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RESUMO

Mudancgas nos niveis de fatores neurotroficos e mediadores inflamatoérios tém sido
associadas aos efeitos benéficos promovidos pelo exercicio fisico, agudo ou crdnico.
Considerando que a doencga de Parkinson (DP) é uma afec¢do neuroldgica, crénica
e progressiva, o exercicio fisico deveria ser visto como uma importante ferramenta
aliada ao processo de reabilitacdo. O objetivo desse estudo foi avaliar se o nivel de
atividade fisica e a realizagcdo de uma sessdao aguda de exercicio aerdbico (30
minutos na esteira em intensidade moderada) influenciam os niveis séricos de fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e de seu precursor (proBDNF), interleucina
6 (IL-6) e dos receptores soluveis de fator de necrose tumoral (sSTNFR1 e sTNFR2),
em individuos com DP e controles. O estudo foi realizado no Centro de
Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte. Os participantes foram
submetidos a avaliagdo da fungao cognitiva, afetiva e nivel de atividade fisica. Para
o grupo DP, ainda foram obtidas informacdes quanto a gravidade e estagio da
doenca. O sangue periférico foi coletado antes e apds a realizagcdo do exercicio.
Trinta individuos com DP (63,8+9,9 anos) e 17 individuos controles (63,948,6 anos)
participaram do estudo. Houve diferenca estatisticamente significativa para os niveis
basais de sTNFR1 (p=0,027) e sSTNFR2 (p<0,001) entre os grupos. O exercicio fisico
promoveu mudancas nos niveis séricos de proBDNF (p<0,001), BDNF (p=0,046), IL-
6 (p<0,001), sTNFR1 (p<0,001) e sTNFR2 (p=0,009) nos individuos com DP. Para o
grupo controle, houve mudanca nos niveis de proBDNF (p=0,002), BDNF (p<0,001)
e sTNFR1 (p=0,009). O aumento de BDNF apés o exercicio € bem descrito na
literatura, sendo considerado positivo devido ao seu efeito neuroprotetor. O aumento
dos niveis de IL-6 pode estar associado as contracdes musculares repetitivas
necessarias durante a realizacao da esteira. O aumento nos niveis de sTNFR1 e
sTNFR2 pode estar implicado na modulacdo de resposta inflamatéria em
decorréncia da sobrecarga exigida durante o exercicio aerébico. Nossos achados
apontam que pacientes com DP sdo capazes de responder ao exercicio fisico,
mostrando o seu efeito benéfico nestes individuos e poderia ser proposto como uma
ferramenta para aperfeigoar a intervengao clinica nessa populagao.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, nivel de atividade fisica, exercicio fisico
agudo, fator neurotréfico derivado do cérebro, interleucina-6, receptor soluvel do
fator de necrose tumoral.



ABSTRACT

Changes in the levels of neurotrophic factors and inflammatory mediators have been
associated to beneficial effects caused by physical exercise, acute or chronic.
Whereas Parkinson's disease (PD) is a neurological, chronic and progressive
disease, the exercise should be seen as an important tool in the rehabilitation
process. The aim of this study was to evaluate if the level of physical activity and the
an acute session of aerobic exercise (30 minutes on the treadmill at moderate
intensity) influence serum levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and its
precursor (proBDNF), interleukin 6 (IL-6) and soluble receptors for tumor necrosis
factor alpha (sTNFR1 and sTNFR2), in individuals with PD and controls. The study
was conducted at the “Centro de Especialidades Médicas da Santa Casa de Belo
Horizonte”. Participants were evaluated in their cognitive and affective function and
physical activity level. For the PD group, information about the severity and stage of
disease were also obtained. Peripheral blood was collected before and after the
exercise. Thirty individuals with PD (63,819,9 years) and 17 control individuals
(63,918,6 years) participated in the study. There was a statistically significant
difference in the basal levels of STNFR1 (p=0.027) and sTNFR2 (p<0.001) between
the groups. The physical exercise induced changes in the serum levels of proBDNF
(p<0.001), BDNF (p=0.046), IL-6 (p<0.001), sTNFR1 (p<0.001) e sTNFR2 (p=.009)
in PD group. For the control group, there was a change in the levels of proBDNF
(p=0.002), BDNF (p<0.001) and sTNFR1 (p=0.009). The increase in BDNF after
exercise is well described in the literature, what is considered positive because of its
neuroprotective effect. The increase in IL-6 levels may be associated with repetitive
muscle contractions necessary during the treadmill exercise. The increase in levels of
sTNFR1 and sTNFR2 may be implicated in the modulation of inflammatory response
due to the overhead required for aerobic exercise. Our findings indicate that PD
patients are able to respond to exercise, showing its beneficial effect on these
individuals and it could be proposed as a tool to improve clinical intervention in this
population.

Keywords: Parkinson's disease, physical activity level, acute physical exercise,
brain-derived neurotrophic factor, interleukin-6, soluble receptor of tumor necrosis
factor.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa crénica
mais comum e o tipo mais frequente de parkinsonismo, sendo também denominada
parkinsonismo primario (Calne et al., 2005; Mayeux et al., 2003). O risco de
desenvolvimento da DP aumenta em cinco vezes por volta dos 70 anos de idade,
em relagdo a individuos jovens. (Hald e Lotharius, 2005). Apresenta uma distribuicao
homogénea entre grupos étnicos (Dorsey et al., 2007) e tem maior propensdo ao
acometimento em individuos do sexo masculino (Baumann, 2012; Leibson et al.,
2006).

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), existem
aproximadamente 222 mil parkinsonianos no Brasil, sendo que 2% dos brasileiros
acima dos 60 anos sdao acometidos por este disturbio (IBGE, 2000). Outro estudo
epidemiolégico realizado no Brasil estimou que 3,3% da populagao é acometida pela
DP e que 72% dos casos diagnosticados nédo séo identificados previamente pelo
sistema de saude local (Barbosa et al., 2006).

Fisiopatologicamente, na DP ha a perda progressiva de neurdnios
dopaminérgicos localizados na substancia negra compacta (SNc) do mesencéfalo,
resultando em perda de fibras aferentes que se projetam para o estriado (Calne et
al., 2005; Meissner et al., 2011). Com a reducao dos niveis de dopamina (DA) no
estriado, os niveis de seus metabodlitos, acido homovanilico e 34-
dihidroxifenilacético, também estao diminuidos (Lang e Lozano, 1998). Além disso,
observa-se reducdo da atividade de enzimas envolvidas na sintese de DA, como a

tirosina hidroxilase (Gerlach e Riederer, 1996).
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Ainda sao encontradas inclusdes eosindfilicas e acumulo de agregados
protéicos citoplasmaticos denominados corpos de Lewy, no sistema nervoso,
compostos principalmente pelo acumulo de proteinas a-sinucleina e ubiquitina
(Kuzuhara et al., 1988; Nishimura et al., 1994; Blandini et al., 2000; Calne et al.,
2005). Porém, a neuropatologia da DP nao esta restrita a via nigroestriatal, sendo
encontradas anormalidades histolégicas em outros grupos celulares, tanto
dopaminérgicos quanto nao dopaminérgicos, como nos sistemas colinérgicos,
noradrenérgicos e serotonérgicos (Dauer e Przedborski, 2003).

Funcionalmente, os nucleos da base (NB) compdem um grupo de nucleos
que tém como principal fungdo o controle dos movimentos voluntarios, sendo eles:
caudado e putdmen que juntos formam o estriado; globo palido - interno (GPi) e
externo (GPe), nucleo subtaldamico e substancia negra - compacta e reticulada (SNr)
(Burch e Sheerin, 2005; Gerlach e Riederer, 1996).

As informacdes que chegam até os NB podem passar por cinco diferentes
circuitos, denominados fronto-estriatais: circuitos ndo motores (circuito dorsolateral,
circuito orbitofrontal e circuito medial ou limbico) e circuitos motores (circuito
oculomotor e circuito motor) (Alexander, 1990). No circuito motor, o estriado,
principalmente o putdmen, representa a porta de entrada de informagdes, recebendo
aferéncias glutamatérgicas do cértex sensério-motor. Ja a saida das informacdes
dos NB ocorre a partir do GPi e da SNr, que influenciam principalmente os neurdnios
dos nucleos ventrais do talamo, e posteriormente, as areas corticais motoras (area
motora primaria, area motora suplementar e area pré-motora). Nesse circuito ha

tanto eferéncias para o cértex motor como para os centros motores do tronco
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encefalico, permitindo o planejamento e sequenciamento de uma agé&o motora (Mello
et al, 1997).

O controle dos movimentos nos NB € realizado por meio de duas vias: a
indireta e a direta. A via direta, na qual o estriado inibe os neurénios do GPi e SNr,
determina a diminuicao da inibicao ténica do tdlamo, e consequentemente, aumenta
a ativacao cortical, facilitando o movimento. Na via indireta, o estriado inibe os
neurénios do GPe, que por sua vez diminuem a inibicdo dos neurbnios do nucleo
subtalamico e, dessa forma, a porta de saida (GPi e SNr) aumenta a inibicao ténica
dos neurdnios talamicos, 0 que causa diminuicdo da ativacdo cortical (Figura 1)

(Nakano, 2000).

Cortex
A ry
Nucleos da Base
+DA + Glu
+Glu +/- DA . , - GABA/Enc
SNc > Estriado s Gre
Via Direta Via Indireta
- GABA - GABA
4 W
Mucl
Talamo € SNr /GPi € UC,ED.

- GABA + Glu Subtaldmico

FIGURA 1 - Representacao das vias direta e indireta do circuito motor.

O estriado (caudado e putdmen) recebe aferéncias do cértex e influencia a atividade do
globo pélido interno e porcao reticulada da substancia negra. Estes constituem as eferéncias
dos nucleos da base, influenciando a atividade dos neurbnios dos nucleos do talamo e,
assim, a atividade do cértex motor. A via direta resulta em aumento da atividade do coértex e
a via indireta resulta em diminuicao da atividade do cértex. A dopamina tem papel excitatério
na via direta e inibitorio na via indireta. Abreviagdes: SNc, substancia negra compacta; SNr,
substancia negra reticulada; GPi, globo palido interno; GPe, globo palido externo; Glu,
glutamato; DA, dopamina; GABA, acido gama-aminobutirico; Enc, encefalina. Os sinais +
indicam vias excitatérias e os sinais — indicam vias inibitorias.
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A etiologia do processo neurodegenerativo da DP ndo estd completamente
esclarecida. Mas estudos revelam que alguns fatores ambientais podem estar
associados ao aumento do risco de desenvolvimento da DP, como a exposi¢do a
alguns tipos de herbicidas e pesticidas (Gorell et al., 1998; Vanacore et al., 2002).
Além disso, acredita-se que ela pode estar associada ao estresse oxidativo
desencadeado por um ou mais eventos, como o envelhecimento cerebral, a
predisposi¢cdo genética, anomalias mitocondriais, a produgdo de radicais livres e
também com toxinas ambientais (Langston, 1996; Olanow et al.,, 1998). Porém, a
capacidade do cérebro é limitada em suportar o estresse oxidativo, mostrando a
possivel necessidade de haver intervengdes para tentar prevenir ou diminuir o dano
oxidativo gerado pela DP (Jenner, 2003).

Dentre esses varios fatores, o estudo das alteragdes inflamatérias na DP tem
ganhado grande importancia (Samii et al, 2004). O envolvimento do processo
inflamatério na fisiopatologia da DP foi inicialmente demonstrado em estudos
postmortem, no qual James Parkinson, em 1817, relatou neuroinflamagdo nas
amostras de cérebro quando ele descreveu pela primeira vez a doenga (Parkinson,
2002). Contudo, foi apenas a partir do ano de 1988 que o assunto tornou-se de
maior interesse para a comunidade cientifica, quando o pesquisador McGeer e seus
colaboradores demonstraram a presenca de microglia ativada em cérebros de
individuos com DP (McGeer et al,, 1988).

A ativacdo da microglia parece ser o principal mecanismo responsavel pelo
processo de neuroinflamacdo no sistema nervoso central (SNC) e
consequentemente na patogénese da DP (Gao et al, 2003). Em condicoes

fisiologicas, a microglia apresenta morfologia altamente ramificada, com baixa
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expressao de receptores de superficie, difusamente distribuida e provavelmente esta
envolvida com o monitoramento do parénquima do sistema nervoso (Kim e Joh,
2006; Tansey et al., 2007; Whitton, 2007).

Em condicdes patoldgicas, a microglia € progressivamente ativada, migrando
para o local da agressao tecidual e mediando respostas imunes contra possiveis
patégenos invasores. A ativacdo gradual da microglia muda a sua morfologia,
transformando-a em célula fagocitica capaz de expressar moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade, atuando na apresentacdo de antigenos e na
ativacao linfocitaria. Essas células também produzem citocinas inflamatorias, como a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral (TNF), que amplificam a resposta
inflamatoria pela ativagdo e recrutamento de outras células para o local da lesao
(Kim e Joh, 2006; Tansey et al., 2007; Whitton, 2007).

A ativagdo microglial consiste na primeira linha de defesa do cérebro contra
danos celulares e apresenta um papel importante na manutengdo da homeostase do
tecido nervoso. Por outro lado, a liberagéo de citocinas pro-inflamatérias e de fatores
neurotdxicos, contribuem para o dano neuronal. Ocorre entdo, um ciclo
autosustentado de neuroinflamagao que, por sua vez, resulta em disfungdo neuronal
e morte eventual de subpopulagdes neuronais vulneraveis (Stone et al., 2009).

Sabe-se que os neurdnios dopaminérgicos da SNc sdo mais susceptiveis a
estes fatores neurotdxicos. Esta populacdo tem menor capacidade antioxidativa,
maior concentracdo de melanina, dopamina e lipidios, que consistem em
substancias passiveis de oxidacdo, além de defeitos potenciais na funcao
mitocondrial. Além disso, a SNc tem grande populacado de microglia, o que contribui

para a sua vulnerabilidade ao processo inflamatério (Liu et al., 2003).
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A ativacdo da microglia ocorre em varias doengas do SNC, como por
exemplo: nas doengas de Alzheimer, esclerose mdultipla, traumas e acidentes
vasculares, além da DP (Gao et al., 2003). Enquanto a inflamag¢do aguda do SNC é
frequentemente acompanhada pela liberacdo de fatores neuroprotetores derivados
da microglia, objetivando limitar o dano tecidual e promover o reparo, a
neuroinflamagdo crénica parece aumentar a susceptilibilidade de neurbnios
vulneraveis a lesao téxica principalmente por estresse oxidativo (Kim e Joh, 2006;
Tansey et al., 2007; Whitton, 2007).

Inicialmente os neurdnios dopaminérgicos sobreviventes sdo capazes de
compensar essa perda progressiva, mas apds cerca de 60% da morte desses
neurdnios, os sinais da DP se manifestam (German et al., 1989 e Przedborski e Vila,
2001). Tremor em repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural s&o os
sinais clinicos caracteristicos da doenc¢a, denominados sinais cardinais (Calne et al.,
2005; Jankovic, 2008).

Além dos sinais motores, o quadro clinico da DP também € caracterizado pela
presenca de sintomas ndo motores, podendo ser citadas as alteragées cognitivas,
desordens de humor, fadiga, disturbios autonémicos e de sono (Shi et al., 2010;
Maguire-Zeiss et al., 2005; Kakinuma et al., 1998, Samii et al., 2004; Gao et al.,
2011). Embora a DP seja caracterizada como um disturbio do movimento, sendo o
seu diagnéstico baseado na presenca de dois ou mais sinais motores cardinais, nos
ultimos anos os estudos vém demonstrando que muitas das alteragcbes emocionais,
cognitivas e psicossociais, frequentemente antecedem o aparecimento das

disfuncdes motoras (Gupta e Bathia, 2000).
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AlteragGes que levam a sinais motores e sintomas ndo motores parecem
seguir uma ordem topografica pré-determinada, permitindo o estadiamento da DP
em seis estagios: Nos estagios 1 e 2, ocorre o0 acometimento de estruturas baixas do
mesencéfalo, surgindo as alteracbes olfatérias e disfuncbes regulatérias
autonémicas. Nos estagios 3 e 4, a degeneracao dos NB resulta em alteracoes
motoras e nos estagios 5 e 6, ja ocorrem reducdo da capacidade intelectual, em
detrimento do comprometimento de estruturas limbicas, regides associativas e lobo
pré-frontal (Braak et al., 2003). Como os sintomas nao motores parecem preceder 0s
sinais motores, esses podem ser o estagio pré-clinico da doenga, assim, séo
clinicamente importantes, podendo auxiliar na identificacdo da evolugdo da doenca
(Hardy, 2010).

O critério para diagndstico da DP é essencialmente clinico e baseia-se na
presenca da bradicinesia e de no minimo mais um dos sinais clinicos - rigidez,
tremor em repouso ou instabilidade postural (Jankovic, 2008). A bradicinesia é a
diminuicdo da velocidade do movimento voluntario, que leva a dificuldade em
realizar tarefas sequenciais, simultaneas e repetitivas (Morris e lansek, 1997). O
tremor em repouso é o primeiro sinal aparente e o que diferencia a fase inicial da DP
de outras doengas extrapiramidais. Esse tremor tende a desaparecer durante o sono
e durante a realizagcdo de movimento intencional (Jankovic, 2008; Benninger et al.,
2009). A rigidez é definida como um aumento da resisténcia muscular a amplitude
de movimento passivo de uma articulacao (Bartolic et al., 2005). Ja a instabilidade
postural ocorre em decorréncia da perda dos reflexos posturais e perda da
habilidade de manter o centro da massa corporal dentro da base de suporte durante

as atividades (Jankovic, 2008; Adkin et al., 2003). A instabilidade postural é uma
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causa comum de quedas, associada a outros sintomas da DP como a hipotenséo
ortostética e a alteragao proprioceptiva (Marchese et al., 2003).

Combinagdes entre as alteragdes no controle motor, no controle postural e
deficiéncias da marcha, contribuem para limitacbes nas habilidades de mobilidade e
aumento do risco de queda, que pode ocorrer durante a deambulagcdo ou quando os
individuos estdo realizando alguma tarefa funcional (Bloem et al., 2001; Morris,
2000; Morris et al., 2001; Ashburn et al., 2008). Estudos mostram alteracées da
marcha em DP, que incluem a reducdo da velocidade, diminuicdo do comprimento
do passo, alteracdo da coordencdo do passo e marcha arrastada (Morris et al.,
2010, Hausdorff et al., 1998, Plotnik et al., 2008). A instabilidade também se mostra
evidente durante a caminhada em condigbes de dupla tarefa, ou seja, quando o
individuo associa uma caminhada a uma outra tarefa como segurar um objeto ou
conversar, e na mudanca de exigéncias ambientais (Ashburn et al., 2008; Smulders
et al., 2012). Estes déficits na marcha e de equilibrio resultam em um declinio
gradual na mobilidade e nas atividades funcionais, tanto em casa quanto na
comunidade.

Estudos mostram efeitos positivos da reabilitagdo usando exercicios
aerdbicos em parametros como forga, equilibrio, velocidade da marcha, iniciacdo de
movimento, desempenho motor e funcionalidade, funcdes cognitivas, funcdes
executivas e melhora da qualidade de vida (Goodwin et al.,, 2008; Cruise et al.,
2011). Entretanto, questdes como o tipo de exercicio, intensidade e duracao ideal
ainda nao sao bem elucidadas (Deane et al., 2001; Kwakkel et al., 2007).

Ha décadas sao estudados os mecanismos neurobiolégicos atribuidos aos

beneficios promovidos pelo exercicio fisico, agudo e crénico. Esses beneficios sdo
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explicados a partir da influéncia do exercicio fisico em mecanismos moleculares e
celulares, que promovem a neurogénese, angiogénese, sinaptogénese (Deslandes,
2009; Lista, 2009), assim como o aumento nos niveis de varios fatores neurotréficos
(Neeper et al., 1995) e mudancas de mediadores inflamatorios, como a IL-6 e 0 TNF
(Minetto et al., 2005; Moldoveanu et al., 2000).

A atividade fisica e, em particular, o exercicio fisico agudo e o treinamento
fisico parecem ser as principais intervencdes para desencadear os processos pelos
quais as neurotrofinas (NT) medeiam o metabolismo energético e a plasticidade
neural (Hennigan et al., 2007; Van, 2009).

A atividade fisica & entendida como todo movimento produzido pelos
musculos esqueléticos com gasto energético acima dos niveis de repouso. Ja o0s
exercicios fisicos sdo considerados como uma sequéncia sistematizada de
movimentos de diferentes segmentos corporais, executados de forma planejada e
com um determinado objetivo a ser atingido e o treinamento fisico exige objetivos
certos para serem alcangados, demanda maior vigor e estado de alerta (Caspersen
et al.,, 1985).

O exercicio fisico agudo refere-se a pratica de uma unica sessdao que pode
durar alguns segundos ou até mesmo horas, bem como em intensidades variadas
(Dietrich e Audiffren, 2011). Estudos mostram que a realizacdo de sessbes agudas
de exercicio fisico € capaz de promover o aumento nos niveis de fatores
neurotréficos, a partir da producao e liberacdo dos mesmos, como por exemplo, 0
fator neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF) (Berchtold et al., 2005).

Os fatores neurotroficos que sdo um grupo heterogéneo de polipeptideos

subdivididos em diferentes classes, dentre elas, a classe de neurotrofinas (NT)
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(Chao, 2003). A familia das NT é composta pelo fator de crescimento neural (NGF),
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina 3 (NT-3) e a neurotrofina
4/5 (NT-4/5) (Park e Poo, 2013; Aloe, 2004).

Existem dois tipos de receptores para cada NT: um receptor comum,
denominado p75NTR, e um especifico, que é um receptor tirosina-quinase (Trk). O
receptor especifico para o NGF é o TrkA, para BDNF e NT4/5 € o TrkB e para o NT3
€ o TrkC (Lu, 2003; Lu et al., 2005). Existe maior afinidade entre a NT e o seu
receptor TrK, cuja ligacdo desencadeia cascatas proliferativas; ja a ligacdo com o
receptor p75NTR pode induzir a apoptose celular (Pruginin-Bluger et al., 1997;
Hosomi et al., 2003).

Nas ultimas décadas, o BDNF vem sendo muito estudado (Duman et al.,
2008). Ele faz parte da familia de NT e foi purificado em 1982, a partir de cérebro de
porco, como um fator de sobrevivéncia de células neuronais (Barde et al., 1982).
Esta envolvido na sobrevivéncia, manutengao e diferenciagédo neuronal (Park e Poo,
2013), além de ser responsavel em fornecer suporte para o desenvolvimento de
neurdnios dopaminérgicos (Baquet et al., 2005; Mufson et al., 1999) e de atuar na
plasticidade sinaptica (Lu, 2003).

O BDNF pode ser liberado de forma espontanea, mas, na maioria das vezes,
dependente de estimulacdo, a partir de uma despolarizagdo duradoura que
desencadeia a ativacao dos canais de calcio dependentes de voltagem (VGC) e uma
posterior liberagcdo de calcio a partir dos receptores de rianodina do reticulo
endoplasmatico (Kolarow et al., 2007).

Fisiologicamente, a producao e liberacdo de BDNF ocorrem no SNC e

também no sistema nervoso periférico (SNP), além de células do sistema
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imunolodgico, células endoteliais e endocrinas (Thoenen, 1991). Além disso, 0 BDNF
tem sido identificado como uma proteina derivada também de células musculares,
induzida por contragdo. Durante uma contracdo muscular em humanos, o BDNF &
liberado do tecido muscular para a circulagdo sanguinea, por isso, autores sugerem
que o aumento do nivel de BDNF circulante também pode ser em consquéncia do
aumento do nivel de BDNF induzido pela contracdo muscular (Matthews et al.,
2009).

Essa proteina pode atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) em ambos
os sentidos (Rasmussen et al., 2009). Sua entrada é facilitada devido a sua
associacdo com componentes sanguineos, como as plaquetas, que podem
estabilizar as moléculas e favorecer sua passagem (Pan et al.,1998). Sua entrada no
SNC ocorre por meio de um sistema de transporte rapido, uma vez que o BDNF
possui uma maior area de superficie de permeabilidade na BHE quando comparado
a outras NT (Poduslo et al., 1996).

Segundo estudos com modelos animais, o BDNF pode atravessar a BHE e
isso sugere que mudancgas nos niveis periféricos podem refletir mudangas nos niveis
centrais desse fator neurotréfico (Pan et al., 1998). Estudos em roedores mostram
uma forte correlagédo entre os valores de BDNF no sangue e no cérebro (Karege,
2002). Estudos em humanos também tém mostrado que os niveis de BDNF no SNC
estdo positivamente associados aos niveis de BDNF periféricos, principalmente no
soro e no plasma, e, por esse motivo, niveis periféricos circulantes tém sido
sugeridos como um bom biomarcador de concentracdo cerebral desta NT (Pan et

al., 1998).
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Varios fatores podem influenciar os niveis periféricos de BDNF, tais como
idade, género, sedentarismo, tecido adiposo e células musculares. Estudo mostra
que o aumento da idade e individuos do sexo feminino tem niveis séricos de BDNF
menores, se comparados a jovens e a pessoas do sexo masculino (Lommatzsch et
al., 2005). A redugéao dos niveis plasmaticos de BDNF também foi considerada como
um preditor de desempenho cognitivo em mulheres idosas (Komulainen et al., 2008)
e um preditor de risco de mortalidade em idosos frageis (Krabbe et al., 2009). Baixos
niveis de BDNF também tém sido relacionados a diversas doencas neuroldgicas e
psiquiatricas como DP (Scalzo et al., 2009), doenga de Alzheimer (Diniz et al., 2011;
Yasutake et al., 2006; Forlenza et al., 2010) e depresséo (Diniz et al., 2010; Laske et
al., 2010). As alteragdes no suporte e fungcdes de NT, em especial o BDNF, podem
contribuir para a neurodegeneragdo (Balaratnasingam e Janca, 2012; Zuccato e
Cattaneo, 2009).

Analise do tecido cerebral de pacientes que foram diagnosticado com DP
apresentaram concentragdes de BDNF significativamente mais reduzidas na regiéo
nigroestriatal do que no cérebro, se comparado com individuos controle (Mogi et al.,
1999). Scalzo e colaboradores (2009) mostraram diminuigéo dos niveis de BDNF em
pacientes quando comparados a individuos saudaveis e tais niveis correlacionaram
com o tempo de duragcdo da doenca, gravidade dos sintomas e capacidade
funcional.

Dessa forma, sugere-se que o exercicio fisico representa um papel importante
no processo de neuroplasticidade, caracterizado pela adaptacao do sistema nervoso
mediante as novas demandas, o que pode ser em consequéncia da maior liberacao

de BDNF (Knaepen et al., 2010).
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Em animais, diferentes modelos s&o propostos para mimetizar e estudar a
DP, sendo 0 modelo de infusdo de 1-metil-4-fenil 1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) e
6-hidroxidopamina (6-OHDA) largamente utilizados (Purisai et al., 2007; Jellinger et
al., 1995). Em animais submetidos a infusdo de MPTP observa-se que a pratica de
exercicio durante um periodo de trés meses apds a aplicacdo do MPTP é capaz de
proporcionar maior resisténcia aos neurbnios dopaminérgicos a degeneragdo e
melhora do desempenho motor, sugerindo que o exercicio pode ter um efeito
neuroprotetor nessa células (Zigmond et al., 2009). Esse mesmo autor demonstrou
que a pratica de atividade fisica aumenta os niveis de concentragdo de dopamina —
principal déficit neuroquimico da DP e responséavel por grande parte das disfungdes
motoras (Zigmond et al., 2012).

De acordo com Ploughman e colaboradores (2009), apés um programa de
reabilitacdo em ratos submetidos a isquemia focal e a infusdo de bloqueador da
expressdo de BDNF, essa NT demonstrou um papel crucial na aprendizagem
motora. Além disso, as estratégias que estimulam o aumento dos niveis de BDNF no
sistema nervoso, como o0 exercicio, podem melhorar 0s processos de
neuroplasticidade em varios sistemas neuronais envolvidos no reaprendizado motor
durante a reabilitagdo, favorecendo a recuperagdo funcional (Ploughman et al.
2009).

Além do exercicio, o tratamento com BDNF também determina efeitos
benéficos e surge como possivel ferramenta terapéutica (Singh et al., 2006). Esses
autores identificaram que ratos que sofreram degeneracdo quase completa da
substancia negra por meio da administracao intranigral de 6-OHDA, porém tratados

com BDNF, mostraram recuperagéo das células dopaminérgicas (Singh et al., 2006).
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O tratamento prévio a lesdo por 6-OHDA com BDNF também determina redugao da
perda dopaminérgica (Shults et al., 1995).

Em humanos, estudos constataram um aumento significativo de BDNF no
soro e no plasma em individuos saudaveis imediatamente apds exercicio (Goekint et
al., 2008; Ferris et al., 2007; Cho et al., 2012; Vega et al., 2011; Gustafsson et al.,
2009;). Pesquisa realizada por Griffin e colaboradores (2011), ao analisar niveis de
BDNF apds a pratica de um protocolo de exercicio fisico agudo de alta intensidade
em individuos higidos, mostra aumento dos niveis de BDNF e sugere que o BDNF é
um mediador de melhora da fung¢do cognitiva, possivelmente por meio de seu papel
em curto prazo sobre os mecanismos subjacentes do processo de plasticidade
sinaptica no hipocampo. Interessantemente, aqueles individuos treinados ou que
apresentam maiores niveis de atividade fisica apresentaram niveis séricos de BDNF
mais elevados quando comparados a individuos sedentarios (Knaepen et al.,2010).

Em situagbes clinicas, o exercicio aerdbico agudo acima de quinze minutos,
com intensidade de baixa a moderada, parece ser capaz de elevar niveis
plasmaticos de BDNF em individuos com doengas crénicas, como depressao,
esclerose multipla e sindrome do panico (Stréhle et al,, 2010; Laske et al., 2010;
Gold et al.,2003).

O exercicio fisico pode promover um aumento na producao de BDNF (Coelho
et al., 2011) com importante acdo em alteracbes psiquiatricas e desempenho
cognitivo (Zoladz et al., 2014). Na DP existem apenas dois estudos mostrando o
efeito do exercicio fisico crénico nos niveis de BDNF (Frazzitta et al., 2014; Zoladz et
al., 2014), mas nao ha a avaliacao do efeito do exercicio agudo, sendo a maioria dos

estudos realizados em adultos jovens saudaveis (Goekint et al., 2010; Yarrow et al.,
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2010; Ferris et al., 2007, Levinger et al., 2008). Também n&do ha estudos em DP,
correlacionando os niveis de atividade fisica com os niveis desses fatores
neurotroficos.

Do ponto de vista inflamatério, sabe-se que o exercicio fisico promove
mudancas em niveis de mediadores inflamatorios. Exercicios extenuantes podem
aumentar os niveis séricos de inumeras citocinas e causar inibicdo da secrecédo de
outras (Gokhale et al., 2007; Sloan et al., 2007).

A IL-6 é uma citocina envolvida na regulagdo da resposta de fase aguda a
lesbes e infecgdes, controlando o crescimento e a diferenciagdo de células do
sistema imune e hematopoiético (Kishimoto, 2005; Heinrich et al., 2003). E
sintetizada por diferentes tipos celulares, como mondcitos, células endoteliais,
fibroblastos e células musculoesqueléticas e também por estimulagdo por outras
citocinas, como o TNF (Maggio et al., 2006; Febbraio e Pedersen, 2002). E uma
proteina de baixo peso molecular, que age de forma local e sistémica gerando uma
variedade de respostas fisiologicas (Papanicolaou e Vgontzas, 2000). A IL-6 tem
sido considerada uma citocina com papel inflamatério e anti-inflamatério (Febbraio e
Pedersen, 2002; Krabbe et al., 2004; Pedersen et al., 2001; Steinacker et al., 2004)

Apesar de ser similar em alguns aspectos, a producdo de citocinas em
resposta ao exercicio se difere daquela produzida por processos como infeccdo ou
trauma. Consequentemente a contracdo muscular, a primeira citocina a ser
produzida é a IL-6, sua concentragdo plasmatica aumenta cerca de cem vezes e
declina ap6s o exercicio. A IL-6 liberada durante o exercicio é sintetizada pelas
células musculares, como uma consequéncia direta da contragdo muscular, e nao

por células do sistema imunolégico ou devido a lesdo tecidual (Petersen e Pedersen,
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2005; Pedersen et al., 2003). Esses fatores atribuem um efeito anti-inflamatério ao
exercicio, mediado por esta miocina, sendo assim denominada, pois o tecido
muscular esquelético que produz e libera essa citocina (Petersen e Pedersen, 2005;
Febbraio e Pedersen, 2005).

A alteracao da funcéo e concentracao dessa citocina tem sido implicada com
o inicio e a manutencdo de diversas doencas, incluindo doencas inflamatérias
cronicas e neurodegenerativas, como, por exemplo, a doenca de Alzheimer e DP
(Magaki et al., 2007; Brodacki et al., 2008).

O TNF foi descrito como um fator soroldgico induzido por endotoxina que era
capaz de causar a necrose de certos tumores murinos (Carswell et al., 1975). E
considerada uma citocina do processo inflamatério, que inicia e coordena a resposta
da fase aguda e induz a produgédo de uma segunda onda de citocinas da resposta
inflamatoria, sendo responsavel por muitos de seus efeitos sistémicos (Makhatadze,
1998; Mccoy e Tansey, 2008).

Sua producgao é realizada principalmente por células do sistema imunologico:
incluindo micréglia, astrécitos, macréfagos e linfocitos, em resposta a agentes
patogénicos ou durante condicbes de estresse no organismo (Balakumar e Singh,
2006). Seus niveis séricos normalmente correlacionam-se com a gravidade das
infeccoes (Bradley, 2008).

O TNF estimula a producéao de receptores soluveis (STNFR), que agem como
seus inibidores naturais, regulando sua funcao biolégica. As porcdes extracelulares
destes receptores podem constituir formas soluveis (STNFR1 e sTNFR2) que podem

ser mensurados na circulacdo. Por serem moléculas mais estaveis na circulacao, os
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receptores sollveis constituem marcadores mais confiaveis da atividade do TNF e,
assim, da resposta inflamatéria (Coelho et al., 2008; Aderka et al., 1992).

O receptor mais abundante é o sTNFR1 e a sua ocupacdo ativa cascatas
que, em células diferentes, podem levar a sobrevivéncia, proliferacdo, diferenciagéo
ou apoptose. As acles intracelulares do TNF sdo mediadas principalmente pelo
sTNFR1, enquanto que a funcdo de sTNFR2 é principalmente moduladora, do TNF
com TNFR1. A liberacao de sTNFRs em resposta a TNF tem uma fase inicial rapida,
com um pico maximo em 30 minutos e durando cerca de 60 minutos (Aderka, 1996).

Durante processos patolégicos no cérebro foram descritos tanto efeitos
neuroprotetores quanto neurotoxicos exercidos pelo TNF. Estudo demonstrou que a
auséncia dos receptores para o TNF aumenta a susceptibilidade dos camundongos
aos efeitos neurotdéxicos produzidos pelo MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine) na regido do hipocampo (Sriram et al., 2006). Por outro lado,
alguns estudos tém implicado o TNF na neurotoxicidade induzida pelo glutamato,
através da ativagdo da microglia (Takeuchi et al., 2006).

Estudo realizado por Christiansen e colaboradores (2013), com individuos
obesos, investigou se havia diferenca nos niveis de marcadores inflamatérios
circulantes antes e apds uma sessao de exercicio agudo em bicicleta ergométrica.
Os resultados mostraram aumento tanto de IL-6 quanto TNF nesses individuos.
Outro estudo realizado com individuos com diagnéstico de depressdao comparados
com individuos controle, que também realizou uma sessao de exercicio agudo com
alta carga de trabalho, mostrou alteragdes significativas nos niveis plasmaticos de
substancias inflamatoérias (IL-6 e TNF) apds o exercicio, tanto nos pacientes quanto

nos controles (Hallberg et al, 2010). Gomes e colaboradores (2012) nao
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encontraram alteragdes em nos niveis de IL-6 e TNF (e seus receptores) em um
grupo de idosos com osteoartrite de joelho apds exercicio agudo de caminhada, mas
encontraram diferenca estatisticamente significativa apds treinamento por 12
semanas com atividade aerodbica nos niveis séricos de sTNFR1. Nao ha estudos
mostrando os efeitos do exercicio fisico agudo dos niveis séricos de IL-6 e
receptores soluveis de TNF em individuos com diagnéstico de DP, apesar de os
possiveis beneficios do exercicio fisico sobre o processo inflamatério cronico.

Nesse contexto, justifica-se a realizacdo de um estudo para saber se o nivel
de atividade fisica e se a realizagdo de uma sessdo de exercicio aerdbico, em
intensidade moderada, sdo capazes de modificar os niveis séricos de BDNF, pro-
BDNF, IL-6 e receptores soluveis de TNF (sTNFR1 e sTNFR2) em individuos com

DP, comparando-os a individuos saudaveis.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

e Avaliar o efeito de uma sessdo aguda de exercicio aerdbico, em intensidade
moderada, nos niveis séricos de fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) e de seu precursor (proBDNF), niveis de interleucina 6 (IL-6) e dos
receptores solUveis de fator de necrose tumoral (STNFR1 e sTNFR2), em
individuos com doenca de Parkinson (DP), comparando-os a individuos

saudaveis.

2.2 Objetivos Especificos

e Comparar os niveis séricos basais de proBDNF, BDNF, IL-6, sTNFR1 e
STNFR2 entre individuos com DP e individuos saudaveis;

e Avaliar se ha relagao entre a gravidade da DP e os niveis séricos basais de
proBDNF, BDNF, IL-6, sTNFR1 e sSTNFR2;

e Avaliar se ha relacdo entre o nivel de atividade fisica e os niveis séricos
basais de proBDNF e BDNF em individuos com DP e em individuos
saudaveis;

e Avaliar se a realizagdo de uma sessdo aguda de exercicio aerbébico na
esteira, em intensidade moderada, é capaz de alterar os niveis séricos de
proBDNF, BDNF, IL-6, sTNFR1 e sTNFR2, em individuos com DP e em

individuos saudaveis.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1. Delineamento do Estudo e Sujeitos

Trata-se de um estudo transversal aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Minas Gerais (31097014.9.0000.5149) (Anexo 1), realizado
no Ambulatério de Neurologia do Centro de Especialidades Médicas da Santa Casa
de Belo Horizonte (CEM-BH).

Foram recrutados individuos com diagnéstico de DP e individuos saudaveis.
Os critérios de inclusdo para o grupo DP foram: apresentar DP idiopatica de acordo
com os critérios de diagnéstico clinico do United Kingdom Parkinsons Disease
Society Brain Bank; ser capaz de entender os comandos durante a realizacdo da
avaliacao clinica e ser capaz de deambular independentemente mesmo com 0 uso
de dispositivos auxiliares.

Os critérios de exclusdo para esse grupo foram: ter diagnostico de outras
doengas neurolégicas associadas como delirium, deméncia e acidente vascular
encefalico; apresentar alteragcbes motoras graves e/ou incapacidades ortopédicas;
apresentar déficits visuais e/ou auditivos graves; apresentar doengas sistémicas
e/ou estar em uso de medicamentos que poderiam afetar os niveis dos fatores
neurotroficos e mediadores inflamatoérios.

Os mesmos critérios de inclusdo e exclusdao se aplicaram para o0 grupo
controle, com excecao do diagndstico de DP. Esses individuos foram recrutados na

comunidade.
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Todos os individuos assinaram o Termo de Consentimentos Livre e
Esclarecido (Apéndice A). A aplicacdo de todos os instrumentos, o exercicio

aerdbico na esteira, bem como a coleta de sangue foram realizadas no CEM-BH.

3.2 Instrumentos

Inicialmente, foi aplicado um roteiro de avaliagdo tanto para individuos com
DP quanto para os individuos do grupo controle, no qual foram coletados dados
pessoais e socio-demograficos, habitos de vida, informacdes sobre comorbidades e
uso de medicamentos (Apéndice B). Em seguida, foram aplicadas as seguintes
escalas para avaliagdo de parametros cognitivos, afetivos e nivel de atividade fisica
em ambos os grupos: Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Inventario de
Depressao de Beck (BDI) e Questionario Internacional de Atividade Fisica — forma
longa (IPAQ). Os individuos com DP também foram avaliados por meio da Escala
Unificada de Avaliacado da Doenca de Parkinson (UPDRS), Escala de Hoehn e Yahr

(HY) e Escala de Schwab e England (SE).

3.2.1 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Este instrumento avalia a funcao cognitiva e faz rastreamento de quadros de
deméncias. Possui questdes agrupadas em sete categorias, com o objetivo de
avaliar fungdes cognitivas especificas: orientagdo temporal (5 pontos), orientagéo
espacial (5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencao e célculo (5
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pontos), recordagado e evocagao das trés palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e
capacidade construtiva visual (1 ponto) (Folstein et al., 1975; Brucki et al., 2003). O
escore do MEEM pode variar de um minimo de zero, o qual indica o maior grau de
comprometimento cognitivo dos individuos, até um total maximo de 30 pontos, o
qual, por sua vez, corresponde a melhor capacidade cognitiva. O instrumento foi
adaptado em nosso meio por Bertoluci e colaboradores (1994) e alteracbes para o
uso no Brasil foram sugeridas por Brucki e colaboradores (2003), tornando-se um
instrumento homogéneo e uniformizando os resultados. Para que o déficit cognitivo
seja considerado, valores de referéncia sdo adquiridos de acordo com o nivel de
escolaridade do individuo, sendo eles: valores abaixo ou igual a 13 pontos para
analfabetos; 18 para baixa e média escolaridade e 26 para alta escolaridade, com
sensibilidade de 82,4%, 75,6% e 80%, e especificidade de 97,5%, 96,6% e 95,6%,

respectivamente (Bertolucci et al., 1994) (Anexo 2).

3.2.2 Inventario de Depresséo de Beck (BDI)

O BDI é um instrumento de autoavaliacao de sintomas depressivos composto
por 21 grupos de afirmacdes, que incluem sintomas e atitudes com intensidade
variavel de zero a trés pontos, sentidos na Ultima semana e inclusive no dia do teste.
Estas afirmacdes referem-se a tristeza, pessimismo, sensacao de fracasso, falta de
satisfacdo, sensacdo de culpa, sensagcdo de punicdo, autodepreciagao,
autoacusacgdo, ideias suicidas, crises de choro, irritabilidade, retragdo social,

indecisao, distorgdo da imagem corporal, inibicdo para o trabalho, distdrbio de sono,
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fadiga, perda de apetite, preocupagdo somatica e perda da libido (Beck et al., 1961).
De acordo com o critério de pontos de corte do Center for Cognitive Therapy
(Estados Unidos), os escores sao classificados como: menor que 10 (sem depressao
ou depressdao minima), de 10 a 18 (depressao de leve a moderada), de 19 a 29
(depressao moderada a grave) e de 30 a 63 (depressao grave) (Gorenstein et al.,
1998). Estudos brasileiros que utilizaram este instrumento na DP sugeriram um
ponto de corte de 17/18 para deteccdo da presenca de sinais e sintomas da

depressao na DP (Tumas et al., 2008; Silberman et al., 2006) (Anexo 3).

3.2.3 Questionario Internacional de Atividade Fisica — forma longa (IPAQ)

O IPAQ é um instrumento que permite estimar o dispéndio energético a partir
de atividades fisicas, com intensidade leve, moderada ou vigorosa, realizadas em
uma semana normal, por no minimo dez minutos continuos (Marshall e Bauman,
2001). A versdo longa do IPAQ apresenta 27 questdes, distribuidas em quatro
dimensodes de atividade fisica (trabalho, transporte, atividades domésticas e lazer) e
do tempo despendido por semana na posi¢cado sentada (Matsudo et al., 2001).

A atividade fisica reportada pelos individuos da amostra foi convertida na
unidade de estimativa do equivalente metabdlico (MET), de acordo com as tabelas
de conversao utilizadas pelo IPAQ (Guidelines for data processing and analysis of
the International Physical Activity Questionnaire). Deste modo, a atividade fisica total
da semana foi feita pela multiplicacdo do valor em MET por minuto da atividade

realizada, pela frequéncia semanal e pela duragdo das mesmas (tempo médio em
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minutos). Assim, os valores da férmula proposta pelo IPAQ para calcular
MET/minutos por semana foram: Caminhada = 3,3; atividades moderadas = 4,0;
atividades vigorosas = 8,0, multiplicando-se este valor da atividade realizada pela
frequéncia semanal e pela duracdo das mesmas obtém-se o total de atividade fisica

realizado em uma semana (Anexo 4).

3.2.4 Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson (UPDRS)

A UPDRS tem sido a principal escala utilizada para avaliar a gravidade dos
sintomas da DP por meio do autorelato dos pacientes e observacao clinica.
Compreende 42 itens divididos em quatro subsecgdes: | - Atividade mental,
comportamento e humor; |l - Atividade de vida diaria; Ill - Exame das funcdes
motoras e IV - Complicag6es do tratamento (Fahn e Elton, 1987).

A subsecao | avalia as alteragcbes no comportamento intelectual, transtornos
de pensamento (devido a deméncia ou a toxicidade medicamentosa), presenca de
depressao e diminuicdo de motivacao/iniciativa. A subsecao Il avalia, por meio do
autorelato do paciente, as alteracbes na fala, salivacdo, degluticdo e escrita;
dificuldade na utilizagcdo de talheres e alimentacao, vestuario, higiene pessoal e
mobilidade no leito; presenca de quedas nao relacionadas ao freezing, freezing
durante a marcha, alteragdes na marcha; presenca de tremor e queixas sensitivas
relacionadas ao parkinsonismo. A subsecao lll avalia, a partir da observacao do
examinador, as alteragbes na fala e expressdo facial; presenca de tremor de

repouso, tremor postural ou de agcdo nas maos; rigidez cervical e nos membros;
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bradicinesia nos movimentos de dedos e méos, movimentos de prono-supinacao e
movimentos nos membros inferiores; transferéncia de sentado para de pé;
alteracdes de postura, equilibrio e marcha; nivel de bradicinesia e hipocinesia
corporal. A subsecdo IV avalia: duracdo, incapacidade e dor decorrentes de
discinesias, distonia matutina; flutuacdes clinicas (off previsivel, imprevisivel ou
subito, porcentual do dia em off) e outras complicagbes como anorexia, ansia,
distarbio do sono, hipotensao ortostatica sintomatica). A pontuacdo em cada item é
de zero a quatro, sendo que quanto maior o escore obtido maior o comprometimento
pela doenga. A pontuagdo maxima varia de zero a 176 pontos. No presente estudo

foram utilizadas apenas as primeiras trés subse¢des (Fahn e Elton, 1987) (Anexo 5).

3.2.5 Escala Hoehn e Yahr (HY)

A escala de HY foi desenvolvida em 1967, sendo rapida e pratica para indicar
o estado geral do paciente e determinando o estagio da DP no qual o mesmo se
encontra (Hoehn e Yahr, 1967). A escala considera a forma de distribuicao dos
sinais e sintomas da DP (tremor, rigidez e bradicinesia), assim como a presenca ou
nao de instabilidade postural, indicando o nivel de incapacidade do paciente. Em sua
versao original, a escala compreendia cinco estagios (1 a 5), mas em sua versao
modificada apresenta dois estagios intermediarios (1,5 e 2,5) (Quadro 1) (Hoehn e

Yahr, 1967; Jankovic, 2008).
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QUADRO 1 - Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yahr

Estagio0  Nenhum sinal da doencga

Estagio 1 Doencga unilateral

Estagio 1,5 Envolvimento unilateral e axial

Estagio2  Doenca bilateral sem déficit de equilibrio

Estagio 2,5 Doenca bilateral leve, com recuperagao no teste do empurrao

Estagio3  Doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural;

capacidade para viver independentemente

Estagio 4 Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé

sem ajuda

Estagio5  Confinado a cama ou cadeira de rodas a nao ser que receba ajuda

Para a avaliagdo da instabilidade postural, é realizado o teste do empurréo,
no qual o paciente é empurrado a partir dos ombros. Se a resposta for de até dois
passos para recuperagcdo do equilibrio, considera-se que nao ha instabilidade
postural e o individuo se enquadra até o estagio 2. Mais de dois passos, com
recuperacao do equilibrio sem ajuda, o individuo se enquadra no estagio 2,5.
Quando ha a necessidade de auxilio do examinador para evitar que o individuo sofra

queda, 0 mesmo se enquadra a partir do estagio 3 (Hoehn e Yahr, 1967).

3.2.6 Escala Schwab e England (SE)

A escala SE & um instrumento utilizado para quantificar o nivel de
dependéncia na realizagdo de atividade de vida diaria. Tem representacdo em
percentuais que variam de 100%, sendo individuos completamente independentes e

que nao percebem dificuldades nas atividades rotineiras que ocorrem em
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decorréncia da doenga, até 0% quando o individuo € completamente dependente e

restrito ao leito (Quadro 2) (Hoehn e Yahr, 1967).

QUADRO 2 - Escala Schawb e England

Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades sem

100% lentidao, dificuldade ou limitagdo. Praticamente normal. Nao € consciente
de nenhuma dificuldade.

90% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades com
certo grau de lentidao, dificuldade e limitagdo. Poderia necessitar um
tempo duas vezes superior. Comega a ser consciente de suas limitagoes.

80%  Completamente independente na maioria das tarefas. Requer um tempo
duas vezes superior. Consciente de sua dificuldade e lentidao.

70% Nao é completamente independente. Tem mais dificuldade em algumas
tarefas. Para certas atividades requer um tempo de trés a quatro vezes
superior. Deve dedicar uma grande parte do dia as tarefas.

60%  Certa dependéncia. Pode realizar a maioria das atividades ainda que muito
lentamente e com grande esforgo. Erros; algumas tarefas sdo impossiveis.

50%  Maior dependéncia. Necessita de ajuda parcial, mais lento, etc. Dificuldade
em todas as tarefas.

40%  Muito dependente. Colabora na maior parte das atividades, mas realiza
poucas sozinho.

30% Com esforco, as vezes realiza algumas tarefas sozinho ou as comeca
sozinho. Precisa de uma grande ajuda.

20% Nao realiza nenhuma atividade sozinho. Pode ajudar ligeiramente em
algumas atividades. Invalidez grave.

10%  Totalmente dependente, invalido. Ndo consegue fazer nada.

0% As funcdes vegetativas do tipo degluticdo, miccdo e defecacdo nao se

realizam normalmente. Permanece na cama.
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3.3 Sessao Aguda

Inicialmente, os dados vitais (pressdo arterial, saturacdo de oxigénio e
frequéncia cardiaca) foram aferidos. Para isso foram utilizados os instrumentos:
polar (Polar® RS800 CX), oximetro de pulso (Nonin Onyx ® modelo 9500),
esfigmomandmetro e estetoscopio (BD®) e crondmetro (Samsung). O polar foi
devidamente posicionado no individuo, sendo que a cinta foi colocada no térax com
o monitor sobre o processo xiféide e o relégio no pulso do sujeito. Os individuos
foram instruidos a realizarem uma caminhada na esteira aumentando gradualmente
a velocidade durante os primeiros quinze minutos até atingirem a zona alvo de
treinamento. Foi selecionada a intensidade moderada de treinamento (60 a 65% da
frequéncia cardiaca méaxima, FCmax). Assim permaneceram durante 0s quinze
minutos seguintes, e finalmente, diminuiram a velocidade gradualmente nos ultimos
cinco minutos para resfriamento, totalizando trinta e cinco minutos de caminhada. Os
individuos foram orientados quanto a realizagdo da caminhada e a interrupgdo da
mesma, caso surgisse qualquer tipo de sintoma de desconforto como dores, tontura
ou dispnéia.

A zona alvo de treinamento foi calculada de acordo com a foérmula de
Karvonen (I Consenso de Nacional de Reabilitacdo Cardiovascular, 1997).
Primeiramente obtém-se a FCmax (FCmax = 220-idade) e, em seguida, calcula-se o
percentual da FCmax segundo a formula:

FCT = FCR + x% (FCmax - FCR)

Onde:

- FCT: frequéncia cardiaca de treinamento
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- FCR: frequéncia cardiaca de repouso

- X%: percentual da frequéncia cardiaca desejada para o treinamento

- FCméax: frequéncia cardiaca maxima

Quando o individuo fazia uso de antagonista de receptor beta adrenérgico, foi
determinado o porcentual da reducao da FCT ou %FC a ser corrigida, segundo a
férmula (I Consenso de Nacional de Reabilitagdo Cardiovascular, 1997):

%FC a corrigir = Y + 95,58 /9,74

Onde Y sera a dose em miligramas (mg) do medicamento utilizado.

3.4 Coleta de Material Biologico

O sangue foi coletado em dois momentos: antes e apds a realizagdo da
sessao de exercicio agudo na esteira. Durante a coleta, o individuo permaneceu
sentado e com um dos membros superiores repousando sobre uma mesa. Foram
colhidos aproximadamente 10 ml de sangue venoso da veia ulnar, em dois tubos
plasticos descartaveis a vacuo (marca Vacuum ), sem aditivo. Apdés a coleta, os
tubos foram deixados por trinta minutos em temperatura ambiente e, posteriormente,
mantidos em uma caixa de isopor com gelo.

Apbs a coleta de sangue, as amostras foram processadas no Laboratério de
Neurobiologia do Instituto de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Os tubos foram centrifugados a 2000 rpm por 10 minutos em
centrifuga (CENTRIBIO TDL80-2B). Ap6s a centrifugacéo, foi separado apenas o

sobrenadante, que consistia em soro e aliquotados em tubo cénico tipo eppendorf de
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500 pL (marca Cral-Plast), com a identificacdo dos individuos do grupo controle ou
DP. Todos estes procedimentos foram realizados em uma bancada limpa e
esterilizada, utilizando os devidos cuidados de protecdo. As amostras foram, entéo,
estocadas em freezer a -70C°.

Ap6s a obtencado do material biolégico de todos os individuos de ambos os
grupos, as amostras de soro foram enviadas para o Laboratério Interdisciplinar de
Investigagdo Médica da Faculdade de Medicina da UFMG, onde foram realizados os
experimentos de ensaio imunoenzimatico (ELISA) para mensuragdo das

concentragbes de proBDNF, BDNF, IL-6, sSTNFR1 e sTNFR2.

3.5 Mensuracao dos niveis de proBDNF, BDNF, IL-6, sTNFR1 e sTNFR2

As concentracées de proBDNF, BDNF, IL-6, sTNFR1 e sTNFR2 no soro
foram mensuradas por meio da técnica ELISA. Para a mensuracéo
do proBDNF, BDNF, sTNFR1 e sTNFR2 foram utilizados kits comerciais DuoSet da
R&D Systems (Minneapolis, MN, USA). Para a mensuracao de IL-6 foi utilizado kit
de alta sensibilidade Quantikine da R&D Systems. O limite de detec¢ao foram 10
pg/mL para proBDNF e BDNF, 0,4 pg/mL para IL-6 e 5 pg/mL para sTNFRs.

A técnica baseia-se no uso de antigenos ou anticorpos marcados com uma
enzima, de forma que os conjugados resultantes tenham atividade tanto imunolégica
quanto enzimatica. Apresenta um dos componentes (antigeno ou anticorpo) fixado
sobre um suporte adsorvente, o complexo antigeno anticorpo-conjugado fica

imobilizado e a reagdo pode ser facilmente revelada mediante a adicdo de um
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substrato especifico, que podera atuar com a enzima produzindo uma cor visivel a
olho nu ou quantificavel mediante o uso de técnicas colorimétricas e
espectrofotométricas.

Inicialmente, os kits foram preparados de acordo com as instrucbes do
fabricante. No primeiro dia, a placa de ELISA foi sensibilizada com 100 pL de
anticorpo de captura por pogo na concentracdo de 55,5uL/10,5mL diluido em
solucao salina tamponada com fosfato (PBS) estéril. Em seguida, a placa foi vedada
e incubada a 4°C overnight. No segundo dia, a placa foi lavada quatro vezes
utilizando solucao de lavagem constituida de PBS com 0,05% de Tween 20 (Sigma,
St. Louis, MO, USA) no lavador automético de placas de ELISA (ELxsy Auto Strip
Washer), para retirar o anticorpo de captura que ndo se aderiu a fase sélida.
Posteriormente, foram adicionados 200 uL por pogo da solugao de bloqueio
albumina de soro bovino (BSA) 1% em PBS e a placa foi incubada em temperatura
ambiente por duas horas sob agitacdo constante no agitador automatico de placas
de ELISA (Titer Plate Shaker, Lab. Line Instruments, INC). Esse procedimento
promove a ligacao da solucéo de bloqueio nos sitios inespecificos onde nao ocorreu
ligagdo do anticorpo de captura. A placa foi novamente lavada quatro vezes com
solucédo de lavagem e foram adicionados 100 uL das amostras, dos padrbées e do
branco (solugéo diluente das amostras, BSA 0,1%). A placa foi vedada e incubada a
4°C overnight. No terceiro dia, a placa foi lavada quatro vezes com solugédo de
lavagem e foram adicionados 100 uL por po¢o do anticorpo de detecgéo biotinilado,
na concentra¢do de 55,5 uL/10,5mL, diluido em BSA 0,1%. Em seguida, a placa foi
incubada em temperatura ambiente por duas horas sob agitacdo constante. A placa

foi lavada quatro vezes com solucao de lavagem e foram adicionados 100 uL por
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poco de solugdo estreptavidina conjugada a peroxidase e mantida em temperatura
ambiente por 30 minutos no agitador de placas. A placa foi novamente lavada e
foram adicionados 100 uL por pogo da solugdo cromogeno/substrato contendo 4
mg/mL de solucdo substrato o-fenilenodiamina dihidroclorido (OPD) (Sigma, St.
Louis, MO, USA) em 10 mL de tampéo citrato e 2 uL de H>O,, por 15 a 20 minutos,
abrigado da luz. A reacao foi interrompida com a adicdo de 50 uL por poco da
solugcdo stop (1M de H,SO,). Foi realizada a leitura da placa de ELISA em
espectofotobmetro com filtro de referéncia de 492 nm (Spectra Max 250, Molecular
Devices, Minneapolis, MN, USA), sendo determinadas as concentragbes dos
marcadores a partir da curva-padrao através do programa Soft Max Pro versao
3.1.1, Molecular Devices, Minneapolis, MN, USA. Os resultados foram expressos em

pg/mL.

3.6 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada usando o programa estatistico, Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 15.0, e foi considerado p<0,05
como nivel de significancia. Os dados foram apresentados em valor absoluto
(porcentagem), média e desvio padrao (valor minimo e maximo) ou valor de mediana
(valor minimo e maximo). Foi realizada a analise para deteccdo de valores
considerados outliers para os niveis séricos de mediadores e os mesmos foram

retirados nas andlises seguintes.
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Para anélise de normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov para as variaveis do Grupo DP e o teste de Shapiro-Wilk para as variaveis
do Grupo Controle. Para a comparacéo das variaveis do mesmo grupo ou entre 0s
grupos, optou-se pelos testes T (amostras pareadas ou nao pareadas) quando a
distribuicao foi paramétrica e, os testes de Wilcoxon ou Mann-Whitney quando a
distribuicao foi ndo paramétrica. Os testes utilizados estao apresentados nas tabelas
dos resultados. Para a correlagdo entre as variaveis utilizou-se o coeficiente de

correlacao de Pearson ou o coeficiente de correlacao de Spearman.
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4 RESULTADOS

Um total de 92 individuos com DP e 26 individuos controles foram triados
para verificacdo da elegibilidade no periodo de julho/2014 a marco/2015. Desses, 16
(17,4%) dos individuos com DP e 4 (15,4%) dos individuos controles foram
excluidos porque nao preenchiam os critérios de inclusdo. A presenca de
instabilidade de equilibrio moderada/grave e doencgas infecciosas associadas foram

0s principais motivos para a exclusao (Tabela 1).

Tabela 1: Porcentagem de individuos excluidos apds o recrutamento.

Razao para exclusao Excluidos (%)
Grupo DP
- Histéria com condicdes clinicas adversas 43,8
- DP de inicio precoce (<40 anos) 18,7
- Presenca de outras doengas neurolégicas associadas 12,5
- Presencga de doencas infecciosas e/ou inflamatérias que 25

pudessem interferir nos niveis dos mediadores

Grupo Controle

- Histéria com condicdes clinicas adversas 50
- Presenca de doencas infecciosas e/ou inflamatérias que 50

pudessem interferir nos niveis dos mediadores
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Dos 76 individuos com DP e 22 individuos higidos elegiveis, 42 (55,3%) e 4
(18,2%) recusaram-se a participar do estudo, respectivamente, por razdes que estao

apontadas na Tabela 2.

Tabela 2: Razbes para recusa (porcentagem) em participar do estudo.

Razoes para recusa Excluidos (%)
Grupo Grupo
DP Controle

Falta de recurso financeiro para transporte 7,1 -
Falta de interesse 38,1 50
Falta de acompanhante 16,7 -
Mora em local distante ao da avaliagao e intervencao 21,4 -
Nao gosta de exercicio e/ou tenho medo de esteira 11,9 -
Tem medo de coleta de sangue 4,8 50

Dos 34 individuos com DP e 18 individuos controles que quiseram participar
do estudo, 30 (88,2%) e 17 (94,4%), respectivamente, conseguiram realizar o
exercicio aerdbico na esteira e/ou foi possivel realizar a coleta de sangue antes e
apos o exercicio. As caracteristicas sécio-demograficas dos participantes estao

representadas na Tabela 3.
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Tabela 3: Caracteristicas socio-demograficas dos participantes.

Caracteristicas Grupo DP Grupo Controle Valor de

Com quem vive 8

Sozinho 2 (6,7%) 1 (5,9%) 0,916

Familiares e/ou cbénjuge 28 (93,3%) 16 (94,1%)
Escolaridade

Ensino fundamental incompleto 16 (53,3%) 4 (23,5%) 0,686

Ensino fundamental completo 2 (6,7%) 4 (23,5%)

Ensino médio 7 (23,3%) 5 (29,5%)

Ensino superior 5(16,7%) 4 (23,5%)
Ocupacéo

Aposentados 23 (76,7%) 13 (76,4%) 0,988
Pratica atividade fisica

Sim 15 (50%) 8 (47,1%) 0,846

Em relagcdo ao tratamento farmacoldgico, 27 (90%) dos pacientes faziam uso

de levodopa por um tempo médio de 5,4 anos (£3,3). Os grupos apresentaram-se

homogéneos quanto ao género, idade, altura e peso. Entretanto, os individuos do

Grupo DP apresentaram menores escores no MEEM e maiores escores no BDI

(Tabela 4).
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo.

Variaveis Grupo DP Grupo Controle Valor de
(n = 30) (n=17) P
Género (H/M) 24/6 11/6 0,306%
63,8+ 9,9 63,9+ 8,6
Idade (anos) 0,986*
(42 — 87) (52 — 79)
1,68 £0,83 1,68 £ 0,09
Altura (m) 0,820*
(1,45-1,83) (1,52 -1,82)
70,7 £ 13,7 75,0+ 10,5
Peso (kQ) 0,270*
(43,0 - 107,0) (61,0 —97,0)
25,2+4.2 26,3+2,2
IMC 0,238*
(15,5 -33,8) (22,8 — 30,3)
25,9+ 3,9 28,5+1,8
MEEM 0,039**
(18 —-30) (23 -130)
13,2+ 10,4 40+3,9
BDI <0,001**
(1 —40) (0-14)

Abreviagoes: DP, doenga de Parkinson; H, homem, M, mulher; m, metro; kg, kilogramas;
IMC, Indice de Massa Corporal; MEEM, Mini Exame do Estado Mental; BDI, Inventario de
Depressdo de Beck. Dados apresentados em valor absoluto, média e desvio padrao

(minimo e maximo).

“Teste do Qui-Quadrado, *teste T para amostras ndo pareadas, **teste de Mann-Whitney

De acordo com Silberman e colaboradores (2006) e Tumas e colaboradores

(2008), o escore de corte 17/18 do BDI ¢ ideal para discriminar pacientes brasileiros
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com DP deprimidos e n&o-deprimidos. Dos 30 individuos com DP, 21 (70%)
obtiveram pontuacdo menor ou igual a 17 pontos e 9 (30%) obtiveram pontuagéo
maior ou igual a 18 pontos no BDI. Ja para os individuos do grupo controle, apenas
dois (11,7%) apresentaram pontuacdo maior que 10/11, indicando presenca de
depressao.

Em relagdo ao nivel de atividade fisica, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa para a medida de estimativa de equivalente metabdlico avaliado por

meio do IPAQ entre os grupos (Grafico 1).
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Grafico 1: Estimativa do Equivalente Metabdlico (MET) para os individuos do Grupo DP
(Mediana: 1243,5; Q1: 663,75, Q3: 1757,25) e Grupo Controle (Mediana: 2079,0; Q1: 895,5,
Q3: 2505,0) (Teste de Mann-Whitney; p=0,124). A figura mostra a mediana.

Para o grupo com DP, também foram coletadas outras informacdes: tempo da
doenca, nivel de dependéncia fisica e estdgio da doenca que o paciente se
encontrava.

Os valores obtidos na escala UPDRS mostraram comprometimento leve a

moderado. Para a escala de HY, a mediana obtida foi 2,5. Dos 30 pacientes, 7
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(23,3%) foram classificados no estagio 2, 18 (60%) no estagio 2,5 e 5 (16,7%) no
estagio 3.

A mediana obtida na escala SE foi 80%, sendo que 4 (13,3%) foram
classificados a 60%, 10 (33,3%) a 70%, 11 (36,7%) a 80% e 5 (16,7%) tiveram
pontuacdo de 90%. O nivel 70% corresponde ao limite entre independéncia e
dependéncia na realizagcdo das atividades de vida diaria. Os resultados estédo

representados na Tabela 5.

Tabela 5: Caracteristicas clinicas dos individuos com DP.

Variaveis Grupo DP (n = 30)
Tempo de doencga (anos) 6,0 £ 3,5 (1-15)
UPDRS | 3,3+2,1(0-9)
UPDRS II 14,3 + 4,3 (7-23)
UPDRS IlI 33,5+9,1 (12-51)
UPDRS TOTAL 51,1+ 13,9 (21-76)
HY* 2,5 (2-3)
SE* 80 (60-90)

Abreviacoes: DP, doenga de Parkinson; UPDRS, Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca
de Parkinson; HY, Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yahr; SE, Escala de
Schwab e England. Dados apresentados em média e desvio padrdo (valor minimo e
maximo) ou mediana (valor minimo e maximo)*.

Na Tabela 6, estdo representados os niveis séricos basais de proBDNF,

BDNF, bem como de IL-6, sTNFR1 e sTNFR2 em ambos os grupos. Houve
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diferenca apenas para 0s niveis séricos basais de sTNFR2. Nao foi possivel

mensurar 0s niveis basais de IL-6 no grupo controle.

Tabela 6: Concentracdes séricas basais de proBDNF, BDNF, IL-6, sTNFR1 e

STNFR2 (pg/ml) dos participantes.

o Grupo DP Grupo Controle
Variaveis (n=30) (n=17) Valor de p
163,9 393,1
proBDNF 0,054
(64,3 - 377,8) (176,5—-1155,9)
16831,7 15291,9
BDNF 0,808
(11189,9 — 24714,6) (11189,8 — 22968,3)
1,43
IL-6 _ _
(1,16 —1,76)
621,4 791,0
sTNFR1 0,027
(502,1 — 880,6) (647,9 — 898,7)
2051,4 2686,5
sTNFR2 <0,001

(1731,1 — 2428,7)

(2453,6 — 2941,7)

Abreviagoes: pg/ml, picogramas/mililitro; DP, doenga de Parkinson; proBDNF, precursor de
fator neurotréfico derivado do cérebro; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; IL-6,
interleucina 6; sTNFR1, receptor soluvel de fator de necrose tumoral 1; sSTNFR2, receptor
solivel de fator de necrose tumoral 2. Dados apresentados em mediana e intervalos
interquatis (primeiro e terceiro quartis). Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para comparar
as variaveis.

Houve correlacdo estatisticamente significativa entre os niveis séricos basais
de IL-6 com MEEM (rs -0,440, p=0,015) e com BDI (rs 0,363, p=0,049) no grupo DP.

N&ao foram encontradas correlagbes estatisticamente significativas entre os niveis de
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fatores neurotréficos e mediadores inflamatérios com a gravidade dos sinais e
sintomas da doenca, bem como o estagio da mesma em que 0s pacientes se
encontravam.

Nao houve correlacao do nivel de atividade fisica avaliado por meio do IPAQ
com os niveis de proBDNF, BDNF, IL-6 e os receptores soluveis STNFR1 e sTNFR2
em ambos 0s grupos. Para as variaveis clinicas, houve correlagdo entre IPAQ e
UPDRS I (rs -0,407, p=0,026).

Comparando os niveis séricos detectados antes e apds a realizagdo da
sessdo aguda na esteira, houve mudangas estatisticamente significativas para
proBDNF (Grafico 2), BDNF (Grafico 3), IL-6 (Grafico 4), sTNFR1 (Grafico 5) e

sTNFR2 (Grafico 6) para o Grupo DP. Dados apresentados na Tabela 7.
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Grafico 2: Niveis séricos de proBDNF (pg/ml) antes e apds o exercicio agudo para
os individuos com DP (Teste de Wilcoxon; p<0,001). A figura mostra a mediana.
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Grafico 3: Niveis séricos de BDNF (pg/ml) antes e apds o exercicio agudo para os
individuos com DP (Teste de Wilcoxon; p=0,046). A figura mostra a mediana.
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Grafico 4: Niveis séricos de IL-6 (pg/ml) antes e apds o exercicio agudo para os
individuos com DP (Teste de Wilcoxon; p<0,001). A figura mostra a mediana.
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Grafico 5: Niveis séricos de sTNFR1 (pg/ml) antes e ap6s o exercicio agudo para os
individuos com DP (Teste de Wilcoxon; p<0,001). A figura mostra a mediana.
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Grafico 6: Niveis séricos de sTNFR2 (pg/ml) antes e ap6s o exercicio agudo para os
individuos com DP (Teste T para amostras pareadas; p=0,009). A figura mostra a
média.
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Tabela 7: Concentragdes séricas de proBDNF, BDNF, IL-6, sTNFR1 e STNFR2
(pg/ml) antes e apds a sessao aguda de exercicio para o grupo DP.

Variaveis Antes Depois Valor de p
163,9 354,7
proBDNF <0,001
(64,3 — 377,8) (202,6 — 497,8)
16831,7 20276,7
BDNF 0,046
(11189,9 — 24714,6) (15401,0 — 25066,4)
1,43 1,89
IL-6 <0,001
(1,16 —1,76) (1,53 - 2,05)
621,4 764,5
sTNFR1 <0,001
(502,1 — 880,6) (631,7 — 956,8)
sTNFR2 2087,6 £ 443,8 2239,6 £ 489,4 0,009*

Abreviag6es: pg/ml, picogramas/mililitro; DP, doenga de Parkinson; proBDNF, precursor de
fator neurotréfico derivado do cérebro; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro; IL-6,
interleucina 6; sTNFR1, receptor soluvel de fator de necrose tumoral 1; sSTNFR2, receptor
sollvel de fator de necrose tumoral 2. Dados apresentados em média e desvio padrdao ou
mediana (primeiro e terceiro quartis). Foi utlilizado o teste de Wilcoxon ou o *teste T para

amostras pareadas.

Para o grupo controle, houve mudanca estatisticamente significativa para

proBDNF (Grafico 7), BDNF (Grafico 8) e sTNFR1 (Grafico 9). Nao houve

mudanca para os niveis de sTNFR2 (Grafico 10). Dados apresentados na Tabela 8.
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Grafico 7: Niveis séricos de proBDNF (pg/ml) antes e apds o exercicio agudo para

os individuos controles (Teste de Wilcoxon; p=0,002). A figura mostra a mediana.
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Grafico 8: Niveis séricos de BDNF (pg/ml) antes e apds o exercicio agudo para os
individuos controles (Teste T para amostras pareadas; p<0,001). A figura mostra a

média.
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Grafico 9: Niveis séricos de sTNFR1 (pg/ml) antes e apds o exercicio agudo para os
individuos controles (Teste de Wilcoxon; p=0,009). A figura mostra a mediana.
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Grafico 10: Niveis séricos de sTNFR2 (pg/ml) antes e apds o exercicio agudo para
os individuos controles (Teste de Wilcoxon; p=0,554). A figura mostra a mediana.
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Tabela 8: Concentragdes séricas de proBDNF, BDNF, sTNFR1 e STNFR2 (pg/ml)
antes e apds a sessdo aguda de exercicio para o grupo controle.

Variaveis Antes Depois Valor de p
393,1 406,0
proBDNF 0,002
(176,5-1155,9) (236,7 — 1309,8)
BDNF 16858,4 + 7052,8 24389,9 + 9404,6 <0,001*
791,0 996,8
sTNFR1 0,009
(647,9 — 898,7) (753,8 — 1152,0)
2686,5 2781,3
sTNFR2 0,554
(2453,6 — 2941,7) (2401,9 — 3307,6)

Abreviagoes: pg/ml, picogramas/mililitro; DP, doenga de Parkinson; proBDNF, precursor de
fator neurotréfico derivado do cérebro; BDNF, fator neurotréfico derivado do cérebro;
sTNFR1, receptor soltvel de fator de necrose tumoral 1; STNFR2, receptor soltvel de fator
de necrose tumoral 2. Dados apresentados em média e desvio padrao ou mediana (primeiro

e terceiro quartis). Foi utlilizado o teste de Wilcoxon ou *teste T para amostras pareadas.
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5 DISCUSSAO

As alteraces motoras e ndo motoras caracteristicas do quadro clinico da DP
resultam em uma importante limitagdo funcional desses pacientes (Bloem et al.,
2001; Morris, 2000; Morris et al., 2001; Ashburn et al., 2008). Nesses contexto,
esforcos tém sido envidados para estudar os efeitos de diferentes tipos de
intervencdo nessa populagdo. De fato, estudos mostram que exercicios aerébicos
sao benéficos em parametros como forga, equlibrio, velocidade da marcha, iniciacao
de movimento, desempenho motor e funcionalidade; assim como em fungdes
cognitivas, fungbes executivas e na qualidade de vida de individuos com DP
(Goodwin et al., 2008; Cruise et al.,, 2011). Entretanto, questées como o tipo de
exercicio, intensidade e duracao ideal ainda ndo sdo bem elucidadas (Deane et al.,
2001; Kwakkel et al., 2007).

Além disso, apesar de a literatura apontar ha décadas diferentes efeitos do
exercicio fisico agudo e crénico, nos parametros neurobioldgicos, em situacoes
fisiolégicas e diversas situacdes clinicas, praticamente ndo ha estudos direcionados
para a DP. Por isso, o o presente estudo teve como objetivo avaliar se a realizagao
de uma sessao aguda de exercicio aerdbico em intensidade moderada, na esteira,
seria capaz de mudar os niveis séricos de proBDNF, BDNF, sTNFR1 e sTNFR2 em
individuos com DP.

Os resultados obtidos a partir das escalas UPDRS, HY e SE mostram que a
nossa amostra foi constituida por pacientes nos estagios leve a moderado e

funcionalmente independentes. Cabe ressaltar que nossa amostra reflete o que é
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habitualmente encontrado em ambientes clinicos, n&o refletindo necessariamente o
que acontece na comunidade. Em relagdo a fungédo cognitiva e funcao afetiva, foi
observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, mostrando que
os individuos com DP apresentaram menores escores no MEEM e maiores escores
no BDI, indicando maior prejuizo em funcbes cognitivas e maior propensdao a
sintomas depressivos, respectivamente. Esses dados corroboram a literatura, ja que
o0 comprometimento cognitivo pode ser um dos primeiros sintomas nao motores mais
comuns e incapacitantes na DP (Dubois e Pillon, 1996; Dalrymple-Alford et al.,
2011). Além disso, a depressdo €é uma sindrome que pode acometer
aproximadamente 50% dos individuos com DP, o que pode acontecer ainda em
fases iniciais, bem como pode anteceder o surgimento dos sinais motores cardinais
caracteristicos da doenca (Kremer e Starkstein, 2000; Okun e Watts, 2002; Burn,
2002; Thanvi et al., 2003; Silberman et al., 2004; Kummer et al., 2009).

O fato de n&o ter sido detectada diferenca estatisticamente significativa em
relacdo ao nivel de atividade fisica entre os grupos pode ser explicado por dois
motivos. Primeiramente, por se tratar de individuos com comprometimento leve a
moderado e, por ainda, apresentarem, em sua maioria, independéncia funcional, o
que permite a realizacdo de atividades que sdo avaliadas a partir do IPAQ. Além
disso, a levodopa é a droga mais efetiva no controle dos sintomas da DP,
especialmente motores, sendo que 90% dos pacientes da nossa amostra faziam uso
dessa medicacdo. O segundo motivo esta relacionado ao fato de nao ter tido
diferenga estatisticamente significativa entre o numero de individuos ativos e
sedentarios em ambos 0s grupos, considerando ativos aqueles individuos que

faziam atividade fisica ao menos duas vezes por semana. Cabe ressaltar que o fato
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de ndo ter sido encontrada diferenga no nivel de atividade fisica entre os grupos é
importante, ja que os niveis basais de mediadores inflamatérios e NT podem ser
diferentes em individuos considerados fisicamente ativos e sedentarios.

Foi encontrada diferenca estatisticamente significativa para os niveis de
sTNFR1 e sTNFR2 entre os grupos. Acredita-se que o sTNFR2 tem um efeito
benéfico sobre os neurdnios, favorecendo sua sobrevivéncia. (McCoy e Tansey,
2008; Faustman e Davis, 2010). A diminuigdo dos niveis de sTNFR2 nos individuos
com DP pode estar envolvida com o processo de neuroinflamacao crénica e,
consequentemente, com a progressao da degeneracdo neuronal que ocorre na
doenga.

Uma vez que sTNFRs séo induzidos por TNF, a concentragdo desses
receptores pode refletir a atividade biologica dessa citocina. Porém, os resultados
existentes na literatura ainda se mostram em desacordo. Ha estudos que
encontraram aumento nos niveis séricos de TNF (Reale et al, 2009) e de seus
receptores soluveis em individuos com DP comparados a individuos controle (Rocha
et al, 2014; Reale et al., 2009), ja outros estudos ndo encontraram diferenca
estatistica no TNF entre os grupos (Scalzo et al., 2009; Katsarou et al., 2007). Ainda,
um estudo demonstrou que a produgdo de TNF por macréfagos e mondcitos foi
significativamente maior em individuos controle comparados com DP (Hasegawa et
al., 2000). Esses resultados podem ser justificados pelas diferentes caracteristicas
clinicas das amostras encontadas em cada estudo.

E sabido que durante o processo de envelhecimento pode ocorrer disfuncdo
do sistema imune inato, determinado pelo aumento dos niveis circulantes de

mediadores inflamatérios, incluindo as citocinas. O aumento da sintese destas
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citocinas e a manutencédo de um estado inflamatério por um periodo extenso podem
ser prejudiciais para idosos. Estudos relatam que um estado inflamatério crénico e
0os niveis de marcadores inflamatoérios correlacionam-se com a perda de massa
muscular, diminuicdo no desempenho fisico e também na morbidade na populacao
idosa, mesmo considerando os idosos aparentemente saudaveis. Esses resultados
sao explicados pelo efeito da IL-6 na aceleracdo do catabolismo muscular podendo
levar a sarcopenia, e consequentemente, fraqueza e reducao no nivel de atividade
fisica (Ferrucci et al., 2002; Cesari et al., 2004; Pereira et al, 2009). Nesse estudo,
infelizmente, ndo foi possivel fazer uma comparagao entre os niveis séricos de IL-6
de DP e controle, devido a uma dificuldade financeira para adquirir os kits para
andlise. Porém, estudos prévios mostraram aumento dos niveis dessa citocina em
pacientes com DP comparados a individuos controles (Dobbs et al., 1999; Selikhova
et al., 2002; Brodacki et al., 2008).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos niveis séricos basais
de proBDNF e BDNF em individuos com DP comparados com controle. Isso pode
ser explicado parcialmente pelo fato de os grupos apresentarem niveis semelhantes
de demanda energética e atividade, como mostrado pelo IPAQ, considerando que
este € um dos principais fatores que influenciam nos niveis séricos basais de BDNF.

Em nosso estudo foi encontrada correlacao estatisticamente significativa entre
0s niveis séricos basais de IL-6 e MEEM e com BDI. Em consonancia com a
literatura, estudos prévios ja mostraram associacao entre os niveis de marcadores
inflamatorios e a fungcao cognitiva, e sugerem, ainda, que a IL-6 pode ser um bom
biomarcador para a cognicao (Windham et al., 2014; Adriaensen et al., 2014; Singh-

Manoux et al., 2014). Diversos estudos presentes na literatura também mostram a
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associagao da IL-6 com a depressao (Tajfard et al., 2014; Hung et al., 2011; Prather
et al., 2009; Gazal et al., 2012; Eraldemir et al., 2015; Pallaviet et al., 2013; Yasutake
et al., 2006).

Além disso, houve correlagdo negativa entre o nivel de atividade fisica e os
escores da subsecao | da UPDRS. De fato, aquele individuo que apresenta um nivel
de atividade fisica mais elevado, sendo capaz de realizar atividades em diferentes
niveis de intensidade e diferentes contextos do cotidiano, poderia apresentar
maiores beneficios diretos e indiretos, resultando em menor deterioracao intelectual,
surgimento de sintomas depressivos, melhora da qualidade sono e falta de
motivagdo, como avaliados nessa subsecao (Goodwin et al, 2008; Cruise et al.,
2011).

Quanto aos parametros biolégicos, cabe ressaltar que esse é o primeiro
estudo que avalia os efeitos de uma sesséo aguda de exercicio aerdbico nos niveis
de fatores neurotroficos e mediadores inflamatérios em individuos com DP. Os
resultados obtidos no presente estudo mostraram aumento estatisticamente
significativo apds o exercicio nos niveis séricos de proBDNF, BDNFe sTNFR1 em
ambos os grupos, assim como nos niveis de sTNFR2 e de IL-6 no grupo DP,
lembrando que esse ultimo foi analisado apenas no grupo DP.

Em relacado a IL-6, Scott e colaboradores (2011) também mostraram aumento
nos seus niveis imediatamente apds exercicio agudo em esteira, em dez individuos
do sexo masculino. Estudo de Bernecker e colaboradores (2011) também mostrou
aumento nas concentragcbes de IL-6 induzido pela maratona, mas,

interessantemente, a expressdo de RNA mensageiro dessa citocina em leucocitos
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permaneceu inalterada. Esse fato pode sugerir que a citocina foi liberada por meio
da contracdo muscular.

Nos ultimos anos, tem-se mostrado que a musculatura esquelética é um
o6rgao metabdlico altamente ativo, sendo capaz de produzir e secretar um conjunto
de moléculas em resposta a contracao (Pedersen e Febbraio, 2012). A IL-6 é a
miocina mais bem estudada atualmente, em virtude de exibir respostas mais
acentuadas aos estimulos do exercicio fisico agudo (Petersen e Pedersen, 2005).
Durante a pratica de exercicio, a contracdo muscular pode estimular a liberacao de
IL-6 a partir da musculatura esquelética. O nivel de circulagdo dessa citocina pode
aumentar cerca de cem vezes com 0 exercicio intenso e prolongado, como por
exemplo em uma maratona (Ostrowski et al., 1998). As alteragdes nas respostas nos
niveis de IL-6 estdo relacionadas a intensidade do exercicio, duracdo e massa
muscular recrutada em cada modalidade especifica (Fischer, 2006; Pedersen et al.,
2003).

A IL-6 parece desencadear uma cascata anti-inflamatéria ap6és uma sessao
de exercicio agudo (Walsh et al., 2011; Pedersen e Febbraio, 2012; Gleeson et al.,
2011), por meio da inibigado de citocinas proinflamatérias, como o TNF, através da
estimulacdo dos seus receptores antagonistas - sTNFR1 e sTNFR2 (Petersen e
Pedersen, 2005; Ostrowski et al., 1999).

A escolha em mensurar os niveis de receptores soluveis de TNF deve-se ao
fato que estes sdo mais estaveis em circulacao e, portanto, melhores marcadores de
inflamagé@o (Coelho et al, 2008; Aderka et al., 1992). Ja para os niveis desses
receptores sollveis, ainda ndo hd um consenso na literatura em relagdo as suas

respostas ao exercicio agudo.
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Gomes e colabores (2012), avaliando individuos com osteoartrite de joelho,
mostraram aumento nos niveis de sTNFR1 e reducdo nos niveis de sTNFR2 apds
exercicio agudo e crbnico, em intensidade moderada, mas ndo houve qualquer
alteracdo nos niveis de TNF em nenhum dos casos. Da mesma forma, Pussieldi e
colaboradores (2014) detectaram aumento nos niveis plasmaticos de sTNFR1 em
um grupo de ciclistas pés-atividade. Ja Rabinovich e colaboradores (2013) nao
observaram mudancas nos niveis dos receptores sollveis, mas, apenas nos niveis
de TNF e IL-6 ap6s uma sessdao aguda, utilizando bicicleta ergométrica em
individuos com doenga pulmonar obstrutiva crénica. Estes resultados sugerem que
as mudancgas nos niveis desses receptores soluveis podem variar para cada doenga,
induzidas pelas condi¢des inflamatorias pré-existentes.

Starkie e colaboradores (2003) ap6s randomizarem individuos saudaveis em
dois grupos, exercicio e sem excercicio, induziram os individuos a um baixo grau de
inflamagé@o. No grupo que néo realizou exercicio fisico houve aumento de duas a
trés vezes nos niveis de TNF, ja no grupo que realizou o exercicio agudo a resposta
do TNF foi atenuada. Isso fornece evidéncia que o exercicio fisico pode proporcionar
um efeito anti-inflamatorio.

Considerando que uma das principais hipéteses etioldégicas da DP é o
processo de neuroinflamagao crdnica, o exercicio fisico regular e cronico pode surgir
como um forte aliado para ajudar no controle dessa inflamagdo e uma possivel
reducado dos sinais e sintomas da doenca. Além disso, 0 aumento dos niveis de
sTNFR2 pés-exercicio no grupo DP pode ser considerado positivo, devido a sua

possivel acao de supressao do processo inflamatério (Kollias, 2005).
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Em relacdo aos niveis de neurotrofinas, é interessante ressaltar que no
presente estudo, tanto individuos com DP quanto individuos controles mostraram
aumento estatisticamente significatico nos niveis de proBDNF e BDNF.

E bem descrito na literatura que os niveis de BDNF aumentam pés-exercicio
agudo e crbnico, em individuos saudaveis e com alguma doenca de base, como a
doenca de Alzheimer (Coelho et al., 2014; Brunelli et al., 2012; Rojas et al., 2006;
Tsai et al., 2014; Babaei et al., 2014; Ferris et al., 2007; Rasmussen et al., 2009;
Griffin et al., 2011). Estudo realizado por Ziebell e colaboradores (2012) mostrou que
os niveis de BDNF no soro de individuos com parkinsonismo correlacionaram-se
positivamente com a disponibilidade de transportador de dopamina no estriado. Isso
pode sugerir que 0 aumento da concentragcdo de BDNF pode promover um efeito
protetor nos neurdnios dopaminérgicos em individuos com DP.

Nossos achados corroboram a literatura, detectando aumento nos niveis
séricos de BDNF e de seu precursor ap0s o exercicio aerdbico, em intensidade
moderada, na esteira. O aumento desta NT pode preservar a integridade das
estruturas cerebrais por meio de suas fungbes ja descobertas, tais como
sobrevivéncia e manutencdo de células neuronais, tendo um importante papel no
cérebro.

O estudo possui algumas limitacées, sendo elas: o numero limitado de
individuos em ambos os grupos; o fato de a amostra do grupo DP ter sido
constituida apenas por pacientes na fase leve a moderada da doenca e a nao
mensuracao dos niveis de IL-6 no grupo controle. Como perspectivas futuras, seria
interessante que outros estudos avaliassem o efeito do exercicio agudo e crénico,

em uma variedade maior de medidas biologicas, nos individuos com DP.
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Entretanto, os resultados s&o interessantes por mostrar que o exercicio
aerdbico agudo, em intensidade moderada, determinou efeitos como o aumento nos
niveis de fatores neurotréficos e mudangas nos niveis de mediadores inflamatérios,
em individuos com DP, da mesma forma como ocorre em individuos higidos. Estes
efeitos poderiam ser benéficos em longo prazo. Dessa forma, nossos resultados
sugerem que o exercicio fisico aerdbico deveria ser considerado como uma
importante ferramenta no processo de reabilitacdo, associada ao tratamento

medicamentoso, afim de, tentar controlar os sinais e sintomas da DP.
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6 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostram que a realizagdo de uma sessédo aguda
de exercicio aerdbico na esteira, em intensidade moderada, é capaz de modificar os
niveis séricos de proBDNF, BDNF, IL-6, sSTNR1 e sTNR2 em individuos com DP,
podendo ser utilizado como uma ferramenta de intervencdo importante para

modulacao desses mediadores.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Efeito de treinamento fisico nos pardmetros inflamatdrios e clinicos na
doenca de Parkinson”

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé nao entenda. Pegca ao
pesquisador que explique as palavras ou informacdes ndo compreendidas completamente.
1) Introducao

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa que pretende avaliar os sinais
clinicos da doenca de Parkinson e fazer a coleta de sangue para avaliar algumas
substancias no sangue que podem estar relacionadas com a doenga. Se decidir participar
dela, é importante que leia estas informagdes sobre 0 estudo e o seu papel nesta pesquisa.
Vocé foi selecionado por estar por ter diagnéstico de doenca de Parkinson e por ser capaz
de permanecer em pé e caminhar. A sua participacdo nao é obrigatéria e vocé pode nao
querer participar do estudo. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com o
pesquisador ou com a instituicao.

E preciso entender a natureza e os riscos da sua participacdo e dar o seu consentimento
livre e esclarecido por escrito.

2) Objetivo

O objetivo desse estudo é avaliar os sinais clinicos da doenga de Parkinson utilizando
escalas e avaliar substancias a partir da coleta do sangue que podem estar relacionadas
com a doenga antes e apds o treinamento fisico.

3) Procedimentos do Estudo

Se concordar em participar deste estudo vocé serd solicitado a responder algumas
perguntas e realizar alguns testes para avaliar a doenca de Parkinson, a realizagdo da
coleta de sangue e o treinamento fisico. Esse sera realizado trés vezes por semana, com
duragdo de 60 a 90 minutos, por 4 meses. Serdo realizadas atividades de caminhada e
fortalecimento muscular durante as sessoes.

4) Riscos e Desconfortos

Para a coleta do sangue, serdo respeitados todos os procedimentos técnicos-cientificos
para o puncionamento e armazenamento do sangue, sem que a coleta ofereca risco e sera
realizada por um profissional qualificado.

Durante o treinamento fisico, caso acontega algum desconforto ou vocé sinta algum mal
estar, o professor responsavel pela pesquisa intervird e se for necessario, o servico de
atendimento de urgéncia sera acionado.

5) Beneficios

A participacdo nessa pesquisa nao acarretara gasto para vocé, sendo totalmente gratuita. O
conhecimento que vocé adquirir a partir da sua participacéo na pesquisa podera beneficia-lo
com informacgdes e orientacoes futuras em relagdo a sua doenca.

As informacgdes obtidas por meio desse estudo poderdo ser importantes para incrementar o
diagnostico, monitoramento da doenca e a melhora da intervencao fisioterapéutica.

6) Custos/Reembolso

Vocé nao tera nenhum gasto com a sua participacdo no estudo, da mesma forma que
também nao recebera pagamento pela sua participacdo. A sua avaliacdo acontecera nos
dias do seu atendimento.
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7) Carater Confidencial dos Registros

Algumas informacdes obtidas a partir de sua participacdo neste estudo ndo poderdo ser
mantidas estritamente confidenciais. Além dos pesquisadores que vao fazer as perguntas
dos questionarios e aplicar os testes, os professores orientadores deste estudo e o Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais podem precisar consultar
seus registros. Vocé nao sera identificado quando o material de seu registro for utilizado,
seja para propositos de publicagdo cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento
informado, vocé autoriza as inspecdes em seus registros.

8) Participacao

E importante que vocé esteja consciente de que a participacdo neste estudo de pesquisa é
completamente voluntaria e de que vocé pode recusar-se a participar do estudo, sem
penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tenha direito de outra forma.

9) Para obter informacoes adicionais

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer
momento. Caso vocé tenha mais perguntas sobre o estudo, por favor, entre em contato com
0s nomes abaixo.

Local do COEP UFMG:

Av. Anténio Carlos, 6627 Unidade Administrativa Il - 22 andar - Sala 2005

Campus Pampulha Belo Horizonte, MG - Brasil 31270-901

Telefone: 34094592

Pesquisador Responsavel:

Profa. Dra. Paula Luciana Scalzo - Depto de Morfologia, ICB - UFMG

Av. Anténio Carlos, 6627 31270-901 Belo Horizonte, MG - Telefone: 55-31-3409-2799

10) Declaracao de Consentimento

Li ou alguém leu para mim as informagdes contidas neste documento antes de assinar este
termo de consentimento. Declaro que fui informado sobre os objetivos do estudo. Declaro
que tive tempo suficiente para ler e entender as informagdes acima. Declaro também que
toda a linguagem técnica utilizada na descricdo deste estudo de pesquisa foi
satisfatoriamente explicada e que recebi respostas para todas as minhas duvidas. Confirmo
também que recebi uma copia deste formulario de consentimento. Compreendo que sou
livre para nao participar do estudo, sem perda de beneficios ou qualquer outra penalidade.
Dou meu consentimento de livre e espontanea vontade e sem reservas para participar como
paciente deste estudo.

Nome do participante (em letra de forma)

Assinatura do participante ou representante legal Data

Atesto que expliquei cuidadosamente a natureza e o objetivo deste estudo, junto ao
participante e/ou seu representante autorizado. Acredito que o participante e/ou seu
representante recebeu todas as informagbes necessarias, que foram fornecidas em uma
linguagem adequada e compreensivel e que ele/ela compreendeu a explicagao.

Assinatura do pesquisador Data
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APENDICE B - ROTEIRO DE AVALIACAO

Data da avaliagao: ID: Horério coleta de sangue:

Nome: Sexo:( )F ( )M
DN: Idade: Racga: Escolaridade:

Altura:_ (cm) Peso:_ (Kg) IMC: Classificacao:

Endereco:

Telefone:

HABITOS DE VIDA:

Etilismo: () sim () ndo / Tempo: Tabagismo: () sim ( ) ndo / Tempo:

Esta ha mais de dois meses sem fazer atividade fisica? ( ) sim( ) ndo

Ha quanto tempo? Qual atividade? Frequéncia?
INFORMACOES SOBRE A DOENCA DE PARKINSON:
Inicio dos sinais: / Tempo de diagnodstico:

Sinais clinicos no inicio da DP: ( ) Tremor ( ) Rigidez ( ) Bradicinesia ( ) Instabilidade Postural

() Outros Lado de comprometimento inicial:

Sinais clinicos atuais: ( ) Tremor ( ) Rigidez ( ) Bradicinesia ( ) Instabilidade Postural
() Outros Lado de comprometimento inicial:

Quedas nos ultimos seis meses? () Sim ( ) Ndo FreqUéncia:

Faz uso de L-dopa: ( ) Sim ( ) Nao Qual?

Inicio do uso: Dose (atual):

Horario dos comprimidos:

Laténcia (qto tempo para comegar o efeito?):

Duragéo (o efeito dura até a proxima dose ou termina antes?):

Tem efeitos colaterais por causa da levodopa? ( ) Sim ( ) Nao
( ) Discinesias (movimentos involuntarios)

() Fenébmeno On-Off (momentos bem definidos de efeito e falta de efeito da levodopa)

() Flutuagéo (se o efeito da levodopa oscila entre uma medicacao e outra)

() Wearing-Off (se ha o aumento do tempo para fazer efeito e/ou se termina antes de tomar o préximo)
Faz uso de outros medicamentos para DP? ( ) Sim ( ) Nao

Quais (nome, dose, horario)?

Doencas associadas: ( ) sim ( ) nao
Quais?

OUTRAS OBSERVAGOES:
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ANEXO 1 — APROVACAO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 31097014.9.0000.5149

Interessado(a): Profa. Paula Luciana Scalzo
Departamento de Morfologia
Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 28 de agosto de 2014, o projeto de pesquisa intitulado "Impacto
do nivel de atividade fisica, capacidade funcional e exercicio
agudo nos niveis periféricos de mediadores inflamatérios e
fatores neurotréficos em individuos com diagnodstico de acidente
vascular encefalico e doenga de Parkinson™ bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

féﬁ CoOrpos WM@S Lﬂé)@riﬂ'é :
Profa. Dra. Telmfa Campos Medeiros Lorentz

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpg.ufing br
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ANEXO 2 — MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Orientacao

Dia da Semana (1 ponto)

Dia do Més (1 ponto)

Més (1 ponto)

Ano (1 ponto)

Hora aproximada (1 ponto)

Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)
Instituicao (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
Bairro ou rua préxima (1 ponto)

Cidade (1 ponto)

Estado (1 ponto)

AN N AN o~ —~
~— O — ' ' ~— ~— ~—

Memoria Imediata
Fale trés palavras (carro, vaso, tijolo) nao relacionadas. Posteriormente pergunte ao
paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponto para cada resposta correta. ( )

Atencao e Calculo
(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65)

(1 ponto para cada calculo correto) ( )

Soletrar a palavra mundo de tras para frente (O-D-N-U-M)

Evocacao

Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente (1 ponto por palavra) ( )
Linguagem

1) Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos) (

2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a” (1 ponto) (

3) Comando:"pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque no chéo
(3 pontos) (

4) Ler e obedecer:"feche os olhos” (1 ponto) (

5) Escrever uma frase (1 ponto) (
6) Copiar um desenho (1 ponto) (

~_— ~— ~— ~—
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ANEXO 3 — INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK (BDI)

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmagdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,
fagca um circulo em torno do numero (0, 1, 2 ou 3) préximo a afirmagao, em cada grupo, que descreve
melhor a maneira que vocé tem se sentido na Ultima semana, incluindo hoje. Se varias afirmag¢des em
um grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome o cuidado de
ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

WM~ O WMo WO WO Wt Oo Wt Oo WhrOo WO

wp~o

Mo

Nao me sinto triste.

Eu me sinto triste.

Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

Estou tao triste ou infeliz que n&o consigo suportar

Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

Acho que nada tenho a esperar.

Acho o futuro sem esperanga e tenho a impressédo de que as coisas nao podem melhorar.

Nao me sinto um fracasso.

Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

Quando olho para tras, na minha vida, tudo 0 que posso ver € um monte de fracassos.
Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

Tenho tanto prazer em tudo como antes.

N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
Nao encontro um prazer real em mais nada.
Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

Nao me sinto especialmente culpado.

Eu me sinto culpado grande parte do tempo.
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
Eu me sinto sempre culpado.

Nao acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.

Creio que serei punido.

Acho que estou sendo punido.

N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
Estou decepcionado comigo mesmo.

Estou enjoado de mim.

Eu me odeio.

Nao me sinto, de qualquer modo, pior que 0s outros.

Sou critico em relagdo a mim por minhas fraquezas ou erros.
Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me odeio.

Nao tenho qualquer idéia de me matar.

Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

Nao choro mais do que o habitual.
Choro mais agora do que costumava.
Agora, choro o tempo todo.
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wp oo

WMo WMo WO WO WO WO WO

wp o

(SEN

wp oo

Costumava ser capaz de chorar, mas agora hao consigo, mesmo que o queira.
Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.

Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

N&o me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.

Nao perdi o interesse pelas outras pessoas.

Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.

Tomo decisbes tdo bem quanto antes.

Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.
Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.
N&o consigo mais tomar decisées.

Nao acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.

Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.

Acho que ha mudangas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.
Acredito que pareco feio.

Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

Preciso de um esforgo extra para fazer alguma coisa.
Tenho que me esforgar muito para fazer alguma coisa.
N&o consigo mais fazer trabalho algum.

Consigo dormir tao bem como o habitual.

Nao durmo tdo bem quanto costumava.

Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar a dormir.
Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

Nao fico mais cansado do que o habitual.

Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite nao esté pior do que o habitual.

Meu apetite nao é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite estd muito pior agora.

N&ao tenho mais nenhum apetite.

Nao tenho perdido muito peso, se € que perdi algum recentemente.

Perdi mais de dois quilos e meio.

Perdi mais de cinco quilos.

Perdi mais de sete quilos.

Estou tentando perder peso de proposito, comendo menos: Sim ( ) Nao ( )

Nao estou mais preocupado com minha salde do que o habitual.
Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do estbmago ou prisdo
de ventre.

Estou muito preocupado com problemas fisico e € dificil pensar em outra coisa.
Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que nao consigo pensar em qualquer outra
coisa.

Nao notei qualquer mudanga recente no meu interesse por sexo.
Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.
Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

Perdi completamente o interesse por sexo.
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ANEXO 4 - QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

No6s estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em
diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender que tao
ativos n6s somos em relagao a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas
ao tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica em uma semana ultima semana. As
perguntas incluem as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por
lazer, por esporte, por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim.
Suas respostas sdo MUITO importantes. Por favor, responda cada questdo mesmo que
considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdoes lembre que: Atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas
que precisam de um grande esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que
o normal Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

SECAO 1- ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta seg¢do inclui as atividades que vocé faz no seu servigo, que incluem trabalho
remunerado ou voluntario, as atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho nao
remunerado fora da sua casa. NAO incluir trabalho ndo remunerado que vocé faz na sua
casa como tarefas domésticas, cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia.
Estas seréo incluidas na segao 3.

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntério fora de sua casa?
() Sim () Nao — Caso vocé responda nao Va para secao 2: Transporte
As préximas questdes sdo em relagdo a toda a atividade fisica que vocé fez na ultima
semana como parte do seu trabalho remunerado ou ndo remunerado. NAO inclua o
transporte para o trabalho. Pense unicamente nas atividades que vocé faz por pelo menos
10 minutos continuos:
1b. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda, durante pelo menos 10 minutos
continuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NAO inclua o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho.
dias por SEMANA () nenhum - Va para a secao 2 - Transporte.
1¢. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA caminhando como parte do seu
trabalho ? horas minutos
1d. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades moderadas, por pelo
menos 10 minutos continuos, como carregar pesos leves como parte do seu trabalho?
dias por SEMANA () nenhum - V& para a questao 1f
1e. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades moderadas
como parte do seu trabalho? horas minutos
1f. Em quantos dias de uma semana normal vocé gasta fazendo atividades vigorosas, por
pelo menos 10 minutos continuos, como trabalho de construgdo pesada, carregar grandes
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pesos, trabalhar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:
dias por SEMANA () nenhum - Va para a questao 2a.

1g. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas

vigorosas como parte do seu trabalho? horas minutos

SECAO 2 - ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Estas questbes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para outro,

incluindo seu trabalho, escola, cinema, lojas € outros.

2a. O quanto vocé andou na ultima semana de carro, 6nibus, metré ou trem? dias

por SEMANA () nenhum - Va para questao 2c

2b. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro, 6nibus,

metrd ou trem? horas minutos Agora pense somente em relagdo a caminhar ou

pedalar para ir de um lugar a outro na ultima semana.

2c. Em quantos dias da ultima semana vocé andou de bicicleta por pelo menos 10 minutos

continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por lazer ou exercicio)
dias por SEMANA () Nenhum - Va para a questao 2e.

2d. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir de um

lugar para outro? horas minutos

2e. Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos

continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou

exercicio) dias por SEMANA () Nenhum - Va para a Sec¢éao 3.
2f. Quand9 vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé
gasta? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio) horas minutos

SECAO 3 — ATIVIDADE FiSICA EM CASA: TRABALHO, TAREFAS DOMESTICAS E
CUIDAR DA FAMILIA.

Esta parte inclui as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana na sua casa e ao redor

da sua casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quintal, trabalho de

manutengéo da casa ou para cuidar da sua familia. Novamente pense somente naquelas

atividades fisicas que vocé faz por pelo menos 10 minutos continuos.

3a. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10

minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer, rastelar no jardim ou quintal.
dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 3b.

3b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo no total vocé gasta POR DIA

fazendo essas atividades moderadas no jardim ou no quintal?
horas minutos

3c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas por pelo menos 10

minutos como carregar pesos leves, limpar vidros, varrer ou limpar o chado dentro da sua

casa. dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 3d.

3d. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto

tempo no total vocé gasta POR DIA? horas minutos

3e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades fisicas vigorosas no jardim ou

quintal por pelo menos 10 minutos como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao: dias

por SEMANA () Nenhum - V& para a segéo 4.
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3f. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades vigorosas no quintal ou jardim quanto
tempo no total vocé gasta POR DIA? horas minutos

SECAO 4- ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE
LAZER.

Esta secao se refere as atividades fisicas que vocé fez na ultima semana unicamente por
recreagao, esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente nas atividades fisicas
que faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor, NAQO inclua atividades que vocé ja
tenha citado.

4a. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em quantos dias

da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?
dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 4b

4b. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé gasta

POR DIA? horas minutos

4c. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades moderadas no seu tempo livre

por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, vélei ,

basquete, ténis : dias por SEMANA () Nenhum - Va para questao 4d.

4d. Nos dias em que vocé faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quanto tempo

no total vocé gasta POR DIA? horas minutos

4e. Em quantos dias da ultima semana vocé fez atividades vigorosas no seu tempo livre por

pelo menos 10 minutos, como correr, fazer aerébicos, nadar rapido, pedalar rapido ou fazer

Jogging: dias por SEMANA () Nenhum - Va para se¢ao 5.

4f. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto tempo no

total vocé gasta POR DIA? horas minutos

SECAO 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estas Ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licao de casa visitando um amigo,
lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando durante o
transporte em 6nibus, trem, metr6 ou carro.

5a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana? horas

____minutos

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas __ minutos
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ANEXO 5 — ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENCA DE PARKINSON

I. ATIVIDADE MENTAL, COMPORTAMENTO E HUMOR

1) Deterioracao Intelectual

0 = Nenhum.

1 = Leve. Esquecimentos constantes com lembrancgas parciais de acontecimentos, porém sem outras
dificuldades.

2 = Perda moderada da memoria com desorientagao e dificuldade moderada no manejo de situagbes
problematicas complexas. Deterioragdo funcional leve, ainda que evidente no domicilio, com
necessidade de ajudas ocasionais.

3 = Perda grave da meméria com desorientagdo temporal e, muitas vezes também espacial.
Dificuldade severa para resolver problemas.

4 = Perda grave da memoria com preservagao da orientagdo apenas no que diz respeito a pessoas.
Incapaz de emitir juizo de valor ou de resolver situagdes problematicas. Requer muita ajuda nos
cuidados pessoais. Nao se pode deixa-lo sozinho.

2) Transtornos de Pensamento (devido a deméncia ou a toxicidade medicamentosa)

0 = Nenhum.

1 = Pesadelos.

2 = Alucinagbes “benignas” com conservagao da introspecgao.

3 = Alucinagbes ou delirios esporéadicos ou freqlientes; perda da introspecgao; pode ter dificuldades
nas atividades cotidianas.

4 = Alucinagoes persistentes, delirios ou psicose “ativa”. Nao é capaz de cuidar de si mesmo.

3) Depressao

0 = Ausente.

1 = Periodos de tristeza ou culpabilidade superiores ao normal, nunca persistindo durante dias ou
semanas.

2 = Depressao persistente (uma semana ou mais).

3 = Depressao persistente com sintomas vegetativos (ins6nia, anorexia, perda de peso, perda de
interesse).

4 = Depressao persistente com sintomas vegetativos e pensamentos ou tentativas de suicidio.

4) Motivacao / Iniciativa

0 = Normal.

1 = Com menos energia que o habitual, mais passivo.

2 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades nao rotineiras.

3 = Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades diarias/rotineiras.
4 = |solado, sem nenhuma motivagéao.

Il. ATIVIDADES DE VIDA DIARIA (ESPECIFICAR ON/OFF)

5) Linguagem falada

0 = Normal.

1 = Levemente afetada. Sem dificuldades para ser compreendido.

2 = Alteragdo moderada. Em algumas ocasides € necessario pedir para repetir o que disse.
3 = Alteragdo grave. Freqlientemente é necessario pedir para repetir o que esta falando.

4 = Ininteligivel na maioria das vezes.

6) Sialorréia
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0 = Normal.

1 = Aumento leve da saliva, mas evidente na boca; pode ocorrer baba noturna.
2 = Aumento moderado da saliva; pode ter uma baba minima.

3 = Aumento marcante de saliva com alguma baba.

4 = Baba marcante que requer uso constante de lengos.

7) Degluticao

0 = Normal.

1 = Engasga raramente.

2 = Engasga de forma esporédica.

3 = Requer alimentos macios.
4 = Requer alimentagao por sonda nasogastrica ou gastrotomia.

8) Escrita

0 = Normal.

1 = Ligeiramente lenta ou pequena.

2 = Moderadamente lenta ou pequena. Todas as palavras sao legiveis.
3 = Alteragao grave, nem todas as palavras sao legiveis.

4 = A maioria das palavras sao ilegiveis.

9) Corte de alimentos e manejo de talheres

0 = Normal.

1 = Um pouco lento e torpe, mas nao precisa de ajuda.

2 = Pode cortar a maioria dos alimentos, ainda que de um modo torpe e lento; precisa de certa ajuda.
3 = Os alimentos devem ser cortados por outra pessoa, porém; pode alimentar-se lentamente.

4 = Necessita que o alimentem.

10) Vestir-se

0 = Normal.

1 = Um pouco lento, apesar de ndo necessitar de ajuda.

2 = Em algumas ocasides necessita de ajuda para abotoar e colocar os bragos nas mangas.
3 = Requer uma ajuda consideravel, porém pode fazer algumas coisas sozinho.

4 = Precisa de ajuda completa.

11) Higiene

0 = Normal.

1 = Um pouco lento, mas nao precisa de ajuda.

2 = Precisa de ajuda para se barbear ou tomar banho, ou é muito lento nos cuidados de higiene.
3 = Requer ajuda para lavar-se, escovar os dentes, pentear-se e ir ao banheiro.

4 = Precisa de cateter de Foley e outras medidas mecanicas.

12) Dar a volta na cama ou arrumar os lencéis

0 = Normal.

1 = Um pouco lento e torpe, mas nao precisa de ajuda.

2 = Pode dar a volta sozinho ou arrumar os lengois, ainda que com grande dificuldade.
3 = Pode tentar, mas néo d& a volta nem arruma os lengdis sozinho.

4 = Ajuda total.

13) Quedas

0 = Nenhuma.

1 = Quedas infreqlientes.

2 = Quedas ocasionais, menos de uma vez por dia.
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3 = Quedas uma vez por dia em media.
4 = Quedas mais de uma vez por dia.

14) Bloqueio/congelamento durante a marcha

0 = Nenhum.

1 = Bloqueio/congelamento pouco freqiiente durante a marcha; pode experimentar uma hesitagao ao
comecar a andar (“start-hesitation”).

2 = Bloqueio/congelamento esporadico durante a marcha.

3 = Bloqueio/congelamento freqliente que ocasionalmente levam a quedas.

4 = Quedas freqlientes causadas por blogueio/congelamento.

15) Marcha

0 = Normal.

1 = Dificuldade leve. Pode nado ocorrer balanceio dos bragos ou tender a arrastar uma perna.
2 = dificuldade moderada, porém necessita de pouco ou nenhuma ajuda.

3 = Alteragbes graves da marcha, com necessidade de ajuda.

4 = A marcha é impossivel, ainda que com ajuda.

16) Tremor

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco freqlente.

2 = Moderado, incémodo para o paciente.

3 = Grave, dificulta muitas atividades.

4 = Marcante, dificulta a maioria das atividades.

17) Moléstias sensitivas relacionadas com o parkinsonismo

0 = Nenhuma.

1 = Em algumas ocasibes, tem edema, formigamento ou dor leve.

2 = Frequentemente tem edema, formigamento ou dor, ndo preocupantes.
3 = Frequentes sensagdes dolorosas.

4 = Dor muito intensa.

ll. EXPLORAGAO MOTORA

18) Linguagem falada

0 = Normal.

1 = Leve perda de expressao, dicgao e/ou volume da voz.

2 = Monétona, arrastada, mas compreensivel, alteragdo moderada.

3 = Alteragdo marcada, dificil de entender.
4 = Dor muito intensa.

19) Expressao facial

0 = Normal.

1 = Hipomimia minima; poderia ser normal (“cara de jogador de poker”)

2 = Diminuigéo leve, mas claramente anormal da expressao facial.

3 = Hipomimia moderada; labios separados em algumas ocasides.

4 = Face fixa ou em mascara, com perda grave ou total da expresséao facial; labios separados 0,6 cm
ou mais.

20) Tremor em repouso
0 = Ausente.
1 = Leve e pouco freqlente.
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2 = De pequena amplitude e continuo ou de amplitude moderada e apari¢do intermitente.
3 = De amplitude moderada e presente quase continuamente.
4 = De amplitude marcada e presente quase continuamente.

21) Tremor de acao ou postural das maos

0 = Ausente.

1 = Leve; presente durante a atividade.

2 = De amplitude moderada, presente durante a atividade.

3 = De amplitude moderada, presente ao manter uma postura assim como durante a atividade.
4 = De amplitude marcada, dificulta a alimentagao.

22) Rigidez (Avaliada através da mobilizagdo passiva das articulagdes maiores, com o paciente
sentado e relaxado. Nao avaliar o fendmeno da roda denteada)

0 = Ausente.

1 = Leve ou s6 percebida quando ativada por movimentos contralaterais ou outros movimentos.

2 = Leve a moderada.

3 = Marcada, mas permite alcancar facilmente a maxima amplitude de movimento.

4 = Grave, a maxima amplitude do movimento € alcangada com dificuldade.

23) Destreza digital (O paciente bate o polegar contra o indicador rapido sucessivamente com
a maior amplitude possivel, cada mao separadamente)

0 = Normal.

1 = Ligeiramente lento e/ou redugéo da amplitude.

2 = Alteragdo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteracao grave. Freqiiente indecisdo ao iniciar o movimento ou paradas enquanto realiza o
movimento.

4 = Apenas pode realizar o exercicio.

24) Movimento das maos (O paciente abre e fecha as maos rapido e sucessivamente com a
maior amplitude possivel, cada mao separadamente)

0 = Normal.

1 = Lentidao leve e/ou redugao da amplitude.

2 = Alteragéo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteragdo grave. Freqliente indecisdo em iniciar 0 movimento ou paradas enquanto realiza o
movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

25) Movimentos das maos rapidos e alternantes (Movimentos de pronacao-supinacao das
maos, vertical ou horizontalmente com a maior amplitude possivel e ambas as maos
simultaneamente)

0 = Normal.

1 = Lentidao leve e/ou redugao da amplitude.

2 = Alteragéo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteragdo grave. Freqliente indecisdo em iniciar o movimento ou paradas enquanto realiza o
movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

26) Agilidade das pernas (O paciente bate o calcanhar contra o solo em sucessao rapida,
levantando a perna por completo. A amplitude deveria situar-se em 7 a 8 cm)

0 = Normal.

1 = Lentidao leve e/ou redugao da amplitude.
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2 = Alteragdo moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter ocasionalmente.

3 = Alteragé@o grave. Frequente indecisdo em iniciar o movimento ou paradas enquanto realiza o
movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

27) Levantar de uma cadeira (O paciente tenta levantar-se de uma cadeira de madeira ou metal
de encosto vertical mantendo os bracos cruzados sobre o térax)

0 = Normal.

1 = Lento ou necessita de mais de uma tentativa.

2 = Levanta-se com apoio nos bragos da cadeira.

3 = Tende a cair para tras e pode tentar varias vezes ainda que se levante sem ajuda.

4 = Nao pode se levantar sem ajuda.

28) Postura

0 = Erguido normalmente.

1 = N&o totalmente erguido, levemente encurvado, pode ser normal em pessoas idosas.

2 = Postura moderadamente encurvada, claramente anormal; pode estar inclinado ligeiramente para
um lado.

3 = Postura intensamente encurvada com cifose; pode estar inclinado moderadamente para um lado.
4 = Flexdo marcada com extrema alteragao postural.

29) Marcha

0 = Normal.

1 = A marcha é lenta, pode arrastar os pés e 0s passos podem ser curtos, mas ndo existe propulsao
nem festinacao.

2 = Caminha com dificuldade, mas necessita pouca ou nenhuma ajuda; pode existir certa festinagao,
passos curtos ou propulséo.

3 =Grave transtorno da marcha que exige ajuda.

4 = A marcha é impossivel, ainda que com ajuda.

30) Estabilidade postural (Observa-se a resposta a um deslocamento subito para tras, provocado
por um empurrao nos ombros, estando o paciente de pé com os olhos abertos e os pés ligeiramente
separados. Avisar o paciente previamente)

0 = Normal.

1 = Retropulsao, ainda que se recupera sem ajuda.

2 = Auséncia de reflexo postural; poderia ter caido se o avaliador ndo impedisse.

3 = Muito instavel; tendéncia a perder o equilibrio espontaneamente.

4 =Incapaz de manter-se de pé sem ajuda.

31) Bradicinesia e hipocinesia (Combinacao de lentidao, indecisao, diminuicao da oscilacao
dos bragos, reducao da amplitude dos movimentos e escassez de movimentos em geral)

0 = Ausente.

1 = Lentiddao minima, dando ao movimento um carater decidido; poderia ser normal em algumas
pessoas. Amplitude possivelmente reduzida.

2 = Grau leve de lentidao e escassez de movimentos, evidentemente anormal. Pode haver diminuigao
da amplitude.

3 = Lentidao moderada, pobreza de movimentos ou amplitude reduzida dos mesmos.

4 = Lentidao marcada e pobreza de movimentos com amplitude reduzida dos mesmos.
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