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RESUMO

INTRODUCAO: Acometimento nos nicleos da base (NB) ocorre em doencas
neuroldgicas, como a coreia de Sydenham (CS), a doenca de Huntington (DH),
a Neuroacantocitose (NA). A CS é a manifestagdo neurologica da febre
reumatica (FR), onde a coreia se associa com outros achados como cardite e
artrite. A DH se caracteriza como enfermidade neurodegenerativa, hereditéria,
com a presenca de disturbios do movimento e distlrbios comportamentais. A
NA denota um grupo heterogéneo de doencgas, 0 que a caracteriza como uma
sindrome. Trata-se de um grupo de enfermidades raras, com acantocitose,
perda cognitiva progressiva, coreia e outros movimentos anormais. Em
consequéncia da divisdo funcional entre os circuitos do NB é possivel que uma
disfungéo se reflita na motricidade ocular, na cognicdo e no comportamento de
forma relativamente proporcional. OBJETIVOS: Avaliar a motricidade ocular, as
funcdes cognitivas e comportamentais de pacientes com diagndstico de CS,
DH e NA. METODOS: Neste estudo foram avaliados 20 pacientes com CS, 22
pacientes com DH e 11 pacientes com NA. Além da avaliacéo eletrofisiologica
da motricidade ocular, foram aplicados instrumentos que avaliam o
desempenho cognitivo global, fungdes executivas, velocidade cognitiva e
comportamento. RESULTADOS: Os pacientes com DH apresentaram maior
comprometimento na motricidade ocular, cognicdo e comportamento, ao serem
comparados com o grupo controle (GC), e aos grupos com CS e NA. Na CS
foram identificadas alteragbes na velocidade do movimento sacédico, no
movimento de rastreio pendular e na laténcia do movimento de antissacada.
Neste grupo também foram encontradas alteragdes em fungdes executivas e
na avaliagdo comportamental. Em NA foram encontradas alteragées na
velocidade do movimento sacadico, no movimento de rastreio pendular e na
laténcia do movimento de antissacada. Nestes individuos foram identificadas
alteracbes em funcdes executivas e na avaliagdo comportamental.
CONCLUSOES: Os resultados do estudo confirmam a hipdtese que nestas trés
enfermidades coréicas ha comprometimento simultaneo, ainda que variavel dos
circuitos fronto-estriatais motor, 6culo-motor, cognitivo e limbico.

Palavras chave: Nucleos da base, Coreia de Sydenham, Doenca de
Huntington, Neuroacantocitose.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Involvement of the basal ganglia (BG) occurs in neurological
diseases such as Sydenham's chorea (SC), Huntington’s disease (HD), and
Neuroacanthocytosis (NA). SC is a neurological manifestation of rheumatic
fever (RF), where chorea is associatedwith other findings such as carditis and
arthritis. HD is characterized as neurodegenerative inherited disease, with the
presence of movement disorders and behavioral disorders. NA denotes a
heterogeneous group of diseases, which characterizes it as a syndrome. This is
a group of rare diseases, with acanthocytosis, progressive cognitive loss,
chorea and other abnormal movement disorders. As a result of the functional
division between the BG circuits it is possible for a dysfunction to be reflected in
ocular motility, cognition and the behavior in a relatively proportionalway.
OBJECTIVES: To evaluate the ocular motility, cognitive and behavioral
functions of patients diagnosed with SC, HD e NA. METHODS: This study
evaluated 20 patients with SC, 22 HD patients and 11 patients with NA. Besides
the electrophysiological evaluation of ocular motility, testswere applied to
evaluate the overall cognitive performance, executive functions, cognitive speed
and behavior. RESULTS: Patients with HD showed greater impairment in ocular
motility function, cognition and behavior, when compared with the control group
(CG), and groups with SC and NA. In SC changes were identified in the speed
of the saccadic movement, the movement of pendulum tracking and latency
antisaccade movement. Changes in this group were also found in executive
functions and behavioral assessment. In NA there were no changes in the
speed of saccadic movement, the movement of pendulum tracking and latency
antisaccade movement. These individuals showed changes in executive
functions and behavioral assessment. CONCLUSIONS: The study results
support the hypothesis that these three choreatic diseases have simultaneous
and variable impairment of frontostriatal circuits motor, oculomotor, cognitive
and limbic.

Key-words: Basal ganglia;, Sydenham's chorea; Huntington’s disease;
Neuroacanthocytosis
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1 INTRODUCAO

O controle e execugdo dos movimentos corporais sdo comandados por
circuitos complexos, incluindo o cortex cerebral, o talamo, cerebelo e os
nucleos da base (NB). Acometimentos nos NB podem ocorrer em doengas
como a coreia de Sydenham (CS), a doenga de Huntington (DH), a
Neuroacantocitose (NA) e a doenga de Parkinson (DP).

Coreia € definida como movimento anormal caracterizado por fluxo
continuo e imprevisivel de contrac6es musculares, gerando aparéncia de
danca. A CS é a manifestacdo neuroldgica da febre reumatica (FR), onde a
coreia se associa com outros achados como cardite e artrite. A DH se
caracteriza como enfermidade neurodegenerativa, hereditaria, com a presenga
de distarbios do movimento e distirbios comportamentais. A NA denota um
grupo heterogéneo de doencas, o que a caracteriza como uma sindrome.
Trata-se de um grupo de enfermidades raras, com perda cognitiva progressiva,
coreia e acantocitose (CARDOSO et al., 1997; MENDEZ et al., 2001; HARPER,
1992; GUSELLA et al., 1993; DANEK e WALKER, 2005; WALKER et al., 2006).

Evidéncias indicam que os NB processam quantidades significativas de
informacéo relacionadas as fungbes motoras somaticas e da motricidade
ocular, cognitivas, limbicas e sensitivas. E possivel que estas funcgdes
desempenhadas pelos NB estabelecam alguma associacdo. Baseando-se
nisto, pressupde-se que uma disfungédo nos NB ocasiona desarranjo na fungéo
cortical, interferindo com o funcionamento do circuito responsavel por estas
atividades. Desta maneira, pela divisdo funcional entre os circuitos, € possivel
que esta disfuncdo reflita-se na motricidade ocular, na cognicdo e no

comportamento de forma relativamente proporcional.

A justificativa para a construgao deste projeto baseia-se na escassez de
estudos sobre as relagdes entre motricidade ocular, cognicdo e comportamento

em enfermidades coréicas, particularmente em CS e NA.

A organizacao deste texto € a seguinte: No Capitulo 2 estdo os objetivos

do estudo. No Capitulo 3, a Revisado de literatura, com informagfes sobre a
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CS, DH, NA, NB e motricidade ocular. No Capitulo 4, a Metodologia adotada
para a pesquisa. No Capitulo 5, a apresentagdo dos Resultados. No Capitulo 6,
a Discusséo dos dados encontrados. Ao final, no capitulo 7, a Concluséo de

todo o trabalho.
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2 OBJETIVO
2.1 Objetivo geral

Avaliar a motricidade ocular, as fungdes cognitivas e comportamentais de

pacientes com diagnéstico de CS, DH e NA.
2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Comparar os achados dos pacientes com coreias com 0 grupo

controle.

2.2.2 Analisar se ha relagdo entre a motricidade ocular e os processos

cognitivos e comportamentais nos trés tipos de coreias.

2.2.3 Comparar o desempenho dos trés tipos de coreia em todas as

avaliagoes.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Coreia de Sydenham

A CS, uma das manifestacfes da FR, acomete criangas e adolescentes.
Os movimentos coréicos se apresentam como um dos sinais clinicos mais
evidentes da doenca. Além da presenca de coreia, também podem estar
associados hipotonia, disartria, tiques, alteragbes de motricidade ocular
(sacadas hipométricas), disfungbes cognitivas e comportamentais (CARDOSO
et al., 1997; MENDEZ et al., 2001).

A incidéncia de FR na Europa e América do norte caiu substancialmente
nas Ultimas décadas, no entanto, a doenca continua sendo uma das maiores
causas de morbidade e mortalidade cardiovascular em populacdes
pertencentes a paises em desenvolvimento (GEWITZ et al., 2015). Os critérios
de Jones séo utilizados desde 1944 para estabelecer o padrdo clinico para o
diagnéstico da FR, e foi modificado pela ultima vez em 1992. As manifestacfes
clinicas da FR s&o: poliartrite, cardite, nédulos subcuténeos, eritema marginado
e CS. Arevisdo de 1992 estabelece que para o diagndstico de FR, é necessaria
a presenca de dois critérios maiores ou um critério maior e dois menores. A CS
€ um dos cinco critérios maiores de FR segundo os critérios de Jones
modificados (SPECIAL WRITING GROUP OF THE COMMITTE OF
RHEUMATIC FEVER, 1992). Em 2015, Gewitz e col. analisaram o impacto das
diferencas especificas da populagdo com FR através do resultado de vérios
estudos — O impacto da utilizacdo de farmacos anti-inflamatérios e os
resultados da aplicacdo do ecocardiografia com Doppler como um meio para
diagnosticar o envolvimento cardiaco na FR. Este trabalho resultou em nova
estruturagcdo dos critérios modificados de Jones, que passa a incluir a cardite
como um critério importante e incluindo ecocardiograma com Doppler como

instrumento para diagnosticar o acometimento cardiaco.

A FR é considerada uma doenga decorrente de uma padré@o etiolégico
auto-imune, por infeccdo ao estreptococos B-hemolitico do grupo A. Anticorpos

contra as proteinas presentes na superficie desta bactéria reconhecem
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proteinas presentes em neurdnios nos nucleos da base, gerando disfuncdo de
seus circuitos (CARDOSO, 2002; CHURCH et al., 2002).

A frequéncia de casos de sujeitos acometidos pela CS e FR tem variagao
conforme a regido estudada. A CS é a principal causa de coreia no Brasil.
Ocorre em cerca de 30% dos pacientes com febre reumatica e tem maior
prevaléncia em criancas (CARDOSO et al.,, 1997; TEIXEIRA JR, MAIA e
CARDOSO, 2005; TUMAS et al., 2007).

O intervalo entre a faringite estreptocdcica e o aparecimento da coreia
pode ser de até quatro semanas e costuma ter evolugdo benigna, com
resolugdo espontdnea apés oito ou nove meses na maioria das vezes. Os
sujeitos com CS podem ter uma evolugdo com recorréncia ou ter forma
persistente. S4o considerados persistentes 0os casos em que 0S movimentos
involuntarios continuam por mais de dois anos apesar do tratamento anti-
coreico. De uma forma geral, a apresentacdo da coreia € de curta duracdo. A
média de tempo varia de quatro meses em alguns casos a 12 semanas.
Existem relatos de casos com duracdo média de 2 ou mais anos (TARANTA e
STOLLERMAN, 1956; NAUSIEDA, 1980; CARDOSO et al., 1999;)
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3.1.1 Manifestacdes comportamentais

Pacientes portadores de CS tendem a apresentar alteracdes
comportamentais, perceptiveis pelas mudancas de humor, dificuldade de
manter a atencgdo, inquietude e sintomas compulsivos (SWEDO et al., 1989,
1993). Outra ocorréncia de valor significativo € a presenca de transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) em sujeitos que apresentam CS
(MERCADANTE, 2000). Segundo Asbahr e col. (1998), sujeitos com CS
tendem a apresentar processos compulsivos e obsessivos, no entanto,

pacientes com FR sem coreia podem né&o apresentar compulsdes e obsessoes.

Maia e cols., no ano de 2005, em estudo realizado no ambulatério de
Disturbios do Movimento da UFMG, avaliaram os padrées comportamentais de
50 sujeitos com diagndéstico de FR sem a presenca de coreia, 56 com CS e 50
individuos normais utilizados para grupo controle. Os resultados apontaram
para uma maior presengca de sintomas obsessivos compulsivos (19%),
transtorno obsessivo compulsivo (23,2%) e transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade (30,4%) em pacientes com CS. Em pacientes com FR, sem

coreia, os escores foram de 14%, 8% e 6%.
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3.1.2 Manifesta¢des cognitivas

Para Swedo et al. (1993) criangcas com CS podem apresentar baixo

desempenho cognitivo quando comparadas a sujeitos saudaveis.

Em um estudo que contou com 20 pacientes com CS e 40 sujeitos para
um grupo controle, os pesquisadores no ambulatério de Distlrbios do
Movimento da UFMG avaliaram a fluéncia semantica, através de categorias
animais e frutas, e a fluéncia fonoldgica, utilizando as letras M e F. Os
pacientes apresentaram reducdo na fluéncia fonolégica em relagdo aos
controles. Nao foi observada diferenca entre os grupos em relagéo a fluéncia
semantica. Os dados fonolégicos ndo apresentaram qualquer correlagdo com a
disartria ou com a coreia (CUNNINGHAM et al., 2006).

Para se investigar a fungdo cognitiva de pacientes com CS, Beato e cols.
(2010) aplicaram testes neuropsicolégicos para avaliar as fungbes executivas
em 24 pacientes adultos com quadros persistentes (14 sujeitos) e em remisséo
(10 sujeitos). Foram encontrados escores baixos no teste de Stroop, prejuizos
nas tarefas do teste Torre de Londres e redugdo na fluéncia fonoldgica e
semantica. Os resultados indicaram que pacientes com CS podem apresentar
disfuncdo executiva, mesmo quando a coreia estd em remissdo. Os autores
acreditam que a disfungdo executiva observada nos pacientes ocorra, pelo

menos em parte, secundariamente a lentificacdo dos processos cognitivos.
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3.1.3 Manifesta¢gdes na motricidade ocular

A motricidade ocular na CS se constitui em um tema pouco explorado no
campo cientifico. Ressaltamos o estudo pioneiro de Cardoso e cols. (1997),
que investigaram a prevaléncia e caracteristicas clinicas da CS. Foram
examinados 50 pacientes com idade média de 9,2 anos. Dentre outros
achados, os autores demonstraram existir sacadas anormais em 80% dos
pacientes com presenca de coreia e em 13,5% dos pacientes sem coreia. Afora
este estudo, pelo nosso conhecimento existe apenas um outro artigo sobre

motricidade ocular em CS, o qual seré descrito no paragrafo seguinte.

Neste estudo de caso(CAIRNEY et al., 2009) é apresentada a avaliacdo
oculomotora de dois sujeitos com CS, com idades de 19 e 25 anos,
diagnosticados com CS quando tinham 5 e 17 anos. Na metologia do estudo foi
empregada a pesquisa da motricidade ocular computadorizada, com o auxilio
de uma barra de LED (diodo emissor de luz). Utilizou-se uma sala escura, e 0s
participantes eram posicionados na distancia de um metro da barra de LED. A
primeira instrugdo era seguir os sinais luminosos. Em outro momento, o sinal
luminoso deveria ser ignorado, o que se configura como um movimento de
antissacada. Também foram incluidos neste estudo, 30 sujeitos em um grupo
controle. Os resultados encontrados nao apontaram alteragbes nos
movimentos sacadicos, mas foi identificado um prejuizo na laténcia do
movimento de antissacada. Os pesquisadores concluiram que existe em
sujeitos com CS um dano no circuito frontoestriatal. No entanto, por se tratar de
um estudo de caso com apenas dois sujeitos, a investigagdo com um nimero

maior de sujeitos é necesséria para confirmar tal hipotése.
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3.2 Doenga de Huntington

A DH é uma condicdo genética e neurodegenerativa, cuja transmissao é
autossdmica dominante, causada pelo gene IT15, mapeado no cromossomo 4
(4p16.3), que expressa uma repeticdo expandida e instavel do trinucleotideo
CAG. O numero de repeticbes CAG considerado normal situa-se entre 9 e 34,
enquanto na DH o numero de repeticbes € geralmente maior que 40. As
repeticées entre 36 e 39 podem produzir tanto fenétipos normais quanto a DH.
Quanto maior o nimero de repeti¢cdes dos trinucleotideos CAG, mais precoce é
a manifestagdo da doenca. Em geragdes sucessivas de pacientes com DH, o
quadro clinico pode se manifestar cada vez mais cedo (fenbmeno de
antecipacdo). O teste genético para DH € disponivel comercialmente
(HARPER, 1992; GUSELLA et al., 1993; GOLDBERG et al., 1994; SCHOLS et
al.,2004; LANGBEHN et al., 2004).

A proteina huntingtina é identificada em todas as células humanas, com
maior concentracdo no tecido cerebral e, em concentragdes inferiores no
figado, coragdo e pulmdes (LI et al., 2004). Na DH, o gene mutante com
excessivo numero de repeticdes do nucleotideo CAG codifica proteina de
tamanho aumentado. Apesar de se saber como o processo de mutagdo
genética ocorre, ainda ndo se conhece o mecanismo que leva a morte celular
na DH. Algumas hipéteses sé@o apresentadas para explicar o processo de
degeneragédo celular. Dentre elas, existe a ideia de que o mecanismo de
repeticbes possa gerar agregacdo protéica no interior da célula nervosa,
matando-a. Assim, dar-se-ia 0 processo de atrofia dos nucleos caudados,
putdmen e em areas corticais. Existe, também, a teoria de que a perda da
proteina BDNF no trato cortico-estriatal possa chegar a uma reducéo de 50%
do seu nivel em portadores da DH. Assim, haveria mudangas no seu nivel ou
distribuicdo no cértex cerebral, o que poderia contribuir para a vulnerabilidade
estriatal e cortical. A excitotoxicidade celular também €& apontada como fator
desencadeador do processo degenerativo na DH. Dentro deste mecanismo,
haveria excessiva ativagcado dos receptores de glutamato e menor captagéo de
glutamato pela glia. Ha a hipotese de autofagia, ocasionada pelo aumento da

huntingtina. Destacam-se também as disfung6es mitocondriais, resultantes da
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ligacdo quimica entre a huntingtina mutante e a mitocéndria, alterando assim
sua atividade metabdlica e mobilidade dentro das células (HARPER, 1990;
GUSELLA et al., 1993; GIL et al., 2008; BAUER et al.,2009; TAKAHASHI et al.,
2010).

Epidemiologicamente, a DH possui uma prevaléncia que varia de 5 a 10
casos por 100.000 individuos em todo o mundo (FURTADO et al., 1996). Em
certas regides, como em Maracaibo na Venezuela, a prevaléncia € maior, em
virtude de um possivel ancestral com a doenca ter se estabelecido nesta area
isolada, levando & disseminagdo do gene através de casamentos
consanguineos. A destacar que gracas a estudos nesta area foi identificado o
gene da enfermidade (NEGRETTE, 1963; AVILA-GIRON et al., 1973; PENNEY
et al., 1990; WALKER, 2007; CARDODO, 2009). Ha indicios, porém, que com
estudos epidemiolégicos utilizando-se metodologia genética mais acurada que
a prevaléncia seja mais alta. Fisher e Hayden (2014) propuseram uma
estimativa da populacdo afetada pela DH na provincia de British Columbia —
Canad4a, que em 2012 possuia um numero estimado de 4.609.659 habitantes.
Os dados foram coletados através de registros de testes genéticos, entrevistas
a Médicos Neurologistas e pela pesquisa ao servi¢o social. Foram analisadas
um total de 775 familias: identificados 374 pacientes com sintomas
neurologicos da DH, 323 tinham testes com confirmacdo genética; 6 com
mutagdo do gene negativa e 317 com mutagcdo do gene positiva. Para 51
pacientes o teste genético ndo havia sido feito, destes, 9 tinham um membro da
familia afetado, com teste genético acusando mutacdo do gene positiva, 23
tinham casos na familia com mutag&o positiva e 8 tinham histérias ambiguas
na familia. Em 997 pacientes, os sintomas neurolégicos estavam ausentes,
com testes genéticos feitos em 634 pacientes; 344 com mutacdo negativa e
290 com mutacdo positiva (pré-sintomético). Um total de 363 individuos ndo
foram avaliados, sendo designados em 25% ou 50% para o risco de ter a DH.
Um total de 127 casos foram detectados, 7 com confirmacé@o genética positiva
para a DH e 120 sem testagem genética. A prevaléncia de afetados pela DH
foi estimada em 13,7 por 100.000 habitantes e a populagdo em 25% a 50%
(sem confirmagéo genética e assintomatica) foi estimada em 81,6 por 100.000

habitantes. Estes numeros sugerem que pode haver até 4.700 individuos
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afetados com DH e 14.000 com possibilidade de ser portador da DH (50%) no
Canada. Além disso, até 43.000 individuos podem estar afetados com a DH e
123.000 podem ser portadores ainda assintométicos para DH nos Estados

Unidos.

A fase sintomética da doencga pode durar de 10 a 20 anos, periodo de
evolucado degenerativa e progressiva (FOLSTEIN et al., 1986; LASK et al.,
2004). Ainda que os sintomas possam aparecer em qualquer periodo da vida,
existe uma predominancia etaria por volta da quarta & quinta década. As
manifestagcbes da doenca iniciam-se geralmente por alteragdes
comportamentais, como irritabilidade, sintomas depressivos, insonia.
Posteriormente é possivel identificar-se a presenca de coreia, distonia,
mioclonias e, tardiamente, parkinsonismo. A coreia pode aparecer de forma
lenta e gradual, até se tornar mais intensa. Os movimentos coreicos podem
surgir de forma generalizada, mas, € mais evidente a manifestacdo em
membros e face. Parkinsonismo e distonia predominam nas fases mais
avancadas da doencga. A progressdo da perda do controle motor evolui com o
curso da doenca até atingir a incapacidade para efetuar qualquer movimento
proposto. Em estagios tardios, os pacientes podem apresentar alto padrdo de
rigidez e acinesia, com reducéo dos sintomas coréicos (FOLSTEIN et al., 1986;
MYERS et al., 1991; BRAAK et al., 1992; DE BOO et al., 1997; KIRKWOOD et
al., 2000; LASK et al., 2004; PAULSEN et al., 2006). H4 um distdrbio na
articulagdo da fala, que tende a se agravar na evolugéo da doenga, gerando
mudancas no seu padréo e ritmo (SPRENGELMEYER et al., 1995; SOLOMON
et al., 2007). Posteriormente, é possivel identificar a presenca de disfagia,
representando um agravante devido ao grande risco de asfixia ou aspiragdo. A
maioria dos pacientes morre em virtude de pneumonia de aspiragdo (MYERS
et al., 1991).
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3.2.1 Manifestacdes comportamentais

Alteracdes psiquiatricas sdo comuns na DH, e podem estar presentes
em sujeitos ainda em fase assintomética sob o ponto de vista motor, sendo
considerada como um dos principais marcadores clinicos (DUFF et al., 2007).
Para Julien et al. (2007), os sintomas psiquiatricos sdo uma caracteristica
comum da doenca da DH e muitas vezes precedem o aparecimento das
alteragbes motoras e deficiéncias cognitivas. O inicio clinico geralmente é
caracterizado por um periodo de depressdo. Segundo Rosenblatt (2007), além
de sintomas depressivos identificados logo nas fases iniciais da doenca,
durante a evolugcéo da doenga os pacientes com a DH apresentam apatia e

irritabilidade.

Em um estudo de revisdo feito para analisar os principais sintomas
psiquiatricos presentes na DH, a maior prevaléncia foi para a depresséo.
Comumente, todos os estudos apontam para o surgimento deste sintoma antes
mesmo do surgimento de alteragdes cognitivas e motoras, 0 que segundo 0s
autores contribui de certa maneira para o subdiagnostico da doenga. A
depressdo pode estar associada a sintomas psicoOticos. Este ultimo pode
apresentar quandros clinicos variados, que poderdo ir da psicose até a
esquizofrenia, com maior risco relacionado ao aparecimento precoce da
doenca (SLAUGTHER JR et al., 2001).

Outros sintomas relacionados a DH séo a irritabilidade, perda de
controle e agressdo. Além disso, sdo descritas alteragdes sexuais e ansiedade
(OLIVER et al., 1970; DEWHURST et al., 1970; PFLANZ et al., 1991).

Em um estudo, os autores examinaram os processos de atencdo em 20
pacientes com DH. Os resultados mostraram prejuizo nas funcdes de atengéo
e este se relacionou com as alteragbes de percepgéo visual. Entretanto, n&o
foram detectadas alteragOes de alerta (KIRKWOOD et al., 1999).
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3.2.2 Manifesta¢des cognitivas

Declinio cognitivo é invaridvel e progressivo em DH. Os pacientes
tornam-se incapazes de adquirir novas habilidades motoras com certo nivel de
complexidade. Classicamente descreve-se deméncia subcortical, com
disfungdo executiva, apatia e redugcdo da fluéncia verbal. A maioria dos
enfermos possui dificuldades na producdo do discurso. Quanto a linguagem,
Podoll e cols. (1998), aplicaram uma bateria de testes em 45 pacientes com DH
e concluiram que a disartria, lentiddo e o maior tempo para o inicio da
pronuncia produzem prejuizo no funcionamento da fluéncia e fala espontanea.
Contudo, estruturas de ordem semantica, o vocabulario e a percepgcdo do

discurso estavam preservados.

O declinio da capacidade cognitiva global esta presente na maioria dos
pacientes com DH. Em geral, encontra-se lentiddo de pensamento, alteragdes
da personalidade e diminuigcdo da capacidade de integrar novos conhecimentos
(KIRKWOOQD et al., 1999).

Na década de 80, Josiassen e cols. (1983) compararam pacientes em
diferentes estagios da doenca, e observaram reducdo significativa da
competéncia para memorizar, sendo que a memdria visual, espacial e auditiva
séo inicialmente prejudicadas e a verbal é afetada mais posteriormente. No
entanto, existe a descricdo de que a orientacdo temporal e espacial
permanecem intactas até o estégio final da doenca. Em uma investigacéo de
cunho neuropsicolégico aplicada a pacientes com DH (DECRUYENAERE,
2004), as fungdes executivas, de percepcdo e atencdo, se apresentaram
bastante comprometidas. Existem problemas na memoéria de trabalho,
aprendizagem verbal, memoéria de longo prazo verbal e da aprendizagem de
associacOes aleatdrias, sdo as primeiras manifestacées cognitivas (SOLOMON
et al., 2007). Estudos de imagem estrutural (HO et al., 2003; ROSAS et al.,
2010) demonstram que atrofia do estriado sdo os achados mais comuns na DH
e se relacionam com déficits de atencdo, memoria de trabalho e funcgbes

executivas.



36

Gluhm e cols. (2013) aplicaram o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)
e a Avaliagéo cognitiva de Montreal (MoCA) em pacientes com DH, e utilizaram
100 controles para comparar os resultados. Também aplicou-se nos pacientes
com DH a Escala Unificada para Avaliacdo da Doenga de Huntington. Os
resultados mostraram que, mesmo 0S sujeitos com menor comprometimento
motor, tiveram valores com diferengas significativas em relagdo ao
desempenho cognitivo nos dominios de atengdo, funcéo executiva, memoria e
orientacdo, quando foram comparados ao grupo controle. Os resultados do
instrumento MoCA e MEEM foram bastante parecidos, exceto no que diz
respeito a linguagem. No entanto, o teste MoCA se mostrou sensivel para
identificar nos pacientes com DH comprometimentos significativos na atividade
visuoespacial. A concluséo do trabalho indica que o teste MoCA, embora néo
necessariamente superior ao MEEM, € um instrumento util para avaliar o

desempenho cognitivo ao longo da evolugéo da DH.

Ellen e col., no ano de 2013, apresentaram um estudo que usou 0S
testes de fluéncia fonémica e semantica, Simbolos Digitos e Stroop para
avaliar 1882 pacientes de DH na Rede Europeia de Huntington. Além disso,
estes pacientes foram avaliados pela UHDRS. Os resultados apontaram para
uma associacao entre as caracteristicas motoras e cognitivas. Além disso, o0s
pacientes que apresentavam movimentos predominantemente coreicos tiveram
melhor desempenho cognitivo nos testes aplicados, quando comparados aos

pacientes que estavam em um estado motor hipocinético e de rigidez motora.

Em 2009, Rodrigues e cols., aplicaram em 41 pacientes com diagndstico
para DH e em 53 sujeitos normais a Bateria de Avaliacdo Frontal (FAB). Os
resultados sugerem que a FAB foi Util como instrumento de rastreio para
disfuncdes executivas em DH, pois, foi capaz de detectar o declinio cognitivo
em varios estagios da doenca. Os valores da FAB sdo bons preditores de
incapacidade funcional em pacientes sintomaticos com a DH.Contudo, ao se
comparar os dados do grupo controle com os pacientes com DH, os autores
acreditam que a FAB ndo seria um bom instrumento para diferenciar os
pacientes na fase inicial da doenca, pelas semelhangas dos resultados obtidos

nas duas populagdes.
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Em estudos que compararam portadores supostamente assintomaticos
do gene da DH com pessoas saudaveis, foi identificado reducéo no tempo de
reacdo a estimulos auditivos e visuais entre os individuos portadores do gene
(KIRKWOOD et al., 1999, 2000). E demonstrado que estes portadores da DH
apresentem prejuizos de ordem cognitiva, relacionados com um déficit no
controle da funcédo inibitéria, de atencdo e fluéncia fonémica e seméantica.
Esses dados reforcam a idéia que alterag6es de ordem cognitiva, venham a ser
as primeiras manifestacdes da DH (SNOWDEN et al., 2002; MONTOYA et al.,
2006).
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3.2.3 Manifesta¢gdes na motricidade ocular

Os primeiros relatos sobre o acometimento 6culo-motor na DH s&o do
ano de 1945. Dois estudos, que foram publicados no mesmo periddico francés
tiveram grande relevancia cientifica, por trazerem a tona tdo importante
observacéo clinica (ANDRE-THOMAS et al., 1945; DUREUX, 1945).

Starr (1967) publicou o primeiro estudo que diferenciou os tipos de
movimentos e caracteristicas que comp8em a motilidade ocular na DH
(movimento sacadico, perseguicao lenta, reflexo vestibulo-ocular; velocidade e
laténcia do movimento ocular). A motricidade ocular de seus pacientes foi
investigada com o auxilio da técnica de eletro-oculografia, que permite ter o
registro dos movimentos. Em seus achados, o que mais se destacou foi a
reducdo generalizada da velocidade nos movimentos oculares sacéadicos. O
movimento de perseguicdo lenta e o reflexo vestibulo- ocular estavam normais.
A laténcia do movimento ocular estava normal. Os movimentos sacédicos na
posicdo vertical estavam mais prejudicados. Petit e Milbled (1973), de forma
bastante semelhante, aplicaram a técnica de eletro-oculografia em seus
pacientes com DH. Os achados indicaram redugdo na velocidade do
movimento sacadico e maior acometimento do movimento na posicdo vertical
quando comparada & posi¢céo horizontal. Os autores sugeriram a aplicacao da
técnica em familiares de sujeitos diagnosticados com a DH, afim de que se

pudesse detectar a doenga precocemente.

No ano de 1979, Avanzini e col. selecionaram 18 sujeitos com
diagndstico clinico para a DH, sendo dez homens e oito mulheres, com média
de idade de 26 a 65 anos, que eram acompanhados h& pelo menos trés anos.
A média de tempo para o aparecimento dos primeiros sintomas, em todos 0s
sujeitos era de 10 anos. Os dados da motricidade ocular foram obtidos pela
oculografia - foram colocados eletrodos de cloreto de prata proximo aos olhos,
e avaliados movimentos nos planos vertical e horizontal. As gravacdes eram
geralmente binocular na horizontal e monocular para movimentos verticais. Os
sujeitos foram posicionados em uma cadeira equipada com um suporte de

cabeca. Os estimulos aplicados foram luminosos, projetados em uma tela
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semicircular, sendo avaliados os movimentos sacadicos, de perseguicdo lenta
e de fixagdo. Em seus resultados, apenas 11 sujeitos foram capazes de realizar
as tarefas solicitadas. A capacidade de manter o olhar fixo em um alvo estava
prejudicada nos 11 individuos. Na tarefa de fixacdo, estes pacientes
apresentavam oscilag@es irregulares nos olhos. No movimento sacadico para a
posicao horizontal, os movimentos sacadicos sofriam pequenas correcdes ao
longo da trajetéria de um alvo qualquer. As alteragcdes ficaram mais evidentes
nos movimentos na posicdo vertical. Os movimentos sacadicos eram
frequentemente substituidos por movimentos de cabeca e piscadas. Também
foi possivel identificar associagdo entre o estado hipercinético com o disturbio
ocular na tarefa de fixagdo e na velocidade do movimento sacadico. Como
observacdo final, os autores sugerem que possa existir uma possivel
correlacdo entre a dificuldade em realizar movimentos oculares e a execugéo
deficiente de sequéncias gestuais. Esta dificuldade é tipica de lesdes frontais
(LURIA, 1966; LHERMITTE et al., 1972).

Oepen e col. (1981) avaliaram os movimentos oculares de 14 pacientes
com DH, 10 filhos de sujeitos com diagnostico para a DH e 10 individuos
normais, com a técnica da eletro-oculografia. Foram investigados o0s
movimentos sacédicos nos planos horizontal e vertical; movimentos de
perseguicdo lenta; movimentos de nistagmo optocinético; movimentos dos
olhos durante o sono, na atividade mais rapida do cérebro, o chamado sono
REM (movimento rapido dos olhos). Foram encontradas as seguintes
alteragbes em sujeitos com DH: os movimentos sacadicos voluntérios estavam
mais lentos em 10 dos 14 pacientes com DH; o movimento ocular sacéadico no
plano vertical estava mais acometido que o plano horizontal; a velocidade da
fase rapida do nistagmo optocinético estava claramente reduzida,
especialmente em relag&o ao plano vertical; 0 movimento de perseguicéo lenta
muitas vezes foi sobreposto por movimentos de cabecga; durante a fase de
sono, 0s movimentos oculares rapidos foram menos frequentes. Nos sujeitos
que eram filhos de portadores da DH, oito apresentaram distdrbios na
motricidade ocular semelhantes aos encontrados em sujeitos com DH. Os
autores enfatizam o valor da avaliagdo da motricidade ocular como método

objetivo de estudo para o curso da evolucéo na doenga.
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O interesse em analisar as variacdes da motricidade ocular na DH fez
com que Leigh e col. (1983) avaliassem 50 pacientes com diagnéstico clinico
para a DH em todos os estagios da doenca.A média de idade foi de 44,7 (22 a
75 anos), sendo vinte e cinco homens e vinte e cinco mulheres. Vinte e cinco
individuos saudaveis (nove homens e dezesseis mulheres) entraram no grupo
controle; a média de idade foi de 37,5, de 21 a 62 anos. Foi feita avaliagdo
neurologica geral e aplicagdo do MEEM. A idade de inicio da doencga foi
tomada a partir do tempo de inicio de coreia, estimado pela entrevista com um
informante de confianca. Primeiramente, os movimentos oculares foram
examinados clinicamente por um procedimento padrdo, com cada item
pontuado como normal ou anormal. Os movimentos de fixagdo foram
analisados sobre a fixagdo de um alvo por 20 segundos. Os movimentos
sacédicos foram analisados a partir de comandos para alvos estabelecidos. A
capacidade de realizar movimentos sacadicos sem piscar foi analisada. O
movimento de perseguicao lenta foi feito com um alvo movendo-se lentamente
no plano horizontal ou vertical. Apoés isto, 15 pacientes com a DH tiveram os
movimentos oculares registrados através da eletro-oculografia. Os resultados
indicaram alteracdes no movimento sacadico, rastreio pendular e movimento
de fixacdo. Neste ultimo, 32 pacientes tiveram alteragdes no movimento
proposto e, em seis deles n&o foi possivel realizar a tarefa devido a processo
de deméncia e pela gravidade da coreia. Os movimentos compensatorios de
cabeca foram por varias vezes identificadas. Outro ponto interessante é o
direcionamento do olhar para alvos que néo faziam parte da tarefa. Os
pacientes olhavam, mesmo sabendo que ndo o deviam fazer. Neste estudo, a
laténcia do movimento sacédico estava acometida em todos os pacientes e a
velocidade do movimento nem sempre estava alterada. Como concluséo, os
autores acreditam que lesdes no coliculo superior ou lobo frontal justificam os

achados descritos nos pacientes com a DH.

Em 1985, os mesmos autores publicaram um estudo motivado pela
hipétese de que, pacientes com a DH fossem acometidos por lesbes em areas

encefélicas especificas, que sdo responsaveis pela motricidade ocular. Neste
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estudo, o ndcleo do fasciculo longitudinal medial, que é importante para a
realizacdo de reflexos integrados no tronco encefélico, como aqueles que
coordenam os movimentos da cabega com os do globo ocular foi analisado
morfologicamente. O trabalho contou com a analise de quatro cérebros de
pacientes com a DH, idade variando de 39 a 75 anos, que em vida foram
avaliados na execucdo dos movimentos oculares e apresentaram: sacadas
lentas na posicdo horizontal e vertical; um sujeito apresentou pequenas
sacadas (hipométricas); trés sujeitos apresentaram sacadas com laténcia
aumentada; todos apresentavam alteracdes no movimento de perseguicao
lenta; dois apresentavam alteragbes na tarefa de fixagdo.Os quatro pacientes
apresentavam atrofia de caudado. Além disso, 0os cérebros de trés pessoas
normais foram incluidos em um grupo controle. As areas de neurdnios foram
medidas utilizando um digitalizador e os dados foram inseridos em um
computador, para fins de andlise estatistica. A densidade glial foi obtida
atraveés da contagem do namero de nudcleos gliais, em uma area de uma e duas
polegadas na fotomicrografia. Os resultados foram prejudicados pela limitagcéo
da técnica e pela perda de volume do tecido, 0 que obscurece a analise real
das estruturas. Apenas um dos cérebros analisados apresentou diferenca de
massa significativa no fasciculo longitudinal medial e, segundo os autores, este
achado pode ser correlacionado com a piora do movimento sacadico. A
conclusdo é que novas estruturas devem ser investigadas em DH com
alterag6es da motilidade ocular. Como ponto de partida é sugerido a formacéo
reticular pontina. H& evidéncias que esta estrutura participa do controle da
marcha (LEIGH et al., 1985).

Beenen e col. (1986) avaliaram 97 individuos em risco para a DH, isto €,
individuos que possuiam um dos pais com DH comprovada. Este grupo foi
formado por 44 mulheres e 53 homens com idade média de 32,4 anos. Para o
grupo controle foram incluidos 54 sujeitos, com média de idade 36,7 anos. Os
registros dos movimentos dos olhos foram obtidos pela oculografia. Os
resultados obtidos indicaram diferengas estatisticamente significativas entre o
grupo controle e o grupo com risco para a DH. A velocidade do movimento

sacédicos no grupo com risco foi inferior ao grupo controle. Dois sujeitos do
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grupo estudado desenvolveram 0s sintomas da doenca
posteriormente.Conclui-se que medicdo da velocidade sacédica é um indicador
muito bom para identificar o distarbio 6culo-motor, por ser afetada antes
mesmo do aparecimento de outros sinais clinicos. Contudo, o estudo nao foi

capaz de mensurar influéncia da doenga sobre a laténcia do movimento ocular.

Em outro estudo de cunho investigativo semelhante, publicado dois anos
apoés o trabalho de Beenen (1986), os resultados e conclusdes apresentados
foram absolutamente diferentes. Foram convidados a participar 22 sujeitos que
eram filhos de pais com a DH, para serem avaliados na tarefa de motricidade
ocular. A média de idade foi de 30 anos. Outros dois grupos foram
estruturados: cinco pacientes com DH, com média de idade 42 anos,
selecionados aleatoriamente entre 102 familias que eram acompanhadas por
aquele servigco. Um grupo controle composto por 16 sujeitos, com média de
idade de 30 anos. Através de um sistema binocular, as grava¢gbes dos olhos
foram registradas pela eletro-oculografia, com estimulos projetados em uma
tela, controlados por um sistema computadorizado. As tarefas foram as
seguintes: sacadas voluntarias — os sujeitos foram orientados a contar o
ndmero de pontos (26) que eram projetados em posicdes aleatorias;
perseguicdo lenta — os sujeitos foram orientados a seguir o alvo, que se movia
em posicao horizontal e vertical; fixagcdo — os pacientes foram orientados a
manter a atengdo em um alvo por 32 segundos. Os resultados demostraram
permanente instabilidade nos sujeitos com a DH na tarefa de fixagéo. Estes
eram sempre interrompidos por movimentos sacadicos involuntarios. Outro
fator que também influenciou na realizagdo da tarefa foi a distragdo excessiva.
Os grupos controle e de risco tiveram um bom desempenho na tarefa de
fixacdo. Na tarefa de perseguigéo lenta, os sujeitos do grupo com a DH e
controle tiveram dificuldade na execugdo da tarefa. Foram identificadas
sacadas hipométricas/corretivas e lentificagdo na execugdo do movimento. O
grupo de risco nao apresentou qualquer alteracdo nesta tarefa. Foram
encontradas altera¢cdes no movimento sacadico em todos os sujeitos com a DH
e em alguns sujeitos com risco para a doenca. Os sujeitos de risco foram
acompanhados e, dentro de alguns anos, ap6s a avaliagdo, dois sujeitos

desenvolveram a doenga, isto, depois de obter no teste éculo-motor resultados
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completamente normais. Os autores acreditam que a disfungdo 6culo-motora
ndo se manifesta antes, mas concomitantemente a outros sintomas
decorrentes da deteriorac@o progressiva da doenca. Ndo ha uma implicagdo
clinica segura na triagem oculo-motora em individuos com risco para a doenca
(COLLEWIJN et al., 1988).

Alguns autores (BOLLEN et al., 1986; BEENEM et al., 1986; HEFTER et
al., 1987) levantaram os seguintes questionamentos: O aparecimento de
alteragbes na motricidade ocular é um sintoma obrigatério na DH? A alteragcéo
na motricidade ocular € um sintoma precoce na DH, que precede o
aparecimento de movimentos coréicos e a deméncia? Os trés grupos séo
unanimes em acreditar que a motricidade ocular fatalmente estaré afetada em
todos os pacientes portadores da DH. De uma forma geral, o movimento se
apresenta lentificado, sendo mais evidente a sua visualizagdo em movimentos
sacédicos. Neste caso, h4 reducdo da velocidade e aumento da laténcia.
Também é possivel identificar dismetria do movimento e o plano vertical tende
a se apresentar mais prejudicado (LASKER et al., 1987; LASKER et al., 1988;
RUBIN et al., 1993). Acredita-se que as caracteristicas velocidade e precisao
do movimento sacadico sejam de responsabilidade do tronco encefélico —
formagao reticular. Especula-se que os movimentos desordenados feitos com a
cabeca em tarefas oculares sejam devidos a provavel desinibicdo do coliculo
superior. Aslesbes no campo ocular frontal podem ocasionar alteragbes no
movimento sacadico voluntario. Neste caso, ha um retardo ao se criar a sacada
e, a laténcia do movimento estara alterada. Além disso, os movimentos de
perseguicdo lenta, fixacdo ocular e optocinético sdo apontados como tarefas
eficientes para a visualizacdo dos disturbios oculares. Nestes movimentos
oculares é possivel identificar lentiddo e até certa limitacdo em sua execugdo
(LASKER et al., 1988; TIAN et al.,, 1991; RUBIN et al., 1993; LASKER et al.,
1996). Para a segunda pergunta, os autores acreditam que as alteragbes

oculares na DH antecedam os comprometimentos motores e demenciais.

Tian e col. (1991) sustentam a hip6tese de que 0s movimentos

sacédicos sdo essenciais para a avaliacdo 6culo-motora na DH. Neste caso, a
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laténcia do movimento em tarefas voluntarias se apresenta lentificada. A razéo
esta no comprometimento de estruturas do circuito estabelecido entre o lobo
frontal e os ndcleos da base, nos coliculos superiores, com relativa
preservagéo do lobo parietal. Tsai e col. (1995) acreditam que o circuito fronto-
estriatal € responsavel pelo direcionamento dos movimentos oculares
voluntarios, com processo de deterioracdo mais evidente na velocidade,
laténcia e precisdo do movimento sacadico. Contudo, os movimentos oculares
que envolvem a atencéo direta para alvos visuais sédo de responsabilidade do

lobo parietal e se apresentam mais preservados na DH.

Lasker e Zee (1996) fizeram uma revisdo sistematica sobre as principais
caracteristicas encontradas na motricidade ocular de sujeitos com a DH. De
forma geral, todos os estudos avaliados relatam o aparecimento de alteracfes
do movimento sacadicos. Entre as principais caracteristicas afetadas esta a
laténcia do movimento — os pacientes com a DH iniciam o movimento ocular
com um retardo. Outra caracteristica é a incapacidade de suprimir o olhar para
novos estimulos visuais — o surgimento de um estimulo visual é capaz de
interromper qualquer tarefa que esteja sendo executada. A redugdo da
velocidade dos movimentos sacadicos é interpretada como uma caracteristica
presente principalmente em sujeitos em estagios iniciais da doenca.A
interpretacdo dos achados indica que tais acometimentos possam ocorrer
devido ao comprometimento do circuito fronto-estriatal ou de estruturas do
tronco encefélico. Para Fielding (2006), o coliculo superior € capaz de controlar
o desvio do olhar para algum outro estimulo qualquer, e isso, ocorre gracas as
ramificagbes das ligagbes entre nucleos da base e tdlamo-cortical com o

coliculo superior.

Kirkwood e col. (1999) acompanharam 43 sujeitos em risco para a DH
durante trés anos e sete meses. Foram aplicados em todos os sujeitos 0s
testes simbolos digitos e 0 a escala de inteligéncia para adultos (WAIS-R).
Através de exame clinico foram examinados a marcha e equilibrio, a
motricidade ocular, tremor, coreia, fungé@o cerebelar, rigidez e reflexos. Os
resultados indicaram redugéo na velocidade das agfes psicomotoras, alteracéo

na movimentag&o ocular e declinio na velocidade motora. Os autores acreditam
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qgue as caracteristicas analisadas possam servir como marcador importante no
controle da evolucdo da doenca, pois, tal declinio das fungdes ocorreu de

forma conjunta.

O conhecimento adquirido sobre alteragbes no movimento sacadico na
DH fez com que novas propostas de avaliagbes e associagfes acontecessem.
Sanchez-Pernaute e col. (1999) construiram um estudo com 10 individuos com
teste genético positivo para a DH (quatro portadores do gene em fase
assintomética e seis sujeitos com presenca dos sinais da doenga) e cinco
sujeitos saudaveis. Foram investigados: a velocidade do movimento sacadico
pela técnica da eletronistagmografia, na posi¢cao horizontal; anélise molecular
da expansdo CAG e andlise da creatinoquinase (CK) em todos os pacientes;
aplicada a UHDRS; mensuracdo da velocidade psicomotora, através de um
computador — o sujeito deveria receber o estimulo e apertar a tecla
correspondente; os testes neuropsicolégicos de fluéncia fonolégica e
semantica, teste de trilha — A e B, Stroop, MEEM e simbolos digitos; MRI e
Espectroscopia por ressonancia magnética (MRS) — imagem axiais dos nucleos
da base. Os resultados apresentados indicaram atrofia do estriado em todos os
sujeitos com o gene da doenga — houve forte associagédo entre a atrofia do
caudado e o acometimento motor. O nivel de CK estava elevado em todos os
sujeitos com o gene — houve forte correlagcdo entre os niveis de CK e o
comprimento da expansdo CAG; também foram encontradas associagfes entre
CK e os valores da escala motora, CK e teste de fluéncia verbal, Stroop e
simbolos digitos e, por fim, forte associacdo entre CK e a velocidade do
movimento sacadico. A conclusdo do estudo é que a CK parece ser um
marcador interessante para a progressdo da DH e poderia ser Util para avaliar
0 resultado terapéutico, em particular durante as fases iniciais, quando a

maioria dos indices clinicos ainda esta dentro da normalidade.

Para Lang e col. (1999) uma simples avaliacdo do movimento sacadico
pode ser Util para a detec¢do de alteragdes na DH. Além disso, pode ser um
método eficaz para acompanhar a evolucdo da doenca, em seus diferentes
estagios. Alguns autores (RUBIN et al., 1993; MURMAN et al., 1997; DURSUN
et al., 2000; BONELLI et al., 2002; REILLY et al., 2008) levantam a hip6tese de
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que esses movimentos sacadicos possam ser influenciados pela agéo
medicamentosa. Entre os medicamentos questionados se encontram o
baclofeno, haloperidol e a olanzapina. Somente o uso do baclofeno, porém,
parece exercer um declinio na laténcia e velocidade do movimento sacadico
(RUBIN et al., 1993).

No ano de 1999, foi publicado um artigo com um grande ndmero de
participantes, que atingiu a marca de 657 sujeitos em risco para a DH. A média
de idade foi de 36 anos. Todos os sujeitos tiveram seu DNA recolhido para a
realizacdo do teste genético para a DH. Deste grupo, 72 sujeitos foram
retirados da amostra por ndo ter sido possivel obter o resultado da analise
molecular. O resultado do teste genético ndo foi informado aos sujeitos. Foram
aplicados os testes simbolos digitos e a escala de inteligéncia para adultos
(WAIS-R). Também foi aplicado um teste computadorizado para medir a
velocidade da agdo psicomotora: o sujeito deveria apertar o botdo ao identificar
estimulos visuais e auditivos pré-estabelecidos pelo avaliador. Através de
exame clinico foram examinados a marcha e equilibrio, a motricidade ocular,
tremor, coreia, funcdo cerebelar, rigidez e reflexos. O teste molecular e o
exame clinico determinaram que 171 sujeitos eram portadores do gene para a
DH, mas se encontravam em fase assintomatica. Os portadores do gene para a
doenca tiveram valores estatisticamente inferiores aos demais participantes no
teste de simbolos digitos e em tarefas aritméticas. Além disso, o tempo de
reacao psicomotora para estimulos auditivos e visuais também foi inferior. Os
movimentos oculares sacadicos (velocidade e precisdo) e optocinéticos dos
sujeitos portadores do gene foram registrados com grande ndmero de erros e
lentiddo. Embora nado se tivesse dados clinicos suficientes para determinar se
0s sujeitos eram portadores da DH, o declinio psicomotor, 6culo-motor e leve
prejuizo cognitivo séo fortes indicadores da presenca da doenca (KIRKWOOD
et al., 2000).

Garcia-Ruiz e col. (2001) sugerem a avaliacdo da velocidade do
movimento sacédico como um biomarcador da evolugdo da DH. Segundo os
autores, com a evolugdo da doenga, a velocidade do movimento sacadico

tende a se reduzir. Os mesmos autores no mesmo ano, ao avaliar a
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motricidade ocular de 32 pacientes com a DH geneticamente confirmada (nove
do sexo feminino e 23 pacientes do sexo masculino, incluindo seis com inicio
juvenil, 19 com inicio na idade adulta, e sete com inicio tardio), com a técnica
de eletronistagmografia, encontraram associa¢cdes interessantes em seus
resultados: o grupo com manifestagéo juvenil da doenga apresentou maior
reducdo na velocidade do movimento sacadico; o grupo com manifestagdo
tardia apresentou maior alteragdo na laténcia do movimento. Outro achado
interessante foi a associacdo entre o numero de repeticbes de CAG e a
velocidade do movimento sacadico. Quanto maior o numero de repeticdes,
menor a velocidade do movimento (GARCIA-RUIZ et al., 2001).

Segundo Winograd-Gurvich (2003), os movimentos sacadicos na DH
possuem um curso temporal longo, principalmente quando aparecem em
tarefas sequénciadas. Essa dificuldade na organizagéo e sequenciamento de
movimentos sacadicos é um reflexo de alteragbes no campo suplementar do
olho. Os danos encontrados nas sacadas hipométricas e corretivas parecem
ser de responsabilidade do tronco encefalico e do cerebelo. As alteragdes de

velocidade e laténcia sé&o originadas no circuito fronto-estriatal.

Ali e col. (2006) avaliaram os movimentos sacadicos de 24 pacientes
com DH, e comparam os resultados com 20 individuos em um grupo controle.
A técnica empregada para a avaliagdo foi a estimulagdo binocular
infravermelha. Este aparelho fica acoplado na cabeca do paciente e todos os
movimentos oculares sdo gravados por uma camera de auto resolugdo; os
dados s@o analisados com o auxilio de um computador. Os pacientes eram
instruidos a olhar para o local onde os estimulos luminosos aparecessem e,
desta forma, os pesquisadores conseguiram identificar a laténcia e o tempo
gasto para se realizar a tarefa. Para mensurar a gravidade motora dos
pacientes com DH foi aplicada a UHDRS. Os resultados apontaram para um
aumento na laténcia do movimento sacadico e, uma correlacao entre o indice
motor obtido na escala da DH e o valor encontrado na analise da laténcia
ocular. Para os autores, estes dados confirmam a participagdo do circuito

fronto-estriatal no processo de iniciagéo das sacadas.



48

Golding e col. (2006) avaliaram a motricidade ocular de seis sujeitos em
estagio clinico da doenca, sem confirmagcdo genética e seis sujeitos com
confirmacédo genética para a DH. Outros 24 sujeitos foram avaliados e incluidos
no grupo controle. Para a caracterizagcdo do comprometimento motor foi
aplicado UHDRS. A avaliagdo da motricidade ocular foi avaliada em duas
tarefas: sacadas voluntarias no plano vertical e horizontal;, sacadas voluntarias
no plano horizontal. Os movimentos oculares foram gravados e analisados
usando software personalizado (National Instruments Inc., EUA). Os resultados
indicaram que os movimentos sacédicos reflexos ndo se apresentam alterados
na DH. As sacadas voluntéarias apresentam alteragbes na laténcia do
movimento em sujeitos ja no estagio clinico. Foi encontrada uma associagédo
entre o aspecto motor e Oculo-motor da doenga. Os autores acreditam que
medidas de avaliagdo motora e 6culo-motora possam servir como biomarcador

para a progresséo da doenga.

No ano de 2006 foram recrutados para participar de uma pesquisa
pacientes com a DH e seus familiares. Todos os sujeitos tinham algum parente
que havia sido diagnosticado com a doenga. Os participantes com a DH tinham
recebido o diagndstico em um periodo de aproximadamente dois anos. A
amostra contou com 30 sujeitos com DH; 43 sujeitos portadores do gene ainda
em fase assintomética da doenga; 147 sujeitos sem a mutacdo genética. A
idade dos participantes variou de 19 a 65 anos. Nenhum dos sujeitos incluidos
na analise tinha doenca neurolégica concomitante ou doencgas psiquiatricas
como esquizofrenia ou transtorno bipolar. Aproximadamente 26% de todos os
participantes estavam recebendo medicacdo para tratar sintomas psiquiatricos
tais como disturbio do sono, ansiedade e depresséo. O estudo incluiu avaliagao
clinica, testes moleculares, avaliagcdo 6culo-motora e questionarios sobre
histéria médica. Para a avaliagdo clinica foi utilizada a UHDRS. A avaliacéo
Oculo-motora foi investigada nas posicdes verticais e horizontais, e todos os
movimentos oculares registrados binocularmente por duas cameras de video
conectadas a um suporte de cabecga. Os participantes foram posicionados um
metro a frente de uma grande tela branca, onde eram projetados os estimulos
visuais. As tarefas foram as seguintes: movimento sacédico aleatério — o

sujeito deveria apenas olhar para o estimulo visual da forma mais rapida que
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conseguisse; movimento de antissacada — 0 sujeito era instruido a olhar na
direcdo oposta ao aparecimento do estimulo visual; perseguicdo lenta - os
sujeitos deveriam acompanhar visualmente a luz; tarefa de fixacdo — o sujeito
deveria apenas manter o seu olhar fixo em um estimulo. As caracteristicas dos
movimentos oculares analisadas foram velocidade, laténcia e precisdo do
movimento. Os resultados indicaram que o0s sujeitos ainda em fase
supostamente assintomética possuiam dificuldades semelhantes aos pacientes
com a DH. Esta conclusédo foi obtida ao se perceber os erros nas tarefas de
antissacada e perseguicdo lenta. Houve aumento de laténcia no movimento
sacadico. Além disso, as altera¢c6es do movimento ocular foram mais evidentes
quando o acometimento motor tinha maior gravidade. Os autores acreditam
que alteragcbes na motricidade ocular sdo um biomarcador sensivel para o pré-
diagnostico (BLEKHER et al., 2006).

Kloppel e col. (2008) analisaram a IRM de vinte cinco portadores pré-
sintomaticos da DH e vinte controles, além disso, foi realizado rastreamento
probabilistico de fibras para detectar mudangas da ligacdo de fibras entre o
cortex frontal e o estriado. Os sujeitos do estudo tiveram 0s movimentos
sacéddicos avaliados. Foram encontradas mudangas no putadmen
bilateralmente, bem como partes anteriores do corpo caloso. Também foi
identificada reducéo na projecéo de fibras que véo do cortex frontal ao corpo do
caudado, quando comparados aos controles. A analise de correlacdo revelou
que os individuos com maior comprometimento nos movimentos sacadicos
tinham menor conectividade de fibras entre o cortex frontal e o caudado. Os
autores sugerem que as fibras que se projetam do campo ocular frontal para o
caudado tém influéncia sobre as altera¢des sacadicas voluntérias na DH. Os
mesmos autores acreditam que o inicio precoce da doenca favorega ainda

mais a disfung@o 6culo-motora.

Segundo Peltsch e col. (2008), a progressao da DH ocorre de forma
simultanea entre o aspecto motor (gravidade motora) e 6culo-motor (prejuizo
na laténcia e velocidade do movimento sacédico). Assim, a avaliagdo e

acompanhamento das duas vertentes podem fornecer dados seguros sobre a
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evolucao da doenga. Hicks e col. (2008) reforgam esta ideia. Para os autores, a
avaliacdo da motricidade ocular é extremamente exigente e, apesar de
envolver o aspecto motor, fun¢des cognitivas também estdo envolvidas neste

processo.

Para Robert (2009), a busca por novos tratamentos para a DH
intensificou o interesse pelos marcadores biol6gicos de inicio em situa¢des pré-
clinica e de progressdo da doenca. Uma grande variedade de pesquisas
recentes mostrou que tarefas sacédicas dos olhos podem apresentar
anormalidades na DH e auxiliar na mensuracdo da evolugdo da doenca e na
deteccdo de sujeitos portadores em estégios pré-clinico (TURNER et al., 2011,
RUPP et al.,, 2011; RUPP et al., 2012; HICKS et al., 2015). Outros estudos
apresentam disfuncdo cognitiva como um componente importante na DH
(RUPP et al.,, 2010; SCAHILL et al., 2013; FERRARO et al., 2014). O autor
sugere a avaliagdo 6culo-motora e cognitiva com a finalidade de se oferecer

um marcador preciso e funcional.

Blekher e col. (2009 a) reforcam esta ideia, ao sugerirem avaliagbes
Oculo-motoras voluntérias, bem como movimentos sacédicos e antissacadicos.
Para os autores, a medida da laténcia pode ser utilizada como um medidor das
funcionalidades 6culo-motoras e cognitivas. Além disso, os seus valores podem
ser Uteis para se mensurar a evolucdo da doenca e até mesmo identificar
sujeitos portadores do gene em estagio pré-clinico. Os erros encontrados na
tarefa de antissacada também séo fontes importantes, pois, além do ato motor,
a tarefa exige atencdo, planejamento e controle regulatério, caracteristicas

essas inseridas nos processos cognitivos.

Para Becker e col. (2009 b) todos os movimentos involuntérios presentes
na DH devem ser avaliados, especialmente quando seu aparecimento ocorre
na execucdo de alguma tarefa. Como exemplo, os autores sugerem que 0S
movimentos involuntarios de cabeca realizados pelos pacientes com a DH, que
geralmente se encontram em estagios mais avancados da doenca, e que estédo
presentes em tarefas de motricidade ocular, na verdade, podem ser

considerados como movimentos adaptativos.
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Patel e col. (2012) aplicaram a UHDRS e o MoCA e avaliaram a
motricidade ocular com um aparelho emissor de estimulos infravermelhos, com
filmagem dos movimentos, em 11 pacientes com DH. Neste estudo, encontrou-
se relacdo entre a laténcia do movimento sacéddico e o movimento de
antissacada, com a pontuacao da coreia. Assim, os resultados da investigacéo
mostram que o controle reflexo e voluntario dos movimentos oculares
sacédicos diminuiu com o aumento da gravidade da DH, que é caracterizado
pela pontuagcdo motora na UHDRS e sub-escala total da coreia. Com isso, 0s
autores concluem que o declinio cognitivo e motor ocorrem de forma

simultanea.

Grabska e col. (2014) avaliaram 10 sujeitos com DH juvenil e 10 sujeitos
normais, em tarefas de movimentos sacadicos nas caracteristicas laténcia,
velocidade e precisdo; testes cognitivos — Stroop, simbolos digitos e fluéncia
fonologica e seméantica. A gravidade dos sintomas de depressao foi avaliada
através do Inventario Beck de Depressédo (BDI), escala de Hamilton e as
caracteristicas comportamentais dos pacientes foram avaliadas usando-se a
avaliacdo dos problemas comportamentais para a DH - versdo curta (PBA-s).
Para a avaliacdo motora, foi utilizada a UHDRS. Os resultados indicaram
laténcia prolongada, reducdo na velocidade para as sacadas voluntérias e
reflexas. A precisdo do movimento sacédico estava alterada para sacadas
voluntarias. Houve uma correlacdo estatisticamente significativa entre a
laténcia do movimento sacadico reflexo e a gravidade da doenca motora. O
aumento da laténcia das sacadas reflexas teve correlagdo estatisticamente
significativa com a diminuicdo numero de palavras no teste de Fluéncia
fonoldgica e semantica. Os autores concluem que alteragdes dos movimentos
oculares sacadicos em pacientes com DH juvenil foram semelhantes aos
relatados em fase adulta. Os parametros Oculo-motores anormais se

correlacionam com a gravidade da doencga e deteriorag&o cognitiva.
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3.3 Neuroacantocitose

A NA caracteriza-se como uma sindrome, formada por um grupo
geneticamente heterogéneo de doencas, que ocasionam anormalidades do
sistema nervoso acompanhadas da presenca de acantOcitos no sangue
periférico. As doengas mais comuns deste grupo sdo a coreia-acantocitose,
sindrome de McLeod, doenca de Huntington-like 2 e deficiéncia de pantotenato
quinase associada a degeneracdo cerebral com acumulo de ferro.A
confirmacdo da sindrome NA é realizada pela presenca de caracteristicas
clinicas proprias associadas a ocorréncia de alteragbes morfolégicas nas
hemécias dos pacientes afetados que ficam espiculadas, os chamados
acantécitos. Para doencas especificas mencionadas previamente, o
diagnéstico se faz quer através de testes genéticos ou detecgéo de alteragbes
na expressédo de antigenos (doenca de McLeod) (DANEK e WALKER, 2005;
DANEK et al., 2005; WALKER et al., 2006).

As caracteristicas radiologicas e patoldgicas identificam atrofia bilateral

dos nucleos caudado e putdmen e atrofia cortical (RINNEet al., 1994).

Os sintomas se iniciam em média aos 30 anos com a presenca de coreia
de cabeca e membros superiores, discinesia orofacial progressiva, mutilacéo
de lingua e labios, contrac6es anormais na faringe e palato causando disfagia e
disartria, vocalizagBes involuntérias, crises epiléticas e reducdo de reflexos.
Invariavelmente ha alterages comportamentais, como agitag@o psico-motora e
transtorno obsessivo-compulsivo, e deméncia (HARDIE et al., 1991;
KARTSOUNIS et al., 1996; VITAL et al., 2002; WALKER et al., 2006; JUNG et
al., 2011).

Por ser um grupo raro de enfermidades, ha poucos relatos de NA em
geral e, em particular, na América do Sul. Troiano e cols. (1999) apresentaram
um estudo de caso de um paciente de 45 anos com NA. O paciente
apresentava crises de distirbios do movimento caracterizados por coreia do
tronco e membros superiores, e discinesia orofacial. Os exames

complementares revelaram acantocitose de 11% e imagem de ressonancia
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magnética com reducdo volumétrica de nucleo caudado e putdmen
bilateralmente. O trabalho de Spitz e col. (1985) relata o quadro clinico de dois
irmdos que apresentavam tiques faciais e vocais, associados a presenca de

acantécitos no sangue periférico.
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3.3.1 Manifestacdes comportamentais

O comportamento considerado antissocial € uma manifestac@o presente
em alguns pacientes diagnosticados com NA (DANEK et al., 2007). Para Jung
e col. (2011), uma das manifestagfes clinicas mais evidentes em NA é a
alteragdo comportamental, que tende a aumentar o seu declinio conforme a

evolucao da doenga.

Segundo Walterfang e col. (2011), sujeitos com NA estdo sujeitos a
apresentar comportamentos obsessivos compulsivos, depressdo e
esquizofrenia. A razdo para estes acometimentos estd no fato de haver um
processo continuo de atrofia de importantes estruturas reguladoras do

comportamento: os nicleos do estriado e globo palido.

Srivatsa e col. (2004) avaliara um homem de 45 anos, que apresentava
movimentos anormais em membros e face, além disso, também apresentava
tics e disfagia. ApOs avaliagdo laboratorial, constatou-se presenca de
acantécitos no sangue periférico. Baseados no exame clinico e laboratorial o
diagnéstico foi o de NA. Em entrevista, os pesquisadores identificaram
presenca de apatia, depresséo, ideia ao suicidio e comportamento obsessivo

por limpeza.

Valle-Lopez e col. (2013) descrevem um estudo de caso de uma mulher
de 48 anos de idade, que apresentou crises convulsivas aos 35 anos de idade,
e alteracbes comportamentais que motivaram a sua consulta Médica. Na
avaliagdo dos aspectos clinicos foi possivel identificar alteragdes na marcha e
presenca de coreia. O exame laboratorial identificou a presenca de acantécitos
no sangue periférico. O exame de imagem por ressonancia mostrou atrofia no
estriado. Em entrevista clinica sobre o comportamento demostrou instabilidade

emocional e impulsividade.

Liu e col. (2014) acreditam que pelo fato da China ter a maior populagéo
do mundo, o pais se torna um bom local para a investigagdo de doencas raras

como NA. Os autores pesquisaram 42 estudos que foram publicados com



55

sujeitos chineses diagnosticados com NA. Foram relatados 66 casos, e 0s
achados mais comuns foram: movimentos hipercinéticos (88%), discinesia
orofacial (80%), distonia (67%), e disartria (68%), elevacdo da CK (52%). Dos

66 casos 33% relataram ter encontro alteragfes psiquiatricas.

Caglayan e col. (2015) avaliaram um homem de 25 anos que se
apresentou ao servico médico com presenca de coreia, tiques faciais,
discinesia orofacial e lingual e hipotonia nas extremidades. O exame
laboratorial identificou presenca de alta porcentagem de acantécitos no sangue
periférico. Em entrevista clinica foi possivel identificar a presenca de fala

infantilizada e depresséo.
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3.3.2 Manifesta¢des cognitivas

Kartsounis e Hardie (1996) observaram o perfil neuropsicolégico de 19
casos de adultos com NA. Os autores descrevem cinco casos com déficit
significativo de memoria e dois com déficits nas habilidades visuo-perceptivas.
Todos os pacientes apresentavam em comum preservacao das habilidades de

linguagem, mas déficits importantes nas fungdes executivas.

Segundo Danek e col. (2004), sujeitos com NA apresentam um declinio
cognitivo acentuado. A consequéncia do declinio cognitivos advindos com a
manifestacdo da doenca sédo as limitagdes funcionais (atividades de vida
diaria), produzindo grande impacto na vida do individuo e de sua familia. A
medida que a doenga progride, ha maior vulnerabilidade a interferéncias no
teste de Stroop. Por outro lado, ndo foram observadas alteracdes de

linguagem, apraxia ou declinio na atencgéo.

Em reviséo feita por Jung (2011), os principais achados em NA apontam
para a presenca de alteracdes cognitivas que se manifestam ainda no estagio

inicial da doenca, com declinio progressivo, evoluindo para deméncia.

Frison e col. (2012), submeteram um sujeito diagnosticado com NA a
extensa bateria cognitiva. Tratava-se de um homem de 33 anos, branco, pais
primos em primeiro grau, com um irmdo que tinha histérico de epilepsia. Os
sintomas se iniciaram aos 20 anos de idade, com epilepsia, tiques faciais,
automutilagdo de lingua. Na avaliagdo clinica, ele apresentou paresia da
musculatura proximal dos membros inferiores com forca grau IV (escala MRC-
Kovelis et al., 2008), com tonus e trofismo muscular preservados. Os reflexos
profundos eram vivos e simétricos, & excecdo do reflexo aquileu que era
ausente bilateralmente. N&o havia alteragdes sensitivas, mas o paciente tinha
estrabismo divergente e movimentos de flexdo e extensdo da cabega. Ele
apresentava grande irritabilidade, tristeza excessiva, ameagas e tentativas de
suicidio e oscilagdes de humor. Os testes neuropsicoldgicos aplicados foram:
Escala Weschler de Inteligéncia para Adultos (WAISIII); Teste AC de Atengao

Concentrada; Teste de Trilhas;Teste D2 de Atencdo Concentrada; Memoria
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Logica | e Il e Memoria Visual da Escala Wechsler de Memoria - Revisada;
Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey RAVLT,; Figura Complexa de Rey;
Fluéncia fonémica e semantica;Teste de Stroop; Teste dos cinco pontos;
Bateria de Avaliagao Frontal (FAB);Teste Wisconsin de Classificagcédo de Cartas
(WCST); Questionério para Avaliagcdo Comportamental Disexecutiva; Bateria
Montreal de Avaliacdo da Comunicagdo; Inventario de Ansiedade de Beck. Os
resultados mostraram alteragfes na atenc@o concentrada, memoria verbal,
memoria visual, planejamento e flexibilidade cognitiva. O paciente apresentou

dificuldade para inferir agdes, intengdes e estados de terceiros.
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3.3.3 Manifesta¢cdes na motricidade ocular

Semelhante a outros transtornos do movimento, também foi observada
anormalidades dos movimentos oculares em NA, no entanto, este tema tem
sido pouco explorado. Até onde sabemos, apenasGradstein e cols. (2005)
estudaram a motricidade ocular nesta condigéo. Os autores avaliaram com um
vectonistagmografo digital, que utiliza eletrodos para a captacdo dos
movimentos oculares, trés sujeitos com diagnéstico de NA. Os pacientes foram
posicionados em uma cadeira e eram instruidos a olhar para uma barra de
diodo emissor de luz, posicionada a frente da cadeira, a um metro de distancia
dos pacientes. Analisaram-se 0s movimentos oculares no plano vertical e
horizontal, através de movimentos de perseguicéo lenta, sacada e antissacada.
Foram avaliadas a laténcia, velocidade e estabilidade de fixacdo do estimulo.
Os resultados encontrados para a tarefa de persegui¢cdo lenta demonstraram
prevaléncia de pequenos movimentos sacadicos corretivos, presenca de
sacadas hipométricas, velocidade alterada na posi¢céo vertical, movimentos de

antissacadas alterados e valores para laténcia normais.
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3.4 Nlcleos da base

Ao se analisar a patologia presente na CS, DH e NA, a grande
semelhanca entre estas trés doencas estd no acometimento dos NB. E
caracteristico de doengas que apresentem lesdes nesta area manifestarem
disfungbes motoras, alteragdes cognitivas, comportamentais e oculomotoras
(ALBIN et al.,1989; OBESO et al.,1997).

Os NB séo constituidos por massa cinzenta subcortical, interconectados
e localizados nas camadas profundas dos hemisférios cerebrais. Esses nlcleos
incluem, dentre outros, o caudado, putamen, globo palido. Os nucleos caudado
e putdmen juntos formam o estriado ou striatum; o ndcleo lentiforme, por sua
vez, constitui-se pelos nicleos putdmen e globo pélido (este ultimo dividido em

um segmento interno e externo) (OBESO et al.,1997).

Os circuitos dos NB envolvem o cértex cerebral e o tAlamo. Ainda néo
existe um consenso se 0s circuitos se dispdem em paralelo ou se conectam
entre si. Na primeira hipotese sugere-se que esses circuitos sdo segregados
anatomica e funcionalmente (DRAGANSKI et al., 2003). O outro modelo faz
referéncia a um sistema onde os circuitos se comportam de forma aberta e
conectiva (JOEL et al., 2001).

O estriado recebe projecdes vindas de quase todas as regides corticais,
sendo que o nucleo caudado recebe as fibras de areas associativas e o
putamen das regides sensitivas e motoras. Todas essas fibras sao excitatorias
(glutamatérgicas) e estabelecem sinapses no estriado. Sobre o estriado
convergem axobnios dopaminérgicos, que provém da parte compacta da
substancia negra, fibras glutamatérgicas do tdlamo e axdnios colinérgicos e
gabaérgicos de neurbnios locais. O estriado é considerado a via de acesso ou
entrada de todos os circuitos dos NB. Por sua vez, ele se conecta ao poélo
efetuador, constituido por globo pélido interno ou medial e parte reticular da
substancia negra (SNgr). Descreve-se a presenga de uma via direta e outra
indireta. A primeira utiliza neurotransmissores GABA, com funcéo inibitéria, e a

encefalina, dirigindo-se de modo monossinaptico ao polo efetuador. A segunda
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via apresenta neurotransmissores GABA, a substancia P e a dinorfina. Nela,
axonios que saem do estriado projetam-se para o globo pélido lateral (externo),
0 qual projeta axénios gabaérgicos para o nucleo subtalamico. Este, por sua
vez, envia fibras glutamatérgicas para o poélo efetuador. As projecdes deste
altimo se encaminham para os nucleos talamicos ventral lateral e ventral
anterior. Dos nucleos talamicos saem proje¢des excitatérias glutamatérgicas
para o coOrtex pré-motor, para a area motora suplementar e para o cortex motor
primario.A SNr fornece a saida eferente para o coliculo superior, participando,
assim, do controle dos movimentos oculares. Existem ainda fibras que partem
do GPi e da SNr e se destinam ao nucleo peddnculo-pontino, formando o Unico
canal de acesso dos NB a estruturas efetuadoras sem passar pelo cortex
cerebral (ALEXANDER et al., 1986; ALBIN et al.,1989; STURM et al., 1999;
MEGA et al., 2001; JOEL et al., 2001). O modelo anatomo-funcional do circuito

dos NB se encontra na Figura 1.
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Figura 1 - Modelo de funcionamento do circuito dos nucleos da base.

Deve-se frisar que o circuito mencionado anteriormente é o motor,
melhor conhecido. Mas h& a presenca de quatro outros circuitos que conectam

regides especificas do lobo frontal com estruturas subcorticais. Estes circuitos
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adicionais sdo circuito 6culo-motor, o circuito pré-frontal dorsolateral, 6rbito-
frontal e do cingulo anterior (ALEXANDER et al., 1986).

O circuito 6culo-motor inicia-se no campo do olhar frontal (4rea de
Brodmann 8) e envia projecdes a porcao central do nucleo caudado, de onde
saem fibras para o segmento interno do globo pélido e para a substancia
negra. A substancia compacta possui fibras que se ligam aos nucleos ventral
anterior e dorsomedial do talamo. Os nucleos talamicos enviam fibras ao
campo do olhar frontal e completam o circuito, que esta envolvido no controle
do olhar e na orientacdo espacial (ALEXANDER et al., 1986; MEGA et al.,
2001).

O circuito dorsolateral origina-se na regiao antero-lateral do lobo frontal
(areas 9 e 10 de Brodmann). Os neurfnios dessa regido projetam-se para a
regido dorsolateral da cabeca do nucleo caudado e, em seguida, para a regido
dorsomedial do globo palido interno e para a substancia negra. Dessas duas
estruturas saem projecdes para os nucleos talamicos ventral anterior e
dorsomedial, respectivamente. O nucleo dorsomedial tem projecdes que criam
0 circuito direcionado as areas 9 e 10 do lobo frontal. Esse circuito esta
envolvido primariamente com as fungbes executivas, que incluem habilidades
de planejamento, estabelecimento de estratégias, sequenciamento temporal,

flexibilidade mental e evocacdo de memoérias (BUSH et al., 1998).

O circuito Orbito-frontal lateral origina-se nas areas 10 e 11 de
Brodmann. Inicialmente, s&o enviadas projegdes para a regido ventromedial do
nucleo caudado e, em seguida, para a por¢do medial do globo palido interno e
da substancia negra. Destas duas estruturas partem projecdes para os nlcleos
antero-ventral e dorsomedial do talamo. O circuito se completa com as
projecdes do nucleo dorsomedial para o coértex érbito-frontal lateral. Sua funcéo
esta relacionada com a regulagcdo da empatia e com o comportamento social
adequado (STURM et al., 1999).

O circuito do cingulo anterior origina-se na regido anterior do giro do

cingulo, situada na face medial do hemisfério cerebral (4rea de Broadmann 24).
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As fibras desta regido se direcionam para a regido ventromedial do nucleo
caudado, do putamen ventral, do ndcleo accumbens e do tubérculo olfatério. O
nucleo caudado envia proje¢des ao globo palido interno, ao palido ventral e a
substancia negra. O palido ventral projeta-se para o nucleo talamico
dorsomedial e este completa o circuito enviando projecdes ao cingulo anterior.
O circuito do cingulo anterior e o circuito Orbito-frontal medial estédo
relacionados entre si e constituem o circuito limbico (STURM et al.,2001). O
cingulo anterior participa da regulagdo da cognicdo e da regulagdo emocional.
As areas ventrais do cingulo anterior e do cortex Orbito-frontal estéo
intimamente relacionadas com a regulagdo emocional, enquanto as &reas
dorsais do cingulo anterior sdo recrutadas para tarefas puramente cognitivas
(DAFNER, 2000; DANNHAUSER, 2005).

Os circuitos citados anteriormente participam da modulagdo da
atividade motora, dos movimentos oculares, do comportamento e cognicédo. E
esperado, pois, que doencas dos NB produzam mudangas significativas nas
funcdes relacionadas. De fato, pelo ja revisado nos itens referentes a CS, DH e
NA, ha informagdes, em alguns casos (NA, por exemplo), preliminares,
indicando que enfermidades caracterizadas por coreia tém indicios clinicos de
disfungdo de diversos destes circuitos. Manifestacdes destas disfungdes séo

revisadas nos paragrafos seguintes.

As alteracbes decorrentes da disfungdo do circuito pré-frontal
dorsolateral s&o caracterizadas principalmente pelo comprometimento das
funcdes executivas. Ha disfuncéo no processo de criacdo de estratégias e para
a capacidade de organizar a informagdo. Também h& reducéo da fluéncia
verbal, na utilizacdo de estratégias de organizagdo em testes de memodria e de
habilidades visuo-construtivas, na realizacdo de gestos reciprocos e
alternados, assim como os de sequéncia motora simples (PIERROT-
DESELLIGNY et a.,2003).

A lesdo no cingulo anterior ou de suas conexdes leva a interrupcédo dos
circuitos frontoestriatais envolvidos com a motivacdo e com as fungdes

afetivas. As lesdes bilaterais do giro do cingulo podem causar apatia,
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imobilidade, reducédo significativa da fala, mutismo acinético, indiferenca ao
ambiente e até mesmo a dor. O principal déficit encontrado nas les6es do
circuito do cingulo anterior é a dificuldade no processo de inibicdo de
respostas. Em trabalhos com neuroimagem funcional foi possivel identificar sua
relacdo nos processos de atengdo sustentada e atengdo seletiva
(DANNHAUSER, 2005).

Uma lesdo no circuito Orbito-frontal tende a produzir quadros de
impulsividade, irritabilidade, labilidade emocional, desinibicdo, euforia e
comportamento de imitagdo. Em pacientes com transtorno obsessivo-
compulsivo pode ser observado aumento de atividade metabdlica no cértex
orbito-frontal e no ndcleo caudado (PIERROT-DESELLIGNY et a.,2003).

Acometimentos no circuito Oculo-motor podem levar a disfungcdo da
motricidade ocular. Entretanto, o campo do olhar frontal recebe aferéncias do
cortex pré-frontal dorsolateral, do cingulo anterior e do lobo parietal posterior.
Assim, a execug¢do normal dos movimentos oculares depende também do
funcionamento normal destas regibes cerebrais. Em contraste com o0s
neurbnios do cértex visual estriado, o campo do olhar frontal ndo esta
necessariamente ligado a presenca de um estimulo visual. Este fato permite a
esta regido cortical ter um carater de execugcdo motora ligada a estimulos
intencionais. Sua atividade também esta presente no controle do nistagmo
optocinético, que é um fendmeno ocular ritmico, involuntario, inconsciente e
automatico. Pode ser reproduzido ao acompanhar algum objeto que esteja em
movimento (componente lenta) e quando este objeto sai do campo de visdo ha
um movimento corretivo (componente répida) (DAFNER, 2000;
DANNHAUSER, 2005). A regido cortical deste circuito é descrita como
responsavel por atividades comportamentais envolvidas com a motricidade
ocular. O papel do cértex pré-frontal dorsolateral se estende a inibicdo de
estimulos visuais indesejaveis (inibe sacadas reflexas), memoria espacial de
curto prazo (previsdo de novas sacadas) e processos de decisdo sobre a
movimentacdo ocular. A regido cortical deste circuito, mais precisamente sua
porcao posterior, esta envolvida no processo de sacadas intencionais. Nao ha

relatos ou evidéncias de sua participagdo no controle da motricidade ocular,
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apesar de sua associacdo com o circuito do cingulo anterior (PIERROT-
DESELLIGNY et a.,2003). Na Figura 2 encontra-se um esquema que

representa a agéo cortical na atividade de motricidade ocular.

Dada a proximidade dos circuitos descritos anteriormente, ndo é
surpreendente que a maioria das doencas que afetam os NB apresentem a
combinacdo de transtornos motores, Oculo-motores, cognitivos e
comportamentais. Embora isto seja bem caracterizado em DH, entende-se
muito menos a interrelacdo destes achados em CS e NA. A hipétese principal
deste trabalho é que, a exemplo de DH, nas duas outras enfermidades co-
existam alteracbes comportamentais e 6culo-motoras. No Quadro 1 ha a
representacdo das principais caracteristicas da motricidade ocular, aspectos
cognitivos e comportamentais em CS, DA e NA.

Motor learning Intentiona Motor Intentiona Vieus Attentiona
motivation programmens saccade fation motivation?
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Figura 2 — Representacdo cortical dos movimentos oculares (PIERROT-DESELLIGNY et
a.,2003)
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Quadro 1 - Principais caracteristicas oculares, cognitivas e comportamentais (CS, NA e DH).

Tipo de coreia

Principais
alteracdes na
motricidade ocular

Principais alteracdes
cognitivas

Principais alteracdes
comportamentais

Coreia de
Sydenham

Movimentos
sacadicos anormais
(hipometria);
Alteracbes
movimento de
antissacada.

Disfungdo executiva.

TOC; TDAH; irritabilidade.

Doenga de Huntington

Movimentos
sacadicos anormais;
alteracbes no
movimento de
antissacada;
alteracéo no
movimento de
rastreio pendular.

Disfuncdo executiva,
alteracéo de linguagem,
alteragdo em atencéo e

memoria, deméncia.

Alteracao no humor,
depresséo, irritabilidade,
apatia, ansiedade,
alucinacgbes, desinibicéo.

Neuroacantocitose

Movimentos
sacadicos anormais;
alteragdo movimento

de antissacada.

Disfuncdo executiva,
evolugdo para processo
deméncia

Comportamento social
inadequado, depresséo,
psicose, TOC.
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4 PACIENTES, MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais — CAAE: 0523.0.203.000-11.

Trata-se de um estudo transversal de 53 pacientes que estdo em
acompanhamento regular no Ambulatério de Distirbios de Movimentos da
Universidade Federal de Minas Gerais (ADM-UFMG), Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil. Foram analisados 20 pacientes com o diagnéstico de CS, 22

pacientes com o diagndstico de DH e 11 pacientes com diagndstico de NA.

4.1 Critérios diagndsticos

Para cada grupo estudado h& um grupo controle (GC), pareado por idade
e género, contabilizando 53 sujeitos normais.

Os critérios para a participacdo da pesquisa, para todos 0s sujeitos
foram:

e Ser alfabetizado;
¢ Auséncia de outras doengas neurolégicas;

e Auséncia de comprometimento visual que dificulte ou interfira na

obtencéo dos resultados da eletronistagmografia;

e N&o fazer uso de medicamentos que alterem o funcionamento do
sistema nervoso central, exceto as medicagdes prescritas para as

enfermidades em estudo;

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4.1.1 Critérios deincluséo para o Grupo CS

Diagnéstico de CS conforme os critérios propostos por Cardoso et al.,
(1999), ou seja, diagnastico de FR pelos critérios de Jones modificados
e exclusdo de outras causas possiveis de coreia, como 0 uso de drogas
indutoras de coreia, lipus eritematoso sistémico, sindrome de anticorpos
antifosfolipides e diabetes mellitus; aceitando-se a participacdo de
individuos com forma ativa, persistente, controlada ou em remissao de
CS (CARDOSO et al., 1997, 1999, 2002a; MENDEZ et al., 1999). Neste
estudo foram aceitos sujeitos com coreia em sua forma ativa — primeira
manifestagéo de coreia que varia de2-6 meses, e em alguns casos, 0
tempo de permanéncia dos sintomas pode se prolongar por até 12
meses. Na forma persistente da coreia 0s sujeitos permanecem com 0S
sintomas por mais de dois anos, mesmo com a agdo do tratamento
medicamentoso. A forma controlada da doenga, periodo onde ha o
desaparecimento da coreia com o uso de medicamentos anticoréicos.
Coreia em remisséo, termo utilizado para descrever o desaparecimento
da coreia sem o uso de medicagédo (CARDOSO et al.,1997, 1999).

4.1.2 Critérios de incluséo para a DH

Diagnostico clinico para doenga de Huntington.

Diagnosticogenético confirmado para a DH — Numero de repetigbes
CAG 2 36(HARPER, 1990, 1992; GUSELLA, 1993; GOLDBERG, 1994;
JANKOVIC, 2001; THOBOIS et al., 2007).

4.1.3 Critérios de incluséo para NA

Diagnostico clinico para a doenga.
Diagnostico de NA através da presenca de acantdcitos no

sangue (acima de 10%), aumento sorolégico de CPK, e
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exclusdo de outras causas de coreia (DANEK et al., 2005;
WALKER et al., 2007; WALKER et al., 2012). Além disto,
alguns dos pacientes tiveram diagnéstico confirmado
molecularmente pelo laboratério do Professor Jorge
Sequeiros na cidade do Porto / Portugal (Unidade de
Investigacdo Genética e Epidemiolégica em Doencas

Neuroldgicas no Instituto de Biologia Molecular e Celular).

4.1.4 Critérios de inclusao de Grupo Controle

e Sujeitos de idade, género e escolaridade pareados
conforme as caracteristicas dos grupos CS, DH e
NA.

e Auséncia de doenca psiquiatrica ou neurolégica em
atividade;

e Auséncia de wuso de medicacdo psicotropica,
(Exemplo: ansioliticos, antidepressivos e
antipsicéticos);

e A auséncia de parentesco com os pacientes com DH
e NA.

4.1.5 Critérios de excluséao

e Na&o ser alfabetizado;

e Presenca de doencas neuroldgicas (GC);

e Presenca de doencas neurologicas que sejam diferentes das
estudas (grupos CS, DH e NA);

e Presenca de sinais e sintomas psiquiéatricos (GC);

e Presenca de sinais ou sintomas psiquiatricos que nao sejam

previsiveis para as doengas estudadas (grupos CS, DH e NA);
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e Presenca de alteracdes oculares que possam dificultar a
realizagdo do protocolo de pesquisa (Exemplo: catarata,
astigmatismo, estrabismo, miopia).

¢ Nao assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.2 Procedimentos

Apo6s concordancia em participagdo na pesquisa, através da assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexos 1 a 8), os pacientes
foram avaliados no Ambulatério de Disturbios de Movimento (ADM) - UFMG no
mesmo dia de sua consulta. Um questionario foi utilizado para registrar

informac¢des demogréficas e clinicas da amostra em estudo (Anexo 9).

4.2.1 Dados demogréficos e clinicos

Dentre as informacbes demogréficas e clinicas, foram analisadas:
género, idade, cor, habitos de tabagismo, etilismo, uso de drogas Iilicitas,
passado de cirurgias e interna¢fes, duracdo e inicio dos sintomas, uso de
medicac¢éo, tempo entre o inicio dos sintomas e diagndstico, historia familiar da

doenga.

4.2.2 Dados laboratoriais

Foram registrados todos os resultados de provas laboratoriais, gréficas e
funcionais que comprovem a presenca dos fatores de risco acima assinalados.
No caso de DH e NA, foi feito registro dos exames genéticos, com 0s primeiros
sendo realizados no nosso servico com técnica habitual e os de NA no
laboratério do Prof. Doutor Jorge Sequeiros, na cidade do Porto - amplificagdo
por PCR e sequenciagdo (GUSELLA et al., 1993; GOLDBERGER, 1994;
HADDAD e CUMMINGS, 1998; TASSET, SANCHEZ e TUNEZ, 2009; DANEK
et al., 2005; WALKER et al., 2007; WALKER et al., 2012).
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4.2.3 Avaliagao de sinais clinicos

Foi aplicada a Escala Unificada para Avaliagdo da Doenca de Huntington
(UHDRS,1996) e a Escala UFMG de Avaliagdo da Coreia de Sydenham
(USCRS) (TEIXEIRA, 2005 a, b). As duas escalas fornecem informagdes

clinicas importantes sobre a condigcdo motora de cada paciente.

A Escala USCRS é um instrumento que foi desenvolvido pelo grupo
ADM - UFMG. Possibilita avaliar os aspectos motores, cognitivos e
comportamentais, que se distribuem em 27 itens. Cada item permite a
pontuagcdo de O (auséncia de sinal ou sintoma) a 4 (sintoma grave ou
incapacidade funcional). A avaliagdo motora é dividida em 8 itens: 1 —
Movimentacdo ocular de perseguicéo; 2 — Disartria; 3 — Coreia; 4 — Protrusao
de lingua; 5 — Bater de dedos (tocar sucessivas vezes o dedo polegar no

indicador); 6 — Agilidade de membro inferior; 7 — Ténus muscular; 8 — Marcha.

A avaliacdo motora foi investigada na DH e NA pela escala UHDRS.
Trata-se de uma escala de avaliagdo clinica desenvolvida para padronizar o
exame clinico de pacientes em com DH, que possibilita quantificar o
desempenho motor, alteragbes de comportamento, desempenho cognitivo e da
capacidade funcional. A escala permite a pontuacdo de 0 a 4(0 = normal / 4 =
gravemente prejudicado). A avaliagdo motora se distribui em 9 itens motores: 1
- Anormalidades do controle motor ocular (perseguicdo ocular, inicio das
sacadas, velocidade das sacadas); 2 — Disartria; 3 - Impersisténcia motora (
protrusdo de lingua); 4 — Bradicinesia; 5 — Rigidez; 6 — Distonia; 7 — Coreia; 8 -

Anomalias da marcha; 9 - Instabilidade postural.
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4.2.4 Avaliagdo Neuropsicolégica

Foram aplicados testes neuropsicologicos para avaliar a cognigéo global,
funcbes executivas e velocidade de processamento da informagédo. Os

instrumentos avaliados serdo descritos nos subitens seguintes.

4.2.4.1 Capacidade Cognitiva Global

Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA) - Trata-se um instrumento de
rastreio para deficiéncia cognitiva leve. Possui tarefas que exigem atengao e
concentragdo, fungbes executivas, memoria, linguagem, habilidade visual
construtivas, conceituagdo, célculo e orientagdo. A pontuacdo méxima € de 30
pontos (NASREDDINE, 2005). Foram utilizados critérios de pontuagéo
adaptados a realidade brasileira baseados na escolaridade dos participantes do
estudo. Assim, o tempo minimo de estudos foi de quatro anos, e o ponto de
corte em vinte e cinco pontos (MEMORIA, 2013).

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) -E um teste utilizado para
avaliar a funcdo cognitiva global, verificando vérios dominios: orientacéo
espacial, temporal, memoéria imediata e de evocacdo, célculo, linguagem-
nomeacao, repeticdo, compreenséo, escrita e copia de desenho. A pontuagéo
maxima que pode ser atingida € de 30 pontos. Foram utilizados escores
padronizados para a escolaridade no Brasil: 25 — para um a quatro anos; 26,5 —
para cinco a oito anos; 28 — para nove a onze anos; 29 — acima de onze anos
(BRUCKI, 2003).

4.2.4.2 Fungdes Executivas

Teste de Stroop - Este teste é composto por tarefas de reconhecimento
de cores, leitura e nomeagdo de cor na apresentagdo de um estimulo
conflitante. Os estimulos foram apresentados em trés folhas de papel A4, com o

fundo branco, e os estimulos visuais estavam nas cores rosa, azul, verde e
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marrom. A primeira tarefa foi apenas para avaliar o reconhecimento de cores.
Foramapresentados retangulos impressos nas cores verde, rosa, azul e
marrom, de modo a que cada cor aparecesse apenas uma vez por carreira, e
num arranjo aleatério. Para a segunda tarefa, o sujeito deveria homear a cor,
independente do que estava escrito.No lugar dos retangulos, encontravam-se
palavras ndo relacionadas a conceitos de cor (cada, nunca, hoje, tudo)
impressas em letras mailsculas, nas cores verde, rosa, azul e marrom
dispostas aleatoriamente. Na terceira tarefa, o sujeito deveria nomear as cores,
contudo, existia o valor de interferéncia, pois os estimulos foram nomes de
cores (marrom, azul, rosa e verde) impressos em letras maidsculas, nas cores
verde, rosa, azul e marrom, de tal modo que a cor de tinta da impresséo e o
nome da cor nunca coincidiam (a palavra verde aparecia impressa nas cores
rosa, marrom e azul, mas nunca na cor verde, e assim por diante). O teste de
Stroop avalia a capacidade de inibir respostas indesejadas, atengéo seletiva e
velocidade do processamento da informagdo (REGARD, 1981). A pontuacao
maxima para cada tarefa é de vinte e quatro pontos. Neste estudo, para a
andlise estatistica foram considerados os valores obtidos na terceira tarefa.
Foram considerados os numeros de acertos e o tempo total de execucdo da
tarefa. Além disso, a caracteristica escolaridade foi observada, seguindo o
mesmo protocolo de outros estudos aplicados & populacédo brasileira (DUNCAN,
2006; CAMPANHOLO, 2014).

Bateria de Avaliacdo Frontal (FAB) - E um instrumento diagndstico
para rastreio de disfuncdo executiva. O teste é composto por atividades que
exigem a capacidade de conceituar semelhancas (dois objetos que pertencem a
um mesmo grupo semantico), fluéncia verbal, série motora, instrucdes
conflitantes e inibicdo de respostas indesejadas. A pontuagdo méxima para
cada subteste é de 3 pontos e a pontuacao total do teste € calculado pela soma
dos escores dos seis subtestes - pontuagcdo maxima 18 (DUBOIS, 2000;
BEATO et al., 2012). Os escores médios foram estabelecidos de acordo com o
nivel educacional, conforme os dados obtidos pela aplicacdo na populagéo
brasileira: 10,9 - para um a trés anos; 12,8 - para quatro a sete anos; 13,8 para

oito a 11 anos e 15,3 - para 12 ou mais anos.
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Teste de Fluéncia Fonémica e Semantica - O teste de fluéncia consiste
na producéo oral de palavras que comecem pelas letras F, A e S, e por
categorias semanticas (animais e frutas). Para cada letra e categoria, 0
paciente tem um minuto para produzir o madximo de palavras. A sua aplicagédo
pode fornecer informagdes acerca da capacidade de armazenamento e
evocacao da memoria, além da fungdo de organizacdo das palavras que serdo
produzidas (ABWENDER, 2001). Os dados normativos para a populacio
brasileira s&o: 13,84 de produgbes por minuto para populagdo normal; para os
grupos de escolaridade: 11,92, para analfabetos; 12,82, para individuos com
até 4 anos incompletos; 13,45, para os de 4 a 8 anos incompletos; 15,88 para

0s com 8 ou mais anos de escolaridade (BRUCKI, 1997).

4.2.4.3 Teste para Velocidade Cognitiva

Teste de simbolos digitos - Este teste tem dois formatos de
administragdo, um em escrita e 0 outro em forma oral. Para este trabalho foi
adotada a aplicacdo de forma oral. O teste consiste em associar simbolos com
ndmeros que vao de 1 & 9. O sujeito deveria identificar qual o nimero para cada
simbolo em uma sequéncia de apresentacdo. Para o teste era contabilizado o
nimero de acerto dentro de 90 segundos. E possivel avaliar a capacidade de
associacdo, organizacdo e retencdo da informacdo. Foram utilizados critérios
de pontuacdo da escala original j& que ndo hé escores adaptados a realidade
brasileira na faixa etaria dos participantes do estudo (SMITH, 1982; LAURA et
al., 2006).

4.2.5 Avaliacdo Neuropsiquiatrica

Foi aplicado o Inventario Neuropsiquiatrico (INP), para mensurar
presenca e intensidade de possiveis alteragbes comportamentais: O INP
aponta a intensidade e a frequéncia das principais alteracbes de
comportamento (apatia, euforia, ansiedade, agitacdo, depresséo, desinibigéo,

irritabilidade, alucinag@es, delirios e comportamento motor aberrante). O valor
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total do INP é calculado pela soma de todas as caracteristicas encontradas em
cada sujeito (Multiplica-se a intensidade do acometimento pela sua frequéncia).
A vers@o brasileira demonstrou evidéncia de boas propriedades psicométricas.
Pode ser utilizado para medir sintomas neuropsiquiatricos. A consisténcia
interna foi segura, com 0s sintomas apatia e angustia entre as maiores
alteracdes em gravidade total. O perfil de alteragdes no comportamento foi

semelhante ao observado em outros paises (CAMOZZATO, 2008).

4.2.6 Avaliagdo da Motricidade Ocular

A motricidade ocular foiestudada pela eletronistagmografia com o
aparelho Vectonistagmografo digital — Fabricante Neurograff Eletromedicina
Ltda. A avaliacdo dos pacientes foi realizadano complexo do Hospital das
Clinicas, no Ambulatério Bias Fortes, 6° andar — ADM. Previamente a
realizagdo da eletronistagmografia digital, faz-se a limpeza da pele para a
colocagdo de trés eletrodos ativos e um eletrodo terra. A pele deverd estar
limpa, livre de impurezas como: poluigdo, maquiagem e outras substancias que
dificultem o contato com os eletrodos. Para esta limpeza, usa-se um algodéao
com gel esfoliante. O paciente € posicionado em uma cadeira, de forma
confortavel, de frente para uma barra de diodo emissor de luz (LED), por uma
distancia de um metro e vinte centimetros. Esta barra de LED possui um ajuste
de altura, o que possibilita o seu alinhamento com a altura da linha dos olhos.
Evita-se assim que o paciente tenha por algum motivo que reposicionar a sua
cabeca e, assim, possa movimentar unicamente os olhos. Os eletrodos ativos
sdo dispostos no canto externo periorbitario direito, no canto externo
periorbitario esquerdoe na linha média frontal, utilizando a disposi¢ao triangular
gue possibilita gravar os movimentos oculares em trés canais de registro. Cada
eletrodo recebe em sua cavidade gel condutor para auxiliar na captagéo do
sinal  eletrofisiologico (0 exemplo da captacdo da avaliagdo
eletronistagmogréfica e do posicionamento do aparelho na sala de avaliacéo
podem ser vistos nas Figuras 1,2 e 3). A calibragdo é realizada para que as

diferentes etapas do exame pudessemser feitas nas mesmas condi¢cdes, e
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também para propiciar a medida automética da laténcia, preciséo, velocidade e

ganho de outros movimentos oculares (GANANCA, 1999).

Figura 3 - Modelo de avaliac&o eletronistagmogréafica — Posicionamento dos eletrodos (Neurograff

Eletrotromedicina- Ltda).
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Figura 4 — Registro dos movimentos oculares pelo Vectonistagmaografo. Neurofraff Eletromedicina Ltda.
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Estimulador Visual Vectoeletronistagmégrafo
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Figura 5 — Posicionamento do sistema na sala de avaliagao (Neurograff Eletromedicina Ltda)

Foi feita a pesquisa dos movimentos sacadicos reflexos, sacadicos fixos
e randomizados, rastreio pendular e movimento de antissacada (GANANCA,
1999)

Movimentos sacadicos reflexos - Os pacientes foram instruidosa manter o
olhar fixo na barra de apresentagédo do sinal luminoso. Os pacientes ndo eram
informados sobre o local e sobre o momento em que o sinal luminoso iria
aparecer (GANANCA, 1999).

Movimentos sacadicos - foram avaliados pelo acompanhamento visual de um
alvo que se move com padrao fixo (os estimulos visuais aparecem sempre nos
mesmo ponto) ou randomizado (os estimulos visuais aparecem em diferentes
pontos). Nesta tarefa, o paciente deve apenas olhar para o local de
aparecimento dos pontos luminosos. Os movimentos sacadicos sédo analisados
para o lado esquerdo e direito, assim, o programa de computador fornece um

valor médio do desempenho para cada diregdo (GANANCA, 1999).

Rastreio pendular - foi avaliado por meio do acompanhamento visual do

movimento sinusoidal de um ponto luminoso nas frequéncias de 0,10 Hz,



77

0,20Hz e 0,40 Hz. O paciente era instruido a seguir o ponto luminoso somente
com os olhos. A velocidade de aplicagéo se inicia pela frequéncia de 0,10 Hz,
em seguida o aparelho transmite o estimulo luminoso na frequéncia de 0,20 Hz,
e por fim na frequéncia de 0,40 Hz. Os trés estimulos sdo apresentados
gradativamente sem qualquer interrupgéoe sua duragéo foi de 30 segundos. O
aparelho analisava o “ganho” de cada paciente nas diferentes frequéncias.
Assim, era indicado um dado numérico que representa o calculo entre a
velocidade angular por segundo e a precisdo do olho ao acompanhar o alvo
(GANANGCA, 1999).

Movimento de Antissacada - O paciente era instruido a olhar para o lado
contrario ao do aparecimento do estimulo luminoso. Esta tarefa durava 30
segundos, tempo de permanéncia do estimulo. Assim, o paciente devia manter
a sua atencdo focada em outro ponto neste periodo. Era analisada a
capacidade de realizar a tarefa (conseguir olhar para o lado contrario da
apresentacdo do estimulo luminoso e manter a atengéo desviada) e a laténcia
do movimento (tempo gasto para se iniciar o0 movimento sacédico contrério ao
estimulo) (GANANCA, 1999). Isto exige do paciente uma ac¢do inibitoria, de

planejamento e tomada de deciséo.

4.3 Andlise Estatistica

Para a analise estatistica foram utilizados aandlise descritiva para
caracterizar a amostra (media, mediana, desvio padréo, coeficiente de
variacdo, valor minimo e méaximo); foi aplicado o teste de normalidade de
Shapiro-wilk para testar o padréo de distribuicdo dos dados. Apds a aplicagéo
deste Ultimo, os dados revelaram possuir padrdo de distribuicdo anormal,
assim, optou-se pela aplicacdo de modelos estatisticos ndo paramétricos. Para
verificar a existéncia de diferencgas estatisticas entre as medianas foi aplicado o
teste Wilcoxon-Mann-Whitney - amostras Independentes. A analise de
variancia foi investigada pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido
pelo teste de comparagdo mdultiplas de Student-Newman-Keuls. O teste de

comparacdo multiplas de Student-Newman-Keuls s6 foi aplicado nas
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amostragens que possuiam diferencas estatisticamente significativas
identificadas pela testagem da andlise de variancia. Além disso, foi aplicado o
teste de correlagbes de Spearman. O nivel de significaAncia (p) adotado foi de
5%. Para a analise estatistica utilizamos o software EPI-INFO® versdo 3.3.2. e
SPSS® for Windows verséao 13.0 (DANCEY, 2006).



5 RESULTADOS

5.1 Dados demogréaficos
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Nas Tabelas 1, 2, 3 e 4 estdo descritas as caracteristicas demograficas

dos sujeitos do GC, CS, DH e NA. Para cada grupo de doenga estudado,

houve uma tentativa de pareamento de sujeitos normais, distribuidos conforme

0 género, escolaridade e idade.

Tabela 1 — Dados demograficos dos sujeitos GC.

Sujeito Género Idade Escolaridade GP
1 F 11 6 CS
2 M 12 7 CS
3 F 14 8 CS
4 F 14 9 CS
5 M 14 8 CS
6 F 16 10 CS
7 M 18 11 CS
8 M 18 11 CS
9 M 19 11 CS

10 F 19 11 CS
11 M 19 10 CS
12 M 20 10 CS
13 M 21 11 CS
14 F 23 10 CS
15 F 27 11 CS
16 F 29 11 CS
17 F 30 11 CS
18 M 34 9 CS
19 M 39 9 CS
20 M 40 9 CS
21 F 34 10 DH
22 F 36 9 DH
23 M 37 11 DH
24 F 40 11 DH
25 F 43 11 DH
26 M 44 11 DH
27 F 46 11 DH
28 F 47 11 DH
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DH

50
52

29
30
31

DH

16

DH

52

DH

55
55
56
57

32

DH

11

33
34
35

DH

DH

DH

58
59
52

36

DH

11
16

37

DH

38
39
40
41

DH

63
63
66
67

DH

10
11

DH

DH

42

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11

30
32

43
44
45

33
36

46

37

47

38
41

48
49
50
51
52

42

44
45

60

53

Legenda: GP — Grupo pareado



Tabela 2 — Dados clinicos e demograficos dos sujeitos com CS

Sujeito Género Idade Tempo de USCRS Escolaridade (anos)
diagnostico total
(anos)
1 F 14 7 4 7
2 M 34 17 4 6
3 F 14 01 5 6
4 M 40 33 8 8
5 F 16 05 4 8
6 F 11 06 4 5
7 M 21 13 3 9
8 M 20 13 1 9
9 F 29 09 1 11
10 F 19 08 3 9
11 M 39 32 7 8
12 M 18 02 5 9
13 F 30 09 2 9
14 M 12 04 2 6
15 M 18 8 3 9
16 F 23 9 2 8
17 F 27 11 2 9
18 M 18 10 2 11
19 F 19 8 3 9
20 M 14 4 4 6
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Tabela 3 — Dados clinicos e demogréficos dos sujeitos com DH

Sujeito Género Idade Tempo de Ndmero UHDRS total Escolaridade
diagndstico repeticdes (anos)
(anos) CAG
1 F 66 05 13-37 21 11
2 F 67 02 16-40 29 8
3 F 55 08 14-47 56 11
4 F 50 04 14-39 62 8
5 M 55 10 17-43 58 8
6 F 40 04 13-40 23 11
7 M 57 04 14-41 21 7
8 F 52 03 20-44 51 8
9 M 48 04 14-46 60 11
10 M 58 01 13-40 45 8
11 M 38 02 17-43 45 11
12 M 43 04 20-41 26 11
13 M 63 05 14-40 38 8
14 F 44 01 14-40 29 11
15 F 52 05 8-40 9 16
16 M 36 03 16-47 55 7
17 F 37 01 11-42 28 8
18 M 56 08 15-40 33 7
19 M 34 01 11-41 28 10
20 F 46 01 16-40 38 11
21 F 59 05 18-39 45 11
22 M 47 01 17-45 53 11
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Tabela 4 — Dados clinicos e demograficos dos sujeitos com NA

Sujeito Género Idade Tempo de UHDRS total  Escolaridade (anos)
diagndstico
(anos)

1* M 41 2 58 11
2% M 45 10 58 8
3* M 42 8 54 11
4* M 33 02 20 10

5* M** 36 07 58 11

6* M** 38 08 55 11

7 F** 60 08 35 11
8 F 32 01 35 11
9 F 37 01 45 11
10 M 30 01 39 11
11 M 44 01 33 4

Legenda: *Pacientes que tiveram material genético analisado; **Pacientes falecidos.

Nas Tabelas 5 e 6 encontra-se a analise estatistica dos dados
demograficos. Na Tabela 5, a variavel idade tem por maior média o grupo com
DH e a menor o grupo com CS. Na variavel escolaridade, ha um equilibrio
entre as médias dos quatro grupos. Para o tempo de diagndstico, o grupo com
CS tem a maior média de tempo. Foi encontrada diferenca estatisticamente
significativa, na comparagdo feita entre o grupo com CS e o0s outros dois
grupos de doencas estudados, para a caracteristica tempo de diagndstico.
Também houve diferencas estatisticamente significativas ao se comparar o

grupo com CS e os outros trés grupos estudados para a caracteristica idade.

Na Tabela 6, os resultados obtidos pela avaliacdo das escalas motoras
(Escala Unificada para Avaliagdo da Doenga de Huntington (UHDRS,1996) e a
Escala UFMG de Avaliagdo da Coreia de Sydenham (USCRS) (TEIXEIRA,
2005 a, b)). Embora sejam doencas muito diferentes, o grupo com CS
apresentou menor nivel de acometimento motor enquanto que 0s grupos com
DH e NA apresentaram pontuagdo mais elevada. Isto reflete o alto
comprometimento motor que estdo sujeitos os portadores destas duas Ultimas

doencas.



Tabela 5 - Caracteristicas Demograficas dos Participantes do Estudo — sujeitos do GC [N = 53),
CS [N =20), DH (N=22) e NA [N = 11}.

Varidvel GC cs DH MNA
Idade
Média 33,0 21,2 50,1 40,1
DP 15,6 7,8 9,7 34
v 246,1 61,0 94,3 71,1
Minimo 11,0 11,0 34,0 30,0
Mediana 38,5 19,0 51,0 38,0
Maximo 67,0 40,0 67,0 60,0
B 0,001% <0,0001%
Escolaridade
Média 10,0 8,0 9,6 9,8
DP 1,6 1,6 2,1 2,7
cv 2,7 2,5 4,7 7.5
Minimo 7.0 5,0 7,0 4,0
Mediana 11,0 5,0 10,5 11,0
Maximo 11,0 11,0 16,0 11,0
B 0,46
GEénero
Dp 0,50 0,50 0,51 0,46
cv 0,25 0,25 0,26 0,21
£ 0,37
Tempo

diagndstico

Mgg'a 9,4 37 4.4

o 8,0 2,5 3,6

i 53,6 6,3 13,4

g 1,0 1,0 1,0

MaEdiana 8,0 4,0 1,1

fasimg 33,0 10,0 10,0
B 0,0002% 0,0001*

Legenda: DP — Desvio Padrdo; CV — Coeficiente de Variacdo; * Resultado estatisticamente significativo obtido
pela andlise de varidncia Kruskal Wallis entre os grupos.



Tabela 6 -Caracteristicas registradas pelas Escalas (USCRS; UHDRS) — sujeitos com CS (N =

20), DH (N =22) e NA (N = 11).
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Varidvel

Cs DH MA
Média 3,0 38,7 44,5
DP 1,6 15,0 13,0
CcV 2,6 2274 169,0
Minimo 1,0 9,0 20,0
Mediana 3.0 38,0 45,0
Maximo 8,0 62,0 58,0

5.2 Avaliagéo genética do grupo com NA

Legenda: DP — Desvio Padrdo; CV — Cosficiente de Variacio

A extracdo de material genético foi realizada em seis pacientes com
diagnostico para NA. A amplificacdo por PCR e sequenciacdo revelou os
seguintes resultados:

Paciente 1: Variante no éxon 18, ¢.1616C>G; p.Ser539 — Heterozigoze.

Variante no éxon 38, ¢.4469G>A;p.Arg1490Lys — Heterozigoze.

e Variante no éxon 18 j& foi descrita por Dobson-Stone e col. (2002) como
causadora de NA.
e A variante no éxon 38 esta descrita nas bases de dados (International
Nucleotide Sequence Database Colaboration) como uma variante
benigna.

Paciente 2: Variante no éxon 62, ¢.8504_8514del; p.His2835Argfs*5 —

Heterozigose. Variante no éxon 50, ¢.6938C>T;p.Pro2313Leu — Heterozigose.

e Variante ja descrita por Tomiyasu e col. (2011) como causadora de NA.
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e Avariante do éxon 50 ainda ndo esta descrita em bases de dados, mas,
pela analise da bioinformética é provavel que seja patogénica.

Paciente 3: Nenhuma variante foi encontrada, mas o DNA nao foi suficiente
para concluir a andlise. Faltou sequenciar um éxon.

Paciente 4: Variante no intron 30, ¢.3235+2T>C — Homozigose.

e Nao esta descrita em bases de dados.

Paciente 5: Variante no éxon 47, ¢.6345T>G; p.Asn2115Lys - Homozigose.

e Nao esta descrita em bases de dados.

Paciente 6: Variante no éxon 47, ¢.6345T>G; p.Asn2115Lys — Homozigose.

e Nao esta descrita em bases de dados.

5.3 Avaliacao Neuropsicoldgica

5.3.1 Resultado Capacidade Cognitiva Global

Na Tabela 7 est4d o resultado da média, mediana, minimo, méaximo,
desvio padrdo e coeficiente de variacdo do instrumento neuropsicologico
MoCA. Foi registrada baixa pontuagédo do grupo com DH quando comparado
ao GC. A média obtida pelo grupo com DH também foi inferior aos grupos com
CS e NA.
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Tabela 7 — Resultado obtido pela aplica¢cdo do instrumento MoCA nos sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel GC CS GC DH GC NA
Média 28,8 28,0 28,6 16,7 29,0 24,1
DP 1,59 1,46 1,42 8,43 1,41 4,21
cv 2,55 2,15 2,0 71,0 2,0 17,7
Minimo 25,0 25,0 25,0 0,0 26,0 16,0
Mediana 30,0 29,0 29,0 19,5 30,0 25,0
Maximo 30,0 30,0 30,0 28,0 30,0 30,0

Legenda: DP — desvio padréo; CV — coeficiente de variacéo.

Nos Gréficos 1, 2 e 3 estdo representados os dados obtidos no
instrumento MoCA na comparacdo das medianas, pelo Teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney - Amostras Independentes. O intuito da aplicagdo deste teste
estatistico € mensurar a distribuicdo dos resultados, e analisar se os dados séo
iguais em localizagdo, ou seja, saber se uma populagéo tende a ter valores
maiores que a outra ou se possuem algum tipo de homogeneidade. Os grupos
com DH e NA apresentaram diferencas estatisticamente significativas em suas
medianas, ao serem comparados com o GC. Nao foi encontrada diferenca

estatisticamente significativa entre as medianas do GC e CS.
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Grafico 1 - Resultado obtido pela comparacdo de medianas da avaliagdo de MoCA, no Teste de
Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N = 20) e CS (N = 20).

W=164/P=0,31

30
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28
L

Pontuagao

26
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Ccs GC

Grupos

Legenda: W - Valor da Hipétese estatistica.

Grafico 2 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas da avaliagdo de MoCA, no Teste
de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =22) e DH (N = 22).

W=7,5/P =<0,0001

. e —

DH GC

Grupos

Legenda: W - Valor da Hip6tese estatistica.
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Grafico 3 - Resultado obtido pela comparacdo de massas medianas da avaliagdo de moca, no
Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N = 11) e NA (N =
11).

W=14,5/P=0,002

18

16

Grupos

Legenda: W - Valor da Hipdtese estatistica.

Na Tabela 8 esta a analise obtida pela aplicacdo Kruskal-Wallis e teste
de comparacdo multipla de Student-Newman-Keuls, no instrumento MoCA.
Trata-se de um teste ndo paramétrico, analogo ao teste ANOVA. O objetivo era
comparar todas as populacdes e identificar diferengas entre suas distribui¢des.
A aplicagéo do teste revelou diferengas estatisticamente significativas entre os
seguintes grupos: DH e GC; NA e GC; CS e NA; CS e DH. Néao foi identificada
diferenca estatisticamente significativa entre os sujeitos do GC e CS.
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Tabela 8 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a aplica¢do do
modelo de Kruskal-Wallis e teste de comparacdo maltipla de Student-Newman-Keuls — Avaliagdo
MoCA.

Grupos DP Valor - p
CS-GC 7,07 0,46
DH-GC 50,6 <0,0001
NA-GC 38,9 0,0003
CS-DH 49,3 <0,0001
CS-NA 30,4 0,008
DH-NA 18,9 0,09

Legenda: DP - Diferenca de postos.

Na Tabela 9 estdo os resultados da média, mediana, minimo, méximo,
desvio padrdo e coeficiente de variacdo do instrumento neuropsicologico
MEEM. Os grupos com DH e NA tiveram menor média de acertos quando

comparados ao GC.

Tabela 9 — Resultado obtido pela aplicacdo do instrumento MEEM nos sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel GC CS GC DH GC NA
Média 30,0 29,6 30,0 22,2 30,0 25,3
DP 0,00 0,98 0,00 9,13 0,00 4,64
cv 0,00 0,97 0,00 83,1 0,00 215
Minimo 30,0 26,0 30,0 0,00 30,0 20,0
Mediana 30,0 30,0 30,0 26,0 30,0 26,0
Maximo 30,0 30,0 30,0 28,0 30,0 30,0

Legenda: DP — desvio padréo; CV — coeficiente de variacéo.
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Nos Gréficos 4, 5 e 6 estdo representados os dados obtidos no
instrumento MEEM na comparacdo das medianas, pelo Teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney - Amostras Independentes. Os grupos com DH e NA
apresentaram diferencgas estatisticamente significativas em suas medianas, ao
serem comparados com o GC. N&o foi encontrada diferenca estatisticamente

significativa entre as medianas do GC e CS.

Grafico 4 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas da avaliagdo de MEEM, no Teste
de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N = 20) e CS (N = 20).

W=170/P =0,08

q -

cs Gc

Grupos

Legenda: W - Valor da Hipdtese estatistica.
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Grafico 5 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas da avaliagdo de MEEM no Teste
de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N = 22) e DH (N = 22).

W=22 /P =<0,0001

0
1
oo

DH GC

Grupos

Legenda: W — Valor da HipGtese estatistica.

Grafico 6 - Resultado obtido pela comparacdo de massas medianas da avaliagdo de MEEM no
Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N = 11) e NA (N =
11).

W=110/ P =0,0002

B -

Legenda: W — Valor da Hip6tese estatistica.
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Na Tabela 10 esti a analise obtida pela aplicacdo Kruskal-Wallis e teste
de comparacdo multipla de Student-Newman-Keuls no instrumento MEEM. A
aplicacdo do teste revelou diferengcas estatisticamente significativas entre os
seguintes grupos: DH e GC; NA e GC; CS e NA; CS e DH. Nao foi identificada

diferenca estatisticamente significativa entre os sujeitos do GC e CS.

Tabela 10 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a aplicacdo do
modelo de Kruskal-Wallis e teste de comparacdo maltipla de Student-Newman-Keuls — Avaliagdo
MEEM.

Grupos DP Valor - P
CS-GC 6,55 0,50
DH-GC 48,8 <0,0001
NA-GC 445 0,0007
CS-DH 42,0 <0,0001
CS-NA 37,9 0,001
DH-NA 4,38 0,69

Legenda: DP - Diferenca de postos.

5.3.2 Resultado Fungdes executivas

Nas Tabelas 11,12 e 13 estéo os resultados da avaliagdo de Stroop para
0s grupos com CS, DH e NA (numero de acertos e tempo de execucdo da
tarefa). Nota-se que a média para o tempo de execucdo é superior, com
diferenca estatisticamente significativa, nos grupos com CS, DH e NA, quando
comparadas ao GC. O grupo com DH ainda teve média inferior o GC, com

diferenca estatisticamente significativa, em relagdo ao niUmero de acertos.
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Tabela 11 — Resultado obtido pela avaliagdo de Stroop — sujeitos com CS (N = 20) e GC (N = 20).

NUmero de acertos

Tempo de execugdo (segundos)

Variavel GC CS GC CS
Média 23,0 22,5 22,9 32,8
DP 1,0 2,1 12 5,9
cv 1,0 4,8 15 34,8
Minimo 20,0 18,0 21,0 23,0
Mediana 23,5 24,0 22,8 34,5
Maximo 24,0 24,0 29,0 41,0

Legenda: DP — desvio padréo; CV — coeficiente de variacao.

Tabela 12 — Resultado obtido pela avaliacdo de Stroop — sujeitos com GC (N = 22) e DH (N = 22).

NUmero de acertos

Tempo de execugdo (segundos)

Variavel GC DH GC DH
Média 22,0 17,5 26,9 39,5
DP 2,0 7,8 14 10,5
cv 4,2 62,1 19 1115
Minimo 20,0 0,0 24,0 28,0
Mediana 23,0 21,0 29,0 40,0
Maximo 24,0 24,0 31,0 63,0

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.



Tabela 13 -

Resultado obtido pela avaliagdo de Stroop — sujeitos com GC (N =11) e NA (N = 11).

Variavel NUmero de acertos Tempo de execugdo (segundos)
GC NA GC NA

Média 23,5 22,0 26,0 37,7
DP 0,6 3,9 3,3 6,7
cv 1,0 4,8 11,2 45,3
Minimo 0,47 15,0 22,0 22,0
Mediana 24,0 24,0 25,0 24,0
Maximo 24,0 24,0 32,0 40,0

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.
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Nos Gréficos 7 a 12 estdo representados os dados obtidos no

instrumento Stroop na comparagdo das medianas, pelo Teste de Wilcoxon-

Mann-Whitney - Amostras Independentes. Os grupos com CS, DH e NA

apresentaram diferengas estatisticamente significativas em relagdo ao tempo

de execugéo, quando comparados ao GC. O grupo com a DH possui diferenca

estatisticamente significativa em relagdo ao numero de acertos, quando

comparado ao GC.
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Grafico 7 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas da avaliagdo de Stroop (tempo de
execucdo), no Teste de Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos
GC (N =20), CS (N = 20).
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Legenda: W — Valor da Hip6tese estatistica.

Grafico 8 - Resultado obtido pela comparagdo de massas medianas da avaliagdo de Stroop
(ndmero de acertos), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos
GC (N =20), CS (N = 20).

W=152,5/P=0,14

Grupos

Legenda: W — Valor da HipGtese estatistica.
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Gréfico 9 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas na avaliagdo de Stroop (tempo de
execugdo), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
22), DH (N = 22).

W=48 /P =<0,0001
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Legenda: W - Valor da Hipotese estatistica.

Grafico 10 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas na avaliagao de Stroop (niimero
de acertos), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
22), DH (N = 22).

W=172/P=0,05
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Legenda: W - Valor da Hipétese estatistica.
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Gréfico 11 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas da avaliacdo de Stroop (tempo
de execucdo), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N
=11) e NA (N =11).

W=61/P=0,05
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Legenda: W - Valor da Hipotese estatistica.

Gréfico 12 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas da avaliagio de Stroop (nimero
de acertos), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
11) e NA (N = 11).

W=76,5/P=0,78

Grupos

Legenda: W - Valor da Hipotese estatistica.
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Na Tabela 14 esté a analise obtida pela aplicagdo Kruskal-Wallis e teste
de comparag&o multipla de Student-Newman-Keuls, no instrumento Stroop. Os
resultados apontam diferencas estatisticamente significativas para o tempo de
execucao da tarefa entre GC e CS, GC e DH, GC e NA. Para o numero de
acertos, ndo se encontrou diferengcas estaticamente significativas entre os

grupos.

Tabela 14 - Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a aplicagdo do modelo de
Kruskal-Wallis e teste de comparag¢édo multiplas de Student-Newman-Keuls - Avaliagdo de Stroop (tempo de
execucdo e nimero de acertos).

Tempo de execucdo NUmero de acertos
Grupos DP Valor -P DP Valor - P
CS-GC 50,0 0,0001 12,1 0,21
DH-GC 32,8 0,0004 13,3 0,15
NA-GC 3,09 0,01 0,33 0,97
CS-DH 17,3 0,06 17,3 0,07
CS-NA 21,6 0,06 9,12 0,42
DH-NA 39,0 0,08 26,5 0,06

Na Tabela 15 encontra-se os resultados obtidos na avaliagdo da FAB. A
média obtida pelo grupo com DH foi estatisticamente inferior ao que foi obtido
pelo GC. Os grupos com CS e NA obtiveram médias estatisticamente similares
ao GC.
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Tabela 15 — Resultado obtido pela avaliagdo FAB — sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel GC CS GC DH GC NA
Média 17,8 17,5 16,5 11,2 17,6 17,0
DP 0,67 1,25 2,64 5,24 0,9 1,18
cv 0,45 1,56 7,01 27,5 4,2 14
Minimo 15,0 14,0 10,0 0,0 16,0 14,0
Mediana 18,0 18,0 18,0 11,0 18,0 17,0
Maximo 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de variacéo.

Nos Graficos 13 a 15 estdo representados os dados obtidos no
instrumento FAB pela comparagédo das medianas, no Teste de Wilcoxon-Mann-
Whitney - Amostras Independentes. Os trés grupos de doengas estudados

apresentaram diferengas estatisticamente significativas comparados ao GC.

Grafico 13 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas da avaliagdo FAB (numero de
acertos), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
20), CS (N = 20).

W=151,5/P=0,04
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Legenda: W - Valor da Hipétese estatistica.
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Grafico 14 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas da avaliagdo FAB (numero de
acertos), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
22), DH (N = 22).

W=76,5/P =<0,0001
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Legenda: W - Valor da Hipotese estatistica.

Grafico 15 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas da avaliagdo FAB (nimero de
acertos), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
11), NA (N = 11).

W=91,5/P=0,01
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Legenda: W — Valor da Hipdtese estatistica.
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Na Tabela 16 esté a analise obtida pela aplicacdo Kruskal-Wallis e teste de

comparacdo multipla de Student-Newman-Keuls, no instrumento FAB. As

diferencas estatisticamente significativas foram encontradas na comparacéo

entre o GC e DH, CS e DH, NA e DH.

Tabela 16 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a aplicacdo do
modelo de Kruskal-Wallis e teste de comparacdo maltipla de Student-Newman-Keuls — Avaliagdo

FAB.

Grupos DP Valor - p
CS-GC 11,2 0,24
DH-GC 38,2 <0,0001
NA-GC 25,0 0,06
CS-DH 39,9 <0,0001
CS-NA 11,3 0,32
DH-NA 28,5 0,01

Legenda: DP - Diferenca de postos.

Nas Tabelas 17 a 19 encontram-se os resultados referentes as avalices

de fluéncia seméntica e fonémica. Os resultados dos trés grupos estudados

foram inferiores com diferenga estatisticamente significativa ao GC na tarefa de

fluéncia fonémica. Os grupos com DH e NA obtiveram desempenho

estatisticamente inferior ao GC na tarefa de fluéncia semantica.
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Tabela 17 — Resultado obtido pela avaliacdo da Fluéncia fonémica e semantica — sujeitos com CS e GC.

Fluéncia Semantica Fluéncia fonémica

Grupos GC CS GC CS

Média 21,2 22,0 31,9 26,5
DP 2,55 6,75 2,69 9,21
cv 6,51 45,6 7,25 0,85
Minimo 17,0 13,0 27,0 12,0
Mediana 21,0 24,0 32,0 25,5
Maximo 27,0 35,0 36,0 43,0

Legenda: DP — Diferenca de postos; CV — Coeficiente de Variagéo.

Tabela 18 — Resultado obtido pela avaliacdo da Fluéncia fonémica e semantica — sujeitos com DH e GC.

Fluéncia Semantica Fluéncia fonémica

Grupos GC DH GC DH
Média 21,6 16,0 24,6 14,0
DP 6,60 6,47 7,65 8,67
cv 43,5 41,9 58,6 75,3
Minimo 12,0 3,0 13,0 0,0

Mediana 23,5 17,5 22,0 16,0
Maximo 34,0 26,0 40,0 27,0

Legenda: DP — Diferenca de postos; CV — Coeficiente de Variagéo.
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Tabela 19 — Resultado obtido pela avaliacdo da Fluéncia fonémica e semantica — sujeitos com NA e GC.

Fluéncia Semantica Fluéncia fonémica
Grupos GC NA GC NA
Média 20,9 17,6 30,4 23,4
DP 2,98 5,59 2,33 8,60
cv 8,89 31,2 5,47 74,0
Minimo 17,0 9,0 27,0 13,0
Mediana 21,0 18,0 30,0 21,0
Maximo 27,0 26,0 34,0 39,0

Legenda: DP — Diferenca de postos; CV — Coeficiente de Variagéo.

Nos Gréficos 16 a 21 estdo representados os dados obtidos pela
avaliacdo da Fluéncia Fonémica e Semantica pela comparagdo das medianas,
no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Os trés
grupos estudados apresentaram diferencas estatisticamente significativas na
Fluéncia Fonémica ao serem comparados com o GC. O grupo com DH
apresentou diferengas estatisticamente significativas na avaliagdo da Fluéncia

Semantica na comparagao com o GC.
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Grafico 16 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas da avaliagdo de fluéncia
semantica, no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
20), CS (N =20).

W=237/P=0,32
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Legenda: W - Valor da Hip6tese estatistica.

Grafico 17 - Resultado obtido pela comparacdo de massas medianas da avaliagdo de fluéncia
fonémica, no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
20), CS (N =20).
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Legenda: W - Valor da Hipétese estatistica
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Grafico 18 - Resultado obtido pela comparacdo de massas medianas da avaliagdo de fluéncia
Seméntica, no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
22), DH (N = 22).

W=152 /P =0,03
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Legenda: W - Valor da Hipotese estatistica.

Grafico 19 - Resultado obtido pela comparacdo de massas medianas da avaliagdo de fluéncia
fonémica, no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
22), DH (N = 22).
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Legenda: W - Valor da Hipétese estatistica.
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Grafico 20 - Resultado obtido pela comparacdo de massas medianas da avaliagdo de fluéncia
semantica, no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
11) e NA (N = 11).

W=35/P=0,09
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Legenda: W - Valor da Hipotese estatistica.

Grafico 21 - Resultado obtido pela comparacdo de massas medianas da avaliacdo de fluéncia
fonémica, no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N =
11) e NA (N = 11).

W=255/P=0,02
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Legenda: W - Valor da Hip6tese estatistica.
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Na Tabela 20 esté a analise obtida pela aplicagdo Kruskal-Wallis e teste
de comparacdo multipla de Student-Newman-Keuls, para a avaliagdo de
Fluéncia Semantica e Fonémica. Para a tarefa de Fluéncia Semantica
encontraram-se diferengas estatisticamente significativas entre o GC e DH, CS
e DH, CS e NA. Para a tarefa de Fluéncia Fonémica encontraram-se diferencas
estatisticamente significativas entre o GC e CS, GC e DH, GC e NA, DH e CS,
DH e NA.

Tabela 20 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a aplicagdo do modelo de
Kruskal-Wallis e teste de comparacdo multiplas de Student-Newman-Keuls - Avaliacdo da fluéncia
semantica e fonémica.

Fluéncia semantica Fluéncia Fonémica
Grupos DP Valor - P DP Valor - P
CS-GC 515 0,59 21,6 0,02
DH-GC 23,3 0,01 28,1 0,002
NA-GC 17,6 0,17 259 0,04
CS-DH 29,9 0,001 35,0 0,0002
CS-NA 25,6 0,02 11,9 0,29
DH-NA 4,90 0,66 23,0 0,04

5.3.3 Resultado Teste para Velocidade Cognitiva

Na Tabela 21 estdo representados os valores obtidos na avaliagdo do
instrumento de Simbolos e Digitos. Os resultados dos sujeitos com DH foram

inferiores com diferenga estatisticamente significativa ao GC.
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Tabela 21 - Resultado obtido pela avalia¢do do instrumento de simbolos digitos — sujeitos com CS, DH, NA
e GC.

Variavel GC CS GC DH GC NA
Média 30,0 30,0 30,0 194 29,7 28,2
DP 0,0 0,0 0,0 10,7 0,67 4,6
cv 0,0 0,0 0,0 1155 0,45 219
Minimo 30,0 30,0 30,0 0,0 28,0 15,0
Mediana 30,0 30,0 30,0 23,5 30,0 30,0
Maximo 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0

Nos Gréficos 22 e 23 estdo representados os dados obtidos pela
comparagao das medianas, no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes, na avaliacdo do Instrumento de Simbolos e Digitos. O Grupo
com DH apresentou diferenca estatisticamente significativa ao ser comparado
com o GC. O grupo com CS néo esta representado por ndo oferecer magnitude
estatistica, j& que todos os sujeitos do grupo obtiveram valor semelhante ao
GC.

Grafico 22 - Resultado obtido pela comparacdo de medianas na tarefa de Simbolo e digitos, no
Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N = 22), DH (N =
22).

W=44,0/P =<0,0001
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Legenda: W — Valor da HipGtese estatistica.
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Grafico 23 - Resultado obtido pela comparacdo de medianas na tarefa de Simbolo e digitos, no
Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos GC (N = 11), NA (N =
11).

W=44,0/P=0,58
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Legenda: W — Valor da Hipétese estatistica.

Na Tabela 22 esté a analise obtida pela aplicagdo Kruskal-Wallis e teste
de comparacdo multipla de Student-Newman-Keuls, para a avaliagdo do
Instrumento de Simbolos e Digitos. Foram encontradas diferengas

estatisticamente significativas entre o GC e DH, CS e DH, NA e DH.

Tabela 22 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a aplicacdo do
modelo de Kruskal-Wallis e teste de comparagao multipla de Student-Newman-Keuls - Avaliagao
Simbolos e Digitos.

Grupos DP Valor - p
DH-GC 43,8 <0,0001
NA-GC 0,67 0,67
CS-DH 43,0 <0,0001
CS-NA 14,4 0,21
DH-NA 29,4 0,01

Legenda: DP — Diferenca de postos.
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5.4 Resultado da Avaliagdo Comportamental

Na Tabela 23, esta distribuicdo por frequéncia das caracteristicas
investigadas no inventario neuropsicologico nos grupos CS, DH, NA e GC.
Claramente existe diferengas entre os grupos estudos com o GC. Nota-se que
0S acometimentos estdo mais presentes na DH, com maior prevaléncia para a
disforia — paciente com baixa de humor e depressivo; apatia — perda de
interesse pela realizagcdo de qualquer atividade ou interagcéo social; atividade
motora aberrante — comportamentos estranhos, como atividades e atos
motores repetitivos, sem funcionalidade adequada. Na CS, os comportamentos
mais encontrados séo ansiedade e irritagdo. Para a NA, o comportamento de
ansiedade foi identificado em todos os sujeitos do grupo. Além desta, também
foram registradas as caracteristicas de apatia, atividade motora aberrante e
agitacao.

Tabela 23 - Frequéncia das caracteristicas obtidas pelo Inventario Neuropsiquiatrico nas trés
enfermidades estudadas. - Sujeitos CS (N =20), DH (N =22) e NA (N =11).

Variével CS GC DH GC NA GC
Desiluséo - - - - - -
Alucinacdo - - 20% - - -
Agitacao 40% - 20% - 20% -
Disforia - - 90% 20% - -
Ansiedade 90% 20% 30% 10% 100%  15%
Euforia - - 20% - - -
Apatia - - 90% - 10% -
Desinibicdo - - 20% - - -
Irritacdo 70% - 10% - - -

Atividade motor 40% - 50% - 20% -
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Na Tabela 24 esta o resultado da andlise estatistica dos trés grupos de
doencas estudados e do GC, que foi analisada com base na soma total de

todas as caracteristicas.

Tabela 24 - Resultado obtido pela aplicacdo do Inventario Neuropsiquiatrico (soma total de todas as
caracteristicas) - sujeitos CS (N = 20), DH (N =22) e NA (N = 11).

Variavel CS GC DH GC NA GC
Média 20,6 2,4 31,9 3,6 14,7 1,8
DP 10,4 1,3 205 8,2 145 5,6
Cv 110,1 6,4 429 75 21,8 73
Minimo 12,0 0,0 1,0 0,0 1,0 0,0
Mediana 15,0 1,2 140 18 12,0 1,9
Méaximo 36,0 40 64,0 6,0 52,0 4,0

Legenda: DP — desvio padréo; CV — coeficiente de variacéo.

Na Tabela 25 esté a analise obtida pela aplicagdo Kruskal-Wallis e teste
de comparacdo multipla de Student-Newman-Keuls, para a avaliagdo do
Inventario Neuropsiquiatrico. Foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre DH e CS, NA e CS, NA e DH.
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Tabela 25 - Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a aplicacdo do
modelo de Kruskal-Wallis e teste de comparacdo multipla de Student-Newman-Keuls -
Inventario Neuropsiquiatrico.

Grupos DP Valor - P
DH-GC 13,2 <0,0001
CS-GC 11,5 <0,0001
NA-GC 9,8 <0,0001
DH-CS 43,8 <0,0001
NA-CS 0,67 0,06

NA-DH 43,0 <0,0001

Legenda: DP — Diferenca de postos.

5.5 Resultado da Avaliagdo da Motricidade Ocular

Os resultados da avaliagdo do movimento sacadico na CS, DH e NA
estdo representados nas Tabelas de 26 a 34. N&o se observou qualquer
diferenca entre o estimulo randomizado e fixo. Também n&o se observou
qualquer diferenca estatisticamente significativa para o0 movimento sacadico
reflexo. Osresultados dos trés grupos estudados foram inferiores com diferenca
estatisticamente significativa na caracteristica velocidade, quando comparados
aos sujeitos do GC. O grupo com DH apresentou diferenga estatisticamente
significativa comparado ao GC, na caracteristica laténcia. Em todos os grupos
avaliados ndo se observam diferencas estatisticas para a caracteristica

preciséo.
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Tabela 26 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos reflexos (velocidade) a esquerda e
direita. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Vel. a esquerda (o/s)
Média 170,2 1714 1776 170,8 179,5 173,9
DP 15,2 17,4 25,6 28,3 14,8 22,7
cv 56,2 48,7 38,5 54,3 74,9 58,7
Minimo 156,8 157,3 162,1 161,8 151,4 1525
Mediana 164,1 166,6 163,0 166,0 164,3 166,9
Maximo 185,8  186,9 199,5 218,7 180,1 199,8
Variavel
Vel. a direita (o/s)
Média 179,1  176,7 179,2 170,3 179,7 170,8
DP 18,0 22,3 23,4 30,1 20,7 28,5
cv 64,7 45,9 47,8 55,1 50,9 49,1
Minimo 155,9 160,2 156,9 160,4 150,8 151,8
Mediana 163,8 162,3 166,2 164,9 163,7 167,1
Maximo 187,0 187,7 1904 218,1 180,2 198,4

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

Tabela 27 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos reflexos (laténcia) a esquerda e
direita. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Laténcia a esquerda (ms)

Média 146,6  140,3 149,6 1447 136,7 1354
DP 109,3 39,5 147,0 37,3 43,6 48,1
cv 119,2  156,3 216,1 140,1 190,4  231,7
Minimo 111,0  109,2 103,8 101,7 106,8  105,1
Mediana 1352 1346 131,6 130,4 128,3 1259
Méaximo 1653  166,1 165,6 161,2 162,9  167,0
Variavel

Laténcia a direita (ms)

Média 149,0 141,2 140,1 140,3 139,9 140,1
DP 111,0 40,5 148,9 39,2 45,0 50,1
cv 1211 163,0 218,0 1419 199,0 235,2
Minimo 126,7 98,2 107,3 108,7 109,3 110,2
Mediana 146,5 1442 155,2 152,4 140,2 148,8
Méaximo 168,9 169,2 165,1 169,2 164,1 160,6

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.
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Tabela 28 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos reflexos (precisdo) a esquerda e
direita. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Precisdo a esquerda (%)

Média 96,3 98,5 94,5 99,3 99,1 97,3
DP 30,2 22,1 251 18,2 115 10,9
cv 54,8 91,2 73,7 59,0 1117 103,6
Minimo 68,9 89,9 65,3 77,4 91,0 89,6
Mediana 93,4 96,1 87,6 91,9 93,6 93,5
Méaximo 126,4 122,3 124,9 121,6 112,3 107,3
Variavel

Precisdo a direita (%)

Média 95,9 100,3 93,5 101,0 96,9 100,1
DP 11,2 29,3 40,2 13,9 22,3 20,4
cv 1075 1021 102,3 140,9 97,2 67,6
Minimo 64,3 90,2 75,9 91,3 89,0 91,6
Mediana 91,5 94,2 91,2 94,7 91,4 95,9
Méaximo 127,6 134,2 1114 101,5 113,6 115,9

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

Tabela 29 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos a esquerda — Descri¢do da variavel
velocidade nos estimulos fixo e randomizado. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Fixo Velocidade (¢/s)
Média 114,8 154,9 96,9 152,9 115,5 164,5
DP 38,5 28,2 47,6 27,5 8,1 30,2
cv 148,0 96,2 226,6 75,8 66,6 93,6
Minimo 61,1 110,6 34,3 112,4 98,9 112,4
Mediana 102,9 156,1 93,0 155,2 115,6 178,3
Maximo 185,6 195,4 208,5 195,4 124,8 195,4
Variavel
Rand. Velocidade (¢/s)
Média 115,3 155,9 98,4 153,1 116,5 167,0
DP 39,0 30,1 48,1 28,9 10,4 31,9
cv 152,1 99,0 231,2 77,6 69,1 94,1
Minimo 63,5 112,0 36,2 114,3 99,1 112,9
Mediana 103,4 158,6 95,7 156,1 116,7 179,7
Maximo 189,9 197,2 209,3 196,8 125,0 196,5

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.
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Tabela 30 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos a direita — Descricdo da variavel
velocidade nos estimulos fixo e randomizado. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Fixo Velocidade (¢/s)
Média 106,3 168,8 93,7 165,5 112,6 174,3
DP 60,7 26,4 56,6 27,4 12,6 24,2
cv 34,0 701,5 300,1 79,9 161,2 187,1
Minimo 48,7 112,6 15,9 116,2 75,2 112,7
Mediana 90,8 178,9 101,7 177,7 116,3 183,6
Maximo 218,3 196,0 205,9 190,0 120,4 185,0
Variavel
Rand. Velocidade (</s)
Média 109,0 169,4 94,2 170,1 116,8 176,0
DP 69,0 30,6 58,5 29,9 15,0 32,2
cv 42,1 713,0 311,0 80,2 169,5 190,3
Minimo 50,5 115,2 16,9 118,6 79,5 115,8
Mediana 93,2 179,6 105,0 180,8 119,3 189,0
Maximo 219,7 199,1 209,7 193,5 122,0 190,5

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

Tabela 31 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos a esquerda — Descricdo da variavel
laténcia nos estimulos fixo e randomizado. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Fixo Laténcia (ms)

Média 156,6  160,3 284.,6 149,7 139,7 1454
DP 109,3 39,5 147,0 37,3 43,6 48,1
cv 119,2  156,3 216,1 140,1 190,4  231,7
Minimo 125,0 96,4 93,7 101,0 1035 101,8
Mediana 166,9  120,9 2519 120,1 1289 1251
Méaximo 265,7 2675 591,7 267,5 2636  267,5
Variavel

Rand. Laténcia (ms)

Média 159,0 161,2 290,1 140,3 140,9 146,1
DP 111,0 40,5 148,9 39,2 45,0 50,1
cv 1211 163,0 218,0 1419 199,0 235,2
Minimo 126,7 98,2 96,6 108,0 107,5 105,5
Mediana 169,3 123,7 255,0 1221 130,5 128,3
Méaximo 266,1 269,4 595,3 269,5 265,2 270,5

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.
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Tabela 32 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos a direita — Descricdo da variavel
laténcia nos estimulos fixo e randomizado. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC

Fixo Laténcia (ms)

Média 1596 1619 226,5 141,0 1458 1434
DP 49,7 35,3 99,4 33,6 56,0 43,2
cv 1192 1252 98,8 113,5 3142 1871
Minimo 247,5 89,9 105,0 89,9 99,6  101,8
Mediana 1015 1229 185,5 121,2 129,6 98,5
Méaximo 2251 2324 490,2 232,4 300,7 2324
Variavel

Rand. Laténcia (ms)

Média 161,8 162,3 228,3 143,4 146,6 144,6
DP 50,3 37,2 100,7 35,0 58,0 49,3
cv 122,4 128,0 99,0 1171 318,7 189,6
Minimo 249,1 90,4 106,3 89,5 102,5 103,0
Mediana 103,3 123,2 188,2 1245 1314 100,1
Méaximo 237,2 233,1 4919 2349 302,0 233,9

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

Tabela 33 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos a esquerda — Descricdo da variavel
precisdo nos estimulos fixo e randomizado. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Fixo Preciséo (%)

Média 954 1004 88,9 102,1 108,6 98,4
DP 30,7 12,7 31,0 11,1 12,1 16,0
cv 94,7 1615 96,4 123,5 147,0 56,2
Minimo 22,8 79,9 43,6 85,1 88,0 78,9
Mediana 95,8 101,6 95,1 103,1 109,0 92,7
Méaximo 1446 1234 177,6 1234 127,8 123,4
Variavel

Rand. Precisédo (%)

Média 96,8 102,8 90,9 103,9 111,2 101,3
DP 32,4 16,4 335 15,2 15,5 18,8
cv 97,2 168,9 99,9 124,3 150,1 58,7
Minimo 24,5 81,2 46,5 88,2 89,7 80,1
Mediana 96,9 103,0 97,8 105,1 111,3 100,1
Méaximo 1474 124,3 179,6 125,8 129,2 125,7

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.
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Tabela 34 — Resultado dos movimentos oculares sacadicos a direita — Descricdo da variavel
precisdo nos estimulos fixo e randomizado. Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Fixo Preciséo (%)

Média 9,0 1024 90,6 103,8 110,1 103,5
DP 24,9 9,5 33,1 9,0 22,5 11,2
cv 62,0 90,4 110,0 82,1 50,9 106,6
Minimo 56,2 84,9 39,2 89,0 76,5 84,9
Mediana 92,4 103,1 100,4 105,3 105,3 106,6
Méaximo 140,7 120,3 183,0 120,3 151,2 120,3
Variavel

Rand. Precisédo (%)

Média 97,9 103,3 91,8 105,2 112,5 106,1
DP 25,8 10,3 35,6 11,9 24,6 12,1
cv 67,1 93,3 101,8 84,5 77,3 109,2
Minimo 59,2 85,4 42,2 102,3 78,2 86,4
Mediana 95,3 106,0 1019 107,3 108,3 108,3
Méaximo 1421 122,9 186,3 122,9 153,5 122,9

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

Os Gréficos de 24 a 26 representam o0s resultados obtidos pela
avaliacdo do movimento sacédico, dos grupos com CS e GC, pela andlise do
modelo estatistico do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Na velocidade do movimento sacédico, o grupo com CS
apresentou diferengas estatisticamente significativas em suas medianas, na
comparagdo com o GC, para as diregbes esquerda e direita. Na laténcia e
precisdo do movimento sacédico, a analise estatistica ndo identificou

diferencas estatisticamente significativas entre as medianas.
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Grafico 24 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas na avaliagdo do movimento
sacadico a esquerda e direita (Velocidade), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Sujeitos GC (N = 20) e CS (N = 20).

Diferenca estatistica (GC - CS) para a velocidade a esquerda - W=85/ P = 0,001

Diferenca estatistica (GC - CS) para a velocidade a direita - W =46 / P =< 0,0001
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Legenda: CS — E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com CS; CS -
D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com CS; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hipotese estatistica.
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Grafico 25 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas na avaliagdo do movimento
sacadico a esquerda e direita (Laténcia), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Sujeitos GC (N = 20) e CS (N = 20).

Diferenca estatistica (GC - CS) para a laténcia a esquerda - W= 346 / P = 0,09

Diferenca estatistica (GC - CS) para a laténcia a direita— W =306 / P = 0,15
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Legenda: CS - E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com CS; CS -
D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com CS; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hip6tese estatistica.

Grafico 26 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas do movimento sacadico a
esquerda e direita (Precisdo), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes.
Sujeitos GC (N =20) e CS (N = 20).

Diferenca estatistica (GC - CS) para a precisdo a esquerda - W=171/P =0,44

Diferenca estatistica (GC - CS) para a precisdo a direita— W =146 /P =0,14
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Legenda: CS — E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com CS; CS -
D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com CS; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hip6tese estatistica.
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Os Gréficos de 27 a 29 representam o0s resultados obtidos pela
avaliacdo do movimento sacédico, comparando-se GC e DH pela andlise do
modelo estatistico do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Na velocidade do movimento sacédico, o grupo com DH
apresentou diferencas estatisticamente significativas em suas medianas, ao ser
comparado com o GC, nas diregbes esquerda e direita. O mesmo ocorreu na
laténcia do movimento sacédico, que apresentou diferengas estatisticamente
significativas nas medianas, para a dire¢cado esquerda e direita. Na precisédo do
movimento sacadico, a analise estatistica identificou diferenca estatisticamente

significativa para a diregéo esquerda.

Grafico 27 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas do movimento sacadico a
esquerda e direita (velocidade), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Sujeitos GC (N =22) e DH (N = 22).

Diferenca estatistica (GC - DH) para a velocidade a esquerda - W=10,76 / P =< 0,0001

Diferenca estatistica (GC - DH) para a velocidade a direita - W = 0,68 / P =< 0,0001
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Legenda: DH - E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com DH; DH
— D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com DH; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hip6tese estatistica.
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Grafico 28 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas do movimento sacadico a
esquerda e direita (laténcia), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes.
Sujeitos GC (N =22) e DH (N = 22).

Diferenca estatistica (GC - DH) para a laténcia a esquerda - W=0,76 / P =< 0,0001

Diferenca estatistica (GC - DH) para a laténcia a direita - W = 0,68 / P = < 0,0001
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Legenda: DH - E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com DH; DH
— D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com DH; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hipotese estatistica.

Grafico 29 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas do movimento sacadico a
esquerda e direita (precisdo), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes.
Sujeitos GC (N =22) e DH (N = 22).

Diferenca estatistica (GC - DH) para a precisdo a esquerda - W= 146,5 /P = 0,02

Diferenca estatistica (GC - DH) para a precisdo a direita- W =171 /P =0,09
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Legenda: DH - E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com DH; DH
— D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com DH; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hip6tese estatistica.
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Os Gréficos de 30 a 32 representam o0s resultados obtidos pela
avaliagcdo do movimento sacédico, comparando-se GC e NA através da andlise
do modelo estatistico do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Na velocidade do movimento sacadico, o grupo com NA
apresentou diferengas estatisticamente significativas na comparagao com o GC
para as diregOes esquerda e direita. Na andlise estatistica feita para a laténcia
e precisdo do movimento sacadico, ndo foram identificadas diferencas

estatisticamente significativas entre o GC e NA.

Grafico 30 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas do movimento sacadico a
esquerda e direita (velocidade), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Sujeitos GC (N =11) e NA (N =11).

Diferenca estatistica (GC - NA) para a velocidade a esquerda - W= 105/ P = 0,002

Diferenca estatistica (GC - NA) para a velocidade a direita - W =112 / P =0,0008
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Legenda: DH - E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com DH; DH
— D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com DH; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hip6tese estatistica.
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Grafico 31 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas do movimento sacadico a
esquerda e direita (laténcia), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes.
Sujeitos GC (N =11) e NA (N =11).

Diferenca estatistica (GC - NA) para a laténcia a esquerda - W=63 /P = 0,89

Diferenca estatistica (GC - NA) para a laténcia a direita- W =59 /P = 0,94
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Legenda: DH - E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com DH; DH
— D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com DH; GC — E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hip6tese estatistica.

Grafico 32 - Resultado obtido pela comparagdo das medianas do movimento sacadico a
esquerda e direita (precisdo), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes.
Sujeitos GC (N =11) e NA (N =11).

Diferenca estatistica (GC - NA) para a precisao a esquerda - W= 33/ P = 0,07

Diferenca estatistica (GC - NA) para a precisao a direita - W =54 /P = 0,69
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Legenda: DH - E: Registro do movimento sacadico para a esquerda do grupo com DH; DH
— D: Registro do movimento sacadico para a direita do grupo com DH; GC - E: Registro do
movimento sacadico para a esquerda do GC; GC — D: Registro do movimento sacadico
para a direita do GC; W — Valor da Hip6tese estatistica.
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As Tabelas 35 e 36 possuem a representacdo dos valores obtidos pela
aplicacdo do modelo estatistico Kruskal Wallis e confirmagdo pelo modelo
estatistico comparagdo multiplas de Student-Newman-Keuls. As caracteristicas
analisadas foram a velocidade do movimento sacadico, para as direcdes
esquerda e direita. Os trés grupos de doengas estudados apresentaram
diferencas estatisticamente significativas na comparagdo com o GC, nas

direcdes esquerda e direita.

Tabela 35 — Analise feita com aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis e teste de
comparag¢do multipla de Student-Newman-Keuls — Movimento sacadico (velocidade)
a esquerda.

Grupos DP Valor - p
CS-GC 31,0 0,001
DH-GC 39,4 <0,0001
NA-GC 36,5 0,005
CS-DH 9,40 0,31
CS-NA 2,10 0,85
DH-NA 11,5 0,30

Legenda: DP — diferenca de postos.

Tabela 36 — Analise feita com aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis e teste de
comparag¢do multipla de Student-Newman-Keuls — Movimento sacadico (velocidade)
a direita.

Grupos DP Valor - p
CS-GC 41,9 <0,0001
DH-GC 39,5 <0,0001
NA-GC 46,3 0,0004
CS-DH 0,27 0,97
CS-NA 1,20 0,91
DH-NA 0,93 0,93

Legenda: DP — diferenca de postos.
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As Tabelas 37 e 38 possuem a representagdo dos valores obtidos pela
aplicacdo do modelo estatistico Kruskal Wallis e confirmacdo pelo
modelo estatistico comparacé@o multiplas de Student-Newman-Keuls. As
caracteristicas analisadas foram a laténcia do movimento sacéadico,
para as diregbes esquerda e direita. Na laténcia do lado esquerdo, a
DH apresentou diferengas estatisticamente significativas na
comparacdo com o GC. Também houve diferengcas estatisticamente
significativas na comparacéao do grupo CS e NA com o grupo DH. Para
a laténcia do lado direito, as diferencas estatisticas encontradas foram
entre 0 GC e DH, CS e DH e NA e DH.

Tabela 37 — Analise feita com aplica¢do do modelo de Kruskal-Wallis e teste de
comparagédo multipla de Student-Newman-Keuls — Movimento sacadico (laténcia) a
esquerda.

Grupos DP Valor - p
CS-GC 26,5 0,23
DH-GC 44,5 <0,0001
NA-GC 1,08 0,89
CS-DH 7,63 0,02
CS-NA 26,5 0,42
DH-NA 34,2 0,002

Legenda: DP — diferenca de postos.

Tabela 38 — Analise feita com aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis e teste de
comparac¢do mdltipla de Student-Newman-Keuls — Movimento sacadico (laténcia) a
direita.

Grupos DP Valor - p
CS-GC 25,5 0,39
DH-GC 40,2 <0,0001
NA-GC 0,01 1,00
CS-DH 14,3 0,05
CS-NA 18,2 0,11
DH-NA 32,6 0,004

Legenda: DP — diferenca de postos.
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Na Tabela 39 estdo representados os valores obtidos pela aplicacdo do
modelo estatistico Kruskal Wallis. As caracteristicas analisadas foram a
precisdo do movimento sacédico, para as dire¢cdes esquerda e direita. Como
ndo se encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
estudados, ndo houve a necessidade de confirmacdo pelo modelo estatistico

de comparac¢ao multiplas de Student-Newman-Keuls.

Tabela 39 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a
aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis — Movimento sacadico (precisdo) a esquerda
e direita.

Variavel Valor - p
Precisdo esquerda (%) 0,08
Precisdo direita (%) 0,23

Legenda: DP — diferenca de postos.

Nas tabelas de 40 a 42 estdo representados os valores obtidos pela
aplicacdo do modelo estatistico Kruskal Wallis e confirmagdo pelo modelo
estatistico comparagdo multiplas de Student-Newman-Keuls. As caracteristicas
analisadas foram a velocidade, laténcia e precisdo do movimento sacadico
reflexo. Como ndo se encontraram diferengas estatisticamente significativas
entre os grupos estudados, ndo houve a necessidade de confirmagdo pelo

modelo estatistico de comparagdo multiplas de Student-Newman-Keuls.



Tabela 40 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a
aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis — Movimento sacadico reflexo (velocidade) a
esquerda e direita.

Variavel Valor - p
Velocidade a esquerda (o/s) 0,09
Velocidade a direita (o/s) 0,08
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Legenda: DP — diferenca de postos.

Tabela 41 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a
aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis — Movimento sacadico reflexo (laténcia) a
esquerda e direita.

Variavel Valor - p
Laténcia a esquerda (ms) 0,22
Laténcia a direita (ms) 0,16

Legenda: DP — diferenca de postos.

Tabela 42 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a
aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis — Movimento sacadico reflexo (precisédo) a
esquerda e direita.

Variavel Valor - p
Precisdo a esquerda (%) 0,10
Precisdo a direita (%) 0,09

Legenda: DP — diferenca de postos.
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Nas Tabelas de 43 a 45 estdo os dados que se referem a andlise de
rastreio pendular nos grupos com CS, DH e NA. O desempenho do grupo DH
foi inferior nas trés tarefas ao ser comparado ao GC. Os grupos com NA e CS

tiveram resultado inferior ao GC na tarefa de 0,40 Hz.

Tabela 43 — Resultado dos movimentos oculares de rastreio pendular (Ganho — 0,10 Hz) -
sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Média 0,88 0,90 0,74 0,91 0,84 0,88
DP 0,21 0,18 0,32 0,37 0,15 0,18
cv 0,04 0,03 0,10 0,03 0,02 0,03
Minimo 0,51 0,67 0,13 0,67 0,57 0,67
Mediana 0,92 0,86 0,79 0,87 0,85 0,82
Méaximo 1,25 1,19 1,58 1,19 1,13 1,19

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

Tabela 44 — Resultado dos movimentos oculares de rastreio pendular (Ganho — 0,20 Hz) -
sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Média 0,97 0,99 0,84 1,0 0,92 0,98
DP 0,18 0,13 0,29 0,14 0,20 0,15
cv 0,03 0,01 0,08 0,02 0,04 0,02
Minimo 0,74 0,82 0,17 0,82 0,73 0,82
Mediana 0,95 0,96 0,90 0,96 0,80 0,95
Méaximo 13 1,24 1,17 1,25 1,3 1,24

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

Tabela 45 - Resultado dos movimentos oculares de rastreio pendular (Ganho - 0,40 Hz) —
sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Média 0,94 1,03 0,64 1,05 0,87 1,04
DP 0,25 0,10 0,30 0,11 0,20 0,11
cv 0,06 0,01 0,09 0,01 0,06 0,01
Minimo 0,58 0,88 0,11 0,88 0,58 0,88
Mediana 0,88 1,02 0,76 1,06 0,07 1,07
Méaximo 1,36 1,23 1,11 1,24 1,36 1,23

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.
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Os Graéficos de 33 a 35 representam os resultados obtidos na analise do
movimento de rastreio pendular (0,10 Hz, 0,20 Hz e 0,40 Hz), pela aplicacdo do
modelo estatistico do Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Somente o grupo com DH apresentou diferengas
estatisticamente significativas comparado ao GC, nas tarefas de 0,10 Hz e 0,40
Hz.

Grafico 33 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas do movimento de rastreio
pendular (0,10 Hz, 0,20 Hz E 0,40 Hz), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Sujeitos GC (N = 20) e CS (N = 20).

Diferenca estatistica (GC - CS) para o movimento de rastreio pendular em 0,10 Hz - W=198,5 /
P=0,97

Diferenca estatistica (GC - CS) para o movimento de rastreio pendular em 0,20 Hz - W=173,5 /
P=0,48

Diferenca estatistica (GC - CS) para 0 movimento de rastreio pendular em 0,40 Hz - W=151/P
=0,18
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Legenda: 10 Hz -CS: Registro do movimento de rastreio pendular em 0,10 Hz na CS; 20 Hz
- CS: Registro do movimento de rastreio pendular em 0,20 Hz na CS; 40 Hz - CS: Registro
do movimento de rastreio pendular em 0,40 Hz na CS; W — Valor da Hipdtese estatistica.
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Grafico 34 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas do movimento de rastreio
pendular (0,10 Hz, 0,20 Hz E 0,40 Hz), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Sujeitos GC (N = 22) e DH (N = 22).

Diferenca estatistica (GC - DH) para o movimento de rastreio pendular em 0,10 Hz - W= 156 / P
=0,04

Diferenca estatistica (GC - DH) para o movimento de rastreio pendular em 0,20 Hz - W= 186 / P
=0,19

Diferenca estatistica (GC - DH) para o movimento de rastreio pendular em 0,40 Hz - W=33/P
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Legenda: 10 Hz -DH: Registro do movimento de rastreio pendular em 0,10 Hz na DH; 20
Hz - DH: Registro do movimento de rastreio pendular em 0,20 Hz na DH; 40 Hz - DH:
Registro do movimento de rastreio pendular em 0,40 Hz na DH; W — Valor da Hipétese
estatistica.
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Grafico 35 - Resultado obtido pela comparacdo das medianas do movimento de rastreio
pendular (0,10 Hz, 0,20 Hz E 0,40 Hz), no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras
Independentes. Sujeitos GC (N =11) e NA (N = 11).

Diferenca estatistica (GC - NA) para o movimento de rastreio pendular em 0,10 Hz - W=55/P
=0,74

Diferenca estatistica (GC - NA) para o movimento de rastreio pendular em 0,20 Hz - W=40/ P
=0,18

Diferenca estatistica (GC - NA) para o movimento de rastreio pendular em 0,40 Hz - W=32/ P
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Legenda: 10 Hz -NA: Registro do movimento de rastreio pendular em 0,10 Hz na NA; 20
Hz - NA: Registro do movimento de rastreio pendular em 0,20 Hz na NA; 40 Hz - NA:
Registro do movimento de rastreio pendular em 0,40 Hz na NA; W — Valor da Hipétese
estatistica.
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As Tabelas de 46 e 47 possuem a representagdo dos valores obtidos
pela aplicagdo do modelo estatistico Kruskal Wallis e confirmag&o pelo modelo
estatistico comparagcdo multiplas de Student-Newman-Keuls. A tarefa de
rastreio pendular ndo acusou diferencas estatisticamente significativas nas
frequéncias de 0,10 Hz e 0,20 Hz. Na frequéncia de 0,40 Hz, os grupos DH e
NA apresentaram diferengas estatisticamente significativas ao serem
comparados com o GC. Para a frequéncia de 0,40 Hz, os grupos com DH e CS
apresentaram diferengcas entre suas variancias de forma estatisticamente

significativa.

Tabela 46 — Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a
aplicagdo do modelo de Kruskal-Wallis — Movimento rastreio pendular (0,10 Hz e
0,20 Hz).

Variavel Valor - p
Rastreio 0,10 Hz 0,38
Rastreio 0,20 Hz 0,45

Tabela 47 — Andlise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a
aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis e com o teste de comparagédo mdltipla de
Student-Newman-Keuls — Movimento rastreio pendular (0,40 Hz).

Grupos DP Valor - p
CS-GC 13,7 0,15
DH-GC 45,4 <0,0001
NA-GC 25,0 0,05
CS-DH 28,8 0,004
CS-NA 8,66 0,45
DH-NA 18,0 0,11

Legenda: DP — diferenca de postos.
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Na Tabela 48 estéo os resultados de laténcia analisados na tarefa ocular
de antissacada. O resultado obtido pela DH possui valor médio superior ao GC,
diferenca estatisticamente significativa. E importante ressaltar que 11 pacientes
do grupo com DH n&o conseguiram realizar a tarefa. Quando exigidos a ignorar
0 estimulo visual, ndo o conseguiam fazer, sempre correspondendo a uma
atividade reflexa, em varias tentativas frustradas. O valor médio em CS e NA

tiveram diferencas estatisticamente significativas quando comparadas ao GC.

Tabela 48 - Resultado dos movimentos oculares de antissacada - varidvel laténcia (ms).
Sujeitos com CS, DH, NA e GC.

Variavel CS GC DH GC NA GC
Média 317,8  280,4 558,6 326,6 358,0 312,0
DP 46,5 43,6 81,5 46,8 47,9 57,2
cv 216,6 190,8 66,8 99,1 229,4 3274
Minimo 255,0 200,0 472,0 274,0 255,0 267,0
Mediana 310,0 300,0 625,0 337,0 310,0 290,0
Méaximo 400,0 3510 670,1 388,0 490,0 470,0

Legenda: DP — Desvio Padréo; CV — Coeficiente de Variacao.

No Grafico 36 esti representado o resultado obtido na analise do
movimento de antissacada, pela aplicagdo do modelo estatistico Wilcoxon-
Mann-Whitney - Amostras Independentes. As medianas dos grupos com CS,

DH e NA foram estatisticamente superiores ao GC.
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Grafico 36 - Resultado obtido pela comparagédo das medianas do movimento de antissacada,
no Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney - Amostras Independentes. Sujeitos CS, DH, NA e GC.
Diferenca estatistica (GC - CS) para o movimento de antissacada - W=296,5 / P = 0,009
Diferenca estatistica (GC - DH) para o movimento de antissacada - W= 242 / P =< 0,0001

Diferenca estatistica (GC - NA) para o movimento de antissacada - W= 69 / P = 0,008
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Legenda: CS (GC): Grupo controle pareado ao grupo com CS; DH (GC): Grupo controle pareado
ao grupo com DH; NA (GC): Grupo controle pareado ao grupo com NA; W - Valor da Hipotese
estatistica.

Na Tabela 49 esta a representacdo dos valores obtidos pela aplicagéo
do modelo estatistico Kruskal Wallis e confirmacdo pelo modelo estatistico
comparacdo multiplas de Student-Newman-Keuls. No movimento de
antissacada, os grupos com CS, DH e NA apresentaram diferengas
estatisticamente significativas em suas laténcias, ao serem comparados com 0
GC e, também, foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na

comparacgao entre o grupo com CS e DH, e entre DH e NA.
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Tabela 49 - Analise de variancia feita entre todos os grupos estudados, com a
aplicacdo do modelo de Kruskal-Wallis e com o teste de comparagdo multipla de
Student-Newman-Keuls — Movimento de antissacada.

Grupos DP Valor - p
CS-GC 19,2 0,02
DH-GC 41,2 <0,0001
NA-GC 5,95 0,01
CS-DH 42,3 <0,0001
CS-NA 0,35 0,97
DH-NA 42,6 0,0003

Legenda: DP — diferenca de postos.

5.6 Correlagdes de Spearman

Nas Tabelas 50 e 51 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlacdo de Sperman na CS. Nelas foram correlacionados os dados
demograficos, clinicos e movimentos sacadicos. Na Tabela 50 os dados se
referem ao valor de correlagdo de Spearman e na Tabela 51 os valores de
significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagbes: Correlagéo
positiva entre o tempo de diagndstico e a idade dos sujeitos; correlagdo
negativa entre a escala motora e o nivel educacional; correlacdo negativa entre
o nivel educacional e a velocidade a direita; correlacdo negativa entre
velocidade a direita e laténcia a direita; correlagéo positiva entre a velocidade a
direita e precisdo a direita; correlacdo positiva entre precisdo a esquerda e

precisdo a direita.
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Tabela 50 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com CS.
CorrelagGes entre os dados demograficos, dados clinicos e movimentos sacadicos.

Varivel Idade D Escala Educacdo VE VD LE LD PE PD
Idade 1,00
D 0,85 1,00
Escala -0,08 -0,15 1,00
Educacéo 0,39 0,33 -0,64 1,00
VE 0,13 0,03 0,38 -0,17 1,00
VD -0,16 -0,39 0,29 -0,68 0,26 1,00
LE -0,29 -0,31  -0,02 -0,29 -0,04 0,19 1,00
LD -0,06 -0,11 0,07 0,22 0,36 -0,77 -0,21 1,00
PE 0,27 0,09 -0,01 0,01 0,09 041 -0,06  -0,19 1,00
PD 0,21 0,13 -0,01 -0,04 -0,15 0,64 0,08 -0,87 0,68 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; VE — velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade
ocular a direita; LE — laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisdo
ocular a esquerda; PD — precisdo ocular a direita; Escala — escala motora; Educacéo - nivel
educacional.

Tabela 51 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com CS. Correlagdes entre os dados demograficos, dados clinicos e movimentos sacadicos.

P-valores  Idade D Escala Educacdo VE VD LE LD PE PD
|dade 1,00
D 0,001* 1,00
Escala 0,74 0,52 1,00
Educagdo 0,09 0,16 0,01* 1,00
VE 0,59 0,90 0,10 0,48 1,00
VD 0,50 0,09 0,21 0,03* 0,26 1,00
LE 0,21 0,19 0,93 0,21 0,86 0,43 1,00
LD 0,79 0,65 0,77 0,36 0,12 0,04* 0,38 1,00
PE 0,26 0,71 0,97 0,98 0,70 0,08 0,83 0,43 1,00
PD 0,38 0,60 0,97 0,87 0,54 0,05* 0,75 0,01*  0,001* 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; VE — velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade
ocular a direita; LE — laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisdo
ocular a esquerda; PD — precisdo ocular a direita; Escala — escala motora; Educacéo - nivel
educacional.
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Nas Tabelas 52 e 53 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlagdo de Sperman na CS onde foram correlacionados os dados
demograficos, clinicos, movimentos de antissacada e movimentos de rastreio
pendular. Na Tabela 52 os dados se referem ao valor de correlagdo de
Spearman e na Tabela 53 os valores de significancia (p). Alguns valores com
significancia estatistica ndo serdo comentados, pelo fato de ja ter sido
discutidos nas tabelas anteriores. Foram encontradas as seguintes correlacdes:
correlacdo positiva entre antissacada a direita e antissacada a esquerda;
correlagdo positiva entre o rastreio pendular a 0,10 Hz e a 0,20 Hz; correlagédo

positiva entre o rastreio pendular a 0,20 Hz e a 0,40 Hz

Tabela 52 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com CS.
Correlagbes entre os dados demograficos, dados clinicos, movimentos de antissacada e
movimentos de rastreio pendular.

Variavel Idade D Escala Educagdo AD AE 10HZ 20 HZ 40 HZ

Idade 1,00

D 0,85 1,00

Escala -0,08 -0,15 1,00

Educagdo 0,39 0,33 -0,54 1,00

AD 0,02 0,13 0,09 0,35 1,00

AE 0,01 0,13 0,07 0,33 0,89 1,00

10HZ 0,02 -0,10 0,27 0,10 0,09 0,05 1,00

20HZ 0,18 0,17 0,19 0,43 0,26 0,23 0,45 1,00

40 HZ 0,07 -0,05 0,03 0,17 0,08 0,07 -0,31 0,49 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita;
10 HZ - rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio
pendular a 0,40 Hz; Escala — escala motora; Educacao - nivel educacional.
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Tabela 53 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com CS. Correlagdes entre os dados demograficos, dados clinicos, movimentos de antissacada
e movimentos de rastreio pendular.

P-valores  ldade D Escala Educacdo AD AE 10HZ 20 HZ 40 HZ
Idade 1,00
D 0,001 1,00
Escala 0,74 0,52 1,00
Educacéo 0,09 0,16 0,01 1,00
AD 0,94 0,59 0,72 0,13 1,00
AE 0,99 0,57 0,77 0,16 0,01 1,00
10 HZ 0,94 0,67 0,26 0,66 0,70 0,83 1,00
20 HZ 0,46 0,48 0,42 0,06 0,27 0,33 0,05 1,00
40 HZ 0,76 0,84 0,92 0,49 0,75 0,77 0,19 0,03 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita;
10 HZ - rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio
pendular a 0,40 Hz; Escala — escala motora; Educacao - nivel educacional.

Nas Tabelas 54 e 55 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlagdo de Sperman na CS onde foram correlacionados os dados
demograficos, clinicos, dados clinico, cognitivos e comportamentais. Na Tabela
54 os dados se referem ao valor de correlagéo de Spearman e na Tabela 55 os
valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagdes:
correlagdo positiva entre o numero de acertos do Stroop com o numero de
acertos da FAB; correlagdo positiva entre a FAB e o nivel educacional;
correlagdo positiva entre a fluéncia semantica e fluéncia fonémica; correlacéo
positiva entre fluéncia semantica e nivel educacional; correlagdo positiva entre

fluéncia fonémica e nivel educacional.
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Tabela 54 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com CS.
CorrelagGes entre os dados demograficos, dados clinico, cognitivos e comportamentais.

Stroop  Stroop

Varidvel Comport MoCA MEEM SD a b FAB FS FF Idade TD Escala Educagéo
Comport 1,00

MoCA 0,04 1,00

MEEM 0,21 -0,38 1,00

SD 1,00

Stroop a -0,07 0,13 0,14 1,00

Stroop b -0,24  -0,02 -0,15 0,03 1,00

FAB 0,22 0,26 0,07 0,61 0,14 1,00

FS 0,27 0,15 -0,01 0,08 -024 029 1,00

FF 0,16 023 021 0,01 0,0 022 045 1,00

Idade -031  -0,16 -0,08 0,18 001 028 028 043 1,00

D -0,27  -0,01 -0,28 0,29 007 025 030 037 085 1,00

Escala 0,08 -0,32  -0,32 -019 -009 -025 -0,18 0,33 -0,08 015 1,00
Educacéo 0,23 0,06 0,20 0,13 -008 065 061 066 039 033 0,54 1,00

Legenda: TD — tempo de diagndstico; Comport — avaliacdo comportamental; Stroop a — acertos
obtidos no instrumento Stroop; Stroop b — tempo obtido na execuc¢éo do instrumento Stroop;
FF — fluéncia fonémica; FS — fluéncia semantica; Escala — escala motora; Educagédo - nivel
educacional.

Tabela 55 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com CS. Correlagbes entre os dados demogréficos,

dados clinico, cognitivos e

comportamentais.
Stroop  Stroop

P-valores Comport MoCA MEEM SD a b FAB FS FF  ldade TD Escala Educacéo
Comport 1,00

MoCA 0,86 1,00

MEEM 0,37 0,10 1,00

SD 1,00
Stroop a 0,78 0,58 0,56 1,00
Stroop b 0,31 092 0,53 0,89 1,00

FAB 0,36 0,28 0,75 0,001* 0,54 1,00

FS 0,25 0,52 0,96 0,73 0,32 0,22 1,00

FF 0,49 0,34 0,36 1,00 068 0,35 0,04 1,00

Idade 0,18 051 0,74 0,44 095 023 022 0,06 1,00

D 0,26 097 024 0,21 075 028 021 0,11 0,001* 1,00

Escala 0,75 017 0,17 0,42 070 028 045 0,16 0,74 052 1,00
Educagdo 0,34 0,80 0,39 0,59 0,73 0,01* 0.001* 0,04* 0,09 0,16 0,01* 1,00

Legenda: TD — tempo de diagndéstico; Comport — avaliacdo comportamental; Stroop a — acertos
obtidos no instrumento Stroop; Stroop b — tempo obtido na execuc¢éo do instrumento Stroop;
FF — fluéncia fonémica; FS — fluéncia semantica; Escala — escala motora; Educagédo - nivel
educacional.
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Nas Tabelas 56 e 57 estdo representados os valores obtidos pela Matriz

de correlagdo de Sperman na CS. Aqui foram correlacionados os dados os
Na

Tabela 56 os dados se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na

dados cognitivos, comportamentais, rastreio pendular e antissacada.

Tabela 57 os valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes

correlagoes:

correlagdo positiva entre os dados comportamentais e 0

movimento de antissacada a esquerda; correlagdo positiva entre os dados

comportamentais e 0 movimento de antissacada a direita; correlacdo positiva

entre a fluéncia semantica e o0 movimento de rastreio pendular em 0,20 Hz.

Tabela 56 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com CS.

Correlac6es entre os dados cognitivos, comportamentais, rastreio pendular e antissacada.

Stroop  Stroop

Variavel ~ AD AE 10HZ 20HZ 40HZ Comport MoCA MEEM SD a b FAB FS FF
AD 1,00
AE 0,89 1,00
10_HZ 0,09 0,05 1,00
20_Hz 026 023 045 1,00
40_Hz 0,08 007 -031 049 1,00
comport 0,79 0,80 0,17 010 -0,05 1,00
MoCA -0,20 0,00 -0,10 -0,23 -0,26 0,04 1,00
MEEM 029 0,07 -0,04 -0,03 0,19 0,21 -0,38 1,00
SD 1,00
Stroopa 0,19 -0,03 -0,20 0,09 0,23 -0,07 0,13 0,14 1,00
Stroopb -0,21 -0,10 -0,02 -0,11 -0,11 -0,24 -0,02 -0,15 0,03 1,00
FAB 034 027 003 019 0,09 0,22 0,26 0,07 0,61 0,14 1,00
FS 029 039 044 068 020 0,27 0,15 -0,01 0,08 -0,24 0,29 1,00
FF 023 026 018 0,08 -031 0,16 0,23 0,21 0,00 0,10 0,22 0,45 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento

Stroop; Stroop b — tempo obtido na execugéo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;

FS — fluéncia semantica; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita; 10 HZ -
rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio pendular a
0,40 Hz.
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Tabela 57 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com CS. Correlagbes entre os dados cognitivos, comportamentais, rastreio pendular e
antissacada.

Stroop  Stroop

P-valores  AD AE 10HZ 20HZ 40HZ Comport MoCA MEEM SD a b FAB FS FF
AD 1,00
AE 0,001* 1,00
10HZ 0,70 0,83 1,00
20HZ 0,27 0,33 0,05 1,00
40 HZ 0,75 0,77 019 0,03* 1,00
Comport 0,001* 0,001* 0,47 0,67 0,84 1,00
MoCA 0,39 0,99 069 033 0,27 0,86 1,00
MEEM 0,22 0,76 0,88 0,90 0,42 0,37 0,10 1,00
SD 1,00
Stroopa 0,43 0,9 041 0,69 0,33 0,78 0,58 0,56 1,00
Stroopb 0,37 0,66 094 0,64 0,64 0,31 092 0,53 0,89 1,00
FAB 0,14 025 089 042 0,69 0,36 0,28 0,75 0,001* 0,54 1,00
FS 0,21 0,09 0,06 0,001* 0,41 0,25 0,52 0,96 0,73 0,32 0,22 1,00
FF 0,33 028 045 0,73 0,18 0,49 0,34 0,36 1,00 0,68 0,35 0,04* 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento
Stroop; Stroop b — tempo obtido na execugéo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;
FS — fluéncia semantica; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita; 10 HZ -
rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio pendular a
0,40 Hz.

Nas Tabelas 58 e 59 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlagdo de Sperman na CS. Aqui foram correlacionados os dados
cognitivos, comportamentais e movimentos sacadicos. Na Tabela 58 os dados
se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na Tabela 59 os valores de
significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagbes: correlacéo
positiva entre a velocidade do movimento sacadico a esquerda com o
instrumento  MoCA,; correlagdo positiva entre a fluéncia semantica e a
velocidade do movimento sacadico a esquerda; correlagdo negativa entre a

velocidade do movimento sacadico a direita com a FAB.
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Tabela 58 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com CS.
CorrelagGes entre os dados cognitivos, comportamentais e dos movimentos sacadicos.

Variavel VE VD LE LD PE  PD comport MoCA MEEM SD Stroopa Stroopb FAB FS FF

VE
VD
LE
LD
PE
PD

1,00

0,26 1,00

-0,04 0,19 1,00

0,36 047 -021 1,00

0,09 041 -005 -0,19 1,00
-0,15 0,44 0,08 -0,57 0,68 1,00

Comport -0,11 -0,26 -0,39 0,06 -0,26 0,16 1,00

MoCA 0550 -0,30 0,15 -0,08 -0,11 0,21 0,04 1,00

MEEM 0,10 0,3 -012 -0,24 004 0211 0,21 -038 1,00

SD 1,00

Stroopa 0,23 -0,38 -028 0,22 004 019 -0,07 0,13 0,14 1,00
Stroopb 0,13 -006 030 016 0,23 0,01 -0,24 -002 -0,15 0,03 1,00

FAB 0,11 -059 -0,02 0,33 -0,10 0,26 0,22 0,26 0,07 0,61 0,14 1,00

FS 047 -043 -031 0,02 -0,18 0,03 0,27 0,15 -0,01 0,08 -0,24 0,29 1,00

FF -035 -0,20 -0,35 -0,10 0,12 0,18 0,16 023 021 0,10 0,10 0,22 045 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento
Stroop; Stroop b — tempo obtido na execugéo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;
FS — fluéncia semantica; VE - velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade ocular a direita; LE
— laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisdo ocular a esquerda; PD —
precisdo ocular a direita.

Tabela 59 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com CS. Correlagdes entre os dados cognitivos, comportamentais e dos movimentos sacadicos.

P-valores

VE VD LE LD PE PD  Comport MoCA MEEM SD Stroopa Stroopb FAB FS FF

VE
VD
LE
LD
PE
PD
Comport
MoCA
MEEM
SD
Stroop a
Stroop b
FAB
FS
FF

1,00

0,26 1,00

0,86 0,43 1,00

0,12 0,04* 0,38 1,00

0,70 0,08 083 043 1,00

0,54 0,05 0,75 0,01* 0,001* 1,00

064 027 009 08 027 0,50 1,00

0,02 020 052 0,73 064 0,38 0,86 1,00

066 013 060 030 086 0,66 0,37 0,10 1,00

1,00
032 010 023 034 087 041 0,78 0,58 0,56 1,00
060 079 020 051 032 0,95 0,31 092 0,553 0,89 1,00
065 0,01* 093 0,16 067 0,27 0,36 0,28 0,75 0,001* 0,54 1,00
0,03* 006 018 092 044 0,89 0,25 0,52 0,96 0,73 0,32 0,22 1,00
0,13 040 013 066 060 0,44 0,49 0,34 0,36 1,00 0,68 0,35 0,04* 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento
Stroop; Stroop b — tempo obtido na execugéo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;
FS — fluéncia semantica; VE — velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade ocular a direita; LE
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— laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisdo ocular a esquerda; PD —
precisdo ocular a direita.

Nas Tabelas 60 e 61 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlagdo de Sperman na DH. Nelas foram correlacionados os dados
demograficos, clinicos e movimentos sacadicos. Na Tabela 60 os dados se
referem ao valor de correlagdo de Spearman e na Tabela 61 os valores de
significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagbes: correlacéo
positiva entre tempo de diagndstico e idade; correlagdo negativa entre laténcia
do movimento sacadico a direita com idade; correlagdo positiva entre escala
motora e laténcia do movimento sacadico a esquerda; correlagdo positiva entre

Y

velocidade do movimento sacadico a esquerda com a velocidade do

Y

movimento sacédico a direita; correlacdo negativa entre velocidade do
movimento sacadico a esquerda com a laténcia do movimento sacadico a
esquerda; correlacdo negativa da velocidade do movimento sacadico a direita
com a laténcia do movimento sacadico a esquerda; correlacdo positiva da
velocidade do movimento sacédico a direita com a precisdo do movimento
sacadico a esquerda; correlagcdo positiva da velocidade do movimento sacadico

a direita com a precisdo do movimento sacadico a direita.
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Tabela 60 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicagdo no grupo com DH.
CorrelagGes entre os dados demograficos, clinicos e dos movimentos sacadicos.

Varidvel  Idade D Escala  Educagdo VE VD LE LD PE PD
|dade 1,00
D 0,60 1,00
Escala -0,02 0,07 1,00
Educagdo -0,17 -0,01 -0,17 1,00
VE 0,19 0,19 -0,41 0,05 1,00
VD 0,17 0,21 -0,31 0,13 0,89 1,00
LE -0,02 0,13 0,57 -0,15 -0,68 -0,63 1,00
LD -0,69 -0,10 0,28 -0,21 -0,04 0,02 0,05 1,00
PE 0,04 -0,02 0,01 -0,40 0,50 0,60 -0,41 0,23 1,00
PD 010 -0,13 0,02 -0,17 0,36 0,46 -0,36 -0,05 0,77 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; VE — velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade
ocular a direita; LE — laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisédo
ocular a esquerda; PD — precisdo ocular a direita; Escala — escala motora; Educacdo - nivel

educacional.

Tabela 61 — Valores de P pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com DH. CorrelacGes entre os dados demograficos, clinicos e dos movimentos sacadicos.

P-valores Idade D Escala  Educagdo VE VD LE LD PE PD
|dade 1,00
D 0,02 1,00
Escala 0,93 0,77 1,00
Educagdo 0,46 0,96 0,44 1,00
VE 0,40 0,40 0,06 0,82 1,00
VD 0,46 0,35 0,16 0,58 0,001* 1,00
LE 0,93 0,57 0,03* 0,50 0.001*  0,001* 1,00
LD 0,02 0,67 0,21 0,34 0,86 0,99 0,82 1,00
PE 0,84 0,91 0,96 0,07 0,02* 0,01* 0,06 0,30 1,00
PD 0,65 0,56 0,99 0,46 0,10 0,03* 0,10 0,83 0,01* 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; VE — velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade
ocular a direita; LE — laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisédo
ocular a esquerda; PD — precisdo ocular a direita; Escala — escala motora; Educacdo - nivel

educacional.
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Nas Tabelas 62 e 63 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlacdo de Sperman na DH, mas foram correlacionando-se os dados
demograficos, clinicos, rastreio pendular e movimento de antissacada. Na
Tabela 62 os dados se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na
Tabela 63 os valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes
correlagdes: correlagdo negativa entre escala motora com o rastreio pendular
0,40 Hz; correlagéo positiva entre o rastreio pendular em 0,10 Hz com 0,20 Hz;
correlagdo positiva entre o rastreio pendular em 0,40 Hz com 0,10 Hz;

correlacao positiva da antissacada a esquerda com a antissacada a direita.

Tabela 62 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicagdo no grupo com DH.
Correlagbes entre os dados demogréficos, clinicos, rastreio pendular e movimento de
antissacada.

Variavel Idade TD  Escala Educagdo 10 HZ 20HZ A0HZ AE AD
|dade 1,00
D 0,60 1,00

Escala -0,02 0,07 1,00

Educagdo  -0,17 -0,01 -0,17 1,00

10HZ 0,08 -028 -0,32 -0,04 1,00
20HZ -0,15 -040 -0,31 0,12 0,79 1,00
40 HZ 0,02 -0,10 -0,64 0,11 0,59 0,59 1,00
AE 0,37 0,18 0,33 -0,20 -0,07 -0,16 -025 1,00
AD 0,19 0,19 0,33 -0,07 -0,17 -0,16 -019 0,90 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita;
10 HZ - rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio
pendular a 0,40 Hz; Escala — escala motora; Educacao - nivel educacional.
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Tabela 63 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com DH. Correlagdes entre os dados demograficos, clinicos, rastreio pendular e movimento de
antissacada.

P-valores  Idade D Escala Educagdo  10HZ 20HZ 40HZ AE AD
Idade 1,00
D 0,02* 1,00
Escala 0,93 0,77 1,00
Educacdo 0,46 0,96 0,44 1,00
10HZ 0,71 021 0,15 0,86 1,00
20HZ 0,49 0,06 0,16 0,60 0,001* 1,00
40 HZ 093 0,65 0,001* 0,64 0,001*  0,001* 1,00
AE 0,09 041 0,14 0,37 0,76 0,48 0,25 1,00
AD 040 0,40 0,13 0,75 0,46 0,48 0,40 0,001* 1,00

Legenda: TD — tempo de diagnéstico; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita;
10 HZ - rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio
pendular a 0,40 Hz; Escala — escala motora; Educacao - nivel educacional.

Nas Tabelas 64 e 65 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlagdo de Sperman na DH, mas foram correlacionados os dados
demograficos, clinicos, cognitivos e comportamentais. Na Tabela 64 os dados
se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na Tabela 65 os valores de
significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagbes: correlacéo
negativa entre MEEM e escala motora; correlagdo negativa entre a FAB e a
escala motora; correlagdo negativa entre avaliagdo comportamental e SD;
correlacdo negativa entre avaliagdo comportamental e MEEM; correlacéo
positiva entre MoCA e SD; correlagéo positiva entre MOCA e MEEM,; correlagcéo
positiva entre MoCA e FAB; correlagdo positiva entre MoCA e FS; correlagdo
entre MoCA e FF; correlagdo negativa entre SD e escala motora; correlagéo
positiva entre FS e FAB; correlagdo positiva entre FS e FF; correlagdo positiva
entre FF e FAB; correlagéo positiva entre MEEM e FS; correlagdo positiva entre
MEEM e FF.
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Tabela 64 - Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicagdo no grupo com DH.
CorrelagGes entre os dados demograficos, clinicos, cognitivos e comportamentais.

Stroop Stroop

Varidvel Idade TD  Escala Educacdo Comport MoCA  SD  MEEM FAB a B FS FF
|dade 1,00

D 050 1,00

Escala -0,02 0,07 1,00

Educacdo -0,17 -0,01 -0,17 1,00

Comport 0,06 0,31 0,34 -0,01 1,00

MoCA 008 -0,29 -0,31 -0,11 -0,39 1,00

SD -0,30 -0,20 -0,42 -0,04 -0,42 0,65 1,00

MEEM 0,06 -0,18 -0,61 0,15 -0,45 0,47 0,50 1,00

FAB 008 -0,15 -0,58 0,11 -0,35 0,72 0,50 0,62 1,00

Stroopa 0,24 0,16 -0,37 -0,04 0,16 0,33 0,14 0,07 017 1,00

Stroopb 0,13 0,13 0,23 -0,14 -0,17 -0,09 -002 001 0,04 -027 1,00

FS 010 -0,19 -0,20 -0,36 -0,22 0,74 0,40 042 067 0,18 0,20 1,00

FF -0,01 -0,29 -0,39 -0,09 -0,24 0,69 0,62 042 067 0,36 -0,06 0,75 1,00

Legenda: TD — tempo de diagndéstico; Comport — avaliacdo comportamental; Stroop a — acertos

obtidos no instrumento Stroop; Stroop b — tempo obtido na execuc¢éo do instrumento Stroop;

FF — fluéncia fonémica; FS — fluéncia semantica; Escala — escala motora; Educagédo - nivel

educacional.
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Tabela 65 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com DH. CorrelacGes entre os dados demograficos, clinicos, cognitivos e comportamentais.

Stroo

P-valores Idade TD Escala Educag¢do Comport MoCA SD MEEM  FAB a P Stroop b FS FF
Idade 1,00

D 0,02* 1,00

Escala 0,93 0,77 1,00
Educacdo 0,46 0,96 0,44 1,00

Comport 0,78 0,17 0,12 0,98 1,00

MoCA 0,73 0,19 0,16 0,62 0,07 1,00

SD 0,18 0,36  0,05* 0,87 0,05  0,001* 1,00

MEEM 0,77 0,43 0,001* 0,49 0,03*  0,03* 0,02 1,00

FAB 0,71 0,50 0,001* 0,63 0,11  0,001* 0,02 0,001* 1,00

Stroopa 0,29 0,48 0,09 0,88 0,48 0,13 0,54 0,77 0,44 1,00

Stroopb 0,55 0,56 0,30 0,52 0,45 0,70 0,92 0,95 0,86 0,23 1,00

FS 0,66 0,40 0,38 0,10 0,33 0,001* 0,07 005* 0,001* 0,43 0,36 1,00

FF 0,97 0,18 0,07 0,68 0,29  0,001* 0,001* 0,05* 0,001* 0,10 0,80 0,001* 1,00

Legenda: TD — tempo de diagndéstico; Comport — avaliacdo comportamental; Stroop a — acertos
obtidos no instrumento Stroop; Stroop b — tempo obtido na execuc¢éo do instrumento Stroop;
FF — fluéncia fonémica; FS — fluéncia semantica; Escala — escala motora; Educagéo - nivel

educacional.

Nas Tabelas 66 e 67 estdo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlagdo de Sperman na DH. Mas aqui foram correlacionados os dados do
rastreio pendular, movimento de antissacada, cognitivos e comportamentais.
Na Tabela 66, os dados se referem ao valor de correlacdo de Spearman e na
Tabela 67 os valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes
correlagdes: correlacdo positiva entre rastreio pendular em 0,10 Hz e FAB,;
correlacdo positiva entre rastreio pendular em 10 Hz e FS; correlagéo positiva
entre rastreio pendular em 10 Hz e FF; correlagdo positiva entre rastreio
pendular em 20 Hz e MoCA; correlagdo positiva entre rastreio pendular em 20
Hz e SD; correlagcdo positiva entre rastreio pendular em 20 Hz e FAB;
correlacdo positiva entre rastreio pendular em 20 Hz e FS; correlagéo positiva
entre rastreio pendular em 20 Hz e FF; correlagdo positiva entre rastreio
pendular em 40 Hz e MoCA; correlagdo positiva entre rastreio pendular em 40
Hz e SD; correlagdo positiva entre rastreio pendular em 40 Hz e MEEM,;

correlacdo positiva entre rastreio pendular em 40 Hz e FAB; correlagdo positiva
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entre rastreio pendular em 10 Hz e o niumero de acertos de Stroop; correlacéo

positiva entre rastreio pendular em 40 Hz e FF; correlacdo negativa entre

MEEM e o movimento de antissacada a direita.

Tabela 66 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicagdo no grupo com DH.
Correlac6es entre os dados cognitivos, comportamentais, rastreio pendular e antissacada.

Variavel Comport MoCA SD MEEM FAB Stroopa Stroopb FS FF 10HZ 20HZ 40HZ AE AD
Comport 1,00

MoCA -0,39 1,00

SD -0,42 0,65 1,00

MEEM -0,45 0,47 0,50 1,00

FAB -0,35 0,72 0,50 0,62 1,00

Stroop a 0,16 0,33 0,14 0,07 0,17 1,00

Stroop b -0,17 -0,09  -0,02 0,01 004 -0,27 1,00

FS -0,22 0,74 0,40 0,42 0,67 0,18 0,20 1,00

FF -0,24 0,69 0,62 0,42 0,67 0,36 -0,06 0,75 1,00

10HZ -0,19 0,41 0,24 0,40 0,51 0,14 0,09 0,46 042 1,00

20HZ -0,29 0,58 0,48 0,24 0,55 0,17 0,06 050 059 0,79 1,00

40 HZ -0,10 0,47 0,52 0,47 041 0,53 -025 029 048 059 059 1,00

AE -0,14 0,04 -028 -0,37 -0,16 -0,19 019 -0,11 -0,29 -0,07 -0,16 -0,25 1,00

AD -0,06 -0,02 -017 -042 -016 -0,22 029 -022 -0,37 -0,17 -0,16 -0,19 0,90 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento
Stroop; Stroop b — tempo obtido na execugéo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;
FS — fluéncia semantica; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita; 10 HZ -
rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio pendular a

0,40 Hz.
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Tabela 67 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com DH. Correlagbes entre os dados cognitivos, comportamentais, rastreio pendular e
antissacada.

P- Stroop  Stroop

valores Comport MoCA SD MEEM  FAB a b FS FF 10HZ 20HZ 40HZ  AE AD
comport 1,00

MoCA 0,07 1,00

SD 0,05* 0,001* 1,00

MEEM 0,03* 0,03 0,02 1,00

FAB 0,11  0,001* 0,02* 0,001* 1,00
Stroopa 0,48 013 054 0,77 044 1,00
Stroopb 0,45 070 092 09 086 0,23 1,00

FS 0,33 0,001* 007 0,05* 0,001 0,43 0,36 1,00

FF 0,29  0,001* 0,001* 0,05 0,001* 0,10 0,80 0,001* 1,00

10 HZ 0,39 0,06 029 007 002 0,52 0,71 0,03 0,05+ 1,00

20 HZ 0,18 0,01 0,03* 028 001 0,45 0,79 0,02 0.001* 0,001* 1,00

40 HZ 0,66 0,03* 0,00* 0,03* 0,05 001* 025 020 002* 0,000* 0,001* 1,00

AE 0,53 08 021 009 049 0,41 03 064 019 076 048 025 1,00

AD 0,81 092 046 005* 047 0,33 020 033 009 046 048 040 0,001 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento
Stroop; Stroop b — tempo obtido na execugéo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;
FS — fluéncia semantica; AE — antissacada a esquerda; AD — antissacada a direita; 10 HZ -
rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio pendular a
0,40 Hz.

Nas Tabelas 68 e 69 estdo representados uma vez mais os valores
obtidos pela Matriz de correlagédo de Sperman na DH. Foram correlacionados
aqui os dados do movimento sacadico, cognitivos e comportamentais. Na
Tabela 68 os dados se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na
Tabela 69 os valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes
correlacdes: correlacdo positiva entre a velocidade do movimento sacadico a
esquerda com a FAB; correlagdo positiva entre a velocidade do movimento

Y

sacédico a esquerda com a FF; correlagdo positiva entre a velocidade do

movimento sacadico a direita com a FAB; correlacdo positiva entre a
velocidade do movimento sacadico a direita com a FS; correlagéo positiva entre
a velocidade do movimento sacadico a direita com a FF; correlagdo positiva

Y

entre a laténcia do movimento sacadico a esquerda com a avaliagdo
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comportamental; correlacdo negativa entre a laténcia do movimento sacadico a
esquerda com o MoCA; correlagdo negativa entre a laténcia do movimento
sacédico a esquerda com o MEEM; correlagdo negativa entre a laténcia do
movimento sacadico a esquerda com a FAB; correlacdo negativa entre a
laténcia do movimento sacéddico a esquerda com a FS; correlacdo negativa
entre a laténcia do movimento sacadico a esquerda com a FF; correlagdo
positiva entre a laténcia do movimento sacadico a direita com a FAB;
correlagdo positiva entre a precisdo do movimento sacéddico a esquerda com a
FS; correlacdo positiva entre a laténcia do movimento sacadico a direita com o

namero de acertos na tarefa de Stroop.
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Tabela 68 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicagdo no grupo com DH.
CorrelagGes entre os dados cognitivos, comportamentais e movimento sacadicos.

Stroop  Stroop
Variavel Comport MoCA SD MEEM FAB a b FS FF VE VD ILE Lb PE PD
Comport 1,00
MoCA 0,39 1,00
SD 042 065 1,00
MEEM 045 047 050 1,00
FAB 035 0,72 050 062 1,00
Stroopa 0,16 033 014 007 017 1,00
Stroopb  -0,17  -009 -0,02 001 004 027 1,00
FS 022 074 040 042 067 018 0,20 1,00
FF 024 069 062 042 067 036 -006 075 1,00
VE 021 031 006 023 049 0,38 001 041 046 1,00
VD 011 026 -001 023 042 039 004 042 045 0,89 1,00
LE 050 -067 -036 -047 -073 -038 008 -062 -061 -068 -0,63 1,00
LD 004 026 002 -016 -042 0,05 020 -0,08 -0,10 -0,04 0,03 0,05 1,00
PE 003 019 003 001 012 039 020 045 038 050 060 -041 023 1,00
PD 007 028 004 -012 014 046 022 032 036 036 046 -036 -005 0,77 1,00
Tabela 69 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com DH. CorrelacGes entre os dados cognitivos, comportamentais e do movimento sacadico.
P- Stroop Stroop
valores Comport MoCA SD MEEM FAB a b FS FF VE VD LE LD PE PD
Comport 1,00
MoCA 0,07 1,00
SD 0,05% 0,001* 1,00
MEEM 0,03 0,03 0,02 1,00
FAB 0,11  0,001* 0,02 0,001* 1,00
Stroopa 048 0,13 054 0,77 044 1,00
Stroopb 045 0,70 092 095 086 023 1,00
FS 0,33 0,001 0,07 0,05% 0,001* 043 036 1,00
FF 0,29  0,001* 0,001* 0,05* 0,001* 0,10 0,80 0,001* 1,00
VE 03 016 078 029 002 008 097 006 003* 1,00
VD 063 025 09 030 005 007 085 005 0,03* 0,001* 1,00
LE 0,02 0,001 0,10 0,03* 0,00* 0,08 0,72 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 1,00
LD 08 024 092 049 005 08 038 072 066 08 09 082 1,00
PE 08 039 09 09 059 007 036 004 008 002* 0001* 006 0,30 1,00
PD 075 021 087 061 053 003 033 015 010 010 003 010 0,83 0,001* 1,00
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Nas Tabelas 70 e 71 estédo representados os valores obtidos pela Matriz
de correlacdo de Sperman na NA. Nelas foram correlacionados os dados do
movimento sacadico, cognitivos e comportamentais. Na Tabela 70 os dados se
referem ao valor de correlagdo de Spearman e na Tabela 71 os valores de
significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagbes: correlacéo
negativa entre a precisdo do movimento sacadico a esquerda com o tempo de
diagnéstico; correlacdo negativa entre a precisdo do movimento sacadico a
direita com o tempo de diagnoéstico; correlacdo negativa entre a laténcia do
movimento sacadico a direita com a escala motora; correlacao positiva entre a
laténcia do movimento sacadico a esquerda com o rastreio pendular a 0,20 Hz;
correlacdo negativa entre a laténcia do movimento sacadico a direita com a
idade; correlacdo positiva entre a precisdo do movimento sacadico a esquerda
com a precisdo do movimento sacadico a direita; correlacdo positiva entre a
precisdo do movimento sacadico a direita com o movimento de antissacada a
esquerda; correlagdo positiva entre a precisdo do movimento sacadico a direita
com o movimento de antissacada a direita; correlagdo positiva entre o rastreio
pendular em 0,20 Hz com 0,40 Hz; correlagéo positiva entre o0 movimento de

antissacada a esquerda com o movimento de antissacada a direita.
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Tabela 70 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com NA.
CorrelagBes entre os dados demograficos, clinicos, comportamentais, movimento sacadicos,

rastreio pendular e de antissacada.

Variavel
idade TD escala escola comport VE VD LE LD PE PD  10Hz 20Hz 40Hz AE AD
idade 1,00
D 0,58 1,00
escala 0,28 0,50 1,00
escola 0,31 -0,03 0,08 1,00
comport -0,06 0,13 -043 -0,17 1,00
VE -0,23 -0,04 0,10 -0,01 -0,43 1,00
VD -0,10 -0,33 -0,57 -0,37 0,07 0,34 1,00
LE -0,19 -0,29 -0,17 -0,55 -0,08 -0,38 0,19 1,00
LD -0,64 -0,08 0,06 -0,65 -0,18 0,48 0,14 0,31 1,00
PE -0,44 -0,61 -0,25 -0,52 -0,27 0,27 052 054 055 1,00
PD -0,36 -0,65 -0,10 -0,31 -0,26 0,07 0,02 041 0,28 0,73 1,00
10 Hz -0,36 0,04 -037 -0,04 0,27 0,16 0,09 0,17 0,46 -0,03 -0,21 1,00
20 Hz 0,18 0,17 0,02 -047 0,08 -038 006 081 023 015 001 0,34 1,00
40 Hz 048 027 009 -052 -004 -029 0,08 052 006 019 031 -012 0,68 1,00
AE -028 -0,45 -0,19 -0,19 -001 -053 -035 052 005 033 071 -006 019 0,36 1,00
AD -0,15 -0,43 -0,05 0,10 0,67 -0,18 -0,36 0,21 -0,03 024 0,76 -0,27 -0,11 0,30 0,84 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; 10 HZ — rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ -
rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio pendular a 0,40 Hz; Escala — escala motora;
Educacdo - nivel educacional; TD — tempo de diagnéstico; VE — velocidade ocular a esquerda;
VD - velocidade ocular a direita; LE — laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita;
PE — precisdo ocular a esquerda; PD — precisdo ocular a direita; AE — antissacada a direita; AD —
antissacada a direita.
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Tabela 71 — Valores de P pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicacdo no grupo com
NA. Correlagbes entre os dados demograficos, clinicos, comportamentais, movimento sacadicos,

rastreio pendular e de antissacada.

p-
valores
idade TD escala escola comport VE VD LE LD PE PD 10Hz 20Hz 40Hz AE AD

idade 1,00

D 0,06 1,00

escala 0,40 0,12 1,00

escola 0,35 0,93 081 1,00
comport 0,87 0,70 0,19 0,62 1,00

VE 0,50 09 0,77 0,97 0,19 1,00

VD 0,77 032 0,06 0,26 0,85 0,31 1,00

LE 0,57 038 0,63 0,08 0,81 0,25 0,558 1,00

LD 0,03* 080 085 0,03 060 014 069 035 1,00

PE 0,18 0,05 046 0,10 042 042 011 0,08 0,09 1,00

PD 0,28 0,03* 0,78 0,35 045 084 097 0,22 040 0,02 1,00

10Hz 0,28 091 0,26 0,91 042 063 100 061 015 09 054 1,00

20Hz 059 062 09 0,15 0,82 0,25 0,86 0,001* 050 066 098 031 1,00

40Hz 0,14 042 0,79 0,10 091 039 100 0,10 086 058 036 073 0,02* 1,00

AE 0,40 0,16 057 0,57 0,97 010 029 0,10 087 032 001* 086 0,58 0,28 1,00

AD 0,66 019 089 1,00 0,01 059 028 053 092 047 001* 042 0,75 0,37 0,01* 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; 10 HZ — rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ -
rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio pendular a 0,40 Hz; Escala — escala motora;
Educacdo - nivel educacional; TD — tempo de diagnéstico; VE — velocidade ocular a esquerda;
VD - velocidade ocular a direita; LE — laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita;
PE — precisdo ocular a esquerda; PD — precisdo ocular a direita; AE — antissacada a direita; AD —
antissacada a direita.

Nas Tabelas 72 e 73 continuam representados valores obtidos pela
Matriz de correlagdo de Sperman na NA. Foram correlacionados, porém, os
dados demogréficos, clinicos, cognitivos e comportamentais. Na Tabela 72 os
dados se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na Tabela 73 os
valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagdes:
correlacdo negativa entre FS e a idade; correlacdo negativa entre a escala
motora e 0 tempo para execucgdo da tarefa de Stroop; correlagdo positiva entre
a FAB e o SD.
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Tabela 72 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com NA.
CorrelagGes entre os dados demograficos, clinicos, comportamentais e cognitivos.

Variavel
Idade TD  Escala Educagdo Comport MoCA MEEM FAB SD  Stroop A Stroop B FS FF

|dade 1,00

™ 0,58 1,00

Escala 0,28 0,50 1,00
Educacdo 0,31 -0,03 0,08 1,00
Comport  -0,06 0,13 -0,43 -0,17 1,00

MoCA -0,22 0,27 0,22 -0,08 0,14 1,00

MEEM -0,12 -0,26 -0,42 0,19 -0,37 0,20 1,00
FAB 0,14 -0,05 -0,11 0,28 -0,52 0,15 0,58 1,00
SD 044 023 0,04 0,53 -0,16 0,36 028 0,72 1,00
Stroop_ A 0,08 0,08 -0,14 -0,28 0,03 -0,19 026 -0,23 -0,28 1,00
Stroop_ B -0,27 -0,11 -0,74 -0,12 0,39 -0,12 0,28 -0,08 -0,06 0,25 1,00
FS -0,78 -054 0,16 -0,21 -0,27 0,21 005 -029 -052 -0,05 -0,20 1,00
FF -0,25 -0,32 0,02 0,05 0,03 0,19 004 -001 -011 -0,40 -0,13 024 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Escala — escala motora; Educacao - nivel
educacional; TD — tempo de diagndstico; Stroop a — acertos obtidos no instrumento Stroop;
Stroop b — tempo obtido na execucao do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica; FS —
fluéncia seméntica.

Tabela 73 — Valores de p pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo com NA.
CorrelagGes entre os dados demograficos, clinicos, comportamentais e cognitivos.

P-valores

Idade D Escala Educagdo Comport MoCA MEEM FAB SD  Stroop A Stroop B FS FF
Idade 1,00
™D 0,06 1,00

Escala 0,40 0,12 1,00
Educacédo 0,35 0,93 0,81 1,00

Comport 0,87 0,70 0,19 0,62 1,00
MoCA 051 0,42 0,52 0,82 0,69 1,00
MEEM 0,73 0,44 0,20 0,58 0,26 0,56 1,00
FAB 0,69 0,89 0,75 0,41 0,10 0,67 0,06 1,00
SD 0,18 0,49 0,90 0,10 0,64 0,27 0,41 0,01* 1,00
Stroop_A 081 081 0,69 0,40 0,94 0,58 0,44 049 0,40 1,00
Stroop_B 042 075 0,01* 0,72 0,24 0,74 041 082 0,86 0,47 1,00
FS 0,001* 0,08 0,63 0,53 0,42 0,54 0,88 039 0,10 0,87 0,56 1,00
FF 046 0,34 0,96 0,89 0,93 0,58 091 097 0,75 0,22 0,69 0,48 1,00

Legenda: Comport — avaliagdo comportamental; Escala — escala motora; Educacao - nivel
educacional; TD — tempo de diagndstico; Stroop a — acertos obtidos no instrumento Stroop;
Stroop b — tempo obtido na execucao do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica; FS —
fluéncia seméntica.
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As Tabelas 74 e 75 continuam representando valores obtidos pela Matriz
de correlagdo de Sperman na NA. Neste caso, foram correlacionados os dados
dos movimentos sacadicos, cognitivos e comportamentais. Na Tabela 74 os
dados se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na Tabela 75 os
valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes correlagdes:
correlagdo positiva estatisticamente significativa entre velocidade a direita e
SD; correlagéo positiva estatisticamente significativa entre laténcia esquerda e
Stroop (tempo de execucdo); correlagdo positiva estatisticamente significativa
entre a laténcia a direita e o instrumento MEEM; correlacdo negativa
estatisticamente significativa entre precisdo a direita e a FAB; correlacdo
negativa estatisticamente significativa entre a precisdo a esquerda e o0s
instrumentos MoCA, SD e Stroop; correlagdo negativa estatisticamente
significativa entre velocidade a esquerda e Stroop (tempo de execugcdo da

tarefa).

Tabela 74 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com NA.
CorrelagGes entre os dados do movimento sacadico, comportamentais e cognitivos.

Stroop  Stroop

Varidvel MoCA MEEM FAB  SD A B FS FF Comport VE VD LE LD PE PD
MoCA 1,00

MEEM 0,20 1,00

FAB 0,15 058 1,00

SD 036 028 0,72 1,00

StroopA -0,19 0,26 -0,23 -0,28 1,00

StroopB -0,12 0,28 -0,08 -0,06 0,25 1,00

FS 021 005 -0,29 -052 -0,05 -0,20 1,00

FF 019 004 -001 -011 -0,40 -0,13 0,24 1,00
Comport 0,14 -037 -0,52 -0,16 0,03 0,39 -0,27 0,03 1,00

VE -017 006 041 010 -0,78 0,17 -0,02 0,25 -0,43 1,00

VD -027 010 036 065 -0,27 037 -027 0,27 0,07 0,34 1,00

LE 034 034 -007 -014 0,19 0,72 037 011 -0,08 -0,38 0,19 1,00

LD 023 064 -0,08 -029 0,20 0,29 0,49 -0,06 -0,18 048 014 031 1,00

PE -062 017 029 -087 0,11 0,05 0,35 0,07 -0,27 0,27 052 054 055 1,00

PD -020 0,18 -0,71 -0,34 0,50 -0,21 050 0,08 -026 0,07 002 041 028 0,73 1,00

Legenda: Comport — avaliacdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento
Stroop; Stroop b — tempo obtido na execucdo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;
FS — fluéncia semantica; VE — velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade ocular a direita; LE
— laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisdo ocular a esquerda; PD —
precisdo ocular a direita.
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Tabela 75 — Valores de P pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo
com NA. CorrelacGes entre os dados do movimento sacadico, comportamentais e cognitivos.

Stroop  Stroop

P-valores MoCA MEEM FAB  SD A B FS FF Comport VE VD LE LD PE PD
MoCA 1,0

MEEM 056 1,00

FAB 0,67 006 1,00

SD 027 041 0,01* 1,00

StroopA 058 044 049 0,40 1,00

StroopB 0,74 041 082 086 047 1,00

FS 05 08 039 010 0,87 0,56 1,00

FF 058 091 097 075 0,22 0,69 0,48 1,00

Comport 069 026 010 064 094 0,24 042 0,93 1,00

VE 061 08 021 0,77 091 0,01* 09 0,46 0,19 1,00

VD 042 0,78 0,05 089 0,42 0,26 042 0,42 0,85 0,31 1,00

LE 03 031 084 068 058 0,01* 027 0,75 0,81 0,25 0,558 1,00

LD 050 0,05 082 0,38 055 0,39 0,12 0,85 0,60 0,14 069 0,35 1,00

PE 0,02 062 039 0,05 0,01* 0,99 029 0,83 0,42 042 011 0,08 0,09 1,00

PD 05 0,60 003 030 0,12 0,54 0,12 0,81 0,45 084 097 0,22 0,40 0,02 1,00

Legenda: Comport — avaliacdo comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento
Stroop; Stroop b — tempo obtido na execucdo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica;
FS — fluéncia semantica; VE — velocidade ocular a esquerda; VD — velocidade ocular a direita; LE
— laténcia ocular a esquerda; LD laténcia ocular a direita; PE — precisdo ocular a esquerda; PD —
precisdo ocular a direita.

Por fim, nas Tabelas 76 e 77 estdo representados os ultimos valores
obtidos pela Matriz de correlagdo de Sperman na NA. Foram correlacionados
os dados do rastreio pendular, antissacada, cognitivos e comportamentais. Na
Tabela 76 os dados se referem ao valor de correlagdo de Spearman e na
Tabela 77 os valores de significancia (p). Foram encontradas as seguintes
correlag@es: correlagdo positiva entre rasteio pendular em 0,40 Hz e 0 nimero
de acertos na tarefa de Stroop; correlagdo positiva entre o movimento de
antissacada e o numero de acertos na tarefa de Stroop; correlagdo positiva

entre rasteio pendular em 0,10 Hz e o tempo de execugao na tarefa de Stroop.
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Tabela 76 — Valores de correlacdo de Spearman obtidos pela aplicacdo no grupo com NA.
Correlac6es entre os dados do rastreio pendular, antissacada, comportamentais e cognitivos.

Variaveis MoCA MEEM FAB SD  StroopA Stroop B FS FF Comport 10Hz 20Hz 40Hz AE AD
MoCA 1,00

MEEM 0,20 1,00

FAB 0,15 0,58 1,00

SD 0,36 0,28 0,72 1,00

StroopA -0,19 0,26 -0,23 -0,28 1,00

StroopB -0,12 0,28 -0,08 -0,06 0,25 1,00

FS 0,21 0,05 -0,29 -0,52 -0,05 -0,20 1,00

FF 0,19 0,04 -001 -0,11 -0,40 -0,13 0,24 1,00

Comport 0,14 -0,37 -052 -0,16 0,03 0,39 -0,27 0,03 1,00

10 Hz 0,39 0,31 -0,08 0,13 0,22 0,80 0,04 -0,02 0,27 1,00

20 Hz 0,31 0,08 -0,27 -0,04 0,24 0,16 0,04 0,04 0,08 0,34 1,00

40 Hz -0,15 0,04 -0,21 -0,16 0,66 -0,06 -0,25 -0,33 -0,04 -0,12 0,68 1,00

AE 0,01 0,30 -0,26 -0,36 0,57 -0,10 051 -0,27 -0,01 -0,06 019 0,36 1,00

AD -0,30 0,38 -0,08 -0,38 0,63 -0,22 043 -022 -0,36 -0,27 -0,11 030 084 1,00

Legenda: Comport — avaliagho comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento Stroop;
Stroop b — tempo obtido na execucgdo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica; FS — fluéncia
semantica; 10 HZ - rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio
pendular a 0,40 Hz; AE — antissacada a direita; AD — antissacada a direita.
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Tabela 77 — Valores de P pela correlacdo de Spearman. Dados obtidos pela aplicagdo no grupo com NA.
Correlac6es entre os dados do rastreio pendular, antissacada, comportamentais e cognitivos.

Stroop  Stroop

P-valores MoCA MEEM FAB SD A B FS FF Comport 10Hz 20Hz 40Hz AE AD
MoCA 1,00

MEEM 0,56 1,00

FAB 0,67 0,06 1,00

SD 0,27 0,41 0,01* 1,00

StroopA 0,58 0,44 0,49 0,40 1,00

StroopB 0,74 041 082 086 047 1,00

FS 0,54 0,88 039 010 0,87 0,56 1,00

FF 0,58 091 097 075 0,22 0,69 0,48 1,00

Comport 0,69 0,26 010 064 094 0,24 0,42 0,93 1,00

10 Hz 0,24 03 082 0,70 052 0,001* 092 0095 0,42 1,00

20 Hz 0,36 081 041 09 048 0,63 0,99 0,99 0,82 0,31 1,00

40 Hz 0,66 099 053 0,63 0,03* 0,85 0,46 0,32 091 0,73 0,02 1,00

AE 0,97 0,36 044 028 0,07 0,77 0,11 042 0,97 0,86 0,58 0,28 1,00

AD 0,37 024 081 0,25 0,04 0,51 0,19 0,51 0,28 0,42 0,75 0,37 0,001* 1,00

Legenda: Comport — avaliagio comportamental; Stroop a — acertos obtidos no instrumento Stroop;
Stroop b — tempo obtido na execugdo do instrumento Stroop; FF — fluéncia fonémica; FS — fluéncia
semantica; 10 HZ - rastreio pendular a 0,10 Hz; 20 HZ - rastreio pendular a 0,20 Hz; 40 HZ - rastreio
pendular a 0,40 Hz; AE — antissacada a direita; AD — antissacada a direita.
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi avaliar e correlacionar a motricidade
ocular, com as func¢des cognitivas e alteragbescomportamentais da DH,
CS e NA. A motivagdo para o desenvolvimentodeste estudo se baseia
na auséncia de trabalhos que tenham explorado tais caracteristicas, com
excecdo para a DH. Desta forma, a possibilidade de associar o
desempenho da motricidade ocular, com 0s aspectos cognitivos e
comportamentais é algo inédito para a CS e NA (BRANDT et al., 1984;
LANGE et al., 1995; GIROTTI et al., 1988; RODRIGUES et al., 2009;
KLEMPIR et al., 2009; ELLEN et al.,, 2012; GLUHM et al.,, 2013;
LASKER, et al., 1996; CARDOSO et al., 1997; GRADSTEIN et al.,
2005).

6.1 Dados demogréficos

Para evitar um possivel raciocinio equivocado na analise final dos
resultados, algumas variaveis demograficas foram pareadas. Desta
forma, foi investigada a idade, tempo de diagnostico, escolaridade e
género. Quanto a escolaridade e género, ndo encontramos diferencas
significativas entre os grupos estudados. O controle da variavel
escolaridade € importante, pois nos ajuda a excluir a hipétese de que um
grupo possa ter obtido melhor desempenho em algum teste cognitivo em
decorréncia de um melhor nivel educacional. Para a variavel idade e
tempo de diagndstico, foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos. O grupo com CS se diferencia dos demais
grupos por ser constituido basicamente por jovens. A CS acomete quase
que exclusivamentecriangas, com a meédia de idade de aparecimento
aos 8 anos de idade. Assim, justificam-se as diferencas significativas
encontradas na comparacdo com os outros grupos. Na DH, o inicio da

doenca se da geralmente em periodo um pouco mais tardio, em média
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aos 36-40 anos de idade, com casos raros de acometimento precoce,
mas, em nossa amostra, ndo possuimos nenhum caso com
apresentacao juvenil. O aparecimento dos sintomas na NA geralmente
ocorre por volta dos 20-35 anos de idade. Em nosso estudo, as idades
de aparecimento das doengas variaram entre 5-20 anos de idade para a
CS, entre 33-65 anos de idade para a DH e entre 29-50 anos de idade
para a NA (FOLSTEIN et al., 1986; VAN DIJK et al., 1986; CARDOSO et
al., 1997; VONSATTEL te al., 1998; LASK et al., 2004; DANEK et al.,
2005; GRABSKA et al., 2014).

Outro fator importante é o tempo de diagndéstico, que pode auxiliar
na compreensdo sobre a evolugdo da doenga. Encontramos diferencas
significativas na comparacgéo entre o grupo com CS e DH, com valor
meédio de 9,4 anos para a CS e 3,7 para DH. A justificativa para este
achado esté na fisiopatologia das doencgas, pois, na DH, ha um disturbio
degenerativo de heranca autossdmica dominante, que evolui para 6bito
e a CS é uma doenga autoimune, quase sempre auto-limitada. No
entanto, alguns pacientes tém um curso persistente de modo que no
grupo nosso de CS, que inclui estes individuos, ha maior média em
tempo de diagndstico, quando comparado as outras coreias (FOLSTEIN
et al., 1986; CARDOSO et al., 1997, 2002; VONSATTEL te al., 1998;
LASK et al., 2004; PULSEN et al., 2007).

6.2 Escala motora

Na avaliagdo motora dos trés grupos, que foi realizada com o
auxilio das escalas motoras (UHDRS; USCRS), os nossos achados
indicam que os grupos com NA e DH possuem o0s maiores
acometimentos motores. Tumas e col. (2004) ao examinarem 21 sujeitos
portadores da DH (todos com exame genético positivo) com a escala

UHDRS confirmaram a sensibilidade da escala para a avalia¢éo clinica
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na populacdo brasileira. Os autores encontraram uma elevada
consisténcia interna na se¢do que avalia os sintomas motores. Os
achados estdo de acordo com outros estudos internacionais que
também identificaram agravamento motor em pacientes com DH, por
exemplo, alterac6es em movimentos sacadicos, disartria, coreia, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural (SNOWDEN et. al., 1998; KREMER,
2002; MAHANT et al.,, 2003). Em NA, também é esperado que o0s
pacientes apresentem alteragcbes motoras. Segundo Walker e col.
(2006), as fungdes motoras séo fortemente prejudicadas e sua evolugao
é progressiva. Entre os principais acometimentos motores estdo: coreia,
distonia, rigidez, instabilidade postural, bradicinesia, tiques,
incoordenacao orofacial e alteragdo na motricidade ocular (DANEK et al.,
2004; DANEK et al.,, 2005; GRADSTEIN et al., 2005; TAMURA et al.,
2005). Segundo os nossos dados, os sujeitos com NA apresentam a

parte motora mais acometida que os sujeitos com DH.

6.3 Genética

Por critério de inclusdo, todos os individuos diagnosticados com
DH tém teste genético positivo. J& o resultado sobre a analise do
material genético em NA identificou alteragbes genéticas em cinco
pacientes. Apenas um sujeito ndo apresentou qualquer alteragéo, mas,
apesar de ndo ter sido encontrada qualquer manifestacdo genética
favoravel ao diagnéstico da doencga, a inclusdo do paciente ao grupo
com NA foi mantida por varios motivos: a analise laboratorial ndo foi
totalmente explorada, pois faltou sequenciar um éxon; os resultados da
avaliagdo clinica estdo dentro do esperado para NA, além disso, o
exame laboratorial favorece o diagnéstico de NA, pois, foram
identificados acantdcitos no sangue periférico (acima de 10%), aumento

sorologico de CPK, e exclusdo de outras causas de coreia (DANEK et
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al., 2005; WALKER et al., 2007; WALKER et al., 2012). Em um de
nossos pacientes, nos identificamos uma variante no éxon 18,
semelhante aos resultados encontrados por Dobson-Stone e col. (2002),
que avaliou sujeitos com diagnostico de coreia-acantocitose. Em seu
estudo, que contou com a técnica de amplificagdo por PCR e
sequenciamento, foram analisados materiais genéticos de 43 sujeitos,
provenientes de 15 paises. Foram encontradas 57 diferentes mutactes
das quais 54 ndo haviam sido descritas anteriormente. Recentemente,
foi identificada uma nova alteragdo genética ligada a NA. Trata-se de um
estudo de caso que investigou o material de genético de um homem de
38 anos, com diagndstico para coreia-acantocitose. A técnica de PCR e
sequenciamento identificaram duas novas mutagdes heterozigoticas
ligadas ao gene VPS13A: G (c.1901-3C>G); (c.9446 9449del)
(TEMPRANO-FERNANDEZ, 2015). Em nosso estudo identificamos trés

novas mutac¢des que nunca foram descritas:

e Variante no éxon 50, ¢.6938C>T;p.Pro2313Leu -
Homozigose

e Variante no intron 30, ¢.3235+2T>C — Homozigose

e Variante no éxon 47, c.6345T>G; p.Asn2115Lys -

Homozigose

Nossos achados reforcam a ideia de que h4d uma grande variagdo
genética em NA, o que favorece ainda mais a dificuldade no processo de
correlagcao genotipo-fendtipo. Apesar dos achados genéticos que foram
realizados, Dobson-Stone e col. (2002) acreditam que € prematura a
ideia de se correlacionar todas as consequéncias clinicas com as
mutagdes encontradas. Segundo Tomiyasu e col. (2011), o gene
mutante VPS13A que estd associado a coreia-acantocitose é
responsavel pelos seguintes sintomas: coreia com inicio dos
movimentos em idade adulta, presenca elevada de acantécitos
periféricos e sintomas neuropsiquiatricos. Em seu estudo, os materiais

genéticos de 35 pacientes com diagnostico de coreia-acantocitose foram
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analisados com a amplificacdo por PCR e sequenciamento. Foram
identificadas 36 mutacdes patogénicas, 20 delas n&o haviam sido
descritas. Um dos nossos pacientes apresentou uma das mutagdes
descritas neste estudo (éxon 62, ¢.8504_8514del; p.His2835Argfs*5 —
Homozigose). O nosso estudo € o primeiro que avalia a motilidade

ocular em sujeitos com diagnostico genético para NA.

6.4 Cognicéo

Na aplicagdo dos instrumentos MoCA e MEEM, que avaliam a
capacidade cognitiva global, os grupos com DH e NA apresentaram
diferenca estatisticamente significativa em seus resultados quando
comparados ao GC. Além disso, também encontramos diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo com CS e 0s grupos com
DH e NA. Esta comparacao feita com o GC sugere que o grupo com DH
e NA apresentam declinio cognitivo. Os instrumentos neuropsicologicos
se mostraram sensiveis na captacdo de alteragbes cognitivas na DH.
Por ser um modelo de doenga bastante estudada no mundo, as
alteracdes cognitivas ja foram demonstradas nesta doenca (KIRKWOOD
et al., 1999; RODRIGUES et al.,, 2009; VIDENOVIC, 2010; MICKES,
2010; AZAMBUJA, 2012; PILLAI, 2012; GLUHM et al., 2013; ELLEN et
al., 2013). Videnovic e col. (2010) avaliaram os aspectos cognitivos de
53 pacientes com DH com o auxilio do MEEM e MoCA. Trata-se do
primeiro estudo com este instrumento em DH. Os pontos de cortes
adotados para os instrumentos foram 26 pontos para MEEM e 24 pontos
para MoCA. Os resultados apontaram valor médio estatisticamente
significativo de 26 pontos para o MEEM e valor médio estatisticamente
significativo de 21 pontos para o MoCA. Os autores concluem que o
MoCA é um instrumento eficiente e sensivel para o rastreamento de

alteragdes cognitivas globais na DH. Em nossa amostra, os escores dos
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sujeitos com DH, obtidos nos instrumentos MEEM e MoCA indicam que
hd comprometimento cognitivo, principalmente na comparagéo
estatistica feita com o GC. Na comparacéo entre os resultados obtidos
nos dois instrumentos, os dados também indicam que o MoCA é mais

sensivel para o rastreio de declinio cognitivo na DH.

As diferencas estatisticamente significativas encontradas na
comparagao com o GC indicam que os pacientes com NA tiveram pior
aproveitamento nas tarefas oferecidas pelo MoCA e MEEM. Contudo, ao
se observar os valores das médias encontradas pela andlise estatistica,
os valores entre GC e NA sédo aproximados, com pequena diferengca
estatisticamente significativa. Ndo se pode descartar que a limitagao
motora possa ter influenciado no resultado. Esta possibilidade,
mencionada por varios autores, é aludida, por exemplo, por Hart e col.
(2014). Outra possibilidade é o namero limitado de pacientes com NA na

nossa amostra.

Em nosso estudo, ndo encontramos diferencas estatisticamente
significativas entre o GC e CS. Este fato explica as diferengas
estatisticamente significativas encontradas na comparagcdo com 0sS
grupos DH e NA. Assim, ndo foi registrado em nosso estudo qualquer
declinio cognitivo global nos sujeitos com CS. N&o identificamos estudos
gue tenham aplicado o MEEM e MoCA em sujeitos com CS. Trata-se de
dois instrumentos bastante empregados em todo o mundo, pela alta
sensibilidade na detecgéo de alteragfes cognitivas, ainda que de caréter
leve. A MoCA, por exemplo, é referida por sua alta consisténcia interna e
utiidade (contexto hospitalar, comunitario e de investigacao)
(NASREDDINE et al., 2005).

Para a avaliagdo das fungdes executivas, utilizamos os
instrumentos Stroop, FAB, fluéncia verbal e semantica.Na avaliagdo do
instrumento de Stroop, nés comparamos entre 0S grupos os valores
obtidos na tarefa conflitante (tempo de execucéo da tarefa e namero de
acertos). Nos resultados foram identificadas diferengas estatisticamente

significativas entre as médias do GC e CS; GC e DH; GC e NA para a
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andlise realizada sobre o tempo de execucdo da tarefa. Os valores das
médias foram maiores que os apresentados pelo GC. Na andlise das
medianas, identificamos diferencas estatisticamente significativas entre o
GC e CS (tempo de execucdo) e entre 0 GC e DH (ndmero de erros e
execucdo da tarefa). Na analise de variancias, encontramos diferengas
estatisticamente significativas entre o GC e CS, GC e DH, NA e GC
todos para a avaliagdo do tempo de execugdo. Os nossos dados estao
de acordo com Beato e col. (2010), que identificaram desempenho
inferior no teste de Stroop em pacientes com CS. Neste estudo, foram
avaliados 24 pacientes com diagndstico de CS, sendo 14 deles com CS
em remissao e 10 pacientes com CS em sua forma persistente. Para os
autores, a manifestacdo da disfuncdo executiva na CS ¢é vista
principalmente na lentiddo dos processos cognitivos. As diferencas
estatisticamente significativas encontradas em nossos pacientes com
CS, na comparacéao feita com o GC, se limitaram ao tempo de execugao
na tarefa de Stroop. Os pacientes nao tiveram muitos erros, contudo, ao
serem avaliados quanto ao tempo para emitir uma resposta, a produ¢éo
foi mais lenta comparada ao GC. Este achado indica a presenca de
disfungdo executiva. Por se tratar de uma tarefa conflitante,
provavelmente, os sujeitos com CS apresentam maior dificuldade para
inibir um estimulo indesejado e para planejar e executar uma reposta

sem interferéncia deste estimulo.

Na avaliagdo do grupo com DH, os dados obtidos pela aplicagéo
de Stroop indicaram grande ndamero de erros e aumento de tempo para
executar a tarefa. Estes dados demonstram que pacientes com DH
estdo sujeitos a sofrerem acometimentos intensos em funcgdes
executivas. Peinemann e col. (2005) avaliaram 25 pacientes com
diagnostico para a DH (13 homens e 12 mulheres), em estagio inicial da
doenca. A avaliagdo contou com a aplicagao do instrumento de Stroop e
IRM. Os autores consideraram os valores obtidos na tarefa de Stroop
patolégicos para os sujeitos com DH. O valor de corte estabelecido foi o
de 41 acertos para a populagdo normal. Duas correlagdes foram

estabelecidas: atrofia do estriado em pacientes com DH e o baixo
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desempenho na avaliagdo executiva; associacéo entre o lobo da insula e
0 baixo desempenho nas tarefas executivas. Os autores concluem que
0s sujeitos com DH apresentam dificuldades para o planejamento e
resolucdo de problemas, e na seletividade de resposta e formacédo de
conceito. Os nossos dados estdo de acordo com este estudo. Em nosso
trabalho decidimos contabilizar os erros de resposta na tarefa de Stroop.
Os pacientes com a DH erraram substancialmente quando comparados
ao GC. Em alguns momentos, estes pacientes tinham consciéncia do
erro, mas se sentiam incapazes de inibir a reposta indesejada. Este fato
reflete a falha para organizar as informacgdes e selecionar os estimulos.
Em nossa observagédo, notamos que os pacientes com DH necessitavam
de mais tempo para responder de forma adequada e, na maioria das
vezes, qualquer tentativa de se responder de forma mais rapida
ocasionava os erros. Holl e col. (2013) sugerem que o padréo de
disfuncdo executiva para a seletividade de estimulos na DH,
provavelmente reflete problemas com as conexdes entre o0 cortex
dorsolateral e o nucleo caudado, enquanto que os disturbios na tomada
de decisbes sdo ligados ao nucleo caudado ventromedial e suas
conexfes. Em suma, nossos achados corroboram estudos prévios
quanto a existéncia de grave comprometimento de fungdes executivas
em DH.

Em NA também encontramos diferencas estatisticamente
significativas na comparacédo feita com o GC. Ainda que pequena, a
diferenca estatistica esté presente no valor médio encontrado no tempo
de execucgdo. Este dado sugere que sujeitos com NA apresentam
disfuncdo executiva, surpreendentemente, porém, com manifestacéo
mais branda. A razdo da nossa surpresa € que em nossa amostra o
comprometimento motor em NA foi maior que em DH, porém o inverso
parece ocorrer com a cognigdo. Por ser uma sindrome rara, os estudos
S840 escassos e as amostras sdo sempre pequenas, limitando-se na
maioria das vezes a estudos de caso. ldentificamos o estudo de Valle-
Lopez e col. (2013), que relatam um caso de uma mulher de 48 anos,

com diagndstico clinico para coreia-acantocitose. A tarefa de Stroop foi
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aplicada na paciente e os autores consideraram que os resultados foram
anormais, devido ao grande numero de erros na tarefa conflitiva. Este
dado sugere a presenca de uma disfuncéo executiva. As repostas foram
longas e constantemente a paciente apresentava dificuldade para
planejar suas respostas. Os autores concluiram que a disfungéo
corticoestriatal em NA € responsavel pelo declinio das fungdes

executivas.

No instrumento FAB, as diferencas entre as médias dos grupos
com DH e GC foram estatisticamente significativas. As medianas dos
trés grupos estudados apresentaram diferengas estatisticamente
significativas ao serem comparadas com o GC. Na andlise de variancia
identificamos diferencas estatisticamente significativas entre o GC e DH,
CS e DH, NA e DH. Na avaliagdo da FAB, os pacientes com CS
apresentaram diferencas estatisticamente significativas na comparagao
de medianas realizada com o GC. Esse achado indica que a FAB € um
instrumento sensivel na identificacdo de disfun¢des executivas também
para a CS. Os dados sugerem que o circuito fronto-estriatal, responséavel
pelo desempenho das fungbes executivas, possa estar acometido na
CS. Na aplicagéo do instrumento FAB verificamos que as fungdes de
planejamento e organizagéo, inibicéo e tomada de deciséo estéo parcial,
mas significativamente, afetadas na CS. Os nossos pacientes
apresentaram pior escores na tarefa de controle inibitério. Ao que
sabemos, néo existe outro estudo que tenha utilizado a FAB para avaliar

as funcgdes executivas de sujeitos com CS.

Em nossos resultados, a aplicagdo da FAB nos pacientes com DH
indicou comprometimento expressivo das fungdes executivas. Rodrigues
e col. (2009) investigaram 41 sujeitos com diagnéstico genético positivo
para a DH. Na avaliagéo foi utilizado o instrumento FAB e os resultados
foram comparados com 53 sujeitos saudaveis pareados por sexo e
idade. Os escores obtidos pelos sujeitos com DH foram menores
comparados aos sujeitos saudaveis. Os autores concluem que a FAB
apresenta uma boa consisténcia interna, portanto, é uma escala util para

avaliar as fungdes executivas em pacientes com DH. Os nossos dados
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confirmam o declinio em fung¢des executivas que pacientes com a DH
estdo sujeitos a sofrer, possivelmente em decorréncia do
comprometimento  estabelecido em  estruturas  frontoestriatais
(AYLWARD et al., 1996; PULSEN et al., 2009; UNSCHULD et al., 2012).
Os nossos pacientes, quando comparados aos sujeitos do GC, nos
subitens do instrumento FAB apresentaram maiores dificuldades na
tarefa de Luria, comportamento conflitante e fluéncia verbal. Atividades

que exigem planejamento, organizacao e controle inibitério.

Identificamos apenas um estudo que tenha utilizado a FAB para
avaliar fungdes frontais em NA. Frison e col. (2012) avaliaram um sujeito
de 33 anos de idade diagnosticado com NA, com onze anos de
escolaridade. A realizacdo de IRM revelou sinais de atrofia no nucleo
caudado e a SPECT cerebral revelou reducéo perfusional frontal bilateral
nos nucleos caudados. O paciente foi submetido a uma extensa bateria
neuropsicoldgica (Escala Weschler de inteligéncia para adultos, Teste
AC de Atencdo Concentrada, Teste de trilhas, Teste D2 de atencéo
concentrada, Memoria l6gica | e Il, Teste de aprendizagem &udio-verbal
de Rey, Fluéncia verbal, Stroop, teste dos cinco pontos, Teste de
Wisconsin de classificagdo de cartas, Questionario para avaliagcao
comportamental, Bateria Montreal para avaliagdo comportamental —
MAC, Teste lendo a mente com os olhos, inventario de ansiedade de
Beck) e também a FAB. O paciente obteve 17 pontos na soma total dos
subitens, o que foi considerado um resultado normal. Esse valor é
semelhante a média que encontramos em nossa amostra, o que poderia
nos leva a pensar que 0s nossos pacientes ndo apresentam dificuldades
nas habilidades avaliadas. Contudo, a diferenca estatisticamente
significativa entre as medianas de NA e GC revela a existéncia de uma
leve disfung@o executiva no primeiro grupo. Na andlise dos subitens o
pior desempenho foi notado na fluéncia verbal — esta tarefa exige uma
coordenacgdo e organizacdo da memoria, além disso, execucao correta

pela fala.

Na avaliacdo da fluéncia semantica, os resultados indicaram

diferenca estatisticamente significativa entre as médias do grupo com
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DH, quando comparado ao GC; a analise estatistica das medianas
revelou diferengas estatisticamente significativas entre DH e GC; na
andlise de variancia, as diferengas foram estatisticamente significativas
entre GC e DH, CS e DH, CS e NA. Para a avaliagdo da fluéncia
fonémica encontramos diferengas estatisticamente significativas na
comparacdo das médias de DH e NA com o GC; identificamos
diferencas estatisticamente significativas entre as medianas dos trés
grupos estudados quando comparados ao GC. Na analise estatistica de
variancia, as diferengas foram estatisticamente significativas entre o GC
e CS, GC e DH, GC e NA, DH e CS, DH e NA. Em nosso estudo, as
tarefas de fluéncia seméntica e fonémica foram sensiveis para identificar
prejuizos em fungdes executivas nos sujeitos com CS, DH e NA. Os
sujeitos das trés doengas necessitam de mais tempo para planejar e
executar tarefas. Cunningham e col. (2006), ao avaliarem 20 pacientes
com CS e 40 sujeitos para um grupo controle, em tarefas de fluéncia
semantica, através de categorias animais e frutas, e a fluéncia
fonolégica, utilizando as letras M e F, identificaram que os pacientes
apresentavam reducao na fluéncia fonologica em relacdo aos controles.
Beato e col. (2010) também identificaram reducédo na fluéncia verbal em
pacientes com CS. Nossos dados estdo de acordo com outro estudo,
qgue contou com 20 pacientes com CS, 20 pacientes com FR sem coreia
e 20 controles saudaveis; os participantes foram avaliados com tarefas
de fluéncia verbal (fonémica e semantica) e com tarefas de
compreensao verbal. Os pacientes com CS tiveram um desempenho
significativamente pior do que o grupo controle nas tarefas de fluéncia
fonémica e semantica (HARSANYI et al., 2015). Esses achados s&o
importantes, pois, além de identificar alteragbes nas habilidades
executivas, sugerem que possa existir um comprometimento no
processamento lexical em sujeitos com CS. Pressupomos que os efeitos
da doenga possam acarretar prejuizos nos fatores de analise sintatica,

semantica, pragmatica e na compreensao destes pacientes.

A produgéo da fluéncia semantica e fonémica em DH foi reduzida

ao ser comparada aos resultados obtidos pelo GC. Este dado refor¢ca o
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conceito de prejuizos na tarefa de fluéncia e disfungdo executiva ja
discutida em DH (BACHOUD-LEVI et al., 2001; HO et al.,, 2002;
PEINEMANN et al., 2005; LEPRON et al., 2009; RODRIGUES 2009;
AZAMBUJA et al., 2012; HOLL et al.,, 2013). Lepron e col. (2009)
avaliaram 12 pacientes com DH, sendo trés homens e nove mulheres,
com media de idade de 45 anos. Foram incluidos no estudo 17
pacientes saudaveis para o GC. Com o recurso da tomografia por
emissdo de positrons, o0s pacientes tiveram as fungdes cerebrais
avaliadas em uma tarefa de producdo verbal. Na tarefa eram
apresentados por fones de ouvido substantivos concretos, de forma
aleatéria. Apds ouvir o estimulo, o paciente era convidado a falar
qualguer outro substantivo ou verbo que se correlacionasse com o
substantivo escutado. Os resultados apontaram para um maior niumero
de erros e um maior tempo para a geragdo de uma reposta nos
pacientes com DH. Na atividade seletiva do estimulo para a geragéo de
uma reposta, o coértex do giro temporal inferior esquerdo estava
constantemente ativo nos sujeitos saudaveis. Esta ativacdo ndo estava
presente nos pacientes com a DH. Além disso, houve correlagdo entre a
atividade do cértex do cingulo anterior e do cortex do giro frontal inferior
com as atividades propostas, mas, isso s0 se aplicou ao GC. Os autores
concluem que a ndo ativag@o destas areas corticais pelo grupo com DH
é crucial para o surgimento de dificuldades em associar verbos e

substantivos.

O grupo com NA também apresentou baixo rendimento
comparado ao GC na tarefa de fluéncia fonémica. Em um estudo de
caso ja relatado em nosso trabalho, os autores consideraram adequadas
as respostas encontradas na aplicacdo do teste de fluéncia verbal em
um paciente com NA (FRISON et al., 2012). Os sujeitos avaliados em
nosso estudo apresentaram diferencas estatisticamente significativas
comparadas ao GC nas tarefas de fluéncia fonémica. Contudo, essas
diferencas relatadas sdo mais evidentes na tarefa de fluéncia fonémica.
Grogan e col. (2009) investigaram as diferengas entre a fluéncia

semantica e fonémica em 59 sujeitos neurologicamente normais. Na
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investigacdo foi usada também a IRM. Os sujeitos deveriam falar
durante um minuto nomes de frutas e animais. Em um segundo
momento, 0s sujeitos deveriam falar durante um minuto alguns
substantivos que comegassem com a letra “s”. Os resultados finais
mostraram que o cOrtex temporal inferior esquerdo tem maior ativagéo
nas tarefas semanticas. A area motora suplementar e nucleo caudado
estdo mais envolvidos na atividade que envolve a fluéncia fonémica. Os
autores concluem que lesdes no nucleo caudado ou na area motora
suplementar podem ter grande impacto na produgdo fonémica. Essa
informagéo pode explicar o melhor desempenho encontrado na tarefa de
fluéncia semantica (animais e frutas) comparada a producéo verbal nos
sujeitos com NA. Na comparagdo estatistica feita entre os trés grupos
de doencas estudados, os resultados indicam que o grupo com DH é o
mais acometido. N&o encontramos diferengas estatisticamente
significativas entre o grupo com CS e NA. Este achado sugere que as
areas corticais responsaveis exigidas nesta tarefa estdo mais

prejudicadas na DH.

Na avaliacdo do instrumento de simbolos e digitos, que
representa a avaliagéo da velocidade cognitiva, os grupos com DH e NA
apresentaram meédias estatisticamente diferentes comparadas ao GC.
As diferengas foram mais acentuadas no grupo com DH. Na analise
estatistica das medianas e das variancias, o grupo com DH obteve
diferencas estatisticamente significativas quando comparado ao GC.
N&o encontramos qualquer diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos com CS e o GC. Os pacientes com CS obtiveram resultado
normal na tarefa de simbolos digitos. Esse dado é importante pois diz
respeito & velocidade de processamento. Essa tarefa exige a habilidade
de associacdo entre os estimulos e tomada de decisdo rapida (VAN
SCHEPENDON et al., 2014). Nosso trabalho é o primeiro que utiliza o

teste de simbolos digitos (versdo oral) em sujeitos com CS.

Os pacientes com a DH tiveram os maiores prejuizos na avaliagcao
de simbolos e digitos. Esta tarefa ja foi investigada em 1988 em um

estudo que contou com 34 pacientes diagnosticados clinicamente com a



175

DH. Ao ser aplicado o teste de simbolos e digitos, os pesquisadores
encontraram forte correlagdo estatistica entre os escores obtidos no
instrumento e a atrofia no ndcleo caudado. Os autores acreditam que o
acometimento no circuito frontoestriatal seja responsavel pelo declinio
cognitivo quanto a esta tarefa. Para os autores, possivelmente, esse
acometimento se estenda aos circuitos responsaveis pelo movimento
dos olhos, o que acarreta grandes dificuldades na exploragdo de
estimulos visualmente (STARKSTEIN et al., 1988). No estudo de
Beglinger e col. (2010) foram avaliados 44 sujeitos com a DH e 22
controles. Ao submeter os sujeitos a avaliagdo do instrumento de
simbolos e digitos, os dados demonstraram que os pacientes com a DH
possuem maior lentiddo para resolver as questdes apresentadas, o que
sugere um retardo na velocidade cognitiva. Azambuja e col. (2012)
também aplicaram o instrumento de simbolos e digitos em vinte e trés
pacientes com DH e em um GC. Os resultados obtidos pelo grupo com
DH foram piores comparados ao GC. Com o intuito de analisar a
provavel correlagdo entre o acometimento cortical na DH e as
consequéncias no desempenho Oculo-motor e na cognigdo, Wolf e col.
(2014) aplicaram o instrumento de simbolos e digitos em 20 pacientes
com DH e 20 sujeitos saudaveis. Além disso, para a investigacdo da
atividade cerebral os sujeitos foram submetidos a ressonancia funcional.
As analises estruturais confirmaram atrofia occipitotemporal. Os
pacientes apresentaram diminuicdo da atividade no cortex fusiforme
esquerdo e aumento atividade cerebelar esquerda. A menor atividade do
cortex fusiforme foi associada ao menor desempenho no instrumento de
simbolos e digitos na DH. Apesar da correlagéo encontrada no estudo,
0s autores acreditam que as altera¢cdes encontradas ndo sédo suficientes
para explicar as anormalidades funcionais achadas no sistema Oculo-
motor e na cognigdo de pacientes com a DH, pois os dois sistemas séao

extremamente complexos, com grande rede neuronal envolvida.

O grupo com NA apresentou pequena diferenga estatisticamente
significativa em sua média na avaliagdo de simbolos e digitos ao ser

comparado com o GC. Acreditamos que possa existir um leve declinio



176

na velocidade cognitiva em pacientes com NA. Afora o nosso, ndo ha
qualquer estudo que tenha investigado esta fungdo com a aplicagéo do

instrumento de simbolos e digitos em NA.

6.5 Comportamento

Na avaliagdo comportamental, os trés grupos com coreia tiveram
registros de alteragdes. Na CS, as caracteristicas comportamentais mais
evidentes em todo o grupo foram a ansiedade (90%), irritacdo (70%),
agitacdo (40%) e atividade motora (40%). O GC que foi pareado ao
grupo com CS apresentou apenas uma caracteristica — ansiedade
(10%). O grupo com DH apresentou os maiores niveis em frequéncia de
acometimento. As principais caracteristicas registradas pelo grupo foram
a apatia (90%), a disforia (90%), atividade motora (50%), ansiedade
(30%), alucinagéo (20%), agitagdo (20%), euforia (20%), desinibigcdo
(20%) e irritagdo (10%). O GC que foi pareado ao grupo com DH teve
como caracteristicas a ansiedade (10%) e disforia (20%). O grupo com
NA teve como elementos principais a ansiedade (100%), agitacéo (20%),
atividade motora (20%) e apatia (10%). O GC que foi parado ao grupo
com NA apresentou a caracteristicas ansiedade (15%). Na aplicacéo de
um questionario proprio, que organizamos para este estudo (anexo ), os
sujeitos do GC negaram usar ou ja terem feito uso de qualquer
medicacdo para controle destes sintomas. Na analise estatistica foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas, na comparagao
entre as médias dos grupos estudados com as medias do GC. Também
encontramos diferengas estatisticamente significativas entre as médias
dos trés grupos estudados. Na analise estatistica feita pelas variancias,
encontramos diferengas estatisticamente significativas entre todos os
grupos estudados e o GC, entre o grupo com CS e DH, e entre o grupo

com NA e DH. A leitura dos resultados sugere que 0s trés grupos sofrem
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algum dano comportamental, possivelmente em decorréncia da
alteracdo nos NB (SALLOWAY et al.,, 1996), como evidenciado em
outros estudos, porém, em escalas e caracteristicas diferentes. Os
portadores da DH se apresentaram mais acometidos, quando
comparados aos sujeitos dos outros grupos. Os sujeitos saudaveis que
foram pareados aos grupos estudados apresentaram como
caracteristicas principais a disforia e ansiedade. A disforia é
caracterizada como baixa de humor e depresséo. Todos os sujeitos do
GC que registram algum tipo de disforia ou ansiedade, se justificaram,
correlacionando as queixas com as dificuldades pessoais, sociais e

econdmicas.

O nosso estudo é o primeiro na literatura que relata a aplicacao
do NPI em pacientes com CS. Identificamos alteragdes comportamentais
na CS, como irritabilidade, alto nivel de ansiedade, dificuldade em
manter a atencdo e atividade motora perseverante. Maia e col. (2005)
identificaram alteragdes comportamentais na CS, como a presenca de
TOC e TDAH. Outros estudos também j& identificaram em sujeitos com
CS sintomas como desatencgao, inquietude, compulsédo e TDAH (SWEO
et al., 1989, 1993; MERCADANTE, 2000).

No grupo com DH, os nossos dados também reforcam a ideia da
gravidade do acometimento comportamental nesta doenga, como apatia,
disforia, atividade motora aberrante, desinibicdo e outras. Paulsen e col.
(2001) encontraram resultados semelhantes ao nosso estudo. Foram
avaliados pela NPl em cinquenta e dois pacientes com diagnostico
confirmado para a DH. As caracteristicas identificadas foram apatia,
disforia, irritabilidade e ansiedade.Naarding e col. (2001) relatam através
de revisdo sisteméatica da literatura alteragbes de comportamento na DH:
apatia, disforia, irritabilidade e depresséao.

Nosso estudo é um dos poucos trabalhos que avaliou as
caracteristicas comportamentais em sujeitos com NA. Identificamos em

todo o grupo com NA as caracteristicas ansiedade, agitacdo, apatia e
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atividade motora persistente como altera¢cées comportamentais. NOSSos
dados, aliados aos achados cognitivos, contradizem outros estudos, que
afirmam que pacientes com NA desenvolvem ainda em fase inicial da
doenga processos demenciais e de comportamento antisocial
(TAKAHASHI et al.,, 1983; JUNG et al., 2001; DANEK et al., 2005;
DORAN et al., 2006; YAMADA et al. 2009), ou seja, pacientes com NA
podem apresentar alteragdes cognitivas e comportamentais, contudo,
estas fungdes estdo parcialmente preservadas. Acreditamos que possa
existir um equivoco em alguns pontos metodoldgicos, dessa forma, nem

sempre os resultados sé&o retratados de forma adequada.

6.6 Motricidade ocular

Na avaliagdo dos movimentos oculares, os trés tipos de coreia
apresentaram algum tipo de alteracdo quando comparadas aos sujeitos
saudaveis. Para a DH, alguns resultados j& eram esperados, pois Varios
estudos investigaram a sua manifestacdo (ANDRE-THOMAS et al.,
1945; DUREUX, 1945; STARR et al., 1967; PETIT e MILBLED, 1973;
AVANZINI et al., 1979; OEPEN et al.,1981; LEIGH et al., 1985; BOLLEN
et al., 1986; LASKER e ZEE, 1996; KIRKWOOD et al., 1999; RUIZ et
al.,, 2001; WINOGRAD-GURVICH et al.,, 2003; ALl et al.,, 2006;
KLOPPEL et al., 2008; PELTSCH et al., 2008; BLEKHER et al., 2009;
TURNER et al., 2011; RUPP et al., 2011; PATEL et al., 2012; RUPP et
al, 2012; GRABSKA et al., 2014;HICKS et al., 2015 ). Contudo, baseado
em nossos achados, acreditamos que alguns pontos ainda néo foram
completamente explorados, principalmente ao se observar o
desempenho de sujeitos com a DH em tarefas oculares com maior
exigéncia cognitiva. Além disso, o fato de se comparar o desempenho
destas trés doencas é algo inédito dentro da literatura cientifica. A
metodologia utilizada em nosso estudo € aplicada pela primeira vez na

avaliacdo da motricidade ocular em sujeitos com CS (CARDOSO et al.,
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1997; CAIRNEY et al., 2009). N&o identificamos nenhum estudo que
tenha utilizado os mesmos procedimentos. As avaliagdes em NA séo
igualmente interessantes. Por se tratar de uma sindrome rara, existe
apenas um estudo com a mesma aplicacdo metodoldgica, assim, varias
caracteristicas ainda ndo foram completamente descritas (GRADSTEIN
et al., 2005).

Na avaliacdo dos movimentos sacadicos produzidos por uma
condicdo reflexa, ndo encontramos diferengas estatisticamente
significativas entre os sujeitos dos grupos estudados e os sujeitos do
GC. Esta investigacao so foi realizada até hoje na DH. Em trabalhos que
j& foram mencionados neste estudo, ndo foram identificadas alteracdes
no movimento sacadico reflexo em sujeitos com a DH (AVANZINI et al.,
1979; LEIGH et al., 1983; LASKER e ZEE, 1996). Os nossos resultados
indicam que as areas responsaveis pela acdo reflexa do movimento
sacédico estdo preservadas nas trés doengas. O lobo parietal em sua
porgdo mais posterior participa dos processos de atencédo e produgéo de
movimentos sacadicos. Nesta mesma regido localiza-se a area ocular
parietal. Esta regido é importante para a geracdo das sacadas reflexas e
ndo depende da ativagdo da é&rea ocular frontal (PIERROT-
DESEILLIGNY et al.,, 1991; RIVAUD et al.,, 1994; GAYMARD et al.,
2003). Outra regido cortical que também participa da ativagdo dos
movimentos sacédicos reflexos é a area posterior do cortex do cingulo
(area 23 de Brodman) (MORT et al.,, 2003; SMALL et al., 2003).
Acreditamos que a justificativa para estes achados em nossos
resultados esteja na preservacdo dos circuitos estabelecidos. As areas
ativadas para o movimento sacadico reflexo ndo estdo diretamente
ligadas aos circuitos dos NB de modo que sua relativa integridade
explica a normalidade das sacadas reflexas (ALEXANDER et al., 1986;
HARPER, 1990; GUSELLA et al., 1993; BUSH et al., 1998; STURM et
al., 1999; DAFNER, 2000; MEGA et al., 2001; CARDOSO, 2002;
DANNHAUSER, 2005; DANEK et al., 2005; WALKER et al., 2006;
GEWITZ et al., 2015).
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Na analise do movimento sacadico voluntario, ndo identificamos
diferencas estatisticamente significativas entre o movimento fixo e
randomizado. Ao se observar a andlise estatistica referente as médias
de velocidade, o valor obtido pelos sujeitos com CS, DH e NA foi menor
ao que foi registrado pelos sujeitos saudaveis. Isto mostra que as trés
doencgas estudadas provocam uma limitacdo na velocidade de execugao
do movimento ocular. Na andlise estatistica feita entre as medianas e
variancias da caracteristica velocidade, as diferencas estatisticamente
significativas que foram encontradas também revelaram que os trés
grupos estudados apresentam maior lentiddo no movimento ocular,
quando comparados com o GC, semelhante ao que foi encontrado em
outros estudos (AVANZINI et al., 1979; BOLLEN et al., 1986; LASKER e
ZEE, 1996; CARDOSO et al., 1997; KIRKWOOD et al., 1999; RUIZ et
al., 2001; WINOGRAD-GURVICH et al., 2003; GRADSTEIN et al., 2005;
ALl et al., 2006). Contudo, na comparagéo feita entre as variancias dos
trés grupos com coreias, ndo encontramos diferencas estatisticamente
significativas para a velocidade do movimento sacadico. Ou seja, todas
as coreias causam alentecimento em comparagcdo com controles. Este
fato € bastante interessante, pois, como se sabe, as trés doengas sdo
diferentes do ponto de vista fisiopatoldgico (HARPER, 1990; GUSELLA
et al., 1993; CARDOSO, 2002; DANEK et al., 2005; WALKER et al.,
2006). Para Leigh e col. (1983), esta lentiddo na velocidade do
movimento sacadico esta relacionada com provéveis lesfes em
estruturas que participam dos circuitos estabelecidos entre o lobo frontal
e o coliculo superior. Para Winograd-Gurvich (2003), as alteracdes de
velocidade do movimento sacadico tém origem no circuito fronto-
estriatal. Por se tratar de doencas que apresentam disfungéo estriatal, o
circuito 6culo-motor, que se estende da éarea ocular frontal (area de
Brodmann 8) até a porgdo central do ndcleo caudado, e é responséavel
pelo controle ocular, possivelmente estd prejudicado nos trés tipos de
coreia (ALEXANDER et al., 1986; MEGA et al., 2001).

Na avaliacdo da laténcia do movimento sacadico foram

encontradas diferengas estatisticamente significativas entre o grupo com
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DH e GC. Os valores foram significativos na andalise de medianas,
variancias e medias estatisticas. Assim como para a caracteristica
velocidade, a laténcia do movimento sacadico ja foi descrita como
alterada na DH (AVANZINI et al., 1979; BOLLEN et al., 1986; LASKER e
ZEE, 1996; KIRKWOOD et al., 1999; RUIZ et al., 2001; WINOGRAD-
GURVICH et al., 2003; ALI et al., 2006). Pela primeira vez um estudo
descreve a laténcia do movimento sacédico em sujeitos com CS. N&o
identificamos alteracdes estatisticamente significativas na laténcia do
movimento sacadico, na comparacado feita com GC. Os resultados da
avaliacdo do movimento sacadico em NA sugerem que ndo ha
comprometimento na laténcia do movimento. Nossos achados estdo de
acordo com outro estudo, que também n&o encontrou diferencas
expressivas na comparagdo da laténcia do movimento sacédico entre
pacientes com NA e sujeitos saudaveis (GRADSTEIN et al., 2005). Na
analise de variancia, noés encontramos diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo com DH e os grupos com CS e NA. Assim, a
DH, ao que indicam nossos dados, € mais acometida na funcdo do
movimento sacédico quando comparada aos dois outros tipos de coreia.
E importante salientar que as caracteristicas do movimento sacadico
(velocidade e laténcia) s&o originadas no mesmo circuito fronto-estriatal
(WINOGRAD-GURVICH, 2003; PIERROT-DESEILLIGNY et al., 2004). O
surgimento de alteracdes na laténcia do movimento sacadicos pode
representar um maior acometimento entre o circuito que se estende do

nucleo caudado até campo ocular frontal.

A precisdo do movimento sacédico foi considerada normal para os
sujeitos com CS e NA, pois nao encontramos diferengas
estatisticamente significativas na comparacdo com o GC. Outros
trabalhos identificaram alteracdo na precisdo deste movimento, com a
presenca de sacadas hipométricas e reducdo na amplitude do
movimento (CARDOSO et al., 1997; GRADSTEIN et al., 2005). Para o
grupo com a DH foram encontradas diferengcas estatisticamente
significativas na comparagdo com o GC. A imprecisdo do movimento
sacadico ja foi descrita como alterada na DH (TSAl et al., 1995; LASKER
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e ZEE, 1996; KIRKWOOD et al.,, 2000). Para a tarefa de rastreio
pendular, a analise estatistica indicou diferencas estatisticamente
significativas entre os sujeitos com a DH e o GC, nas trés frequéncias
avaliadas (0,10 Hz, 0,20 Hz, 0,40 Hz). Tais alteragbes sdo semelhantes
ao que ja foi descrito em outros trabalhos, que apontam a tarefa de
rastreio pendular como prejudicada na DH e, que em alguns casos, pode
estar associado aos movimentos compensatérios de cabeca, sacadas
corretivas e desatencéo constante (OEPEN et al., 1981; LASKER e ZEE,
1996; GOLDING et al., 2006). Em nossa observacéo clinica, apenas
registramos o aparecimento de movimentos corretivos (pequenas
sacadas). Este fato pode ser observado principalmente na frequéncia de
0,40 Hz, que exige maior dominio sobre a velocidade do movimento. O
equipamento que foi utilizado em nossa pesquisa analisa este
comportamento ocular como uma perda no ganho da tarefa. Por este
motivo, ndo registramos qualquer valor em nossos resultados, limitando-
nos apenas a declaragdo do seu aparecimento. Os sujeitos com CS e
NA apresentaram diferencas estatisticamente significativas comparados
ao GC na avaliagdo de 0,40 Hz. Pela primeira vez sujeitos com CS
foram avaliados eletrofisiologicamente em uma tarefa de rastreio
pendular. Com o aumento da velocidade de perseguicdo, 0s sujeitos
apresentaram reducdo no ganho de frequéncia do movimento, quando
comparados ao GC. O mesmo ocorreu com 0s sujeitos portadores de
NA. Gradstein e col. (2005) também identificaram altera¢gfes na tarefa de
rastreio pendular em trés pacientes com NA. Em seu estudo, um dos
sujeitos néo foi capaz de realizar a tarefa. Alguns estudos indicam que
este movimento ocular é controlado pela area ocular frontal (RIVOUD et
al., 1994; ROSANO et al., 2002; BLANKE et al. 2003). Com isso, é
possivel compreender o aparecimento conjunto de alteragbes em
movimentos sacédicos e de rastreio pendular, nas trés coreias
estudadas. O grupo com DH obteve pior desempenho comparado ao
grupo com CS. Nao identificamos diferencas estatisticamente
significativas entre o grupo com NA e os grupos com CS e DH.
Acreditamos que as estruturas envolvidas no movimento ocular de

rastreio pendular estdo mais acometidas na DH.
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Na avaliacdo do movimento de antissacada, 0s trés grupos
estudados apresentaram diferengcas estatisticamente significativas ao
serem comparados com o GC. Foi encontrado um aumento na laténcia
do movimento, ou seja, 0S pacientes necessitavam de mais tempo para
realizar o disparo inicial na execugdo da tarefa. Onze dos nossos
pacientes com DH ndo foram sequer capazes de inibir o estimulo e
realizar a tarefa adequadamente. Outros autores encontraram resultados
semelhantes para a DH, com significativo retardo para iniciar o
movimento e em alguns casos dificuldades para inibir o estimulo
(GOLDING et al.,, 2006; BLEKHER et al., 2006, 2009; RUPP et al.,
2011). Em um estudo de caso foram identificadas alteracdes na laténcia
de dois sujeitos com CS. Segundo a autora, a laténcia do movimento de
antissacada estava aumentada, quando comparada aos sujeitos do GC
(CAIRNEY et al, 2009). Em outro estudo de caso, que avaliou o
movimento de antissacada em trés pacientes com NA, destes, apenas
um conseguiu realizar a tarefa adequadamente. Contudo, boa parte dos
resultados foram contabilizadas com erros, pois o0 paciente ndo era
capaz de inibir o estimulo (GRADSTEIN et al., 2005). Todos 0S nossos
pacientes com NA foram capazes de realizar esta atividade. A tarefa de
antissacada é rica em sua capacidade avaliativa, pois exige completa
inibicdo de um estimulo indesejado e a tomada de decisdo (EVERLING
e FISCHER, 1998; MUNOZ e EVERLING, 2004). O cortex pré-frontal
dorsolateral esta envolvido na inibicdo de estimulos visuais indesejaveis
(PIERROT-DESEILLIGNY et al., 2004). Esta regidao desempenha um
importante papel no processo de motricidade ocular voluntaria. Além de
inibir movimentos sacédico reflexos, auxilia no planejamento de novos
movimentos sacadicos e na tomada de decisdo para um novo
movimento. Esta estrutura controla o sincronismo das atividades
neuronais durante esta atividade cognitiva, que exige uma modulacéo de
informagbes temporais (CONSTANTINIDIS et al.,, 2002; PIERROT-
DESEILLIGNY et al., 2003). E possivel que esta area exerca uma agio
direta sobre o coliculo superior, impedindo novos movimentos oculares
indesejados. Neste caso, o campo ocular frontal teria a fungédo de

executar o movimento ao receber informacdes do cortex pré-frontal
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dorsolateral (GAYMARD et al., 2003; PIERROT-DESEILLIGNY et al.,
2003). Ou seja, as alteragdes encontradas séo sugestivas da existéncia
de disfuncdo no circuito entre estriado e area dorsolateral pré-frontal nas

trés formas de coreia.

Ao analisar todos os dados apresentados pelos trés modelos de
doengas estudados, a conclusdo que chegamos é a de que as areas
responsaveis pelo movimento sacédico voluntario e de rastreio pendular
podem estar intimamente ligadas as &reas responsaveis pela
coordenagdo cognitiva. Possivelmente o acometimento nas duas
funcdes ndo ocorre em periodos isolados, mas sim, em um mesmo
momento, com amplitude variada conforme cada doenca. A julgar pelos
nossos achados, pressupomos que a velocidade do movimento sacadico
seja a caracteristica mais sensivel nestas doencas, com o aparecimento
na fase inicial da manifestacdo da alteragcdo cognitiva. O aparecimento
de alteracGes na laténcia do movimento sacédico parece estar envolvido
com o maior agravamento cognitivo. O grupo com a DH foi o Unico a
apresentar alteragbes na laténcia e, consequentemente 0 grupo com
maior registro de alteragdes cognitivas. Segundo Grabska e col. (2014),
0 aumento na laténcia do movimento sacadico pode estar relacionado
diretamente com o processo de deterioragcdo cognitiva. Blekher e col.
(2009), também acreditam que a medida da laténcia pode ser utilizada

como um medidor das funcionalidades 6culo-motoras e cognitivas.

Acreditamos que o registro de aumento da laténcia do movimento
de antissacada, nos trés grupos com coreia, tenha alguma relagdo com
o circuito dorsolateral dos NB. O circuito dorsolateral também se origina
na regido do cortex pré-frontal dorsolateral e projeta-se para a regido
dorsolateral da cabeca do nacleo caudado (BUSH et al., 1998). Pela
proximidade das areas é possivel que lesbes em estruturas deste
circuito possam influenciar no movimento de antissacada. No entanto, as
correlagdes estatisticamente significativas estabelecidas entre a laténcia
do movimento de antissacada e a avaliagdo comportamental, nos trés
grupos avaliados, sugere que alguma outra regido também possa

influenciar este comportamento ocular. O cortex pré-frontal dorsolateral é
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responsavel por esta funcdo ocular, contudo, a sua atividade € regulada
por uma pequena regido situada no cortex do cingulo anterior, no limite
entre o cortex do cingulo posterior, chamada de area ocular do cingulo
(MILEA et al.,, 2003; PIERROT-DESEILLIGNY et al., 2004). Além do
cortex pré-frontal dorsolateral, a area ocular frontal também é regulada
por esta regido, que tem por funcionalidade atuar na motivagdo do
comportamento ocular e preparar as areas mencionadas para o
planejamento de um movimento que sera realizado (GAYMARD et al.,,
2003). Na mesma regido encontramos o circuito do cingulo anterior, que
se origina na regido anterior do giro do cingulo. As fibras desta regido se
direcionam para a regido ventromedial do nucleo caudado. O cingulo
anterior participa da regulagéo da cognigdo e da regulagdo emocional
(DAFNER, 2000; STURM et al.,2001; DANNHAUSER, 2005). Baseado
nestas informagdes, nds acreditamos que a area ocular do cingulo tenha
uma participacdo em nossos achados, na associagdo entre os dados
comportamentais e os movimentos de antissacada. Pela proximidade
dos circuitos, nds pressupomos que lesdes nesta regido tenham reflexo
nestas funcionalidades. Um dado que reforca esta ideia esta presente no
grupo com DH. Os onze sujeitos que ndo foram capazes de realizar a
tarefa de antissacada, tiveram os escores na avaliagdo comportamental

bastante comprometidos.

6.7 Correlagdes

Nas correlagbes estatisticas feitas para a CS, os resultados
indicaram correlagdes positivas estatisticamente significativas entre a
FAB e o nivel educacional, fluéncia semantica e nivel educacional,
movimento de antissacada a esquerda e dados comportamentais,
movimento de antissacada a direita e dados comportamentais, fluéncia

semantica e rastreio pendular (0,20Hz), velocidade a esquerda e MoCA,
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fluéncia semantica e velocidade a esquerda; correlacdo negativa
estatisticamente significativa entre a FAB e velocidade a direita. Os
nossos dados sugerem que os instrumentos neuropsicologicos FAB e
fluéncia semantica sofrem influéncia do nivel educacional em sujeitos
com CS, conforme também ja descrito por outros autores (BEATO et al.,
2010). As correlagdes encontradas entre o movimento de antissacada e
0os dados comportamentais sugerem que este movimento ocular sofra
algum tipo de influéncia de é&reas envolvidas com o comportamento.
Sobre as correlagbes encontradas entre 0os movimentos oculares
(velocidade e rastreio pendular) e os instrumentos neuropsicologicos
(FAB, MoCA e fluéncia seméantica), os dados sugerem que as regides

responsaveis por estas fun¢des possuam algum tipo de comunicagéo.

Para a DH, as correlagdes positivas estatisticamente significativas
foram encontradas entre a laténcia a esquerda e a idade, laténcia a
esquerda e escala motora, entre o rastreio pendular (0,10 Hz) e os
instrumentos FAB, FF, Stroop e FS; entre o rastreio pendular (0,20 Hz) e
os instrumentos MoCA, SD, FAB, FF e FS; entre o rastreio pendular
(0,40 Hz) e os instrumentos MoCA, SD, MEEM e FAB; entre o
movimento ocular de antissacada (direita e esquerda) e avaliacéo
comportamental. As correlagbes negativas estatisticamente significativas
ocorreram entre escala motora e as avaliagbes do rastreio pendular
(0,40 Hz), FAB e SD; entre a avaliagdo comportamental e os
instrumentos SD, MEEM; entre a velocidade a direita e os instrumentos
FAB, FS e FF; entre a velocidade a esquerda e os instrumentos FAB e
FF; entre a laténcia a direita e os instrumentos FAB e Stroop (acertos);
entre a laténcia a esquerda a avaliagdo comportamental, entre preciséo
a esquerda e FS; entre a laténcia a esquerda e os instrumentos MoCA,
MEEM, FAB, FF e FS. As correlagdes encontradas entre a laténcia e a
idade dos sujeitos, indica que a idade pode influenciar no desempenho
do movimento sacadico. Outra correlacdo importante diz respeito a
escala motora e a motricidade ocular. O comprometimento motor tem
relagdo direta com o declinio do desempenho 6culo-motor. Outros

estudos também identificaram esta relacdo entre o acometimento motor
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e 0 movimento ocular e, segundo os pesquisadores, com a progressao
do distdrbio motor, o desempenho do movimento sacadico também é
agravado (PELTSCH et al., 2008; PATEL et al., 2012). Identificamos
correlagdes entre os movimentos oculares e os resultados obtidos pelos
instrumentos neuropsicoldgicos. Esta associacdo entre o declinio dos
aspectos cognitivos e da motricidade ocular j& foi identificada em outros
estudos (SANCHEZ—PERNAUTE et al., (1999; KIRKWOOD et al., 2000;
PATEL et al.,, 2012; GRABSKA et al. 2014). A novidade nesta
associacao esta na aplicacdo do instrumento FAB. Em nossa revisdo, de
literatura ndo identificamos nenhum estudo que tenha correlacionado os
dados obtidos na FAB, com os movimentos oculares na DH. Por ser um
instrumento de alta confiabilidade e capaz de detectar alteragbes em
funcbes executivas (DUBOIS, 2000; BEATO et al.,, 2012), as varias
correlagbes que foram identificadas junto aos movimentos sacadicos e
de rastreio pendular sdo grandes indicadores de que as areas
responsaveis por estas duas fungbes, pela proximidade que existe,
podem ser acometidas no mesmo periodo. Por fim, a relacdo entre os
movimentos de antissacada e dados comportamentais favorecem a ideia
de que areas envolvidas com o comportamento exergam influéncia sobre

a motricidade ocular.

As correlagOes para a NA foram as seguintes: correlagéo positiva
estatisticamente significativa entre velocidade a direita e SD; entre
laténcia & esquerda e Stroop (tempo); entre antissacada a direita e
Stroop (acertos); entre antissacada a direita e avaliagdo
comportamental; entre o rastreio pendular (0,10 Hz e 0,40 Hz) e Stroop
(acertos e tempo); entre a laténcia a direita e o instrumento MEEM.
Correlagdo negativa estatisticamente significativa entre o tempo de
diagnostico e a precisdo a esquerda e direita; entre precisdo a direita e
FAB; entre a precisdo a esquerda e os instrumentos MoCA, SD e Stroop
(acertos); entre a velocidade a esquerda e os instrumentos de Stroop
(tempo); entre laténcia esquerda e a idade. Assim como na DH, os
sujeitos com NA também apresentaram correlacdo entre a idade e

laténcia do movimento sacadico. Os nossos dados correlacionam os
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valores obtidos nas tarefas da motricidade ocular com os dados obtidos
através da bateria neuropsicologica. Isso demonstra que as éareas
responsaveis também se comunicam e sd0 acometidas
simultaneamente. Encontramos uma corre¢cdo entre os valores obtidos
na avaliagdo comportamental e o movimento de antissacada. Como
sugerido na CS e DH, é provavel que a éarea responsavel pela

coordenagdo comportamental influencie na atividade 6culo-motora.
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7 CONCLUSOES

Em concluséo, nossos resultados confirmam que pacientes com
CS, DH e NA apresentam alteragdes na motricidade ocular, na cogni¢ao
e comportamento. Estas informagfes foram evidenciadas através da
comparacdo feita com os sujeitos saudaveis que participaram deste

estudo.

O grupo de pacientes com a DH apresentou maior variabilidade
em seus resultados, com alguns casos leves e outros mais graves,
contudo, para todos os sujeitos foi identificada correlacéo entre as trés
caracteristicas investigadas. Pelas associa¢cdes encontradas nas trés
avaliagBes, acreditamos que, além do circuito 6culo-motor e dorsolateral,
0 circuito do cingulo também possa ser acometido nesta doenca, e seja
responsavel pela inabilidade de producdo do movimento ocular de
antissacada. O estudo cuidadoso aqui feito reforgca a ideia que, existe
correlagcdo similar em CS e NA. Em conjunto, nossos resultados
confirmam a hip6tese que nestas trés enfermidades coreicas ha
comprometimento simultaneo, ainda que varidvel dos circuitos fronto-

estriatais motor, 6culo-motor, cognitivo e limbico.

Os sujeitos com a DH obtiveram os piores escores em todas as
avaliagbes, quando comparados aos sujeitos com CS e NA. E
surpreendentemente, a cognicdo e motricidade ocular se encontram
fundamentalmente preservadas em NA ainda que existam mudancgas
comportamentais, pois, 0S acometimentos motores parecem ser mais

graves que na DH.
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ANEXO I-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade ne: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) nédo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacfes nao
compreendidas completamente.

O(A) senhor(a) estda sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo
tema é a avaliagdo do movimento dos olhos.Algumas doencas que acometem o
sistema nervoso podem causar altera¢cdes nos componentes do movimento dos olhos.
Este mau funcionamento esta associado a parte do cérebro chamada de nucleos da
base. Essa area cerebral € também responsavel por controlar os movimentos dos
olhos, mas se sabe pouco sobre mudangas na movimentagdo dos olhos em algumas
enfermidades, como Coréia de Sydenham, Doenca de Huntington e
Neuroacantocitose.

No presente vimos convida-lo(a) a participacao voluntaria desta pesquisa, com
seu consentimento. Para tanto, necessito de informacdes a seu respeito, devendo
ocupa-lo(a) por aproximadamente 50 minutos para a realizacdo de um questionario,
na qual serdo feitas algumas perguntas para verificar sua memoria, atencdo e
linguagem. Em seguida, sera realizada uma avaliagdo do movimento dos olhos.

Consideramos que a metodologia utilizada para coleta de dados néo lhe
oferece riscos ou desconfortos.

Como resultado deste estudo, esperamos esclarecer dados especificos da fala
de pessoas sadias e em cada uma destas doencas, para assim podermos planejar um
melhor acompanhamento nas questdes relacionadas a fala.

A participacao no estudo ndo sera cobrada e também néo sera paga.

A identidade de todos os participantes serd mantida em sigilo. Os resultados do
estudo serdo sempre apresentados como o retrato de um grupo e ndo de uma pessoa,
ou seja, 0s nomes serdao mantidos em sigilo. Dessa forma, ninguém sera identificado
guando o material de seu registro for utilizado, seja para propositos de publicacédo
cientifica ou educativa.
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Asua participacdoneste estudo é muito importante e voluntaria. O(A) senhor(a)
tem o direito de ndo querer participar ou de sair deste estudo a qualquer momento. Em
caso de o(a) senhor(a) decidir retirar-se do estudo, favor informe o pesquisador.

Informacdes:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93862588

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

Declaracdo de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade ne: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) ndo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacfes nao
compreendidas completamente.

O(A) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa
cujo tema é a avaliacdo do movimento dos olhos.Algumas doencgas que acometem o
sistema nervoso podem causar altera¢cdes nos componentes do movimento dos olhos.
Este mau funcionamento esta associado a parte do cérebro chamada de nucleos da
base. Essa area cerebral € também responsavel por controlar os movimentos dos
olhos, mas se sabe pouco sobre mudangas na movimentagdo dos olhos em algumas
enfermidades, como Coréia de Sydenham, Doenca de Huntington e
Neuroacantocitose.

No presente vimos convidar o(a) seu(sua) filho(a)para a participacéo voluntaria
desta pesquisa, com seu consentimento. Para tanto, necessito de informacdes
sobreseu(sua) filho(a), devendo ocupa-lo(a) por aproximadamente 50 minutos para a
realizacdo de um questionario, na qual seréo feitas algumas perguntas para verificar
sua memoria, atencdo e linguagem. Em seguida, sera realizada uma avaliagcdo do
movimento dos olhos.

Consideramos que a metodologia utilizada para coleta de dados néo lhe
oferece riscos ou desconfortos.

Como resultado deste estudo, esperamos esclarecer dados especificos da fala
de pessoas sadias e em cada uma destas doencas, para assim podermos planejar um
melhor acompanhamento nas questdes relacionadas a fala.

A participacao no estudo ndo sera cobrada e também néo sera paga.

A identidade de todos os participantes serd mantida em sigilo. Os resultados do
estudo serdo sempre apresentados como o retrato de um grupo e ndo de uma pessoa,
ou seja, 0s nomes serdao mantidos em sigilo. Dessa forma, ninguém sera identificado
guando o material de seu registro for utilizado, seja para propositos de publicacédo
cientifica ou educativa.
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A participacdoneste estudo é muito importante e voluntaria. O(A) senhor(a) tem
o direito de ndo permitir a participacdo de seu(sua) filho(a) ou de retira-lo(a) deste
estudo a qualgquer momento. Em caso de o(a) senhor(a) decidir retirar seu(sua) filho(a)
do estudo, favor informe o pesquisador.

Informacdes:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93862588

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

Declaracdo de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura pais ou responsavel Assinatura do pesquisador

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade ne: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) ndo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacfes nao
compreendidas completamente.

O(A) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa
cujo tema é a avaliacdo do movimento dos olhos.Algumas doencgas que acometem o
sistema nervoso podem causar altera¢cdes nos componentes do movimento dos olhos.
Este mau funcionamento esta associado a parte do cérebro chamada de nucleos da
base. Essa area cerebral € também responsavel por controlar os movimentos dos
olhos, mas se sabe pouco sobre mudangas na movimentagdo dos olhos em algumas
enfermidades, como Coréia de Sydenham, Doenca de Huntington e
Neuroacantocitose.

No presente vimos convidar o(a) seu(sua) filho(a)para a participacéo voluntaria
desta pesquisa, com seu consentimento. Para tanto, necessito de informacdes
sobreseu(sua) filho(a), devendo ocupa-lo(a) por aproximadamente 50 minutos para a
realizacdo de um questionario, na qual seréo feitas algumas perguntas para verificar
sua memoria, atencdo e linguagem. Em seguida, sera realizada uma avaliagcdo do
movimento dos olhos.

Consideramos que a metodologia utilizada para coleta de dados néo lhe
oferece riscos ou desconfortos.

Como resultado deste estudo, esperamos esclarecer dados especificos da fala
de pessoas sadias e em cada uma destas doencas, para assim podermos planejar um
melhor acompanhamento nas questdes relacionadas a fala.

A participacao no estudo ndo sera cobrada e também néo sera paga.

A identidade de todos os participantes serd mantida em sigilo. Os resultados do
estudo serdo sempre apresentados como o retrato de um grupo e ndo de uma pessoa,
ou seja, 0s nomes serdao mantidos em sigilo. Dessa forma, ninguém sera identificado
guando o material de seu registro for utilizado, seja para propositos de publicacdo
cientifica ou educativa.
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A participacdoneste estudo é muito importante e voluntaria. O(A) senhor(a) tem
o direito de ndo permitir a participacdo de seu(sua) filho(a) ou de retira-lo(a) deste
estudo a qualgquer momento. Em caso de o(a) senhor(a) decidir retirar seu(sua) filho(a)
do estudo, favor informe o pesquisador.

Informacdes:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93862588

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

Declaracdo de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura pais ou responsavel Assinatura do pesquisador

Assinatura participante

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO V- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCISE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade ne: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) ndo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacfes nao
compreendidas completamente.

Introducao: O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma

pesquisa cujo tema € a avaliacdo do movimento dos olhos.A coréia de Sydenham é
uma complicacdo de infeccdo por bactéria, Streptococcus, que se caracteriza por
movimentos anormais no corpo (coréia) e modificacdes do comportamento. Essa
enfermidade esta associada ao mau funcionamento da parte do cérebro chamada de
nacleos da base. Essa area cerebral é também responsavel por controlar os
movimentos dos olhos, mas se sabe pouco sobre mudancgas na movimentacdo dos
olhos nessas enfermidades.
Justificativa: Para a avaliacdo clinica das doencas, é importante examinar os
movimentos oculares devido a sua importancia no funcionamento do cérebro. O
exame do movimento dos olhos, além de indicar a presenca de alteragdes no cérebro,
também pode ser Util na classificacéo e entendimento da evolucéo das doencgas.

Objetivos:O objetivo deste estudo é avaliar através de questionario, Testes de funcdo
mental e exame do movimento dos olhos pacientes com Coréia de Sydenham, para
melhor entendimento das caracteristicas de evolugdo da doenca.

Procedimentos: Caso o Sr. (a) aceite em patrticipar, ird se submeter aos seguintes
procedimentos:

Ser submetido ao exame do movimento dos olhos (eletronistagmografia).
Responder a um questionario e a testes que avaliam a funcédo mental.

Desconfortos e riscos esperados: Consideramos que a metodologia utilizada para
coleta de dados nédo oferece riscos ou desconfortos para o(a) senhor(a).

Beneficios para os examinados: Os dados coletados terdo como finalidade auxiliar o
entendimento sobre a evolugcdo da coréia de Sydenham. Todas as avaliacdes sdo
gratuitas.
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7) Participacdo

Sua participagéo neste estudo € muito importante e voluntaria. O(A) senhor(a)
tem o direito de ndo querer participar ou de sair deste estudo a qualquer momento. Em
caso de o(a) senhor(a) decidir retirar-se do estudo, favor informe o pesquisador e/ou a
pessoa de sua equipe que esteja atendendo-o. Sua recusa em participar no estudo ou
mesmo caso decida sair do estudo depois ndo modificard o tratamento que recebe no
Hospital das Clinicas.

8) Informacdes

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93862588

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

9) Declarac&o de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO V - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n? 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade n®: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) nédo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacfes nao
compreendidas completamente.

Introducao:O(A) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma

pesquisa cujo tema € a avaliacdo do movimento dos olhos.A coréia de Sydenham é
uma complicacao de infeccdo por bactéria, Streptococcus, que se caracteriza por
movimentos anormais no corpo (coréia) e modificacdes do comportamento. Essa
enfermidade esta associada ao mau funcionamento da parte do cérebro chamada de
ndcleos da base. Essa area cerebral é também responsavel por controlar os
movimentos dos olhos, mas se sabe pouco sobre mudancas na movimentacdo dos
olhos nessas enfermidades.
Justificativa: Para a avaliacdo clinica das doencas, é importante examinar os
movimentos oculares devido a sua importancia no funcionamento do cérebro. O
exame do movimento dos olhos, além de indicar a presenca de alteragdes no cérebro,
também pode ser util na classificacéo e entendimento da evolucdo das doencgas.

Objetivos:O objetivo deste estudo é avaliar através de questionario, Testes de funcéo
mental e exame do movimento dos olhos pacientes com Coréia de Sydenham, para
melhor entendimento das caracteristicas de evolugdo da doenca.

Procedimentos: Caso o Sr. (a) permita que seu(sua) filho(a) venha a participar, ird se
submeter aos seguintes procedimentos:

Ser submetido ao exame do movimento dos olhos (eletronistagmografia).
Responder a um questionario e a testes que avaliam a funcédo mental.

Desconfortos e riscos esperados: Consideramos que a metodologia utilizada para
coleta de dados nédo oferece riscos ou desconfortos para o(a) senhor(a).

Beneficios para os examinados: Os dados coletados terdo como finalidade auxiliar o
entendimento sobre a evolucdo da coréia de Sydenham. Todas as avaliacdes sdo
gratuitas.
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7) Participacdo

A participacdo deseu(sua) filho(a)neste estudo é muito importante e voluntaria.
O(A) senhor(a) tem o direito de ndo permitir ou de sair deste estudo a qualquer
momento. Em caso de o(a) senhor(a) decidir retirar seu(sua) filho(a) do estudo, favor
informe o pesquisador e/ou a pessoa de sua equipe que esteja atendendo-o. Sua
recusa ou mesmo caso decida retirar seu(sua) filho(a) do estudo ndo modificara o
tratamento que recebe no Hospital das Clinicas.

8) Informacdes

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93862588

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

9) Declarac&o de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura pais ou responsavel Assinatura do pesquisador

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO VI — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade ne: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) ndo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacfes nao
compreendidas completamente.

Introducao:O(A) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma

pesquisa cujo tema € a avaliacdo do movimento dos olhos.A coréia de Sydenham é
uma complicacdo de infeccdo por bactéria, Streptococcus, que se caracteriza por
movimentos anormais no corpo (coréia) e modificacdes do comportamento. Essa
enfermidade esta associada ao mau funcionamento da parte do cérebro chamada de
nacleos da base. Essa area cerebral é também responsavel por controlar os
movimentos dos olhos, mas se sabe pouco sobre mudangas na movimentacdo dos
olhos nessas enfermidades.
Justificativa: Para a avaliacdo clinica das doencas, é importante examinar os
movimentos oculares devido a sua importancia no funcionamento do cérebro. O
exame do movimento dos olhos, além de indicar a presenca de alteragc6es no cérebro,
também pode ser util na classificacéo e entendimento da evolucdo das doencgas.

Objetivos:O objetivo deste estudo é avaliar através de questionario, Testes de funcdo
mental e exame do movimento dos olhos pacientes com Coréia de Sydenham, para
melhor entendimento das caracteristicas de evolugdo da doenca.

Procedimentos: Caso o Sr. (a) permita que seu(sua) filho(a) venha a participar, ird se
submeter aos seguintes procedimentos:

Ser submetido ao exame do movimento dos olhos (eletronistagmografia).
Responder a um questionario e a testes que avaliam a funcédo mental.

Desconfortos e riscos esperados: Consideramos que a metodologia utilizada para
coleta de dados néo oferece riscos ou desconfortos para o(a) senhor(a).

Beneficios para os examinados: Os dados coletados terdo como finalidade auxiliar o
entendimento sobre a evolucdo da coréia de Sydenham. Todas as avaliacdes sdo
gratuitas.
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Participacao

A participacdo deseu(sua) filho(a)neste estudo é muito importante e voluntaria.
O(A) senhor(a) tem o direito de ndo permitir ou de sair deste estudo a qualquer
momento. Em caso de o(a) senhor(a) decidir retirar seu(sua) filho(a) do estudo, favor
informe o pesquisador e/ou a pessoa de sua equipe que esteja atendendo-o. Sua
recusa ou mesmo caso decida retirar seu(sua) filho(a) do estudo ndo modificara o
tratamento que recebe no Hospital das Clinicas.

Informagdes

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93862588

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

Declaracdo de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura pais ou responsavel Assinatura do pesquisador

Assinatura do paciente

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO VIl - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade ne: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) ndo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacdes nao
compreendidas completamente.

Introducao: O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma
pesquisa cujo tema é a avaliacdo do movimento dos olhos.A doenca de Huntington é
uma enfermidade hereditaria onde os pacientes apresentam movimentos anormais
(coréia); perda progressiva de memoria e modificacdes do comportamento. Essa
enfermidade esta associada ao mau funcionamento da parte do cérebro chamada de
nacleos da base. Essa area cerebral é também responsavel por controlar os
movimentos dos olhos, mas se sabe pouco sobre mudangas na movimentacdo dos
olhos nessas enfermidades.

Justificativa: Para a avaliacdo clinica da doenca, € importante examinar os
movimentos dos olhos devido a sua importancia no funcionamento do cérebro. O
exame do movimento dos olhos, além de indicar a presenca de alteragdes no cérebro,
também pode ser Util na classificacéo e entendimento da evolucéo das doencas.

Objetivos:O objetivo deste estudo é avaliar através de questionario, Testes de funcdo
da funcdo mental e exame do movimento dos olhos, pacientes com Doenca de
Huntington, para melhor entendimento das caracteristicas de evolucéo da doenca.

Procedimentos: Caso o Sr. (a) aceite em patrticipar, ird se submeter aos seguintes
procedimentos:

Ser submetido ao exame do movimento dos olhos (eletronistagmografia).
Responder a um questionario e a testes que avaliam a funcéo mental.

Desconfortos e riscos esperados: Consideramos que a metodologia utilizada para
coleta de dados nédo oferece riscos ou desconfortos para o(a) senhor(a).

Beneficios para os examinados: Os dados coletados terdo como finalidade auxiliar o
entendimento sobre a evolucdo da Doenca de Huntington. Todas as avaliagbes séo
gratuitas.
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7) Participacdo

Sua participagéo neste estudo € muito importante e voluntaria. O(A) senhor(a)
tem o direito de ndo querer participar ou de sair deste estudo a qualquer momento. Em
caso de o(a) senhor(a) decidir retirar-se do estudo, favor informe o pesquisador e/ou a
pessoa de sua equipe que esteja atendendo-o. Sua recusa em participar no estudo ou
mesmo caso decida sair do estudo depois ndo modificard o tratamento que recebe no
Hospital das Clinicas.

8) Informacdes

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93596841

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

9) Declarac&o de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacgdes contidas neste documento antes de
assinar este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada
na descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO VIl - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Esta pesquisa seguird os Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos
conforme Resolucédo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Nome:
Sexo:M( )F ()
Documento de Identidade ne: Data de Nascimento: ./ [/

Prezado(a) Senhor(a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que o(a) senhor(a) ndo
entenda. Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informacfes nao
compreendidas completamente.

Introducao: O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma
pesquisa cujo tema € a avaliagdo do movimento dos olhos.A neuroacantocitose é uma
sindrome formada por um conjunto de doengas, com presenca de movimentos
anormais (coréia) e mudancas do comportamento. Essa enfermidade esta associada
ao mau funcionamento da parte do cérebro chamada de nicleos da base. Essa area
cerebral é também responsavel por controlar os movimentos dos olhos, mas se sabe
pouco sobre mudangas na movimentacdo dos olhos nessas enfermidades.

Justificativa: Para a avaliacdo clinica da doenca, é importante examinar os
movimentos dos olhos devido a sua importancia no funcionamento do cérebro. O
exame do movimento dos olhos, além de indicar a presenca de alteragdes no cérebro,
também pode ser util na classificacéo e entendimento da evolucéo das doencgas.

Objetivos:O objetivo deste estudo é avaliar através de questionario, Testes de funcdo
mental e exame do movimento dos olhos pacientes com Neuroacantocitose, para
melhor entendimento das caracteristicas de evolugdo da doenca.

Procedimentos: Caso o Sr. (a) aceite em patrticipar, ird se submeter aos seguintes
procedimentos:

Ser submetido ao exame do movimento dos olhos (eletronistagmografia). Responder a
um questionario e a testes que avaliam a funcao mental.

Desconfortos e riscos esperados:Consideramos que a metodologia utilizada para
coleta de dados nédo oferece riscos ou desconfortos para o(a) senhor(a).

Beneficios para os examinados: Os dados coletados terdo como finalidade auxiliar o
entendimento sobre a evolugdo da neuroacantocitose. Todas as avaliacbes s&o
gratuitas.
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7) Participacdo

Sua participagéo neste estudo € muito importante e voluntaria. O(A) senhor(a)
tem o direito de ndo querer participar ou de sair deste estudo a qualquer momento. Em
caso de o(a) senhor(a) decidir retirar-se do estudo, favor informe o pesquisador e/ou a
pessoa de sua equipe que esteja atendendo-o. Sua recusa em participar no estudo ou
mesmo caso decida sair do estudo depois ndo modificard o tratamento que recebe no
Hospital das Clinicas.

8) Informacdes

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais,
podera ser contatado para esclarecimentos pelo telefone 3409-4592, por email
coep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av.Antonio Carlos, 6627 — Unidade
Administrativa Il, segundo andar, sala 2005. CEP 31270-901 - Belo Horizonte, MG.

Os pesquisadores responsaveis poderdo fornecer qualquer esclarecimento
sobre essa pesquisa, assim como tirar davidas, bastando contato no seguinte
endereco e/ou telefones:

Nome do pesquisador: Tiago Mendonca Attoni

Endereco: Alameda Alvaro Celso 175, Santa Efigénia. Hospital Bias Fortes, 6 andar.
Telefone: 3409-9540 - 93862588

Email: tiagoattoni@yahoo.com

Orientador: Dr. Francisco Cardoso (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3409-5152

Co-orientador: Dr. Rogério Gomes Beato (Faculdade de Medicina da UFMG)

Telefone: (31) 3248-9540

9) Declarac&o de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informacdes contidas neste documento antes de assinar
este termo de consentimento. Declaro que toda a linguagem técnica utilizada na
descricdo deste estudo de pesquisa foi satisfatoriamente explicada e que recebi
respostas para todas as minhas duavidas. Confirmo também que recebi uma cépia
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Compreendo que sou livre para
me retirar do estudo em qualquer momento, sem perda de beneficios ou qualquer
outra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade para participar deste estudo.

Belo Horizonte, de de 20 .

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador

Obrigado pela sua colaboracéo e por merecer sua confianga.


mailto:coep@prpq.ufmg.br
mailto:tiagoattoni@yahoo.com
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ANEXO IX — QUESTIONARIO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE DO ADULTO
DEPARTAMENTO DE DISTURBIOS DO MOVIMENTO

PROJETO DE PESQUISA:

“AVALIACAO DA MOTRICIDADE OCULAR, COGNICAO E
COMPORTAMENTO NA COREIA DE SYDENHAM, DOENCA DE
HUNTINGTON E NEUROACANTOCITOSE”

Nome:

Sexo: M ( )F( )
Documento de Identidade n°: Data de Nascimento: ./ [
Endereco:

NO.: Complemento:

Bairro: Cidade:
CEP:. Telefone: ( )

Idade: Cor:

Escolaridade: Profissao:
Estado civil:
4° ano Filhos:
62 ano
92 ano
11°ano

0)
0)
0)
0)
() bacharel
()
0)
0)
()

licenciatura
mestrado
doutoramento
outro:

H& quanto tempo lhe foi diagnosticada a doenca?

Histdria de inicio e duragé@o dos sintomas.
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Tempo entre o inicio dos sintomas e diagnaostico.

Histéria familiar da doenca.

Pais séo parentes?

Ja foi submetido(a) a alguma intervencdo cirargica?

Jé foi internado(a)?

Faz uso de alcool, fumo, drogas ilicitas?

Presenca de cansago ou indisposi¢éo?

Alteragbes de comportamento (agressividade, irritabilidade, etc)?

Apresenta sintomas depressivos?
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Escuta vozes? Vé pessoas?

Repeticdes de a¢bes? Epocas com pico de agitacdo?

Consegue se lembrar de fatos (memoria)?

Desempenho escolar.

Tarefas diérias (banho, alimentag&o, caminhar, etc).

Apresenta dificuldades para andar? Presenga de quedas?

Engasga com alimentos liquidos, solidos?

Relato de perca de peso. Perda de apetite?

Funcionamento intestinal?

Movimentos anormais.
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Estereotipia de maos e dedos, movimentos de lingua e boca, vocalizacbes
involuntarias, reflexos.

Dificuldades alimentares (disfagia).

Alteragdes na fala.

Alteragdes na voz.

Presenca de convulsdes.

Presenca de cardite.

Pesquisa de acantdcitos.

Teste genético (numero de expansodes).

Exame da tiredide.




Resultado da avaliagéo eletromiografica.
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Exame de imagem.

Outros exames laboratoriais.

Uso de medicacgao atual.

Nome.

Duracéo do uso.

Dosagem diaria.

Uso de medicagao antiga.

Nome.

Duracéo do uso.

Dosagem diaria.

Uso de toxina botulinica.

Musculos aplicados.
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Data de aplicacgéo.

Tratamentos e profissionais inseridos no caso.

Obs:




