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RESUMO

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E CAPACIDADE FUNCIONAL
EM IDOSOS COM DOENCA DE ALZHEIMER

VANESSA PEREIRA DA SILVA
Orientador: Jerson Laks

Resumo da dissertacéo de Mestrado submetido ao Corpo Docente do Programa
de Pés-Graduagdo em Psiquiatria e Saude Mental — PROPSAM do Instituto de
Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios para obtencéo do Grau de Mestre em Saude Mental.

A disfuncdo autondmica e a alta prevaléncia de fatores de risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares sdo comuns em pacientes com
doenca de Alzheimer (DA). A diminuicédo da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) indica uma baixa atividade vagal e pode estar associada com o
desenvolvimento de deméncia. A principal relagdo entre 0 processo
neurodegenerativo e a disfuncdo autonémica esta associada ao déficit no
sistema colinérgico. Esta dissertacdo sera apresentada em dois estudos. No
estudo 1, fizemos uma revisao sistematica, o objetivo foi investigar a magnitude
do tamanho do efeito dos indices de VFC na avaliacao da disfuncéo autondmica
em pessoas idosas com deméncia. No estudo 2, desenvolvemos um estudo de
corte transversal, com o0s seguintes objetivos: 1) comparar a variabilidade da
frequéncia cardiaca e a capacidade funcional em idosos com doenca de
Alzheimer. 2) investigar a relacdo entre a capacidade funcional e as medidas de
variabilidade da frequéncia cardiaca em idosos com doenca de Alzheimer. No
estudo 1, oito artigos foram incluidos na andlise qualitativa e seis foram incluidos
na analise quantitativa. Quase todos os indices apresentaram tamanho de efeito
negativo para todos os tipos de deméncia e comprometimento cognitivo leve. O
componente de alta frequéncia da analise de densidade espectral foi o indice
mais utilizado, sendo relatado por 6 estudos. A meta-andlise com o componente
de alta frequéncia em pacientes com DA apresentou grande heterogeneidade e
resultados inconsistentes. No estudo 2, a comparagcdo entre 0S Qrupos
apresentou diferenca significativa para os indices RMSSD, LF (nu), HF (ms?), HF
(nu), LF/HF e ApEn (t=-2,64,p <.01;t=4,14,p<.001;t=-3,20, p<.002; t = -
4,15,p<.001;t=3,02,p<.004;t=-2,18, p <.03, respectivamente). A magnitude



viii

do efeito mostrou que os indices RMSSD, HF (ms?2), HF (nu) e ApEn sédo menores
em idosos com DA (d =-0,69; d =-0,85; d =-1,09; d = -0,57, respectivamente).
Quando controlada pela idade e capacidade funcional, as diferencas foram
mantidas. Este estudo conclui que idosos com DA apresentam uma disfuncao
auton6mica associada a reducdo da atividade vagal, menor complexidade do

sistema e um prejuizo da capacidade funcional.

Palavras-chave: Sistema nervoso autonémico, Disfuncdo autonémica, sistema
nervoso parassimpatico, variabilidade da frequéncia cardiaca, deméncia,
neurodegeneracdo, Doenca de Alzheimer.

Rio de Janeiro
Setembro de 2016



ABSTRACT

HEART RATE VARIABILITY AND FUNCTIONAL ABILITY IN ALZHEIMER'S
DISEASE.

VANESSA PEREIRA DA SILVA
Orientador: Jerson Laks

Abstract da dissertacao de Mestrado submetido ao Corpo Docente do Programa
de Pés-Graduagdo em Psiquiatria e Saude Mental — PROPSAM do Instituto de
Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos
necessarios para obtencéo do Grau de Mestre em Saude Mental.

Autonomic dysfunction and high prevalence of the risk of developing
cardiovascular diseases are common factors in patients with Alzheimer's disease
(AD). Decreased heart rate variability (HRV) indicates a low vagal activity and
may be associated with the development of dementia. The main link between
neurodegeneration and autonomic dysfunction is associated with deficits in the
cholinergic system. This work will be presented in two studies. In study 1, we did
a systematic review, the goal was to investigate the magnitude of the effect size
of HRV indexes in the evaluation of autonomic dysfunction in elderly people with
dementia. In study 2, we developed a cross-sectional study, with the following
objectives: 1) to compare the heart rate variability and functional ability in elderly
patients with Alzheimer's disease. 2) to investigate the relation between the
functional ability and measures the heart rate variability in elderly patients with
Alzheimer's disease. In study 1, eight articles were included in the qualitative
analysis and six were included in the quantitative analysis. AlImost all indices had
negative effect size for all types of dementia and mild cognitive impairment. The
high frequency component of the spectral density analysis was the most used
index and reported by six studies. The meta-analysis of the high frequency
component in patients with AD showed great heterogeneity and inconsistent
results. In study 2, the comparison between the groups showed a significant
difference for RMSSD indices, LF (nu), HF (ms?), HF (nu), LF / HF and ApEn (t =
-2.64, p <.01;t=4.14, p <.001; t =-3.20, p <.002; t = -4.15, p <.001; t = 3.02, p
<.004;t=-2, 18, p <.03, respectively). The magnitude of the effect showed that
RMSSD indexes, HF (ms?), HF (nu) and ApEn are smaller in elderly patients with



AD (d =-0.69; d =-0.85; d = -1.09; d = -0.57, respectively). When controlled for
age and functional ability, the differences were maintained. This study concludes
that elderly people with AD have an autonomic dysfunction associated with

reduced vagal activity, lower system complexity and a loss of functional ability.

Key-words:  autonomic  nervous  system, autonomic  dysfunction,
parasympathetic nervous system, heart rate variability, dementia,
neurodegeneration, Alzheimer's Disease.

Rio de Janeiro
Setembro de 2016
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1. INTRODUCAO

A deméncia é uma sindrome causada por um processo
neurodegenerativo (Ferri et al., 2005; Sosa-Ortiz et al., 2012; Prince et al., 2013)
e estd associada a perda progressiva de vérias fungBes cognitivas e
consequente diminuicdo da capacidade de realizar as atividades de vida diaria
(Matta Mello Portugal et al., 2013). A doenca de Alzheimer (DA) é o tipo mais
comum de deméncia e sua principal caracteristica fisiopatolégica € a formacéo
de placas senis e emaranhados neurofibrilares (Hardy e Selkoe, 2002; Ballard et
al., 2011; Fiest et al., 2016).

E consenso que a DA, assim como outras doencas cronicas, se
desenvolve como resultado de varios fatores, entre eles a idade, o historico
familiar, nivel educacional e fatores associados ao desenvolvimento de doenca
cardiovascular (Association, 2015). Em relacdo ao desenvolvimento de doenca
cardiovascular, alguns conceitos de integracdo entre cérebro e coracdo seréo
destacados. De acordo com o modelo de integracdo neurovisceral, a saude do
cérebro esté intimamente ligada a saude do coracéo (Thayer e Lane, 2007).

O modelo de integracdo neurovisceral propde uma conexao bidirecional
entre sistema nervoso central e sistema nervoso autondmico (Thayer e Lane,
2009). Na DA o processo neurodegenerativo segue uma sequéncia
caracteristica, que se inicia na formacéo hipocampal (Selkoe, 2001; Sereniki et
al., 2008) e avanca por estruturas do sistema nervoso central (SNC) e periférico,
incluindo neo-cértex, hipotalamo, ceruleo, as formacdes do sistema limbico e
cortex insular. O avanco do processo neurodegenerativo leva a reducédo dos
niveis de acetilcolina e reducéo da transmissao colinérgica, responsaveis pelo
prejuizo cognitivo (Bartus e Emerich, 1999). Um prejuizo da conexao bidirecional
entre as funcdes cerebrais superiores e autonémicas pode ocorrer, uma vez que,
muitas dessas estruturas e sistemas estao relacionadas as fun¢des do sistema
nervoso autondmico (SNA) (Kril et al., 2002; Engelhardt et al., 2008).

A literatura ainda é inconsistente em relacao a disfuncéo autonémica em
pacientes com DA (Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005). Contudo, diversos fatores

gue aumentam o risco de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares, como
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tabagismo, diabetes, sedentarismo e obesidade, estdo associados ao aumento
do risco de desenvolvimento de deméncia (Association, 2015). Nesse contexto,
a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € um potencial marcador da
disfuncéo autondémica e esta associada a diversos fatores de risco de doenca
cardiovascular (Thayer et al., 2010).

O estilo de vida pode contribuir para prevenir, diminuir sintomas, ou pelo
menos, retardar o aparecimento da doenca (Galper et al., 2006; Gatz et al., 2006;
Buchman et al., 2007; Gao et al., 2007; Wilson et al., 2007). O estimulo mental,
a nutricdo adequada e o exercicio fisico parecem exercer ambos os efeitos
profilaticos e terapéuticos sobre o desenvolvimento e progressao da deméncia
(Gatz, 2005; Valenzuela e Sachdev, 2009; Woods et al., 2012). A pratica regular
de exercicio esta associada com uma reducdo de 28% do risco individual de
desenvolver DA (Hamer e Chida, 2009). Além disso, idosos com maior
capacidade funcional apresentam maior modulacéo vagal (Wichi et al., 2009).

A reducdo da capacidade funcional estd associada a diminuicdo do
desempenho cognitivo e da independéncia do idoso, ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, levando ao aumento do risco de morte (Kramer et al.,
2006). A VFC é medida e avaliada por técnicas simples, ndo invasivas e de baixo
custo que avaliam a saude e esta associada as altera¢cdes do comportamento e
a capacidade funcional (De Meersman, 1993; Wichi et al., 2009). O uso
associado dessas ferramentas pode auxiliar o acompanhamento clinico do
estado de saude global do paciente.

A presente dissertacdo sera apresentada em dois estudos. Os objetivos e

hipéteses estao detalhados a seguir.

Estudo 1: indices da variabilidade da frequéncia cardiaca na deméncia:
Uma revisado sistematica com analise quantitativa.

Estudo aceito para publicacédo na Revista Current Alzheimer Research. Vanessa
Pereira da Silva, Bruno Ribeiro Ramalho Oliveira, Roger Gomes Tavares Mello,
Helena Moraes, Andrea Camaz Deslandes, Jerson Laks. Heart Rate Variability

Indexes in Dementia: A Systematic Review with a Quantitative Analysis.
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Estudo 2: Funcdo autondmica e capacidade funcional em idosos com
doenca de Alzheimer: um estudo de corte transversal.

O presente estudo sera submetido para a Revista Internacional Alzheimer's &
Dementia. Vanessa Pereira da Silva, Jerson Laks. Heart rate variability and

functional ability in Alzheimer's disease: A cross-sectional study.

1.1- Objetivos

Estudo 1: Através de um estudo de revisao sistematica e meta-analise:

- Investigar os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca que melhor
descrevem o controle cardiovascular autondmico em idosos com DA.
- Calcular o tamanho de efeito dos indices de VFC na avaliacdo da

disfuncéo autonémica em pessoas idosas com deméncia.
Estudo 2: Através de um estudo de corte transversal:
- Avaliar e comparar o controle cardiovascular autondmico através dos
indices da VFC e a capacidade funcional em idosos com DA e idosos saudaveis;
- Investigar a associacdo entre o diagndstico de DA e a capacidade
funcional nas variacdes dos indices de VFC.
1.2- Hipoteses
1. Idosos com DA apresentam menor VFC e capacidade funcional quando

comparados ao grupo de idosos saudaveis;

2. Os indices de VFC estao associados a capacidade funcional em idosos;

1.3- Justificativa
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O desenvolvimento da doenca de Alzheimer se da por aspectos
multifatoriais e representa um alto custo para a saude publica (Stefanacci, 2011;
Sosa-Ortiz et al., 2012). Ao contrario dos fatores genético, outros fatores
associados ao aumento do risco de doenca cardiovascular, como a capacidade
funcional, sdo modificaveis (Association, 2015). Sendo assim, o uso da
variabilidade da frequéncia cardiaca, para avaliar o controle cardiovascular
autondmico, e da avaliacdo da capacidade funcional podem favorecer um melhor
prognoéstico do estado de saude global do paciente com DA. Profissionais da
saude poderdo avaliar seus pacientes comparando com outros dados clinicos e
prever eventos de desequilibrio do sistema nervoso autbnomo e cardiovascular.
Este estudo pretende avancar o conhecimento da relagdo entre a capacidade

funcional e o controle autondmico em idosos com DA.

2 -REVISAO DE LITERATURA

2.1. Controle Cardiovascular Autondmico

O SNA é formado pelo sistema nervoso simpatico (SNS) e sistema
nervoso parassimpatico (SNP) que sao controlados por centros localizados na
medula espinhal, no tronco encefalico e no hipotalamo. As fibras simpaticas
emergem da regido téraco-lombar, inervando o coracdo, musculos lisos e
glandulas sudoriparas. As fibras parassimpaticas originam-se no tronco
encefélico, sendo que 75% destas fibras partem do nervo vago e inervam
estruturas do torax, abdémen e regides pélvicas (Mcardle et al., 2008; Guyton e
Edward, 2011).

As fibras simpaticas e parassimpaticas sdo formadas por neurdnios pré-
e pos-ganglionares. Os neurdnios pré-ganglionares sao colinérgicos e
comunicam-se com 0s nheurbnios pdéds-ganglionares através de receptores
nicotinicos, que sao canais ibnicos na membrana plasmatica de algumas células,

cuja abertura € disparada pelo neurotransmissor acetilcolina. Ja os neurbnios
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pos-ganglionares simpaticos podem ser colinérgicos, comunicando-se atraves
de receptores muscarinicos, que séo receptores metabotrépicos acoplados a
proteinas G, localizados nas células efetoras ou adrenérgicos ligando-se aos
receptores alfa e beta, situados também nas células efetoras. Os neurbnios
parassimpaticos sao colinérgicos e ativam as ceélulas efetoras através de
receptores muscarinicos (Guyton e Edward, 2011).

No sistema cardiovascular, a interacdo entre os ramos simpaticos e
parassimpaticos do SNA permitem a regulacdo autonémica cardiaca (Allen et
al., 2007). Os ramos simpéticos distribuidos sobre os atrios e ventriculos sdo
responsaveis pelo aumento da frequéncia (cronotropismo) e contratilidade
(inotropismo) cardiaca. Os ramos parassimpaticos estdo concentrados apenas
sobre 0 nodo sinoatrial e sdo responsaveis pelo efeito de bradicardia (Mcardle et
al., 2008).

A regulacdo do sistema cardiovascular ocorre pela integracdo de
informacdes periféricas e centrais. A influéncia do SNA sobre o coragéo depende
de informacdes que partem dos barorreceptores, quimiorreceptores, receptores
atriais, receptores ventriculares, sistema vasomotor, sistema renina-
angiotensina-aldosterona e sistema termorregulador (Michelini e Stern, 2009;
Martins-Pinge, 2011). Estes ajustes dindmicos modulam a atividade elétrica
cardiaca promovendo o aumento ou a diminui¢do das fases de despolarizacdo
e repolarizacdo de atrios e ventriculos.

A atividade elétrica cardiaca inicia-se com um impulso gerado no nédulo
sinusal, que é distribuido pelos &trios, resultando na despolarizacdo atrial,
representada no eletrocardiograma (ECG) pela onda P. Este impulso é
conduzido aos ventriculos por meio do nédulo atrioventricular e distribuido pelas
fiboras de Purkinje, resultando na despolarizacdo dos ventriculos, a qual é
representada pelas ondas Q, R e S, formando o complexo QRS. A repolarizacéo
ventricular é representada pela onda T (Mcardle et al., 2008). O impulso elétrico
cardiaco sofre oscilagdes definidas como VFC, que sdo alteracbes normais que
indicam a habilidade do coracdo em responder aos multiplos estimulos
fisioloégicos e ambientais, dentre eles, a respiracao, o exercicio fisico, o estresse
mental, as alteragbes hemodindmicas e metabdlicas, o sono e ortostatismo, bem

como em compensar desordens induzidas por doencas (Thayer et al., 2009).
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O controle cardiovascular autondmico € dado por uma conexao
bidirecional entre SNC-SNA e esta fundamentada em mecanismos fisiol6gicos
descritos pela teoria Polivagal e pelo modelo de integracdo neurovisceral
(Thayer e Lane, 2000; Porges, 2001). De acordo com essas teorias, as
adaptacdes filogenéticas do SNA atribuem ao SNP duas ramificacbes com
origens e estruturas distintas (Porges, 2001). Um ramo n&o mielinizado de
origem no nucleo motor dorsal e outro mielinizado no ndcleo ambiguo,
conectados ao nucleo paraventricular do hipotalamo, via nicleo trato solitario,
aumentam a flexibilidade do sistema vagal (Thayer e Lane, 2000). Favorecendo
um predominio ténico inibitério na regulacdo autondmica em equilibrio
homeostatico (Thayer e Sternberg, 2006). Estruturalmente, a rede autondémica
central inclui o cortex anterior cingulado, insular e ventromedial pré-frontal, o
nacleo central da amigdala, nucleo paraventricular do hipotalamo, substancia
cinzenta periaguedutal, ndcleo parabranquial, nucleo trato solitario, nucleo
ambiguo, medula ventrolateral, ventromedial e campo tegmental (Thayer e Lane,
2000).

A evolucao do SNA aumentou a complexidade do sistema permitindo uma
maior integracdo deste sistema com outros sistemas fisioldégicos que respondem
ao estresse, incluindo cortex, o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), o
sistema imunoldgico e 0s neuropepitideos como a vasopressina e a ocitocina
(Porges, 2001). Oscilacdes do ritmo cardiaco, mecanismos de regulacdo da
glicose, processos inflamatorios e a regulacdo do eixo HPA sdo exemplos de
circuitos associados a atividade parassimpatica (Thayer e Sternberg, 2006).

A flexibilidade do complexo vagal possibilita a interacdo de dois
mecanismos neurais responsaveis pelo controle circulatorio, o "feed-forward" e
o "feed-back" (Noakes et al., 2005). O primeiro refere-se aos centros superiores
do cérebro, como regides do cortex motor e do hipotalamo, que gerenciam as
informacdes vindas de receptores periféricos, e 0 segundo € o responsavel por
enviar as informagdes da periferia ao comando central (Michelini e Stern, 2009;
Parry et al., 2011). Essas interagbes sdo facilitadas por outro mecanismo
chamado "neurocepc¢éo”. O termo descreve circuitos neurais, diferentes da
percepcdo, capazes de distinguir quando caracteristicas viscerais ou do
ambiente sdo seguras, perigosas ou ameacam a sobrevivéncia do organismo

(Porges, 2009; Porges, 2012). A neurocepc¢ao atribui ao sistema vagal a funcéo
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de neuroprotecdo, ou seja, quando o organismo esta sob predominio ténico
inibitério h&d uma diminuigéo da vulnerabilidade ao estresse.

O sistema vagal € um fator de neuroprotecdo que ajusta mecanismos
centrais e periféricos em funcdo das demandas metabdlicas exigidas pelo
ambiente (Thayer e Lane, 2000). As estratégias de resposta do SNA seguem
uma hierarquia filogenética, iniciadas pela ativagdo de estruturas modernas do
vago (vago ventral, mecanismo neuroprotetor), revertendo-se para as primitivas
(vago dorsal, mecanismo de conservacdo) (Porges, 2012). Estes ajustes
atendem, prioritariamente, as necessidades metabdlicas do cérebro (Ratey e
Hagerman, 2012). Os circuitos neurofisiol6gicos do sistema vagal aumentam a
flexibilidade do cérebro de integrar informacgdes centrais e periféricas, permitindo
ajustes adequados aos desafios do ambiente (Porges, 2009). Deste modo, na
DA o processo nheurodegenerativo em regides associadas ao controle
autondmico e as alterac¢des do sistema colinérgico podem favorecer ao aumento

do desequilibrio autonémico.

2.2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC é a medida mais comum para avaliar o controle cardiovascular
autonémico (Thayer e Lane, 2000). Frequentemente, a diminuicdo deste
marcador estd associada com estado de doenca (Montano et al., 2009). O
controle fisiolégico de um sistema saudavel ocorre aparentemente de forma
irregular, caracterizando a complexidade do sistema. Com o envelhecimento ou
na doenca, os sistemas fisiol6gicos apresentam maior regularidade associada a
diminuicdo da complexidade (Kaplan et al., 1991). Os indices de VFC sao obtidos
pela observacéo dos intervalos entre as ondas R, que podem ser captadas de
forma néo invasiva por um eletrocardiografo ou por frequencimetros, a partir de
sensores externos colocados em pontos especificos do corpo. Os registros para
andlises dos indices de VFC podem ser obtidos em gravacdes de curta duragéo
(2, 5 ou 15 min) ou longa duracéo (24 h), segundo Task Force (1996).

Por ser um método simples de avaliacdo da funcéo autondémica, de baixo
custo e nédo-invasivo, a medicado da VFC requer o minimo de cooperacao dos
pacientes quando comparada a outros testes de funcdo autondmica. Deste

modo, sua relevancia clinica vem sendo amplamente investigada (Wang et al.,
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1994; Allan et al.,, 2007; De Vilhena Toledo e Jungqueira, 2008; Toledo e
Junqueira, 2010). Diversos estudos investigam o papel da integragdo do SNA
com outros sistemas, dentre eles destacam-se os que investigam a modulag&o
e a variabilidade autonémica utilizando métodos lineares e as que se ocupam de
quantificar a complexidade do sistema, através de analises nao lineares
(Schumacher, 2004).

Dentre os métodos lineares mais comuns para quantificacdo da VFC,
destacam-se as analises das variacfes temporais no dominio do tempo e as
analises de distribuicdo de poténcia no dominio da frequéncia. A analise das
variacOes temporais dos intervalos RR, utilizando gravac¢des de longa duracgéo,
podem ser feitas por método estatistico ou geométrico. O tratamento estatistico
dos dados expressos em milissegundos é descrito por cinco indices: desvio
padrdo de todos os intervalos RR (SDRR); desvio padrdo das médias dos
intervalos RR a cada 5 min (SDARR), média do desvio padrao dos intervalos RR
a cada 5 min (SDRRI), raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
entre intervalos RR adjacentes (RMSSD) e a porcentagem dos intervalos RR
adjacentes com diferenga de duracdo maior que 50 ms (pNN50) (Aubert et al.,
2003; Schumacher, 2004; Sandercock e Brodie, 2006) . A analise geométrica é
descrita pelo indice triangular e o TINN (triangular interpolation of NN interval
histogram), de acordo com Task Force (1996). As medidas sdo uma expressao
da média dos indices da VFC obtidos a partir de 24 h de gravacao.

A funcdo densidade espectral de poténcia, no dominio da frequéncia, é
obtida por diversos estimadores, sendo eles paramétricos ou ndo paramétricos.
Esses estimadores permitem a decomposi¢cao do sinal da VFC em diferentes
bandas de frequéncias: componentes de altas frequéncias (acima de 0,15Hz)
correspondentes a arritmia sinusal respiratéria; componentes de baixas
frequéncias (0,04-015Hz) que correspondem ao controle da presséo arterial;
componentes de muito baixas frequéncias (abaixo de 0,04Hz) associados a
regulacdo vasomotora periférica. A transformada de Fourier € o método
paramétrico de andlise da densidade da poténcia espectral mais comum na
literatura. As trés bandas de frequéncias sdo normalmente identificadas como
High Frequency (HF), Low Frequency (LF), Very Low Frequency (VLF) (Perini e
Veicsteinas, 2003; Fronchetti et al., 2006; Sandercock e Brodie, 2006; Vanderlei
et al., 2009).
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Conforme observado a partir de experimentos com estimulacao elétrica,
blogueio de receptores e vagotomia, o componente de alta frequéncia (HF) é
resultado da influéncia vagal sob o nodo sino atrial. J& o componente de baixa
frequéncia (LF) e a razdo LF/HF seria resultado da ativacdo autondmica
simpatica e parassimpatica (Martins-Pinge, 2011)

Apesar de importantes, os modelos lineares sao limitados, dado que a
dindmica das variaveis cardiovasculares é caracteristicamente ndo linear. Deste
modo, os modelos néo lineares auxiliam na extracdo destas informacdes e,
diferente das medidas lineares que possibilitam uma estimativa dos
componentes simpatico e parassimpatico da modulagdo autonémica, as
medidas néo lineares quantificam a regularidade da série de intervalos RR,
(Goldberger, 1996). Estudos em idosos mostram que uma maior irregularidade
do sistema esta associada a saude (Kaplan et al., 1991). Dentre os métodos ndo
lineares, a andlise de entropia aproximada (ApEn) € uma familia de parametros
e estatisticas que quantificam a regularidade de uma série de dados, com
desenvolvimento dentro da matematica tedrica e inimeras aplicagbes em
diversos contextos biologicos. ApEn é uma medida complementar a analise
espectral, proporcionando uma capacidade discriminatoria eficaz para os casos
em que as medidas lineares apresentam diferencas minimas (Pincus, 2001).
Este método permite a analise de séries temporais tipicamente curtas, de no
minimo 100 amostras, e sua formula é amplamente aplicavel e estatisticamente
véalida para quantificar a mudanca de complexidade (Pincus, 2001). A analise da
densidade espectral de poténcia supde que o sistema seja linear (Malliani et al.,
1991). Porém, cabe ressaltar que os ritmos fisiolégicos como as flutuacbes da
frequéncia cardiaca séo, aparentemente, gerados por processos nao lineares,
com oscilagbes imprevisiveis. (Kaplan et al., 1991). A ApEn permite analisar

pequenas variagdes nas oscilacdes dos intervalos RR (Pincus, 2001).

2.3. Doenca de Alzheimer e Funcdo Autondmica

A deméncia é definida como déficit cognitivo global em areas de memoria,
aprendizagem, linguagem, funcéo viso-espacial, funcdo executiva e outros
aspectos da cognicdo e deve ser grave o suficiente para afetar o funcionamento

das tarefas diarias (Fillit et al., 2008; Dias et al., 2013). A DA é a forma mais
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prevalente de deméncia, cujas manifestacdes cognitivas e neuropsiquiatricas
resultam em uma deficiéncia progressiva (Zakrzewska-Pniewska et al., 2012;
Matta Mello Portugal et al., 2013). Transtornos neuropsiquiatricos sdo comuns
na doenca e estédo dentre eles os sintomas de depresséo, que acometem pelo
menos 50% dos pacientes, ansiedade, disturbios do sono, agressividade e
psicose (Sereniki et al., 2008).

O diagnostico da Doenca de Alzheimer é clinico, isto €, depende da
avaliacao feita por um médico, que ira definir, a partir de exames e da historia do
paciente, qual a principal hipétese para a causa da deméncia. A fisiopatologia da
DA é caracterizada por alteragdes no meio intracelular, pela hiperfosforilagdo da
proteina Tau, levando a formacédo de emaranhados neurofibrilares; e alteractes
no meio extracelular pela producéo, agregacdo e deposi¢cdo da substancia -
amiloide (AB), formando placas senis levando a morte celular, principalmente, na
regido hipocampal, principal area relacionada a memoria (Ballard et al., 2011).
Essas alteracbes também levam a disfuncdo do sistema colinérgico,
caracterizada pela diminuicdo dos niveis de acetilcolina e de sua transmissao,
sendo isto apontado como uma causa para 0 prejuizo cognitivo e das possiveis
alteracdes no sistema cardiovascular autonémico (Sereniki et al., 2008).

A doenca também afeta estruturas como neocortex, hipotalamo, I6cus
ceruleus, sistema limbico, cortex insular e compromete a relacdo entre as
funcdes cerebrais superiores e autonémicas (Engelhardt et al., 2008). Haja vista
gue muitas dessas estruturas e sistemas estao implicadas na funcao do sistema
nervoso autonémico, € comum em pacientes com DA a insuficiéncia autonémica
caracterizada pelos sintomas tontura, hipotenséo postural, sincope e quedas.
Além disso, outros sintomas, tais como fadiga, secura da boca, constipacéo e
retencado urinaria podem ser causados pela perda do equilibrio autonémico (Low
et al., 1995; Ballard et al., 1998)

A disfungdo autondmica esta associada a diversos fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e deméncia (Association, 2015).
Além disso, h4d um aumento da incidéncia da DA em idosos com doencas
cardiovasculares (Newman et al., 2005). A conexao bidirecional entre SNC-SNA
tem ampliado o interesse de diversos pesquisadores acerca do papel da

integracdo autondémica em diferentes sistemas envolvidos na regulagédo da
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glicose, em processos inflamatérios, na regulacédo do eixo HPA, no metabolismo
e na cognicao. (Thayer e Sternberg, 2006; Montano et al., 2009).

A conexdao bidirecional é caracterizada pelo predominio do SNP sobre o
SNS, o chamado balanco simpatovagal ou equilibrio autonémico vagal (De
Meersman e Stein, 2007). Deste modo, a regulacdo autondémica no equilibrio
homeostéatico ocorre por predominio tdnico inibitério (Thayer e Sternberg, 2006).
Entretanto, com o envelhecimento h4 uma inversdo do balanco simpatovagal
caracterizada pelo aumento da atividade simpatica, o que estad associado ao

aumento do risco de morte (De Meersman, 1993).

2.4. Capacidade Funcional, DA e VFC

Dentre as alteracbes no estilo de vida com eficAcia comprovada na
prevencao de DA, o exercicio fisico foi selecionado como uma das cinco praticas
mais importantes (Pope et al., 2003). O baixo condicionamento fisico leva a
incapacidade funcional e perda da independéncia em idosos. (Ballard et al.,
2011). Apesar de estudos epidemiolégicos associarem o exercicio fisico a
diminuicdo do risco de desenvolver DA, as bases biolégicas destes beneficios
permanecem inconclusivas (Wolf et al., 2006). A pratica regular de exercicios
esta associada ao aumento da atividade vagal e ao aumento da VFC (Carter et
al., 2003).

A VFC é um biomarcador do envelhecimento (De Meersman e Stein,
2007) e, também, do condicionamento fisico (De Meersman, 1993). A analise da
VFC tem se mostrado uma ferramenta satisfatéria para avaliar a eficiéncia das
adaptacdes autondmicas cardiovasculares (Brunetto et al., 2005; Fronchetti et
al., 2006; Cervantes Blasquez et al., 2009; Vanderlei et al., 2009). O exercicio
fisico regular promove alteracdes no equilibrio cardiovascular autonémico
caracterizado por uma predominancia do componente parassimpatico sobre o
simpatico (Martins-Pinge, 2011). O exercicio altera o comando central, a
ativacdo do reflexo dos barorreceptores e o reflexo de contracdo muscular
(Carter et al., 2003). Dentre as principais adaptacées observadas com o
exercicio estdo as alteracOes estruturais e funcionais na porcao rostral
ventrolateral do bulbo, no nucleo trato solitario e no nucleo paraventricular do

hipotalamo. Essas regides desempenham um papel fundamental na regulacdo
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do controle cardiovascular autonémico (Michelini e Stern, 2009; Martins-Pinge,
2011).

Com o avango da idade ocorre uma inversédo do balango simpatovagal,
caracterizado pelo predominio da atividade simpatica (De Meersman, 1993). Em
idosos com DA essa inversdo pode estar associada ao déficit do sistema
colinérgico. Estudos de corte transversal comparando idosos sedentarios e
ativos mostraram que a melhor capacidade funcional do idoso esta relacionada
ao aumento da VFC (Wichi et al., 2009). Deste modo, uma boa aptiddo
cardiorrespiratéria esta associada ao aumento da atividade vagal e isso apoia a
hip6tese de que o controle cardiaco vagal esta relacionado a aptiddo aerdbia
(Wichi et al., 2009).

O exercicio fisico, também, promove adaptacdes funcionais e estruturais
no cortex pré-frontal melhorando a fungao cognitiva (Hansen et al., 2004; Ratey
e Loehr, 2011). Foram observadas alteracbes da neuroplasticidade das
projecBes entre nucleo paraventricular e ndcleo trato-solitario e a presencga da
ativacdo de vias ocitocinérgicas, durante o exercicio em individuos treinados
(Michelini e Stern, 2009; Martins-Pinge, 2011). Essas alteracdes estao
associadas ao predominio da atividade vagal e aprimoram a integracdo e
flexibilidade dos circuitos neurais.

Eggermont et al. (2006) associaram a melhora cognitiva ao aumento da
perfusdo e do metabolismo cerebral gerados pelo exercicio. Na DA ha uma
diminuicdo do metabolismo de glicose e hipoperfusdo em areas do cortex
temporo-parietal. Mais especificamente, pacientes com DA teriam uma menor
perfusdo em areas do circuito amigdala-hipocampo, cortex cingulado anterior e
posterior, e talamo anterior. O declinio cognitivo € correlacionado
significativamente com a hipoperfusdo em DA. Um dos mecanismos possiveis
seria uma disfungéo do oxido nitrico, resultando em alteracdo da hemodinamica
e da funcdo dos neurotransmissores. O exercicio fisico atuaria melhorando a
perfusédo cerebral através do aumento da produgéo de Oxido nitrico, além de um
aumento da atividade anti-inflamatéria e da producéo de acetilcolina (Eggermont
et al., 2006). Além disso, a diminuicdo dos niveis de acetilcolina e a reducéo da
transmissao colinérgica sdo as principais causas do prejuizo cognitivo e das
alteracdes no sistema cardiovascular autonémico na DA (Engelhardt et al., 2008;
Sereniki et al., 2008).
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Apesar das pesquisas nesta area serem recentes e pouco se conhecer
sobre mecanismos e eficiéncia do exercicio fisico na protecédo e tratamento da
DA, os resultados sao promissores. Diversos estudos relataram a relacdo da
pratica regular de exercicio fisico com menor prevaléncia/incidéncia de
deméncias e declinio cognitivo (Colcombe e Kramer, 2003; Teri et al., 2003;
Abbott et al., 2004; Weuve et al., 2004; Larson et al., 2006). Um recente estudo
prospectivo mostrou que o risco de desenvolver deméncia foi 32% menor no
grupo que realizava exercicios regularmente quando comparado ao grupo
sedentario (Hamer e Chida, 2009). Um estudo de intervencdo em idosos com DA
mostrou que a pratica regular de exercicio fisico diminui o ndmero de
internacgdes, 0s sintomas depressivos e melhora a qualidade de vida do paciente
(Teri et al., 2003).
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3-ESTUDO 1

indices variabilidade da frequéncia cardiaca na deméncia: Uma revis&o
sisteméatica com analise quantitativa.

Estudo aceito para publicacdo na Revista Current Alzheimer research. Vanessa
Pereira da Silva, Bruno Ribeiro Ramalho Oliveira, Roger Gomes Tavares Mello,
Helena Moraes, Andrea Camaz Deslandes, Jerson Laks. Heart Rate Variability
Indexes in Dementia: A Systematic Review with a Quantitative Analysis.

3.1. RESUMO

Introducéo: A diminuicdo da VFC indica uma baixa atividade vagal e pode estar
associada com o desenvolvimento de deméncia. O processo neurodegenerativo
pode influenciar a regulacéo autonémica cardiovascular.

Objetivo: O objetivo desta revisdo sistematica foi investigar a magnitude do
tamanho do efeito dos indices de VFC na avaliacdo da disfuncao autonémica em
pessoas idosas com deméncia.

Métodos: Foram utilizadas as seguintes bases de dados, PubMed (Medline),
Web of Science, Scopus, Scielo, Lilacs e APA Psycnet. Foram incluidos artigos
originais completos publicados em Inglés ou Portugués, que investigassem a
associacao entre a disfuncdo autonébmica e deméncia, utilizando os indices de
VFC.

Resultados: A pesquisa identificou 97 artigos potencialmente relevantes. Apds
o rastreio do texto completo, oito artigos foram incluidos na analise qualitativa e
seis foram incluidos na analise quantitativa. Quase todos os indices
apresentaram tamanho de efeito negativo para todos os tipos de deméncia e
comprometimento cognitivo leve. A banda de alta frequéncia da funcéo
densidade espectral de poténcia foi o indice mais utilizado, sendo relatado por 6
estudos. A meta-analise com a banda de alta frequéncia em pacientes com DA
apresentou grande heterogeneidade e resultados inconsistentes.

Conclusao: O tamanho de efeito negativo sugere uma disfuncédo autonémica
em todos os tipos de deméncia, bem como no transtorno cognitivo leve. No
entanto, sdo necessarias analises mais aprofundadas para reforcar este
resultado.

Palavras-chave: Sistema nervoso autonémico, Disfun¢do autonémica, Sistema
nervoso parassimpatico, Deméncia, Neurodegeneracéo, Doenca de Alzheimer.
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ABSTRACT

Background: Decreased HRV indexes indicate a low vagal activity and may be
associated with development of dementia. The neurodegenerative process is
associated with the cardiovascular autonomic control.

Objective: The aim of this systematic review was to investigate the effect size
magnitude of the HRV indexes in the evaluation of autonomic dysfunction in
elderly people with dementia.

Methods: PubMed (Medline), Web of Science, Scopus, Scielo, Lilacs, and
Psycinfo were consulted. Complete original articles published in English or
Portuguese, investigating the association between autonomic dysfunction and
dementia, using the HRV indexes were included.

Results: The search identified 97 potentially relevant articles. After screening the
full text, eight articles were included in the qualitative analysis and six were
included in the quantitative analysis. Almost all indexes showed a negative ES
for all types of dementia and mild cognitive impairment. The most common
frequency band of the power spectrum density function was the high frequency,
which was reported by six studies. The meta-analysis of high frequency power in
AD group showed a high heterogeneity and inconsistent results.

Conclusion: The negative effect size suggests an autonomic dysfunction in all
types of dementia as well as mild cognitive impairment. However it is necessary
more analysis to support this result.

Keywords:  Autonomic  nervous  system, Autonomic  dysfunction,
Parasympathetic nervous system, Dementia, Neurodegeneration, Alzheimer’'s
disease
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3.2. Introducéao

A VFC é um marcador do controle cardiovascular autonémico (Thayer et
al., 2009). A reducéo dos indices de VFC indica uma baixa atividade vagal e esta
associada ao desenvolvimento de véarias doencgas tais como diabetes, doenca
cardiovascular, cancer e DA (Thayer et al., 2010). A medicdo da VFC é uma
técnica ndo invasiva e tem sido recomendada para avaliar a disfuncéo
autonémica na deméncia (Femminella et al., 2014).

A deméncia é um processo neurodegenerativo que afeta a memoria, o
comportamento social e as atividades de vida diaria (Dening e Babu Sandilyan,
2015). O processo neurodegenerativo pode variar de leve a grave (Allan et al.,
2006) e esta evolugdo pode contribuir ainda mais para o desenvolvimento de
disfuncéo autondémica em todos os estagios de deméncia (Collins et al., 2012).
Uma baixa VFC é um potencial marcador de doenca e indica uma flexibilidade
reduzida do sistema em responder a um estresse (Thayer e Lane, 2007). Embora
poucos estudos tenham utilizado a VFC para avaliar a disfuncdo autonémica em
diferentes tipos de deméncia, é possivel inferir que a disfuncdo autonémica na
deméncia esta associada a sincope vaso vagal, tonturas e hipotensao postural
(Collins et al., 2012).

A existéncia de diversas medidas de VFC é um fator potencial para
conclus®es incorretas. O termo VFC € aceito para descrever variagdes tanto dos
batimentos instantdneos como das oscilagdes nos intervalos RR. Para permitir
comparacdes adequadas, um grupo europeu padronizou o termo como oscilacao
do intervalo entre batimentos cardiacos consecutivos. Além disso, a VFC pode
ser avaliada por uma série de métodos, incluindo medidas no dominio do tempo,
da frequéncia pela densidade espectral de poténcias e pelos métodos nao
lineares (Task Force, 1996).

A relacdo entre a VFC e a disfuncdo autondmica em pessoas com
deméncia ainda é controversa, ja que alguns estudos encontraram uma
diferenca significativa entre o grupo com deméncia e o controle (Giubilei et al.,
1998; Kim et al., 2006; Idiaguez e Roman, 2011), enquanto outros tém observado
resultados nao significativos (Allan et al., 2006). No entanto, a identificacdo de
biomarcadores que possam contribuir para identificar o desenvolvimento da

doenca na fase pré-clinica poderia facilitar uma intervencdo mais precoce e
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talvez evitar a ocorréncia de fenbmenos clinicos adversos (Kim et al., 2006;
Femminella et al., 2014). Deste modo, 0 objetivo desta revisdo sistematica foi
investigar a magnitude do tamanho do efeito dos indices de VFC na avaliacéo

da disfuncéo autonémica em pessoas idosas com deméncia.

3.3. Métodos

3.3.1. Fontes de informacao

As seguintes bases de dados foram utilizadas para a pesquisa: PubMed
(Medline), Web of Science, Scopus, SciELO (Scientific Electronic Library), Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e APA Psycnet
(American Psychological Association). Estudos publicados até dezembro de

2015 foram incluidos.
3.3.2. Busca

Foram adotadas as orientagbes do manual Prisma para a elaboracao da
presente revisado sistematica (Liberati et al., 2009). Dois autores independentes
realizaram a busca. Um terceiro pesquisador foi solicitado quando havia opinides
discordantes. A pesquisa foi realizada de acordo com as estratégias sugeridas
pela base de dados Medline, usando a combinacédo dos seguintes MESH terms:
autonomic nervous system, autonomic dysfunction, heart rate, dementia,
Alzheimer disease, "vascular dementia”, "Lewy bodies", "Lewy body", "mild
cognitive impairment" e usamos o termo: heart rate variability. Os detalhes da
busca foram: Search (((("autonomic nervous system"[MeSH Terms] OR
("autonomic"[All Fields] AND "nervous"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR
"autonomic nervous system"[All Fields]) AND (("autonomic nervous
system"[MeSH Terms] OR ("autonomic"[All Fields] AND "nervous"[All Fields]
AND "system"[All Fields]) OR "autonomic nervous system"[All Fields] OR
"autonomic"[All Fields]) AND ("physiopathology"[Subheading] OR
"physiopathology”[All Fields] OR "dysfunction"[All Fields]))) AND ("heart
rate"[MeSH Terms] OR ("heart"[All Fields] AND "rate"[All Fields]) OR "heart
rate"[All Fields])) OR "heart rate variability"[All Fields]) AND ("dementia"[MeSH
Terms] OR "dementia"[All Fields]) on PubMed, Web of science, Lilacs, Psycinfo
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and Scopus databases. Também foi utilizada a combinacédo de palavras: heart

rate variability AND dementia, na base de dados Scielo.

3.3.3. Selecao do estudo

Foram incluidos estudos que preencheram os seguintes critérios: (1)
artigo original publicado em inglés ou portugués, (2) que investigaram a
associacdo entre a disfuncdo autonémica e DA ou (e) deméncia vascular (DV)
ou (e) deméncia de corpos de Lewy (DCL) ou (e) comprometimento cognitivo
leve (CCL), (3) usaram os indices de VFC, (4) relataram os indices no dominio
do tempo, nas bandas de frequéncia da funcdo de densidade espectral de
poténcia ou usaram método néo linear de acordo com as recomendacdes do
forca tarefa europeia, e (5) incluiram um grupo controle. Foram excluidos os

estudos com intervencao farmacéutica, de revisdo e de outros indices de VFC.

3.3.4. Processo de Coleta de Dados

Em relacdo as caracteristicas dos participantes, foram analisadas as
seguintes informacdes: idade, sexo, estado cognitivo, critérios de inclusédo e
exclusdo, uso de medicamentos, duracdo da doenca e outras comorbidades
como transtorno depressivo maior ou sintomas depressivos, e aquelas
associadas ao processo de envelhecimento como hipertensdo e diabetes. As
instrucbes dadas aos participantes em cada estudo original também foram
analisadas na presente revisdo. Os procedimentos e 0os métodos utilizados para
analisar a VFC incluiram a duracdo da gravacdo (de longo ou curto prazo),
posicéo (supina ou em pé), o horario da gravacao, a técnica utilizada para analise

espectral e as variaveis analisadas nos dominios do tempo e da frequéncia.
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3.3.5. Analise estatistica

O tamanho de efeito de Cohen foi calculado, uma vez que a magnitude do
efeito poderia fornecer informagdes clinicas relevantes sobre os resultados dos
estudos originais (Batterham e Hopkins, 2006). O tamanho do efeito foi
interpretado da seguinte forma: pequeno 0,2 <d < 0,3; moderado 0,5 <d < 0,8;

grande d = 0,8 (Cohen e Jacob, 1988). A formula aplicada sobre os dados foi:

X1 — X
d=

S

onde X; e X, sdo a variabilidade da frequéncia cardiaca média no grupo
deméncia e controle, respectivamente, e s € o0 desvio padrdo combinado. O
grupo controle foi utilizado como a condicao de referéncia para comparacao.

A média e desvio padréo dos indices da VFC foram obtidos a partir de
cada estudo, por contato com o0s autores (quando os dados ndo estavam
disponiveis no artigo) ou usando uma das formulas apresentadas a seguir
(Higgins e Green, 2011):

(1) para converter o erro padrao (EP) para desvio padrdo (DP):

DP =EP X +n

(2) para converter 95% de intervalo de confianca em desvio padréo:

(limite maximo — limite minimo)

DP = X
Vi 3.92

Para adicionar informacgdes foi realizada uma meta-analise quando pelo
menos dois estudos avaliaram a mesma medida. Utilizamos a diferenca média
padronizada (SMD) para avaliar as seguintes variaveis, separadamente: desvio
padréo dos intervalos RR, raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas

entre intervalos RR normais adjacentes, banda de baixa frequéncia (Low
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frequency), banda de alta frequéncia (High frequency), poténcia total, razéo entre
as bandas de baixa frequéncia e alta frequéncia. (Higgins e Green, 2011). Dada
a heterogeneidade dos estudos, foi utilizado um modelo de efeito aleat6rio. A
heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran (valor de p > 0,10 no teste
Q reflete uma auséncia de heterogeneidade entre os estudos) e a inconsisténcia
usando o |2 (valores acima de 50% foram classificados como "heterogeneidade
consideravel"). Utilizou-se o intervalo de confianca de 95% para estimar a

precisao das estimativas.

3.4. Resultados

A busca inicial da literatura identificou 97 artigos potencialmente
relevantes, dos quais 23 foram avaliados. Depois da leitura completa dos textos,
15 artigos foram excluidos por ndo analisarem a VFC ou por nao ter grupo
controle. Finalmente, 8 artigos preencheram os critérios de inclusédo (Giubilei et
al., 1998; Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo
e Jungueira, 2008; Collins et al., 2012; Nicolini et al., 2014; Kasanuki et al., 2015),
e 6 foram incluidos na analise quantitativa (Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005;
Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Nicolini et al., 2014;
Kasanuki et al., 2015) (Figura 1).
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Fig 1. Fluxograma da selecédo do estudo.

Dos 6 estudos de corte transversal (Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005;
Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Collins et al., 2012;
Kasanuki et al., 2015), um estudo de caso-controle (Nicolini et al., 2014) e um
estudo de intervencéo (Giubilei et al., 1998), um total de 436 pacientes com
diagnéstico de deméncia foram avaliados (150 DA, 66 homens, 84 mulheres;
176 CCL, 86 homens, 90 mulheres; 50 DV, 36 homens, 14 mulheres; 60 DCL,
33 homens, 27 mulheres, com idade superior a 55 anos). A disfuncéo
autonémica na DA foi investigada por seis estudos, ao passo que dois estudos

investigaram DV, trés estudos CCL, e dois estudos DCL. Dos oito estudos
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observados nesta revisdo, sete apresentaram uma diminuicdo, em pelo menos
um indice autonémico da VFC em pacientes com deméncia (Giubilei et al., 1998;
Zulli et al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Collins
et al., 2012; Nicolini et al., 2014; Kasanuki et al., 2015) (Tabela 1).

A banda de alta frequéncia foi a variavel mais analisada entre as obtidas
pela funcdo densidade espectral de poténcia, sendo avaliado em 6 estudos
(Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e
Junqueira, 2008; Nicolini et al., 2014; Kasanuki et al., 2015). Além disso, também
foram avaliadas as seguintes variaveis: razdo entre os bandas de baixa
frequéncia e alta frequéncia, banda de baixa frequéncia (Allan et al., 2005; Zulli
et al., 2005; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Nicolini et al., 2014; Kasanuki
et al., 2015), poténcia total (Allan et al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena
Toledo e Junqueira, 2008; Kasanuki et al., 2015), desvio padrao de todos os
intervalos RR e raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes (Zulli et al., 2005; De Vilhena Toledo e
Junqueira, 2008; Kasanuki et al., 2015). Os outros indices, tais como a banda de
frequéncia muito baixa, desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais a
cada 5 min, a média do desvio padrédo dos intervalos RR normais a cada 5 min,
0 numero de diferengas entre intervalos RR sucessivos maior de 50 ms e o
coeficiente de variacdo dos intervalos foram menos investigados. Ndo foram
identificados estudos com métodos néo lineares.

Considerando a variedade de indices de VFC para avaliar o mesmo
fenbmeno, a disfuncao autonémica, utilizamos a analise quantitativa do tamanho
de efeito Cohen a fim de adicionar uma informacdo quantitativa mais robusta
sobre os indices de VFC na deméncia e fornecer informacdes Uteis para o leitor.
A analise incluiu os valores de média e desvio padrdo de todos os dados
disponiveis. Séo eles: desvio padréo de todos os intervalos RR, raiz quadrada
da média dos quadrados das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes,
banda de baixa frequéncia, banda de alta frequéncia, poténcia total e a razao
entre as bandas de frequéncias, de seis estudos disponiveis com gravacao de 5
min de ECG em repouso na posi¢cdo supina. Tamanho de efeito menores que

0,2, ndo foram relatados (Tabela 2).
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Tempo orincipal
Autor/ano Grupo Idade Estgc_io de Medicacao VFC (demencia
(N) (anos) cognitivo doenca Vs
(meses) Controle)
Tempo Frequéncia
DA DA: DA: DA: TP, VLF, *DA:<TP,
Giubilei et al. 1998° (12)  65,7(6,2); 18,4(3,6), 23(1(')) ndo - LF, HF, <VLF,
C(10) C:62,4(5,1) C:29,6(0,5)t LF/HF < LF, <HF
DA DA: DA: DA:
(14)  77,2(6,2); 18,4(4,3), 27(2-60) TP, VLF,
Allan et al. 20052 DV DV: DV: DV ' nao - LF, HF, ns
(20)  81,4(5,0); 18,6(6,1), 18(4-60) LF/HF
C(80) C:757(57) C:28,5(1,6)
DA DA: . DA: SDRR, DA:
(33) 72,1(8,2); 19,0(4,3), SDARR HE LF < SDRR,
Zulli et al. 20052 CCL CCL: CCL: nr néo SDRR id>‘< LF}HF’ < SDARR,
(39)  70,0(7,2); 27,4(1,8), RMSSD ' <RMSSD,
C(29) C:69,8(53) C:28,8(1,3)" ' <LF, <HF
(AS‘E) DA:594  DA:32
Dy  DAT79(); (14.,8), (17-48);
a DV:80(6); DV:63,4(19), DV: . ) DA: ns,
Allan et al. 2007 [()38)_ DCL:75(7);  DCL:  15(8-28); ™ TP LEHF peL <1k
(30) C: 76(7) 60,5(15,1),  DCL:
C (38) C:93,9(4,7)2 21(12-44)
DA:

. . SDRR, >LFnu
de Vilhena Toledo & Junqueira DA DA: . DA:6,77 . x CV(SDRR:m TP, VLF, (SUP),
20082 (22) 79,6(1,4); (0-20), DA: 60 ndo ean), pNN50 LF, HF, SLE/HF

C(24) C:68,6(1,6) C:(24-30)! RMSSD. LF/HF (SUP),
<HF(STD)
ccL CCL:73 CCL: 26 meanRR,
. . (69-77); (24-28), . SDRR, VLF, LF, .
Collins et al. 2012 C(SE;%) C715 c:29 nr sim RMSSD, HF, TP CCL: <HF
(68-75) (26-29,7)t pNN50
CCL:
<LF
(STD),
>HF
CCL CCL:794 CCL: LE HF (STD),
Nicolini et al. 2014° (40) (5,3); 26,8(2,0), nr nédo LF’/HF, < LF/HF
C (40) C:77,8(4,5) C:28,6(1,0) (STD),
> LF(PB),
< HF(PB),
> LF/HF
(PB)
DA DA: DA: DA . ES'F;:R
(30)  79,6(5,6); 20,5(4,2), 30018 '7) SDRR, TP, VLF,  _oeeh
Kasanuki et al. 20152 DCL DCL: DCL: v nr RMSSD, LF, HF, '
(G0)  799(47);  18(42), 35D(%'2) pNNS50 LFmE PRS0
. . 1 ; '
C(20) C:77,2(4,8) C:30(0,7) <LF. <HF

agstudo de corte transversal. P estudo de corte transversal caso-controle. cEstudo de intervengdo. *Apenas
resultado do baseline. *Mini Exame do Estado Mental (MEEM). 2 CAMCOG. DA: Doenga de Alzheimer. DV:
Deméncia Vascular. DCL: Doenca de Corpos de Lewy. CCL: Comprometimento Cognitivo Leve. C: grupo
controle. médiaRR: média de todos intervalos RR. SDRR: Desvio padrao de todos os intervalos RR gravados em
um intervalo de tempo, expresso em milissegundos. SDARR: desvio padrdo das médias dos intervalos RR
normais, a cada 5 minutos, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos. SDRR IDX: média do desvio
padrdo dos intervalos RR normais a cada 5 minutos, expresso em milissegundos. RMSSD: raiz quadrada da
média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso
em milissegundos. pNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo maior que
50ms. CV: coeficiente de variacéo dos intervalos RR. LF: componente de baixa frequéncia (Low frequency); VLF:
componente de frequéncia muito baixa (Very low frequency). HF: componente alta frequéncia (High
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frequency).TP: poténcia total. LF / HF: raz&o entre os componentes de baixa frequéncia e alta frequéncia . SUP:
posicao deitado (supine). STD: posicao em pé (stand). RC: Respiracdo Controlada. (>) maior que o controle. (<)
menor que o controle. nr: ndo reportado. ns: ndo significativo.

Tabela 2. Tamanho de efeito dos indices de VFC em idosos com deméncia.

indices Autor/ano Diagnéstico Deméncia Controle Cohen'sd Classificacéo
N média(DP) N média(DP)
SDRR (ms) Zulli et al. 2005 DA 33 110,4(26) 29 127,8(25,9) -0,67 M
de Vilhena Toledo & Junqueira 2008 DA 22 25,7(9,85) 24 30,1(13,6) -0,37 P
Kasanuki et al. 2015 DCL 30 21,5(9,3) 20 37,8(19,1) -1,15 G
RMSSD (ms) Zulli gt al. 2005 . DA 33 18,8(6,9) 29 26,7(7,7) -1,08 G
de Vilhena Toledo & Junqueira 2008 DA 22 14(7,5) 24 17,6(9,8) -0,41 P
Zulli et al. 2005 CCL 39 24,7(7,7) 29 26,7(7,7) -0,26 P
Kasanuki et al. 2015 DCL 30 14,2(8,7) 20 25,4(17,1) -0,86 G
Allan et al. 2005 DA 14 224,6(199,2) 80  328,6(526,5) -0,26 P
LF (ms?) Zulli et al. 2005 DA 33 109,8(87,4) 29 299,6(156,1) -15 G
Kasanuki et al. 2015 DA 30 297,3(53,8) 20 237,6(45,3) 1,2 G
Kasanuki et al. 2015 DCL 30 54,9(9,2) 20 237,6(45,3) -6,7 G
Allan et al. 2005 DA 14 145,6(154,3) 80  230,1(491,2) -0,23 P
HE (ms?) Zulliet al. 2005 DA 33 15,1(21,7) 29 143,5(127,5) -1,4 G
Allan et al. 2007 DA 32 165(192) 31 293(600,4) -0,29 P
de Vilhena Toledo & Junqueira 2008 DA 22 15,1(18,3) 24 28(36,74) -0,44 P
Kasanuki et al. 2015 DA 30 313,7(99) 20 169,2(20,6) 2,42 G
Kasanuki et al. 2015 DCL 30 78,6(44,6) 20 169,2(20,6) -2,78 G
Allan et al. 2007 DCL 23 129(202,48) 31 293(600,4) -0,41 P
Zulli et al. 2005 CCL 39 107,7(71,5) 29 143,5(127,5) -0,36 P
Nicolini et al. 2014 CCL 40 159,3(174,7) 40  222,6(438,3) -0,21 P
TP (ms?) Allan et al. 2005 DA 14 621,12(570,6) 80  894,52(1418) -0,25 P
Allan et al. 2007 DA 32 820(975,5) 31 1003(1216) -0,17 P
de Vilhena Toledo & Junqueira 2008 DA 22 125(99,4) 24 183(165) -0,42 P
Kasanuki et al . 2015 DA 30 924,3(92,8) 20 834,5(96,1) 0,95 G
Allan et al. 2007 DCL 23 617(755,65) 31 1003(1216) -0,4 P
Kasanuki et al. 2015 DCL 30 279,3(40,6) 20 834,5(96,1) -8,12 G
LF/HF Allan et al. 2005 DA 14 2,24(1,99) 80 3,51(4,91) -0,34 P
de Vilhena Toledo & Junqueira 2008 DA 22 3,66(2,39) 24 2,61(2,35) 0,44 P
Kasanuki et al. 2015 DA 30 1,8(1,9) 20 2,2(2,1) -0,2 P
Allan et al. 2005 VD 14 2,17(2,1) 80 3,51(4,91) -0,38 P
Zulli et al. 2005 CCL 39 2,9(1,5) 29 3,5(3,4) -0,24 P
Kasanuki et al. 2015 DCL 30 1,8(1) 20 2,221 -0,26 P

SDRR: Desvio padrdo de todos os intervalos RR gravados em um intervalo de tempo, expresso em
milissegundos. RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos. LF: componente de baixa
frequéncia (Low frequency). HF: componente alta frequéncia (high frequency).TP: poténcia total. LF /
HF: raz&o entre os componentes de baixa frequéncia e alta frequéncia. DA: Doenca de Alzheimer. DV:
Deméncia Vascular. DCL: Doenca de Corpos de Lewy. CCL: Comprometimento Cognitivo Leve. ms:
milissegundos. P: Pequeno 0.2 <d < 0.3. M: Moderado 0.5 <d <0.8. G: Grande d = 0.8.

Todos os indices incluidos na analise mostraram um tamanho de efeito
negativo para todos os tipos de deméncia, com exce¢do de um estudo que
mostrou uma magnitude positiva para a banda de baixa frequéncia, a banda de
alta frequéncia e poténcia total no grupo DA (Kasanuki et al., 2015). O tamanho

de efeito variou entre os tipos de deméncia. Este mesmo estudo mostrou um
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tamanho de efeito negativo grande para o desvio padrdo dos intervalos RR, a
raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes, a banda de baixa frequéncia, a banda de alta frequéncia e
a poténcia total em pacientes com DCL. Cabe ressaltar que um estudo mostrou
um tamanho de efeito negativo grande para a raiz quadrada da média dos
quadrados das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, a banda de
baixa frequéncia, a banda de alta frequéncia e tamanho de efeito moderado para
0 desvio padréo dos intervalos RR em pacientes com DA (Zulli et al., 2005).
Todos os estudos mostraram um tamanho de efeito pequeno para a razao entre
as bandas de frequéncias. Os grupos CCL e DV mostraram um tamanho de
efeito pequeno para todos os indices avaliados.

A meta-analise foi conduzida para avaliar a disfuncdo autonémica entre
0s grupos de DA e controle utilizando os seguintes indices de VFC disponiveis:
o desvio padrdo de todos os intervalos de RR (Zulli et al., 2005; De Vilhena
Toledo e Junqueira, 2008), raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes (Zulli et al., 2005; De Vilhena
Toledo e Junqueira, 2008), a banda de alta frequéncia (Allan et al., 2005; Zulli et
al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Kasanuki et
al., 2015), a banda de baixa frequéncia (Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005;
Kasanuki et al., 2015), a poténcia total (Allan et al., 2005; De Vilhena Toledo e
Junqueira, 2008; Kasanuki et al., 2015) e a razdo entre as bandas (Allan et al.,
2005; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Kasanuki et al., 2015). Uma
heterogeneidade significativa entre os estudos, foi encontrado na meta-analise
para a banda de alta frequéncia, a banda de baixa frequéncia e a poténcia total
(Q = 55,06, p <0,0001; I2=92,74%; Q = 40,28, p < 0,0001; I2=95%; Q = 12,01,
p = 0,002; 12 = 83,4%, respectivamente) e o modelo de efeito aleatério utilizado
nao mostrou diferenca significativa entre os grupos (p = 0,81; p = 0,80; p = 0,80,

respectivamente) (Figura 2).
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Fig 2. Meta-analise dos indices do dominio da frequéncia. Gréafico da comparacao entre
0os grupos com doenca de Alzheimer e idosos saudaveis. SMD: A diferenca média
padronizada. (A): banda de alta frequéncia; (B): banda de baixa frequéncia; (C): poténcia
total; (D): raz@o entre as bandas de baixa e alta frequéncia.

Embora houvesse poucos estudos disponiveis, os indices no dominio do
tempo mostraram uma menor atividade parassimpatica para 0s pacientes com
DA, expressa pelo menor desvio padrdo dos intervalos RR e raiz quadrada da
meédia dos quadrados das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes
(SMD =-0,54 (IC =-0,92 a -0,15); p = 0,006 e SMD =-0,76 (IC =-1,41 a -0,09);
p = 0,025, respectivamente) (Figura 3). Usando todos os dados disponiveis para
comparar os indices de VFC entre pacientes com DA e controles, apenas o
desvio padrao dos intervalos RR e raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes mostraram uma diferenca

significativa entre os dois grupos.
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Fig 3. Meta-analise dos indices no dominio do tempo. Gréfico da comparacéo entre
0s grupos com doenca de Alzheimer e idosos saudaveis. SMD: Diferenca média
padronizada. (A): A raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas de
intervalos RR sucessivos; (B): O desvio padrao da média dos intervalos RR.

Os critérios de exclusdo variaram entre os estudos e incluiram diabetes,
transtornos depressivos, doencgas cardiovasculares e histérico de medicacao.
Além disso, os participantes foram instruidos a evitar o consumo de cafeina,
alcool ou qualquer estimulante (Allan et al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena
Toledo e Junqueira, 2008; Nicolini et al., 2014), ndo realizar atividade fisica (De
Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Nicolini et al., 2014), ndo fumar (Allan et al.,
2005; Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Nicolini et al.,
2014) e nao utilizar medicamentos antes da avaliacdo (De Vilhena Toledo e
Junqueira, 2008).

O protocolo mais comum consistia em gravacdo de 5 min de
eletrocardiograma na posi¢ao supina (Allan et al., 2005; Allan et al., 2007; De
Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Collins et al., 2012; Nicolini et al., 2014,
Kasanuki et al., 2015). Um estudo realizou 15 min de gravacdo de
eletrocardiograma (Giubilei et al., 1998) e outro gravou um total de 18 h de
eletrocardiograma/Holter (Zulli et al., 2005). Dois estudos fizeram a comparagéo
entre as posicdes supina e em pé (De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Nicolini
et al., 2014). Apenas um estudo avaliou o protocolo de respiracdo controlada e

respiracao livre.
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3.5. Discusséao

O objetivo desta revisdo sistematica foi investigar a magnitude do
tamanho do efeito dos indices de VFC na avaliacdo da disfuncdo autonémica em
pessoas idosas com deméncia. O principal resultado observado foi a tamanho
de efeito negativo em quase todos os indices de VFC para todos os tipos de
deméncia. Por outro lado, os resultados de meta-anélise apresentaram uma
grande heterogeneidade para a banda de alta frequéncia e para todos os demais
indices observados no dominio da frequéncia para o grupo de DA. Apesar dos
resultados controversos, a presente revisdo sugere a presenca de disfuncao
autonbmica em pacientes com deméncia.

Sugerimos que a alta heterogeneidade e o tamanho de efeito controverso,
observado principalmente na banda de alta frequéncia sdo, provavelmente,
devido a forte correlacdo entre os indices de VFC e o envelhecimento
(Bonnemeier et al., 2003). O processo de envelhecimento esta fortemente
associado a fatores que indicam um maior risco de desenvolver disfuncéo
autonomica e deméncia (De Meersman e Stein, 2007; Chen et al., 2009), tais
como a reducao da modulacdo vagal sobre os batimentos cardiacos, expressa
por ambos os indices no dominio do tempo e da frequéncia (De Meersman e
Stein, 2007). Estes indices tém sido usados para avaliar a atividade vagal
(Thayer e Sternberg, 2006; Wulsin et al., 2015), principalmente a raiz quadrada
da média dos quadrados das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes
e a banda de alta frequéncia, que estao estreitamente relacionadas (Berntson,
2004; Thayer et al., 2012). Outra hip6tese que pode ser apresentada a fim de
explicar a heterogeneidade e o controverso tamanho de efeito inclui a alta taxa
de comorbidade, como hipertensao, diabetes, depressao, sintomas depressivos
e a polifarmacia em idosos. Todos esses fatores estdo associados a uma
diminuicao da VFC (Thayer e Lane, 2007).

O Unico critério de exclusdo descrito por Kasanuki et al. (2015) foi o
diabetes, que esta associado com uma reducédo significativa da VFC, mesmo
apos o controle de anti-hipertensivos e medicamentos para doencgas cardiaca,
idade, sexo, frequéncia cardiaca, indice de massa corporal, pressao arterial,
tabagismo, alcool e consumo de cafeina (Thayer et al., 2010). O diabetes

também é um importante fator de risco para doenca cardiovascular (Thayer et
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al., 2010) e para o desenvolvimento de deméncia (Chen et al., 2009). Embora os
autores tenham excluido individuos diabéticos, todos os outros fatores foram
incluidos no estudo e, consequentemente, foi demonstrado um componente de
alta frequéncia maior para o grupo com DA. Opostamente, Zulli et al. (2005) s6
incluiu individuos hipertensos e mostrou um componente de alta frequéncia
menor para grupo com DA. Este foi o resultado mais controverso observado em
nossa meta-analise.

Os cinco estudos incluidos na meta-analise da banda de alta frequéncia
mostraram diferentes metodologias, principalmente em relacdo aos critérios de
exclusdo e inclusédo. Hipertensos foram incluidos em todos os estudos, com
excecdo de um (De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008). Isto poderia influenciar
os resultados, visto que o tdnus vagal, medido pela banda de alta frequéncia, é
menor em sujeitos com hipertensao do que em idosos normotensos (Liao et al.,
1996; Thayer et al., 2010). Além disso, a reducéo do tonus vagal pode preceder
o desenvolvimento de hipertensao (Thayer et al., 2010).

Os sintomas depressivos também sao relevantes, porém ndo ha evidéncia
clinica que indigue a associagao entre transtornos depressivos e o desequilibrio
autonémico (Thayer e Sternberg, 2006; Apostolo et al., 2015). Deste modo, os
transtornos depressivos ndo foram controlados em quase todos os estudos
incluidos na meta-andlise da banda de alta frequéncia, exceto por Zulli et al.[18].
Entretanto, o componente de alta frequéncia € menor em pacientes depressivos
(Wang et al., 1994; Van Der Kooy et al., 2006) e € importante observar que
Kasanuki et al. (2015) ndo consideraram a influéncia da depressdo na sua
analise. No entanto, os autores reportaram como limitacdo do seu estudo 0 uso
de antidepressivos, como o inibidor de recaptacdo seletiva de serotonina e
antidepressivos tetraciclicos. Estas duas drogas tém efeito diferente sobre HRV
indexes. Embora os efeitos dos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina
sejam ainda pouco esclarecidos, o antidepressivo ftriciclico esta associado a
diminuicao nos indices de VFC (Van Zyl et al., 2008).

Apesar da influéncia farmacolégica sobre a VFC ser discutivel e seu
impacto ainda ser controverso, dois estudos (Allan et al., 2007; Kasanuki et al.,
2015) incluiram individuos que estavam utilizando bloqueadores do tipo alfa ou
beta, que potencialmente inibem o sistema simpatico. Além disso, os idosos com

deméncia utilizavam inibidores da colinesterase, principal tratamento
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farmacoldgico na DA, que atua diretamente na sinapse colinérgica. Os efeitos
dos inibidores da colinesterase sobre indices de VFC permanecem obscuros.
Alguns estudos mostraram uma melhora da VFC (Umegaki e Khookhor, 2013)
engquanto outros observaram uma diminuicdo ou nenhum efeito sobre a VFC
(Masuda e Kawamura, 2003; Mclaren et al., 2003; Da Costa Dias et al., 2013).

A anadlise espectral deve ser aplicada apenas em sinais com
caracteristicas estacionarias (Task Force, 1996). Todos os estudos incluidos em
nossa meta-analise utilizaram estimadores paramétricos da funcdo densidade
espectral de poténcia com base no algoritmo da transformacéo rapida de Fourier.
Esta medida é simples, mas requer algumas suposi¢des a priori, tais como o
ndmero e a amplitude da banda de frequéncia alvo, a estacionaridade e a
ergodicidade (Task Force, 1996). E possivel sugerir que as informacdes obtidas
a partir destes parametros sdo menos confiaveis em periodos ndo estaveis
(Montano et al., 2009). No entanto, a falta de informacbes sobre o
processamento de sinais ndo permite uma melhor interpretacédo dos resultados
observados.

Apesar da grande heterogeneidade e inconsisténcia observada nos
indices do dominio da frequéncia, nossa meta-analise também mostrou um
menor desvio padréo dos intervalos RR e raiz quadrada da média dos quadrados
das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes em pacientes com DA.
Ambos os indices de dominio do tempo sugerem uma atividade vagal reduzida,
embora apenas dois estudos tenham sido incluidos nesta meta-anélise (Zulli et
al., 2005; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008).

Em resumo, a falta de informacdo detalhada pode contribuir para a
diversidade dos nossos resultados. O processamento de sinal e a caracterizacao
da amostra (historico de medica¢des, comorbidades, nivel de condicionamento
fisico e estilo de vida) podem ter influenciado alguns resultados. De acordo com
os resultados apresentados, o tamanho de efeito negativo indica uma disfuncéo
autondmica na deméncia. No entanto, a meta-analise da banda de alta
frequéncia no grupo DA nédo reforgcam estes resultados. Os métodos néo lineares
também podem melhorar a compreensdo da complexidade da funcéo
autonémica em idosos com deméncia. Também sugerimos o0 uso da analise da
VFC associada a outras medidas fisiolégicas para melhorar a compreensao da

disfungéo autondmica em cada tipo de deméncia.
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3.6. Conclusao

O tamanho de efeito negativo observado no presente estudo sugere a
existéncia da disfuncdo autonébmica na deméncia. Os indices do dominio da
frequéncia indicam alta inconsisténcia, especialmente a banda de alta frequéncia
rejeitando a hipdtese deste estudo. Por outro lado, os indices do dominio do
tempo, como o desvio padrao dos intervalos RR e a raiz quadrada da média dos
guadrados das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, parecem ser
menos controversos e podem indicar uma atividade vagal reduzida em pacientes
com DA. Nossos dados n&o indicam o uso dos indices de VFC como marcadores
para diagnosticar a deméncia devido ao pequeno tamanho de efeito. Isto
significa que sdo necessarias mais pesquisas, com amostras maiores e com

métodos mais robustos para esclarecer essas questoes.
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4. ESTUDO 2

Funcéo autondmica e capacidade funcional em idosos com doenca de
Alzheimer: um estudo de corte transversal.

O presente estudo sera submetido para a Revista Internacional Alzheimer's &
Dementia. Vanessa Pereira da Silva, Jerson Laks. Heart rate variability and
functional ability in Alzheimer's disease: A cross-sectional study.

4.1. RESUMO

Introducéo: A disfuncédo autonémica e a alta prevaléncia de fatores de risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares sdo comuns em pacientes com
DA. A principal relacéo entre o processo neurodegenerativo na DA e a disfuncéo
autondmica esta associada ao déficit no sistema colinérgico. No entanto, ndo ha
evidéncia sobre a relacdo entre VFC e disfuncédo autonémica em pacientes com
DA.

Objetivos: 1) Avaliar e comparar a VFC e a capacidade funcional em idosos com
DA. 2) investigar a relacdo entre a capacidade funcional e as medidas de VFC
em idosos com DA.

Método: Foram avaliados 58 idosos com diagnéstico de DA (n = 28, CDR1 = 20;
CDR2 = 8) e saudaveis (n = 30) com idade acima de 60 anos e alfabetizados. O
estudo utilizou como instrumentos de avaliacdo o mini exame do estado mental
(MEEM) e a escala de depresséo geriatrica (GDS). As medidas utilizadas foram:
frequéncia cardiaca em repouso, pressao arterial em repouso, indice de massa
corporal, VO2max, teste de levantar e sentar, teste de step e as medidas de VFC
(MédiaRR, SDRR, RMSSD, LF, HF, poténcia total, LF/HF e ApEn). A aquisi¢do
do sinal de VFC foi realizada durante 5 min de repouso na postura sentada,
utilizando um monitor de frequéncia cardiaca, modelo RS800CX N (Polar®,
Finlandia). Para andlise do sinal foi utilizado o software Kubios HRV®. A
comparacao entre grupos foi realizada pelo teste t de Student e o teste qui-
guadrado. O tamanho de efeito d de Cohen foi calculado e interpretado da
seguinte forma: baixo 0,2 < d < 0,3; moderado 0,5<d < 0,8 e alto d = 0,8. Foi
utilizado um modelo de regressao linear para verificar a associagao entre o
diagnéstico e a VFC, controladas pela idade e pela capacidade funcional.
Resultado: A comparacéo entre 0s grupos apresentou diferenga significativa
para os indices RMSSD, LF (nu), HF (ms?), HF (nu), LF/HF e ApEn (t = -2,64, p
<.01;t=4,14,p<.001;t=-3,20, p <.002; t =-4,15, p<.001; t = 3,02, p < .004;
t=-2,18, p < .03, respectivamente). O tamanho de efeito mostrou que os indices
RMSSD, HF (ms?), HF (nu) e ApEn sdo menores em idosos com DA (d = -0,69;
d =-0,85; d =-1,09; d = -0,57, respectivamente). A analise de regressao linear
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mostrou que as diferengas observadas entre os grupos foram mantidas, mesmo
apos o controle da idade e da capacidade funcional, para os indices LF (nu), HF
(nu) e LF/HF.

Conclusao: Os idosos com DA apresentam uma reducdo da atividade vagal,
medido pela HF, menor complexidade do sistema de controle autondmico
cardiovascular e um prejuizo da capacidade funcional. Este estudo sugere que
a capacidade funcional e o estado cognitivo global podem predizer as alteragdes
observadas nos componentes de alta e baixa frequéncia da VFC na DA.

Palavras-chave: variabilidade da frequéncia cardiaca, sistema nervoso
autondmico, disfuncdo autonémica, processo neurodegenerativo, deméncia.
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4.2. Introducao

A VFC é um biomarcador do envelhecimento (De Meersman e Stein,
2007) e, também, do condicionamento fisico (De Meersman, 1993). A pratica
regular de exercicio fisico esta associada ao aumento da atividade vagal e ao
aumento da VFC (Carter et al., 2003). O efeito do exercicio fisico, também, pode
ser avaliado pela capacidade funcional. A reducéo da capacidade funcional esta
associada tanto ao aumento do risco de desenvolvimento de doenca
cardiovascular (Wichi et al.,, 2009), quanto a diminuicdo do desempenho
cognitivo (Kramer et al., 2006).

Dentre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares estéo hipertenséo, diabetes, tabagismo e a inatividade fisica e
estes fatores também estdo associados ao desenvolvimento de deméncia
(Stefanacci, 2011). Além disso, na DA a diminui¢do dos niveis de acetilcolina e
a reducdo da transmissdo colinérgica sao as principais causas do prejuizo
cognitivo e das alteragdes no sistema cardiovascular autonémico (Engelhardt et
al., 2008; Sereniki et al., 2008).

A VFC reflete o controle cardiovascular autonémico e sua reducdo esta
associada a diversos fatores de risco para o desenvolvimento de doenga
cardiovascular (Thayer et al., 2010). Estudos de corte transversal mostraram que
um baixo condicionamento fisico estd associado a reducdo da VFC e da
atividade vagal (Maciel et al., 1985; Shin et al., 1997). De acordo com o modelo
de integragdo neurovisceral, um aumento da atividade vagal esta associado ao
melhor funcionamento de determinadas regides do cortex, favorecendo a
regulacéo entre SNC-SNA (Thayer et al., 2012).

Contudo, a literatura ainda apresenta resultados inconsistentes em
relacdo a reducgéo da VFC em idosos com DA. Entretanto, sabe-se que diversos
fatores de risco como idade, diabetes, hipertenséo e capacidade funcional estao
associados as alteracbes da VFC e poderiam influenciar a associagdo entre a
VFC e a DA. A hipétese deste estudo € que a DA esta associada a diminui¢ao
dos indices de VFC e a baixa capacidade funcional dos idosos. O objetivo deste
estudo foi avaliar e comparar o controle cardiovascular autonémico através dos

indices da VFC e a capacidade funcional em idosos com DA e idosos saudaveis,
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e investigar a associacdo entre o diagnostico de DA e a capacidade funcional

nas variagfes dos indices de VFC.

4.3. Método

4.3.1 Amostra

Pacientes com DA de ambos os sexos e acima de 60 anos de idade foram
selecionados pela equipe médica do Instituto de Psiquiatria da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. O diagnéstico foi realizado através da entrevista
clinica estruturada para avaliagdo de transtornos mentais, segundo o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 42 edicao (Association, 1994).
Os critérios de exclusdo foram: infarto cerebrovascular, utilizacdo de tratamentos
como eletroconvulsoterapia e psicoterapia, pacientes em estagio avancado
(CDR 3), analfabetos e classes funcionais Il e IV de acordo com os critérios da
New York Heart Association. Todos os idosos com DA possuiam prontuario no
Centro de doencas de Alzheimer do Instituto de Psiquiatria e faziam tratamento
farmacoldgico.

O grupo controle foi composto por idosos saudaveis que eram cuidadores
formais ou informais dos pacientes que iam ao ambulatério do Centro de
doencas de Alzheimer e idosos convidados. Todos os idosos saudaveis que
fizeram parte deste grupo foram avaliados por uma equipe médica, a qual fez
uma triagem para atestar que nao havia comprometimentos psiquiatricos,
neuroldgicos e cardiologicos.

O tamanho amostral foi baseado nos resultados dos estudos encontrados

na literatura.

4.3.2 Procedimentos gerais

Feito o encaminhamento pela equipe médica do CDA/UFRJ as avaliagbes
foram realizadas em trés visitas (Anexo 1). Na primeira visita foi feito o
acolhimento onde os sujeitos recebiam todas as informacfes sobre os
procedimentos de pesquisa, assim como dos possiveis riscos e desconfortos

envolvidos no estudo e assinavam o termo de consentimento livre e esclarecido
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(Anexo 2). Em seguida os idosos eram submetidos a uma anamnese (Anexo 3),
a avaliacdo do estado cognitivo global (Anexo 4) e dos sintomas depressivos
(Anexo 6). O estadiamento da doenca foi realizado pelo acompanhante dos
idosos com DA (Anexo 5).

Na segunda visita 0s sujeitos realizaram um teste de esforgo
acompanhados pelo cardiologista.

Na ultima visita, os sujeitos realizaram a avaliacdo da VFC e foram
submetidos aos testes de capacidade funcional. Ao chegarem ao laboratorio, 0s
idosos foram orientados a permanecer em repouso, sentado e imoével, por dez
minutos. Em seguida foi realizada a captacdo do sinal de VFC pelo monitor de
frequéncia cardiaca por cinco minutos. Os sujeitos foram orientados a nao ingerir
alimentos ou bebidas contendo cafeina e/ou alcool, a ndo realizar exercicio fisico
e nao fumar nas 24 h que antecedessem a avaliacao e deveriam ter pelo menos

oito horas de sono na noite anterior.

4.3.3 Instrumentos

4.3.3.1 Anamnese

Contém dados pessoais como nome, data de nascimento, género, estado
civil, classe social, escolaridade, historico de saude, familiar, pessoal,
medicamentos, avaliacao retrospectiva do risco de quedas e comprometimento

osteomioarticular.

4.3.3.2 Estadiamento da doenca

Foi utilizado o Clinical Dementia Rating (CDR) (Anexo 5) para avaliar o
estadiamento clinico da doenca. O CDR € usado como um instrumento de
avaliacdo global das deméncias e tem se tornado um dos principais métodos
para quantificar o grau de deméncia e seu estadiamento. Ele avalia seis
importantes dominios: memoria, orientacdo, capacidade de julgamento e de
resolver problemas, a relacdo com o meio social, atividades domeésticas e de

lazer e cuidados pessoais. As pontuacdes zero sdo normais, 0,5 suspeita de
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deméncia e 1, 2 e 3 correspondem a deméncia média, moderada e severa

respectivamente (Hughes et al., 1982).

4.3.3.3 Avaliacao cognitiva

A avaliacdo cognitiva foi realizada por uma andlise de capacidade
cognitiva global, pelo mini exame do Estado Mental (MEEM) (Anexo 4). O MEEM
€ composto por diversas questdes tipicamente agrupadas em sete categorias,
cada uma delas desenhada com o objetivo de avaliar fungbes cognitivas
especificas: orientacdo para tempo (5 pontos), orientacéo para local (5 pontos),
registro de 3 palavras (3 pontos), atencao e calculo (5 pontos), lembranca das 3
palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos), e capacidade construtiva visual (1
ponto). O escore do MMSE pode variar de um minimo de 0 até um total maximo
de 30 pontos. O ponto de corte varia de acordo com o grau de escolaridade do
sujeito. (Folstein et al., 1975).

4.3.3.4 Sintomas depressivos

Foi utilizada a Escala de Depressao Geriatrica (GDS) (Anexo 6). Trata-se
de um instrumento de auto resposta, com respostas dicotdmicas, que tem sido
amplamente utilizado para clinica e pesquisa. H4 estudos de confiabilidade e
validade da verséo desta escala traduzida para o portugués. A versao de 15 itens
demonstrou boa confiabilidade teste-reteste, com uma correlagéo forte (r = 0,8).
O ponto de corte 6 desta mesma versdo demonstrou taxas de sensibilidade e
especificidade de 80,5% e 78,3% (CID-10) e 84,8% e 67,7% (DSM-IV) na
validacdo concorrente com o diagnéstico de depressdao maior (Almeida e
Almeida, 1999).

4.3.3.5 Teste de esforco

Foi executado o protocolo de rampa com a esteira rolante (Inbramed Pro,
Brasil) (ACSM, 2009). O aumento da intensidade foi progressivo, com
determinacao da velocidade e inclinacdo iniciais e finais. Os incrementos de

intensidade ocorrem a cada 30 s. Devido a limitacdo dos sujeitos, foram
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adotadas velocidades bem baixas. O exame foi programado para que o paciente
atingisse 0 VOzmax estimado em 10 min, seguidos de 6 min de recuperagéo. Para
0 monitoramento e registro da presséo arterial e do eletrocardiograma, foi
utilizado o eletrocardiografico ECG Digital de 12 derivacdes (MICROMED®,
Brasil).
O VO2max estimado na esteira foi obtido pela seguinte equacéo:
VO2max (Ml/kg/min) = velocidade x [0,1 + (inclinagdo/100 x 1,8) ] + 3,5

4.3.3.6 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A captacdao do sinal de VFC foi realizada através do monitor de frequéncia
cardiaca da marca Polar® modelo RS800CX (Nunan et al., 2008). Apds a
gravacdo, as informacfes obtidas foram transferidas para um computador
através de um sensor infravermelho compativel para o Software Polar Pro
Trainer 5® e transferidas para tratamento e andlise no software Kubios HRV®
versdo 2.0 (Tarvainen et al., 2014). Neste software, os artefatos foram removidos
utilizando uma interpolacédo do tipo spline cubica. Foi aplicado um filtro passa
altas do tipo smooth priors, com Lambda 500 e frequéncia de corte 0,035 Hz. O
tempo de gravacao adotado foi de cinco minutos (Task Force, 1996). Apoés a
remocao de 30 segundos inicial e 30 segundos do final da gravacao, foi utilizada
uma janela de quatro minutos. As variaveis oriundas da analise linear no dominio
do tempo foram: média dos intervalos RR normais, desvio padréo dos intervalos
RR (SDRR) e raiz quadrada da meédia dos quadrados das diferengas entre
intervalos RR normais adjacentes (RMSSD). Para a analise no dominio da
frequéncia, primeiramente foi feita uma interpolagéo tipo spline cubica para 4 Hz
e em seguida a transforma rapida de Fourier foi aplicada. Os seguintes
componentes de frequéncia foram utilizados: de baixa frequéncia (0,04-015Hz)
e de alta frequéncia em poténcia absoluta (acima de 0,015Hz), a razdo entre
baixa e alta frequéncia (LF/HF) e a poténcia total. A unidade normalizada dos
componentes LF e HF foi utilizado para excluir o efeito da banda de muito baixa
frequéncia (Task Force, 1996). A analise da irregularidade do sinal de VFC foi

obtida pelo método néo linear de entropia aproximada (Pincus, 2001).



60

4.3.3.7 Capacidade Funcional

Foram utilizados os testes de levantar e sentar da cadeira por 30 s e 0
teste de step de 2 min, da bateria funcional do Senior Fitness Test (Rikli et al.,
2001), que avaliam resisténcia de membros inferiores e condicionamento
cardiovascular, respectivamente. Todos os testes sdo de baixa intensidade e
amplamente utilizados na préatica dos profissionais de educacéo fisica.

4.3.4 Andlise estatistica

A analise de normalidade (Shapiro-Wilk) e homocedasticidade (Levene)
foram utilizados previamente a definicdo do modelo estatistico. Para a analise
descritiva foram utilizadas a média e desvio padrao, para variaveis paramétricas
ou mediana e minimo-maximo, para variaveis ndo paramétricas. Para
comparacgdo das variaveis categéricas foi utilizado o teste y?, pelas tabelas de
contingéncia 2 X 2.

A comparacao entre os grupos (DA e controle) foi dada pelo teste t de
Student para amostras independentes. O tamanho de efeito d de Cohen foi
calculado para fornecer informacdes clinicas relevantes sobre os resultados
observados. O tamanho do efeito foi interpretado da seguinte forma: trivial < 0,2,
baixo 0,2 <d < 0,3; moderado 0,5<d < 0,8 e altod = 0,8 (Cohen e Jacob, 1988).
A férmula aplicada foi:

onde X; e X, sdo a média da variabilidade da frequéncia cardiaca do grupo DA e
do grupo controle, respectivamente e s é 0 desvio padrao combinado. O grupo
controle foi utilizado como a condi¢do de referéncia para comparagao.

As correlagdes entre as variaveis observadas foram analisadas por meio
do coeficiente de correlagdo de Pearson, para selecionar as variaveis
independentes para o modelo de regressdo. Foi utilizado um modelo de
regressao linear para verificar a associacdo entre o diagnostico e a VFC,
controlada pela idade e pela capacidade funcional. A regressdao multipla

hierarquizada foi utilizada para avaliar a capacidade do estado cognitivo global
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(MEEM) e da capacidade funcional (Step) em predizer as varia¢cdes dos indices
da HFnu e LFnu, controlando o efeito da idade.
O aplicativo utilizado para a andlise estatistica foi 0 SPSS®, versdo 20 e o

nivel de significancia foi 0,05.

4.4. Resultados

Foram avaliados 82 voluntarios, no entanto apenas 58 sujeitos
preencheram todos os critérios de elegibilidade e completaram todas as etapas,
sendo grupo DA (n=28) e grupo controle (n=30). O organograma de sele¢éo da

amostra segue no fluxograma apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de recrutamento da amostra.

A comparacao entre os grupos apresentou diferenca significativa para as
seguintes variaveis: idade, género, capacidade funcional, escolaridade, MEEM,
GDS e guantidade de medicamentos utilizados. Os idosos com DA eram mais
velhos e apresentaram menor capacidade funcional, jA os idosos saudaveis
utilizavam menos medicamentos que o0s idosos com DA e apresentaram alto

indice de escolaridade (Tabela 1).



63

Tabela 1. Resultados da analise descritiva da amostra apresentados em média e desvio padrédo

A(Iﬁh:enzngr (Min - Max) Saudavelzsso) U (Min - Max) t/ X2 P valor

Idade 76,3(7,10) (64-90) 72,1(7,93) (60-88) 3,30 <,002
Genero (n)

Feminino 16 25

Masculino 12 5 479 <02
Escolaridade (n)

1a7anos 13 5

mais de 8 anos 15 25 5,99 <02
MEEM 20,8(4,42) (11-28) 28,3(1,71) (24-30) -9,27 <,001
CDR 1(20);2(8) . . ,
GDS* 3 (0-8) 1 0-7) <,01
FC 70,3(11,41) (56-96) 72,2(8,33) (57-95) -1,34 0,18
PAS 132(20,23) (90-170) 127(19,4) (100-180) 0,03 0,97
PAD 79(7,05) (60-90) 78(9,01) (70-100) -1,08 0,28
IMC 24,7(5,64) (18,7-38,2) 26,2(2,96) (20,9-34) -0,98 0,33
Capacidade Funcional

VO2max 18,6(6,30) (9,8-32,4) 22,3(6,36) (11,5-35,2) -3,34 <,001

Levantar e Sentar 10,8(2,92) (5-17) 13,1(3,04) (7-21) -3,08 <,003

Step - 2 minutos 69,9(26,70) (19-130) 89,2(20,71) (42-127) -2,96 <,005

Resposta autonomica

satisfatoria apos 12 21 4,35 <,03

esforgo (n)
Aptidao Fisica (n)

Fraca-Regular 19 13

Boa-Excelente 9 17 352 0.06
Fatores de Risco (n)

Sedentarismo 8 6 0,58 0,44

HAS 15 9 3,31 0,06

Diabetes 5 5 0,01 0,90
Quantidade de medicamentos 3,9(2,48) (1-9) 1,7(1,64) 0-7) 4,14 <,001
Tipo de medicamentos (n)

B-bloqueador 4 1 2,20 0,13

Anticolinérgico 23 0 40,83 <,01

Antidepressivo 11 0 14,54 <,01

1< 150 min/semanal50min/sem de atividade fisica leve (Organizagdo Mundial da Saude). *mediana. MEEM: Mini-exame do Estado Mental. mental. CDR: Clinical Dementia
Rating. GDS: Escala de Depress&o Geridtrica. FC: Frequéncia Cardiaca. PAS: Presséo arterial sistélica. PAD: Press&o Arterial Diastdlica. IMC: indice de Massa
Corporal. HAS: Hipertenséao Arterial Sistélica. Min: Minimo. Max: Maximo.

Apesar da quantidade de medicamentos ser maior entre 0os idosos com
DA, o uso de polifarmacia foi comum aos dois grupos (Quadro 1).

Quadro 1. Lista de medicamentos utilizados pelos idosos.

Medicamento Alzheimer Saudaveis
(n=28) (n=30)

Anticolinérgico 23 0
Memantina 8 0
Antidepressivos 11 0
Beta blogueadores 4 1
Para doengas cardiovasculares 19 12
Tratamento da Diabetes 4

Analgésico ou antiinflamatorio 7

Hormonios 4

3
2
Vitaminas ou suplemento 4 7
6
Outros 11 8
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A resposta autonémica entre 0s grupos apresentou diferenca tanto para a
avaliacdo do balanco simpatovagal, pelos indices lineares de tempo e
frequéncia, quanto para a avaliacdo da complexidade do sistema, pela analise
nao linear (Tabela 2). De acordo com os resultados os idosos com deméncia
apresentam um menor controle vagal, observado pelo menor indice de HF e
RMSSD. Os idosos com deméncia também apresentaram maior desequilibrio
autondmico dado pela maior LF/HF (Tabela 2). A andlise de entropia aproximada
apontou menor irregularidade do sistema em idosos com deméncia (Tabela 2).
A analise da magnitude da diferenca entre as médias mostrou um alto ES
negativo para o HF e moderado para as variaveis RMSSD e ApEn, indicando um
prejuizo da atividade vagal e da complexidade do controle autondmico em idosos
com DA (Tabela 2). A LF, LF/HF e a média total dos intervalos RR apresentaram

um tamanho de efeito grande positivo (Tabela 2).

Tabela 2. Tamanho de efeito de Cohen das medidas de VFC.

Alzheimer Saudaveis

(n=28) (n=30) t p d ES
meanRR 899,68(26,95) 851,04(83,40) 1,59 0,11 0,78 G
SDRR 16,99(10,62) 17,98(6,37) -0,43 0,66 -0,11 T
RMSSD 13,3(6,49) 18,38(8,00) -2,64 <,01 -0,69 M
LF (ms?) 251,03(393,26) 132,66(141,18) 1,54 0,12 0,4 P
LF (nu) 69,97(19,74) 46,93(22,36) 4,14 <,001 1,09 G
HF (ms?) 66,17(65,42) 162,93(146,82) -3,20 <,002 -0,85 G
HF (nu) 30(19,73) 53,06(22,36) -4,15 <,001 -1,09 G
P. Total 389,17(517,98) 338,86(240,42) 0,48 0,63 0,12 T
LF/HF 5,3(6,62) 1,5(1,83) 3,02 <,004 0,78 G
ApEn 0,95(0,17) 1,03(0,10) -2,18 <,03 -0,57 M

Todos os resultados foram apresentados em média e desvio padrdo. meanRR:Média de todos os internvalos RR. SDRR:Desvio padréo
dos intenalos RR. RMSSD:Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intenalos RR normais adjacentes. LF:
Componente de baixa frequéncia ( Low frequency ). HF: Componente de alta frequéncia ( High frequency ). P.Total: Poténcia Total.
LF/HF: Razéo do componente de baixa frequéncia pelo componente de alta frequéncia. ApEn: Entropia Aproximada. ES: tamanho do
efeito (Effect Size). T: Trivial < 0.2. P: Pequeno 0.2 < d < 0.3. M: Moderado 0.5 < d < 0.8. G: Grande d = 0.8.

Os resultados das analises de correlagéo apresentados na Tabela 3, entre
os indices da VFC e as demais variaveis do estudo, mostraram que no dominio
do tempo somente a RMSSD esta correlacionado a doenca, idade, estado
cognitivo e estadiamento da doencga. Das variaveis do dominio da frequéncia, as
bandas de baixa e alta frequéncia normalizadas nao estédo correlacionados com
0 uso de antidepressivos. A ApEn tem uma melhor correlacdo com a capacidade
funcional que com o diagnostico ou o estado cognitivo. A quantidade de

medicamentos utilizada pelos idosos e 0 género apresentaram uma correlacéo
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muito baixa ou n&o se correlacionaram aos indices de VFC. Além das variaveis
apresentadas na tabela 3, os fatores de risco para doenca cardiovascular como
sedentarismo, diabetes e hipertensado, os sintomas depressivos, 0 uso de beta

bloqueador, também, ndo se correlacionou com os indices de VFC.

Tabela 3. Correlagédo entre VFC e demais variaveis do estudo
meanRR SDRR RMSSD LF ms? LF nu HF ms? HF nu TOTAL LF HF ApEn

Diagnostico ,209 -,058 -333" ,202 485" -,393" -485" ,064 374" -,280°
,115 666 011 128 ,000 ,002 ,000 633 ,004 ,033
MEEM - 159 040 3200 176 493" 395" 494" -063  _331 299"
,233 ,766 014 185 ,000 ,002 ,000 639 011 ,023
CDR ,088 -,029 -318" 172 473" -378" -473" ,074 295" -,253
,509 827 ,015 197 ,000 ,003 ,000 ,583 ,024 ,055
GDS -,072 -,021 -,041 ,104 248 -128 -,249 ,028 231 ,003
,602 879 764 452 ,067 ,353 ,067 837 ,090 981
ldade ,069 -141 -318" ,085 305 -464" -305" -,037 ,073 -147
,607 292 ,015 523 ,020 ,000 ,020 784 ,584 270
Genero -,110 175 212 139 ,006 234 -,006 165 ,105 -,062
,409 ,189 ,110 299 ,965 077 967 216 434 ,646
Levantar e sentar ,060 ,012 296" -,162 -354" 291" 354" -,081 -,200 ,164
,659 927 ,025 229 ,007 ,028 ,007 548 ,136 223
Step teste ,059 -,106 ,199 -292" -450" ,153 449" -,228 -363" 350"
,668 441 146 031 ,001 265 ,001 ,095 ,006 ,009
Medicamentos 314" -,005 ,034 077 ,100 -,041 -,100 ,014 ,130 -,120
016 ,968 798 564 456 758 455 914 331 ,370

*p < 0.05. * p < 0.01. MEEM: Mini-exame do estado mental. CDR: Clinical Dementia Rating. GDS: Escala de depressao geriatrica. meanRR: Média de
todos os intervalos RR. SDRR: Desvio padrdo dos intervalos RR. RMSSD: Raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre intervalos RR
normais adjacentes. LF: Banda de baixa frequéncia. HF: Banda de alta frequéncia. P.Total: Poténcia Total. LF/HF: Raz&o entre as bandas de baixa e alta
frequéncia. ApEn: Entropia Aproximada.

A analise de regressao linear foi conduzida para testar a associacdo entre
a DA e a disfungédo autondmica, controlado pela idade e capacidade funcional
dos idosos. Foram observadas a diferenca entre as médias dos grupos, para as
medidas de LF (nu), HF (nu), HF (ms?), razdo, RMSSD e ApEn. Os resultados
descritos na Tabela 4 mostraram que a diferenca observada entre os grupos,
para os indices de LFnu, HFnu e para razdo, foram mantidas mesmo apos o
controle da idade e da capacidade funcional. O diagnéstico da doencga, a idade
e a capacidade funcional tem uma associagao fraca com a diferenca observada
entre 0s grupos para o indice de RMSSD. A diferenca entre os grupos para
poténcia absoluta do componente de alta frequéncia esta associada a
capacidade funcional e a idade. A diferenca observada entre 0os grupos para o
indice de entropia aproximada esta associada a diferenca na capacidade

funcional dos idosos, medido pelo teste de step.



Tabela 4. Andlise de regressao linear entre VFC e o diagnéstico da doenga

Variavel
Dependente

Variavel
Independente

B
(95% IC)

Beta
(p valor)

R2 ajustado

P valor

LF nu

HF nu

HF ms?

LF/HF

RMSSD

ApEn

Diagnéstico

Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico*
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico**
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico***
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico

Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico*
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico**
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico***
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico

Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico*
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagn6stico”
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagn6stico***
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagn6stico

Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico*
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnoéstico**
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnostico***
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico

Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico*
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagndstico”
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico

Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico*
Saudavel (referencia)
Alzheimer
Diagnéstico**
Saudavel (referencia)
Alzheimer

23,04 (11,91 -34,17)

20,54 (8,37 - 32,70)

20,86 (9,60 - 32,13)

18,81 (7,22 - 30,39)

-23,06 (-34,19 -11,93)

- 20,56 (-32,72 -8,39)

-20,89 (-32,16 -9,62)

-18,83 (-30,42 -7,24)

- 96,75 (-157,29 -36,21)

- 60,55 (-122,80 - 1,69)

-79,63 (-146,09 -13,17)

56,67 (-122,57 - 9,23)

3,79 (1,28 - 6,31)

4,17 (1,41 - 6,94)

3,32 (0,57 - 6,08)

3,67 (0,80 - 6,53)

-5,08 (-8,93 -1,23)

-3,73 (-7,88 - 0,41)

-3,73(-7,92 - 0,45)

-0,08 (-0,15 -0,007)

-0,07 (-0,16 -0,006)

-0,06(-0,14 - 0,01)

0,48 (< 0,001)

0,43 (< 0,001)

0,44 (< 0,001)

0,39 (< 0,002)

- 0,48 (< 0,001)

-0,43 (< 0,001)

-0,44(< 0,001)

-0,39(< 0,002)

-0,39 (< 0,002)

-0,24(0,05)

-0,32(0,02)

-0,22(0,09)

0,37 (< 0,004)

0,41 (< 0,004)

0,32 (0,01)

0,35 (0,01)

-0,33(0,01)

-0,24(0,07)

-0,24 (0,08)

-0,28 (0,03)

-0,26 (0,06)

-0,21 (0,12)

0,22

0,22

0,44

0,39

0,22

0,22

0,34

0,35

0,14

0,23

0,14

0,22

0,12

0,11

0,19

0,18

0,09

0,12

0,10

0,06

0,04

0,13

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,002

<0,001

< 0,006

<0,001

<0,004

<0,01

<0,002

<0,003

<0,01

<0,01

<0,01

0,03

0,10

0,01
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*Ajustado pela idade. **Ajustado pela capacidade funcional (step). ***Ajustado pela idade e capacidade funcional.

#Ajustado pela capacidade funcional (Levantar e sentar). LF: Componente de baixa frequéncia (Low frequency). HF:
Componente de alta frequéncia (High frequency). LF/HF: Razdo do componente de baixa frequéncia pelo
componente de alta frequéncia. RMSSD:Raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR
normais adjacentes. ApEn: Entropia Aproximada.
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Além dos resultados da regressao linear apresentados na tabela 4, foi
utilizada a regressao multipla hierarquizada para avaliar a capacidade do estado
cognitivo global (MEEM) e da capacidade funcional (Step) em predizer as
variacfes dos indices da HFnu e LFnu, controlando o efeito da idade. Foram
realizadas andlises preliminares para avaliar os pressupostos de normalidade,
linearidade, multicolinearidade e homocedasticidade. A variavel idade foi
inserida no modelo 1, explicando 14% da variancia tanto na HFnu como na LFnu.
ApoOs a entrada das variaveis MEEM e capacidade funcional (Step teste) no
modelo 2 a variacao total explicada pelo modelo foi de 30%, F (3,51) = 8,79, p <.
001. As duas variaveis inseridas no modelo acrescentam 17,7 % da variacdo da
HFnu e LFnu, apds o controle para idade 0 R?2 change = 0,177, variagdo F change
(3,51) = 6,86, p <,002. No modelo final, apenas o estado cognitivo global
apresentou uma contribuicdo individual significativa (para HFnu: beta = -0,34, p
<,001; e para LFnu: beta = 0,34, p <,001).

4.5. Discussao

O presente estudo de corte transversal teve como principal objetivo
comparar o controle cardiovascular autondmico atravées dos indices da VFC e a
capacidade funcional em idosos com DA e saudaveis. Nosso resultado principal
apresentou uma deterioracdo do controle cardiovascular autonémico para 0s
idosos com DA, uma menor atividade vagal e menor irregularidade do sistema
de controle autonémico. O processo neurodegenerativo na DA leva a disfuncéo
do sistema colinérgico, com a diminuicdo dos niveis de acetilcolina e reducéo da
transmissao colinérgica, sendo uma das possiveis causas das alteracdes no
sistema cardiovascular autonémico (Sereniki et al., 2008).

Além disso, nossos resultados mostraram uma menor capacidade
funcional em idosos com DA, observada tanto pela capacidade cardiovascular
(teste de step), como pela resisténcia de membros inferiores (levantar e sentar).
Embora ambos os grupos tenham apresentado resultados acima da zona de
risco (Rikli e Jones, 1997), os valores estdo proximos do minimo da meédia
esperada por faixa etaria. A literatura mostra que a inatividade fisica € um dos
principais fatores de risco modificavel para o desenvolvimento da DA (Barnes e

Yaffe, 2011). Os escores observados para os dois grupos nesse estudo podem
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estar associados a um baixo nivel de atividade fisica diaria. A identificacédo
precoce e adequada da reducdo da capacidade funcional pode auxiliar na
prevengao de incapacidades funcionais, tais como caminhar ou subir escadas,
gue muitas vezes podem levar ao aumento de quedas e a fragilidade fisica (Rikli
e Jones, 1997). O envolvimento em atividade fisica regular pode prevenir o
aparecimento ou retardar a progressdo de doencas que levam a incapacidade
funcional (Rose, 2002). Além disso intervencdes com exercicio fisico também
auxiliam na recuperacdo da perda da capacidade funcional provocada pela
doenca (Arcoverde et al., 2008).

Este estudo também verificou as associacbes entre a doenca, a
capacidade funcional, a idade e o uso de medicamentos nas variagcdes das
respostas autonémicas. Os resultados corroboram parcialmente as hipoteses
levantadas e serdo discutidas a seguir.

A hipétese priméria, deste estudo, afirma que idosos com doenga de
Alzheimer tem um prejuizo das respostas autondmicas, dada pela diminui¢ao
dos indices de VFC. O resultado da andlise do tamanho de efeito apresentou
uma magnitude negativa para indices de SDRR, RMSSD, HF e ApEn,
corroborando os achados observados na literatura (Zulli et al., 2005; De Vilhena
Toledo e Junqueira, 2008). As alteracbes do sistema cardiovascular,
principalmente as associadas a disfuncdo do sistema colinérgico, podem
justificar a reducéo dos indices RMSSD e HF observada em nosso estudo, uma
vez que estes indices sdo marcadores da atividade vagal (Berntson et al., 1997,
Thayer et al., 2012)

Por outro lado, os indices médiaRR, LF, poténcia total e razéo
apresentaram magnitude positiva. Apenas o0 estudo de Kasanuki et al. (2015)
observou maior VFC em idosos com DA. Embora os achados da literatura
apresentem uma inconsisténcia acerca da disfuncdo autonémica em idosos com
DA, a magnitude do efeito para a maioria das medidas em quase todos os
estudos € negativa. Entretanto, ha estudos que ndo encontraram diferenca
alguma entre os grupos, em nenhum dos indices investigados (Allan et al., 2005).
Os resultados observados para os indices média e desvio dos intervalos RR,
para a LF (ms?) e para poténcia total corroboram os resultados e ndo apontam

diferenca entre os grupos.
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A metodologia dos estudos pode contribuir para a diversidade dos
resultados da literatura (Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005; Allan et al., 2007; De
Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Kasanuki et al.,, 2015). A descricdo do
processamento de sinal e a caracterizacdo da amostra (historico de medicacoes,
comorbidades, nivel de condicionamento fisico e estilo de vida) poderiam auxiliar
na elaboragdo de novos estudos. Em nosso estudo, buscamos respeitar a
validade ecoldgica do trabalho e optamos por incluir idosos com diabetes,
hipertenséo e em uso de medicamentos, ja que todas as variaveis incluidas sado
caracteristicas comum em uma populacéo acima de 60 anos (De Meersman e
Stein, 2007). Entretanto, os resultados observados foram controlados por estas
variaveis intervenientes.

Nossos resultados mostraram que mesmo apds o controle da idade e da
capacidade funcional, a unidade normalizada dos componentes de baixa e alta
frequéncia e a razdo permaneceram diferentes entre os grupos. Esses
resultados nao foram influenciados pelos fatores de risco para doencas
cardiovasculares como sedentarismo, hipertensao e diabetes, que também néo
apresentaram diferenca entre 0s grupos. Embora, a quantidade de
medicamentos usados pelos idosos com DA seja maior que em idosos
saudaveis, a influéncia farmacoldgica sobre a VFC é discutivel e seu impacto
sobre VFC ainda € controverso. Os inibidores da colinesterase, principal
tratamento farmacologico na DA, atuam diretamente na sinapse colinérgica.
Contudo, os efeitos dos inibidores da colinesterase sobre indices de VFC
permanecem obscuros, alguns estudos mostraram uma melhora da VFC
(Umegaki e Khookhor, 2013) enquanto outros observaram uma diminuicdo ou
nenhum efeito sobre a VFC (Masuda e Kawamura, 2003; Mclaren et al., 2003;
Da Costa Dias et al., 2013). A variavel quantidade de medicamentos utilizados
pelos idosos nédo apresentou correlacdo com os indices de VFC.

Este estudo apresentou grande variancia nas medidas de VFC e para
algumas medidas como a média dos intervalos RR, SDRR, LF ms2 e a poténcia
total seria necessaria uma amostra relativamente maior para satisfazer o poder
estatistico da analise, isto pode ter influenciado os resultados observados para
estas medidas. Entretanto, sdo poucos estudos com o uso da VFC em idosos

com DA e nenhum estudo com uma amostra suficientemente grande para
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determinados indices (Allan et al., 2005; Zulli et al., 2005; Allan et al., 2007; De
Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Kasanuki et al., 2015).

Considerando as limitacdes das andlises de tempo e frequéncia, este
estudo utilizou a andlise de entropia aproximada, como avaliacdo complementar,
para avaliar a irregularidade do sistema cardiovascular em idosos com DA.
Nossos resultados indicaram menor irregularidade em idosos com DA. Embora,
ndo tenha na literatura estudos com analise nédo linear em idosos com DA, é
crescente 0 uso da analise de entropia aproximada em estudos com idosos
(Pincus, 2001). O grau de complexidade contido nas séries temporais da
frequéncia cardiaca estd associado as doencas cardiacas e a mortalidade em
idosos (Manor e Lipsitz, 2013). Os estudos mostram que idosos saudaveis
tendem a maior irregularidade das séries temporais (Pincus, 2001). Entretanto,
apo0s o controle da idade e da capacidade funcional, nossos resultados
mostraram que a diferenca observada entre 0s grupos esta associada,
principalmente, a capacidade funcional. O mesmo ocorreu para os indices
RMSSD e para poténcia absoluta do componente de alta frequéncia em relacao
a variavel idade.

Quanto ao processo de aquisicdo e tratamento do sinal € comum a perda
de informacdo devido a presenca de artefatos de origem fisiolégica, como
batimentos ndo originados no nodo sinoatrial e bloqueios atrioventriculares, ou
por problemas técnicos, devido ao movimento do paciente e a diversas fontes de
ruidos e interferéncias. Diversas técnicas de andlises de VFC foram
desenvolvidas para detectar e compensar a presenca de ruidos na captacéo do
sinal bioldgico (Madeiro et al., 2011). Uma limitacdo deste estudo foi a utilizacao
do monitor de frequéncia cardiaca para aquisicdo do sinal, diferente dos estudos
encontrados na literatura que utilizaram um equipamento de ECG. O monitor de
frequéncia cardiaca da marca Polar foi validado em uma amostra néo clinica de
adultos jovens, entretanto ndo é possivel afirmar que a validade do equipamento
seria a mesma em idosos com comorbidades (Nunan et al., 2009).

Nossos resultados, também, sugerem a capacidade do estado cognitivo
global e da capacidade funcional do idoso em predizer as variagdes da unidade
normalizada do componente de alta e baixa frequéncia, independentemente da
idade. Nossos resultados mostraram que maior estado cognitivo global e maior

capacidade funcional estdo associados ao aumento do componente de alta
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frequéncia. Esses marcadores poderiam auxiliar na escolha de intervencdes
adequadas para a prevencao do desenvolvimento da DA e da disfuncdo
autondmica. Entretanto, o numero de individuos incluidos no presente estudo &
pequeno, o que dificulta generalizacdes destes achados para grupos maiores.
Esses achados nos incentivam a continuar a investigacao sobre o controle
cardiovascular autonémico em idosos com DA. Por outro lado, em projetos
futuros, pretendemos utilizar andlises e métodos mais robustos para o estudo

dos indices da variabilidade da frequéncia cardiaca.

4.6. Conclusao

Os resultados obtidos mostraram que idosos com DA apresentam uma
reducdo da atividade vagal, menor complexidade do sistema de controle
autondmico e um prejuizo da capacidade funcional. As bandas de baixa e alta
frequéncia normalizada permanecem diferentes entre 0s grupos mesmo apoés o
controle da idade e da capacidade funcional, sugerindo uma sensibilidade destas
medidas para avaliacdo da disfuncdo autondmica na DA. Este estudo sugere
que a capacidade funcional e o estado cognitivo global podem predizer as
alteracOes observadas nas bandas de alta e baixa frequéncia da VFC na DA.
Além disso, a analise de entropia pode ampliar a compreensdo das alteracdes

observadas no controle cardiovascular autondmico em pacientes com DA.



72

4.7. Referéncias

ALLAN, L. M. et al. Autonomic dysfunction in dementia. Journal of Neurology
Neurosurgery and Psychiatry, v. 78, n. 7, p. 671-677, Jul 2007. ISSN 0022-3050.
Disponivel em: < <Go to ISI>://W0S:000247527400005 >.

. Autonomic function assessed by heart rate variability is normal in
Alzheimer's disease and vascular dementia. Dementia and Geriatric Cognitive
Disorders, v. 19, n. 2-3, p. 140-144, 2005 2005. ISSN 1420-8008. Disponivel em:
< <Go to ISI>://W0S:000226979100014 >.

ALMEIDA, O. P.; ALMEIDA, S. A. [Reliability of the Brazilian version of the
++abbreviated form of Geriatric Depression Scale (GDS) short form]. Arq
Neuropsiquiatr, v. 57, n. 2B, p. 421-6, Jun 1999. ISSN 0004-282X. Disponivel
em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10450349 >.

ARCOVERDE, C. et al. Role of physical activity on the maintenance of cognition
and activities of daily living in elderly with Alzheimer's disease. Arq
Neuropsiquiatr, v. 66, n. 2B, p. 323-7, Jun 2008. ISSN 0004-282X. Disponivel
em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18641864 >.

ASSOCIATION, A. P. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Washington: 1994.

ASSOCIATION, A. S. 2015 Alzheimer's disease facts and figures. Alzheimers
Dement, v. 11, n. 3, p. 332-84, Mar 2015. ISSN 1552-5279. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25984581 >.

BALLARD, C. et al. Alzheimer's disease. Lancet, v. 377, n. 9770, p. 1019-31,
Mar 2011. ISSN 1474-547X. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21371747 >.

BARNES, D. E.; YAFFE, K. The projected effect of risk factor reduction on
Alzheimer's disease prevalence. Lancet Neurol, v. 10, n. 9, p. 819-28, Sep 2011.
ISSN 1474-4465. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21775213 >.

BERNTSON, G. G. et al. Heart rate variability: origins, methods, and interpretive
caveats. Psychophysiology, v. 34, n. 6, p. 623-48, Nov 1997. ISSN 0048-5772.
Disponivel em: < http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/9401419 >.



73

COHEN; JACOB. Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences.
New Jersey: Lawrence Erlbaum Associates, 1988.

DA COSTA DIAS, F. L. et al. Cholinesterase inhibitors modulate autonomic
function in patients with Alzheimer’'s disease and mixed dementia. Curr
Alzheimer Res, v. 10, n. 5, p. 476-81, Jun 2013. ISSN 1875-5828. Disponivel em:
< http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23627707 >.

DE MEERSMAN, R. E.; STEIN, P. K. Vagal modulation and aging. Biol Psychol,
V. 74, n. 2, p. 165-73, Feb 2007. ISSN 0301-0511. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17045727 >.

DE VILHENA TOLEDO, M. A.; JUNQUEIRA, L. F. Cardiac sympathovagal
modulation evaluated by short-term heart interval variability is subtly impaired in
Alzheimer's disease. Geriatr Gerontol Int, v. 8, n. 2, p. 109-18, Jun 2008. ISSN
1447-0594. Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18713163 >.

FOLSTEIN, M. F.; FOLSTEIN, S. E.; MCHUGH, P. R. "Mini-mental state". A
practical method for grading the cognitive state of patients for the clinician. J
Psychiatr Res, v. 12, n. 3, p. 189-98, Nov 1975. ISSN 0022-3956. Disponivel em:
< http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1202204 >.

Heart rate variability: standards of measurement, physiological interpretation and
clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North
American Society of Pacing and Electrophysiology. Circulation, v. 93, n. 5, p.
1043-65, Mar  1996. ISSN 0009-7322. Disponivel em: <
http://mwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8598068 >.

HESSEBERG, K.; BENTZEN, H.; BERGLAND, A. Reliability of the senior fithess
test in community-dwelling older people with cognitive impairment. Physiother
Res Int, v. 20, n. 1, p. 37-44, Mar 2015. ISSN 1471-2865. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24925585 >.

HUGHES, C. P. et al. A new clinical scale for the staging of dementia. Br J
Psychiatry, v. 140, p. 566-72, Jun 1982. ISSN 0007-1250. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7104545 >.

KASANUKI, K. et al. Impaired heart rate variability in patients with dementia with
Lewy bodies: Efficacy of electrocardiogram as a supporting diagnostic marker.
Parkinsonism Relat Disord, v. 21, n. 7, p. 749-54, Jul 2015. ISSN 1873-5126.
Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25962552 >.



74

KRAMER, A. F.; ERICKSON, K. I.; COLCOMBE, S. J. Exercise, cognition, and
the aging brain. J Appl Physiol (1985), v. 101, n. 4, p. 1237-42, Oct 2006. ISSN
8750-7587. Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16778001 >.

MACIEL, B. C. et al. Parasympathetic contribution to bradycardia induced by
endurance training in man. Cardiovasc Res, v. 19, n. 10, p. 642-8, Oct 1985.
ISSN 0008-6363. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4053139 >.

MADEIRO, J. P. V. et al. Analise de Desempenho da Entropia Aproximada
(ApEn) na andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC). In:
PROCEEDINGS, I., V Latin American Congress on Biomedical Engineering
CLAIB, 2011, Havana, Cuba. Springer. p.1182-1185.

MANOR, B.; LIPSITZ, L. A. Physiologic complexity and aging: implications for
physical function and rehabilitation. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry,
v. 45, p. 287-93, Aug 2013. ISSN 1878-4216. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22985940 >.

MASUDA, Y., KAWAMURA, A. Acetylcholinesterase inhibitor (donepezil
hydrochloride) reduces heart rate variability. J Cardiovasc Pharmacol, v. 41
Suppl 1, p. S67-71, Jan 2003. ISSN 0160-2446. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12688400 >.

MCLAREN, A. T. et al. Cardiovascular effects of donepezil in patients with
dementia. Dement Geriatr Cogn Disord, v. 15, n. 4, p. 183-8, 2003. ISSN 1420-
8008. Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12626850 >.

MEDICINE, A. C. O. S. American College of Sports Medicine position stand.
Progression models in resistance training for healthy adults. Med Sci Sports
Exerc, v. 41, n. 3, p. 687-708, Mar 2009. ISSN 1530-0315. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19204579 >.

NUNAN, D. et al. Validity and reliability of short-term heart-rate variability from
the Polar S810. Med Sci Sports Exerc, v. 41, n. 1, p. 243-50, Jan 2009. ISSN
1530-0315. Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092682 >.

. Levels of agreement for RR intervals and short-term heart rate variability
obtained from the Polar S810 and an alternative system. Eur J Appl Physiol, v.
103, n. 5, p. 529-37, Jul 2008. ISSN 1439-6319. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18427831 >.



75

PINCUS, S. M. Assessing serial irregularity and its implications for health. Ann N
Y Acad Sci, v. 954, p. 245-67, Dec 2001. ISSN 0077-8923. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11797860 >.

RIKLI et al. Senior Fitness Test Manual Champaign: Human Kinetics, 2001.

RIKLI, R. A.; JONES, C. J. Assessing Physical Performance in independent Older
Adults: Issues and guidelines. Journal of Aging & Physical Activity, v. 5, n. 3, p.
244, 1997.

ROSE, D. J. Promoting functional independence in older adults at risk for falls:
The need for a multidimensional programming approach. Journal ofAging and
Physical Activity, v. 10, n. 2, p. 1-19, 2002.

SERENIKI et al. A doenca de Alzheimer: aspectos fisiopatolégicos e
farmacoldgicos. Revista de Psiquiatria_do Rio Grande do Sul. Porto Algre.
30 2008.

SHIN, K. et al. Autonomic differences between athletes and nonathletes: spectral
analysis approach. Med Sci Sports Exerc, v. 29, n. 11, p. 1482-90, Nov 1997.
ISSN 0195-9131. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9372486 >.

STEFANACCI, R. G. The costs of Alzheimer's disease and the value of effective
therapies. Am J Manag Care, v. 17 Suppl 13, p. S356-62, Nov 2011. ISSN 1936-
2692. Disponivel em: < http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/22214393 >.

TARVAINEN, M. P. et al. Kubios HRV--heart rate variability analysis software.
Comput Methods Programs Biomed, v. 113, n. 1, p. 210-20, Jan 2014. ISSN
1872-7565. Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24054542 >.

THAYER, J. F. et al. A meta-analysis of heart rate variability and neuroimaging
studies: implications for heart rate variability as a marker of stress and health.
Neurosci Biobehav Rev, v. 36, n. 2, p. 747-56, Feb 2012. ISSN 1873-7528.
Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22178086 >.

THAYER, J. F.; YAMAMOTO, S. S.; BROSSCHOT, J. F. The relationship of
autonomic imbalance, heart rate variability and cardiovascular disease risk
factors. Int J Cardiol, v. 141, n. 2, p. 122-31, May 2010. ISSN 1874-1754.
Disponivel em: < http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19910061 >.

UMEGAKI, H.; KHOOKHOR, O. The response of the autonomic nervous system
to the cholinesterase inhibitor, donepezil. Neuro Endocrinol Lett, v. 34, n. 5, p.



76

383-7, 2013. ISSN 0172-780X. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23922048 >.

VANDERLEI L. C. M. et al. NocBes basicas de variabilidade da frequéncia
cardiaca e sua aplicabilidade clinica. Rev Bras Cir Cardiovasc, v. 24, n. 2, p. 205-
217, 2009.

WICHI, R. B. et al. A brief review of chronic exercise intervention to prevent
autonomic nervous system changes during the aging process. Clinics (Sao
Paulo), v. 64, n. 3, p. 253-8, 2009. ISSN 1980-5322. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19330253 >.

ZULLI, R. et al. QT dispersion and heart rate variability abnormalities in
Alzheimer's disease and in mild cognitive impairment. J Am Geriatr Soc, v. 53, n.
12, p. 2135-9, Dec 2005. ISSN 0002-8614. Disponivel em: <
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16398898 >.



77

5 - CONSIDERACOES FINAIS

A presente dissertacéo teve como objetivo investigar os indices da VFC
gue melhor descrevem o controle cardiovascular autondmico em idosos com DA
e avaliar os fatores que possam explicar as variacdes dos indices de VFC. No
estudo 1, a partir de uma revisao sistematica com meta-analise investigamos a
magnitude do tamanho do efeito dos indices de VFC na avaliacdo da disfuncao
autonémica em pessoas idosas com deméncia e calculamos a diferenca média
padronizada para os indices de VFC em idosos com DA. No estudo 2, num
modelo de corte transversal comparamos a VFC e a capacidade funcional em
idosos com doenca de Alzheimer e investigamos a relacdo entre a capacidade
funcional e a VFC em idosos com DA. Em ambos estudos o grupo de idosos
saudaveis foi utilizado como controle.

A hipétese principal, de que os idosos com DA apresentam menor VFC
que os idosos saudaveis, foi parcialmente confirmada. No estudo 1, o tamanho
de efeito negativo sugere a existéncia da disfuncdo autondmica na deméncia.
Entretanto, o resultado da meta-analise do componente de alta frequéncia no
grupo AD ndo confirmam esta hipétese. No estudo 2, os idosos com DA
apresentaram menor controle cardiovascular autonémico, menor atividade vagal
e menor irregularidade do sistema. Contudo, somente os indices de SDRR,
RMSSD, HF e ApEn apresentaram tamanho de efeito negativo, corroborando
aos achados observados na literatura (Zulli et al., 2005; De Vilhena Toledo e
Junqueira, 2008). A reducéo dos indices RMSSD e HF observada em ambos
estudos podem ser justificadas pelas alteragcbes do sistema cardiovascular,
principalmente, as associadas ao déficit colinérgico do sistema parassimpatico,
uma vez que estes indices sdo marcadores da atividade vagal (Berntson et al.,
1997; Thayer et al., 2012).

Todavia, a variancia da medida e a metodologia dos estudos pode
contribuir para diversidade dos resultados observados (Allan et al., 2005; Zulli et
al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008; Kasanuki et
al., 2015). O processamento de sinal e a caracterizagdo da amostra (histérico de
medicagbes, comorbidades, nivel de condicionamento fisico e estilo de vida)

podem ter influenciado alguns resultados. Além disso, para algumas medidas
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como médiaRR, SDRR, LF ms2 e a poténcia total seria necessaria uma amostra
relativamente maior para satisfazer o poder estatistico da andlise, isto pode ter
influenciado os resultados observados para estas medidas. Entretanto, sao
poucos estudos com o uso da VFC em idosos com DA e nenhum estudo com
uma amostra suficientemente grande para determinados indices (Allan et al.,
2005; Zulli et al., 2005; Allan et al., 2007; De Vilhena Toledo e Junqueira, 2008;
Kasanuki et al., 2015).

Este foi o primeiro estudo a utilizar a analise ndo linear em idosos com
DA. A analise de entropia pode ampliar a compreensdo das alteracdes
observadas no controle cardiovascular autondmico em pacientes com DA.
Todavia, a medida esta associada a baixa capacidade funcional observada nos
idosos com DA. Nossos resultados, também, mostraram que maior estado
cognitivo global e maior capacidade funcional estdo associados ao aumento do
componente de alta frequéncia. Além disso, sugerem que estado cognitivo global
e a capacidade funcional do idoso séo capazes de predizer as variagcdes da
unidade normalizada do componente de alta e baixa frequéncia, independente
da idade.

Apesar das limitacbes deste estudo, nossos achados nos incentivam a
continuar a investigacao sobre o controle cardiovascular autonémico em idosos
com DA.

6 - CONCLUSAO

A disfuncdo autondmica em idosos com DA esta associada a reducéo da
atividade vagal, menor complexidade do sistema e um prejuizo da capacidade
funcional. A unidade normalizada do componente de alta e baixa frequéncia
mostrou uma sensibilidade para avaliagdo da disfuncdo autondmica na DA,
permanecendo diferente entre os grupos mesmo apdés o controle da idade e da
capacidade funcional. Além disso, a analise de entropia pode ampliar a
compreensao das alteracdes observadas no controle cardiovascular autonémico
em pacientes com DA. Este estudo sugere que a capacidade funcional e o

estado cognitivo global podem predizer as alteracbes observadas nos
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componentes de alta e baixa frequéncia da VFC na DA. No entanto, s&o

necessérias analises mais robustas para reforcar estes resultados.
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ANEXO 1

Encaminhamento para pesquisas CDA

Encaminho o (a) paciente

Para participar da pesquisa:

[ Eficacia do Exercicio Fisico no Tratamento da Depressédo, Doenca de

Alzheimer e Doenca de Parkinson - pesquisadora responsavel Andréa Camaz

Deslandes

Data: / /

Assinatura do médico responsavel
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa

EFICACIA DO EXERCICIO FiSICO NO TRATAMENTO DA DEPRESSAO
MAIOR, DOENCA DE ALZHEIMER E DOENCA DE PARKINSON.

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Av. Venceslau Braz, n° 95, Botafogo, Rio de Janeiro.

Nome:

Telefone:

Data de Nascimento:

Eu, acima identificado, estou sendo formalmente convidado a fazer parte,
como voluntario, do estudo intitulado “EFICACIA DO EXERCICIO FiSICO NO
TRATAMENTO DA DEPRESSAO MAIOR, DOENCA DE ALZHEIMER E
DOENCA DE PARKINSON”. Estou ciente que para minha participacao sera
necessario ler e assinar este documento, no qual concordo formalmente com a
minha participacdo em todas as etapas da pesquisa. Estou ciente que estudo
tem como objetivo avaliar o efeito do exercicio fisico no tratamento de doencgas
mentais (Depressdo, Alzheimer e Parkinson) através de parametros
eletrofisiol6gicos, neuropsicolégicos, funcionais e sintomas de doenca. Tais
resultados serdo associados a questdes de saude publica como risco de quedas,
perda de mobilidade funcional, quantidade de internacdes, uso de
medicamentos, recorréncia e/ou evolugéo do transtorno.

Etapas do Projeto de Pesquisa:
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Primeira Avaliacéo
Intervengé&o por 3 meses
Segunda Avaliacao
Intervencéo por mais 3 meses
Terceira Avaliacéo

Estou ciente que todas as atividades realizadas serdo previamente
informadas e que a pesquisa podera ser interrompida a qualquer momento, por
mim ou pelo pesquisador, no momento em que desejar, devido a sinais de fadiga
e/lou desconforto geral, sem a obrigatoriedade de prestar quaisquer
esclarecimentos. O tempo estimado para minha participacdo na pesquisa € de
seis meses.

Estou ciente de que os riscos associados a minha participacédo no projeto
estdo relacionados as possiveis respostas decorrentes dos testes de capacidade
funcional ou das sessfes de treinamento, como pequena elevacgéo da frequéncia
cardiaca e da pressao arterial. Em todas as avaliacbes estardo presentes
profissionais de salde capacitados para o suporte basico a vida. Sendo de total
responsabilidade do pesquisador principal o suporte a intercorréncias durante 0s
procedimentos, incluindo, acompanhamento e pagamento de eventuais
despesas geradas.

Estou ciente de que os resultados dos procedimentos a que serei
submetido serdo confidenciais e fornecidos apenas a mim ou aos profissionais
envolvidos nos testes.

Concordo que os resultados dos testes por mim realizados sejam
utilizados para fins educacionais e/ou de pesquisa (apresentacdo em aulas,
palestras, publicacbes etc.) sem que meu nome seja, em momento algum
identificado. Estou ciente de que em qualquer momento eu poderei encerrar a

participacdo no estudo sem a obrigatoriedade de prestar qualquer
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esclarecimento e sem um Unico 6nus a minha pessoa. A qualguer momento,
poderei contatar o pesquisador responsavel, Prof. Dra. Andrea Camaz
Deslandes, através do telefone n° (21) 99726-9778 ou e-mail

lanexugf@gmail.com, a médica responsavel pela avaliacdo cardiologica, Dra.

Christiane Hellmuth, através do telefone n° (21) 2521-1749, o médico
responsavel pela avaliacdo dos exames eletroencefalograficos, Dr Méarcio
Bezerra, através do telefone n° (21) 97894-9447, ou ainda o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio de Janeiro. Receberei uma copia
assinada deste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO,
conforme recomendagdes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP).

Autorizacado para uso da Imagem

Autorizo o registro fotografico e de video durante a realizacdo de
quaisquer procedimentos relacionados a este estudo, sabendo que sera utilizado
Unica e exclusivamente para fins académicos e cientificos, incluindo publicacao
em literatura especializada. A negativa a esta autorizacdo ndo inviabiliza sua

participacdo neste estudo.

Autorizacao para participagdo na pesquisa:

Pesquisador Responsavel

Participante


mailto:lanexugf@gmail.com

Testemunha

Data

Autorizacao para uso da imagem:

Participante
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Avaliador:
Data:

ANEXO 3

ANAMNESE
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Telefone de Contato:

Encaminhado:
Nome:

Género (M ou F):

TCLE:

N° Prontuério:

Demografica

Idade

Data de
Nascimento:

Qual é sua lingua primaria? Portugués

Outra
Area
Onde residiu a maior parte da vida? rural
Ambas
Cidade

Nivel Educacional
Profissdo Principal

Estado civil?

Filhos: Sim

Quantos anos estudou?

Solteir
o]

Casado / co habita
Separado / Mora sozinho
Viavo

(a)

Quantos?

Critério de Classificagcdo Econdmica

Quantidade de Itens
Televisdo em cores
Radio

Banheiro

Automovel

0 1 2 3 Aol m |
0 1 2 3 4 A2 3451'
0 1 2 3 4 B1 23?4'
0 4 5 6 7 B2 2238'
0 4 7 9 o |ca |t
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Empregados 0 3 4 4 4 c2 1147'
Maquina de lavar 0 2 2 2 2 D 0183'
DVD 0 2 2 2 2 E (0-7
Geladeira 0 4 4 4 4
Elrlep?ez;)r (geladeira 0 > > 2 2
Pontuacéo: Classificacéo
Salde
Queixa
Principal:
Vocé ja recebeu algum desses diagndsticos de algum médico?
Doenca Cardiovascular sim nao 1
Classificacéo Diagndstica AHA NYHA -
Doenca Neuroldgica sim nao -
Doenca Hepética sim nao - 4
Doenca Renal sim nao - 5
Doenca da Tireoide sim nao 6
Doenca Pulmonar sim nao - 7
Doenca Psiquiétrica sim nao - 8
Transtorno de Humor sim nao - 9
Diabetes sim nao - 10
Meningite sim nao - 11
Tumor sim nao - 12
Cancer sim nao - 13
AVC sim nao - 14
Esclerose sim nao - 15
Enxaqueca sim nao - 16
Vocé continua? sim nao - 17
Lesao Ortopédica sim nao - 18
Cirurgia sim nao - 19
Outra doencga cronica sim nao - 20
nunca
Fumo? fumou ex fumante fumante
tempo que (Diér
fumou Quantidade ia)
Usa éalcool? Regularidag (Semanal)

Medicamentos em uso (substancia e dose):
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Capacidade Fisica - VSAQ

1 6 11 Pontuag
ao
5 7 12 Clas§ific
acéo
3 8 13
4 9
5 10
Avalicéo Fisica
Quedas (ano) Sim N&ao aQSu?ant
Circunstancia
Total (historico)
Sequela
Peso (kg)
Altura (cm)
PA (mmHg)
FC (bpm)
Abd (cm) IMC = Peso / Altura 2
Cintura (cm) RCQ = Cintura / Quadril
Quadril (cm)
Dinamometria
Braco D E Classificacéo:
Treino
1
Tentativ
a
2
Tentativ

a
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ANEXO 4

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEM)

Nome:
Idade Data:
Pontos de Corte
Anos de estudo: analfabeto 13
la7anos 18
8 + anos 26
Pontua
céo Pontuacao
Méaxim | do paciente
a
Orientagao temporal:
5 Dia , més , ano , diadasemana ___, horas
(0 ab).
Orientacao espacial:
> Local (especifico) , Pais, ,bairro , cidade
, estado (0ab).
3 Registro: repetir: cadeira , Sapato , bicicleta .
Célculo: 100-7=93 ; 93-7=86 , 86-7=79 ; 79-7=72
; 72-7=65 (0ab)
5
ou
MUNDO: O, D, N, U, M
3 Memoria recente: Quais foram as trés palavras que te pedi
para repetir? (0a?j)
Linguagem:
= Nomear dois objetos: caneta e relégio (0a?2)
= Repetir a expressao “nem aqui, nem ali, nem 13"
9 (0al)
» Comando de trés estagios: apanhar esta folha de papel
com a mao direita, dobrar ao meio e coloca-la no chéo
__ _(©0a3
» Ler e executar (feche os olhos) (0al)
= Escrever uma frase completa (0al)
= Copiar o diagrama: (0al)
30 Obs:

BERTOLUCCI, P. et al, 1994.



ANEXO 5

discernimento

diferengas Alguma
dificuldade na
resolucdo de

dificuldades no
discernimento de
semelhangas e

independéncia;
discernir entre
semelhangas e

Nome: idade:
Cuidador: Data:
ESTADIAMENTO CLINICO DAS DEMENCIAS (CDR)
SEM DEMENCIA DEMENCIA DEMENCIA DEMENCIA
DEMENCIA | QUESTIONAVEL LEVE MODERADA SEVERA
CDRO CDR 05 CDR 1 CDR 2 CDR 3
MEMORIA Sem perdade | Pequenos mas Moderada perda da Severa perda Severa perda
memoria ou frequentes memoria, mais de memoria; de memoria;
pequenos e esquecimentos; marcadamente para lembra-se somente
ocasionais lembranga parcial acontecimentos apenas de fragmentos
esquecimentos | de acontecimentos; | recentes, interferindo | assuntos permanecem
‘esquecimento nas atividades do intensamente
benigno' cotidiano vivenciados,
informagdes
novas
rapidamente
esquecidas
ORIENTACAO Orientacéo Totalmente Moderada Severa Total
perfeita orientado, exceto dificuldade com dificuldade desorientagéo
por pequenas orientagdo temporal; | relacionada témporo-
dificuldades orientado com com o tempo; espacial,
relacionadas com o | relacéo ao local do frequentemente | reconhece
tempo (horéario) exame; pode haver desorientado apenas as
desorientagdo com relacdo ao | pessoas mais
geografica para tempo e espago | intimas
outros locais
JULGAMENTO E Resolve bem Alguma dificuldade | Moderada Importante Incapaz de
DISCERNIMENTO | os problemas na resolugdo de dificuldade em dificuldade em | resolver
do cotidiano: problemas, resolver problemas resolver problemas
bom semelhangas e por si mesmo; problemas com

problemas, diferencas diferencas;
semelhancas e criticae
diferengas julgamento
comprometidos
PARTICIPACAO Independéncia | Alguma dificuldade | Apresenta Sem interesse Aparenta nao

SOCIAL no nessas atividades dependéncia nessas em manter ter condicOes
desempenho atividades; apesar de | atividades fora | de
profissional, poder participar de de casa; desempenhar
nas compras, algumas; aparenta aparenta estar atividades fora
financas e nas ndo apresentar bem para saire | de casa
atividades anormalidades a manter
sociais primeira vista atividades fora

de casa

AFAZERES Vive em Vive em familia, Suave, mas Apenas Atividade

DOMESTICOS E familia, passatempos e definitiva atividades domeéstica

PASSATEMPOS passatempos e | interesse intelectual | dificuldade com simplificadas; praticamente
interesses levemente afetado atividades interesses inexistente
intelectuais domésticas; deixa de | muito restritos
mantidos realizar atividades;

abandona as
tarefas/passatempos
mais dificeis

CUIDADOS Totalmente Totalmente capaz e | Precisa ser Necessita de Requer muita

PESSOAIS capaz e independente incentivado/instruido | assisténcia ajuda para seus
independente para vestir-se e | cuidados

assear-se pessoais;
frequentemente

incontinente




melhor que vocé?

ANEXO 6
Apresentagao da escala de depressao geriatrica na
versdo curta (EDG-15)"

Escala de depressio geriatrica na versio curta Escore
(EDG-15) Nio Sim
1. Vocé esta basicamente satisfeito com sua vida? 1 0
2 Vocé deixou muito de seus inferesses e

. ] 1
atvidadas?
3. Vocé sente que sua vida esta vazia? 0 1
4. Vocé se abomrece com frequéncia? ] 1
5. Vocé se sente de bom humor a maior parte do 1 0
tempo?
B. Vocé tem medo que algum mal va lhe 0 1
acontecer?
7. Vocé se sente feliz a maior parte do tempo? 1 0
8. Vocé sente que sua situagdo ndo tem saida? ] 1
Y. océ prefere ficar em casa a sair e fazer coisas 0 1
novas?
10. Viocé sa sente com mais problemas de 0 1
memoria do gue a maioria?
11. Vocé acha maravilhoso estar viva? 1 0
12. Voo s2 sente um indtil nas atuais

) - 0 1
circunstancias?
13. Viocé 32 sente cheio de energia? 1 0
14. Vocé acha gue sua situagdo & sem 0 1
esperangas?
13, Viocé senfe gue a maioria das pessoas esta 0 1
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