices temporais e espectrais oriundos da analise da
variabilidade dos intervalos R-R do eletrocardiograma de curta duracdo em duas situacdes

funcionais: postura supina e ortostatismo ativo.

2.2. Objetivos Especificos

2.2.1 Comparacao da modulagdo autondmica cardiaca com base na variabilidade da
freqliéncia cardiaca (indices espectrais e temporais) entre dois grupos: idosos sadios e idosos

com doenga de Alzheimer, na postura supina;

2.2.2 Comparacao da modulagdo autondmica cardiaca com base na variabilidade da
freqliéncia cardiaca (indices espectrais e temporais) entre dois grupos: idosos sadios e idosos

com doenga de Alzheimer, na postura ortostatica;

2.2.3 Correlagdo entre os indices (no dominio do tempo e da freqiiéncia) da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca com a pontuagdo em diferentes testes de avaliacdo
cognitiva (CAMCOG, MEEM e CDR), em pacientes com doenca de Alzheimer, na postura

supina;

2.2.4 Correlagdo entre os indices (no dominio do tempo e da freqiiéncia) da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca com a pontuacdo em diferentes testes de avaliagao
cognitiva (CAMCOG, MEEM e CDR), em pacientes com doenca de Alzheimer, na postura

ortostatica.
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3.1. Amostra Estudada

Foram estudados 46 individuos, maiores de 60 anos, de ambos os géneros, com
escolaridade minima de quatro anos, sem evidéncias clinicas de doenga a avaliagdo médica
convencional, apresentando sorologia negativa para doenca de Chagas e que ndo faziam uso
de nenhuma medicacdo de uso continuo. Todos foram amostrados de forma nao-probabilistica

o

e consecutiva, constituindo dois grupos estudados: 1° grupo controle, composto por
individuos saudaveis pertencentes a populagao geral e 2° grupo de pacientes com doenca de
Alzheimer, de acordo com o DSM-IV - Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994), e que
preenchiam os critérios diagnosticos de provavel doenga de Alzheimer pelo National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (NINCDS/ADRDA) (MCKHANN e cols, 1984),
encaminhados pelo Centro de Medicina do Idoso do Hospital Universitario de Brasilia da
Universidade de Brasilia.

Todos os individuos do grupo controle foram devidamente esclarecidos e orientados
sobre a natureza, o objetivo e o carater estritamente voluntario e nao-invasivo do estudo,
mediante leitura do termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO F). Apoés sua leitura
e entendimento, o voluntario assinava, dando sua anuéncia, dentro das disposicdes éticas
estabelecidas universalmente para a experimentacdo humana e pela resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude.

No caso dos pacientes com doenca de Alzheimer, era solicitado que o mesmo viesse
acompanhado de seu representante legal, o qual, apds anuéncia, autorizava a participagao
voluntaria do paciente com assinatura de um termo apropriado de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO G), também dentro das disposi¢des éticas estabelecidas universalmente
para a experimentacdo humana em pacientes com deficiéncia mental e pela resolucdo 196/96
do Conselho Nacional de Saude.

O projeto de pesquisa ¢ o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP-FM/UnB, da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia (UnB), na sua 5 Reunido Ordinaria do ano de 2005 (ANEXO H).

Todos os individuos realizaram exames complementares de fun¢do tireoideana,
sorologia para doenga de Chagas, hemograma completo, glicemia de jejum, lipidograma,
funcdo renal e hepatica, VDRL, sumario simples de urina, eletrocardiograma de repouso de

12 derivagdes e um dopplerecocardiograma transtoracico. Quando indicado, foram realizados
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outros exames complementares como pesquisa de sangue oculto nas fezes, radiografia de

torax e radiografia de seios da face. Os pacientes com doenga de Alzheimer também
realizaram pelo menos um exame de imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética de cranio), que fazem parte da avaliacdo de rotina de pacientes com deméncia no
Centro de Medicina do Idoso do Hospital Universitdrio de Brasilia da Universidade de
Brasilia.

Cada individuo foi avaliado quanto ao habito de tabagismo e ingestdo de café, bem
como de outras bebidas estimulantes. Os individuos que eram tabagistas e deixaram de fumar
ha menos de cinco anos foram considerados tabagistas. A quantificacdo do uso de café foi
feita em numero de xicaras de caf¢ ingeridas por dia.

Para caracterizacdo do individuo quanto a atividade fisica, foi utilizada a
classifica¢ao adotada pelo questionario IPAQ - International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ — CELAFISCS, 2005), que classifica o individuo em quatro niveis de atividade fisica:
muito ativo, ativo, irregularmente ativo e sedentario.

Todos os individuos também foram caracterizados quanto a escolaridade em anos de
estudo formal e avaliados quanto a presenga de sintomas de depressdao, pela Escala de
Depressao Geriatrica (EDG), forma reduzida (15 itens) (YESAVAGE e cols, 1983). (ANEXO
D).

Os pacientes com doenga de Alzheimer foram avaliados em relagdo a capacidade de
execucdao das atividades de vida diaria, segundo a escala de Katz (KATZ e cols, 1963)
(ANEXO C), bem como quanto a possibilidade de componente isquémico cerebral por meio
da aplicacdo da Escala de Hachinski (HACHINSKI e cols, 1975), (ANEXO E).

O critério de gravidade da doenga de Alzheimer levou em consideragdo o
comprometimento cognitivo, sinais motores e sintomas nao-cognitivos, segundo a Escala de
Avaliacao Clinica da Insanidade (Clinical Dementia Rating Scale — CDR) (MORRIS, 1993).
(ANEXO D).

Foram critérios de inclusdo para ambos os grupos:

1. idade superior a 60 anos;

. auséncia de alteragoes detectaveis ao exame clinico ¢ laboratorial;
. ndo estar em uso de medicacgao de uso continuo;

. glicemia de jejum menor que 100 mg%;

. sorologia negativa para doenca de Chagas;

AN O B~ WD

. concordar e compreender o termo de consentimento livre e esclarecido e assiné-lo.
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Para os individuos com doen¢a de Alzheimer, além dos critérios listados acima,

também foram critérios de inclusdo:

1. preencher critérios de provavel doenga de Alzheimer pelo NINCDS-ADRDA Work Group
(MCKHANN e cols, 1984) e critérios de doenga de Alzheimer pelo DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
1994);

2. os individuos que ja tinham feito uso de medicacdo especifica para tratamento da doenca de
Alzheimer e tinham-na suspendido ha mais de duas semanas por qualquer outro motivo que
ndo a presente pesquisa, como efeitos colaterais ou dificuldade de obtencdo da medicacao

também puderam participar do estudo.

Os critérios de exclusao para ambos os grupos foram:
1. escolaridade inferior a 4 anos;
2. idade inferior a 60 anos;
3. uso de qualquer medicamento que nao pudesse ser suspenso por pelo menos 72 horas, sem
qualquer prejuizo para o individuo;
4. presenca de hipotensdo ortostatica, definida como queda na pressdo arterial sistolica de, no
minimo, 20 mmHg, ou uma queda na pressdo arterial diastélica de, no minimo, 10 mmHg,
apods 5 minutos de ortostatismo (PASSANT e cols, 1996; GILMAN e cols, 1998);
5. outros sintomas de disautonomia (MITSKY & ROBERTSON, 1995);
6. presenca de arritmias cardiacas;

7. presenga de qualquer alteragdo ao exame clinico.

Para pacientes com doenga de Alzheimer, também foram critérios de exclusao:
1. disturbio comportamental que impedisse o paciente de realizar os testes;
2. pacientes restritos ao leito;
3. acidente vascular cerebral detectado pela tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética de cranio;

4. Escore de Isquemia de Hachinski igual ou superior a quatro.
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3.1.1Caracteristicas antropométricas e habitos gerais da amostra estudada

3.1.1.1 Aspectos clinicos da amostra estudada

Foram estudados, no total, 46 individuos, de ambos os géneros, sendo 24 no grupo de
idosos sadios (grupo controle) e 22 individuos com doenca de Alzheimer.

Em nenhum dos grupos foram detectadas alteracdes clinicas que denotassem doenga
outra que nao doenga de Alzheimer ao exame fisico. Os sintomas psicologicos relatados com
maior freqiiéncia pelos cuidadores nos idosos com doenca de Alzheimer foram “sensacao de
apatia” e “ndo se emocionarem mais com a convivéncia dos familiares”. Desses pacientes,
dois foram identificados como apresentando humor deprimido pela entrevista psiquiatrica
(obtiveram pontuagdo igual a cinco na Escala de Depressao Geriatrica, Tab.1), e um individuo
do grupo controle foi diagnosticado como depressao leve (Escala de depressdo geridtrica com
pontuacdo igual a 6 - Tab. 2). O grupo dos individuos com doenca de Alzheimer foi
composto, predominantemente, por pacientes em fase moderada a grave da doenca, sendo a
média = dp da pontuacdo do CAMCOG de 24,14 + 25,99 e na pontuacao do Mini Exame do
Estado Mental (MEEM) de 6,77 + 6,86. Todos pacientes foram classificados como provavel
doenca de Alzheimer pelos critérios do NINCDS/ADRDA (quadro I). A média + dp da
pontuacdo da escala Katz de atividades de vida diaria (KATZ e cols, 1963) e o tempo de
evolugdo da doenca em anos foram, respectivamente: 11,55 = 5,51 e 5,36 + 3,28 anos. Esses
dados sdo mostrados de forma sumarizada na Tab.3. Os dados individuais da pontuagdo

nesses testes sdo mostrados na Tab.1.



Tabela 1- Escolaridade, pontuacdo no CAMCOG, no Mini Exame do Estado Mental, na Escala de Depressao Geriatrica, no CDR e Katz, e tempo
de evolucdo da doenga no grupo de individuos com doenca de Alzheimer. Brasilia, 2006.

s SRS pvcoo WIESTESY ESSEDDEI iz con ool
LP 8 19 4 0 12 2 6
EBS 4 59 7 0 18 2 2
FN 6 63 12 0] 18 1 4
CMT >8 49 12 5 18 1 3
ALM 4 37 10 0] 18 2 4
MJIMM 8 74 19 0] 18 1 2
OoVvSs 8 0 0 0 6 3 4
MZS 4 16 5 4 9 3 3
JBS 4 0] 0 0] 6 3 15
ZON 4 0] 0 2 14 3 3
CA 4 0 0 0] 5 3 7
MD 4 21 11 1 11 2 3
IGP 4 47 16 0] 18 2 5
ILR 4 0] 0 4 6 3 10
1GG 4 4 4 3 9 3 6
IAF 8 42 16 5 18 1 5
JAS 4 0] 0 0] 6 3 4
MCA 8 65 20 4 18 1 2
HD 8 0 0 0 5 3 6
NCS 4 0 0 0 10 3 10
JRS 4 32 10 0] 5 1 4
JOB >8 3 3 4 6 3 10

*Katz: Escala de atividades de vida diaria; CRD: Clinical Dementia Rating ; NINCDS- ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke™ -
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association



Tabela 2- Escolaridade e pontuacdo nos testes CAMCOG, Mini Exame do Estado Mental e
Escala de Depresséo Geriatrica do grupo de idosos sadios. Brasilia, 2006.

Iniciais Escolaridade CAMCOG MiniExamedo Escala de Depresséo
(anos) Estado Mental Geriatrica
MSO >8 109 26 0
ALA >8 110 28 0
EACF 4 97 28 2
MGP >8 113 30 0
EAM 8 110 30 0]
FACL >8 110 30 0
MFF >8 102 26 0
CNC >8 106 26 0
JPF 4 85 26 0
SFH >8 101 27 0
DMM 8 100 26 0
MFR >8 107 28 0
MHC >8 102 30 0
MBS 5 89 27 1
AFV 4 85 25 6
MPM >8 110 29 0
AMS >8 107 30 0
TR 4 100 27 0
MCQ 11 114 30 0]
DSM >8 111 27 0
JAT >8 111 28 4
AF 5 80 24 3
EP =8 91 27 0
TRS 4 86 24 0
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Tabela 3- Dados estatisticos sumarios da pontuagdo obtida nos testes CAMCOG, CDR,

MEEM, Katz e do tempo de evolucdo da doenca do grupo de pacientes

com doenga de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Média + desvio-padrao

CAMCOG 24,14 + 25,99
CDR 2,23 +0,87
MEEM 6,77 + 6,86
KATZ 11,55 5,51
Tempo de evolugdo da 5,36 +£3,29

deméncia (anos)

*CAMCOG: parte cognitiva do CAMDEX (“The Cambridge examination for mental disorders of the elderly”); CRD: “Clinical

Dementia Rating”, MEEM: mini exame do estado mental; Katz: Escala de atividades de vida diaria.

Em nenhum dos grupos houve relato de sintomas relacionados ao aparelho
respiratorio, cardiovascular, endocrino ou neurologico. Nao houve relato de sintomas de
disfuncdo autondmica, tais como hipotensdo ortostatica ou pos-prandial. As Unicas alteragdes
observadas no exame fisico dos individuos estudados nos dois grupos foram: sopro sistélico
suave, grau I ou II de Levine, auscultado em focos de ponta e aortico em trés individuos do
grupo controle (idosos sadios- Tab. 4) e em dois dos individuos com doenca de Alzheimer
(Tab.5). A distribuicdo de freqii€éncia dessas variaveis clinicas, nos dois grupos, ndo se

diferenciou estatisticamente.



Tabela 4 - Variaveis funcionais basais, aspectos eletrocardiograficos, ecodopplercardiograficos e bioquimicos do grupo de idosos sadios. Brasilia, 2006.

Iniciais (n?rﬁlﬁg) (n?nﬁllsl)g) (rrF;r?w\Mg) (pr?n) (ifp?n) Eletrocardiograma Ecocardiograma Exames Observacdes
MSO 102 60 74 66 20 Normal Normal Normais
ALA 122 78 92,7 79 20 Normal Normal Normais
EACF 135 80 98,3 68 18 Normal Normal Normais
MGP 130 80 96,7 68 20 HBAE, APRV HVE leve; RAO leve Normais
EAM 120 80 93,3 82 16 Normal Normal Normais
FACL 115 74 87,7 62 16 RICI Normal Normais
MFF 125 80 95 84 12 APRV Normal Normais
CNC 105 65 78,3 50 16 Brad Sinusal Normal Normais
JPF 105 75 85 52 12 RICI HVE Normais
SFH 110 70 83,3 60 20 APRV Normal Normais
DMM 120 80 93,3 55 12 BDRD Normal Colesterol 236
MFR 100 60 73,3 57 16 APRV Normal Normais
MHC 110 70 83,3 72 16 APRV Normal Normais
MBS 135 85 101,7 75 16 APRV, I1Shep HVE, disf diast leve Normais
AFV 130 80 96,7 43 16 Brad sinusal, SAE, RICI RAo0, RDVE Normais SS pancardiaco
MPM 135 80 98,3 56 20 Normal PVM Normais
AMS 110 70 83,3 47 16 SAE Normal Normais
TR 130 80 96,7 64 16 SAE,HBAE HS: alt do relax VE, leve RM e RA0 Colesterol 232 SS pancardiaco
MCQ 120 70 86,7 75 20 ESSV com cond aberrante isoladas, APRV PVM com refluxo, disf diast leve Colesterol 259
DSM 130 75 93,3 65 16 Eixo QRS a 0°, RICI, ISen extensa ant e inf PVM Normais SS focos de ponta
JAT 130 80 96,7 68 20 Normal Normal Normais
AF 120 80 93,3 63 16 HBAE e Dist Cond RD, T isquem subend Leve RAo0 e RM; RDVE Normais
EP 128 80 96 76 16 I1Sen ant extensa RDVE Normais
TRS 135 80 98,3 64 20 Eixo QRS -20°, dist Cond RD PVM com leve refluxo Normais

*PAS: Pressdo arterial sistélica, PAD: Pressao arterial diastolica, PAM: Pressdo arterial média, FC: freqiiéncia cardiaca, FR: freqliéncia respiratéria, bpm: batimentos por minuto, irpm: impulsos respiratérios por minuto, HBAE:
hemibloqueio anterior esquerdo, APVR: alteragdes primarias da repolarizagdo ventricular; RICI: retardo inespecifico da condugéo intraventricular, Brad sinusal: bradicardia sinusal, BDRD: blogueio divisional de ramo direito,
I1Sbep: isquemia subepicérdica, SAE: sobrecarga de atrio esquerdo, ESSV: extrasistole supraventricular, cond: codugéo, ISen: isquemia sebendocardica, ant: anterior, inf: inferior, Dist Cond RD:distdrbio de condugéo pelo ramo
direito , T isquem subend: onda T isquémica subendocérdica, HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo, RAo: refluxo adrtico, disf diast: disfuncéo diastélica, RDVE:redugéo da distensibilidade do ventriculo esquerdo, PVM:
prolapso da valvula mitral, HS: hipertrofia septal, alt do relax VE: alteragdo do relaxamento do ventriculo esquerdo, RM: refluxo mitral, BNA: bécio nodular atéxico, SS: sopro sistélico.



Tabela 5 - Variaveis funcionais basais, aspectos eletrocardiograficos, ecodopplercardiograficos e bioquimicos do grupo de idosos com doenga de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Iniciais mpnélig nsnélgg nﬁrﬁl\Hﬂg (bi)cm) (ill':p?n) Eletrocardiograma Ecocardiograma Exames Observagdes

LP 90 70 76,7 67 16 RICI, APRV Normal Colest 285

EBS 120 75 90 70 20 RICI Disf diast, 1Ao discreta Normais
FN 132 80 973 54 20 APRV Disf diast leve ac trico 9,5; colest 292

CMT 120 80 93,3 59 16 Normal Normal Normais

ALM 120 75 90 63 20 Normal Disf diast leve, RAo, RT leves Normais

MIJMM 118 75 89,3 65 16 Normal Normal Normais

ovsSs 120 60 80 53 20 Eixo QRS -20° Disf diast, RM e RAo Normais SS pancardiaco

MZS 120 80 93,3 69 20 Normal Normal colest 245

JBS 100 60 73,3 64 16 HBAE, APRV RDVE, disf diast leve Normais

ZON 100 64 76 61 16 RICI RDVE Normais

CA 120 80 93,3 79 16 RICI Normal colest 208

MD 105 65 78,3 90 16 Fibrose IL , APRV Disf diast Normais

IGP 135 80 98,3 50 16 Brad sinusal, APRV Alteracdo do relax VE TSH 6

ILR 110 80 90 75 20 PR curto, RICI, APRV HVE e alt segm da contrat, RDVE colest 211

IGG 135 85 101,7 82 16 SVE, fibrose AS, 1Sbep, APRV Alteracdo do relax VE Normais Espanhola,SS pancardiaco
IAE 120 70 867 51 16 RICI Disf diast leve, c:/llcificagéo do anel Normais

JAS 110 70 83,3 57 16 RICI ,IQT prol, eixo QRS -30° Disf diast leve colest 236, TG 330

MCA 135 80 98,3 61 12 RICI, APRV Disf diast leve Normais

HD 130 80 96,7 55 16 APRV, RCI pelo ramo E Normal Normais

NCS 110 70 83,3 75 21 Baixa volt plano froggﬂér,:risv, ESSV com cond Normal Normais

JRS 130 80 96,7 75 20 Baixa volt no plano frontal, APRV RAO0 e RM, calcificagdo M Normais

JOB 120 80 93,3 69 16 HBAE RDVE Normais

*PAS: Pressdo arterial sistlica, PAD: Pressdo arterial diastélica, PAM: Pressao arterial média, FC: freqiiéncia cardiaca, FR: freqiiéncia respiratéria, bpm: batimentos por minuto, irpm: impulsos respiratérios por minuto, RICI: retardo
inespecifico da conducéo intraventricular, APRV: alteragdes primarias da repolarizagdo ventricular, HBAE: hemibloqueio anterior esquerdo, fibrose IL: fibrose inferolateral, Brad sinusal: bradicardia sinusal, SVE: sobrecarga ventriculo
esquerdo; fibrose AS: fibrose anter-septal , 1Shep: isquemia subepicéardica, IQT prol: intervalo QT prolongado, RCI: retardo da condugdo ventricular, baixa volt plano frontal: baixa voltagem no plano frontal, ESSV: extrasistole
supraventricular, cond: codugdo, HBAE: hemibloqueio anterior esquerdo, disf diast: disfungdo diastélica, 1Ao: insuficiéncia adrtica, RAo: refluxo adrtico, RT: refluxo trictspide, RM: refluxo mitral, RDVE: :redugio da distensibilidade do

ventriculo esquerdo , relax VE: relaxamento do ventriculo esquerdo, HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo, M: mitral, SS: sopro sistélico, colest: colesterol , ac Urico: &cido Urico, TG: triglicerideo, eos: eosinofilia, SS: sopro sistélico.
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A Tab.6 mostra os valores amostrais das variaveis relativas aos habitos de vida,

antropométricas e funcionais basais, no grupo de idosos sadios e idosos com doenca de
Alzheimer, obtidos pela anamnese e exame fisico, no inicio da sessdo experimental, assim
como suas respectivas comparagdes. Os dados individuais sdo apresentados na Tab.7 (idosos
sadios) e Tab.8 (com doenca de Alzheimer).

Observamos, na Tab. 6, que o grupo com doenca de Alzheimer apresentou,
significativamente, em relacdo ao grupo controle, uma maior faixa etaria, com idade média de
79,6 anos (variando entre 60 e 89) nos pacientes com Alzheimer, sendo a idade média, nos
individuos do grupo controle de 68,6 anos (variando entre 60 e 91 anos) (p = 0,0001). Nao
houve diferenca estatisticamente significante, em relagdo a distribui¢do por género (p = 0,07).

O grau de obesidade foi classificado conforme o NATIONAL INSTITUTE OF
HEALTH (1998): Indice de Massa Corporal (IMC) < 18,5 kg/m? cosiderado baixo peso; IMC
entre 18,5 e 24,9 kg/m2 considerado normal; IMC entre 25 e 29,9 kg/m2 considerado
sobrepeso; IMC> 30 kg/m? considerado obesidade.

Observamos, na Tab.6, que ndo houve diferencas estatisticamente significativas, em
relagdo ao IMC, quando comparamos os idosos sadios com os pacientes com doenga de
Alzheimer (p = 0,86).

A Tab.6 também mostra a distribuicdo dos dois grupos estudados, segundo a ingestao
de cafeinados, tabagismo, atividade fisica e etilismo; os dados individuais sdo apresentados
na Tab.7 (idosos sadios) e Tab.8 (com doenga de Alzheimer). Observamos que foi,
estatisticamente significante, em relagdo ao grupo controle, uma maior propor¢do de pacientes
ndo consumidores de cafeina (quantificada como o numero de xicaras de café ao dia) (p =
0,008). Nao foi observada diferenga estatisticamente significativa, em relagao ao tabagismo (p
=0,60), a atividade fisica (p = 0,50) e ao etilismo (p = 0,07). O etilismo, quando presente, era

eventual.
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Tabela 6 - Habitos de vida, variaveis antropométricas e funcionais basais, em idosos sadios e
idosos com doenca de Alzheimer, obtidas pela anamnese ¢ exame fisico, no inicio

da sessao experimental. Brasilia, 2006.

) Idosos com doenga de
Idosos sadios

Alzheimer p*
n 24 22
Idade (anos) 68,6+ 1,6 79,6 £ 1,4 0,0001
Género (masculino/ feminino) (%) 33,3/66,7 9,1/90,9 0,07
Indice de massa corporal (kg / m?) 23,3+0,6 235+ 1,1 0,86
Ingestdo de cafeinados (%) 75 31,8 0,008
Etilismo social (%) 333 9.1 0.07
Tabagismo (%) 4,2 9,1 0,60
Atividade fisica irregular (%) 91,6 100 0,5
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 121+23 118+2,6 0,44
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 75+ 1,4 74+ 1,5 0,63
Pressdo arterial média (mmHg) 91+ 1,6 89 +1,82 0,51
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 64,6 +£2,2 653+£22 0,83
Freqiiéncia respiratoria (irpm) 16,9 £0,5 17,3+£0,5 0,59

*p: nivel de significancia pelo teste- t para variaveis continuas, expressas como média + se, e pelo qui-quadrado

ou teste exato de Fisher para variaveis categoricas, expressas em porcentagem de individuos.



Tabela 7 - Caracteristicas antropomeétricas e habitos do grupo de idosos sadios. Brasilia, 2006.

Classificacéo

.. . . . Atividade
Iniciais Cor (I:r?gsg Sexo F(t;;) Aém)r a (klgjlnfz) Obe(sji?j e Tabagismo Etilismo Cafeinados Fisica
MSO Branco 61 Fem 62,3 1,60 24,3 N Nao Nao 1Xdia IR
ALA Branco 62 Masc 80,0 1,79 25,0 SP NET) Social 6Xdia IR
EACF Pardo 66 Fem 56,8 1,50 25,2 SP N&o Nio N&o IR
MGP Branco 66 Masc 72,4 1,68 25,6 SP N&o Social 6Xdia IR
EAM Branco 60 Fem 68,8 1,65 25,2 SP Nao Nao 3Xdia IR
FACL Branco 61 Masc 67,6 1,55 28,1 SP Nao Social 4Xdia IR
MFF Pardo 62 Fem 51,0 1,55 21,2 N Nao Social 1Xdia IR
CNC Pardo 60 Masc 70,0 1,67 25,0 SP N&o Nao 5Xdia IR
JPF Pardo 68 Masc 57,4 1,67 20,6 N N&o Nao 5Xdia IR
SFH Branco 66 Fem 42,1 1,47 19,5 N N&o Nao 1Xdia IR
DMM Branco 69 Fem 42,6 1,44 20,5 N N&o Nao Nio IR
MFR Branco 62 Fem 47,0 1,45 22,3 N Nao Nao Néo IR
MHC Branco 65 Fem 43,5 1,44 14,6 BP Nao Nao 2Xdia IR
MBS Negro 63 Fem 47,3 1,45 22,6 N Sim Social 2Xdia IR
AFV Pardo 72 Masc 57,5 1,54 24,2 N N&o Néo Né&o ativo
MPM Pardo 72 Fem 44.4 1,44 21,4 N N&o Social 1Xdia IR
AMS Branco 75 Masc 69,5 1,71 23,8 N N&o Social 1Xdia IR
TR Pardo 70 Fem 58,9 1,61 22,7 N Nao Nao 2Xdia IR
MCQ Branco 70 Fem 52,8 1,54 22,2 N Nao Nao Néo IR
DSM Branco 73 Fem 60,0 1,54 25,3 SP Nao Nao 2Xdia IR
JAT Pardo 65 Masc 77,5 1,62 29,5 SP N&o Social Nio IR
AF Branco 91 Fem 39,2 1,44 18,9 N N&o Nao 2Xdia IR
EP Branco 86 Fem 53,0 1,45 25,2 SP N&o Nao 1Xdia IR
TRS Negro 78 Fem 63,2 1,53 27,0 SP Nao Nao 1Xdia IR

*IMC: indice de massa corporal; kg: kilograma; m: metros; m% metros quadrados; Fem: feminino; Masc: masculino; N:normal, SP: sobrepeso, BP: baixo peso, IR: irregularmente ativo
**\/er caracterizagdo em métodos das colunas obesidade, tabagismo, etilismo, cafeinados e atividade fisica.



Tabela 8- Caracteristicas antropométricas e habitos do grupo de idosos com doenca de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Idade Peso Altura IMC Classifica¢io

Iniciais Cor Sexo de Tabagismo Etilismo Cafeinados Atividade Fisica
(anos) (kg) (M KoM e g

LP Branco 82 Fem 59,1 1,43 28,9 SP Nao Nao Nao IR
EBS Branco 80 Fem 83,8 1,50 37,2 ol Sim Né&o Néo IR
FN Oriental 86 Fem 53,7 1,46 25,2 SP Néo Nao 3X dia IR
CMT Branco 86 Fem 447 1,50 19,8 N Néao Néo Néo IR
ALM Pardo 78 Fem 43,0 1,44 20,7 N Nao Nao 3X dia IR
MIMM Branco 80 Fem 45,0 1,56 18,5 N Nao Nao 1X dia IR
oVvsS Branco 84 Fem 38,0 1,43 18,6 N Néo Né&o Néo IR
MZS Branco 60 Fem 54,8 1,63 20,6 N Né&o Néo Néo IR
JBS Pardo 12 Fem 52,2 1,38 27,4 SP Néao Né&o Néao IR
ZON Pardo 82 Fem 49,6 1,48 22,6 N Nio Nio 1X dia IR
CA Branco 81 Fem 35,0 1,38 18,4 BP Néo Né&o Néo IR
MD Branco 75 Fem 71,6 1,48 32,7 Ol Né&o Néo Né&o IR
IGP Pardo 78 Masc 55,5 1,62 21,1 N Néao Sim 3X dia IR
ILR Branco 78 Fem 50,0 1,42 24,8 N Sim (até 2005) Né&o N&o IR
IGG Branco 75 Fem 50,5 1,53 21,6 N Néo Social 1X dia IR
IAF Branco 85 Fem 50,0 1,53 21,3 N Né&o Social Né&o IR
JAS Pardo 74 Fem 51,5 1,52 22,3 N Néao Néao Néo IR
MCA Pardo 83 Fem 61,5 1,39 31,8 Ol Né&o Néo Né&o IR
HD Pardo 70 Masc 53,5 1,57 21,7 N Néao Néo Néo IR
NCS Branco 85 Fem 54,4 1,44 26,2 SP Nio Nio Nao IR
JRS Pardo 89 Fem 32,4 1,39 16,6 BP Nao Nao 2X dia IR
JoB Pardo 87 Fem 46,8 1,52 20,2 N Nao Nao N4o IR

*IMC:indice de massa corporal; kg: kilograma; m: metros; m* metros quadrados, Masc: masculino; Fem: feminino; N: normal; SP: sobrepeso; BP: baixo peso; Oll: obesidade grau II; Ol: obesidade grau I; IR:

irregularmente ativo.
**Ver caracterizagdo em métodos das colunas obesidade, tabagismo, etilismo, cafeinados e atividade fisica.
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3.1.1.2 Variaveis funcionais basais ( pressao arterial, freqiéncia cardiaca e

frequiéncia respiratdria) da amostra estudada.

Na Tab. 6 sao descritos os valores amostrais da freqiiéncia cardiaca (FC), expressa
em batimentos por minuto, freqiiéncia respiratoria (FR), expressa em incursdes respiratorias
por minuto, pressao arterial (PA) sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM), expressas
em mmHg dos dois grupos estudados, com os individuos em condi¢do basal de repouso,
colhidos no inicio da sessdo experimental. Os dados individuais sao apresentados nas Tab.7
(idosos sadios) e Tab.8 (idosos com doenca de Alzheimer). Nenhum dos individuos estudados
possuia critério diagndstico para hipertensdo arterial sist€émica, segundo o ultimo consenso
“The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure: The JNC 7 Report” (CHOBANIAN ¢ cols, 2003).
Nao observamos diferenga estatisticamente significativa entre o grupo controle e o grupo com
doenca de Alzheimer para nenhuma destas varidveis, sendo o valor do p respectivamente:
pressdo arterial sistolica (p = 0,44); pressdo arterial diastolica (p = 0,63); pressdo arterial
média (p = 0,51); freqiiéncia cardiaca (p = 0,83); e freqliéncia respiratoria (p = 0,59). A
frequencia respiratdria observada, nas 2 posi¢des funcionais, variou na faixa de normalidade,

com extremos de 12 a 20 incursdes respiratdrias por minuto.

3.1.1.3 Eletrocardiograma de repouso (12 derivagdes) basal, ecocardiograma,
exames de imagem e laboratoriais da amostra estudada.

Os achados qualitativos das manifestagdes eletrocardiograficas do grupo de idosos
sadios ¢ com doen¢a de Alzheimer sio mostrados na Tab. 9. Os dados individuais sdo
mostrados respectivamente na Tab. 4 (idosos sadios) e na Tab.5 (pacientes com doenca de
Alzheimer). No grupo dos idosos sadios, encontramos as seguintes manifestagdes, isoladas ou
em associacdo: (a) exames normais em 25% dos individuos; (b) bradicardia sinusal em 8%
dos individuos; (c) Eixo do QRS desviado para esquerda (0 e -30°) em 8% dos individuos ; (d)
baixa voltagem frontal em 0% dos individuos ; (e) extra-sistole supraventricular em 4% dos
individuos ; (f) disturbios da condu¢do ventricular inespecifico em 17% dos individuos; (g)
bloqueio divisional de ramo direito em 13% dos individuos; (h) hemibloqueio anterior
esquerdo em 13% dos individuos; (1) hipertrofia atrial esquerda em 13% dos individuos; (j)

hipertrofia ventricular esquerda em 0% dos individuos; (k) isquemia em 17% dos individuos;
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(1) fibrose em 0% dos individuos; (m) distirbio de repolarizagdo ventricular em 29% dos

individuos. Nos individuos com doenca de Alzheimer, os achados foram os seguintes: (a)
exames normais em 18% dos individuos; (b) bradicardia sinusal em 5% dos individuos; (c)
Eixo do QRS desviado para esquerda (0 e -30°) em 9% dos individuos ; (d) baixa voltagem
frontal em 9% dos individuos ; (e) extra-sistole supraventricular em 5% dos individuos ; (f)
disturbios da condu¢do ventricular inespecifico em 41% dos individuos; (g) bloqueio
divisional de ramo direito em 0% dos individuos; (h) hemibloqueio anterior esquerdo em 9%
dos individuos; (1) hipertrofia atrial esquerda em 0% dos individuos; (j) hipertrofia ventricular
esquerda em 5% dos individuos; (k) isquemia em 5% dos individuos; (1) fibrose em 9% dos
individuos; (m) distarbio de repolariza¢do ventricular em 55% dos individuos.

Essas alteragcdes eram totalmente assintomadticas. A comparagdo da distribuicao
desses achados entre os grupos avaliados, foi realizada por meio do teste qui-quadrado ou
pelo teste Exato de Fisher (nos casos em que a aproximacdo da distribui¢do binomial pela
distribuicdo normal n3o foi adequada). Nao foi observada diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos (grupo de idosos sadios e com doenga de Alzheimer), em
nenhuma dessas manifestagdes eletrocardiograficas. (Tab. 9)

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética do cranio, realizadas nos
idosos com doenca de Alzheimer, ndo mostraram alteragdes significativas, sendo
consideradas normais para a faixa etaria.

Os exames laboratoriais foram considerados normais, exceto em trés pacientes do
grupo de idosos sadios (Tab.4) que apresentavam dislipidemia leve. No grupo de pacientes
com doenga de Alzheimer (Tab.5), os exames laboratoriais também foram considerados

normais exceto em trés pacientes que apresentaram dislipidemia.
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Tabela 9 - Manifestagdes Eletrocardiograficas em idosos sadios e com doenca de

Alzheimer, obtidas no inicio da sessdo experimental. Brasilia, 2006.

Idosos sadios

Idosos com doenca de

Alzheimer p*
n 24 22
Ritmo sinusal 100 % 100 % 1.00
Eletrocardiograma normal 25 % 18 % 0.72
Bradicardia sinusal 8% 5% 1.00
Eixo do QRS desviado para esquerda (0 and -30°) 8% 9% 1.00
Baixa voltagem frontal 0% 9% 0.22
Extra-sistole supraventricular 4% 5% 1.00
Disttrbio de condugdo ventricular inespecifico 17% 41 % 0.10
Bloqueio divisional de ramo direito 13 % 0% 0.23
Hemibloqueio anterior esquerdo 13% 9% 1.00
Hipertrofia atrial esquerda 13% 0% 0.23
Hipertrofia ventricular esquerda 0% 5% 1.00
Isquemia 17% 5% 0.35
Fibrose 0% 9 % 0.22
Distarbio de repolarizagdo ventricular 29 % 55% 0.13

*p: nivel de significancia pelo qui-quadrado ou pelo teste Exato de Fisher. Os valores sdo expressos em

porcentagem de individuos que apresentaram a manifestagdo exclusivamente ou associada.
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Sdo descritas na Tab.10 as manifestagdes ecocardiograficas no grupo de idosos

sadios e no grupo de pacientes com doenca de Alzheimer, bem como a comparacdo de sua
distribuicdo. Os achados descritos pelo ecocardiografista nos dois grupos foram: (a) exame
normal em 54,2% individuos sadios ¢ em 31,8% dos individuos com doenca de Alzheimer
(p=0,116); (b) refluxo valvar leve em 16,6% idosos sadios e em 13,6% dos individuos com
doenca de Alzheimer (p= 1,00); (c) hipertrofia do ventriculo esquerdo em 12,5% dos idosos
sadios e 4,5% dos individuos com doenga de Alzheimer (p=0,609); (d) disfuncdo diastolica
leve em 8,3% dos idosos sadios e em 40,9% dos individuos com doenca de Alzheimer
(p=0,015); (e) alteragdo do relaxamento 4,2% dos idosos sadios e em 9,1% individuos com
doenca de Alzheimer (p=0,600); (f) prolapso de valvula mitral em 16,6% dos idosos sadios e
em 0,0% dos individuos com doenga de Alzheimer (p=0,110); (g) reducdo da distensibilidade
do ventriculo esquerdo em 12,5% dos idosos sadios e em 18,2% dos pacientes com doenca de
Alzheimer (p=0,694); (h) hipertrofia septal leve em 4,2% dos idosos sadios e 0,0% dos
individuo com doenga de Alzheimer (p=1,0); (i) insuficiéncia adrtica leve em 0,0% dos idosos
sadios e 4,5% dos individuos com doenca de Alzheimer (p=0,478); (j) calcificacdo leve do
anel mitral em 0,0% dos idosos sadios ¢ 9,1% dos individuos com doenga de Alzheimer
(p=0,223); (k) alteracdo segmentar da contratilidade do ventriculo esquerdo em 0,0% dos
idosos sadios e 4,5% dos individuos com doenga de Alzheimer (p=0,478). A compara¢ao da
distribuicdo desses achados entre os grupos avaliados, foi realizada por meio do teste qui-
quadrado ou pelo teste exato de Fisher (nos casos em que a aproximagdo da distribuigdao
binomial pela distribui¢do normal ndo foi adequada). Os exames ecocardiograficos ndo
apresentaram nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos
comparados, exceto em relagdo a propor¢do de pacientes com disfungdo diastoélica, que ¢

significativamente maior no grupo de pacientes com doenca de Alzheimer (p=0,015).



Tabela 10- Distribuicdo de freqiiéncia das manifestagdes ecocardiograficas em idosos sadios ¢ com doenga de Alzheimer.

Brasilia, 2006.

Idosos sadios

Idosos com doenca de Alzheimer

*p
n 24 22
Ecocardiograma normal 54,2 % 31,8 % 0,116
Refluxo valvar 16,6 % 13,6 % 1,000
Hipertrofia de ventriculo esquerdo 12,5 % 4,5 % 0,609
Disfungao diastolica leve 8,3 % 40,9 % 0,015
Alteracao do relaxamento 4,2 % 9,1 % 0,600
Prolapso de Valvula Mitral 16,6 % 0,0 % 0,110
Reducao da distensibilidade do ventriculo esquerdo 12,5 % 18,2 % 0,694
Hipertrofia septal 4,2 % 0,0 % 1,000
Insuficiéncia adrtica leve 0,0 % 4,5 % 0,478
Calcificacao leve do anel mitral 0,0 % 9,1 % 0,223
Alteracao segmentar da contratilidade do ventriculo esquerdo 0,0 % 4,5 % 0,478

*p: nivel de significancia pelo qui-quadrado ou pelo teste Exato de Fisher. Os valores s@o expressos em porcentagem de individuos que apresentaram a

manifestacdo exclusivamente ou associada.
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3.2 Protocolo experimental

Cada individuo do grupo controle foi isoladamente avaliado. Os individuos com
doenca de Alzheimer foram avaliados individualmente, entretanto acompanhados de seu
representante legal. Na primeira etapa, os individuos, tanto do grupo controle quanto dos
pacientes com doenca de Alzheimer, que eram identificados como ndo-usudrios de nenhuma
medicagdo e acima de 60 anos eram agendados de segunda a sexta-feira, pela manha, no
Centro de Medicina do Idoso, para realizar anamnese e exame clinico.

Os individuos que preenchiam os critérios de inclusdo eram entdo encaminhados para
a segunda etapa da avaliacdo: exames neuropsicoldgicos, eletrocardiograma (ECG) e
avaliacdo da fun¢do autondmica cardiaca. Nessa fase, os voluntarios eram questionados se
haviam realizado exames recentes (menos de trés meses). Em caso afirmativo, era solicitado
que os exames fossem trazidos na proxima fase da avaliacdo. Em caso negativo os exames
eram solicitados:

a) para voluntarios nio-dementes: bioquimica do sangue (dosagens de glicose, uréia,
creatinina, sodio, potassio, transaminases [TGO, TGP], gama GT, lipidograma, TSH, T4
livre, sorologia para doenca de Chagas e VDRL), hemograma completo, exame de urina
(EAS), exame de fezes (EPF), dopplerecocardiograma .

b) para pacientes com doenga de Alzheimer, foram solicitados os mesmos exames, além da
tomografia computadorizada de cranio.

A avaliacdo da funcdo cognitiva, bem como da fun¢do autondmica cardiaca, em
ambos o0s grupos, eram sempre realizadas no periodo vespertino, as tercas e as quintas-feiras,
no Laboratorio Cardiovascular da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB).
O dopplerecocardiograma era agendado para ser realizado no Hospital Universitario de
Brasilia (HUB) sempre as segundas-feiras a tarde, pelo mesmo examinador (Dr Daniel Franca
Vasconcelos). No caso de cinco pacientes com doenca de Alzheimer, os mesmos ja haviam
realizado um dopplerecocardiograma recente (menos de trés meses), ¢ o responsavel legal
optou por nao repeti-lo, sendo entdo aceitos os resultados desses exames.

O protocolo experimental realizado no Laboratorio Cardiovascular da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) era composto por trés partes distintas: a)
aplicagdo de questionarios para avaliagdo da memoria (em todos os casos precedeu a
avaliacdo da funcdo autonomica cardiaca) ; b) medida de dados antropométricos (peso e

altura) e dos sinais vitais em posi¢do de decubito dorsal (FC, FR, PA), e 5 minutos apos
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ortostatismo, seguidos da realizacdo do ECG; c) avalia¢do da fun¢do autondmica cardiaca,

nas posicdes supina e ortostatica. Os testes duraram em média 90 minutos. O ambiente foi
mantido sob a maior tranqiiilidade, no maior siléncio possivel e a uma temperatura adequada.

Todas as etapas do protocolo experimental, exceto os exames complementares,
foram realizadas pela autora do presente trabalho, com a ajuda de duas médicas estagiarias do
servico de geriatria do Centro de Medicina do Idoso do Hospital Universitario de Brasilia, na
aplicacao dos testes cognitivos.

O protocolo geral do estudo consistia em:

3.2.1 Primeira parte - esclarecimento da natureza do exame e anamnese geral

Os individuos, tanto do grupo controle como do grupo de pacientes com doenga de
Alzheimer, foram selecionados e agendados para uma consulta médica com a pesquisadora,
apOs uma primeira etapa, que consistia no caso dos pacientes com doenca de Alzheimer em
um questionamento por telefone com seus responsaveis legais, ou pessoalmente no caso dos
1dosos sadios (grupos de terceira idade, campanhas de vacinacao, acompanhantes e familiares
dos pacientes com doenca de Alzheimer), com o seguinte conteudo: (a) explicacdo sucinta do
motivo da pesquisa e como seria realizado o exame; (b) questionamento se o paciente tomava
algum tipo de medicagdo de uso continuo, apresentava diagnostico de hipertensdo arterial,
diabete mellitus, ou qualquer outro tipo de doenca conhecida. No caso dos pacientes com
doenca de Alzheimer, também era questionado se havia restri¢do ao leito; (c) em caso de
resposta negativa aos itens acima, era inquirido se aceitava participar do grupo de pesquisa
proposto.

No momento da consulta médica eram realizados:

a) esclarecimento detalhado aos voluntérios e, no grupo de presumivel doenga de Alzheimer,
aos seus representantes legais sobre a natureza e significado do presente estudo. Esse
esclarecimento era feito mediante leitura do termo de consentimento livre e esclarecido,
seguido de explicagdo sobre possiveis duvidas que pudessem ter surgido e assinatura do
mesmo;

b) caracterizacdo clinica do individuo, por meio da anamnese e exame fisico geral. Logo em
seguida, os pacientes selecionados (de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo) eram
agendados para o protocolo experimental no Laboratorio Cardiovascular da Faculdade de

Medicina (FM) da Universidade de Brasilia. Nessa mesma ocasido eram solicitados exames
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laboratoriais, quando ndo havia exames recentes (dentro de 90 dias) e agendado o

dopplerecocardiograma.

3.2.2 Segunda parte — aplicacdo dos testes cognitivos e coleta dos dados

antropométricos

a) marcacao da sessdo experimental propriamente dita. Os voluntarios eram orientados a nao
fumar, fazer uma refeicao leve no dia do exame e ndo ingerir bebida alcoolica ou alimentos
ricos em xantinas como café, cha mate, chocolate no dia do teste, bem como ndo fazer
exercicio na véspera e no dia do exame. As orientagdes eram repassadas aos responsaveis
legais.

b) aplicagdo dos testes cognitivos ¢ da escala para deteccdo de depressio: CAMCOG
(ANEXO A); Teste de Stroop (ANEXO J); Digit Span (ANEXO K); Digit Symbol
(ANEXO L); Teste de controle mental (ANEXO M); Trail Making parte A ¢ B (ANEXO
N); Auditory Verbal Learning Test (ANEXO O); Escala de Depressdo Geriatrica (EDG)
(ANEXO I). Nos pacientes com sindrome demencial, também eram aplicadas a Escala de
Isquemia de Hachinski (ANEXO E), Escala de Atividades de Vida Diaria (Katz) (ANEXO
C) e CDR (ANEXO D);

¢) caracterizagdo antropométrica dos participantes com a medida do peso ¢ altura em balanga
clinica (marca Filizola®). A seguir, era feita medida da freqiiéncia respiratdria em repouso
e tomada de pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca nas posi¢des sentada e, apoOs cinco
minutos de ortostatismo (PASSANT e cols, 1996). A pesquisadora realizou a medida
indireta da pressdo arterial no membro superior direito, estando o braco ao nivel do
corac¢do, usando manguito com bolsa inflavel de tamanho padrdo e mandmetro anerdide da
marca Tycos®, verificado quanto a calibragdo a cada seis meses de intervalo e seguindo a
orientagdo técnica, recomendada pela American Heart Association (PERLOFF e cols,
1993).

3.2.3 Terceira parte — eletrocardiograma e teste de fungdo autonémica cardiaca
a) registro do eletrocardiograma convencional de 12 derivagdes em um eletrocardidografo

(marca Hellige® modelo EK51, do Laboratorio Cardiovascular da FM/UnB), estando o

individuo em repouso supino;
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b) conexdo dos cabos dos eletrodos ao conversor analogico-digital, que obtém o sinal

eletrocardiografico por meio de um algoritmo de detec¢do automatica dos QRS. A partir
desse momento, iniciava-se o registro do sinal eletrocardiografico, sendo que os primeiros
cinco minutos do registro serviam apenas para ajuste e estabilizacdo do sistema, ndo sendo
gravados na memoria do computador.

¢) permanéncia em decubito supino por cinco minutos, sendo que o voluntério era orientado a
permanecer em vigilia, sem movimentar-se, respirando tranqiiila e espontaneamente, nao
realizando respiragdes profundas. Nao era permitido que o voluntario conversasse durante
os registros eletrocardiograficos. Nos casos dos pacientes com doenca de Alzheimer, o
responsavel legal permanecia em pé, ao lado da cama de exame, de maneira que o paciente
pudesse vé-lo e, no caso do paciente se mexer, acalma-lo com um simples toque ou poucas
palavras. Era também realizada a medida da freqiiéncia respiratoria com contagem visual
direta do niimero de incursdes respiratorias por um periodo de um minuto, apos dois
minutos e meio da gravagdo do registro do eletrocardiograma;

d) solicitava-se que o voluntario adotasse, ativamente, a posi¢do sentada e, ap6s cinco
minutos, a posi¢ao de ortostatismo a beira da cama de exame. Também era pedido ao
voluntario que mantivesse o dorso encostado na cama do exame, porém sem apoia-lo, os
membros superiores relaxados ao longo do corpo e a respiragdo tranqiiila por um periodo
de mais cinco minutos. O registro eletrocardiografico era gravado ap6s o quinto minuto de
ortostatismo. Era também realizada a medida da freqiiéncia respiratoria com contagem
visual direta do niumero de incursdes respiratdrias por um periodo de um minuto, apds dois
minutos e meio da gravagdo do registro do eletrocardiograma;

e) o voluntario e o responsavel legal eram solicitados a fazer um retorno ao Laboratdrio ou ao
Centro de Medicina do Idoso, trazendo os resultados dos exames, caso necessario;

f) a andlise do eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacdes foi feita em todos os casos pelo
pesquisador orientador do estudo;

g) a edicdo dos dados foi feita pelo pesquisador orientador do estudo, buscando verificar a
presenca de eventuais arritmias;

h) a geracdo de relatorios com tabelas e graficos (indices temporais e espectrais) foi

determinada pela pesquisadora em conjunto com o professor orientador.
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3.2.4. Avaliagéo cognitiva

O protocolo completo de avaliagdo cognitiva foi aplicado nos dois grupos e consistiu
de:
a) aplicagcdo de um questionario estruturado, denominado “CAMCOG®, parte cognitiva do
“CAMDEX” (The Cambridge examination for mental disorders of the elderly, 1988)
(ANEXO A);

b) aplica¢do de testes mais sensiveis de fun¢do frontal, para fornecer elementos adicionais
importantes para o diagndstico de doenca de Alzheimer em fases mais iniciais: Stroop test ;
Digit Span; Digit Symbol; Trail Making parte A e B; Auditory Verbal Learning Test
(AVLT); Teste de Controle Mental.

3.2.4. Detalhamento sobre aplicacdo dos testes cognitivos

No teste de Stroop, ¢ mostrado ao voluntario uma lista de pontos, composta por
quatro colunas de 6 pontos cada. Cada ponto ¢ impresso em uma das seguintes cores: verde,
amarelo, azul e vermelho. Solicita-se que o individuo leia as cores em seqiiéncia. Anota-se o
tempo com um crondometro ¢ o nimero de erros. A segunda lista é formada por palavras
aleatdrias escritas nas cores verde, amarelo, azul e vermelho e solicitado que o voluntario diga
as cores com as quais as palavras foram escritas. Anota-se também o tempo com um
cronometro e o numero de erros. A terceira lista ¢ formada pelas palavras: verde, amarelo,
azul e vermelho, escritas em cores diferentes de seu significado (exemplo: a palavra “verde”
escrita em vermelho). E solicitado que o voluntario diga com quais cores as palavras foram
escritas. Anota-se também o tempo com um crondmetro € o nimero de erros.

O Teste de Digit Span ¢ composto por 7 itens, cada um com 2 séries de nimeros
aleatorios, iniciando com duas séries de trés numeros, aumentando, progressivamente, para
duas séries de quatro, cinco, seis, sete, oito € nove. E dita cada seqiiéncia na velocidade de um
nimero por segundo, e pedido para que a série seja repetida apds. Sdo administradas duas
tentativas e descontinuado apos falha em ambas as tentativas de um mesmo item. E dada uma
pontuacgdo 2 para ambas as tentativas certas, pontuagdo 1 para apenas uma delas certa e 0 para
ambas erradas.

O Digit Span, ordem inversa, da mesma maneira que a primeira parte do teste, ¢
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composto por 7 itens, cada um com 2 séries de numeros aleatdrios. Inicia-se, porém, com

duas séries de dois nimeros, aumentando, progressivamente, para duas séries de trés, quatro,
cinco, seis, sete ¢ oito. E dita cada seqiiéncia na velocidade de um numero por segundo, e
pedido para que a série seja repetida apos, de trds para frente. Sdo administradas duas
tentativas e descontinuado apos falha em ambas as tentativas de um mesmo item. E dada uma
pontuacgdo 2 para ambas as tentativas certas, pontuagdo 1 para apenas uma delas certa e 0 para
ambas erradas.

Na aplicagdo do teste Digit Symbol, apds ser dado um lapis ao voluntario, apontamos
para o modelo: “Observe que cada um tem um niimero na parte superior € uma marca especial
na parte inferior. Cada nlimero tem a sua propria marca”. Em seguida, solicitamos que olhe os
quadrados na parte de baixo. “Agora, olhe que os quadrados tém um numero na parte
superior, mas a parte inferior esta vazia”. “Vocé€ deve colocar, em cada quadrado, a marca
correspondente”. O voluntario preenche alguns quadrados até compreender o teste. Em
seguida, solicitamos que o individuo faga os outros testes da folha, a partir de uma marca, um
ap6s o outro, sem pular nenhum, dentro do limite de tempo de 90 segundos. E pontuado 1
para cada acerto, nao se pontuando fora da seqiiéncia.

No teste de Controle Mental, o tempo limite para cada item ¢ de 30 segundos. No
primeiro item, ¢ solicitado que o individuo conte de tras para frente, de 20 até 1. No segundo
item, ¢ solicitado que o individuo diga o alfabeto. No terceiro item, ¢ solicitado que ele conte
de 3 em 3, comecando pelo nimero 1. Em nenhum dos itens ¢ permitido ajuda. E dado
pontuagdo 2 se tudo estiver certo, no tempo limite. Pontuacdo 1 se tiver um erro, no tempo
limite. Pontuacdo 0 se houver dois ou mais erros, dentro do tempo limite. Nas questdes 1 e 2,
cada omissdo ou inversdo ¢ contada como um erro. Na questdo 3, se o paciente chegar a 40,
no tempo limite, é dado 1 ponto. E contado cada adi¢io como 1 erro, independente da

seqiiéncia.

No teste AVLT (Auditory-Verbal Learning Test), para a primeira tentativa, o
examinador 1€ a lista “A”, de quinze palavras, a uma velocidade de uma palavra por segundo,
apo6s dar as seguintes instrugdes: “Eu vou ler uma lista de palavras. Escute cuidadosamente e,
quando eu terminar, voc€ ird me dizer quantas palavras lembrar, ndo importando a ordem”.
Quando o paciente indica que ndo consegue lembrar mais nenhuma palavra, a seguinte
instrugdo ¢ dada: “Agora, eu vou ler a mesma lista novamente e, mais uma vez, vocé€ ira me

dizer quantas palavras lembrar, incluindo as palavras que vocé me disse na primeira vez” .
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Essa orientagdo também ¢ dada para as tentativas III, IV e V. Completando a tentativa V, o

examinador diz ao voluntério: “Agora, irei dizer uma segunda lista de palavras (lista “B”).
Vocé ira, de novo, dizer-me quantas palavras lembrar sem importar a ordem”. Apods a lista
“B”, o examinador pede que o paciente relembre quantas palavras puder da lista “A” (coluna
de nimero VI). O total de pontos do teste ¢ o nimero de palavras corretamente lembradas. No
teste de reconhecimento, o examinador pede ao paciente para identificar quantas palavras
puder da lista “A”, dentro de uma lista de 50 palavras, contendo os itens da lista “A” ¢ “B” ¢
palavras semanticamente associadas ou fonemicamente similares as palavras das lista A ¢ B.
E dada instrugdo ao paciente, antes de ele realizar o teste de reconhecimento: “Eu vou lhe
mostrar uma pagina com palavras da lista “A” e “B” e algumas palavras que nao pertencem a
nenhuma das duas listas. Apenas circule ou marque as palavras que pertencem a lista “A”, a

qual eu li por cinco vezes “.

3.2.5. Avaliacéo da funcdo autonémica cardiaca

Foi feito registro continuo do eletrocardiograma na derivagdo D2 a velocidade de 25
mm/s, pelo tempo 5 minutos, com registros e gravacao do tragado em programa denominado
ECGLab, desenvolvido para andlise da variabilidade cardiaca (CARVALHO e cols, 2002).
Nesse periodo, o individuo examinado era observado com o objetivo de verificagdo da sua
quietude, da regularidade dos seus movimentos respiratorios ¢ da contagem da freqiiéncia
respiratoria. Em seguida, era solicitado ao individuo que adotasse ativamente a posicao
ortostatica (de pé), junto a beira da cama de exame. Ap6s 5 minutos de postura ortostatica,
registrava-se novamente o eletrocardiograma na mesma derivagdo e a mesma velocidade, por
idéntico periodo de tempo. Foram realizadas as andlises temporal e espectral
computadorizadas da variabilidade das séries de intervalos R-R do eletrocardiograma obtidas
e emissdo de graficos e relatdrios com os indices correspondentes, pelo sistema de analise
proprio do citado Laboratorio, além da andlise grafica e estatistica computadorizada da
variabilidade das séries de intervalos R-R do ECG obtidas. Fez-se a caracterizagao das
atividades simpatica e parassimpatica cardiacas do individuo examinado, em termos absolutos
e relativos, com base na interpretagdo dos indices derivados das diferentes analises
conduzidas da variabilidade dos intervalos R-R do eletrocardiograma, verificadas nas

diferentes condi¢des funcionais de exame.
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3.2.5.1 Detalhamentos sobre a aquisi¢do e andlise dos dados da variabilidade da

frequiéncia cardiaca

A andlise da variabilidade dos intervalos R-R do eletrocardiograma, que traduz a
freqiiéncia cardiaca, ou a freqliéncia de descarga sinusal, ¢ efetuada no dominio do tempo
(andlise temporal) ¢ no dominio da freqiiéncia (andlise espectral). Como resultado dessas
analises, o sistema fornece indices estatisticos temporais paramétricos € nao-paramétricos de
primeira ordem, derivados do periodograma dos intervalos R-R do ECG, e indices espectrais
baseados no algoritmo da transformag¢do rdpida de Fourier. Também ¢ mostrado,
graficamente, o espectrograma da variabilidade da série dos intervalos R-R
eletrocardiograficos considerados. A introdugdo no sistema, dos intervalos R-R da série
registrada, foi feita via registro direto dos sinais do eletrocardiograma, no programa ECGLab.
As medidas estatisticas podem ser perturbadas por artefato e/ou batimentos ectdpicos. Por
essa razao, a maioria das medidas da variabilidade da freqiiéncia cardiaca excluiu intervalos
ndo-normais da analise, como os intervalos entre batimentos ectopicos, entre batimentos
normais e ectopicos e intervalos inacurados medidos devido a artefato. Apesar da melhora do
processamento pelos programas de computador, a edi¢do humana ¢ necessaria. Ela foi
realizada pelo pesquisador orientador da presente pesquisa, excluindo batimentos ectopicos e
intervalos, que eram maiores do que 20% de diferenca do intervalo precedente.

A andlise no dominio da freqiiéncia se expressa por um grafico que mostra o perfil
espectral da variabilidade dos intervalos R-R, em termos das amplitudes dos componentes
harmonicos da mesma (poténcia espectral total, em ms’/Hz), em funcdo das respectivas
freqiiéncias proprias destes (em Hz). Na tela do “espectocardiograma”, quatro distintas faixas
de freqiiéncia espectral, ao longo de todo espectro obtido, podem ser selecionadas por meio de
um cursor movel. As faixas espectrais selecionadas sdo caracterizadas como: de muito baixa
freqliéncia (até 0,04 Hz); de baixa freqiiéncia (0,04 até 0,15 Hz); de alta freqiiéncia (0,15 até
0,40 Hz).

Dois relatorios finais, subseqiientes, encerram a seqiiéncia de telas do sistema,
indicando os diversos indices estatisticos temporais paramétricos € ndo-paramétricos, € 0s
indices espectrais calculados com base nas faixas de freqliéncia espectrais selecionadas,
relativos a variabilidade da série de intervalos R-R considerada, quais sejam:

a) indices temporais: média, desvio-padrdo, coeficiente de variacdo (desvio-padrdo / média),
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mediana, quartis superior e inferior, valores extremos maximos e minimos, diferenca

maximo-minimo, pNN50 e rMSSD;

b) indices espectrais: area espectral total (poténcia total), que compreende toda a area do perfil
espectral ou espectro de freqiiéncias, expressando a variancia do mesmo; area espectral
absoluta (poténcia absoluta) de cada uma das faixas de freqiiéncia, que expressa a variancia
das mesmas; area espectral relativa ou normalizada (poténcia relativa) de cada uma das
faixas de freqiiéncia, que expressa a propor¢ao da respectiva area absoluta em relagdo a
area espectral total; razdo entre as areas absolutas das faixas de baixa e de alta freqiiéncia
espectrais, que estima o balango autondmico vago-simpatico.

As andlises temporal e espectral da variabilidade das séries de intervalos R-R do
eletrocardiograma foram obtidas por meio do Software Matlab (ECGLab). Esse modulo
permite varias configuragdes para a analise espectral. No presente trabalho, foi padronizada a
seguinte configura¢do:

a) algoritmo: transformada rapida de Fourier (FFT);

b) dados processados: intervalo do tacograma;

¢) tipo de segmento: tempo em milissegundos;

d) tamanho do segmento: minimo = 256 intervalos e maximo = 505 intervalos R-R;

e) porcentagem maxima de corre¢do do segmento: 20%;

f) janela de FFT: Hanning

Para o calculo das areas espectrais (poténcia), foram definidas as seguintes faixas
espectrais, conforme “TASK FORCE” (1996):

a) muito baixa freqiiéncia espectral: de 0,005 a 0,04 Hertz (Hz);

b) baixa freqiliéncia espectral: 0,04 a 0,15 Hz;

¢) alta freqiiéncia espectral: 0,15 a 0,40 Hz;

Os indices temporais (e sua descri¢do) obtidos sdo mostrados no quadro 1V, a seguir:
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iINN Numeros de intervalos R-R normais.

NN(média) Média dos intervalos R-R normais entre dois batimentos
sinusais consecutivos (em milissegundos- ms).

SDNN Desvio-padrao de todos os intervalos R-R normais no periodo
de analise selecionado (ms).

CcVv Coeficiente de variabilidade — razdo entre o SDNN e o NN
(médio).

r-MSSD Raiz quadrada média das diferencas sucessivas; ¢ a raiz
quadrada da média da soma dos quadrados das diferengas entre
intervalos R-R normais e adjacentes no periodo de analise selecionado
(ms).

PNN50 Porcentagem das diferencas entre intervalos R-R normais e

adjacentes que sdo maiores do que 50 ms, computados no periodo de

analise selecionado (%).

Quadro 1V: Padronizagdo de medidas na analise espectral da variabilidade da

freqii€éncia cardiaca em registros de curta duragdo, indices do dominio do tempo (temporais)

segundo TASK FORCE (1996).

Os indices espectrais (e sua descri¢do) obtidos sdo mostrados no quadro V, a seguir:
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Poténcia total

Area espectral total obtida do espectrograma (em

milissegundos ao quadrado — ms” ).

Poténcia absoluta da
area de baixa frequéncia
(absBF)

Area da banda espectral de baixa freqiiéncia (BF) — na faixa

de 0,04 a 0,15 Hz, obtidos do espectrograma (em

milissegundos ao quadrado- ms”).

Poténcia relativa da area
de
(relBF)

baixa frequéncia

Area relativa da banda espectral de baixa freqiiéncia (BF) — na
faixa de 0,04 a 0,15 Hz, obtidos do espectrograma (expressa

em porcentagem- % ).

Poténcia normalizada da
area de baixa freqiiéncia
(BFn)

Area normalizada da banda espectral de baixa freqiiéncia (BF)
— na faixa de 0,04 a 0,15 Hz, obtidos do espectrograma,
calculada, dividindo-se a BF absoluta pela area espectral total,
subtraida da 4rea de muito baixa freqiiéncia (expressa em

unidades normalizadas ).

Poténcia absoluta da
area de alta frequéncia
(absAF)

Area da banda espectral de alta freqiiéncia (AF) — na faixa de
0,15 a 0,40 Hz, obtida do espectrograma (em milissegundos

ao quadrado- ms”).

Poténcia relativa da area
de
(relAF)

alta  frequéncia

Area relativa da banda espectral de alta freqiiéncia (AF) — na
faixa de 0,15 a 0,40 Hz, obtidos do espectrograma (expressa

em porcentagem- % ).

Poténcia normalizada da
area de alta freqiiéncia
(AFnN)

Area normalizada da banda espectral de alta freqiiéncia (AF) —
na faixa de 0,15 a 0,40 Hz, obtidos do espectrograma,
calculada, dividindo-se a AF absoluta pela area espectral total,
subtraida da 4rea de muito baixa freqiiéncia (expressa em

unidades normalizadas ).

BF/AF

Razdo entre as areas espectrais absolutas e/ou normalizadas

das faixas de baixa (BF) e alta (AF) freqiiéncias espectrais.

Quadro V: Padronizagio de medidas na analise espectral da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca em registros de curta duragdo, indices do dominio da freqiiéncia

(espectrais) segundo TASK FORCE (1996).
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3.3 Individuos excluidos

3.3.1 Grupo de pacientes com doenca de Alzheimer

Estava cadastrado um total de 700 individuos, como pacientes com doenca de
Alzheimer, no Centro de Medicina do Idoso, até outubro de 2006. Desse total, foram
excluidos 670 pacientes na 1° fase do trabalho (ligacdo telefonica para o familiar
responsavel). Dos 30 pacientes que foram selecionados e agendados para consulta e avaliagao
médica, uma paciente foi excluida por ter menos de 60 anos. Outros sete pacientes foram
excluidos pelos seguintes motivos: um tinha passado de alcoolismo importante; um nao
conseguia permanecer na posicdo ortostatica sem ajuda (dificuldade motora associada a
hipotensao ortostatica); quatro pacientes apresentavam uma pontuagao na escala de isquemia
de Hachinski superior a quatro (dois com hipotensdo ortostatica) e um paciente por apresentar

ritmo sinusal erratico.

3.3.2  Grupo de idosos sadios:

Foram selecionados para exame médico 79 idosos que ndo faziam uso de medicagao

de forma continua, negavam diagndstico de hipertensdo arterial ou diabete mellitus e

aceitaram participar da pesquisa.

Desses individuos selecionados, foram excluidos:

a) dez individuos por apresentar menos de 4 anos de estudo formal;

b) cinco individuos por apresentarem niveis de pressdo arterial elevados: pressdo arterial
sistolica > 160 mmHg e/ou pressao arterial diastolica > 90 mmHg;

¢) um individuo apresentava hipotensao ortostatica;

d) trinta individuos por apresentarem alteragdo ao exame fisico ou laboratorial, sendo: dois
com hipotireoidismo; um com neoplasia de pulmao; dois com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (passado de tabagismo importante); um com asma bronquica; um com sindrome
das pernas inquietas; cinco com distirbios do sono; trés com etilismo importante; quatro
com fibromialgia; um por intolerdncia a glicose; dois com depressdo maior, um com
sorologia positiva para doenga de Chagas; um portador de marcapasso cardiaco; dois com
histéria compativel com doenga coronariana (historia de angina) e dois com alteracdes

eletrocardiogréficas (bloqueio completo do ramo direito; extrasistoles supraventriculares e
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ventriculares freqiientes; hemibloqueio anterior esquerdo); dois com ritmo sinusal

erratico;

e) um voluntario estrangeiro, por ter dificuldade na compreensao do idioma portugués;

f) seis por apresentarem alteracdes nos testes cognitivos propostos, assim distribuidos: um
com pontuag@o no Digit Span (digitos em ordem inversa) <4; dois com mais de um erro no
teste Trail Making (parte B); dois com pontuagdo menor que 10, na coluna VI do Auditory-
Verbal Learning Test (AVLT); um com pontuagido 76 no CAMCOG .

g) em dois casos houve perda decorrente do sistema de gravacdo eletronica dos dados da

funcao autondmica, ndo sendo possivel sua recuperacao.

3.4 Analise Estatistica

Com vistas a expressdo dos diversos indices temporais e espectrais da amostra
estudada, constituida de 24 individuos no grupo controle e 22 individuos com doenca de
Alzheimer, foram utilizadas estatisticas descritivas das tendéncias centrais (e suas dispersoes)
das variaveis analisadas: média, desvio-padrao, erro-padrao, mediana, quartis inferior e
superior e extremos maximo € minimo.

Todos os testes, bem como a geragdo dos relatérios e graficos, foram realizados
utilizando-se o programa: GraphPad Prism version 4.00 for Windows, GraphPad Software,
San Diego, California USA, 2004.

A diferenga estatistica entre os dados comparados foi considerada significante
quando a probabilidade de sua casualidade apresentou-se menor ou igual do que 5% (p<0,05).
Foi considerada como significAncia estatistica marginal quando a probabilidade de sua
casualidade foi menor ou igual do que 10% e maior do que 5% (0,1> p >0,05).

Para avaliag¢do do tipo de distribuicdo apresentado pelas varidveis estudadas, foram
utilizados os testes de normalidade Kolmogorov-Smirnov normality test e D'Agostino &
Pearson omnibus normality test, ambos constantes no programa GraphPad Prism.

Para comparagdo das varidveis continuas (idade, indice de massa corporal -IMC,
pressoes arteriais sistolica, diastolica e média, freqiiéncia cardiaca e freqiiéncia respiratoria),
utilizou-se um teste paramétrico (teste “t” de Student), ja que todas as amostras seguem uma
distribuicdo normal. Para comparagdo das varidveis categoricas, utilizou-se o teste do qui-
quadrado (com correcdo de Yates) ou quando necessario (freqiiéncia esperada menor do que

5% em mais de 20% das caselas da tabela de contingéncia) pelo teste exato de Fisher.
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Quando o objetivo foi compara¢do dos indices temporais e espectrais entre os dois

grupos estudados (grupo de idosos sadios e grupo de pacientes com doenga de Alzheimer), foi

(13

utilizado teste “t” de Student, sendo que para isso foi feita transformacdo logaritimica
(logaritmo neperiano) para ambos os grupos, quando pelo menos uma das variaveis
apresentava distribui¢do ndo-normal.

Como existe o fator confundidor da idade, realizamos uma regressdo logistica
multipla entre a idade e os diversos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, tanto no
dominio do tempo como no dominio da freqii€ncia, na postura supina e ortostatica.

Para correlacdo entre os indices temporal e espectral da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca e a funcdo cognitiva, baseada em trés escalas de avaliacio (CAMCOG, MEEM e

CDR), nos pacientes com doenga de Alzheimer, foi utilizado o teste de correlagdo nao-

paramétrica de Spearman.
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4. RESULTADOS

Todos os individuos do grupo com e sem deméncia foram submetidos a todo o
protocolo descrito na sessdo de individuos e métodos. Oito pacientes com doencga de
Alzheimer ndo conseguiram realizar o CAMCOG, nem o Mini Exame do Estado Mental
(MEEM), devido ao grau de comprometimento cognitivo. Treze pacientes ndo conseguiram
realizar a escala de depressdo geriatrica (EDG), sendo os dados da mesma obtidos por
informacodes dos cuidadores. Todos realizaram os registros eletrocardiograficos, com duragdo
de cinco minutos, na posi¢do supina e ortostatica.

As tabelas presentes nos Anexos identificados pelas letras de “P” a “U” mostram os
dados individuais da andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, tanto no dominio do
tempo como os indices espectrais, do grupo controle (ANEXOS “P”, “Q”,”R”) e dos
pacientes com doenca de Alzheimer (ANEXOS “S”, “T”,”U”).

Os valores amostrais dos indices estatisticos da andlise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca das séries de intervalos R-R do eletrocardiograma dos dois grupos estudados (idosos
sadios e idosos com doenca de Alzheimer), assim como suas respectivas comparagdes, sao
apresentados nas tabelas de 11 a 14. Na Tab. 11, observamos os valores amostrais dos indices
estatisticos temporais: média, desvio-padrdo e coeficiente de variabilidade; na Tab.12,
observamos os valores amostrais dos indices estatisticos temporais: nimero de intervalos R-R
(IRR), pNN50 e r-MSSD; na Tab.13, observamos os valores amostrais dos indices estatisticos
espectrais: area total, area absoluta de baixa freqiiéncia e area absoluta de alta freqiiéncia; na
Tab.14, observamos os valores amostrais dos indices estatisticos espectrais: razao entre as
areas de baixa e alta freqiiéncia (razdo BF/AF), area normalizada de baixa freqiiéncia e area

normalizada de alta freqiiéncia.



Tabela 11 - Valores amostrais dos indices estatisticos temporais (média, desvio-padrio e coeficiente de variabilidade) das séries de intervalos R-R do ECG, dos dois grupos de

individuos avaliados: idosos sadios (n= 24) e com doenga de Alzheimer (n=22), nas posturas supina e ortostatica. A comparacdo dos indices entre os dois grupos na
posicdo supina e ortostatica encontra-se indicada. Brasilia, 2006.

MEDIA DESVIO-PADRAO COEFICIENTE DE VARIABILIDADE
(%)
Supina Ortostatica Supina Ortostatica Supina Ortostatica

Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de

Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle Alzheimer
Média 861,8 848.,5 779,1 742,0 30,10 25,75 25,68 21,57 3,47 3,00 3,27 2,90
DP 130,6 131,7 103,5 122,5 14,29 9,80 9,49 9,03 1,50 0,99 1,05 1,20
EP 26,6 28,09 21,1 26,1 2,92 2,09 1,94 1,92 0,31 0,21 0,21 0,25
Ext. Sup. 1158 1105 1008 934,0 56,30 53,10 48,60 41,30 6,77 5,62 5,57 5,44
Qt]' sup 938,0 968,5 846,5 848,0 42,50 31,70 32,55 27,40 4,49 3,47 4,01 3,77
Mediana 858.,5 822,5 763,5 700,0 24,85 24,70 25,05 21,50 3,07 2,78 3,32 2,62
Qt]_ inf. 770,5 757,0 716,5 649,0 19,50 17,95 18,80 15,25 2,33 2,31 2,47 1,97
Ext. Inf. 594,0 635,0 592,0 525,0 7,60 9,35 9,00 4,90 1,02 1,47 1,31 0,84

p=0,73 p=0,27 p=0,24 p=0,14 §p=0,39 p=0,28

p : nivel de significancia pelo teste t
§p= valor do p pela comparagdo das variaveis com transformagao logaritmica para ambos os grupos, quando pelo menos uma das variaveis mostrou distribui¢do ndo normal



Tabela 12 - Valores amostrais dos indices estatisticos temporais (mimero de intervalos R-R, pNN50 e r-MSSD) das séries de intervalos R-R do ECG, dos dois grupos de individuos
avaliados: idosos sadios (n=24) e com doenc¢a de Alzheimer (n=22), nas posturas supina e ortostatica. A comparagdo dos indices entre os dois grupos na posi¢do supina e
ortostatica encontra-se indicada.

Numero i R-R PNN50 r-MSSD
(%) (ms)
Supina Ortostatica Supina Ortostatica Supina Ortostatica

Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de

Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle Alzheimer
Média 353,5 340,3 383,9 398,1 2,58 1,61 1,17 1,31 17,56 13,96 15,32 12,92
DP 55,1 55,3 48,9 60,62 5,81 3,26 2,688 2,54 10,05 7,71 6,40 7,93
EP 11,3 11,8 10,0 12,9 1,19 0,69 0,55 0,54 2,052 1,64 1,31 1,69
Ext. Sup. 504,0 465,0 505,0 511,0 24,27 13,0 10,55 9,03 46,27 35,32 28,80 32,65
Qtl. sup 382,0 375,0 400,5 441,5 1,23 1,84 0,53 1,42 19,84 16,79 17,85 19,61
Mediana 348,0 339,0 384,5 406,0 0,13 0,0 0,09 0,0 15,58 12,15 13,85 9,20
Qt]_ inf. 318,5 299,0 349,5 3435 0,0 0,0 0,0 0,0 10,95 8,84 10,85 7,33
Ext. Inf. 259,0 250,0 291,0 306,0 0,0 0,0 0,0 0,0 5,70 2,81 7,02 3,30

p=0,42 p=0,38 %p=0,72 ¥p=0,13 5p=0,15 ¥p=0,09

p : nivel de significancia pelo teste t
§p= valor do p pela comparagdo das variaveis com transformag@o logaritmica para ambos os grupos, quando pelo menos uma das variaveis mostrou distribui¢do ndo normal

pNNS50: porcentagem de intervalo R-R adjacentes > 50 milisegundos; r-MSSD: raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferengas entre intervalos RR normais e
adjacentes no periodo de analise selecionado.



Tabela 13 - Valores amostrais dos indices estatisticos espectrais (area espectral total, area absoluta de baixa freqiiéncia e area absoluta de alta freqiiéncia) das séries de intervalos R-
R do ECG, dos dois grupos de individuos avaliados: idosos sadios (n=24) e com doenca de Alzheimer (n=22), nas posturas supina e ortostatica. A comparagio dos

indices entre os dois grupos na posi¢éo supina e ortostatica encontra-se indicada.

Area Total Area Absoluta de Baixa Frequiéncia Area Absoluta de Alta Frequéncia
(ms?) (ms?) (ms?)

Supina Ortostatica Supina Ortostatica Supina Ortostatica

Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de

Controle Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer
Média 183,1 125,5 128,3 99,02 49,78 41,89 43,29 33,67 28,02 15,06 15,28 13,84
DP 165,3 99,39 100,4 91,96 58,74 47,06 45,53 42,21 36,94 18,42 12,66 20,44
EP 33,75 21,19 20,49 19,61 11,99 10,03 9,29 9,00 7,54 3,93 2,58 4,36
Ext. Sup. 575,6 4437 389,9 397,3 256,7 212,2 159,8 164,0 159,0 80,10 52,80 81,60
Qtl. sup 302,7 168,2 182,6 125,1 54,30 55,60 56,45 51,40 29,80 23,50 21,40 22,75
Mediana 96,00 106,9 89,40 86,85 28,80 27,90 25,95 16,40 15,20 6,35 12,70 4,40
Qt]_ inf. 64,15 51,50 61,20 33,25 15,80 12,90 11,15 4,90 7,60 3,40 4,35 1,45
Ext. Inf. 7,60 9,30 9,70 3,10 1,00 1,30 0,50 0,53 1,50 1,60 1,80 0,50

$p=0,37 5p=0,21 5p=0,78 ¥p=0,25 5p=0,07 ¥p=0,05

p : nivel de significancia pelo teste t
§p= valor do p pela comparagdo das variaveis com transformag@o logaritmica para ambos os grupos, quando pelo menos uma das variaveis mostrou distribui¢do ndo normal



Tabela 14 - Valores amostrais dos indices estatisticos espectrais (razdo baixa/alta freqliéncias espectrais, area normalizada de baixa freqiiéncia espectral, area normalizada de alta
freqiiéncia espectral) das séries de intervalos R-R do ECG, dos dois grupos de individuos avaliados: idosos sadios (n= 24) e com doenga de Alzheimer (n=22), nas
posturas supina e ortostatica. A comparacdo dos indices entre os dois grupos na posi¢do supina e ortostatica encontra-se indicada.

Razdo BF/AF Area Normalizada de Baixa Freqiiéncia Area Normalizada de Alta Freqiiéncia
(uN) (uN)

Supina Ortostatica Supina Ortostatica Supina Ortostatica

Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de Grupo Doenga de

Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle  Alzheimer Controle Alzheimer Controle  Alzheimer
Média 2,61 3,66 4,11 4,84 0,62 0,72 0,66 0,71 0,38 0,27 0,34 0,28
DP 2,47 2,37 5,19 6,26 0,19 0,14 0,21 0,14 0,19 0,14 0,21 0,14
EP 0,50 0,51 1,06 1,33 0,04 0,03 0,04 0,03 0,04 0,03 0,04 0,03
Ext. Inf. 0,28 0,86 0,20 0,81 0,22 0,46 0,17 0,45 0,09 0,11 0,05 0,04
Qtl. inf. 0,93 1,51 1,19 1,56 0,48 0,60 0,54 0,61 0,23 0,15 0,19 0,17
Mediana 2,13 2,79 2,31 2,30 0,68 0,74 0,69 0,69 0,32 0,26 0,30 0,30
Qtl. Sup 3,24 5,80 4,16 4,80 0,76 0,85 0,80 0,83 0,51 0,39 0,45 0,39
Ext. Sup. 10,85 8,17 20,63 24,18 0,91 0,89 0,95 0,96 0,78 0,54 0,83 0,55

5p=0,05 5p=0,38 p=0,04 p=0,29 p=0,04 p=0,29

p : nivel de significancia pelo teste t
§p= valor do p pela comparagdo das variaveis com transformag@o logaritmica para ambos os grupos, quando pelo menos uma das variaveis mostrou distribui¢do ndo normal
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4.1 Comparacdo dos indices espectrais entre os dois grupos avaliados, em

duas condicdes funcionais: postura supina e ortostatica

As comparagdes entre o grupo de idosos sadios € o grupo de pacientes com doenca
de Alzheimer foram realizadas por meio do teste t. Nas comparagdes, onde pelo menos uma
das variaveis mostrou distribuicdo nido-normal, ambas as varidveis sofreram transformagao
logaritimica. As comparacdes, onde as varidveis sofreram transformacgdo logaritimica, sdo

mostradas nas Tab.15 e Tab. 16, por meio do valor do p, precedido do simbolo (s).



Tabela 15 — Valores médios (+ se) dos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, obtidos em intervalo de tempo de cinco minutos, no
dominio do tempo, em idosos sadios e idosos com doenga de Alzheimer, nas posturas supina e ortostatica. Brasilia, 2006.

Supina Ortostatica
Idosos sadios Idos:;(i(z)lri i(ri;l):fga *p Idosos sadios Idosé)sA(i;)lrlr; i(ri;):;lga *p
n 24 22 24 22
n R-Ri 353+ 11,3 340+11,8 0,42 384 +10,0 398 +£12,9 0,38
Média R-Ri (ms) 862 + 26,5 848 +28,1 0,73 779 +£21,1 742 £ 26,1 0,27
SDNN (ms) 30,1+29 257+2,1 0,24 257+1,9 21,6 +1,9 0,14
CV (%) 3,47+0,3 3,00£0,2 §0,39 3,27+0,2 2,90 +0,2 0,28
pNNS50 (%) 2,58+1,2 1,61 +0,7 §0,72 1,17+0,5 1,31 +0,5 §0,13
r-MSSD (ms) 17,6 £2,1 14,0+ 1,6 §0,15 153+1,3 129+ 1,7 §0,09

*p: nivel de significancia pelo teste- t.

8 p: valor da comparag@o das varidveis por transformagéo logaritmica para ambos os grupos, quando pelo menos uma variavel apresentou distribui¢ao ndo normal.

R-Ri: intervalos R-R; SDNN: desvio padrdo; CV: coeficiente de variagdo; pNN50: porcentagem de intervalos R-R adjacentes que sdo >50 milisegundos; r-MSSD: raiz
quadrada da média da soma dos quadrados das diferencas entre intervalos RR adjacentes no periodo de analise selecionado.



Tabela 16- Valores médios (+ se) dos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, obtidos em intervalo de tempo de cinco minutos, no dominio da
freqliéncia, em idosos sadios e idosos com doenca de Alzheimer, nas posturas supina e ortostatica. Brasilia, 2006.

Supina Ortostatica
Idosos sadios Ido;gsAclzlrlr; i;):;lga *p Idosos sadios Ido;::igﬁ; i(ri;l):;lga *p
n 24 22 24 22
Area espectral total (msz) 183 + 33,7 125 +£21,2 §0,37 128 +20,5 99+ 19,6 §0,21
Area espectral absoluta de baixa freqiiéncia (msz) 49,8 £12,0 41,9+ 10,0 §0,78 433+973 37,7+9,0 §0,25
Area espectral absoluta de alta freqiiéncia (msz) 28,0+7,5 15,1 +£3,9 §0,07 15,3+2,6 13,8 +4,4 §0,05
Area espectral normalizada de baixa freqiiéncia (uN) 0,62 + 0,04 0,72 £ 0,03 0,04 0,66 + 0,04 0,72+ 0,03 0,29
Area espectral normalizada de alta freqiiéncia (uN) 0,38 £ 0,04 0,28 +£0,03 0,04 0,34 + 0,04 0,28 £ 0,03 0,29
Razao entre as areas espectrais de baixa/ alta freqiiéncias 2,61 £0,50 3,66 +£0,51 §0,05 411+1,1 484+1,3 §0,38

*p: nivel de significancia pelo teste- t.

8 p: valor da comparagdo das variaveis por transformagao logaritmica para ambos os grupos, quando pelo menos uma variavel apresentou distribui¢do ndo normal.
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4.1.1 Comparacao da andlise temporal da variabilidade dos intervalos R-R do

eletrocardiograma, na posicédo supina, dos individuos do grupo controle

com os pacientes com doenca de Alzheimer

Na Tab.15, observamos que ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas quando comparamos os dois grupos estudados por meio do teste t, na posi¢ao
supina, nas médias dos indices temporais: nimero de intervalos R-R (nR-Ri) (p = 0,42),
média dos intervalos R-R (p = 0,73), desvio-padrao (SDNN) (p = 0,24), coeficiente de
variag¢do (CV) (p = 0,39), --MSSD (p = 0,15), e pNN50 (p = 0,72).

As variaveis coeficiente de variacdo, pNN50 e r-MSSD sofreram transformagao

logaritimica, tanto no grupo idosos sadios como idosos com doenga de Azheimer.

4.1.2 Comparacdo da anélise temporal da variabilidade dos intervalos R-R do
eletrocardiograma, na posicdo ortostatica, dos individuos do grupo

controle com os pacientes com doenca de Alzheimer

Observamos, na Tab.15, que ndo ocorreram diferencas estatisticamente
significativas, por meio do teste t, entre os dois grupos, nas médias dos indices nlimero de
intervalos R-R (nR-Ri), média dos intervalos R-R, desvio-padrao (SDNN), coeficiente de
variacdo (CV) e pNNS50, na posi¢ao ortostatica (p respectivamente: 0,38; 0,27; 0,14; 0,28;
0,13). Houve uma significancia estatistica marginal em relagdo a média do r-MSSD, a qual foi
inferior no grupo de idosos com Alzheimer, em relagdo ao grupo de idosos sadios (p = 0,09).

As variaveis pNN50 e r-MSSD sofreram transformacao logaritimica, tanto no grupo
1dosos sadios como idosos com doenga de Azheimer.

As Figuras 1 e 2 indicam as comparacdes, nas 2 condi¢des funcionais, entre as
médias amostrais das médias, desvio-padrdo e coeficiente de variagdo (figura 1) e pNN50 e r-
MSSD (figura 2), da variabilidade de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, entre

o grupo de idosos com doenga de Alzheimer e o grupo controle.
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Figura 1: Comparagdo da média =+ se dos indices temporais — A: média, B:desvio-padrio e C:coeficiente de
variagdo, da variabilidade de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, entre um grupo
de idosos com doenga de Alzheimer (n=22) e um grupo de idosos controles normais (n=24), nas
posturas supina e ortostatica.

p: nivel de significancia pelo teste- t
$ p: valor para a comparacdo das varidveis de ambos os grupos, normalizadas por transformagéo
logaritmica, quando pelo menos um grupo mostrou distribuicdo ndo-normal para a variavel.
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Figura 2: Comparagdo da média + se dos indices temporais — A: pNN50% e B: r-MSSD, da variabilidade
de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, entre um grupo de idosos com doenca de
Alzheimer (n=22) e um grupo de idosos controles normais (n=24), nas posturas supina e

ortostatica.
p: nivel de significancia pelo teste- t

¥ p: valor para a comparagdo das varidveis de ambos os grupos, normalizadas por transformagéo
logaritmica, quando pelo menos um grupo mostrou distribuicdo ndo-normal para a variavel.
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4.1.3 Comparacdo da Anélise Espectral da Variabilidade dos Intervalos R-R do
eletrocardiograma, na posi¢do supina, dos individuos do grupo controle com doenca de

Alzheimer

Na Tab.16, nao sdo observadas diferencas estatisticamente significativas, por meio
do teste t, entre os dois grupos, nas médias dos indices area espectral total (p=0,37) e area
espectral absoluta de baixa frequéncia (p = 0,78).

Houve diferenca estatisticamente significativa na comparagdo das médias dos
seguintes indices espectrais, na posicdo supina: (a) area espectral normalizada de baixa
freqliéncia, com uma média maior nos idosos com doenca de Alzheimer, em relagdo ao grupo
de idosos sadios, p= 0,04; (b) area espectral normalizada de alta freqiiéncia, com uma média
maior nos idosos sadios, em comparacdo com os individuos com doenga de Alzheimer,
p=0,04; (c) razdo entre as areas espectrais de baixa/alta freqii€ncias, com uma média superior
nos idosos com doenga de Alzheimer, em relagdo ao grupo de idosos sadios, p=0,05.

Com relacdo a area espectral absoluta de alta freqiiéncia, observamos que quando
comparamos as médias, por meio do teste t, verificamos significancia estatistica marginal,
com um p = 0,07, sendo a média do grupo de idosos sadios superior a do grupo com doencga
de Alzheimer.

A variavel area espectral total, area espectral absoluta de baixa freqiiéncia, area
espectral absoluta de alta freqiiéncia, razao entre as areas espectrais de baixa/alta freqiiéncias,
sofreram transformacao logaritimica, tanto no grupo idosos sadios como idosos com doenca

de Azheimer.

4.1.4 Comparacdo da Anélise Espectral da Variabilidade dos Intervalos R-R do
eletrocardiograma, na posicdo ortostatica, dos individuos do grupo

controle com doenca de Alzheimer

Na Tab. 16, observamos que nao houve diferencas estatisticamente significativas
quando comparamos as médias dos dois grupos, nos seguintes indices espectrais, na postura
ortostatica: (a) area espectral total, (p = 0,21); (b) area espectral absoluta de baixa freqiiéncia

(p = 0, 25); (c) area espectral normalizada de baixa freqiiéncia (p = 0,29); (d) area espectral
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normalizada de alta freqiiéncia (p = 0,29) e (e) razdo entre as areas espectrais de baixa / alta

freqiiéncias (p = 0,38).

Observamos diferenca estatisticamente significante com relagdo a area espectral
absoluta de alta freqliéncia, com uma média maior no grupo de idosos sadios, em relacdo ao
grupo com doenga de Alzheimer ( p = 0,05).

As variaveis area espectral total, area espectral absoluta de baixa freqiiéncia, area
espectral absoluta de alta freqii€ncia, razao entre as areas espectrais de baixa/alta freqiiéncias,
sofreram transformacao logaritimica, tanto no grupo idosos sadios como idosos com doenca
de Azheimer.

A Figura 3 indica as comparagdes, nas 2 condi¢des funcionais (postura supina e
ortostatica), entre as médias amostrais da area espectral total e areas absolutas de baixa e de
alta freqii€ncias espectrais, da variabilidade de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do
ECG, entre o grupo de idosos com doenga de Alzheimer e o grupo controle.

A Figura 4 indica as comparagdes, nas 2 condi¢des funcionais, entre as médias
amostrais das areas normalizadas de baixa e de alta freqii€ncias espectrais, da variabilidade de
uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, entre o grupo de idosos com doenca de
Alzheimer e o grupo controle.

A Figura 5 indica as comparagdes, nas 2 condi¢des funcionais, entre a razio entre as
areas absolutas de baixa e alta freqliéncias espectrais, de uma série de 5 minutos de intervalos

R-R do ECG, entre o grupo de idosos com da doenga de Alzheimer e o grupo controle.
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Figura 3: Comparagdo da média + se dos indices espectrais — A: area espectral total; B: area absoluta de baixa
freqiiéncia espectral e C: area absoluta de alta freqiiéncia espectral, da variabilidade de uma série de 5
minutos de intervalos R-R do ECG, entre um grupo de idosos com doenga de Alzheimer (n = 22) e um
grupo de idosos controle normais (n = 24), nas posturas supina e ortostatica.

p: nivel de significancia pelo teste- t

Sp: valor para a comparagdo das varidveis de ambos os grupos, normalizadas por transformagio
logaritmica, quando pelo menos um grupo mostrou distribuicdo ndo-normal para a variavel.
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Comparagdo da média + se dos indices espectrais — A: area normalizada de baixa freqiiéncia espectral
e B: area normalizada de alta freqiiéncia espectral, da variabilidade de uma série de 5 minutos de
intervalos R-R do ECG, entre um grupo de idosos com doenga de Alzheimer (n = 22) e um grupo de
idosos controle normais (n = 24), nas posturas supina ¢ ortostatica.

p: nivel de significancia pelo teste- t
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Figura 5: Comparago da razdo entre as areas espectrais de baixa e alta freqiiéncias da variabilidade de uma
série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, entre um grupo de idosos com doenga de Alzheimer
(n=22) e um grupo de idosos controle normais (n = 24), nas posturas supina e ortostatica.
p: nivel de significancia pelo teste- t
*p: valor para a comparagdo das varidveis de ambos os grupos, normalizadas por transformagdo
logaritmica, quando pelo menos um grupo mostrou distribuicdo ndo-normal para a variavel.
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4.2 Regressao Logistica Multipla entre a idade e os diversos indices temporais e

espectrais da variabilidade da frequéncia cardiaca

Como existe o fator confundidor da idade, sendo sua média maior no grupo dos
pacientes com doenca de Alzheimer, realizamos uma regressdo logistica multipla entre a
idade e os diversos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, tanto no dominio do
tempo como no dominio da freqii€ncia, nas posturas supina e ortostatica.

Observamos na Tab.17, onde p corresponde ao valor do coeficiente de regressdo para
os indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, que os seguintes indices mostraram que a
diferenga encontrada foi independente da idade: (a) razdo entre a baixa / alta freqiiéncias
espectrais, posi¢ao supina (p = 0,05); (b) area espectral normalizada de baixa freqiiéncia,
posicao supina (p = 0,03); (c) area espectral normalizada de alta freqiiéncia, posi¢ao supina (p
=0,03); (d) area espectral normalizada de baixa freqiiéncia, posi¢do ortostatica (p = 0,01); (e)
area espectral normalizada de alta freqiiéncia, posi¢ao ortostatica (p = 0,01). Em relagdo ao
indice area espectral relativa de alta freqliéncia, posi¢do ortostatica, observamos uma
significancia estatistica marginal com p = 0,09. Estdo assinalados, na Tab.17, com (*) os

indices que mostraram significancia estatistica ou significancia estatistica marginal.



Tabela 17 - Regressdo Logistica Multipla entre idade e indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca para idosos sadios ¢ idosos com
doenca de Alzheimer, nas posturas supina e ortostatica. Brasilia, 2006.

Supina Ortostatica
Coeficiente Regressao p Coeficiente Regressao p
Coeficiente de Variagao -0,04 0,90 0,21 0,57
pNNS50 -0,07 0,48 0,02 0,90
rMSSD -0,05 0,28 -0,05 0,37
Area espectral total -0,002 0,50 0,001 0,77
Area espectral absoluta de baixa freqiiéncia -0,004 0,61 0,004 0,62
Area espectral absoluta de alta freqiiéncia -0,02 0,30 0,002 0,93
Razao baixa /alta freqii€ncias espectrais 0,33 0,05%* 0,11 0,14
Area espectral relativa de baixa freqiiéncia 0,03 0,34 0,02 0,46
Area espectral relativa de alta freqliéncia -0,06 0,14 -0,07 0,09*
Area espectral normalizada de baixa freqiiéncia 6,71 0,03* 7,43 0,01%*
Area espectral normalizada de alta freqiiéncia -6,72 0,03* -7,43 0,01*

p.: corresponde ao valor do coeficiente de regressdo para os indices da variabilidade da freqii€ncia cardiaca

pNNS50: porcentagem de intervalo R-R adjacentes > 50 milisegundos; r-MSSD: raiz quadrada da média da soma dos quadrados das diferengas entre intervalos
RR adjacentes, no periodo de analise selecionado.

*significancia estatistica (p< 0,05) ou significancia estatistica marginal (0,1> p >0,05)
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4.3 Correlagdo entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca e o

estado mental, avaliado por meio de trés diferentes indices cognitivos, em
pacientes com doenca de Alzheimer, em duas situacdes funcionais (nas

posi¢cdes supina e no ortostatismo ativo)

Para as correlagdes entre os indices temporais e espectrais da variabilidade da
freqliéncia cardiaca e a func¢do cognitiva, baseada em trés escalas de avaliagdo (CAMCOG,
MEEM e CDR), nos pacientes com doenga de Alzheimer, foi utilizado o teste de correlagdao

ndo-paramétrica de Spearman. As comparagdes foram feitas utilizando o teste-t.

4.3.1 Correlacdo entre funcdo autonémica e estado mental, avaliado por meio

do CAMCOG, em pacientes com doenga de Alzheimer, na posi¢éo supina

Observamos, na Tab.18, que existe uma correlacdo positiva e estatisticamente
significativa (correlagdo de Spearman), em relagdo a area absoluta de alta freqliéncia e a
fungdo cognitiva (p = 0,03).

Apesar de ndo ter atingido a significancia estatistica, houve uma significancia
estatistica marginal com os seguintes indices: (a) correlagdo positiva com o pNN50 (p =
0,07); (b) correlagdo negativa com a area normalizada de baixa freqiiéncia (p = 0,10); (c¢)
correlagdo positiva com a area normalizada de alta freqiiéncia (p = 0,10); (d) correlagdo
negativa com a razdo baixa / alta freqiiéncia (p=0,10). Nao verificamos correlacao
estatisticamente significativa entre funcao cognitiva e os seguintes indices da variabilidade da
freqliéncia cardiaca, na posi¢ao supina: (a) coeficiente de variagdo (p = 0,91); (b) r-MSSD (p

=0,13); (c) area espectral total (p = 0,76); (d) area absoluta de baixa freqiiéncia (p = 0,36).

4.3.2 Correlacgao entre funcao autondmica e estado mental, avaliado por meio do

CAMCOG, em pacientes com doenca de Alzheimer, na posicéo ortostatica

Observamos, na Tab.18, que existe uma correlagdo positiva e estatisticamente
significativa em relagdo aos indices: (a) pNN50 (p = 0,04); (b) tMSSD (p = 0,03); (c) area
absoluta de alta freqiiéncia (p = 0,03). Nao verificamos correlagdo estatisticamente
significativa entre fungdo cognitiva e os seguintes indices da variabilidade da freqiiéncia

cardiaca na posi¢do ortostatica: (a)coeficiente de variacdao (p = 0,22); (b) area espectral total
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(p = 0,19); (c) area absoluta de baixa freqiiéncia (p = 0,18); (d) 4rea normalizada de baixa

freqliéncia (p = 0,36); (e) area normalizada de alta freqiiéncia (p = 0,36); (f) razdo baixa

frequencia/ alta freqiiéncia (p = 0,36).
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Tabela 18- Correlagdo entre fungdo autondmica e estado mental, avaliado por meio do

CAMCOG, em pacientes com doenga de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Supina Ortostatica

Is p I p
Coeficiente de Variagao -0,02 0,91 0,27 0,22
pNN50 0,39 0,07* 0,43 0,04*
r-MSSD 0,33 0,13 0,47 0,03*
Area espectral total 0,07 0,76 0,29 0,19
Area absoluta de baixa freqiiéncia 0,20 0,36 0,29 0,18
Area absoluta de alta freqiiéncia 0,47 0,03* 0,47 0,03*
Area normalizada de baixa freqiiéncia -0,36 0,10* -0,20 0,36
Area normalizada de alta freqiiéncia 0,36 0,10* 0,20 0,36
Razdo baixa/alta freqiiéncias espectrais -0,35 0,10* -0,20 0,36

p: nivel de significancia
1, : correlagdo de Spearman

pNNS50: porcentagem de intervalo R-R adjacentes > 50 milisegundos; r-MSSD: raiz quadrada da média da soma
dos quadrados das diferengas entre intervalos R-R normais ¢ adjacentes, no periodo de analise selecionado;
Razdo baixa/alta frequéncias: Razdo entre as areas espectrais absolutas das faixas de baixa e alta freqiiéncias

espectrais.

*significancia estatistica (p< 0,05) ou significancia estatistica marginal (0,1> p >0,05)
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4.3.3 Correlagdo entre funcdo autondmica e estado mental, avaliado por meio

do CDR, em pacientes com doenca de Alzheimer, na posi¢ao supina

Correlacionando a funcdo autondmica com o estado mental, por meio do CDR,
podemos observar, na Tab.19, que ndo existe diferenca estatisticamente significativa com os
indices: (a) coeficiente de variacao (p = 0,76); (b) r-MSSD (p=0,23); (c) area espectral total (p
= 0,79); (d) area absoluta de baixa freqiiéncia (p= 0,55). Existe, porém, uma significancia
estatistica marginal com os seguintes indices: (a) correlagdo negativa com o pNN50 (p =
0,10); (b) correlacdo negativa com a area absoluta de alta freqiiéncia (p = 0,07); (c) correlagao
positiva com a area normalizada de baixa freqiiéncia (p = 0,10); (d) correlacdo negativa com a
area normalizada de alta freqiiéncia; (p = 0,10); (e) correlagdo positiva com a razdo baixa/alta

freqiiéncia, com p = 0,10.

4.3.4 Correlacgdo entre funcao autondmica e estado mental, avaliado por meio do

CDR, em pacientes com doenca de Alzheimer, na posi¢ao ortostatica

Observamos, na Tab. 19, que existe uma correlacdo negativa e estatisticamente
significante, em relacdo ao indice rMSSD (p = 0,02). Existe uma significancia estatistica
marginal, com correlacdo negativa, tanto em relagdo ao pNN50 (p=0,08) como com a area
absoluta de alta freqiiéncia (p = 0,07).

Nao observamos correlacdo estatisticamente significativa com os seguintes indices:
(a) coeficiente de variacao (p =0,38); (b) area espectral total (p = 0,34); (c) area absoluta de
baixa freqiiéncia (p = 0,42); (d) area normalizada de baixa freqiiéncia (p = 0,29); (¢) area
normalizada de alta freqiiéncia (p = 0,29); (f) razdo baixa freqliéncia/alta freqiiéncia (p =

0,30).
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Tabela 19 - Correlagdo entre fungdo autondmica e estado mental, avaliado por meio do

CDR, em pacientes com doenca de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Supina Ortostatica

I p I p
Coeficiente de Variagao 0,07 0,76 -0,20 0,38
pNNS50 -0,36 0,10%* -0,38 0,08%*
r-MSSD -0,27 0,23 -0,49 0,02%*
Area espectral total -0,06 0,79 -0,21 0,34
Area absoluta de baixa freqiiéncia -013 0,55 -0,18 0,42
Area absoluta de alta freqiiéncia -0,39 0,07* -0,40 0,07*
Area normalizada de baixa freqiiéncia 0,36 0,10% 0,23 0,29
Area normalizada de alta freqiiéncia -0,36 0,10%* -0,23 0,29
Razdo baixa/alta freqiiéncias espectrais 0,36 0,10%* 0,23 0,30

p: nivel de significancia

1, : correlagdo de Spearman

PNNS50: porcentagem de intervalo R-R adjacentes > 50 milisegundos; r-MSSD: raiz quadrada da média da soma
dos quadrados das diferengas entre intervalos R-R normais e adjacentes, no periodo de analise selecionado;
Razao baixa/alta frequéncias: Razdo entre as areas espectrais absolutas das faixas de baixa e alta freqiiéncias
espectrais.

*significancia estatistica (p< 0,05) ou significancia estatistica marginal (0,1> p >0,05)
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4.3.5 Correlagdo entre funcdo autondmica e estado mental, avaliado por meio

do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), em pacientes com doenca de

Alzheimer, na posic¢do supina

Ao correlacionarmos os indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca com o estado
mental, avaliado por meio de MEEM, por meio do teste de correlacdo de Spearman, no grupo
dos idosos com doenga de Alzheimer, posi¢ao supina, observamos, na Tab.20, que houve uma
significancia estatistica marginal, com relag¢ao aos indices: (a) correlagdo positiva com a area
absoluta de alta freqiiéncia (p=0,06); (b) correlacdo negativa com a area normalizada de baixa
freqliéncia (p=0,07); (c) correlagdo positiva com a 4rea normalizada de alta freqiiéncia
(p=0,07); (d) correlacdo negativa com a razdo baixa / alta freqiiéncia, (p = 0,07). Nao
verificamos correlacao estatisticamente significativa entre o estado mental avaliado por meio
do MEEM e as varidveis: (a) coeficiente de variagdo (p = 0,65); (b) pNN50 (p = 0,16); (c) r-
MSSD (p = 0,20); (d) area espectral total (p = 0,92); (e) area absoluta de baixa freqiiéncia (p =
0,68).

4.3.6 Correlagéo entre funcdo autondmica e estado mental, avaliado por meio do

MEEM, em pacientes com doenca de Alzheimer, na posi¢ao ortostatica

Observamos, na Tab.20, que existe uma significancia estatistica marginal, com
correlacdo positiva em relagdo aos indices: tMSSD (p = 0,07); e a area absoluta de alta
freqliéncia (p = 0,08). Nao verificamos correlacdo estatisticamente significativa entre o
estado mental avaliado por meio do MEEM, na posi¢do ortostatica, com as variaveis: (a)
coeficiente de variagao (p = 0,37); (b) pNN50 (p=0,12); (c) area espectral total (p = 0,26); (d)
area absoluta de baixa freqiiéncia (p= 0,34);(e) area normalizada de baixa freqiiencia (p =
0,44); (f) area normalizada de alta freqiiéncia (p = 0,44); (g) razdo baixa/alta freqiiéncia (p =

0,44).
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Tabela 20- Correlagdo entre fungdo autondmica e¢ estado mental, avaliado por meio do

MEEM, em pacientes com doenca de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Supina Ortostatica

I p Iy p
Coeficiente de Variagao -0,10 0,65 0,20 0,37
pNNS50 0,31 0,16 0,34 0,12
r-MSSD 0,28 0,20 0,39 0,07*
Area espectral total 0,02 0,92 0,25 0,26
Area absoluta de baixa freqiiéncia 0,09 0,68 0,21 0,34
Area absoluta de alta freqiiéncia 0,40 0,06* 0,37 0,08%*
Area normalizada de baixa freqiiéncia -0,39 0,07* -0,17 0,44
Area normalizada de alta freqiiéncia 0,39 0,07* 0,17 0,44
Razdo baixa/alta freqiiéncias espectrais -0,39 0,07* -0,17 0,44

p: nivel de significancia

1, : correlag@o de Spearman

pNNS50: porcentagem de intervalo R-R adjacentes > 50 milisegundos; r-MSSD: raiz quadrada da média da soma
dos quadrados das diferencas entre intervalos R-R normais e adjacentes, no periodo de analise selecionado;
Razdo baixa/alta frequéncias: razdo entre as areas espectrais absolutas das faixas de baixa e alta freqliéncias
espectrais.

*significancia estatistica (p< 0,05) ou significancia estatistica marginal (0,1> p >0,05)
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A Figura 6 indica a correlagdo entre o indice temporal r-MSSD da variabilidade

de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG e o grau de fung¢do cognitiva, baseado
nas escalas de avaliagago CAMCOG, MEEM e CDR, em uma amostra de 22 individuos idosos
com doenga de Alzheimer, na postura ortostatica.

A Figura 7 indica a correlacdo entre o indice temporal pNN50 da variabilidade de
uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG e o grau de funcdo cognitiva baseado nas
escalas de avaliagio CAMCOG, MEEM ¢ CDR, em uma amostra de 22 individuos idosos
com doenga de Alzheimer, na postura supina (a esquerda) e a ortostatica (a direita).

A Figura 8 indica a correlacdo entre a razdo da area espectral absoluta de baixa pela
de alta freqiiéncia da variabilidade, de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG e o
grau de fungdo cognitiva, baseado nas escalas de avaliagio CAMCOG, MEEM e CDR, em
uma amostra de 22 individuos idosos com doenca de Alzheimer, na postura supina.

A Figura 9 indica a correlagdo entre a 4rea espectral normalizada de baixa
freqiiéncia, da variabilidade de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG e o grau de
funcdo cognitiva, baseado nas escalas de avaliacgio CAMCOG, MEEM E CDR, em uma
amostra de 22 individuos idosos com doenga de Alzheimer, na postura supina.

A Figura 10 indica a correlagdo entre a area espectral normalizada de alta freqiiéncia,
da variabilidade de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG e o grau de fun¢do
cognitiva, baseado nas escalas de avaliagio CAMCOG, MEEM E CDR, em uma amostra de
22 individuos idosos com doenca de Alzheimer, na postura supina.

A Figura 11 indica a correlacdo entre a area espectral absoluta de alta freqiliéncia, da
variabilidade de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, e o grau de funcao
cognitiva, baseado nas escalas de avaliaggo CAMCOG, MEEM e CDR, em uma amostra de
22 individuos idosos com doenca de Alzheimer, na postura supina (acima) e ortostatica

(abaixo).



40 -
T re = 0,47 102
p=0,03 °

n=22

[
&
A
[ ]

r-MSSD (ms)
S
[l
°

=
o
A
(_J
[
[
[
{

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Escala de Funcdo Cognitiva - CAMCOG

40 +
) ° r<=0,39
] p = 0,07
301 ° n=22
w 4
E ] .
[
O 20 - [
QA ®
2: b ) [ ]
L le .
{0 o
. [ J
0 -
o o e R |
0 5 10 15 20 25
Escala de Fungéo Cognitiva - Mini Exame do Estado Mental
40 -
° rs=-0,49
. p = 0,02
30 o n=22
2
E ° °
2 20 4 °
é [ )
3 i S
10 - °
[ ® [ ]
¢ ]
[
0 -

| B B m N  E  m B B m R A am E m am mm mw o am am aw |
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0
Escala de Funcédo Cognitiva - CDR

Figura 6: Correlagio entre o indice temporal r-MSSD, da variabilidade de uma série de 5
minutos de intervalos R-R do ECG, e o grau de fungfo cognitiva baseado nas escalas de avaliaggo CAMCOG, MEEM
e CDR, em uma amostra de 22 individuos idosos com doenga de Alzheimer, na postura ortostatica.
p: nivel de significancia
1, : correlagdo de Spearman



pNN50(%)

pNN50(%)

14

12

10

[ee]

[«2]

N

N

14

12

10

Figura 7: Correlagdo entre o indice temporal pNN50%, da variabilidade de uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, e o grau de fungdo cognitiva baseado
nas escalas de avaliagdo CAMCOG e CDR, em uma amostra de 22 individuos idosos com doenca de Alzheimer, nas posturas supina (A e B) e ortostatica

14

L C
rs=0,39 12
p = 0,07
n=22 10
S
* 2
[ ] Z 6
o
4
¢ [ ]
2
( X )
L)
[ N J ] [ [ [ [ 0
rrv“r Y77 rr T rrrryrrrryrerrrrrererry
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Escala de Funcao Cognitiva - CAMCOG
14
L4 D
ro=-0,36 12
p =0,10
n=22 10
S
[ ) =3
° 2
=Z 6
o
4
H
2
[ ]
o ] : 0
0.0 0.5 1.0 15 20 25 3.0 35 4.0

Escala de Funcédo Cognitiva - CDR

(CeD).
p: nivel de significancia pelo teste- t
rs : correlacdo de Spearman

rs=0,43
p = 0,04
n=22
[
[
° [ )
[ )
[ ]
o o °
[ X | [ ) [ ] [
| e B B B e BN A B A m am B mm am aw mmam am |
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Escala de Funcao Cognitiva - CAMCOG
rs=-0,38
p = 0,08
n=22
[ )
[
® [
' o
[ [ ) o

0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0

Escala de Funcao Cognitiva - CDR



g 4 re=-0,35
® p=0,10
n=22
‘ 104

Raz8o Areas Espectrais Absolutas
de Alta / Baixa Frequéncias

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Escala de Fung¢éo Cognitiva - CAMCOG

8 $ re=-0,39
° p =0,07
n =22

(6]
[

Raz8o Areas Espectrais Absolutas
de Alta / Baixa Frequéncias

Escala de Fungao Cognitiva - Mini Exame do Estado Mental

g 1 re=0,36
p =0,10
n=22

ol
[P P Y
(X ]

Razdo Areas Espectrais Absolutas
de Alta / Baixa Frequéncias

(B I I m  a a a a a mnaaa m ma a e an an an  ]
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0

Escala de Funcao Cognitiva - CDR

Figura 8: Correlagdo entre a razdo da area espectral absoluta de baixa pela de alta freqiiéncia, da variabilidade de
uma série de 5 minutos de intervalos R-R do ECG, e o grau de fun¢do cognitiva baseado nas escalas de
avaliacdo A: CAMCOG, B: MEEM e C: CDR, em uma amostra de 22 individuos idosos com doenga de
Alzheimer, na postura supina.

p: nivel de significancia
15 : correlagdo de Spearman



1.0

: 105
. 0.9 4 .
1 (]
g g 0.8 - o o o °
T = 07 4 L 2P o °
E g 4 0 °
g 3 0.6 -. P (]
TE E"- 0.5 -. ® [ ] P
B
04 -
‘®© 0.3 -
uc; o 1 rs=-0,36
09 02 4
< ° J p=0,10
0.1 - n =22
0.0 -
reerrrvYrrrfrrrr gy rrrrrrr T r e e reTTTTTT
0 10 20 30 40 50 60 70 80
0 Escala de Funcéo Cognitiva - CAMCOG
1. -
09 4 .
< - [
B Z 08 1 ° ° °
NS 1 [
T g 0.7 4 o® $
¥ 06 1 ¢ o
o . 6 4
Z :g 9 . ‘
30574 ¢ °
S 04 -
O X o
$f1'® 03 -
o ﬁ 1 r«=-0,39
o} <
z° 0.2 ] p = 0,07
0.1 - n =22
0.0 -
[ s s s e e e e e e e s e e e |
0 5 10 15 20 25
Escala de Fungéo Cognitiva - Mini Exame do Estado Mental
1.0 -
09 4
g %0 . s
c =z 08 < [
NS 1 o
® g 0.7 = ' (] ®
¥ 06 4 $ °
o .6
z9 ] o
T g 05 1 ° { °
5L ]
04 -
uw s 03 4
g D J rs=0,36
09D 02 4 -
< ° J p=0,10
0.1 - n =22
0.0 -
reerrrvrrrfrrrrfrrrrrrrrrrrrr T e e TTTTTTT
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0

Escala de Funcéo Cognitiva - CDR
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Alzheimer, na postura supina.

p: nivel de significancia
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Figura 10: Correlagdo entre a area espectral normalizada de alta freqiiéncia, da variabilidade de uma série de 5
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postura supina.
p: nivel de significancia
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5. DISCUSSAO
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5. Discussao

Existem varias razdes para se estudar a fun¢do autonomica cardiaca na doenga de
Alzheimer. Na populacdo geral, uma alteracdo na variabilidade da freqliéncia cardiaca ¢ um
fator de risco independente, tanto para a mortalidade cardiovascular de uma maneira geral
(SCHWARTZ & STONE, 1982; BILLMAN e cols, 1982; MOLGAARD e cols, 1991), como
para morte subita na insuficiéncia cardiaca (NOLAN e cols, 1998) e na insuficiéncia
coronariana (KLEIGER e cols, 1987). O estudo da fun¢dao autondmica também tem interesse
nos quadros demenciais por ser base de mecanismos de hipotensdo arterial altamente
prevalente em quadros demenciais (PASSANT e cols, 1997), a qual estd associada a quedas,
que por sua vez aumenta o risco de fraturas e a taxa de mortalidade (BERGERON e cols,
2006).

Com a introducdo da andlise computadorizada da variabilidade espontinea da
freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo (andlise temporal) e no dominio da freqiiéncia
(analise espectral), por ser de facil aplicagdo e ndo-invasivo, vem tornando possivel sua
utilizacdo em varias condi¢des clinicas, inclusive neuroldgicas, como em pacientes com
doenca de Alzheimer. Esse método permite caracterizar as atividades absoluta e relativa dos
componentes simpdatico e parassimpatico e, assim, o balan¢o funcional entre ambos
(JUNQUEIRA JUNIOR, 1998; AKSELROD e cols, 1981; POMERANZ e cols, 1985;
NATHELSON, 1985; MALLIANI e cols, 1991; STEIN e cols, 1994).

Em 1996, a Sociedade Européia de Cardiologia, juntamente com a Sociedade Norte
Americana para Marcapasso e Eletrofisiologia, elaborou um documento tentando estabelecer
padroes para a medida da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, definir sua aplicagdo clinica e
sugerir pesquisas futuras. Um dos objetivos sugeridos para as pesquisas atuais ¢ estudar a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca visando a estratificacdo de risco de populacdes de
pacientes ndo sO cardioldgicos, como também neurologicos, como no acidente vascular
cerebral e na esclerose multipla (NEUBAUER & GUNDERSEN, 1978; PENTLAND &
EWING, 1980; KORPELAINE e cols, 1996). Outro ¢ tentar identificar intervengdes que
possam aumentar o tonus parassimpatico e, conseqiientemente, melhorar a sobrevida. Existem
poucos trabalhos na literatura avaliando, com esse método, a fun¢do autondmica cardiaca em
pacientes com doenca de Alzheimer (AHARON-PERETZ ¢ cols, 1992; GIUBILEI e cols,
1998; ZULLI e cols, 2005; ALLAN e cols, 2005). Com base nos dados epidemiologicos do

aumento de mortalidade cardiovascular em pacientes com alteracdo da variabilidade da
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freqliéncia cardiaca, a existéncia de uma disfuncdo autonémica na doenga de Alzheimer

pode ser prognosticamente desfavoravel.

5.1. Caracteristicas da amostra estudada

5.1.1 Caracteristicas clinico-antropométricas e habitos gerais

A amostra de pacientes com doengca de Alzheimer avaliada nesse trabalho foi
constituida, principalmente, por mulheres. Esse maior nimero de mulheres deve-se ao fato de
que a expectativa de vida da mulher ¢ maior, sendo, nessa faixa etaria, a propor¢ao de 79,3
homens para 100 mulheres, no Distrito Federal (IBGE, 2004). Essa amostra foi selecionada da
lista dos pacientes cadastrados até outubro de 2006, no Centro de Medicina do Idoso, do
Hospital Universitario de Brasilia, que ndo possuiam evidéncias clinico-laboratoriais de
envolvimento cardiaco ou psiquidtrico cronicos, ou quaisquer outras doencas agudas ou
cronicas ¢ que nao estavam em uso de nenhuma medicagdo de uso continuo, nem
apresentavam alteragdes ao exame de imagem cerebral (tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética de cranio). Todos os pacientes com doenca de Alzheimer prenchiam
critérios para esta moléstia, conforme DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1994), ¢ foram classificados como provavel doenga de Alzheimer pelo
NINCDS/ADRDA (MCKHANN e cols, 1984).

A selecdo so dos pacientes classificados como “provavel” doenca de Alzheimer, foi
baseada em dados de literatura (HOGERVORST, 2000) que mostram que, desse modo,
podemos aumentar a especificidade para a deteccdo de doenca de Alzheimer confirmada por
diagnostico histopatologico segundo o critério histopatologico do Consortium to Establish a
Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) (MIRRA e cols, 1991). A maior dificuldade
diagndstica nesses pacientes surge, principalmente, com quadros mistos (deméncia
degenerativa associada ao componente vascular concomitante) (COEN e cols, 1994).
Kosunen e cols (1996) reforcam o achado de Coen e cols (1994) de que o critério do
NINCDS/ADRDA traz uma alta acurécia para o diagnostico de doenca de Alzheimer, mas
apresenta dificuldades em identificar as formas mistas. Essa discriminagdo aumenta com o
uso de exames de imagem cerebral, sendo que na presenca de exames de imagem do cérebro
sem alteragdes, aumenta-se, consideravelmente, a chance de ser doenca de Azheimer

(HOGERVORST e cols, 2000). Visando minimizar a chance de inclusdo desses pacientes
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com componente vascular em nosso trabalho, excluimos os pacientes que obtiveram

pontuacgdo acima de quatro na Escala de Isquemia de Hachinski e os que ndo tinham exame de
imagem com laudo que ndo fosse normal. Outro problema com relacdo ao diagndstico clinico
diferencial com outras formas de deméncia ocorre em pacientes com doenga de Alzheimer na
forma leve a moderada (classificagdo pelo CDR), coexistindo com transtornos psiquidtricos
(VERHEY e cols, 1993). Em nosso trabalho, os pacientes que apresentavam sintomas
neuropsiquiatricos importantes, como agitacao ou psicose, foram excluidos de nossa amostra,
em razdo de estarem em uso de alguma medicagdo para controle desses sintomas
comportamentais ou pela dificuldade em realizar o protocolo clinico nesses doentes. A
presenga de sintomas neuropsiquidtricos ¢ muito frequente nessa populacdo. Um estudo
brasileiro mostra os seguintes dados de prevaléncia em sessenta pacientes com doenga de
Alzheimer: apatia estava presente em 53,33% dos casos; depressdo em 38,33%; alteragdes do
sono em 38,33; e ansiedade em 25% (TATSCH e cols, 2006). Esses dados sao semelhantes
aos de outros paises, como no estudo de Levy e colaboradores (1996), o qual mostra que em
uma consulta isolada 23% a 29% dos pacientes tém sintomas de depressdo, 28% a 32%
agitacdo e 12% a 25% psicose. Quando consideramos a freqiiéncia acumulada em um ano,
observamos que essas taxas aumentam para 50% de depressdo, 54% para agitacdo e 36% para
psicose, sendo que a ocorréncia de mais de um sintoma ¢ comum (LEVY e cols, 1996).

A amostra de idosos sadios foi constituida por voluntarios recrutados da populacao
geral, sem evidéncias clinicas ou laboratoriais de qualquer doenga aguda ou cronica e que
também ndo estavam em uso de nenhuma medica¢do de uso continuo. Um dos pontos
importantes da discussdo em qualquer trabalho diz respeito a definicdo de individuo sadio e a
natureza da sele¢dao desses voluntarios, particularmente quando se trata de individuos idosos.
Com relagdo a funcdo cognitiva, para podermos melhor caracterizar esses individuos como
ndo-dementes, acrescentamos ao teste do CAMCOG uma bateria de exames que avaliam a
funcdo frontal. A aplicacdo desses testes, como o teste de Stroop (MACLEOD, 1991), que
parece ser sensivel mesmo em pacientes minimamente dementes (GRADY e cols, 1988;
FISHER e cols 1990; SPIELER e cols 1996), serve para aumentar a sensibilidade para
detecgio de quadros demenciais iniciais em nosso grupo controle. E possivel que idosos com
comprometimento cognitivo leve, os quais apresentam uma taxa de conversdo para deméncia
em trés anos de cerca de 46% comparado a taxa de 3,3% em 3 anos em uma populagdo sem
comprometimento cognitivo leve, sendo a doenca de Alzheimer o tipo mais comum de

deméncia (TSCHANZ e cols 2006), possam ter sido incluidos no grupo de “normais” de
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outros trabalhos que ndo tiveram a preocupacdo de avaliacdo da funcdo frontal. Zulli e

cols (2005) mostraram que esses pacientes com comprometimento cognitivo leve ja
apresentam alteragdo na fung@o autonomica cardiaca.

Com relagdo a parte organica do grupo controle, apesar de ter sido usado um critério
rigoroso para a detec¢do de qualquer doenca existente e selecao dos participantes, baseado em
termos da historia médica, exame fisico, eletrocardiograma de repouso de 12 derivagdes,
ecocardiograma, exames laboratoriais conforme especificado anteriormente ¢ o fato de o
individuo ndo usar nenhuma medicag¢ao de uso continuo, nao foi feita pesquisa para doenca
coronariana oculta e, conseqiientemente, ndo podemos descartar a possibilidade da existéncia
de coronariopatia subclinica, mesmo nos individuos com todos os exames normais. Porém,
esses critérios de caracterizacdo de individuo “sadio”, utilizados no nosso trabalho, sdo
semelhantes aos critérios utilizados por outros pesquisadores (BIGGER JUNIOR e cols, 1995;
VAN HOOGENHUYZE cols,1991).

Em nosso estudo, o grupo de pacientes com doenca de Alzheimer apresentou faixa
etaria (idade média 79,6 anos) estatisticamente superior (p = 0,0001) aquela observada no
grupo controle (idade média de 68,6 anos). Sabemos que a variabilidade da freqiiéncia
cardiaca ¢ influenciada pela idade, observando-se, de uma maneira geral, um declinio ndo-
linear dos seus indices, a medida que a populagdo envelhece, mais acentuada apos os 60 anos
(ELMSTAHL e cols, 1992; CRAFT & SCHWARTZ, 1995; PICCIRILLO e cols, 1995;
REARDON & MALIK, 1996; BRODDE e cols, 1998; KUO e cols, 1999; STRATTON e
cols, 2003). Shannon e cols (1987) mostraram que o componente de baixa freqiiéncia
espectral, na posi¢do ortostatica, diminui até os 62 anos de idade. J4& Reardon & Malik
(1996), incluindo em sua amostra individuos muito idosos, encontraram uma significativa
redu¢do na variabilidade da freqiiéncia cardiaca, sem reducao significante no rMSSD. Apesar
de haver uma fun¢do autonOmica significativamente reduzida, Piccirillo e cols (1998),
estudando individuos acima de 100 anos, mostraram que os centendrios tém um indice
espectral parassimpatico significativamente mais alto, quando comparado com individuos de
80-100 anos. Para poder realizar a comparacao entre os dois grupos, com diferenca de idade
estatisticamente significante, utilizamos um recursso matematico denominado regressdao
logistica multipla, entre idade e os indices da variabilidade da freqliéncia cardiaca, nas
posturas supina e ortostatica. Observamos que nos indices razdo baixa/alta freqii€ncias
(posi¢ao supina), area normalizada de baixa freqiiéncia (supino e ortostatico), area

normalizada de alta freqiiéncia (supino e ortostitico), ndo houve interferéncia do fator
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diferen¢a de idade na comparacdo dos mesmos.

Com relagdo as caracteristicas antropométricas e habitos gerais da amostra, os dois
grupos diferiram significativamente em relacdo a ingestao de café, que era menor no grupo de
doenca de Alzheimer. Por isso também todos os individuos eram orientados a nao ingerir
cafeinados, bebidas alcoolicas ou praticarem atividade fisica vigorosa nas 24h que antecediam
a avaliag@o da funcdo autondmica e cognitiva.

Os grupos ndo diferiam em relagdo ao indice de massa corporal (IMC), ao grau de
obesidade, ao habito etilico e atividade fisica.

Existe relato, na literatura, de que a ingestdo de cafeina, agudamente, aumenta os
niveis de pressdo arterial sistolica e diastolica, diminuindo a freqliéncia cardiaca
(VLACHOPOULOS e cols, 2003; PAPAIOANNOU e cols, 2006). Porém as conseqiiéncias
de ingeri-la cronicamente ainda necessitam ser melhores caracterizadas com mais estudos,
envolvendo um grande numero de individuos, em diferentes populagdes. O fato de todos os
participantes da pesquisa ndo ter ingerido qualquer tipo de cafeinado 24 horas antes da
avaliagdo diminui o viés conhecido dessa variavel.

Nenhum dos individuos, nos dois grupos avaliados, apresentou sintomas diretamente
relacionados ao aparelho cardiovascular, neurologico ou qualquer outro sistema. O achado de
humor deprimido em dois individuos com doenca de Azheimer (escala de depressdo geriatrica
com pontuagdo de 5) e um individuo do grupo controle (escala de depressdo geriatrica com
pontuagdo de 6) pode ter contribuido para um menor desempenho nos testes cognitivos,
porém, mesmo considerando uma possivel menor pontuacao, o individuo do grupo de idosos
sadios, que apresentou 6 pontos na escala de depressao geriatrica, teve um bom desempenho
nos testes cognitivos (CAMCOG = 85 e Mini Exame do Estado Mental = 25), considerando
sua escolaridade de 4 anos.

Nao estavam presentes critérios diagnodsticos de hipertensdo arterial sist€émica em
nenhum dos dois grupos, sendo que a comparagdo das médias da pressdo arterial sistolica,
diastolica, média e freqliéncia cardiaca n3o apresentaram diferenca estatistica (p
respectivamente 0,44; 0,63; 0,51; 0,83), sendo os dois grupos homogénios nesse aspecto.

Os individuos que apresentaram hipotensdo ortostatica, em ambos os grupos, foram
excluidos do estudo, pois a hipotensdo ortostatica ¢ um sinal freqiientemente encontrado em
idosos, que pode indicar disfuncdo autondmica. Alguns outros sinais e sintomas de disfuncao
autonOmica sao mais dificeis de reconhecer no idoso e, conseqiientemente, de diferenciar das

alteragdes que ocorrem, freqlientemente, no envelhecimento. Sintomas de disfuncdo do



114
sistema nervoso simpatico, como a diminui¢cdo de sudorese, palidez, pele seca, fraqueza

muscular, e fasciculagdes e politria noturna (THOMSON & MELSON, 1968) ndo foram
relatados em intensidade suficiente em nenhum paciente da nossa amostra, que pudesse
preencher os critérios de exclusdo definidos.

Em relacdo aos critérios de exclusdo clinicos adotados, como a exclusdo dos
pacientes com doenga de Alzheimer com disturbios psiquiatricos (agitagcdo, agressividade,
outros), altamente prevalentes desde fases iniciais da doenga (LEVY e cols, 1996), ou
pacientes restritos ao leito, também freqiientemente encontrados em fases avangadas da
doenca, deveu-se a impossibilidade da realizacdo do protocolo experimental nesses pacientes,
mas pode ter sido responsavel por ndo termos uma amostra representativa da doenca de
Alzheimer em todos seus aspectos fisiopatologicos. A fisiopatologia da doenga de Alzheimer
ndo se encontra totalmente conhecida atualmente. Uma série de estudos epidemiologicos da
suporte a hipotese de que fatores cardiovasculares estdo envolvidos ndo s6 na patogénese da
deméncia vascular, como também no risco do desenvolvimento da doenga de Alzheimer
(LUCHSINGER e cols, 2005; DESMOND e cols, 1993; CACCIATORE, 1997; SNOWDON
1997; BRETELER e cols 1998; KILANDER e cols, 1998). Borroni e colaboradores (2002)
encontraram lesdo no endotélio de pacientes com doenga de Alzheimer leve, sem moléstias
cardiovasculares associadas, sugerindo que o envolvimento vascular poderia ser um
componente importante para doenga de Alzheimer e ndo apenas um fator de risco para o
desenvolvimento da doenca. Outras alteracdes cardiovasculares, como hipotensao ortostatica,
presente em cerca de 35 a 50% dos pacientes e hipersensibilidade do seio carotideo,
apresentam uma alta freqiiéncia na doenga de Alzheimer (VITIELLO e cols, 1993; JHEE e
cols, 1995; PASSANT e cols, 1997; BALLARD e cols, 1998). A propria hipotensdo arterial
pode ocorrer em conseqiiencia da alteracao no sistema nervoso autonomo. A pressao arterial ¢
regulada tanto pelo sistema nervoso central, como pelo sistema nervoso autonomo (ELAM e
cols, 1984, 1985; BRODY, 1986). Muitos investigadores concordam que apesar da
manuten¢do da pressdo arterial em repouso ser primariamente regulada pelo sistema nervoso
central (REIS, 1984, 1985; REIS & LEDOUX, 1987), mudancas na pressao arterial, em
resposta as mudancas posturais, sdo reguladas tanto pelo sistema nervoso central (EWING e
cols, 1980), quanto pelo sistema nervoso autonomo (HILSTED, 1983). Outras doencgas, que
também estdo relacionadas a um aumento de risco cardiovascular e apresentam uma maior
prevaléncia na doenca de Alzheimer, além de hipertensdo arterial, a fibrilacdo arterial, a

dislipidemia e o diabetes mellitus (KIVIPELTO e cols, 2002). Com essa intima relagdo com
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fatores de risco cardiovascular, devemos levar em consideracdo que, como nosso estudo

foi um estudo transversal e ndo prospectivo, os individuos com pior fungdo autondmica
cardiaca possam ndo ter sido incluidos, ou por morte, ou por apresentarem maior morbi-

mortalidade cardiovascular.

5.1.2 Manifestacdes eletrocardiograficas e exames de imagem

O celetrocardiograma de repouso (12 derivagdes) apresentou algumas alteragdes
freqlientemente encontradas nos individuos na faixa etdria acima de 60 anos.

Existe uma grande discussdo entre o que seria alteragdo patoldgica, ou ndo, entre as
alteracdes de estrutura e funcdo, que ocorrem no aparelho cardiovascular, a medida que o
individuo envelhece, na auséncia de diagndstico clinico de doenca cardiaca. Entre as
alteracdes que ocorrem freqiientemente em idosos sadios, encontram-se o espessamento € a
diminui¢do da elasticidade da parede das artérias, que deixam duvidas se representam ou nao
um estagio inicial da aterosclerose. Uma visdo atual é considerar essas alteracdes como
mudangas que ocorrem com o processo de envelhecimento, as quais serviriam de substrato
para mecanismos fisiopatologicos especificos de algumas doengas, como as obtidas na
aterosclerose experimental, para se desenvolver uma doenga clinica (LAKATTA & LEVY ,
2003a).

Considerando nossa amostra, todos eram assintomaticos e as alteracoes foram
igualmente distribuidas nos dois grupos, sendo, portando, homogéneos nesse aspecto.

Os exames de imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia magnética
cerebral) foram realizados apenas nos individuos do grupo de doenga de Alzheimer, uma vez
que o objetivo desse exame era, somente, afastar qualquer outra causa possivel de alteragao
cognitiva como a presenga de tumores, hidrocefalia de pressdao normal e/ou lesdes vasculares.
Os exames de imagem cerebral revelaram atrofia em 100% dos casos, bem como, em todos os

laudos, referiam “dentro da normalidade para a faixa etaria”.

5.1.3 Aspectos ecocardiograficos

Todos os individuos dos dois grupos realizaram exame de ecodopplercardiografia,

tendo sido feitas comparagdes qualitativas, ja4 que o objetivo do exame era afastar moléstias
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cardiacas, ndo detectadas pelos exames clinico e eletrocardiografico. Verificamos uma

maior prevaléncia de disfunsdo diastolica no grupo com doenga de Alzheimer, sem que
nenhum deles apresentasse quaisquer sinais ou sintomas de insuficiéncia do ventriculo
esquerdo. Todos os individuos avaliados, nos dois grupos, apresentaram fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo maior do que 60%.

Benjamin e cols (1992), examinando indices de funcdo diastdlica ao
ecodopplercardiograma, em 127 individuos “rigorosamente” normais, selecionados do estudo
de Framingham (Framingham Heart Study), com vistas a estabelecer valores de referéncia em
ambos 0s géneros, na faixa etaria dos 30 aos 80 anos, observaram que a funcdo diastdlica
muda, drasticamente, com a idade. O pico da velocidade do enchimento precoce, dividido
pelo pico do enchimento tardio (velocidade de pico E/A), varia de uma média de 2,08 + -0,29,
para individuos na terceira década, para 0,84 + -0,29, naqueles na oitava década. Uma
velocidade de pico E/A menor que um ¢ anormal em individuos com idade inferior a 40 anos,
mas ocorre na maioria dos individuos com idade igual ou superior a 70 anos. Essa diminuicao,
associada a idade na razdo E/A ao ecodopplercardiograma, foi idéntica a encontrada no estudo
BLSA (Healthy Baltimore Longitudinal Study on Aging) (LAKATTA & LEVY , 2003b).

Em nossa amostra, os individuos com doenga de Alzheimer eram mais idosos que os
individuos do grupo controle, estando esse padrao de enchimento diastdlico dito “disfuncao
diastolica”, diretamente relacionado a idade. Os achados relativos a variabilidade da
freqiiéncia cardiaca nao foram ajustados para a variavel disfuncao diastélica tendo em vista
sua irrelevancia funcional e o fato de ja termos feito uma avaliacdo da possivel interferéncia
da idade com a aplicagdo da regressdo logistica multipla.

A comparacdo de freqiiéncia de distribuicdo das outras varidveis ndo mostrou
diferenca estatisticamente significante, quando aplicado o Teste do Qui-quadrado ou Teste

Exato de Fisher.
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5.2 Avaliacdo comparativa da funcéo autonémica cardiaca

Funcdo autonGmica cardiaca avaliada por meio da variabilidade dos
intervalos R-R do eletrocardiograma - indices no dominio do tempo e da

freqliéncia, nas posturas supina e ortostatica.

Ao compararmos os indices temporais, obtidos durante a posi¢ao de repouso supino,
entre os dois grupos estudados, verificamos que nao houve diferenca estatistica entre nenhum
desses indices.

Em referéncia ao comportamento dos indices no dominio da freqiiéncia, observamos
que houve diferenca estatisticamente significante em relagdo aos indices: area espectral
normalizada de baixa freqiiéncia (p=0,04), com média maior nos idosos com doenga de
Alzheimer; area espectral normalizada de alta freqiiéncia (p=0,04), com média menor nos
idosos com doencga de Alzheimer; e razdo entre as areas espectrais de baixa/alta freqiiéncias
(p=0,05), com média maior nos idosos com doeng¢a de Alzheimer.

O indice area espectral absoluta de alta freqiiéncia apresentou significancia estatistica
marginal (p=0,07) a ser menor no grupo com doenca de Alzheimer, embora, a rigor, nao fosse
verificada diferenca estatistica.

Quando aplicamos a regressdo logistica multipla entre idade e indices da
variabilidade da freqliéncia cardiaca, para os indices na postura supina, observamos que a
significancia estatistica encontrada, ao fazermos a comparagao, foi, independente da idade,
para os indices area espectral normalizada de baixa freqiiéncia (p=0,03); area espectral
normalizada de alta freqiiéncia (p=0,03); e razdo entre as areas espectrais de baixa/alta
freqliéncias (p=0,05), sendo p o valor do coeficiente de regressdo para os indices da
variabilidade cardiaca. Para o indice area espectral absoluta de alta freqiiéncia, que apresentou
significancia estatistica marginal na comparagdo entre os dois grupos, ndo podemos afirmar
que ndo houve interferéncia da idade, uma vez que na regressao logistica multipla entre idade
e indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, o valor do p foi igual a 0,30.

A area espectral da banda de baixa freqiiéncia expressa interacdo entre atividade
vagal e simpatica, utilizando, principalmente, um marcador de atividade simpatica. A area
espectral da banda de alta freqiiéncia ¢ aceita como indice de atividade parassimpdtica, e a
razdo baixa/alta freqliéncias (razdo entre as bandas de baixa e alta freqiiéncias) indica o
balanco simpato-vagal propriamente dito (AKSELROD e cols, 1981; PAGANI e cols, 1986;
MALIK & CAMM, 1995; ACC/AHA GUIDELINES FOR AMBULATORY
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ELETROCARDIOGRAPHY, 1999).

Desta forma, nossos dados indicam: uma reducdo absoluta da atividade
parassimpatica cardiaca, expressa pela menor média nos idosos com doenga de Alzheimer no
indice area espectral normalizada de alta freqii€ncia; aumento absoluto da atividade simpatica,
expressa por uma média maior nos idosos com doenga de Alzheimer do indice area espectral
normalizada de baixa freqiiéncia, e uma alteragdo no balango simpatovagal, expresso pela
menor média, nos idosos sadios, da razdo baixa/alta freqliéncias, indicando, também, uma
reducdo relativa da atividade parassimpatica e aumento relativo da atividade simpatica
cardiaca, nesses idosos com doeng¢a de Alzheimer.

Ao avaliarmos os indices temporais, durante a posicdo ortostatica, adotada
ativamente pelos individuos dos dois grupos avaliados, notamos que o indice r-MSSD
apresentou significancia estatistica marginal (p=0,09) a ser menor no grupo com doenca de
Alzheimer, embora, a rigor, ndo fosse verificada diferenca estatistica.

Com relagdo aos indices no dominio da freqiiéncia, observamos que houve diferenca
estatisticamente significante em relagdo ao indice area espectral absoluta de alta freqiiéncia
(p=0,05).

Quando aplicamos a regressdo logistica multipla entre idade e indices da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca, para os indices na postura ortostatica, observamos que a
significancia estatistica encontrada ao fazermos a comparagdo entre os dois grupos, em
relagdo aos indices area espectral absoluta de alta freqiiéncia e o r-MSSD, nao pode ser
justificada, Uinica e exclusivamente, pela presenca da doenca, podendo ter havido interferéncia
de idade, uma vez que, na regressao logistica multipla, o valor do p foi respectivamente 0,93 e
0,37.

Em suma, encontramos uma redugao absoluta e relativa da atividade parassimpatica e
aumento relativo e absoluto da atividade simpatica nos pacientes com doenca de Alzheimer,
na postura supina, mas ndo encontramos diferencas que possam ser justificadas apenas pela
presenca da doenga na comparagdo entre os dois grupos, na postura ortostatica.

Analisando o que ocorre quando o individuo assume a posi¢ao de pé, a partir do
decubito supino, de forma ativa (por meio de suas proprias forcas), observa-se que existe uma
ativacdo do reflexo barorreceptor com concomitante ativagdo simpdtica e inibi¢ao
parassimpatica (MARIN-NETO e cols, 1980; BORST e cols, 1982). O ortostatismo pode ser
ativo (o proprio paciente assume a posi¢cdo ortostatica) ou passivo (a posicao ¢ obtida com

ajuda de uma mesa de inclinagdo), também chamado head-up tilt test. Visa a avaliar a fungéo
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autondmica, principalmente pela ativacdo simpdtica e concomitante inibigdo vagal

desencadeada, via reflexo do exercicio (fase inicial no modo ativo) ¢ barorreflexo (ambos os
modos) (EWING e cols, 1980; BORST e cols,1982; GRUBB ¢ cols, 1991; RUBIN e cols,
1993; KAPOOR e cols, 1994; LIPPMAN e cols, 1995). A adogao ativa da postura ortostatica
determina respostas reflexas da freqiiéncia cardiaca, induzidas por modificagcdes sinérgicas
das atividades simpética e parassimpatica (CARVALHO & JUNQUEIRA JUNIOR, 1996).
Durante a mudanca de decubito para posi¢ao ortostatica, ocorre no individuo adulto um
acumulo de mais de 500 ml de sangue nos membros inferiores e visceras abdominais,
acarretando uma reducdo do retorno venoso e uma tendéncia & queda da pressdo arterial
(CASTRO e cols, 1992a). Tal modificacdo induz, por meio principalmente do barorreflexo
arterial, ativacdo simpatica e inibi¢do vagal, provocando elevagdo da freqiiéncia cardiaca,
aumento do inotropismo e vasoconstri¢ao periférica, cujo resultado, em individuos saudaveis,
¢ um discreto aumento da pressdo arterial média e diastolica e pouca ou nenhuma alteragdo da
pressdo arterial sistolica. Além do mecanismo barorreflexo, quando a mudanga postural ¢é
obtida de forma ativa (voluntariamente pelo proprio individuo), ocorre uma inibicao vagal
induzida pelo reflexo do exercicio (CASTRO e cols, 1992a, 1992b). Quando o individuo se
levanta da posi¢do deitada e assume a posicao ereta, existe um aumento do tono vasomotor e
da freqliéncia cardiaca, mediado pelo sistema nervoso simpético, demonstrado pela sua
auséncia, quando se coloca pacientes simpatectomizados na posicdo vertical passiva. O
aumento da atividade simpatica, na posi¢do ortostatica, em voluntirios saudaveis, ¢
responsavel pelo aumento da area espectral na banda de baixa freqiiéncia (POMERANZ e
cols, 1985). Em nosso trabalho, na presenca do estimulo simpatico, causado pelo ortostatismo,
observamos que os pacientes com doenca de Alzheimer ndo diferiram dos idosos normais
com relagdo a comparacao dos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.

Existem poucos trabalhos e resultados controversos na literatura acerca da funcao
autondmica na doenca de Alzheimer. Em parte, esses achados discrepantes podem ser
explicados pelos diferentes indices e faixas de freqiiéncia espectrais, usados para avaliagdo da
fun¢do autonomica. O fato da utilizacdao de diferentes definigdes das faixas de freqiiéncia e de
unidades normalizadas poder levar a resultados discordantes foi apontado pelo consenso
(TASK FORCE,1996).

Os presentes achados encontram-se em concordancia com outros trabalhos da
literatura.

Aharon-Peretz e colaboradores (1992), usando analise espectral da variabilidade da
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freqliéncia cardiaca em 20 pacientes com doenca de Alzheimer, encontraram diferenca na

amplitude de pico da onda ao tacograma, estando a mesma, muito diminuida, no grupo com
doenga de Alzheimer. Encontraram também uma relativa diminuicdo da atividade
parassimpatica cardiaca e aumento da atividade simpatica, nos pacientes com doenga de
Alzheimer, tanto na postura supina, como ortostatica.

GIUBILEI e cols (1998) avaliaram a variabilidade da freqiiéncia cardiaca, por meio
da analise espectral, em 12 pacientes, com provavel doenca de Alzheimer, comparada com 10
controles, em repouso supino e, subsequentemente, durante o ortostatismo passivo (head-up
tilt test a 70°), antes e ap6s um més do uso de um inibidor da acetilcolinesterase. Dosaram,
também, a atividade da acetilcolinesterase em eritrocitos, no inicio e fim do estudo.
Encontraram achados sugestivos de disfun¢do autondmica nos pacientes com doenca de
Alzheimer. Foi encontrada uma marcada reducao do espectro total e das areas absolutas (nao
nas normalizadas) de baixa e alta freqiiéncias, comparada com o grupo controle, na posicao
supina e na postura ortostatica, apos teste de inclinagdo passiva (head-up tilt test), antes do
uso do inibidor da acetilcolinesterase. Observou-se no grupo com doenca de Alzheimer uma
auséncia da resposta fisiologica ao ortostatismo, com uma diminui¢do no espectro total,
porém sem alteracdo em nenhum de seus componentes (areas de baixa e alta freqiiéncias).
Essa auséncia de resposta fisioloégica foi revertida, apdés o uso do inibidor da
acetilcolinesterase, apos o teste de inclinagdo passiva, a area normalizada de baixa freqiiéncia
aumentou e a de alta freqiiéncia diminuiu, bem como a razao das areas espectrais de baixa/alta
freqliéncias mostrou um aumento significativo. Em repouso supino, ap6s o uso do inibidor da
acetilcolinesterase, ndo houve mudanca significativa em nenhum indice espectral. Nao foi
encontrada correlagdo entre os niveis de atividade da acetilcolinesterase em eritrocitos e os
indices de variabilidade cardiaca nos controles, nem nos pacientes com doenca de Alzheimer,
em repouso supino. No entanto a modificagdo na area espectral de baixa freqiiéncia, induzida
pelo ortostatismo passivo, mostrou correlagdo significativa. Esses achados sugerem uma
alteracdo na fungdo autondmica cardiaca em pacientes com doenca de Alzheimer, com
redugdo tanto na atividade parasimpdatica como simpatica, caracterizada por redugdo na area
espectral total e nas areas absolutas de baixa e alta freqliéncias, com uma melhora,
principalmente, na postura ortostatica, apoés o uso dos inibidores da acetilcolinesterase. O
achado de reducdo na atividade simpatica mostra-se em contraste com nossos achados ¢ os de
Aharon-Peretz e colaboradores (1992). O fato da reducao da atividade simpatica ser baseada

na diferenca da area espectral absoluta de baixa freqiiéncia e ndo na area normalizada de baixa
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freqliéncia, como no nosso trabalho, sugere que possa ter havido interferéncia da area

espectral de muito baixa freqiiéncia, a qual ainda apresenta interpretacdo controversa. A area
normalizada representa o valor relativo de cada componente, em propor¢ao ao espectro total,
subtraido o componente da area espectral de muito baixa freqiiéncia. A normalizac¢do tende a
minimizar o efeito das mudancgas no espectro total nos valores dos componentes de baixa e
alta freqliéncia. A representacdo das areas espectrais de baixa e alta freqiiéncia em unidades
normalizadas enfatiza o controle ¢ balango dos dois bragos do sistema nervoso autdonomo
(TASK FORCE, 1996).

No estudo de ZULLI e cols (2005), avaliou-se a variabilidade da freqiiéncia cardiaca
com medidas de longa duragdo (Holter de 24 horas) e a dispersdo do intervalo QT (indice de
heterogeneidade na repolarizagdo ventricular), por meio do eletrocardiograma de 12
derivagdes, em 33 pacientes com doenca de Alzheimer, 29 controles sadios e 39 individuos
com comprometimento cognitivo leve. Observaram que tanto a doenca de Alzheimer, quanto
o comprometimento cognitivo leve, foram associados com maiores valores na dispersdo do
intervalo QT e menor variabilidade da freqiiéncia cardiaca, caracterizada por diminui¢do na
area espectral total, area espectral de baixa e de alta freqiiéncia. Houve correlagdo entre os
valores do Mini Exame do Estado Mental e a pontuagdo no teste ADAS-Cog, com a area
espectral de alta freqliéncia e a dispersdo no intervalo QT corrigido. Uma limitagdo desse
estudo, apontada pelos proprios autores, foi a inclusdo de individuos com hipertensdo arterial
e hipertrofia do ventriculo esquerdo, distribuidos nos trés grupos.

ELMSTAHL e cols (1992), estudando 24 idosas com doenga de Alzheimer em fase
avancada (19 s6 conseguiam andar com ajuda), por meio da medida das alteragcdes da
freqliéncia cardiaca e da pressdo arterial ao teste de inclinacdo passiva, encontraram um maior
indice de aceleragcdo (intervalo R-R médio, em repouso antes do teste, menos o menor
intervalo R-R, apds a inclinagdo passiva -head-up tilt test, dividido pelo intervalo R-R médio,
em repouso) e menor indice de desaceleragdo (maior intervalo R-R, menos o menor intervalo
R-R, apos a inclinagdo passiva, dividido pelo intervalo R-R médio, em repouso) da freqiiéncia
cardiaca em resposta ao teste. O grupo com doenca de Alzheimer apresentava uma pressao
arterial sistolica e distélica menor que o grupo controle, bem como uma maior queda na
pressdo arterial sistdlica ao ortostatismo. A freqiiéncia cardiaca aumentou significativamente
nos dois grupos, havendo um maior aumento nos pacientes com Alzheimer, refor¢ando nosso
achado de que ndo ha depressdo simpatica nesses pacientes. O achado de um indice de

desaceleragdo menor no grupo de pacientes com doenca de Alzheimer pode indicar uma
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disfuncdo vagal.

ALGOTSSON e cols (1995), estudando 29 pacientes com doenga de Alzheimer, por
meio da manobra de Valsalva, ortostatismo passivo (head-up tilt test) e inspira¢do profunda,
reforgaram os achados de Elmstahl e cols (1992), sugerindo uma disfungdo autondmica
afetando tanto o parasimpatico, como o simpatico. Devido aos métodos empregados (manobra
de Valsalva e inspira¢do profunda), os testes requeriam consideravel colaboragdo por parte
dos pacientes, sendo, por isso, os resultados, influenciados pelo estado cognitivo do paciente.

WANG e cols (1994), avaliando 23 pacientes com doenca de Azheimer, encontraram
uma fungdo parassimpdtica deprimida nesse grupo de pacientes, em repouso € a inspiracao
profunda, caracterizada por uma variagao do intervalo R-R deprimida.

Resultados conflitantes foram encontrados por ALLAN e cols (2005), estudando 34
pacientes com quadros demenciais (14 individuos com presumivel doenga de Alzheimer e 20
individuos com deméncia vascular) e 80 controles de ambos os géneros. Nao acharam
diferencas significantes entre os trés grupos, quando comparadas as médias do intervalo R-R,
area espectral total, area espectral de muito baixa freqliéncia, baixa freqliéncia ¢ alta
freqiiéncia, mesmo considerando o grupo de deméncia vascular mais idoso que os controles.
Esse resultado pode ser explicado pelo fato de que, nesse estudo, foi incluido, no grupo
controle, pacientes hipertensos, diabéticos € com doenga coronariana isquémica, o que, por si
s0, poderia justificar o fato de ndo encontrar diferengas entre os dois grupos.

Outro trabalho, um poster, apresentado no congresso da Sociedade Americana de
Geriatria (DE COCK e cols, 1998), envolvendo 14 idosos considerados normais ¢ 10 com
provavel doenca de Alzheimer, ndo encontrou diferenca estatisticamente significativa na
compara¢do da analise temporal e espectral realizada com Holter de 24h. A principio, as
medidas da variabilidade da freqiiéncia cardiaca de longo prazo (24 horas) poderiam ser mais
sensiveis em detectar alteracoes da func¢do autonOmica. As medidas da variabilidade da
freqliéncia cardiaca de curto prazo (cinco minutos) podem falhar em detectar tendéncias
diurnas na freqiiéncia cardiaca. Em grupos de alcodlatras e pacientes com neuropatia
diabética, o célculo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, por um periodo de 24h, foi mais
sensivel em detectar anormalidades na funcdo autondmica que a medida por curtos periodos
de tempo (MALPAS & MALING, 1990; MALPAS e cols, 1991). Infelizmente, ndo tivemos
acesso a descrigdo detalhada do método desse trabalho, porém o pequeno numero de
individuos ¢, certamente, uma de suas limitacdes. Devemos lembrar, também, outro fato de

extrema importancia para a interpretacdo de qualquer trabalho envolvendo comparacdes entre
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grupos de individuos idosos: ¢ que estamos trabalhando com uma faixa etiria em que a

funcdo autondmica encontra-se deprimida em conseqiiéncia do envelhecimento (REARDON
& MALIK, 1996; STRATTON e cols, 2003), em um patamar onde praticamente ndo pode ser
mais diminuida e, consequentemente, as diferencas que houver serdo muito mais sutis. Por
essa razao, incluimos, na discussdo de varios indices da variabilidade da freqiliéncia cardiaca,
uma faixa considerada significdncia estatistica marginal (quando a probabilidade de sua
casualidade for menor ou igual a 10% e maior que 5%), além da faixa de significAncia
estatistica habitual (menor ou igual a 5% (p<0,05).

O presente trabalho ndo teve como objetivo fazer andlise da fun¢do autondomica
dentro do mesmo grupo, nas posi¢des supina e ortostatica, € consequentemente ndo pode
identificar os fatores causais de nao encontrarmos diferengas, quando comparamos os
individuos com doenca de Alzheimer com idosos sadios, na postura ortostatica. Uma
especulacdo seria que a adocdo da postura ortostatica melhoraria o balango autondmico do
paciente com doenga de Alzheimer, e apesar da variabilidade da freqiiéncia cardiaca manter-
se deprimida, ficaria “mais semelhante” ao dos individuos sadios. Serdo necessarios mais
estudos para poder responder a essa pergunda, cuja confirmacao teria aplicacdo clinica de
ordem pratica, orientando os idosos com doenca de Alzheimer a permanecerem mais tempo

em pé.

5.3 Correlacdo das variaveis cognitivas com a variabilidade do intervalo R-R do

eletrocardiograma, nos dominios do tempo e da frequéncia.

Ao correlacionarmos os indices temporais e espectrais com a fungdo cognitiva,
avaliada por meio do CAMCOG, observamos que houve uma correlagdo positiva e
estatisticamente significativa entre o os indices pNN50, postura ortostatica (p=0,04); r-MSSD,
em ortostatismo (p=0,03); e area absoluta de alta freqiiéncia, tanto na postura supina (p=0,03),
como ortostatica (p=0,03). Existe, também, uma significancia estatistica marginal com
correlacdo positiva com os indices pNN50, postura supina (p=0,07), area normalizada de alta
freqliéncia, em supino (p=0,10), uma correlagdo negativa, também com significancia
estatistica marginal entre a area normalizada de baixa freqiiéncia em supino (p=0,10) e a razao
baixa/alta freqii€ncia, em postura supina (p=0,10).

Em referéncia a correlagdo dos indices temporais e espectrais com a funcao
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cognitiva, avaliada por meio do MEEM, observa-se que houve uma significancia

estatistica marginal com correlagdo positiva entre o os indices r-MSSD, em ortostatismo
(p=0,07); area absoluta de alta freqiiéncia, na postura supina (p=0,06) e ortostatica (p=0,08);
area normalizada de alta freqliéncia, em supino (p=0,07); uma significancia estatistica
marginal com correlagdo negativa com os indices drea normalizada de baixa freqiiéncia,
supino (p=0,07); e razdo baixa/alta freqii€ncia, na postura supina (p=0,07).

Quando fazemos correlagdo dos indices da variabilidade cardiaca com a cognicao
avaliada por meio do CRD, observamos uma correlagdo negativa com o r-MSSD, em postura
ortostatica (p=0,02), uma significancia estatistica marginal a correlagdo negativa com pNNS50,
supino e ortostatico (p respectivamente 0,10 e 0,08); area absoluta de alta freqiiéncia, supino e
ortostatico (p respectivamente 0,07 e 0,07); area normalizada de alta freqliéncia, supino
(p=0,10); uma significancia estatistica marginal a correlagdo positiva com os indices area
normalizada de baixa freqiiéncia, supino (p=0,10) e razdo baixa/alta freqliéncias, supino
(p=0,10).

Os indices temporais r-MSSD e a pNNS50, além de serem altamente correlacionados
entre si, tém, também, elevado grau de correlagdo com a area espectral da banda de alta
freqliéncia, sendo, por esses motivos, considerados como indicadores de atividade
parassimpatica sobre o coracdo (ACC/AHA GUIDELINES FOR AMBULATORY
ELETROCARDIOGRAPHY, 1999).

Desta forma, nossos dados indicam uma correlagdo positiva com os indices
marcadores da atividade parassimpética cardiaca, quando a cognicdo foi avaliada pelo
CAMCOG (pNN50 postura ortostatica; r-MSSD em ortostatismo; area absoluta de alta
freqliéncia, tanto na postura supina, como ortostatica) e uma significancia estatistica marginal
a correlacdo negativa com os indices que indicam atividade simpdatica cardiaca (&rea
normalizada de baixa freqiiéncia supino e a razdo baixa/alta freqiiéncia em postura supina).
Alguns indices marcadores de atividade parassimpatica (pNN50 postura supina e a area
normalizada de alta freqliéncia em supino) ndo atingiram significAncia estatistica, mas
indicaram uma significancia estatistica marginal a correlagdo positiva. Esses achados
equivalem a dizer que quanto melhor a cogni¢do, maior atividade parassimpatica.

Quando a cognigdo foi avaliada pelo MEEM, houve significincia estatistica marginal
a correlagdo positiva com indices marcadores de atividade parassimpatica cardiaca (r-MSSD,
em ortostatismo; area absoluta de alta freqiiéncia, na postura supina e ortostatica; area

normalizada de alta freqiiéncia, supino) e correlacdo negativa com os indices que indicam



125
atividade simpdtica cardiaca (drea normalizada de baixa freqiiéncia, supino; e razdo

baixa/alta freqliéncia, na postura supina). Esses achados também equivalem a dizer que
quanto existe uma tendéncia a quanto melhor a cogni¢do, maior atividade parassimpatica e
menor atividade simpatica.

Quanto a correlacdo feita entre os indices temporais e espectrais com a funcao
cognitiva, agora avaliada por meio do CDR (lembrando que essa escala representa o grau de
gravidade da doenca, portanto quando maior o indice, pior a cogni¢do), observamos uma
correlagdo negativa com o r-MSSD (ortostatico); uma significancia estatistica marginal a
correlacdo negativa com pNNS50 (supino e ortostatico); e area absoluta de alta freqiiéncia
(supino e ortostatico), que denotam atividade parassimpatica cardiaca; uma significancia
estatistica marginal a correlagdo positiva com indices marcadores de atividade simpatica
cardiaca (4area normalizada de baixa freqii€ncia e razao baixa/alta freqiiéncias). Esses achados
também equivalem dizer que quanto melhor a cogni¢do, maior atividade parassimpatica e
menor atividade simpatica.

Entretanto, por ser um estudo transversal, ndo nos permite afirmar que o gradiente
encontrado entre a severidade do declinio cognitivo e a fun¢do autondmica ¢ devido ao
processo demencial, necessitando de mais estudos nessa area.

Recentemente, em publicacdo de um pdster, KIM e cols, (2006), analisando dados de
389 participantes que realizaram andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e que
posuiam pontua¢do no Mini Exame do Estado Mental menor que 24, do estudo Women’s
Health and Aging Study I, encontraram uma alta prevaléncia de diminuigdo da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca nos individuos com déficit cognitivo, mesmo apds ajuste para as
caracteristicas clinicas e demograficas, ou seja, foi independentemente associado com
declinio cognitivo.

IDIAQUEZ e colaboradores (2002) encontraram uma correlagdo estatisticamente
significante entre fungdo autondmica e escores em testes psicométricos (escala de Blessed —
escala comportamental para deméncia e Mini Exame do Estado Mental), com uma piora
cognitiva positivamente correlacionada a uma piora da modulagdao autonémica.

Uma possivel explicagdo para a disfuncdo autondmica na doenga de Alzheimer seria
o controle deficiente central (disfuncdo cortical e/ ou hipotalamica) do sistema nervoso
autonomo (MANN e cols, 1981; MCDUFF & SUMI, 1985; SPARKS e cols, 1988). A doenga
de Alzheimer esta associada a perda neuronal progressiva nas areas de associagdo do cortex

cerebral, regido limbica e do tronco cerebral (CUMMINGS, 1996). Essas regides apresentam
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intima associacdo com o controle do sistema nervoso autondémico.

Idiaquez e colaboradores (2002), sugerem que o fato de os pacientes com doenca de
Alzheimer apresentarem uma razao 30:15 alterada e uma variagdo da freqiiéncia cardiaca, a
inspiracao profunda (consiste em o paciente permanecer em posi¢ao supina, quieto, e respirar
profundamente, a uma freqiiéncia de seis inspiragcdes por minuto), normal, sugere que o
mecanismo envolvido seria central, sendo a causa, possivelmente, a falta de um comando
inibitorio, proveniente, presumivelmente, do cortex frontal e temporal.

Outro estudo, (BALLARD e cols, 1998), mostrou uma hipersensibilidade do seio
carotideo em pacientes com doenga de Alzheimer. A presenca de uma resposta
cardioinibitoria do seio carotideo mostra que a estimulacdo vagal no tronco cerebral esta
preservada em pacientes com doenga de Alzheimer. Sjogren e cols (2002), em um estudo
piloto, com dez pacientes, encontraram um efeito positivo na cogni¢ao com a estimulagao do
nervo vago, em pacientes com doenca de Alzheimer, sugerindo sua relacdo com o controle
central.

Todavia, existem evidéncias indicando que outros tecidos, além do cérebro, também
sao afetados na doenca de Alzheimer (BAKER e cols, 1988), sugerindo que a disfuncao do
sistema nervoso autdbnomo possa ser também em virtude de alteragdes periféricas. Outros
estudos relatam alteragdes colinérgicas em tecidos periféricos, como por exemplo, os niveis
de acetilcoenzima A diminuidos em eritrécitos de pacientes com doenga de Alzheimer
(CHIPPERFIELD e cols, 1981; PERRY e cols, 1982), e a deficiéncia de fator diferenciador
colinérgico em fibroblastos de pacientes com doenca de Alzheimer, sugerindo que a doenga
de Alzheimer seria uma doenca sist€émica, envolvendo, inclusive, células nao-neuronais fora
do cérebro (KESSLER, 1978). Giubilei e cols (1998) sugerem que a presenga de disfungdo
autonOmica em pacientes com doenca de Alzheimer deve ser devido a um déficit colinérgico
periférico.

Nosso estudo ndo permite a localizacdo do mecanismo patogenético, sendo possivel,
inclusive, que mais de um fator (central e periférico) esteja presente no mesmo paciente e
diferentes explicagdes possam ser relevantes em casos distintos.

A continuacdo da investigacdo da funcdo autondmica e sua relacdo com a doenga de
Alzheimer deve ser estimulada, pois seus resultados podem ter muitas implicagdes na pratica
clinica futura, como por exemplo: (a) de acordo com dados clinicos e epidemioldgicos, a
confirmacao dessas alteracdes cardiovasculares, em pacientes com doenga de Alzheimer,

pode significar um maior risco de morte subita; (b) a relagdo entre alteragdes no sistema
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nervoso autondmico e o grau do comprometimento cognitivo sugere a possibilidade de

que a instabilidade do sistema cardiovascular pode contribuir para o declinio cognitivo; (c) a
disfun¢do autondmica possa fazer parte de um quadro inicial da doenga de Alzheimer, ou
talvez, possa acelerar e/ou piorar a progressdao da doenca, podendo, inclusive, servir como

marcador prognostico.
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6. CONCLUSOES

A avaliagdo de um grupo de 22 pacientes com doenca de Azheimer, nos estagios
moderado a grave da moléstia, em comparagdo com 24 voluntarios idosos sauddveis (ndo
dementes), em que os pacientes com doenca de Azheimer apresentaram, significativamente,
maior média de idade do que o grupo de idosos sadios ¢ ndo se diferenciaram quanto a
presenca de sintomas cardiovasculares/neurologicos ou gerais, exames laboratoriais e indice

de massa corporal, permite-nos afirmar:

1. A avaliacdo da fun¢dao autondmica cardiaca, utilizando a analise da variabilidade dos
intervalos R-R do eletrocardiograma (ECG), nos dominios do tempo e da freqiiéncia, em

procedimentos de curta duracdo, admite as seguintes consideragdes:

1.1 Na postura supina, analisando de forma combinada os indices temporais e
espectrais, verificamos que houve diferenga estatisticamente significante com média mais
elevada nos idosos com doenga de Alzheimer na area espectral normalizada de baixa
freqiiéncia, traduzindo uma maior atividade simpatica nesses individuos e uma maior média
nos idosos sadios da area espectral normalizada de alta freqiiéncia, além de maior razao entre
as areas espectrais baixa/alta freqiiéncias nos idosos com doenca de Azheimer, mostrando
uma depressdo na atividade parassimpatica cardiaca nos pacientes com doenga de Alzheimer,
em relag@o aos idosos sadios. Esses achados sdo independentes da diferenca de idade entre os
grupos, como podemos observar na tabela de regressao logistica multipla. Existe também uma
significancia estatistica marginal em relacdo a area espectral absoluta de alta freqiiéncia em
apresentar uma média maior nos idosos sadios, reforcando o achado de depressao
parassimpatica nos pacientes com doenca de Alzheimer. Contudo, com relacdo a este ultimo
indice (area espectral absoluta de alta freqiiéncia, supino) ndo podemos garantir que ndo
houve influéncia da idade.

1.2 No ortostatismo ativo, fazendo uma andlise combinada dos indices temporais e
espectrais, verificamos, também, depressio na atividade parassimpdatica cardiaca nos
pacientes com doenca de Alzheimer, em relacdo aos idosos sadios, caracterizada por uma area

absoluta de alta freqiiéncia, com média significativamente menor nos individuos com doenga
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de Alzheimer, e uma significancia estatistica marginal a um menor indice r-MSSD nesses

pacientes. Porém, em relagdo a esses dois indices, também nao podemos garantir que o efeito
ndo tenha sofrido influéncia da idade.

Em resumo, constatamos, utilizando a variabilidade da freqiiéncia cardiaca (dominios
do tempo e da freqiiéncia), desarranjos no controle autondmico do coragdo neste grupo de
pacientes com doenca de Alzheimer, onde se destacam anormalidades na fungdo
parassimpatica, com depressdo absoluta e relativa e uma tendéncia a uma maior atividade
simpatica cardiaca, na posi¢ao supina, independente da idade.

Desse modo, esse achado, indicando uma disfuncdo autondmica cardiaca nos
pacientes com doenca de Alzheimer, traduzida por um aumento da atividade simpatica e
depressao absoluta e relativa da agdo parassimpatica sobre o coracdo, na postura supina, possa
contribuir para melhor compreensdo dessa moléstia em todo seu aspecto. Podemos especular
que essa disfun¢do autondmica cardiaca, verificada em nosso estudo, possa ser fator
contributivo como marcador periférico da doenga de Alzheimer e, talvez, contribuir para o
diagnoéstico precoce e evolugdo do processo demencial. Esses achados precisam ser
confirmados com mais estudos, envolvendo mais pacientes em diferentes estdgios de
gravidade da doenga.

2. As correlagdes entre os indices temporais e espectrais da variabilidade da
freqliéncia cardiaca com varidveis cognitivas, nos dois grupos avaliados, possibilitam as
seguintes consideragoes:

2.1 Foram constatadas correlagdes positivas e estatisticamente significativas entre a
area espectral absoluta de alta freqiiéncia (marcador de atividade parassimpatica), tanto na
posicdo supina como ortostatica, ¢ a fun¢do cognitiva avaliada por meio do CAMCOG e uma
significancia estatistica marginal a correlacdo positiva entre os indices pNN50 na posi¢ao
supina e area normalizada de alta freqiiéncia na postura supina, também marcadores de
atividade parassimpatica, quando correlacionadas com a pontuagdo nos testes do CAMCOG.
Existe também uma significancia estatistica marginal a correlagdo negativa entre a pontuagao
no CAMCOG e os indices area normalizada de baixa freqiiéncia na posi¢ao supina e a razao
baixa/alta freqiiéncias espectrais na postura supina. Isso equivale dizer que quanto melhor a
fun¢do cognitiva, maior atividade parassimpatica.

2.2 Foram constatadas significancias estatisticas marginais a correlagdes positivas
entre o r-MSSD na postura ortostatica; area espectral absoluta de alta freqiiéncia na postura

supina e ortostatico; area normalizada de alta freqiiéncia, na postura supina (marcadores de
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atividade parassimpdtica), e a fungdo cognitiva avaliada por meio do MEEM e uma

significancia estatistica marginal a correlagdo negativa entre os indices area normalizada de
baixa freqiiéncia na posi¢do supina (marcador de atividade simpatica) e correlagdo negativa
com a razao baixa/alta freqiiéncias espectrais em posicao supina, quando correlacionadas com
a pontuacdo nos testes do MEEM. Esses achados equivalem dizer que hd uma tendéncia de
quanto melhor a fungdo cognitiva, maior atividade parassimpéatica e menor atividade
simpatica.

2.3 As correlagdes entre os indices de variabilidade da freqiliéncia cardiaca e a
pontuacdo do CDR mostraram: correlagdo negativa e estatisticamente significante entre o
rMSSD em postura ortostatica, e significancia estatistica marginal a correlagdo negativa entre
o pNNS50 (posturas supina e ortostatica); a area absoluta de alta freqii€ncia (posturas supina e
ortostatica); area normalizada de alta freqiiéncia posi¢ao supina, marcadores de atividade
parassimpatica. Existe também significancia estatistica marginal a correlacdo positiva entre os
indices 4rea normalizada de baixa freqliéncia (postura supina) e razdo baixa/alta freqiiéncias
espectrais (postura supina) e a pontuagao no CDR. Isso equivale dizer que h4a uma tendéncia
de quanto maior atividade parassimpatica ¢ menor atividade simpatica, menor o CDR. Como
o CDR ¢ uma escala de gravidade da deméncia, quanto maior a pontuagdo no CDR, pior a
cognicdo. Resumindo, esses achados refor¢cam, nesse grupo de idosos, o que foi encontrado
com as duas outras escalas (CAMCOG e MEEM), que quanto melhor a fungdo cognitiva,
maior atividade parassimpatica e menor atividade simpatica.

Nessa andlise de correlagdo entre a funcdo autondmica e a fungdo cognitiva, mais
uma vez fica claro que as diferencas encontradas sdo sutis, em fung¢do de estarmos
trabalhando com uma populacdo onde os indices de variabilidade cardiaca ja se encontram
deprimidos pelo envelhecimento.

Sendo assim, nossos dados, consoantes com a literatura (BARNES e cols, 1982;
FRANCESCHI e cols, 1986; BORSON e cols 1989; LAMPE ¢ cols, 1989; ELMSTAHL e
cols, 1992; AHARON-PERETZ e cols, 1992; ALGOTSSON e cols, 1995; GIUBILEI e cols,
1998; SZILI-TOROK e cols, 2001; ZULLI e cols, 2005), sugerem alteragdes também no
sistema nervoso autonomo, correlacionadas com o grau de alteracdo cognitiva.

Certamente, estudos futuros, com ampliagdo da amostra, permitirdo um melhor
entendimento da ainda pouco esclarecida fisiopatologia da doengca de Alzheimer,
especialmente no tocante a disfungdo autondmica cardiaca e seu papel fisiopatogenético, € um

melhor entendimento dos aspectos envolvidos no complexo controle neuroanatémico do



132
aparelho cardiovascular e de seu papel na etiopatogénese de outras inimeras condi¢des

neurologicas e cardiovasculares.
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ANEXO A : CAMCOG - parte cognitiva do CAMDEX: The Cambridge Examination for
Mental Disorders of the Elderly. Cambridge, Cambridge University Press, 1988.
Versdo Brasileira traduzida: BOTTINO e cols, 1999. 156

Secdo B. Teste de fungdes cognitivas (CAMCOG)
Autes de iniciar o exame, certifique-se de possuir os seguintes itens:

- O livreto com material para o teste cognitivo
- Lapis

- Relégio de pulso capaz de registrar segundos
- Folha de papel em branco (Ad4)

- Envelope

- Um prego e um parafuso

- Uma nota de 10 e duas notas de 1 real

Esta secciio contém todos os 19 itens do Mini-Exame do Estado Mental de Folstein et
al. (1975). Alguns, porém nem todos, itens do MEEM siio utilizados para pontuaciio no mais
abrangente Teste Cognitivo Cambridge (CAMGOG).

£ importante que vocé fale pausada ¢ claramente. Se o sujeito demonstrar nao ter
escutado ou compreendido, repita a questio (exceto se o item proibir especificamente a
repetigiio).

NAO CORRIJA NO CASO DE RESPOSTAS ERRADAS.

Tome nota de qualquer resposta niio usual, incluindo itens de memoria extras
evocados.

Codificagio: Esta se¢do difere das outras do CAMDEX, nas quais os sujeitos que nio
sabem, recusam-se a responder ou diio respostas irrelevantes recebem nota 0 (nfio 8), o que
equivale a dar uma resposta incorreta. Quando um escore 9 ou 99 for dado indique porque a
guestio nio foi perguntada.

Eu lhe farei agora algumas perguntas relacionadas a sua memoria e concentragdo. Algumas delas
podem ser bastante ficeis, outras podem ser dificeis, mas nos precisamos fazer as mesmas
perguntas a todos.

Orientagio

Tempo

120. £m gue dia da semana nos estumos? Incorreto 0

Correto l 9
Qual é data de hoje?
121. Dia Incorreto 0

Correto 1 9
122, Meés Incorreto 0

Correto 1 9
123, Ano Incorreto 0

Correto ] 9
124. Em que semestre do ano nds estamos? Incorreto 0

Correto 1 9
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125, Vocé poderia me dizer onde estamos agora? Por exemplo, Incorreto 0
em que estado nds estamos? Cormreto 1 9
126. Qual o nome desta cidade? Incorreto 0

Correto 1 9
127, Diga o nome de duas ruas importantes perto daqui {(ou Incorreto O
perto de suu casa) Correto 1 9
128. Em que andar deste prédio nos estamos? Incorreto 0

Correto 1 9
129, Qual o nome deste lugar ? (ou ‘Qual o enderego onde Incorreto 0
estamos? ' Se o exame estiver sendo feito na casa do individuo)  Correto 1 9

Linguagem

Compreensio: Resposta motora

A instrugiio deve ser repetida integralmente, se o sujeito niio completar toda a seqiiéncia de
tarefas, sem alteracdo no tom de voz ou velocidade, para assegurar que seja ouvida e
compreendida. Niio ¢ permitido sugerir e instruir o sujeito tarefa por tarefa.

Fw irei pedir que vocé execute algumas tarefas. Por favor, ouca com atengdo.

130, dcene com a cabeca Incorreto 0

Correto 1 9
131. Togque sua orelha dirveita com sua mdo esquerda Incorreto 0

Correto 1 9
132, Anies de olhar para o teto, olthe para o chio Incorreto 0

Correto 1 9
133, Bata de leve duas vezes, em cada ombro, com dois dedos, Incorreto 0
mantendo seus olhos fechados Correto | 9

Compreensio: Resposta verbal

Vou fazer algumas perguntas e gostaria que vocé respondesse sim ou nio

134, Este lugar é um hotel? Incorreto 0
Correto (‘ndo’) 1 9



135. As vilas sdo maiores do que as cidades?

136. Havia radio neste pais antes de a televisdo ser inventada?

Expressao: Nomeagiio

Incorreto
Correto (‘ndo’)

Incorreto
Correto (*sim’)
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Nas questdes 137-138 é necessdria nomeacfio precisa; descrigbes de funciio ou resy

aproximadas nio sfio aceitas.

Alguns itens podem ter mais de um nome correto, como indicado. Erros in:
descricdes de fungdes (i.e. ‘usado para medir tempo’ para reldgio) ¢ respostas aproxin
(i.e. ‘miquina de pesar’ para balangas; ‘saco’ ou ‘carregador’ para mala; ‘luz’
limpada). No caso de respostas aproximadas, vocé pode dizer “Vocé poderia pensar em

palavra para isto?’.

Assinale cada item nomeado corretamente e coloque o ntimero de respostas

campo ‘total’.

137. Mostre um ldpis
Come isto se chama?

Mostre um relogio de pulso
Como isto se chama?

138. Vou lhe mostrar alguns objetos. Por favor, diga-me o
nome de cada um deles
Mostre ‘Figuras para nomear’ no livreto

Lapis

Relogio

Total

Sapato,
sandalia

Miaquina de
escrever

Balanga
Mala, valise
Relogio de

parede

Abajur,

lampada de
mesa

Total

cert



139. Diga-me o nome de quantos animais vocé puder lembrar.
Vocé tem um minuto de lempo.

Apenas se o paciente pedir esclarecimento, explique que
entre os animais estio incluidos passaros, insetos, humanos,
cte. Se este estiver hesitante, tente encoraji-lo com “Voeé
poderia pensar em mais algum?’.

Registre o ndmero correto em um minuto (repeticdes nfo
sio consideradas).

Liste todos os itens no espago abaixo Numero
corretlo
Nota:
Recodificagio

Expressdo: Definigdes

140. O que vocé faz com wn martelo? Incorreto
(qualquer uso correto)

141. Onde as pessoas uswalmente compram Loja
remédios? (se incapaz de especificar)
Correto

Drogaria, farmacia

5.9 =
10-14 =
15-19 =
20-24 =

25+ =
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Nas questdes 142-143 uma defini¢io concreta recebe 1 e uma defini¢iio abstrata, 2. Exemplos

sio dados ao lado de cada pontuagio.

142, O que é uma ponte? Incorreto
Atravessar a ponte
Atravessa um rio, etc...

143, O que é uma opinido? Incorreto

Uma boa opinifio sobre alguém
Urmna id¢ia pessoal sobre algo

Expressdo: Repetigio

P —

B — O

9

Niio é permitido repetir a frase, dessa forma ¢ essencial que voce a leia clara e pausadamente,

enunciando todas as silabas,
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144, Eu vou dizer algo e gostaria que vocé repetisse depois Incorreto 0
que eu terminar: Correto 1 9
‘Nem aqui, nem ali, nem la’

Expressio: Discurso espontineo

Nota: Este item ¢ OPCIONAL. Embora seja uma guestio valiosa, requer treinamento especial
para ser analisada de maneira correta. Ela nfio contribui para a pontuacio no CAMGOG.

MOSTRE “COOKIE THEFT PICTURE” do “Boston Diagnostic Aphasia Battery”
(Goodglass & Kaplan, 1972) OU EQUIVALENTE.

145, Agora e vou lhe mostrar uma figura e  Pontuaglio simples
gostaria  gque me dissesse o0 que estd

acontecendo nela? Nenhuma resposta, resposta irrelevante 0

Encoraje, se o sujeito tiver dificuldade, i.e. Apenas nomes de objetos, sentengas 1

‘Poderia me dizer algo mais?’ ou ‘O que incompletas

vocé vé aqui?’ Algumas sentengas apropriadas 2
Descrigao adequada 3

Memoria

Evocagiio

146. Vocé pode me dizer quais eram os objetos nas figuras
coloridas que eu lhe mostrei pouco tempo atrds?
A descri¢iio ou 0s nomes siio aceitaveis. Sapato, sandalia
Assinale cada item corretamente evocado e registre o
numero de itens corretos no campo ‘total’
Maquina de
escrever

Balanca
Mala, valise
Reldgio de parede

Abajur, lampada
de mesa

Total 9

Reconhecinento



147. Quais destas figuras eu lhe mostrei antes?

Mostre ‘Figuras para reconhecimento’ no livreto.
Assinale cada item corretamente relembrado e registre
o nimero de itens corretos no campo ‘total’

Sapato, sandalia
Maiquina de
escrever
Balanga
Mala, valise

Reldgio de parede
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Abajur, ldmpada _
de mesa
Total _ 9
Recuperagio de informagiio remota
Agora eu vou fazer algumas perguntas sobre o passado.
148. Vocé poderia me dizer quando terminou a Segunda Incorreto
Guerra Mundial? (dentro de 1 ano) Correto 9
(1945)
149, Vocé poderia me dizer quando aconteceu o iltimo Incorreto
Golpe Militar no Brasil? (dentro de 1 ano) Correto 9
(1964)
150. Quem foi o Presidente da Repiiblica que construiu Incorreto
Brasilia? Correto 9
(Juscelino
Kubitschek)
151. Quem foi o Presidente da Republica que renunciou 7 Incorreto
meses depois de assumir o cargo? Correto 9
(Janio Quadros)
152, Por qual motive Carmem Miranda foi famosa ? Incorreto
Qualquer resposta apropriada verbal ou nio-verbal Correto 9
quc indique meméria presente (atriz, cantora)
153, Qual era o nome do Presidente da Republica que se Incorreto
suicidou no cargo? Correto 9

(Getilio Vargas)
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Recuperagdo de informagdo recente

154. Qual € o nome do atual Presidente da Republica? Incorreto 0

Correto 1 9
155. Quem o antecedeu? Incorreto 0

Correto 1 9
156, Qual é 0 nome do atmal Governador do Estado? Incorreto 0

Correto 1 9
157, Vocé poderia me dizer alguma coisa que foi noticia Incorreto 0
nas wltimas duas semanas? Correto 1 9

Se uma resposta geral for dada, i.e. ‘guerra’, pergunte
por detalhes

Registro

Lu vou dizer o none de trés objetos. Apos té-los dito, eu gostaria que vocé os repetisse.Grave quais
sdo, porque el vou perguntar o nome deles novamente dentro de poucos minutos.

158. Nomeie os trés seguintes objetos levando 1 segundo para dizer Vaso

o nome de cada um: vaso, carro, janela

Assinale os itens corretos na primeira tentativa e registre o nimero Carro .

de itens corretos no campo ‘total’
Janela .
Total 9

Se qualquer erro ou omissio for feito na primeira tentativa, repita

todos os nomes até o sujeito aprender todas os tr8s (mdaximo de  Numero de
cinco repetigdes)., Registre o nimero de repeticies (registre 0 se repetigdes
todas as respostas forem corretas na primeira tentativa)

Atencao/concentracio

159, Agora eu gostaria que vocé fizesse uma comtagem  Dois ou mais erros 0
regressiva de 20 até 1 Um erro 1
Correto 2 9

100. Agora eu gosiaria que vocé subtraisse 7 de 100, 93 .
Ewm seguida, subtraia 7 do niimero que vocé obteve. 86 L
Continue subtraindo 7 até eu the dizer para parar. 79 -
Registre as respostas. D& 1 ponto cada vez que a diferenca 72 .
for 7, mesmo que a resposta anterior seja incorreta. 65 .

Escore miaximo=5 pontos Total 9
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Memoria: Evocaciio

161. Quais foram os trés objetos que eu lhe pedi que repetisse Vaso .
potco tempo atrds? Carro .
Assinale cada item respondido corretamente e registre o Janela .

nixmero de itens corretos no campo ‘total®
Total 9

Linguagem: Compreensio de leitura

Mostre "Compreensiio de leitura" ro livreto. Nio € necessario o individuo ler em voz alta. Se
o sujeito ler a instrugio, pordém niio a executar, diga ‘Agora faca o que esta escrito.’

Leia esta pagina e entdo faga o que estd escrito.

162, Feche seus olhos Incorreto 0

Correto 1 9
163. Se vocé tem mais do que 50 anos, coloque suas mdos Incorreto 0
atras da cabega Correto 1 9

Registre 1 apenas se a acfio for executada corrctamente

Praxia

Copia e desenho

O individuo deve desenhar e escrever puma folha de papel em branco

164, Cepie este desenho (pentagono) Incorreto 0

Coda pentigono deve possuir 5 Iados e 5 cantos claramente Correto ! 9
defiridos e as intersecgdes devem formar um diamnaente

165. Copie este desenho (espiral) Incorreto 0
Trés al¢as conectadas na orientac¢io correta Correto 1 9
106. Copie este desenho (casa em 3D) Incorreto 0
Requer janelas, porta e chaminé na posiciio correta ¢ Correto 1 9

desenhados em 3D

167. Desenhe um relogio grande e coloque todos os niineros Circulo -
nele (quadrado ¢
Quando o sujeito tiver feito isso, diga: aceitdvel)
‘Agora cologue os ponteiros, indicando dez para as onze,’ Todos 0s numeros

em posiches

cerretas
Hora correta o
Total 9
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Escrita: Espontinea

168. Escreva uma sentenga nesta folha de papel Incorreto 0
Pergunte ao sujeito o que ele escreveu e transcreva na folha Correto 1
de respostas.

A ortografia e a gramdtica nfio sio importantes. A sentenga

deve ter sujeito (real ou implicito) e um verbo. ‘Socorro!’

ou ‘Vi embora’ siio aceitaveis

Praxia: Ideacional

Leia as seguintes instrugdes e entiio entregue a0 sujeito uma
folha de papel.
169, Eu vou lhe dar uma folha de papel. Quando eu o fizer,  Pega com a mio
pegue-o com sua mdo direita. Dobre o papel ao meio, com direita
ambas as mdos, e cologue-o0 no seu colo.
NAo repita as instrucdes ou ajude. Pontue como correto um Dobra ao meio
movimento, apenas sc ele tiver sido feito na seqiiéncia
correta. Assinale cada movimento correto e registre o
nimero de acertos no campo ‘total’

Coloca no colo
Pontuac¢io maxima = 3 pontos Total

D& um envelope ao individuo
170. Celogue o papel no envelope e feche-o Incorreto 0
Correto l

Escrita: Ditado

171. Escreva este nome e enderego no envelope: Incorreto 0
Jodo da Silva Pobre, mas aceitavel ]
Rua José Camargo, 42 Correto 2
Perdizes

A ortografia e caligrafia niio sfo importantes.

O critério ¢ se a carta chegari ou niio ao destinatirio:

i.e. *Jao da Siva’ ¢ aceitivel; 24’ e ‘Perdidos’ 3o
ircorretos.

Em seguida diga:

Por favor, tente se lembrar deste nome e enderego, pois eu
pedirei que vocé os repita mais tarde.

Se o sujeito ¢ incapaz de escrever, diga o endereco
devagar, duas vezes, e peca para que ele o memorize

Praxia: Ideomotor

34



178. Qual era o nome e o enderego que vocé escreveu no Jodo

envelope pouco tempo atrds?

da Silva

Assinale cada item correto e registre o niimero de respostas  Rua José Camargo

certas no ‘total’

Pensamento Abstrato

Estas questdes investiganm a capacidade de pensar de forma abstrata, Respostas abstratas
recebem 2, respostas concretas, 1. Exemplos sio dados ao lado de cada pontuacfio, Se o sujeito
disser: ‘Eles niio sio semelhantes’, diga: ‘Eles sio semelhantes de alguma maneira. Vocé

42
Perdizes

Total

poderia me dizer de que maneira eles sio semelhantes?’
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Eu vou lhe dizer o nome de duas coisas e gostaria que vocé me dissesse de que maneira elas sdo

semelhantes. Por exemplo, um cachorro e um macaco sdo semelhantes porgue ambos sdo animais.

179. De que maneira uma macd e uma banana se  Redondo, tem calorias

assemelham?
Registre a resposta.

Somente nesta (uestio, se a pontuacado dor

menor que 2 diga:

‘Elas também sdo semelhantes porque ambas sio

frutas’

180. De que maneira wuma camisa e um vestido se

assemelham?
Registre a resposta

181. De que maneira uma mesa e uma cadeira se

assemelham?
Registre a resposta

182. De que maneira uma planta e um animal se

assemelham?
Registre a resposta

Percep¢io: Visual

Pessoas famosas

Alimento, germina, tem casca
Fruta

Tem botdes

Para vestir, feito de pano,
mantém vocé aquecido
Roupa, vestimenta

De madeira, tem 4 pés, objeto
doméstico

Usado para refeigdes

Moéveis

Uteis a0 homem, carregam
germes

Crescem, precisam de comida,
sdo da natureza

Seres vivos

Mostre ‘Reconhecimento de pessoas famosas’ no livreto

183. Quem é?

Pelé

0
1

—_—

)

[



Pontee como correto se a figura for reconhecida. O nome
correto nio é requerido, mas registre qualquer resposta
que niio corresponda exatamente aos exemplos dados.

Constiancia de objeto

184. Estas sdo fotografias de objetos tiradas de angulos ndo
usuais. Vocé pode me dizer o que sdo estes objetos?

O critério ¢ se os objetos siio reconhecidos, ndo importando
se siio nomeados corretamente. Assim, descri¢des de funcio
sdio aceitaveis,

Assinale cada item respondide corretamente e registre o
nimero de acertos no ‘total’

Reconhecimento de pessoas/fungdo

185. Vocé pode me dizer quem €, ou o que elefela faz

Aponte quaisquer duas pessoas disponiveis, isto §é,
faxineira, médico, enfermeira, paciente, parente. Se ndo ha
ninguém disponivel registre 9

Passagem de tempo

186, Sem ollar para o reldgio, vocé poderia me dizer que
haras sao? (hora mais proxima)

187. Sem olhar para o relogio, vocé poderia me dizer hd
quanto tempo nos estamos conversando?

Registre na folha de pontuacio:

Hora final da entrevista com o pacicnte

Real duracio da entrevista (minutos)

Confira a hora registrada no inicio da Se¢io A
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Papa
Total 9

Oculos
Sapato
Mala, bolsa
Xicara e pires

Telefone o
Cachimbo _

Total _
Incorreto 0
Correto 1 9
Incorreto 0
Correto 1 9

Tempo em minutos 999

999




ANEXO B: Mini Exame do Estado Mental (Folstein e cols, 1975)

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

Paciente:

Data da Avaliagdo: / / Avdliador:

ORIENTACAO

¢ DIC A somanEiClIOMTON v o v s oo s wmee s s s O « )
e DIadomeEs (1 PONTO) .ot e « )
o MEsi(] PORTOY 5 o i svia vy v C vi% B80T SRR RN R S e ¢ 9
CANG (] PONMTO) 5 v vis vt vl v o 980 PR b o R T IR R s R T ( )
¢ Hord aprodmada. {1 PONEOY « suee s s i e esssmminsss 60 s s s s « )
* Local especifico (aposento ousetor) (1 ponfo) ..., ¢« D
» Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ... ¢t 9
o Bdirmo ou rid proXima (1 PONTOY . i iow s o e v v ias s i 6 vs s e i ¢ )
S CIAOHET] ORTOY.  sn aram e fore fwie s s i s a8 6 45 VS TS ¢ )
o Estado (1 ponto) i e ¢ )

MEMORIA IMEDIATA
¢ Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. D& 1 ponto
pora:cada resposta colfeltl & yavesmisaaiie wmaiin s wh PG SR A s G (¢ )

Depois repita as palavras e certifique-se de gue o paciente as aprendeu, pois Mais
adiante vocé ird perguntd-las novamente.

ATENCAO E CALCULO

» (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 ponto para.cada cAlculo comdlo) «uu vt vaa vvima v o s dies s o ¢ )
(alternativamente, soletrar MUNDO de trés para frente)

EVOCACAO
* Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente

€1 DODTE PEEDGICNTEEY i avor wois s 5w e G0 G G G0N D R0 e ( )
LINGUAGEM
* Nomear um reldgio e uma caneta 2 pontos) ... « )
* Repetir "nem aqui, nem ali, nem 1&) (1 ponto) ... .o, 3
*« Comando: "pegue este papel com a mdo direita

dobre ao meio e coloquenochdo (3ptos) ...t ¢ 3
* Ler e obedecer: "feche os olhos" (1 ponto) ..o « )
e Escrever uma frase (1 PONTO) .ot e s ¢ D
s Copiarum desenhio (TPONT0) cuweweame i i var v #ilh 205 s 0 e v o c 2

ESCORE: ( /30)

167
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ANEXO C: Escala de atividades da Vida Diaria — Katz (KATZ e cols, 1963)

1- Banho
( A) Nao precisa de assisténcia
( B) Recebe assisténcia para banhar uma parte do corpo (ex: pernas e costas)

(C) Recebe assisténcia para banhar mais de uma parte do corpo

2- Continéncia

(A ) Controle urinario e fecal completos

(B) Acidentes ocasionais

(C) Necessita de supervisdo para manter o controle urinario e fecal, usa cateter ou

¢ incontinente

3- Vestir-se (incluindo tirar vestuario do armario; roupas intimas
(A) Veste-se completamente sem ajuda
(B) Veste-se sozinho exceto em amarrar sapatos

(C) Recebe assisténcia para pegar as roupas; vestir-se ou despir-se sem restri¢ao

4- Comer

(A)  Alimenta-se sem assisténcia

(B) Precisa de ajuda para cortar carne ou passar manteiga no pao

(C) Recebe assisténcia para comer ou utiliza alimentacao parental ou enteral

(D)  Recebe assisténcia para comer batido ou amassado

5- Higiene pessoal (Ir ao banheiro; limpar-se; arrumar as roupas)
(A) Nao necessita de assisténcia (pode usar objetos para ajuda como andador)
(B) Recebe assisténcia

(O Nao usa banheiro para evacuar ou urinar

6- Transferéncia

(A) Deita-se e sai da cama sem assisténcia (podendo usar objeto de suporte
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como andador)

(B) Precisa de assisténcia par mover-se da cama ou cadeira

) Nao consegue sair da cama

Resposta: (maxima) =18 pontos
(A) =03 pontos

(B) =02pontos

(¢) =01 ponto

Atividades Instrumentais
Usar telefone arrumar casa sair sozinho
Ir as compras tomar medicagdes

Preparar comidas manejar dinheiro



Anexo D: CDR (“Clinical Dementia Rating®) — Escala de avaliagio da

gravidade da deméncia (HUGHES e cols, 1982).

Centro de Medicina do Idoso HUB-UnB
Centro de Referéncia para Portadores da Doenga de Alzheimer

Avaliagio clinica da deméncia
(Clinical dementia rating-CDR)
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Nome : =
Regisiro:
'
Nenhuma Questiondvel Leve Moderada Grave
0 0.5 1 2 3
Assuntos Funcionalmante Incapaz de funcionar Sem pretensdo de manter | Parece muito
comunitarios independents 80 nivel usual independentemente nestas fungdes independentes doente para
de trabalha. compras, I.eve meapacidads nestas atividades, ainda que possase | fora da domicilio. Parcce ser levado para
atividudes voluntdrias alividades. engajar em algumas. Parcce | suficieniemente bem para | fora do domisilio
£TUpOs sociais. normal quando casualmente ser levado a atividades
inspecionado. fora do domicilio
familiar,
Atividades Vida doméstica. passatempo | Vida doméstica. Incapacidade leve. porém Somente as agdes simples | Auséncia de
domésticas e ¢ interesse intelectual, bam passalempo ¢ inleresse definitiva, para atividades do | cstio presarvadas: atividades
passatempos mantidos. intclectual !_mvc-mcmxc lar. .A\b?dgno de atividades Interesse restrito. signiﬁc."mh?
comprometido. mais dificeis, passatempos no domicilio,
complicados.Outros interssses
abandonados
Cuidado Reguer assisténcia no Requer muita ajuda
pessoal Plenamente capaz de manter auto - cuidado Necessita “incentivo™ vestuario, higienc ¢ no cuidado pessoal:
mansjo de itens pessoais incontinéneia
frogiente,
Julgamento ¢ | Resolve problemas do Incapacidade Jeve para Dificuldade moderada no Enorme incapacidade Incapaz de fazer
resolugio de d:a—a - dia. incluindo resolver problemas. mangjo dc problcmas, para mancjar problemas, Jjulgamentos ou
ot atividades comerciais e identificar sirilaridades e | identificagio de similaridades | similaridades e diferengas. | resolver probl
e finanec capacidade di difcrengas ¢ diferengas.Julgamento social | Julgamento social
Jjulgamento adequado usualmente preservada. compromctido
quando comparada a0
desempenho anterior. a
Memona Csquecimento leve Perda moderada da meméris, | Parda grave da memoria. | Grave perda da
Sem porda da meméria; consistente: relembra mais acentuada para com retengio apenas ds memoriaspanas
esquesimento nconstante parcialmente cventos. eventos recentes. Interferéncia | dados fortamente fragmentos
“Esquecimento benigno™ nas atividades da vida diaria. consolidados: novos | parmanceom.
dados rapidamente
pexdidos.
Oricntagio Orientagio plena. exceto Dilicuidade moderada com Dificuldade grave com Onentagde apenas
Orientagdo plena dificuldade branda com - datas. oricntagio quanto ao datas. desorientagio usual | am relagio a
datas. “espago” onde se realiza (uanto ao lempo. pessoa.
exame: pode aprescntar permanenic quants ao
dssoricntacdo geoerifica. <spago.

Grau de acometimento:

Examinador (assinatura,carimbo e registro no CRM DF)
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ANEXO E: Escala de Isquemia de Hachinski (HACHINSKI e cols, 1975).

Escala de Isquemia de Hachinski pontos
Inicio abrupto 2
Deterioragcdo ‘Em degraus’ 1
Curso flutuante 2
Confusdo noturna 1
Labilidade emocional 1
Histoéria de hipertensao 1
Histéria de AVC 2
Evidéncia de arteriosclerose associada 1
Sistema neurolégico focais 2
Sinais neurologicos focais 2

Um escore de 4 ou menos sugere que o quadro demencial ¢ predominantemente degenerativo, sendo pouco
provavel a etiologia vascular. Quando igual ou superior a 8, a etiologia vascular ou uma forma mista com
elevada contribuic@o vascular ¢ mais provavel.
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ANEXO F: Termo de consentimento pos-informado idosos sadios

Universidade de Brasilia
Servico de Cardiologia — Hospital Universitario

Laboratdrio Cardiovascular — Departamento de Clinica Médica

Projeto de Pesquisa

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E AVALIACAO COGNITIVA

Pesquisadores

Prof° Dr. Luiz Fernando Junqueira Junior
Professor Titular de Cardiologia, Dep de Clinica Médica/UnB, Pesquisador do CNPq- Doutor
Prof? Dr2 Maria Alice de V.Toledo
Professor Assistente de Geriatria, Dep de Clinica Médica/UnB - Mestre

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

B, e abaixo-assinado,
juntamente com um dos Pesquisadores, declaro ter lido e compreendido o presente termo de

consentimento para participacao como voluntério (a) nesta pesquisa, que informa o seguinte:

1. Estou participando, de livre e espontinea vontade, de um projeto de
pesquisa que visa avaliar a variabilidade da freqiiéncia cardiaca e
relacionar esses dados com perguntas que avaliam memoria, orientacao,
pensamento e percepcao.

2. Sera feita uma consulta médica, no inicio do exame, na qual, responderei a
algumas perguntas sobre minha pessoa e sobre minha saude, estando sendo
examinado (a) por um dos Pesquisadores Responsaveis.

3. Serdo realizados dois exames ndo invasivos: um eletrocardiograma de

repouso de 12 derivagdes e um ecodopplercardiograma.
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As perguntas que avaliam memoria, orientacdo, pensamento e

percep¢ao podem demorar, em média, cerca de 60 minutos.

No caso de serem necessarios outros tipos de exames, de acordo com o que
foi observado na consulta médica e nos testes realizados, isto sera
explicado. Tais exames poderdo ser pedidos e avaliados pelo proprio
Pesquisador, ou recomendados por ele para serem feitos de acordo com o
médico da pessoa, quando for o caso.

Quando os exames estiverem concluidos, serei informado, detalhadamente,
sobre os resultados e poderei ter um laudo descritivo dos mesmos.
Quaisquer informacdes médicas ou resultados obtidos serdo mantidos sob
sigilo. A descrigdo dos mesmos, em publicagcdes cientificas, ndo
identificara a pessoa examinada.

Entendo que eu posso ndo ter qualquer beneficio pela participagdo nessa
pesquisa, a ndo ser o da consulta médica e da realizagdo de exames
especializados, que indicardo o meu estado de saude.

Tenho assegurado o direito de abandonar a participagdao na investigacao a
qualquer momento, se assim o desejar, bastando, para isso, comunicar

minha decisdo aos pesquisadores.

Voluntario Pesquisador
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ANEXO G: Termo de consentimento pos-informado idosos com doenca de

Alzheimer

Universidade de Brasilia
Servico de Cardiologia — Hospital Universitario

Laboratdrio Cardiovascular — Departamento de Clinica Médica

Projeto de Pesquisa

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
E AVALIACAO COGNITIVA

Pesquisadores

Prof° Dr. Luiz Fernando Junqueira Junior
Professor Titular de Cardiologia, Dep de Clinica Médica/UnB, Pesquisador do CNPg- Doutor
Prof? Dr2 Maria Alice de V.Toledo
Professor Assistente de Geriatria, Dep de Clinica Médica/UnB - Mestre

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO- Pacientes com

Doenca de Alzheimer

B, oottt s e abaixo-

assinado, responsavel legal pelo Sr.(a)
juntamente com um dos Pesquisadores, declaro ter lido e compreendido o presente termo de

consentimento para participagdo como voluntério (a) nesta pesquisa, que informa o seguinte:

1. Estou autorizando a participacdo do paciente sob minha responsabilidade,
de livre e espontanea vontade, em um projeto de pesquisa, que visa avaliar
a variabilidade da freqliéncia cardiaca e relacionar esses dados com
perguntas que avaliam memoria, orientacdo, pensamento e percepcao.

2. Sera feita uma consulta médica no inicio do exame, na qual, juntamente
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com o paciente terei que responder a algumas perguntas sobre a pessoa

e a satide do mesmo. Nessa consulta, o paciente sera examinado (a) por um
dos Pesquisadores Responsaveis.

Serdo realizados dois exames ndo invasivos: um eletrocardiograma de
repouso de 12 derivagdes e um ecodopplercardiograma.

As perguntas que avaliam memdria, orientagdo, pensamento € percepcao
podem demorar, em média, cerca de 60 minutos.

No caso de serem necessarios outros tipos de exames, de acordo com o que
foi observado na consulta médica e nos testes realizados, isto sera
explicado. Tais exames poderdo ser pedidos e avaliados pelo proprio
Pesquisador, ou recomendados por ela para serem feitos de acordo com o
médico da pessoa, quando for o caso.

Quando os exames estiverem concluidos, seremos informados,
detalhadamente, sobre os resultados e poderemos ter um laudo descritivo
dos mesmos.

Quaisquer informagdes médicas ou resultados obtidos serdo mantidos sob
sigilo. A descri¢cdo dos mesmos em publicacdes cientificas, ndo identificara
a pessoa examinada.

Entendo que eu e o paciente sob minha responsabilidade, poderemos nao
ter qualquer beneficio pela participagdao nessa pesquisa, a nao ser o da
consulta médica e da realizagdo de exames especializados, que indicardo o
seu estado de saude.

Tenho assegurado o direito de abandonar a participagdo na investigacao a
qualquer momento, se assim o desejar, bastando, para isso, comunicar

minha decisdo aos pesquisadores.

responsavel legal pesquisador
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ANEXO H: Aprovagcio pelo Comité de Etica em Pesquisa
Comité de Etica em Pesquisa — CEP-FM/UnB

Campus Universitério, Asa Norte — CEP 70910-900 — Brasilia, DF
Telefone: (61) 307-2520

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do projeto: CEP-FM 031/2005

Titulo. “Andlise correlativa da capacidade cognitiva e fungdo autondmica
cardiaca em idosos portadores de doenga de Alzheimer”

Pesquisador responsavel: Maria Alice de Vilhena Toledo

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaragéo
de responsabilidade, protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e
esclarecido, cronograma, bibliografia pertinente e curriculo(s) do
pesquisador(es)

Data de entrada: 15/04/2005
Proposicéo do(a) Relator(a):
{ x ) Aprovagao

() Aprovagéo com pendéncias
() Nao aprovacéo

Data da primeira andlise pelo CEP-FM/UnB: 25/05/2005
Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UnB: 25/05/2005

PARECER
Com base na Resolugdo CNS/MS n.° 196/96, que regulamenta a
matéria, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da

Universidade de Brasilia, a Coordenagdo do CEP-FM decidiu APROVAR em
sua 52 Reunido Ordindria de 2005 realizada no dia 25/05/2005, de acordo com
o parecer do(a) Relator(a), o projeto de pesquisa acima especificado, quanto
aos seus aspectos éticos.

Observagio:

1 - Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a
notificagdo imediata de eventos adversos graves.

2 - O(s) pesquisador(es) deve(m) apresentar relatérios periddicos do
andamento da pesquisa ac CEP-FM.

Brasilia-DF, 30 de maio de Z005.

Dr.? Elaine Maria de Oliveira Alves
Coordenadora do CEP-FM/UnB
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ANEXO I: Escala de Depressao Geriatrica (YESAVAGE JA e cols, 1983)

1- Vocé esté satisfeito com a vida? (n&o)
2- Vocé se afastou das atividades e das coisas de seu interesse? (sim)
3- Vocé acha sua vida vazia? (sim)
4- Vocé se aborrece com frequéncia? (sim)
5- Vocé esta sempre de bom humor? (n&o)
6- Vocé tem um pressentimento de que algo de mal vai lhe (sim)
acontecer?
7- Vocé se sente feliz na maior parte do tempo? (ndo)
8- Vocé se sente desamparado? (sim)
9- Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas diferentes? (sim)
10- Vocé acredita que sua memdaria é pior que a dos outros? (sim)
11- Vocé acha bom estar vivo? (agora) (ndo)
12- Vocé se sente inatil? (sim)
13- Vocé se sente cheio de energia? (ndo)
14- Vocé se julga sem esperanca em relacéo a seu estado atual? (sim)
15- Vocé acha que a maioria das pessoas estd melhor do que vocé? (sim)

Quando a resposta for:

igual a resposta entre parénteses = 1 ponto

diferente da resposta entre parénteses = 0 ponto

*Resultado até 5 é considerado normal; 6-10 sugere depressdao minima ou moderada; superior a
10 é compativel com depressdo grave.



ANEXO J : Teste de Stroop
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STROOP TES'T
Nome
Examinador '
PONTOS
Vd Az Am Ve
Am Ve Vd Az
Az Vd Am Ve
Az Am Ve Vd
Ve Vd Az Am
Am Vd Az Ve
CORES
Vd Az Am Ve
Am Ve Vd Az -
Az Vd Am Ve
Az Am Ve Vd -
Ve Vd Az Am ™
Am Vd Az Ve )
PALAVRAS
Ve Am Az Vd
Az Vd Ve Am
Am Ve Az Vd
Am Az Vd Ve o
Vd Ve Am Az
Az Ve Am Vd

Tempo

Erros

II

1
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ANEXO K: Teste Digit Span, ordem direta e inversa

3,.DIGIT SPAN

1301 ZER NA VELOCIDADE DE 1 POR SEGUNDD e pedir para repetir apds,
2tadministrar as duas tentativas,

3)descontinuar apds falha em AMBAS as tentativas de um mesmo

i tem qualguer,

dlscore 2 para ambas as tentativas certas, score 1 para apenas
uma delas e score 0 para ambas erradas,

Discontinue after taliure on BOTH TRIALS of any item,
3. DIGIT SPAN  4yninister BOTH TRIALS of esch ltem, sven i subject passes first trial,

= Pass-| Scors . Fass- | Seom
DIGITE FORWARD Fail | 2,1, or0 DIGITS BACKWARD Fait | 2.1 oo
5-8-2 2-4
I 553 " [s-s
6-4-3-9 6=-2-9
2 7-2-8-6 2 4-1-5
4=2=7T=3~1 3-2-7-9
3 75 8-3-8 3 Toos-8
s 6-1-9-4-7-3 4 1-5-2-8-6
‘[3-8-2-a-8-7 " 6-1-8-4-3 |
s [ 5-9-1-7-a-2-8 5 |.5-3-9-4-1-8 |
| 4-1-7-8-3-8-86 " | 7-2-4-8-5-8
6. 5-8-1-9-2-6-4-7 8 B-1-2-8-3-6-5§
3-8-2-9-5-1-7-4 ‘| 4-7-3-8-1-2-8
7 2-7-5-8=-6=-2-5-8~-4 7 9-4-3-7-6-2-5-8
"l 7-1-3-9-4-2-5-6-8 7-2-8-1-0-6-5-3
Max=14 Max=14
Total Forward Total Backward
_| Max=28
Aminigter DIGITS BACKWARD aven il subjes! scores 0 on DIGITS FORWARD. |_ J + r —I - I

Forward Backward Total
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ANEXO L: Teste Digit Symbol

. 10, 01GIT SYMBOL
1)dar 1dpiz sem borracha e colocar a fotha na frente o
examinando, Apontar para a chave,Digao: "Oihe [ASTN R EEM
quadrados ,Observe que cada um tem um nomero na parte suporior ]
uma marca especial na parte inferior,Cada ndmerc Tem sua propria

marca,

dlaponte para [a] nlju‘m;'rr_l 1 & nua marcn & dopbr s para T e olbar:
"Agora olhe agui embaixo onde os guadrados Tém mimerno ni pnarle
superior mas 3 parte inferior estd vazia®™ {aponte os mdmeron  da
amostral, "Vocé deve colocar em cada quadrado a miarea
correcspondente, como gpor exemplo,. . (faga o 2-4-3)","Agora faga
YOCE atd a linha gqrossa’ {apontel), GASDO FORCHE EARDS CORMAI
IMEDIATAMENTE B reveja a chave,Ajude atéd = linha Qrosna, E
precicso, NAD FAODSSIGA ATE O EXAMINANDD ENTENDER,

Aidigai "hgora faca o resto,Comece agui Caponte) e faga Tuntes

quanto puder, um apos o0 outro, sem pular neshum Coptinwe fazendno
até ew mandar parar,.Faga t3So ré&pido guanto pueder,Quande acabar
esta fileira, passe para a outra,"

4¥n3o permmita pular ou fazer 1 sd tipo ("faca em ordem”
SYLIMITE OE TEMPO ¢ 90 seqgundos,

Elscore 1 pars cada scerto.MN3c pontuar fora de seguénocan.

s
Cin

>~
% |00
|| o

I 2 6 — EEDEF
—| [L O .
WMPLES

[T [3[7[2]418[2[1]3[2]1]4][2]3]5]

Ik
N
W

BN
n
o)
W

Wy
AY
on

|
N
o

!
%
N
o
Z{“ |
On
o
I___‘\JI
Co
1L




ANEXO M: Teste do controle mental

CONMTROLE MEMTAL

1lanetar o tTempo, Tempe |imite para cada i Tem=30"7
2lscore @ = Tudo certo,no certo |imiTe,
scare 1 = um erro, Ao tempo |limitTe.
gcore 0 = doie ou mais erros, dentra do tempo limite,
Finas gquestoes 1 v 2 cads omiBEE0 ou inversao, conte come 1 erro.
4tna questdo 3 se o pacienfe chegar & 40 no tempo limite, d& 1
crédito,.Gontar cada adigdo como 1 erro, independente da
sequéncia,
1idiga: "Ew quero ver com gue capider vecéd & capaz de contar de
tréds paras frente, de 20 até 1, dessa forme: 20,18,98.,.atd chegar
# 1.7
2diga: "Eu Quers wer ppm que rapider vacé pade me dizer i}
alfabeto, dessa forma: A,B,C,.,.comece!"Rapita as instrugdes =e

necessdario, MAS NEOQ DE NENHUMA AJUDA,

’Eu Guer g vEer com gue r:pldnz
por 1, dessa farma: 1,4,7,,.7
Mas WED DE NENHUMA ABJUDA.,

didigai
comeando
necessdrio,

voae oenta
Repita as

de

3 em 3,

instrugdes ae

MENTAL CONTROL - Administer all itlems.
Score
Ibem Timme Errors 2 1orcd
1. (30 sec) 20 ] 18 17 16 15 14 13 12
11 ] o & 7 i 5 4 3 2 |
2. [M=e} A B C D E F G H 1 ] E I
N Q r Q R 5 T L1 v W X Fa
3 {45 sec) 1 4 7 (1] 13 1@ 149 22
25 i 31 M a7 4
Max. = 6
Tatal

181



ANEXO N: Teste do Trail Making parte A ¢ B

TRAIL MAKING

Part A

182
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TRAIL MAKING
Part B
SAMPLE
End @
Begin

®

184
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ANEXO O: Teste AVLT (Auditory Verbal Learnig Test)

AVLT - AUDITORY VERBAL LEARNING TEST (Rey)

Home:
Examinador: Data

1 I 1L n ¥ B VI
livro livro fivro Irvro livro mesa livro
flor flor flor flor flor passarp flor
BOSOCTH SOC0TTO EORCOITD SOCOITO EQCOTO trem SOCOTD
tapete tapete lapate Lapele Lapete SA[END tapete
fincho fiacho niacha nizcho racho fiogdo fiacho
montanha  montanha montanha  montanha  montanha  sal mantanha
dedo deda dedo dedo dedo oculos dedo
MAagh magi magi magd magi toalba i
chaming  chaming  chaminé chaminé  chaming AUVE chaming
Botiio hatdio botio hotAo botin harco hotEo
ovelha ovelhs ovelha ovelha avelha vioda ovelha
chave chave chave chave chave arma chave
chocalho  chocalho chocalho  chocalho  chocalho lipis chocalho
oura ouro T aura ouro igreja ouro
loja loja loja loja loja peixe Inja

erros confabulatérios (EC)
errog associntives (EA)
repetighes (R)

inlrusiies (AH)



AVLT - AUDITORY VERBAL LEARNING TEST (Rey)

EVOCACAQ TARDMA (DELAYED RECALL) (30 minutos)

YT

livro

o
SO0COMTO
tapete
riacho
mantanha
dedo
magd
chaming
botio
ovelha
chave
chocalho
Eurc

Ioja

RECONHECIMENTO (RECOGNITION)

livre
praia
flor
cabra
tapete
drnbass
mesa
planta
irem

chapeu

SOLOITD
[Omale
pdssaro
chinelo
dedo
T
riacho
aglcar
oatha
ladriio

sapato
caneta
cadera
fogio
misculos
oculos
chaming
ovelha
caderno
s0d

magi
carrapatn
nuvem
armma
nariz
chave

sal

foixe
barce
botac

lapis
chocalhn
igreja
MArco
aura

loja

miedo
viola
peixe
mintanha

187



Anexo P -Valores individuais dos indices amostrais temporais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, nas posturas supina e ortostatica, em idosos sadios. Brasilia, 2006.

Individuos Numero i RR Média (ms) Desvio-padrio (ms) Coef Variagao (%) pNN50(%) r-MSSD(ms)

sup ort % sup ort % sup ort % sup ort % sup ort % sup ort %
MSO 349,00 399,00 14,33 856,00 732,00 14,49 4250 1490 -6494 496 2,04 -58,87 029 0,00 -100,00 17,08 7,02 -58,90
ALA 404,00 445,00 10,15 741,00 665,00 10,26 27,90 21,90 -21,51 3,77 3,29 -12,73 0,00 0,00 0,00 8,89 7,10  -20,13
EACF 329,00 368,00 11,85 908,00 814,00 10,35 34,50 38,40 0,70 3,79 4,71 24,27 1,52 0,27 -82,24 20,87 16,45 -21,18
MGP 331,00 342,00 3,32 905,00 878,00 -2,98 53,50 29,50 -4486 591 336 43,15 6,66 10,55 58,41 25,37 28,32 11,63
EAM 443,00 427,00 -3,61 676,00 662,00 -2,07 19,90 19,30 -3,02 294 291 -1,02 0,00 0,00 0,00 5,82 7,64 31,27
FACL 316,00 399,00 26,27 944,00 749,00 20,66 49,40 25,60 -48,18 522 342 0,18 0,95 0,00 0,00 15,43 10,40 -32,60
MFF 504,00 505,00 0220 594,00 592,00 -0,34 2390 33,10 38,49 4,02 5,57 38,56 0,00 0,19 0,00 9,57 14,39 50,37
CNC 279,00 323,00 15,77 1070,00 924,00 13,64 53,70 35,20 -34,45 5,01 3,81 -23,95 827 1,86 -77,51 36,02 24,58 -31,76
JPF 277,00 340,00 22,74 1079,00 880,00 18,44 42,50 39,00 -8,24 393 443 12,72 24,27 5,01 100,00 46,27 26,80 -42,08
JFH 366,00 369,00 0,82 818,00 806,00 -1,47 29,20 29,50 1,03 3,56 3,66 281 0,27 0,54 0,00 15,73 13,49 -14,24
DMM 315,00 357,00 13,33 949,00 839,00 11,59 28,50 35,30 23,86 3,00 421 40,33 0,00 0,00 0,00 10,90 13,35 22,48
MFR 332,00 401,00 20,78 875,00 746,00 14,74 20,50 32,00 56,10 2,34 429 83,33 0,00 0,00 0,00 10,00 11,30 13,00
MHC 364,00 410,00 12,64 822,00 731,00 11,07 25,80 24,50 -5,04 3,14 335 6,69 0,55 0,00 -100,00 18,80 13,41 -28,67
MBS 373,00 388,00 4,02 769,00 745,00 -3,12 2240 26,70 19,20 2,92 3,58 22,60 0,54 0,52 -3,70 18,20 19,00 4,40
AFV 312,00 291,00 -6,73 952,00 1008,00 5,88 56,30 48,60 -13,68 591 4,82 -18,44 14,80 7,60 -48,65 37,20 28,80 -22,58
MPM 329,00 379,00 15,20 908,00 790,00 13,00 21,40 20,30 -5,14 2,35 2,57 9,36 0,00 0,26 0,00 14,10 14,50 2,84
MAS 259,00 311,00 20,08 1158,00 963,00 16,84 19,50 2290 17,44 1,68 237 41,07 0,00 0,00 0,00 11,90 17,70 48,74
TR 321,00 340,00 592 932,00 854,00 -837 18,80 25,70 36,70 2,02 3,01 49,01 0,00 0,29 0,00 18,20 17,80 -2,20
MCQ 388,00 475,00 2242 772,00 629,00 18,52 5220 18,30 -6494 6,77 290 -57,16 3,60 0,00 -100,00 21,90 8,70 -60,27
DSM 347,00 377,00 8,65 861,00 779,00 -9,52 19,50 14,50 -25,64 226 1,86 -17,70 0,00 0,00 0,00 18,60 14,20 -23,66
JAT 354,00 386,00 9,04 834,00 776,00 -6,95 17,10 21,20 23,98 2,04 2,73 33,82 0,28 0,78 178,57 12,90 17,90 38,76
AF 401,00 383,00 -4,49 745,00 684,00 -8,19 7,60 9,00 18,42 1,02 1,31 28,43 0,00 0,00 0,00 5,70 11,40 100,00
EP 416,00 400,00 -3,85 719,00 702,00 -2,36 17,30 16,10 -6,94 241 230 -456 0,00 0,00 0,00 11,00 13,20 20,00
TRS 376,00 398,00 585 796,00 751,00 -5,65 18,60 14,70 -20,97 2,33 1,95 -16,31 0,00 0,25 0,00 11,00 10,20 -7,27

Numero i RR : nimero de intervalos R-R; Coef Variagdo: Coeficiente de variagdo; pNNS50: porcentagem de intervalo R-R adjacentes > 50 milisegundos; r-MSSD: raiz quadrada da
média da soma dos quadrados das diferengas entre intervalos RR normais e adjacentes no periodo de analise selecionado.



Anexo Q - Valores individuais dos seguintes indices amostrais espectrais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca: area espectral total,area absoluta de muito baixa freqiiéncia, area
absoluta de baixa freqiiéncia, area absoluta de alta freqiiéncia e razdo entre as areas de baixa freqiiéncia/alta freqii€ncias espectrais , nas posturas supina e ortostatica, em
idosos sadios. Brasilia, 2006.

Individuos Area Total (ms2) Area Abs MBF (ms2) Area Abs BF (ms2) Area Abs AF Razdo BF/AF

sup ort % sup ort % sup ort % sup ort % sup ort %
MSO 363,60 30,40 91,64 291,90 23,80 -91,85 52,10 4,70 -90,98 19,60 1,80 -90,82 2,66 2,58 -3,01
ALA 145,60 74,70 -48,70 83,90 25,80 -69,25 56,50 46,60 -17,52 5,20 2,30 -55,77 10,85 20,63 90,14
EACF 193,00 389,90 102,02 141,70 343,30 142,27 33,90 26,60 0,70 17,30 19,90 15,03 1,96 1,33 -32,14
MGP 402,90 144,30 -64,18 229,60 82,40 -64,11 121,30 39,00 -67,85 52,00 2290  -5596 2,33 1,70 -27,04
EAM 66,70 75,50 13,19 40,40 60,70 50,25 23,20 10,60 -54 31 3,10 4,10 32,26 7,38 2,58 -65,04
FACL 414,10 83,40 -79,86 316,90 8,40 -97.,35 82,80 70,80 -14,49 14,40 4,10 0,18 5,74 17,15 198,78
MFF 85,90 214,40 149,59 37,40 36,70 -1,87 33,80 159,80 372,78 14,60 17,80 21,92 2,31 8,95 287,45
CNC 276,20 201,50 -27,05 147,40 95,20 -35,41 49,10 68,20 38,90 79,70 38,00 -52,32 0,62 1,79 188,71
JPF 329,10 292,10 -11,24 24,50 104,50 326,53 145,50 134,70  -7,42 159,00 52,80 -66,79 0091 2,55 180,22
JFH 179,10 164,10 -8,38 128,20 12490  -2,57 30,50 32,20 5,57 20,40 6,90 -66,18 1,49 4,61 209,40
DMM 166,60 178,10 6,90 126,00 120,00 -4,76 33,20 45,00 35,54 7,40 13,10 77,03 4,47 3,45 -22.82
MFR 80,70 187,10 131,85 53,30 11420 114,26 21,60 66,30 206,94 5,80 6,70 15,52 3,76 9,88 162,77
MHC 106,10 101,10 -4,71 46,80 63,60 35,90 25,30 25,30 0,00 33,90 12,20  -64,01 0,75 2,07 176,00
MBS 77,80 126,40 62,47 35,90 48,90 36,21 20,50 45,80 123,41 21,40 31,80 48,60 0,95 1,44 51,58
AFV 522,80 332,40 -36,42 165,00 156,00 -5,45 256,70 150,80  -41,25 101,20 25,770  -74,60 2,54 5,87 131,10
MPM 67,40 62,50 -7,27 31,30 32,50 3,83 27,10 17,80 -3432 9,00 12,30 36,67 3,00 1,45 -51,67
AMS 67,00 74,90 11,79 37,10 44,20 19,14 21,10 10,80 -48,82 8,80 19,90 126,14 2,38 0,54 -77,31
TR 43,20 89,90 108,10 22,40 40,50 80,80 4,90 25,30 416,33 15,80 24,10 52,53 0,31 1,05 238,71
MCQ 575,60 59,90 -89,59 423,50 38,30 -90,96 118,10 17,10 -85,52 34,00 4,60 -86,47 3,48 3,71 6,61
DSM 61,20 29,40 -51,96 28,20 10,50 -62,77 7,30 4,80 -34,25 25,70 14,10  -45,14 0,28 0,34 21,43
JAT 38,20 88,90 132,72 24,00 61,10 154,58 7,80 14,30 83,33 6,30 13,50 114,29 1,24 1,06 -14,52
AF 7,60 9,70 27,63 5,10 6,50 27,45 1,00 0,50 -50,00 1,50 2,60 73,33 0,66 0,20 -69,70
EP 61,20 40,50 -33,82 41,60 17,30 -58,41 11,10 11,50 3,60 8,50 11,70 37,65 1,31 0,99 -24.43
TRS 61,60 27,50 -55,36 43,40 13,30 -69,35 10,30 10,50 1,94 7,80 3,70 -52,56 1,32 2,80 112,12

Area Abs MBF: 4rea absoluta de muito baixa freqiiéncia; Area Abs BF: area absoluta de baixa freqiiéncia; Area Abs AF: area absoluta de alta freqiiéncia; Razdo BF/AF: razio
baixa freqiiéncia/alta freqiiéncia; sup: supina; ort: ortostatica.



Anexo R - Valores individuais dos seguintes indices amostrais espectrais da variabilidade da freqii€ncia cardiaca: area relativa de muito baixa freqiiéncia, area relativa de
baixa freqiiéncia, area relativa de alta freqiiéncia, area normalizada de baixa freqiiéncia e drea normalizada de alta freqiiéncia nas posturas supina e ortostatica, em
idosos sadios. Brasilia, 2006.

Individuos Area Rel MBF (%) Area Rel BF (%) Area Rel AF (%) Area Nor BF Area Nor AF

sup ort % sup ort % sup ort % sup ort % sup ort %
MSO 80,30 78,40 -2,37 14,30 15,50 8,39 5,40 6,00 11,11 0,73 0,72 -1,37 0,27 0,28 3,70
ALA 57,60 34,50 -40,10 38,80 62,50 61,08 3,60 3,00 -16,67 091 0,95 4,40 0,09 0,05 -44,44
EACF 73,40 88,00 19,89 17,60 6,80 -61,36 8,90 5,10 0,70 0,66 0,57 -13,64 0,34 0,43 26,47
MGP 56,90 57,10 0,35 30,10 27,00 -10,30 12,90 15,90 23,26 0,70 0,63 -10,00 0,30 0,37 23,33
EAM 60,50 80,40 32,89 34,70 14,10 -59,37 4,70 5,40 14,89 0,88 0,72 -18,18 0,12 0,28 133,33
FACL 76,50 10,10 -86,80 19,90 84,90 326,63 3,50 4,90 40,00 0,85 0,94 0,18 0,15 0,06 -60,00
MFF 43,60 17,10 -60,78 39,40 74,50 89,09 17,00 8,30 -51,18 0,70 0,90 28,57 0,30 0,10 -66,67
CNC 53,30 47,20 -11,44 17,80 33,80 89,89 28,80 18,80  -34,72 0,38 0,64 68,42 0,62 0,36 -41,94
JPF 7,40 35,80 383,78 44,20 46,10 4,30 48,30 18,10  -62,53 0,48 0,72 50,00 0,52 0,28 -46,15
JFH 71,60 76,10 6,28 17,00 19,60 15,29 11,40 4,20 -63,16 0,60 0,82 36,67 0,40 0,18 -55,00
DMM 75,60 67,40 -10,85 19,90 25,30 27,14 4,40 7,30 65,91 0,82 0,77 -6,10 0,18 0,23 27,78
MFR 66,00 61,00 -7,58 26,80 35,40 32,09 7,10 3,60 -4930 0,79 091 15,19 0,21 0,09 -57,14
MHC 44,10 62,90 42,63 23,90 25,00 4,60 32,00 12,10 -62,19 043 0,67 55,81 0,57 0,33 -42,11
MBS 46,20 38,60 -16,45 26,30 36,20 37,64 27,50 2520  -8,36 0,49 0,59 20,41 0,51 0,41 -19,61
AFV 31,60 46,90 48,42 49,10 45,40 -7,54 19,30 7,70 -60,10 0,72 0,85 18,06 0,28 0,15 -46,43
MPM 46,40 51,90 11,85 40,20 28,40 -29,35 13,40 19,60 46,27 0,75 0,59 -21,33 0,25 0,41 64,00
AMS 55,40 59,00 6,50 31,40 14,30 -54,46 13,20 26,70 102,27 0,70 0,35 -50,00 0,30 0,65 116,67
TR 51,90 45,00 -13,29 11,50 28,10 144,35 36,60 26,80  -26,78 0,24 0,51 112,50 0,76 0,49 -35,53
MCQ 73,60 63,80 -13,32 20,50 28,50 39,02 5,90 7,70 30,51 0,78 0,79 1,28 0,22 0,21 -4,55
DSM 46,10 35,60 -22,78 11,90 16,40 37,82 42,00 47,90 14,05 0,22 0,25 13,64 0,78 0,75 -3,85
JAT 63,00 68,80 9,21 20,50 16,10 -21,46 16,50 15,10 -8,48 0,55 0,52 -5,45 0,45 0,48 6,67
AF 66,50 67,60 1,65 13,40 5,50 -58,96 20,20 26,90 33,17 0,40 0,17 -57,50 0,60 0,83 38,33
EP 68,10 42,70 -37,30 18,10 28,50 57,46 13,80 28,80 108,70 0,57 0,50 -12,28 0,43 0,50 16,28
TRS 70,50 48,40 -31,35 16,80 38,00 126,19 12,70 13,60 7,09 0,57 0,74 29,82 0,43 0,26 -39,53

Area Rel MBF: 4rea relativa de muito baixa freqiiéncia; Area Rel BF: area relativa de baixa freqiiéncia; Area Rel AF: area relativa de alta freqiiéncia; Area Nor BF: 4rea
normalizada de baixa freqiiéncia; Area Nor AF: drea normalizada de alta freqiiéncia; sup: supina; ort: ortostatica.



Anexo S - Valores individuais dos indices amostrais temporais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, nas posturas supina ¢ ortostatica, em idosos com doenga de Alzheimer. Brasilia,
2006.
Individuos  Numero i RR Média (ms) Desvio-padrao (ms) Coef Variagao (%) pNN50(%) r-MSSD(ms)
sup ort % Sup ort % sup ort % sup  ort % sup ort % sup ort %
LP 359,00 425,00 18,38 824,00 692,00 -16,02 23,90 17,60 -26,36 2,89 2,54 -12,11 0,28 0,00 -100,00 14,88 11,29 -24,13
EBS 380,00 423,00 11,32 787,00 708,00 -10,04 30,60 38,60 26,14 3,89 544 3985 2,37 8,05 239,66 17,37 29,46 69,60
FN 301,00 320,00 6,31 993,00 934,00 -5,94 25,00 21,00 0,70 2,51 225 -10,36 6,33 1,25 -80,25 26,21 21,57 -17,70
CMT 317,00 355,00 11,99 944,00 845,00 -10,49 53,10 41,30 -2222 5,62 4,88 -13,17 12,97 9,03 -30,38 35,32 32,65 -7,56
ALM 338,00 351,00 3,85 883,00 851,00 -3,62 24,40 26,30 7,79 2,76 3,08 11,59 296 342 15,54 2,81 20,51 629,89
MIMM 367,00 449,00 22,34 815,00 666,00 -18,228 21,70 25,10 15,67 2,66 3,776 0,18 0,00 0,00 0,00 8,88 6,59 -25,79
OovsS 297,00 431,00 45,12 1006,00 685,00 -31,91 28,20 10,60 -62,41 2,80 1,54 -4500 0,00 0,00 0,00 11,37 5,14  -54,79
MZS 373,00 434,00 16,35 803,00 686,00 -14,57 23,40 30,20 29,06 291 4,40 51,20 0,54 0,69 27,78 14,00 13,83 -1,21
IBS 340,00 367,00 7,94 884,00 778,00 -11,99 18,70 26,00 39,04 2,12 3,35 58,02 0,00 3,00 100,00 8,88 21,30 139,86
ZON 365,00 354,00 -3,01 821,00 844,00 2,80 31,90 20,90 -3448 3,88 247 -36,34 0,00 0,00 0,00 10,23 8,08 -21,02
CA 465,00 472,00 1,51 635,00 525,00 -17,32 935 9,52 1,82 1,47 1,81 23,13 0,00 0,00 0,00 527 539 2728
MD 459,00 502,00 9,37 638,00 597,00 -6,43 14,10 22,60 60,28 222 379 70,72 0,00 0,00 0,00 7,87 895 13,72
IGP 271,00 325,00 19,93 1105,00 910,00 -17,65 30,10 15,50 -48,50 2,73 1,70 -37,73 0,00 0,00 0,00 12,30 8,80 -28,46
ILR 392,00 408,00 4,08 763,00 635,00 -16,78 13,90 15,00 7,91 1,82 2,36 29,67 0,00 0,00 0,00 880 6,10 -30,68
IGG 250,00 511,00 104,40 649,00 586,00 -9,71 16,20 4,90 -69,75 2,50 0,84 -66,40 0,00 0,00 0,00 10,10 3,30 -67,33
IAF 288,00 306,00 6,25 1039,00 930,00 -10,49 33,60 28,50 -15,18 3,23 3,07 -4,95 7,30 1,60 -78,08 26,50 18,70 -29,43
JAS 303,00 336,00 10,89 964,00 812,00 -15,77 34,90 22,00 -36,96 3,62 2,71 -2514 0,00 0,60 0,00 13,00 12,40 -4,62
MCA 341,00 367,00 7,62 879,00 808,00 -8,08 19,40 17,00 -12,37 2,20 2,11  -4,09 0,00 1,09 0,00 16,20 14,50 -10,49
HD 283,00 335,00 18,37 973,00 892,00 -8,32 31,50 24,10 -23,49 324 2770 -16,67 0,00 0,00 0,00 12,00 9,30 -22,50
NCS 303,00 408,00 34,65 751,00 666,00 -11,32 39,50 12,20 -69,11 520 1,83 -64,81 1,32 0,00 -100,00 15,70 8,52 -45,73
JRS 317,00 404,00 27,44 716,00 663,00 -7,40 17,20 15,90 -7,56 2,40 2,40 0,00 0,00 0,00 0,00 7,50 9,10 21,33
JOB 377,00 475,00 25,99 794,00 612,00 -22,92 26,40 29,70 12,50 3,32 4,85 46,08 1,30 0,00 -100,00 21,90 8,90 -59,36

Numero i RR : nimero de intervalos R-R; Coef Variago: Coeficiente de variagdo; pNNS50: porcentagem de intervalo R-R adjacentes > 50 milisegundos; r-MSSD: raiz quadrada da

média da soma dos quadrados das diferencgas entre intervalos RR normais e adjacentes no periodo de analise selecionado.



Anexo T - Valores individuais dos seguintes indices amostrais espectrais da variabilidade da freqliéncia cardiaca: area espectral total,drea absoluta de muito baixa freqiiéncia, area
absoluta de baixa freqiiéncia, area absoluta de alta freqiiéncia e razdo entre as areas de baixa freqiiéncia/alta freqiiéncias espectrais, nas posturas supina e ortostatica, em
idosos com doenga de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Individuo Area Total (ms2) Area Abs MBF (ms2) Area Abs BF (ms2) Area Abs AF Razdo BF/AF

sup ort % sup ort % sup ort % sup ort % sup ort %
LP 80,60 21,10 -73,82 41,40 13,70 -66,91 26,90 4,90 -81,78 12,20 2,40 -80,33 2,20 2,04 -7,27
EBS 169,50 270,90 59,82 38,90 25,30 -34,96 105,20 164,00 55,89 25,40 81,60 221,26 4,14 2,01 -51,45
FN 119,20 79,80 -33,05 20,10 11,10 -44.,78 68,90 42,70 0,70 30,10 25,90 -13,95 2,28 1,64 -28,07
CMT 443,770 397,30  -10,46 151,40 229,70 51,72 212,20 120,70  -43,12 80,10 46,90 -41,45 2,64 2,57 -2,65
ALM 114,30 126,80 10,94 25,90 43,40 67,57 45,00 51,70 14,89 43,30 31,70 -26,79 1,04 1,63 56,73
MIMM 49,50 93,90 89,70 32,90 78,80 139,51 14,20 13,40 -5,63 2,40 1,70 0,18 5,80 7,85 35,34
OoVvSs 99,50 22,50 -77,39 64,30 17,10 -73,41 30,20 4,90 -83,77 4,90 0,50 -89,80 6,11 10,42 70,54
MZS 80,70 195,10 141,76 39,90 89,30 123,81 28,90 86,10 197,92 11,90 19,60 64,71 2,43 4,38 80,25
IJBS 41,30 110,60 167,80 31,00 119,40 285,16 6,70 51,10 662,69 3,50 40,10 1045,71 1,92 1,27 -33,85
ZON 183,70 48,60 -73,54 143,70 18,20 -87,33 35,60 29,00 -18,54 4,30 1,40 -67,44 8,17 21,34 161,20
CA 9,30 11,10 19,35 6,40 6,00 -6,25 1,30 3,80 192,31 1,60 1,30 -18,75 0,86 2,78 223,26
MD 43,20 109,50 15347 27,10 101,20 273,43 12,90 7,00 -45,74 3,20 1,40 -56,25 4,04 5,14 27,23
IGP 166,90 54,20 -67,53 138,60 28,40 -79,51 22,60 21,10 -6,64 5,70 4,70 -17,54 3,94 4,47 13,45
ILR 25,80 42,70 65,50 10,70 39,00 264,49 12,90 2,20 -82,95 2,20 1,50 -31,82 5,81 1,50 -74,18
IGG 53,50 3,10 -94.21 37,60 2,10 -94.41 9,20 0,53 -94,24 6,60 0,51 -92,27 1,40 1,04 -25,71
IAF 164,40 109,10  -33,64 89,90 59,00 -34,37 46,10 32,90 -28,63 28,50 17,20 -39,65 1,62 1,91 17,90
JAS 241,90 127,50  -47,29 188,20 102,80  -45,38 47,60 19,40 -59,24 6,10 5,30 -13,11 7,84 3,67 -53,19
MCA 71,20 50,90 -28,51 36,50 37,20 1,92 16,50 8,20 -50,30 18,20 5,60 -69,23 0,90 1,47 63,33
HD 135220 123,40 -8,73 112,90 65,50 -41,98 18,90 55,60 194,18 3,30 2,30 -30,30 5,71 24,18 323,47
NCS 281,70 23,80 -91,55 178,60 12,70 -92,89 90,70 8,00 -91,18 12,30 3,10 -74,80 7,38 2,57 -65,18
JRS 65,50 50,90 -22,29 56,30 43,60 -22,56 5,50 3,30 -40,00 3,90 4,10 5,13 1,41 0,81 -42,55
JOB 119,40 105,60 -11,56 34,10 89,80 163,34 63,60 10,20 -83,96 21,60 5,60 -74,07 2,95 1,80 -38,98

Area Abs MBF: area absoluta de muito baixa freqiiéncia; Area Abs BF: érea absoluta de baixa freqiiéncia; Area Abs AF: area absoluta de alta freqiiéncia; Razio BF/AF: razio baixa
freqiiéncia/alta freqiiéncias espectrais; sup: supina; ort: ortostatica.



Anexo U - Valores individuais dos seguintes indices amostrais espectrais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca: area relativa de muito baixa freqiiéncia, area
relativa de baixa freqiiéncia, area relativa de alta freqliéncia , area normalizada de baixa freqiiéncia e area normalizada de alta freqiiéncia, nas posturas
supina e ortostatica, em idosos com doenga de Alzheimer. Brasilia, 2006.

Individuos Area Rel MBF (%) Area Rel BF (%) Area Rel AF (%) Area Nor BF Area Nor AF

sup ort % sup ort % sup ort % sup ort % sup ort %
LP 51,40 65,10 26,65 33,40 23,40 -29,94 15,10 11,40 -24,50 0,69 0,67 -2,90 0,31 0,33 645
EBS 22,90 9,30 -59,39 62,00 60,50 -2,42 14,90 30,10 102,01 0,80 0,67 -16,25 0,20 0,33 65,00
FN 16,90 13,90 -17,75 57,80 53,50 -7,44 25,20 32,60 0,70 0,70 0,62 -11,43 0,30 0,38 26,67
CMT 34,10 57,80 69,50 47,80 30,40 -36,40 18,00 11,80 -3444 0,73 0,72 -1,37 0,27 028 3,70
ALM 22,770 3420 50,66 39,40 40,70 3,30 37,80 25,00 -33,86 0,50 0,62 24,00 0,50 0,38  -24,00
MIMM 66,40 83,90 26,36 28,70 1430 -50,17 4,90 1,80 -63,27 0,85 0,89 0,18 0,15 0,11  -26,67
OVS 64,60 75,80 17,34 30,40 22,00 -27,63 1,90 2,10 10,53 0,86 091 581 0,14 0,09 -3571
MZS 49,50 4580 -7,47 35,80 44,10 23,18 14,70 10,10 -31,29 0,71 0,81 14,08 0,29 0,19 -3448
IJBS 75,20 17,50  -76,73 16,30 46,20 183,44 8,50 36,30 327,06 0,66 0,56  -15,15 034 044 2941
ZON 78,30 37,60 -51,98 19,40 59,60 207,22 240 2,80 16,67 0,89 095 6,74 0,11 0,05 -54,55
CA 68,90 53,90 -21,77 14,40 3390 13542 16,70 12,20 -26,95 046 0,74 60,87 0,54 026  -51,85
MD 62,60 92,40 47,60 30,00 6,40 -78,67 7,40 1,20 -83,78 0,80 0,84 5,00 0,20 0,16  -20,00
IGP 83,00 52,40 -36,87 13,50 38,90 188,15 3,40 8,70 15588 0,80 0,82 2,50 0,20 0,18 -10,00
ILR 41,50 91,40 120,24 49,90 5,10 -89,78 8,60 3,40 -60,47 0,85 0,60 -29,41 0,15 0440 166,67
IGG 70,40 66,90 -4,97 17,20 16,90 -1,74 12,30 16,20 31,71 0,58 0,51 -12,07 042 049 16,67
IAF 54,70 54,10 -1,10 28,00 30,10 7,50 17,30 1580 -8,67 0,62 0,66 645 0,38 0,34 -10,53
JAS 77,80 80,60 3,60 19,70 15220 -22,84 2,50 4,10 64,00 0,89 0,79 -11,24 0,11 021 90,91
MCA 51,30 73,00 42,30 23,10 16,00 -30,74 25,60 10,90 -57,42 047 0,59 2553 0,53 041 -22,64
HD 83,50 53,10 -36,41 14,00 45,10 222,14 2,40 1,90 -20,83 0,85 096 12,94 0,15 0,04 -73,33
NCS 63,40 53,40 -15,77 32,20 33,50 4,04 4,40 13,00 19545 0,88 0,72  -18,18 0,12 028 133,33
JRS 85,80 85,50 -0,35 8,30 0,50 -93,98 5,90 8,00 35,59 0,59 045 -23,73 0,41 0,55 34,15
JOB 28,60 85,00 197,20 53,30 9,60 -81,99 18,10 5,30 -70,72 0,75 0,64 -14,67 0,25 0,36 44,00

Area Rel MBF: area relativa de muito baixa freqiiéncia; Area Rel BF: area relativa de baixa freqiiéncia; Area Rel AF: 4rea relativa de alta freqiiéncia; Area Nor BF:
area normalizada de baixa freqiiéncia; Area Nor AF: area normalizada de alta freqiiéncia; sup: supina; ort: ortostatica.
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Figura 12. Variabilidade temporal e espectro de freqiiéncias de uma série temporal de 5
minutos de intervalos R-R do ECG, de uma idosa normal e de uma idosa com

doenga de Alzheimer, na postura supina.



Exemplo 2:

195

Uriregistered] Ieturalograms Uniegistéred. Intanvalograma
1300 T T T T T 1000 T T T T T
180 - - 250
AR =379 AR = 4
1100 MPM - Normal, fem, 72 anos Midia = 790 me 00 ILR - Alzheimer, fem, T8 anos Medis = 535 ma -
Sd=203ms Sd=143me
1050 OV =257% 850 V=2 6%
PHNSD = 0.25% AN = 0%
F1m MMSSD= 145 me F 8 ~MES0 =61 ms
§ a0l 4 g 7=l 1
E g ™
B50 650 w‘f"h\.r«f"‘* A
” ! m STHR B, . )"'*"'/ b,
2, Wyl s, W{MM L 1
e W u 18 5
0 4 001 B
B0 E B0 -
0 " ! L n a0 . 1 | | \
E7] 100 am 250 30 @ 1® 150 am =0 EL]
tumpe (segundos) bempo (Segundes)
Urnitagisted, Especimgrama Urirggistered. Espactiograma
4500 T T T T T T T 450 T T T T
000 - 1 4000
MPM - Normal, fem, 72 anos ATotsl = 635 ms2 ILR - Alheimer, fsm, 78 anos ATolal= 442 med
AdbsBF = 16,7 ms2 AAbSBF = 2 ma2
0 Adbs-AF = 122 ms2 = AlbgAF = 1.4 ms2
Adlom-BF =57 7% AdarnBF = 55 4%
3000 ANom-AF = 42.3% 3000 ANornAF = T35%
o Razdo BF/AF =137 o Razdo OF/AF =120
§ 2w % 20
£ €
g:mo . 1 %m
1500 . 1500
1000 1 1000
500 1)
0 005 01 0.15 02 025 03 0.3 04 0.45 05 ] 08 (i) 015 02 05 03 038 04 045 08
frequéncia (Hz) reqténcia (Hz)

Figura 13. Variabilidade temporal e espectro de freqiiéncias de uma série temporal de 5

minutos de intervalos R-R do ECG, de uma idosa normal e de uma idosa com

doenca de Alzheimer, na postura ortostatica.
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