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RESUMO

As alterac6es motoras da doenca de Parkinson (DP) resultam, principalmente, da degeneragéo
dos neurénios dopaminérgicos da substancia negra compacta do mesencéfalo, o que determina
a disfuncdo dos nucleos da base e afeta a programacéo motora. Além disso, outros sistemas de
neurotransmissores sao afetados, como serotoninérgico e noradrenérgico, 0 que explica o
surgimento das alteragdes ndo motoras. E bem descrito na literatura a importancia bioldgica do
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), inclusive na manutencdo de estruturas
neuroanatdémicas envolvidas com o comportamento motor, bem como a relagdo com outros
sistemas de neurotransmissores. O presente estudo teve dois objetivos: 1. Avaliar se existe
diferenca nas concentragdes séricas de BDNF e medidas clinicas e de capacidade funcional
entre individuos higidos e com DP; 2. Avaliar se existe associacdo entre essas concentracoes,
medidas clinicas e de capacidade funcional em individuos higidos e com DP. Avaliac6es da
funcéo cognitiva, depresséo, fadiga e capacidade funcional (distancia percorrida, velocidade de
marcha e tempo de reacdo) foram realizadas em ambos os grupos. Alem disso, individuos do
grupo DP foram avaliados quanto a gravidade dos sinais e sintomas da doenca, presenca e
gravidade da fadiga. Foi realizada a coleta de material bioldgico para mensuracdo da
concentracéo periférica de BDNF, por meio do método ELISA. Quarenta e sete pacientes, com
idade média de 67,4 anos, enquadrados no estagio leve a moderado na doenca, participaram do
estudo. Foram avaliados 39 individuos do grupo controle, com idade média de 65,5 anos. Os
pacientes apresentaram menores escores na avaliacdo da funcéo cognitiva (p<0,001) e testes de
capacidade funcional (p<0,001) e maior escore na avaliacdo de depressao (p=0,001). As
concentracbes de BDNF foram menores no grupo DP (p=0,007). Foram encontradas
associagdes estatisticamente significativas entre essas concentracdes e os resultados obtidos a
partir dos testes de capacidade funcional apenas no grupo controle. Para o grupo DP, menores
concentracdes de BDNF foram associadas a maiores escores de depressdo e gravidade dos
sintomas na secdo | da Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson. Sugere-se que
com o déficit dopaminérgico e disfuncdo circuito motor, a concentracdo de BDNF néo
influencia o desempenho funcional nos pacientes com DP. Cabe ressaltar que com a inatividade,
as alteracdes periféricas do sistema musculo-esquelético sdo importante fatores que causam a
limitacdo funcional, além da progressdo da prépria doenca. Ao contrario, as alteracfes nao
motoras da doenca (depressao e alteracbes comportamentais, como motivacdo) estdo associadas
com a concentracdo de BDNF, o que corrobora outros achados da literatura. Nossos resultados
reafirmam a importancia em conhecer acerca das alteracbes do BDNF em individuos com DP,
devendo ser considerado como potencial para a abordagem terapéutica nesses pacientes.

Palavras-chaves: doenca de Parkinson, fator neurotrofico derivado do cérebro, capacidade
funcional, funcdo cognitiva, depressao, fadiga.
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ABSTRACT

Motor signs of Parkinson's disease (PD) result mainly from the degeneration of the
dopaminergic neurons of the substantia nigra of the midbrain, which determines the dysfunction
of the basal ganglia and affects the motor programming. In addition, other neurotransmitter
systems are affected, such as serotonergic and noradrenergic, which explains the onset of non-
motor symptoms. The biological importance of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is
well described in the literature, including the maintenance of neuroanatomic structures involved
in motor behavior, as well as the relationship with other neurotransmitter systems. The present
study had two objectives: 1. To evaluate if there is a difference in serum concentrations of
BDNF and clinical measures and functional capacity between healthy individuals and PD; 2.
Evaluate if there is an association between these concentrations, clinical measures and
functional capacity in healthy individuals with PD. Evaluations of cognitive function,
depression, fatigue and functional capacity (exercise capacity, walking speed and reaction time)
were performed in both groups. In addition, individuals of the DP group were evaluated for
severity of signs and symptoms of the disease, presence and severity of fatigue. The biological
material was collected to measure the peripheral concentration of BDNF, using the ELISA
method. Forty-seven patients, mean age of 67.4 years, enrolled in the mild to moderate stage in
the disease, participated in the study. We evaluated 39 individuals from the control group, with
a mean age of 65.5 years. Patients presented lower scores in the evaluation of cognitive function
(p <0.001) and functional capacity tests (p <0.001) and higher scores in the evaluation of
depression (p = 0.001). BDNF concentrations were lower in the DP group (p = 0.007).
Statistically significant associations were found between these concentrations and the results
obtained from functional capacity tests only in the control group. For the PD group, lower
concentrations of BDNF were associated with higher depression scores and severity of
symptoms in section | of the Unified Parkinson's Disease Scale. It is suggested that with the
dopaminergic deficit and motor circuit dysfunction, the concentration of BDNF does not
influence the functional performance in patients with PD. It should be noted that with inactivity,
peripheral alterations of the musculoskeletal system are important factors that cause functional
limitation, in addition to the progression of the disease itself. In contrast, non-motor changes of
the disease (depression and behavioral changes, such as motivation) are associated with the
concentration of BDNF, which corroborates other findings in the literature. Our results reaffirm
the importance of knowing about BDNF alterations in individuals with PD and should be
considered as potential for the therapeutic approach in these patients.

Keywords: Parkinson's disease, neurotrophic factor derived from the brain, functional
capacity, cognitive function, depression, fatigue.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP), também considerada como parkinsonismo primario, é uma
desordem neurodegenerativa progressiva. Foi descrita inicialmente por um médico inglés,
James Parkinson, em 1817, denominando-a como paralisia agitante em seu trabalho “Um ensaio
sobre a paralisia agitante”. Posteriormente, em 1872, Jean-Marie Charcot nomeou essa
desordem neurodegenerativa como DP, rejeitando a expresséo paralisia agitante, porque muitos
pacientes ndo apresentavam significativa fraqueza e nem sempre apresentavam tremor
(BUDRYS, 2005; GOETZ, 2011; TITOVA et al., 2017; CHAUDHURI & FUNG, 2016).

1.1 Incidéncia e Prevaléncia da DP

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais comum. Suas taxas de incidéncia e
prevaléncia sdo apontadas em diversos estudos (ASCHERIO & SCHWARSCHILD, 2016; LEE
& GILBERT, 2016). De acordo com o estudo de ASCHERIO & SCHWARSCHILD (2016), a
média de incidéncia anual, em paises ricos, € de 14 individuos para cada 100.000 pessoas na
populacdo total e 160 para 100.000 pessoas em individuos com 65 anos ou mais. A incidéncia
da doenca é baixa em idades inferiores a 50 anos, aumentando significativamente com o
envelhecimento (ASCHERIO & SCHWARSCHILD, 2016). Os dados de incidéncia por etnia
ou raca sdo inconsistentes, podendo a razdo homem:mulher variar de 1,3 a 2, exceto na Asia,
onde a razdo é 0,95 (ASCHERIO & SCHWARSCHILD, 2016).

Em relacdo a idade, outros estudos revelam uma prevaléncia mundial de 41/100.00
pessoas com idade entre 40 e 49 anos; 107/100.000 pessoas com idade entre 50 e 59 anos;
173/100.000 pessoas com idade entre 55 e 64 anos; 428/100.000 pessoas com idade entre 60 e
69 anos; 425/100.000 pessoas com idade entre 65 e 74 anos; 1.087/100.000 pessoas com idade
entre 70 e 79 anos; 1.903/100.000 pessoas com idade acima de 80 anos. Em relacdo ao efeito
do sexo na prevaléncia, homens com idade entre 50 e 59 anos tém prevaléncia de 134/100.000
individuos comparado a mulheres que tém prevaléncia de 41/100.000 individuos. Em outros
grupos etarios existe maior preponderancia de DP em homens quando comparado a mulheres,
mas sem diferenca estatisticamente significativa (PRINGSHEIM et al., 2014).

No Brasil, a notificacdo da doenga ndo é compulsoria, o que afeta a obtencdo de dados
oficiais sobre o nimero real de pacientes. Um estudo realizado no estado de Minas Gerais

encontrou uma prevaléncia de 3,3% em individuos acima de 65 anos (BARBOSA et al., 2006).
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Outro estudo estimou que o numero de casos de DP no pais pode ter alcancado 630.000 casos
(BOVOLENTA & FELICIO, 2017).

As taxas de prevaléncia e incidéncia podem ser influenciadas por diferentes fatores.
Mudanca em critérios diagnésticos pode reduzir em 36% os casos identificados e o nivel de
treinamento do avaliador que realiza a triagem também impacta nas taxas (PRINGSHEIM et
al., 2014).

1.2 Diagndstico da DP

Um elemento chave no diagnostico da DP é a presenca de uma sindrome motora definida
(bradicinesia em combinacdo com rigidez ou com tremor de repouso, ou ambos) que pode
ocorrer associada aos sintomas ndo motores, 0s quais podem ter grande importancia no quadro
clinico. E importante destacar que o processo fisiopatolégico da DP pode se iniciar em
estruturas ndo dopaminergicas do encéfalo ou do sistema nervoso periférico (SNP), resultando
no surgimento dos sintomas ndo motores (POSTUMA et al., 2015).

A precisdo do diagndstico pode sofrer influéncia de alguns fatores como, a idade,
duracdo e evolucdo da doenca, assim como a expertise do medico. A confirmacdo do
diagnostico € possivel apenas ap0s exame pos-mortem, sendo que 75% a 95% dos pacientes,
diagnosticados com DP por profissionais experientes, tem seu diagnostico confirmado em
autopsia. O erro diagndstico pode resultar de falhas no diagnostico diferencial de outras doencas
causadoras de neurodegeneracdo ou parkinsonsimo secundario, como atrofia de maltiplos
sistemas e paralisia supranuclear progressiva; ou devido a auséncia de uma desordem

parkinsoniana progressiva, como acontece no tremor essencial (POSTUMA et al., 2015).

1.3 Quadro Clinico: Alteragdes ndo motoras e Alteracdes motoras

O quadro clinico da DP € caracterizado por alteracbes ndo motoras e motoras. Dentre as
alteracdes ndo motoras, podem ser descritas:
- Disturbios de sono: insdnia, sonoléncia excessiva diurna, sindrome das pernas inquietas, que
atingem até 90% dos pacientes (LEE & GILBERT, 2016);
- Distarbios de humor: ansiedade presente em 20% a 40% dos pacientes; apatia, 40% e
depresséo, que atinge 17% a 22% dos pacientes (LEE & GILBERT, 2016);
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- Dor que acomete até 76% dos pacientes, sendo que a principal é de origem musculoesquelética
(LEE & GILBERT, 2016);

- Alteracdes cognitivas: comprometimento cognitivo leve que afeta de 18,9% a 38,2% dos
pacientes nos estagios iniciais da DP e deméncia que atinge 75% dos individuos com mais de
10 anos de diagnéstico (LEE & GILBERT, 2016);

- Distarbios autonémicos: disfuncéo geniturinaria (em 25 a 50% dos pacientes ha hiperativacdo
do detrusor), disfuncdo gastrointestinal (50% a 70% dos pacientes apresentam constipagdo
intestinal), disfuncdo cardiaca que pode atingir até 60% dos pacientes e disfuncdo sexual (LEE
& GILBERT, 2016);

- Fadiga que acomete cerca de 33% a 58% dos pacientes (PEREIRA et al., 2016).

As alteracbes ndo motoras causam um impacto negativo na capacidade funcional,
piorando a percepc¢do da qualidade de vida dos pacientes com DP. Por ndo responderem ao
tratamento com L-dopa, representam um importante desafio no tratamento da doenca (BEITZ,
2014).

Os sinais motores cardinais da DP sdo: bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e
instabilidade postural (CALNE, 2005; DAVIE, 2008; BEITZ, 2014). Alem desses sinais,
podem ser citadas as alteracdes de postura, como postura fixa encurvada e distonica (resultante
de contracdo muscular mantida provocando tor¢do), alteragdes de marcha com presenca de
festinacdo e freezing (CHAUDHURI & FUNG, 2016).

A marcha na DP apresenta diminuicdo do comprimento do passo, aumento do tempo
gasto na fase de duplo apoio, reducéo na velocidade e alteracdo no padréo (joelhos flexionados
e inclinacdo anterior do tronco). Ainda, € comum a presenca de freezing durante a mudanca de
direcdo (FALVO & EARHART, 2009). O comprometimento do automatismo motor em
pacientes com DP resulta em aumento da demanda atencional. Dessa forma, o recurso cortical
que deveria ser utilizado para ajustes compensatorios durante a marcha fica comprometido,
interferindo no controle da marcha em situac6es de maior demanda. 1sso leva a um maior risco
de desequilibrio e quedas, especialmente em tarefas duais, quando uma tarefa secundaria é
realizada simultaneamente a marcha (GILAT et al., 2017).

Em relacdo as alterac@es de equilibrio na DP, a instabilidade postural pode resultar de
fatores como prejuizo nas reacGes posturais automaticas, nos ajustes posturais antecipatérios,
aumento da rigidez articular, aumento de co-contracdo, déficit na iniciacdo da marcha e

transferéncias de posturas, e nas mudancas de dire¢do (LEE et al., 2016). Os ajustes posturais
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antecipatorios estdo associados a ativagdo dos musculos posturais antes que a perturbagao
ocorra e sdo desencadeados com a finalidade de minimizar os efeitos de uma perturbacéo
prevista. Por outro lado, 0s ajustes posturais compensatérios lidam com a perturbacdo
propriamente dita, restaurando o equilibrio postural por meio da ativagdo muscular ap6s o
disturbio, seja ele previsto ou ndo (SCARIOT et al., 2012).

Uma preocupacdo decorrente da instabilidade postural na DP sdo as quedas e 0 medo
de cair, fatores que tornam o individuo menos ativo e com menor participacdo na comunidade
(LEAVY et al., 2017). Desta forma, estudos tém buscado identificar os fatores preditivos de
quedas, como, medo de cair, histdria recente de queda, freezing, dor, déficit cognitivo, reducao
na velocidade da marcha. Dentre esses fatores, a literatura cientifica indica que a historia de
quedas é o fator preditivo mais forte para quedas (LINDHOLM et al., 2016).

Os disturbios de marcha e de equilibrio sdo fundamentais para determinar a evolugéo
do quadro clinico da DP, e sdo fatores que dificultam a realizacdo de atividades funcionais
(SCALZO et al., 2010a). E importante ressaltar que a presenca da instabilidade postural é um
marcador de transicdo na escala de Hoehn-Yahr do estagio Il para o estagio 111 (FALAKI et al.,
2016). E gradualmente deteriora-se com a progressao da doenga (LEAVY et al., 2017). De
acordo com a figura abaixo, observa-se que muitos dos sinais e sintomas podem iniciar-se

previamente ao diagnostico clinico (Figura 1).
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Figura 1 - Os estagios da Doenca de Parkinson (DP).
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1.4 Fisiopatologia

A literatura cientifica ainda ndo esclareceu de forma conclusiva a fisiopatologia da DP,
contudo, existem diversos estudos que apontam possiveis mecanismos e desordens que estdo
relacionados a DP.

Classicamente, a fisiopatologia da DP esta relacionada a morte progressiva de neurdnios
dopaminérgicos localizados na substancia negra compacta do mesencéfalo e pela presenca de
inclusbes protéicas citoplasmaticas, denominadas Corpos de Lewy. Essas inclusfes sao
compostas principalmente por agregados fibrilares da proteina alfa-sinucleina (GUSTOT et al.,
2015). Com a morte desses neurdnios, ocorre diminuicao nos niveis de dopamina (DA), o que
altera o funcionamento da via direta e via indireta dos nucleos da base, explicando
principalmente o surgimento das alteragdes motoras, bradicinesia e rigidez (MACHADO &
HAERTEL, 2006; KANDEL et al., 2014; JAHANSHAHI et al., 2015).

O circuito motor dos nicleos da base origina-se nas areas sensoriais e motoras do cortex
que projetam fibras para putamen de forma somatotopica. Ou seja, para cada regido do cortex,
h& uma regido correspondente no putamen. Os neur6nios desse nucleo projetam-se para o globo

palido lateral (GPI), globo palido medial (GPm) e substancia negra reticular (SNr), que por sua
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vez se projetam para o tdlamo nos nlcleos ventral lateral, ventral anterior e central medial. Os
nacleos do tdlamo projetam-se para o cOrtex motor, area motora suplementar e cortex pré-
motor. O nucleo central medial também projeta-se para o putdmen fazendo uma alca
retroalimentar subcortical (MACHADO & HAERTEL, 2006; KANDEL et al., 2014;
JAHANSHAMHI et al., 2015).

Partindo do putamen, o circuito motor pode seguir a via direta ou indireta (isso se refere
a conexdo ser monossinptica — direta, ou polissinaptica — indireta) (MACHADO &
HAERTEL, 2006; KANDEL et al., 2014).

Na conexd@o monossinaptica direta, o nicleo estriado emite axénios para 0 GPm e para
a SNr diretamente. Em seguida, a informacéo vai para os nucleos ventral anterior e lateral do
talamo, e desse, para a area motora cortical que originou o estimulo (KANDEL et al., 2014).

Na conexdo polissinaptica indireta, o nucleo estriado emite axénios para o GPIl, em
seguida para o nucleo subtalamico e, desse, para 0 GPm e SNr. Posteriormente, a informagéo
segue do palido medial para o talamo e para o cortex motor (KANDEL et al., 2014).

Acoplado ao circuito motor existe o circuito motor subsidiario, no qual o putdmen faz
conexdes com a substancia negra compacta, que emite projecdes dopaminérgicas para o
estriado (fibras nigroestriatais) e regula a transmissao corticoestriatal para as vias direta e
indireta. Essas conexdes exercem acdo moduladora sobre o circuito motor. Na via direta, a acao
desse circuito é excitatoria, enquanto na via indireta € inibitoria, porque no putdmen existem
dois tipos de receptores dopaminérgicos: D1 € excitatorio e D2 ¢ inibitério (MACHADO &
HAERTEL, 2006; KANDEL et al., 2014).

Na via direta, a DA excita 0s neurdnios do nucleo putamen através dos receptores D1.
Esse, mais ativado resulta em aumento da inibicdo sobre o nicleo GPm que ao ficar inibido
reduz sua inibicao sobre 0s nucleos talamicos e isso facilita o movimento. Na via indireta, a DA
inibe os neurdnios do nucleo putamen através dos receptores D2. Entdo, esse mais inibido
resulta em reducdo da inibicdo sobre o GPI que por sua vez fica mais ativo. A maior ativacdo
do pélido lateral resulta em inibicdo sobre o palido medial e sobre o nucleo subtalamico. O
GPm inibido, deixa de inibir os nlcleos talamicos, que facilita o movimento. O nucleo
subtalamico inibido, deixa de excitar o GPm resultando também em facilitacdo do movimento.

Observa-se, entdo, que a acdo da DA, apesar de ser oposta nas vias direta e indireta, tem
como resultado final facilitar o movimento, em ambas as vias direta e indireta. Deste modo, o
circuito motor funciona com o GPm inibindo de forma tdnica os ndcleos do talamo (ventral

lateral e anterior) resultando em inibi¢&o das areas motoras do cértex. Na via direta, o putamen
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inibe 0 GPm, cessando a inibi¢cdo do palido medial sobre o tlamo. Isso libera o tdlamo para
ativar o cortex e resulta em facilitagdo do movimento. Na via indireta, o ndcleo subtalamico
excita 0 GPm e este aumenta a inibi¢do sobre o tdlamo o qual fica impedido de excitar o cortex.
Portanto, o cortex fica inibido e o movimento fica inibido. O pélido medial tem eferéncias
tonicas inibitorias que sdo um freio permanente para movimentos indesejados. No entanto,
frente a necessidade de fazer um movimento, ha a interrup¢do desse freio tonico, permitindo a
liberagdo do comando motor ordenado pelo cortex motor. Assim, os nlcleos da base atuam na
preparacdo de programas motores e execugdo automatica de programas motores ja aprendidos.
O comportamento motor normal depende do equilibrio entre a atividade das vias direta e
indireta que trabalham em sinergia para graduar a amplitude, velocidade e suavidade do
movimento (MACHADO & HAERTEL, 2006; KANDEL et al., 2014; JAHANSHAHI et al.,
2015).

As sindromes clinicas seriam o resultado de alteracdes nesse equilibrio. As lesbes dos
nacleos da base resultam em disturbios hipocinéticos (ex. DP), hipercinéticos (ex. hemibalismo,
distonia), comportamentais e emocionais (MACHADO & HAERTEL, 2006; KANDEL et al.,
2014).

No disturbio hipocinéetico ocorre dificuldade de iniciar o movimento, a reducdo de
amplitude e velocidade de movimento (bradicinesia), rigidez muscular, tremor e postura
flexionada. 1sso ocorre porque a lesdo da substancia negra, resulta em diminuicdo da atividade
moduladora das fibras nigroestriatais sobre as vias direta e indireta. Ha a diminuicdo da
atividade da via direta e aumento da atividade da via indireta, resultando em aumento da
atividade do palido medial, com aumento da inibi¢cdo dos neurdnios talamo-corticais, causando
a hipocinesia (MACHADO & HAERTEL, 2006; KANDEL et al., 2014).

Nos distarbios hipercinéticos ocorrem movimentos involuntarios como coréia, balismo
e distonia. Isso acontece porque o0 nlcleo subtalamico reduz sua atividade excitatoria sobre o
GPm. Entéo, o palido medial inibe menos o talamo o qual fica liberado para excitar o cortex
motor e facilitar o movimento. Isso aumenta a tendéncia dos neurdnios corticais dispararem
espontaneamente, originando movimentos involuntarios (MACHADO & HAERTEL, 2006;
KANDEL et al., 2014).

Toda a descricdo acima, baseia-se na explicacdo classica da fisiopatologia da DP.
Entretanto, em 2003, o estudo de Braak e colaboradores (2003), propds um modelo de distarbio
multifocal em diferentes sistemas de neurotransmisséo (Figura 2) (BRAAK et al., 2003). Pela

hipdtese de Braak, ocorreria acimulo de alfa-sinucleina em regides inferiores do bulbo do
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tronco encefalico e do bulbo olfatério anterior, com subsequente dispersao para regides da ponte
e do mesencéfalo, comprometendo locus ceruleus e nucleos da rafe. Apenas no terceiro estagio
da doenca haveria comprometimento significativo da substéncia negra (BRAAK et al., 2003;

TITOVAetal., 2017).

Figura 2 - Progressdo da patologia intraneuronal associada a DP.

PD-stages

Fonte: Braak et al., 2003.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braak%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12498954
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Dessa forma, sdo multiplos os sistemas de neurotransmissores afetados, como 0s
sistemas dopaminérgico, serotoninérgico, colinérgico e noradrenérgico. Isso explicaria a
presenca e variacdo das alteracbes motoras e ndao motoras, resultando em uma sindrome
parkinsoniana (Figura 3) (JELLINGER, 2015; SAUERBIER et al., 2016).

Figura 3 - Disfungdo multi-sistémica e de multi-neurotransmissores na DP.

A - Vias dopaminérgicas afetadas na DP B - Vias noradrenérgicas afetadas na DP

~Coeruleo-thalamic — Coeruleo-basal

C - Vias colinérgicas afetadas na DP D - Vias serotoninérgicas afetadas na DP

Fonte: Titova et al., 2017 — adaptado por Chaudhuri & Fung, 2016.
Abreviacbes: DP, doenca de Parkinson; SNM, sintomas ndo motores; HP, hipotensdo postura.
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Destacando ainda que alguns estudos reportam que neurénios ndo dopaminérgicos
podem degenerar mais rapidamente e em maior grau do que neurdnios dopaminérgicos durante
0 estagio prodrémico e nos estagios iniciais da DP (HIRSCH et al., 1987; JELLINGER, 1987;
HALLIDAY et al., 1990).

1.5 Etiologia

A DP pode ser de carater genético ou idiopatico. Na primeira ocorrem mutagdes
genéticas, como nos genes da proteina alfa-sinucleina (RIETDIJK et al., 2017). Na segunda a
causa é desconhecida, entretanto e sdo apontados diferentes mecanismos, tais como, estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial, hiperativacdo da microglia e neuroinflamacédo (GUSTOT et
al., 2015; CIERI, BRINI & CALI, 2017; MICHEL, HIRSCH & HUNOT, 2016; RIETDIJK et
al., 2017).

Um destes mecanismos refere-se a ativacdo da microglia. A microglia corresponde a
cerca de 12% do total da populacédo de células da glia (CHO & CHOI, 2017). Apresenta dois
estados ou fendtipos, um de repouso e outro ativado. No estado de repouso mantém a
homeostase e modulacdo de redes neurais. Existe uma interacdo com o ambiente extracelular
que permite a identificacdo de anormalidades e uma rapida resposta com modificacdes
fenotipicas levando a microglia para o estado ativado (GELOSO et al, 2017). No estado ativado
ocorre a liberacao de citocinas inflamatorias: interleucinas (IL) (IL-1p, IL-6, IL-12, IL-17, IL-
18, IL-23), fator de necrose tumoral (TNF), interferon-y (IFN-y), 6xido nitrico e quimiocinas
que irdo elicitar uma resposta imune adaptativa (SUBRAMANIAM & FEDEROFF, 2017). Em
condicdes estaveis apresenta um fendtipo ramificado e secreta fatores neurotréficos como fator
de crescimento semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1), fator neurotrofico deverivado do
cérebro (BDNF) e fator de crescimento do nervo (NGF) (BESSIS et al., 2007).

Assim, a micrdglia corresponde as células imunes residentes do cérebro gque séo ativadas
para a defesa e sobrevivéncia neural. Essas células atuam na limpeza dos produtos celulares
toxicos, bem como promovem o reparo tecidual (GUSTOT et al., 2015). A micrdglia também
estd envolvida com a formacdo de espiculas dendriticas e com a plasticidade sinaptica,
fendmeno importante para o aprendizado e memoria. O aprendizado de habilidades motoras
causa aumento das espiculas dendriticas no cortex motor e o grau de formacdo de novas
espiculas correlaciona-se com a melhora da performance apds o aprendizado. A microglia é

capaz de produzir e secretar ambas as formas de BDNF, madura e imatura. O BDNF é um
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importante mediador na interacdo entre microglia-neurdnios, em sinapses glutamatérgicas,
modulando a plasticidade neuronal (PARKHURST et al., 2013). A deplecdo de BDNF
produzido pela microglia resulta em significativo decréscimo na formagdo de espiculas
induzidas pelo aprendizado motor (PARKHURST et al., 2013).

Contudo, a ativacdo desregulada e cronica dessas células, conhecida como microgliose,
é lesiva para o tecido nervoso. Quando hiperativadas produzem e liberam diferentes fatores
citotoxicos, como espécies reativas de oxigénio, éxido nitrico e citocinas inflamatorias, que
exacerbam a neuropatologia (GUSTOT et al., 2015). Especialmente na substéncia negra, em
funcdo da alta taxa de metabolismo e a toxicidade inerente ao metabolismo dopaminérgico, ha
uma ativacdo acentuada da micréglia (GUSTOT et al.,, 2015). A microgliose pode ser
desencadeada de acordo com a apresentacdo da proteina alfa-sinucleina (quando se apresenta
de forma fibrilar), o que resulta em ativacdo de receptores Toll-like 2 (TLR2) ou a via do
NLRP3 inflamassoma. Essa ativacdo leva a liberacdo de duas das mais potentes citocinas
inflamatorias, TNF e IL-1B, que estdo envolvidas na DP (GUSTOT et al., 2015).

Adicionalmente as alterac6es de citocinas inflamatdrias e anti-inflamatdrias, mudancas
nas concentracdes de fatores neurotroficos tém sido extensivamente estudadas em doencas
neurodegenerativas e podem contribuir significativamente para a patogenia dessas doencas
(SCALZO et al., 2010b; HUANG et al., 2013). Estudos tém demonstrado alteracdes nas
concentracdes de BDNF em diferentes doencas, incluindo a DP (SCALZO et al., 2010a;
HUANG et al., 2013).

1.6 Neurotrofinas

Dentre os fatores neurotroficos, pode ser citada a familia de neurotrofinas (NT), que
compreende o NGF, a neurotrofina 3, neurotrofina 4/5 e 0o BDNF (BINDER & SCHARFMAN,
2004; BAYDYUK & XU, 2014).

As NT sdo pequenas proteinas encontradas no sistema nervoso central (SNC) e tecidos
periféricos, como musculos, tecido adiposo, células do endotélio, macrofagos, leucécitos e em
grande guantidade nas plaquetas sanguineas. Estdo envolvidas no desenvolvimento normal do
SNC e SNP, na diferenciacao e manutencdo de neurdnios do hipocampo e cértex, proliferacao,
neurogénese, plasticidade sindptica, sobrevivéncia e diferenciacdo de neurdnios
dopaminérgicos (BINDER & SCHARFMAN, 2004; BAYDYUK & XU, 2014; CARDENAS-
MORALES et al., 2014).



23

Todas as NT sdo geradas como pré-pro-neurotrofinas precursoras (240 a 260
aminoécidos) que sdo processadas antes de serem secretadas como proteinas maduras no espago
extracelular (118 a 129 aminoacidos) (LESSMANN et al., 2003). O BDNF é inicialmente
sintetizado como um precursor (pr6-BDNF — com 32 kDa), o qual é subsequentemente clivado
para gerar a molécula madura do BDNF, com 14 kDa. Uma terceira isoforma com 28 kDa,
conhecida como BDNF truncado, ndo sofre clivagem. A forma madura e pro-BDNF sdo
biologicamente ativas. Elas exercem efeito biolégico no sistema nervoso por meio de dois tipos
de receptores: receptor tirosina quinase (Trk) e o receptor pan-neurotrofina p75 (p75"R)
(ZOLADZI & PILC, 2010).

A familia de receptores p75N™R é uma familia de receptores de TNF. Possui quatro
repeticOes de cisteina, uma regido transmembrana e um dominio citoplasmatico. A familia de
receptores Trk é uma familia de receptores tirosina quinase, sendo trés tipos: TrkA, TrkB e
TrkC. O BDNF tem afinidade pelo receptor TrKB, podendo se ligar com menor afinidade com
o receptor p75N™R (Figura 4) (REICHARDT, 2006).

Figura 4 - InteracGes receptor-Neurotrofina.
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A ligacdo da NT com o receptor Trk resultard em dimerizacdo do receptor, seguida de
autofosforilacdo em residuos de tirosina no dominio intracelular. 1sso leva ao recrutamento de
proteinas adaptadoras e de enzimas, ativando varias vias de sinalizacdo intracelulares. Cada
receptor Trk controla trés importantes vias de sinalizagdo. Uma possibilidade ¢ a ativacdo da
via Ras que resulta em ativacdo da cascata de proteinas quinases ativadas por mitdégenos
(MAPK), a qual promove a diferenciagdo neuronal. Outra possibilidade é a ativacdo da via
fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) através da Ras ou ligante 1 associado a Grb2 (Gabl),
promovendo sobrevivéncia e crescimento de neurbnios e outras células. Ainda, outra
possibilidade é a ativacdo da via fosfolipase C gama (PLc-y) que resulta na ativacéo das vias
de carbeto de célcio (CaC2) e proteina kinase C que promovem plasticidade sinptica. Todas
essas vias regulam a transcri¢do génica (Figura 5) (REICHARDT, 2006).

O receptor p75 regula trés importantes vias de sinalizacdo. Quando o BDNF se liga ao
receptor p75NTR ocorre ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) que resulta na transcricio de
multiplos genes que promovem a sobrevivéncia neuronal. Outra possibilidade ¢ a ativagdo da
via Jun-kinase, a qual controla a ativacdo de genes que promovem a apoptose neuronal. Ainda,
pode ser ativada a via Rho, que controla a motilidade do cone de crescimento (Figura 5)
(REICHARDT, 2006).

E importante destacar que existem relacdes entre as vias de sinalizacdo da dopamina e
o0 BDNF. Por exemplo, a fosfoproteina regulada por dopamina e adenosina monofosfato ciclica
(AMPc) 32kDa (DARPP-32) é um marcador de neurdnios estriatais diferenciados e é um
mediador chave em vias de sinalizacdo da dopamina. Experimentos com modelos animais (ratos
mutantes) mostram que a delecdo de BDNF resulta em reducao da expressao de DARPP32, que
por sua vez interfere nas vias de sinalizacdo da dopamina. A propria sobrevivéncia e
funcionamento préprio dos neurénios estriatais (que expressam 0s receptores de dopamina)
depende da acdo dos fatores neurotréficos, como o BDNF (BAYDYUK e XU, 2014).

O estudo de Hasbi e colaboradores (2009) descreve uma via de sinalizacdo que conecta
a acdo da dopamina nos receptores D1 e D2 do estriado com a expressdo do BDNF nesses
neurdnios. Considerando que a ativacdo dos receptores D1 e D2 pela dopamina, resulta em
mobilizacdo do calcio intracelular e que o calcio intracelular esta envolvido na via de
sinalizacdo do BDNF, acredita-se que exista uma via de sinalizacdo que conecta a acdo da
dopamina nos receptores D1 e D2 com a expressdo do BDNF, em neur6nios estriatais, via
mobilizacdo do calcio e outros mecanismos associados, como a ativagdo da proteina Gq

(isoforma da proteina G, envolvida na ativacdo da enzima fosfolipase C), foslipase C (PLC),



25

ativacdo da kinase ll-alfa citoplasmatico e nuclear calcio/calmodulina dependente (CaMKII-
alfa) (Figura 6). Desta forma, quando os receptores D1/D2 sdo ativados pela ligacdo com a
dopamina, ocorre a mobilizacao do célcio intracelular a partir do reservatorio de calcio (inositol
trifosafato - IP3), essa mobilizacdo depende da translocacdo da proteina Gq para a membrana
plasmaética e ativacdo da fosfolipase C (PLC). A proteina Gq e por sua vez ativada quando a
dopamina se liga no heromero D1-D2. A mobilizacdo do célcio dispara a ativacdo de CaMKI|I-
alfa no citosol e no compartimento nuclear (portanto o calcio atua como um segundo
mensageiro), ambos por uma translocacdo do CaMKIll-alfa ativado (pCaMKIll-alfa) ou pela
ativacdo da isoforma nuclear do CaMKIlI-alfa. No nlcleo, o pCaMKIlI-alfa causa a ativacao de
genes relacionados a expressdo génica e sintese protéica do BDNF. Entdo, a sinalizacdo da
dopamina estd relacionada a expressdo do BDNF e aos efeitos tropicos do BDNF como
maturag&o, crescimento e diferenciagcdo dos neurdnios estriatais (HASBI et al., 2009).
Figura 5 - Sinalizagéo da Neurotrofina.
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Figura 6 — Modelo de sinalizagdo da dopamina.
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O BDNF foi descoberto em 1982 (BARDE et al., 1982), purificado a partir de cérebro
de porco, sendo considerado a principal neurotrofina do cerebro (FERNANDES, 2009). O
BDNF pode ser secretado por duas vias. Uma € a via constitutiva, através de granulos de
secrecdo pequenos (50-100 nm), que séo transportados para a periferia da célula e se fundem a
membrana plasmatica e liberando seu conteldo, na auséncia de qualquer mecanismo de
disparo-sinalizacao.

Outra é a via regulada, através de granulos secretérios imaturos grandes (100-300 nm),
que sdo liberados do Golgi e depois transformados em granulos maduros que se acumulam
proximo a membrana plasmatica e sdo liberados apds uma sinalizacdo de disparo regulada
(LESSMANN et al., 2003). Essa ultima é a forma predominante, ocorrendo a partir de
despolarizacdo que desencadeia a ativacdo dos canais de célcio dependentes de voltagem
(ADACHI et al., 2014; LESSMANN et al., 2003). Pode ser produzido e liberado no SNC e
SNP, assim como por células musculares, esquelética e lisa, células do sistema imunoldgico,
células endoteliais e enddcrinas (ZOLADZ et al., 2014; VENTRIGLIA et al. 2013; HUANG
et al., 2013). O BDNF tem sido identificado como uma proteina derivada também de células
musculares, induzida por contracdo (ZOLADZ et al., 2014; HUANG et al., 2013).

O BDNF atravessa a barreira hematoencefalica (BHE) em ambos os sentidos (ZOLADZ
et al., 2014), sendo que sua passagem é facilitada em funcdo da sua associacdo a componentes

sanguineos, como as plaquetas, que podem estabilizar as moléculas e favorecer sua passagem
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(PAN et al.,1998). Sua entrada no SNC ocorre por meio de um sistema de transporte rapido,
uma vez que, 0 BDNF possui uma maior area de superficie de permeabilidade na BHE quando
comparado a outras NT (PODUSLO et al., 1996).

O BDNF esté relacionado a diversas a¢des no sistema nervoso. Em relacdo a memoria
e aprendizado, tem se observado importante papel do BDNF no hipocampo (ZOLADZ e PILC,
2010). Um estudo utilizando ratos BDNF knockout encontrou déficts no aprendizado de
orientacdo espacial (LINNARSSON et al., 1997). Em humanos, o polimorfismo de BDNF
(valina por metionina na regido 5') esta associado a reducdo da memoria episodica (EGAN et
al., 2003). Em relacdo a neurogénese, estudos tém mostrado que a infusdo de BDNF
intraventricular aumenta o nimero de neurénios no bulbo olfatério, estriado e tdlamo de ratos
adultos (PENCEA et al., 2001; BENRAISS et al., 2001). Em relacdo a transmissdo sinaptica,
observa-se que o BDNF aumenta as “correntes pds-sinapticas excitatérias em miniatura”
(BINDER & SCHARFMAN, 2004) e atua fortalecendo sinapses excitatdrias glutamatérgicas,
enfraquecendo sinapses inibitdrias gabaérgicas e estimulando a potenciacdo a longo prazo
(KORTE et al., 1995, KORTE et al., 1996; PATTERSON et al., 1996; KANG, 1997). Tem um
papel chave na regulacdo das sinapses através da modificacéo da expressao das subunidades do
receptor de glutamato e da expressdo de proteinas reguladoras de célcio, além de induzir a
producdo de enzimas antioxidantes e de membros da familia de célula-B de linfoma 2 (Bcl-2)
que inibem a apoptose (GULYAEVA, 2017).

Em relacdo a sobrevivéncia neuronal e desenvolvimento, estudos tém observado que
camundongos knockout homozigoto para BDNF ndo sobrevivem apos trés semanas, mas
knockouts heterozigotos sobrevivem, apesar de apresentarem obesidade, déficits de
aprendizagem espacial e outros distarbios (UUTELA et al, 2012). Em relacdo a dor, o BDNF
parece também exercer papel neuromodulador, aumentando a sensibilidade nociceptiva.
Observou-se que em ratos e por lesdo induzida, o BDNF é sintetizado por neurénios da coluna
dorsal de forma aumentada em situacbes de lesdo/inflamacdo em nervos periféricos
(FUKUOKA et al., 2001).

Diferentes estudos tém avaliado a concentracdo do BDNF no sangue periférico de
individuos saudaveis ou com outras doengas, inclusive em resposta a programas de exercicios
agudos ou crbnicos (ZOLADZ & PILC, 2010; AHLSKOG, 2011; ZOLADZ et al., 2014). Mas
poucos estudos avaliaram a associacdo dessas concentracfes com testes clinicos especificos
para avaliagdo do desempenho motor e da capacidade funcional de individuos com DP
(SCALZO et al., 2010a).
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1.7 BDNF e Exercicio

A literatura aponta que o exercicio fisico aumenta a expressao do gene BDNF e também
que diferentes programas de reabilitagdo tém impactos positivos em pacientes com DP.
Acredita-se que o efeito neuroprotetor da atividade fisica esteja ligado a ativacdo das vias de
sinalizacdo do BDNF (ZOLADZ et al., 2014).

O aumento da concentracdo de BDNF no sangue periférico, decorrente do exercicio,
pode ser resultado de aumento da producéo tanto no cérebro quanto pela liberagdo por tecidos
periféricos (plaquetas, musculos, endotélio). Interessante destacar que, individuos adultos que
praticam atividade fisica (moderada a vigorosa) de forma regular, tem menor risco de
desenvolver a DP no futuro (AHLSKOG, 2011). Devido ao potencial efeito neuroprotetor, o
exercicio torna-se uma importante estratégia para se prevenir o inicio da DP (DA COSTA et
al., 2017).

Evidéncias indicam que o exercicio fisico melhora a cognicdo e o humor e que o BDNF
pode ser o mediador desses efeitos (DA COSTA et al., 2017). Um recente trabalho, utilizando
modelo animal de DP, observou que o exercicio em esteira resultou em decréscimo da perda de
neurdnios dopaminérgicos, sendo constatado que o exercicio teve efeito neuroprotetor,
evidenciando melhora na coordenacdo motora dos ratos (DA COSTA et al., 2017).

Também € interessante destacar que, em resposta a contracdo muscular durante o
exercicio, a expressdo de BDNF é marcadamente aumentada no musculo, e 0 BDNF aumenta
a fosforilacao de adenosina monofosfato quinase (AMPK) e acetil coA carboxilase f (ACCp).
Isso aumenta a oxidacao de gordura, revelando também um papel relacionado ao metabolismo
energético, tendo um efeito benéfico local no musculo (PEDERSEN et al., 2009).

A meta-analise de Szuhany e colaboradores (2015) concluiu que uma Unica sesséo de
exercicio resultou em efeito moderado para o aumento de BDNF. Além disso, 0 exercicio
regular intensifica o efeito de uma sessdo de exercicio, aumentando ainda mais a concentragdo
de BDNF. E que o exercicio fisico realizado de forma regular aumenta os niveis basais de
BDNF. Destaca-se ainda que existe um efeito do sexo, no qual mulheres mostram menores
alteracdes no BDNF em resposta ao exercicio. O estudo suporta o uso do exercicio como
estratégia para aumentar a concentracdo de BDNF em humanos, mas indica que a magnitude
desse efeito pode ser menor em mulheres comparado a homens (SZUHANY et al., 2015).

Um estudo utilizando modelo animal para doenca de Alzheimer encontrou que o

exercicio fisico aumentou a concentracao de BDNF e reduziu a ativacdo da microglia,
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resultando em melhora do aprendizado e memoria (XIANG et al., 2015). Considerando que na
DP também existe um processo de neuroinflamacéo, o exercicio pode ser uma importante
estratégia de intervencdo para auxiliar no controle desse processo. Isso porque a ativacao
desregulada e cronica da microglia, conhecida como microgliose, é lesiva para o tecido nervoso,
pois produzem e liberam diferentes fatores citotdxicos, como espécies reativas de oxigénio,

Oxido nitrico e citocinas inflamatorias, que exacerbam a neuropatologia (GUSTOT et al., 2015).
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2 JUSTIFICATIVA

Segundo estudo de Dorsey e colaboradores (2007), que envolveu 15 paises, incluindo o
Brasil, no mundo, o nimero de individuos acima de 50 anos com DP ¢ estimado em 4,1 a 4,6.
O estudo prevé que esse niumero pode alcancar, em 2030, cerca de 8,7 a 9,3 milhdes de pessoas
(DORSEY etal., 2007). Sendo que a DP é uma das doengas mais comuns em idosos, é esperado
que a prevaléncia aumente dramaticamente nos proximos 20 anos com o envelhecimento
populacional (BEITZ, 2014).

Estudos apontam que atualmente o custo estimado com pacientes com DP, nos EUA, é
aproximadamente de 25 bilhdes de dolares anualmente (KHAN et al., 2017). O envelhecimento
da populacdo levara ao aumento da prevaléncia e incidéncia da doenca, e consequentemente,
causara grande impacto econdémico direto e indireto com o tratamento desses pacientes. Nesse
contexto, surge um crescente interesse sobre a pesquisa e manejo clinico dos pacientes com a
doenca.

Dessa forma, este estudo € importante uma vez que visa avaliar a diferenca das
concentracdes periféricas de BDNF entre individuos higidos e com DP, bem como compreender
a associacao entre essas concentracoes e parametros clinicos e de capacidade funcional nesses
individuos. As informacGes poderdo ser utilizadas a fim de otimizar a avaliacao e intervencéo

nessa condicao clinica.

= Hipotese nula: Nao existe diferenca entre a concentracdo sérica de BDNF entre
individuos com DP e individuos higidos e ndo ha associagdo entre essas concentragdes,
medidas clinicas e de capacidade funcional.

= HipoOtese alternativa: Existe diferenca entre a concentracdo sérica de BDNF entre
individuos com DP e individuos higidos e ha associacdo entre essas concentracdes,
medidas clinicas e de capacidade funcional. Individuos com maior concentracao séria
de BDNF apresentam melhor funcdo motora nos testes de capacidade funcional e

melhor desempenho nas avalia¢des clinicas como fungdo cognitiva, depresséo e fadiga.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar se existe diferenca nas concentragdes séricas de fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) entre individuos com a doenga de Parkinson (grupo DP) e individuos higidos
(grupo controle) e se existe associacdo entre essas concentracfes, medidas clinicas e de

capacidade funcional.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar se existe diferenca entre os parametros (funcdo cognitiva, depressao e medidas

de capacidade funcional) entre individuos com DP e do grupo controle;

e Avaliar se existe diferenca nas concentracdes sericas de BDNF entre individuos com

DP e do grupo controle;

e Avaliar se existe associacdo entre as concentracdes de BDNF e medidas de capacidade
funcional (velocidade de marcha, distancia percorrida e tempo de reagdo) em individuos

com DP e do grupo controle;

e Avaliar se existe associacdo entre as concentracbes de BDNF e parametros clinicos
(func@o cognitiva, gravidade dos sinais e sintomas da doenca e fadiga) em individuos

com DP.
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4 MATERAIS E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo e Sujeitos

Trata-se de um estudo do tipo transversal, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE) (Anexo 1). O recrutamento, avaliagdo dos
pacientes e a coleta de material biolégico foram realizados no Centro de Especialidades
Meédicas da Santa Casa de Belo Horizonte (CEM-BH).

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia. Para o recrutamento de pacientes foram
considerados como critérios de inclusdo: apresentar diagnostico de DP idiopéatica de acordo
com os critérios de diagndstico clinico do United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank (HUGHES et al., 1992); ser capaz de entender os comandos durante a realizacdo da
avaliacdo clinica; ser capaz de deambular independentemente mesmo com o auxilio de
dispositivos e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).
Os critérios de exclusdo incluiram: apresentar diagnostico de DP de inicio precoce, ter
diagnostico de outras doencas neuroldgicas associadas como delirium, deméncia e acidente
vascular encefalico; apresentar déficits visuais e/ou auditivos graves.

Para o recrutamento de individuos para o grupo controle, foram considerados como
critérios de inclusdo: ndo apresentar DP, serem capazes de deambular independentemente, ser
capaz de compreender os comandos durante a realizacéo da avaliacao clinica e assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Os critérios de exclusdo
incluiram: apresentar diagnostico de DP, ter diagndstico de outras doencas neuroldgicas,
apresentar déficits visuais e/ou auditivos graves, apresentar deficits motores importantes que
comprometam o desempenho nos testes.

Ao serem contactados, os individuos que concordaram em participar da pesquisa eram
orientados a ndo realizar exercicio fisico durante sete dias até a data da avaliacdo, nao
consumirem café no dia da avaliacdo (Reyes-lzquierdo et al., 2013) e usarem calcados e roupas

apropriadas.

4.2 Avaliacéo

Inicialmente foi aplicado um questionario para coleta de dados sécio-demograficos e
clinicos relacionados a DP e outras doencas associadas (Apéndice B). Em seguida foram

aplicados instrumentos para avaliagdo da fungdo cognitiva (Mini Exame do Estado Mental,
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MEEM) (Anexo 2), avaliagdo dos sinais e sintomas da DP (Escala Unificada de Avaliacdo da
Doenca de Parkinson, UPDRS) (Anexo 3), determinacdo do estdgio da doenca (Escala de
Estégios de Incapacidade de Hoehn e Yahr, HY) e nivel de independéncia funcional (Escala de
Atividade de Vida Diaria de Schawb e England, SE), presenca e gravidade de depressdo
(Inventério de Depressdo de Beck, BDI) (Anexo 4), presenca e gravidade de fadiga (Escala de
Fadiga da Doenca de Parkinson, PFS-16) (Anexo 5) e medidas de capacidade funcional
(velocidade de marcha, distancia percorrida e tempo de reacdo). Todos os individuos com DP

foram avaliados durante o estado on da medicacao.

4.2.1 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

O MEEM explora funcdes referentes a orientacdo temporal e espacial, calculo,
linguagem, memoria imediata, atencdo e permite o rastreamento de deméncias. A pontuacao
varia de zero (minimo) que corresponde ao pior déficit cognitivo até 30 pontos (maximo) que
corresponde a melhor capacidade cognitiva (TRZEPACZ et al, 2015; TOMBAUGH &
MCINTYRE, 1992).

O instrumento foi adaptado por Bertolluci e colaboradores em 1994 e Brucki e
colaboradores em 2003, onde sugeriram modificacdes para 0 uso no Brasil. Esses autores
sugerem que o nivel de escolaridade do individuo deve ser considerado nas pontuacgdes de corte,
de forma a considerar: valores até 13 para individuos analfabetos, 18 para individuos com baixa
a média escolaridade, 26 para individuos com alta escolaridade (BERTOLLUCI et al., 1994).
Em relacdo as modificacdes sugeridas pelos autores, os escores medianos para o ponto de corte
de acordo com o nivel de escolaridade propostos foram: analfabetos, 20; 1 a 4 anos de estudo,
25; 5 a 8 anos de estudo, 26; 9 a 11 anos de estudo, 28 e acima de 11 anos de estudo, 29 pontos
(BRUCKI et al., 2003). A pontuacdo considerada neste estudo foi a sugerida por Brucki e
colaboradores (2003).

4.2.2 Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS)

A UPDRS é um instrumento mundialmente utilizado para avaliar a gravidade dos sinais
e sintomas da DP, a progressdo da doenga e a eficicia do tratamento medicamentoso, por meio
do autorelato dos pacientes e da observacao clinica. No entanto, apresenta certa limitagdo em

avaliar adequadamente os aspectos ndo motores da DP. E composta por 42 itens, divididos em
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quatro secOes: (I) atividade mental, comportamento e humor; (Il) atividade de vida diéria
(AVD); (I11) exploracdo motora e (1) complicagdes do tratamento. A pontuacéo de cada item
varia de zero a quatro, sendo zero menor comprometimento e, quatro, maior comprometimento,
totalizando 176 pontos (HOEHN & YAHR, 1967). No presente estudo, foram analisadas as
subseccdes I, 11 e 1.

A secdo | avalia a presenca de depressdo e alteragdes de motivacdo, além de avaliar o
comportamento cognitivo e disturbios de pensamento. A secdo Il permite o autorelato do
individuo em relacdo a fala, salivacdo (aumentada ou reduzida), degluticdo, escrita, capacidade
de uso de talheres, vestuério, higiene pessoal, presenca de tremor e queixas sensitivas,
mobilidade no leito, presenca de quedas, freezing e alteracbes na marcha. A se¢éo Il permite
avaliar, a partir do ponto de vista do examinador, a expressao facial, presenca de tremor de
repouso, tremor postural, tremor de acdo nas maos, rigidez cervical e dos membros, bradicinesia
nos movimentos de dedos e mdos, movimentos de prono-supinagao e movimentos dos membros
inferiores, transferéncia de sentado para de pé, alteracdes de postura, equilibrio e marcha, nivel
de bradicinesia e hipocinesia corporal (FAHN & ELTON, 1987; STEFFEN & SENEY, 2008).

4.2.3 Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yahr (HY)

A escala de incapacidade de Hoehn e Yahr (HY) indica o estado geral do paciente
acometido pela DP. E composta por cinco estagios de classificagio que avaliam a gravidade da
doenca e classificam o paciente de acordo com o nivel da sua incapacidade. Os pacientes
classificados nos estagios I, 1l e I11 apresentam incapacidade leve a moderada, ja nos estagios
IV e V, a incapacidade é grave (HOEHN & YAHR, 1967).

A HY é uma escala rapida e pratica para indicar o estagio da DP (HOEHN & YAHR,
1967). Avalia sinais e sintomas da DP (tremor, rigidez e bradicinesia), assim como a presenca
ou ndo de instabilidade postural, indicando o nivel de incapacidade do paciente. Em sua verséo
original, a escala compreendia cinco estagios (1 a 5), mas, em sua versao modificada
(JANKOVIC et al., 1990) apresenta dois estagios intermediarios (1,5 e 2,5), como visto na
tabela abaixo (Tabela 1).
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Tabela 1 - Escala de Estagios de Incapacidade de Hoehn e Yabhr.

Estagio 0 Nenhum sinal da doenga.

Estagio 1 Doenca unilateral.

Estagio 1,5 Envolvimento unilateral e axial.

Estagio 2 Doenca bilateral sem déficit de equilibrio.

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

Estagio 3 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.

Estagio 5 Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda.

Suas limitagdes referem-se principalmente ao fato de que valoriza mais as alteracoes de
equilibrio como marcador de gravidade da doenca, minimizando a importancia de outras
alteracdes motoras e ndo levando em consideracdo o0s sintomas ndo motores. Para a avaliacdo
da instabilidade postural, ¢ realizado o teste do empurrdo. A resposta pode ser: até dois passos
para recuperacdo do equilibrio indicando que ndo ha instabilidade postural (o individuo
encontra-se até o estagio 2); mais de dois passos, com recuperacdo do equilibrio sem ajuda (o
individuo encontra-se no estagio 2,5); necessidade de auxilio do examinador para evitar que o

paciente sofra queda (paciente encontra-se a partir do estagio 3) (HOEHN & YAHR, 1967).

4.2.4 Escala de Atividade de Vida Diaria de Schawb e England (SE)

A escala de independéncia de Schwab and England (S&E) € utilizada para quantificar o
nivel de dependéncia na realizacdo de atividades de vida diaria em pacientes com a DP. Pode
ser usada como autorelato, avaliando a progressdo clinica geral e incapacidades nas atividades
de vida diaria, que impactam a qualidade de vida do paciente. A pontuacdo varia de 0%, que
indica total dependéncia, restricdo ao leito e comprometimento de fungdes vegetativas, a 100%
que corresponde a independéncia completa. Na tabela abaixo sdo descritos os escores (Tabela
2) (HOEHN & YAHR, 1967).
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Tabela 2 - Escala de Atividades de Vida Diaria de Schawb e England.

100% Completamente independente. Capaz de realizar todas as atividades sem lentiddo, dificuldade ou limitacéo.
Praticamente normal. N&o é consciente de nenhuma dificuldade.

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

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

70% N4o 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 comega sozinho. Precisa de uma grande ajuda.
20% N&o realiza nenhuma atividade sozinho. Pode ajudar ligeiramente em algumas atividades. Invalidez grave.

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

0% As fungdes vegetativas do tipo degluti¢do, miccdo e defecacdo ndo se realizam normalmente. Permanece na cama.

4.2.5 Inventario de Depressédo de Beck (BDI)

O BDI é o instrumento de autoavaliacdo mais frequentemente utilizado no cenario
clinico, para avaliacdo de sintomas depressivos. O instrumento apresenta 21 grupos de
afirmacdes de sintomas e atitudes, referentes a Ultima semana, e a pontuacdo de cada questéo
varia de zero a trés pontos. E utilizado para avaliar a depressdo, permitindo mensurar a
gravidade dos sintomas depressivos (SCALZO et al., 2010a).

Leentjens e colaboradores (2000) validaram o BDI como instrumento de rastreio e
diagndstico de depressao na DP e sugeriram diferentes pontuacGes para rastreio, como valores
8/9, e para diagndstico de depressdo, valores de 16/17. Em individuos com diagnostico de DP,
o BDI apresenta boa acuracia e correlacdo com o diagnostico clinico de depressdo,
principalmente quando utilizando o ponto de corte 17/18, podendo ser Gtil no reconhecimento
de depressao na DP leve e moderada (SILBERMAN et al., 2006). Foi considerado o ponto de

corte de 17/18 neste estudo.
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4.2.6 Escala de Fadiga da Doenca de Parkinson (PFS-16)

Esta escala foi validada para o Brasil, sendo de facil aplicagéo, auxilia na abordagem
clinica e na compreenséo da fadiga (KUMMER et al., 2011). A escala é composta por 16 itens
que identificam os aspectos fisicos da fadiga central e seu impacto nas atividades diarias do
paciente (BROWN et al., 2005). Os itens estdo relacionados as duas ultimas semanas, em que
o individuo escolhe uma das op¢@es: discordo muito, discordo, ndo concordo nem discordo,
concordo ou concordo muito.

Na literatura, existem trés formas de somatéria. Uma consiste na forma binaria em que
séo consideradas as respostas - concordo e concordo muito - como escore um e o restante das
respostas como escore zero. Nessa forma, realiza-se a soma dos escores das 16 respostas e 0
escore maior ou igual a oito indica fadiga (KUMMER et al., 2011). Outra forma de somatdria,
utilizada neste estudo, é por meio da escala de Likert, na qual os valores de escore séo diferentes,
sendo: 1 - discordo muito, 2 - discordo, 3 - ndo concordo nem discordo, 4 - concordo e 5 -
concordo muito. Todas as respostas sdo somadas e divide-se o valor total por 16, sendo que
escore acima ou igual a 3,3 indica fadiga (BROWN et al., 2005; KUMMER et al., 2011). Uma
terceira forma de somatdria proposta recentemente é a partir da pontuacéo total da escala de
fadiga, com 0os mesmos valores de escore da Ultima forma citada. Assim, a pontuacgéo varia de
16 a 80 pontos, e quanto maior a pontuagdo, maior a gravidade da fadiga (FRIEDMAN et al.
2010).

4.2.7 Medidas de Capacidade Funcional

4.2.7.1 Teste de caminhada de seis minutos (TC6m)

O TC6m avalia a resisténcia através da maxima distancia que o individuo consegue
percorrer durante seis minutos, determinando a capacidade de caminhar. O teste envolve
caminhar, ida e volta, em um corredor de 30 metros. O individuo é orientado a caminhar o mais
rapido possivel durante o teste, recebendo a seguinte instrugdo verbal “Muito bem, continue
assim” a cada minuto e orientado a reduzir o ritmo da marcha ou parar, caso sinta desconforto.

O resultado do TC6m apresenta variabilidade em pessoas saudaveis, devido a diferentes
fatores como idade, sexo, altura e peso (TROOSTERS et al., 1999). Entretanto, os individuos
com DP andam cerca de 42% da distancia predita para o teste (FALVO & EAHART, 2090).
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Falvo e Earhart (2009) encontraram uma média de 391,6 metros no teste em pacientes com DP,
sendo que os achados estdo em acordo com outros estudos 0s quais encontraram uma variagdo
de 315 a 560 metros (SCHENKMAN et al., 1997; STEFFEN & SENEY, 2008; GARBER &
FRIEDMAN, 2003; CANNING et al., 2006). Os autores sugerem que a idade e a gravidade da
DP sdo contribuintes para a significativa variagéo no teste. Na DP, as limita¢Ges de mobilidade
podem ter como desfecho as quedas, perda de independéncia e institucionalizacdo. Os autores
sugerem a inclusdo de exercicios terapéuticos para melhorar a capacidade de andar em
individuos com DP e afirmam que individuos neurologicamente saudaveis sdo capazes de andar
maiores distancias do que individuos com DP (FALVO & EARHART, 2009).

Outro estudo mostrou que individuos com DP, dentro da média ou até acima da média
de desempenho cardiorrespiratorio (VO2méax), mostraram desempenho abaixo do normal na
distancia percorrida no teste TC6m. Foi sugerido que outros fatores, como limita¢es de marcha
e equilibrio, podem influenciar o desempenho no teste (GARBER & FRIEDMAN, 2003). A
literatura sugere ainda que o desempenho no teste esta associado a piora do equilibrio, com a
progressdo da DP (DUNCAN et al., 2017).

4.2.7.2 Timed Up and Go (TUG)

O teste TUG mensura o tempo requerido para se realizar a sequéncia de movimentos:
transferir de sentado-para-de-pe, andar em linha reta de 3 metros, retornar e se transferir de de-
pé-para-assentado. Como essas atividades séo realizadas no cotidiano e individuos com DP
apresentam limitagcdes nesses movimentos, 0 TUG pode ser utilizado para avaliar a mobilidade
na DP (VAN UEM et al., 2016).

A execucao de movimentos automaticos (movimentos que ndo demandam uma atengao
direcionada para os detalhes do movimento) estd prejudicada em individuos com DP e,
portanto, esses pacientes demandam maior recurso atencional consciente para realizar um
movimento automatico (VAN UEM et al., 2016).

O trabalho de Van Uem e colaboradores (2016), mostrou que pacientes com DP,
comparados a controles saudaveis, apresentaram um prolongado tempo na fase da transferéncia
de assentado-para-de-pé. E sugere que isso pode ser resultado da presenca de hipocinesia na
DP. Segundo Van Uem e colaboradores (2016), hipocinesia é definida como a auséncia ou
pobreza de movimentos automaticos durante movimentos sequenciais como a transferéncia de

assentado-para-de-pé. Além disso, também sugerem que a alteracdo no padrdo de movimento
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na DP pode contribuir para o prolongado tempo na fase da transferéncia de assentado-para-de-
pé, uma vez que pacientes com DP primeiro se erguem quase completamente antes de iniciar o
primeiro passo, mas individuos saudaveis iniciam a marcha préximo do momento em que saem
do assento (VAN UEM et al., 2016).

Os individuos com DP também apresentam limitacbes em padrdes de movimentos
sequenciais, como nos momentos de transicdo de um movimento para outro. Assim, gastam
mais tempo em uma mudanca de direcdo e menor pico de velocidade de “retorno” do que
controles saudaveis. 1sso pode ser explicado pela limitacdo no movimento sequencial de
“retorno”. Em pessoas saudaveis a rotagdo de cabeca precede a rotagdo de tronco e dos peés.
Porém na DP, essa sequéncia de “retorno” fica alterada, pois hd uma reduzida sincronizacdo
entre membros inferiores, déficit de equilibrio e perda de flexibilidade da coluna, devido a
aumento no ténus muscular axial especialmente na coluna cervical. Entdo, a iniciacdo da
sequéncia craniocaudal de “retorno” fica prejudicada (VAN UEM et al., 2016).

Em relacdo a fase da transferéncia de de-pé-para-assentado, os pacientes com DP gastam
mais tempo que os controles e de forma menos consistente (maior variacdo). A perda de
automatismo poderia ser a causa da menor consisténcia. O putdmen dorsal contribui para a
memoria de movimentos automaticos e a redugdo na dopamina nessa area induz a uma falha no
acionamento de programas motores automatizados e como consequéncia, pacientes com DP
tém que prestar maior atencdo ao realizar movimentos automaticos, comparados a individuos
controles, tornando 0 movimento mais inconsistente (VAN UEM et al., 2016).

O TUG é um teste padronizado para populacao de idosos, sendo limitada a defini¢do de
valores de referencia, para o desempenho, em pacientes com DP (VERHEYDEN et al., 2014).
Morris e colaboradores (2001) realizaram estudo que sugere o TUG ser confiavel e valido para
individuos com DP e encontrou que o desempenho no teste varia entre a fase on e off. O trabalho
de Nocera e colaboradores (2013) utilizou o TUG para avaliar o risco de queda em 2097
individuos com DP e encontrou que o TUG classificou corretamente 74% da amostra em
“caidores ou ndo caidores” utilizando um ponto de corte de 11,5 segundos. Verheyden e
colaboradores (2014) encontraram que os individuos com DP foram 38% mais lentos que
controles saudaveis no TUG. O trabalho de Smulders e colaboradores (2012) encontrou que 0S

pacientes com DP gastaram em média 9,51 segundos para completar o TUG.

4.2.7.3 Teste de Velocidade de Marcha de 10 metros (T10m)
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O teste de velocidade de marcha de 10 metros é uma ferramenta simples e efetiva
utilizada para avaliar a velocidade da marcha. Individuo percorre uma distancia de 14 metros,
sendo que, os dois metros iniciais e dois metros finais sdo desconsiderados, e registra-se os 10
metros intermediérios. Foram realizadas trés medidas em velocidade normal e trés em
velocidade rapida (caminhando répido, mas sem correr). Posteriormente, era calculada a média
da velocidade normal e rapida. O teste mede o tempo que o individuo leva para caminhar 10
metros em velocidade confortavel e rpida (COMBS et al., 2014).

De acordo com Combs e colaboradores (2014), pacientes com DP apresentaram média
de velocidade de marcha confortavel no T10m de 1,21 m/s e rapida de 1,76 m/s. Em outros
estudos, individuos com DP apresentaram media de velocidade répida de 1,24 m/s (BRUSSE
etal., 2005) e 1,47 m/s (STEFFEN & SENEY, 2008). Enquanto, estudo com individuos idosos
saudaveis, com idade de 60-69 anos, aponta velocidade de 1,3 na velocidade confortavel e de
1,77 na rapida (BOHANNON, 1997).

Um estudo encontrou que significativos declinios na velocidade de marcha ocorrem
apos os estagios iniciais da DP (HY 1 e Il). Os individuos com HY | e Il caminharam em
velocidades comparaveis a de individuos idosos saudaveis (COMBS et al.,, 2014). O
desempenho em testes fisicos € pior em pacientes em estagios mais avancados da DP e observa-
se que esses pacientes caminham significativamente mais lentos, e que a velocidade de marcha
correlaciona-se altamente com a gravidade da DP (DUNCAN et al., 2017).

A velocidade mais lenta tem sido identificada como um fator de risco independente, de
mortalidade em pessoas com DP (COMBS et al., 2014). A avaliacdo de marcha é relevante
porque as alteracdes de marcha na DP tém associagdo com o decréscimo da independéncia
funcional, reducéo da qualidade de vida e aumento de quedas, além disso, a dificuldade de andar
é considerada uma bandeira vermelha que pode resultar em incapacidade (DUNCAN et al.,
2017).

A velocidade de marcha, em curtas distancias, pode discriminar entre pessoas com leve
e moderado nivel de gravidade da DP, e a progressdo da hipocinesia, pode limitar a habilidade
de sustentar um ritmo rapido de velocidade com a progressdo da doenca (DUNCAN et al.,
2017).

Cabe ressaltar que os testes fisicos sdo menos influenciados por fatores culturais e
educacionais, portanto, o uso de testes de performance funcional € vantajoso e diversos estudos

incluem esses testes na sua metodologia (MEDIJAINEN et al., 2015).
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4.3 Coleta de Material Biolégico e Mensuragdo da Concentracdo Sérica de BDNF

Foram coletados aproximadamente 10 mL de sangue venoso antes da aplicacdo dos testes
para avaliacdo funcional. A coleta de material biolégico foi realizada no mesmo horario para
todos os participantes do estudo, para evitar variagdes circadianas do BDNF. Posteriormente,
as amostras foram centrifugadas para separagdo do soro (2000 rpm por 10 minutos em
temperatura de 4°C). ApGs a centrifugacao o soro foi aliquotado em 300 ul por eppendorf e as
amostras foram armazenadas em um freezer -80°C.

A concentragdo sérica de BDNF foi mensurada por meio da técnica de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) no Laboratério de Neurobiologia do Departamento de Morfologia
do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG. Os kits comerciais utilizados foram: DuoSet,
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA. O limite de deteccéo foi 10 pg/mL para a neurotrofina
mensurada.

De acordo com as instrucdes do fabricante os kits foram preparados. No primeiro dia, as
placas de ELISA foram sensibilizadas com 100 uL de anticorpo de captura por poco diluido
em solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) 1x. Em seguida, as placas foram vedadas e
incubadas overnight em temperatura ambiente.

No dia seguinte, as placas foram lavadas trés vezes utilizando solucdo de lavagem
constituida de PBS — Tween para retirar o anticorpo de captura que nao se aderiu a fase solida.
Posteriormente, foram adicionados 300 uL por poco de solugdo contendo PBS — Albumina de
Soro Bovino (BSA) 1% em seguida as placas foram incubadas em temperatura ambiente por
uma hora. Apos esse periodo, as placas foram novamente lavadas trés vezes.

As amostras foram previamente homogeneizadas e diluidas (30x) com PBS — BSA 0,1%
(1:10) e um volume de 100 pL foi colocado por pogo em duplicata. A neurotrofina BDNF foi
diluida em varias concentragdes para estabelecimento da curva padréo. Para controle da técnica,
pocos contendo somente tampé&o diluente foram também processados. As placas foram vedadas
e incubadas por duas horas em temperatura ambiente.

Posteriormente, as placas foram lavadas trés vezes com solucdo de lavagem e foram
adicionados 100 uL por poco do anticorpo de deteccdo, diluido em PBS — BSA 0,1%. Em
seguida, as placas foram incubadas em temperatura ambiente por duas horas. As placas foram
lavadas trés vezes e foram adicionados 100 uL por poco de solugéo estreptoavidina ligada a

peroxidase e mantida em temperatura ambiente sob protecéo da luz por 20 minutos.
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As placas foram novamente lavadas e adicionados 100 ul por poco da solugéo
cromdgeno/substrato contendo 4 mg/mL de solugdo substrato tetrametilbenzidina em 10 mL de
tampao citrato e 2 pl de H20», por 7 minutos, sob protecdo da luz. A reacdo foi interrompida
com a adi¢do de 50 ul por pogo da solucdo stop (1M de H2SOg).

A leitura das placas foi realizada em leitor de ELISA com filtro de referéncia de 450 nm,
sendo determinada a concentracdo dos marcadores a partir da curva-padrao através do programa
Softmax Pro. A unidade que os resultados foram expressos foi em pg/mL.

4.4 Anélise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada usando o programa estatistico Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS), versdo 15.0, e foi considerado p<0,05 como nivel de significancia.
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para a analise de normalidade dos dados. Para a
comparagdo das variaveis entre 0s grupos com DP e controle, optou-se pelo teste T (para
amostras ndo pareadas) quando a distribuicdo foi paramétrica e o teste de Mann-Whitney U
quando a distribuicdo foi ndo paramétrica.

Para a analise univariada, utilizou-se a Correlacdo de Pearson (r) quando as variaveis
foram paramétricas e o Coeficiente de Correlacdo de Spearman (rs) para variaveis nao
paramétricas. A forca de correlacdo foi classificada em: baixa = 0,26-0,49; moderada = 0,50-
0,69; alta = 0,70-0,89; muito alta = 0,90-1,00 com a finalidade de interpretar os coeficientes de

correlacdes.
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6 RESULTADOS

Um total de 101 individuos com parkinsonismo, para o grupo DP e 60 individuos
higidos, para o grupo controle, foram convidados a participar do estudo a partir de contato
telefénico ou diretamente no CEM-BH, no periodo de outubro de 2015 a fevereiro de 2017
(Figura 7).

Em relacdo ao grupo DP, 34 (33,7%) pacientes foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de elegibilidade: 24 pacientes apresentavam outros diagnosticos diferenciais de DP, 5
apresentavam quadro demencial associado e 5 outras doencas neurolégicas. Dos 67 (66,3%)
pacientes que atendiam os critérios de inclusdo, 11 ndo aceitaram participar do estudo. Dos 56
(55,4%) pacientes que aceitaram participar do estudo, 6 faltaram a avaliacéo clinica, 2 estavam
sem efeito da medicacdo para DP e em 1 n&o foi possivel coletar a amostra bioldgica. Dessa
forma, participaram do estudo, 47 pacientes com DP.

Para o grupo controle, 1 individuo foi excluido por ter diagnostico de cancer. Dos 59
individuos restantes, apenas 39 (65,0%) aceitaram participar do estudo. Os motivos de recusa

para participar do estudo foram incompatibilidade com trabalho e falta de interesse.

Figura 7 - Fluxograma da captacdo dos pacientes para o grupo DP e individuos para o grupo
controle.
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Os dados clinicos dos participantes do grupo DP estdo ilustrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Dados clinicos dos participantes do grupo com doenca de Parkinson.

Variaveis Grupo DP (n=47)
UPDRS | 3,0 (£2,4)
UPDRS I 15,8 (+6,0)
UPDRS Il 27,4 (+11,7)
UPDRS Total 46,3 (+17,1)
HY 2,5(1-23)
SE 70 (50 — 100)
PFS-16 3,28 (+0,99)

AbreviacBes: DP, doenca de Parkinson; UPDRS, Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de
Parkinson; HY, Escala de Hoehn-Yahr; SE, Escala de Atividades de Vida Diaria de Schwab and
England; PFS-16, Escala de Fadiga de Parkinson. Observac6es: Dados apresentados em média (desvio
padrdo) ou mediana (valor minimo — valor maximo).

Em relacdo aos estagios de HY, 2 (4,3%) pacientes encontravam-se no estagio 1, 1
(2,1%) paciente no estagio 1,5, 17 (36,2%) pacientes no estagio 2, 8 (17,0%) pacientes no
estagio 2,5 e 19 (40,4%) no estagio 3. Em relacdo ao nivel de incapacidade avaliado pelo
instrumento SE, 1 (2,1%) paciente enquadrou-se em 50%, 25 (53,2%) pacientes em 70%, 10
(21,3%) pacientes em 80%, 9 (19,1%) pacientes em 90% e apenas dois (4,3%) em 100%.

Na Tabela 4, estdo ilustrados os dados demograficos e clinicos dos individuos do grupo

DP e controle.



Tabela 4 - Dados demograficos e clinicos dos participantes do estudo.
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Variaveis Grupo Controle Grupo DP Valor de p
(n=39) (n=47)

Idade 65,5 (+10,1) 67,4 (£10,1) 0,395
Sexo (homem/mulher)® 22/17 26/21 0,919
Faz atividade fisica® 27 31 0,718
IMC 26,1 (+3,2) 24,4 (+3,9) 0,05

Tempo de estudo (anos) 10,4 (£3,7) 8,4 (+4,8) 0,033
MEEM* 28 (13 - 30) 24 (14 - 30) <0,001
BDI* 7 (0 —26) 12 (2 - 38) 0,001
T10m confortavel (m/seg) 1,28 (£0,25) 0,93 (£0,29) <0,001
T10m rapida (m/seg) 1,71 (£0,35) 1,21 (£0,37) <0,001
TC6m (metros) 510,1 (£124,6) 355,9 (£123,8) <0,001

TUG direita (seg)* 9,5 (5,8 -16,0) 13,3 (7,1 -97,0) <0,001
TUG esquerda (seg)* 9,1 (5,5-15,3) 12,7 (7,3 -120,3) <0,001
BDNF (pg/ml)* 920,8 (£192,3) 808,0 (£183,3) 0,007

Abreviaces: DP, Doenca de Parkinson; MEEM, Mini Exame do Estado Mental; BDI, Inventério de
Depressdo de Beck; T10m, Teste de Velocidade de Marcha de 10 metros; TC6m, Teste de Caminhada
de 6 minutos; TUG, Teste Timed-Up-and-Go; BDNF, Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro.
Observacdes: Dados apresentados em media (desvio padrdo) ou mediana (valor minimo — valor
méaximo). STeste do Qui-Quadrado, *Teste de Mann-Whitney U, restantes das variaveis teste t para
amostras independentes. “n=46

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos para as variaveis
idade, sexo e a frequéncia da prética de atividade fisica e indice de massa corporal. Entretanto,
os individuos do grupo DP apresentaram menores escores para a funcédo cognitiva, avaliada por
meio do MEEM, e maiores escores para depressdo, avaliada pelo BDI. Os resultados dos testes
para avaliacdo da distancia percorrida, velocidade de marcha e tempo de reacdo indicam pior
capacidade funcional para os pacientes em relacdo aos individuos higidos. Ainda, houve
diferenca estatisticamente significativa para a concentracdo sérica de BDNF, apresentando

menores concentrac6es no grupo DP (Figura 7).
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Figura 8 - Concentragdo sérica de BDNF (pg/ml) no grupo DP e controle.
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Os resultados obtidos a partir do teste de correlagdo entre a concentracdo sérica de
BDNF (pg/ml) e os escores nos testes de avaliagio funcional estdo ilustrados na Tabela 5. E
possivel observar que foram encontradas associacfes estatisticamente significativas apenas

para o grupo controle.

Tabela 5 - Associacao entre a concentracdo sérica de BDNF (pg/ml) e medidas de capacidade funcional
para grupo DP e controle.

Variaveis BDNF

Grupo Controle (n=39) Grupo DP (n=46)

T10m confortavel 0,414 (0,009) 0,246 (0,099)
T10m rapida 0,401 (0,011) 0,160 (0,287)
TCém 0,353 (0,027) 0,156 (0,302)
TUG direita* -0,459 (0,003) -0,245 (0,100)

TUG esquerda™

-0,392 (0,014)

-0,215 (0,150)

Abreviagdes: BDNF, Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro; DP, Doenca de Parkinson; T10m, Teste
de Velocidade de Marcha de 10 metros; TC6m, Teste de Caminhada de 6 minutos; TUG, Teste Timed-
Up-and-Go. Observacdes: Dados apresentados em forca de correlacdo e (valor de p). *Coeficiente de
Correlacgdo de Spearman (rs), demais associacOes Teste de Correlacdo de Pearson (r).
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Na Tabela 6 estdo ilustradas as associacdes entre a concentracdo sérica de BDNF
(pg/ml) e variaveis clinicas da DP. Observa-se uma associacao estatisticamente significativa
entre a concentracdo de BDNF e o resultado obtido nos testes do BDI e UPDRS I. N&o foram
encontradas correlagdes estatisticamente significativas para as variaveis MEEM, UPDRS I,
UPDRS 1 e total, PFS-16.

Tabela 6 - Associagdo entre a concentracdo sérica de BDNF (pg/ml) e variaveis clinicas da doenca de
Parkinson.

Variaveis BDNF
Correlagdo Valor de p

MEEM* -0,016 0,913
BDI* -0,299 0,043
UPDRS I* -0,415 0,004
UPDRS Il -0,279 0,060
UPDRS I -0,118 0,434
UPDRS Total -0,232 0,121
PFS-16 -0,167 0,266

Abreviacdes: BDNF, Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro; DP, Doenca de Parkinson; MEEM, Mini
Exame do Estado Mental; BDI, Inventario de Depressdo de Beck; UPDRS, Escala Unificada de
Avaliacdo da Doenga de Parkinson; PFS-16, Escala de Fadiga de Parkinson. Observacdes: Dados
apresentados em forca de correlacéo (valor de p). *Coeficiente de Correlacdo de Spearman (rs), demais
associagdes Teste de Correlacdo de Pearson (r).
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7 DISCUSSAO

Nos ultimos anos tem aumentado o interesse em estudar as alteracdes das concentragdes
de BDNF e suas implicacdes em diversas condi¢des clinicas, tais como a esquizofrenia, doenga
de Alzheimer, doenga de Huntington, esclerose lateral amiotréfica e acidente vascular cerebral
(LIN et al., 2017; CHEN & CHEN, 2017; SCHUTTE et al., 2016).

Na DP, estudos mostram a reducéo da concentragdo de BDNF e o impacto negativo em
medidas clinicas, principalmente na fun¢do cognitiva e humor (KHALIL et al., 2016) e sob o
efeito do exercicio fisico (ZOLADZ et al., 2014). Apesar de ser bem descrita na literatura a
importancia do BDNF em diversas fungdes bioldgicas, inclusive em regibes do sistema nervoso
envolvidas com fungbes motoras (estriado e substancia negra) (BAYDYUK & XU, 2014;
BESUSSO et al., 2013), existem poucos estudos que abordam a sua associa¢do com parametros
motores e de capacidade funcional (ANGELUCCI et al., 2015; CARDENAS-MORALES et
al., 2014; SCALZO et al., 2010a). Desse modo, 0 presente estudo teve como objetivo comparar
a concentracdo sérica de BDNF entre individuos com DP e controle, associando-a aos
resultados obtidos em medidas clinicas e de capacidade funcional.

Nossos resultados mostraram menores concentracdes de BDNF, estatisticamente
significativas, no grupo DP em relacdo ao grupo controle. Esse dado corrobora outros achados
da literatura na DP (HOWELLS et al., 2000; MURER et al., 2001; CHEN & CHEN, 2017;
MOGI et al., 1999; PARAIN et al., 1999; SCALZO et al., 2010a; NAGAHARA &
TUSZYNSKI, 2011), assim como acontece em outras doencas neurolégicas quando
comparando com individuos saudaveis (BINDER & SCHARFMAN 2014). Nossos resultados
mostram a importancia de aprofundar acerca do conhecimento das alteracdes dessa neurotrofina
e suas implicacbes no quadro clinico de pacientes com DP.

O BDNF atua no desenvolvimento normal do SNC e SNP, na diferenciacdo e
manutencdo de neurbnios do hipocampo e cortex, proliferacdo, neurogénese, plasticidade
sinaptica, sobrevivéncia e diferenciacdo de neurbnios dopaminérgicos (BINDER &
SCHARFMAN, 2004; BAYDYUK & XU, 2014; CARDENAS-MORALES et al., 2014). Essa
neurotrofina atua fortalecendo sinapses excitatorias glutamatérgicas, enfraquecendo sinapses
inibitorias gabaérgicas e estimulando a potenciacdo a longo prazo (KORTE et al., 1995, 1996;
PATTERSON et al., 1996; KANG, 1997; XU et al., 2003). Tem um papel chave na regulacéo
das sinapses através da modificacdo da expressdo das subunidades do receptor de glutamato e

da expressdo de proteinas reguladoras de calcio, além de induzir a producdo de enzimas
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antioxidantes e de membros da familia Bcl-2 que inibem a apoptose. O glutamato estimula a
producdo de BDNF, que por sua vez modifica a sensibilidade neuronal ao glutamato, a
homeostase do calcio e a plasticidade neural (GULYAEVA, 2017). Interessante destacar que
tratamentos com drogas antidepressivas, induzem a expresséo do gene que codifica 0 BDNF no
hipocampo e cortex cerebral. Evidéncias indicam que o estresse cronico e uma dowregulation
do BDNF sdo componentes chaves da patologia da depressao, mas 0s mecanismos responsaveis
por isso ainda ndo sdo plenamente compreendidos (GULYAEVA, 2017).

Fatores tais como a prética de atividade fisica, obesidade, polimorfismo para BDNF e
presenca de depressdo podem influenciar na concentracdo de BDNF (GULYAEVA, 2017,
ZOLADZ et al., 2014). Cabe ressaltar que a nossa amostra foi homogénea para os parametros
de frequéncia da pratica de atividade fisica e indice de massa corporal. No entanto, 0s pacientes
apresentaram menores escores no MEEM e maiores escores no BDI, indicativos de prejuizo na
funcédo cognitiva e de depressao, respectivamente. Em relacdo ao polimorfismo para BDNF, o
mais encontrado € polimorfismo de nucleotideo Val66Met, o qual parece ndo estar associado
com a suscetibilidade a DP, porém esta associado com deéficit cognitivo e da habilidade de
planejamento. O alelo Met diminui a distribuicdo dos dendritos neuronais e diminui os alvos
dos granulos secretores e, assim, diminuem os niveis extracelulares de BDNF (ALTMANN et
al., 2016). O polimorfismo de BDNF Val66Met afeta a secrecdo do BDNF, estando o alelo Met
relacionado a uma reduzida liberacdo de BDNF na sinapse (WARD et al., 2015). Destaca-se
que é possivel que nossa amostra contenha individuos com polimorfismo e que isso tenha
influenciado no desempenho cognitivo desses pacientes nos testes.

A concentracdo sérica de BDNF apresentou associacdo estatisticamente significativa
com os resultados nos testes de medidas de capacidade funcional (velocidade de marcha,
distancia percorrida e tempo de reacdo) apenas no grupo controle. O BDNF é importante para
a manutencdo, sobrevivéncia e funcionamento dos neurbnios estriatais. Esses neurénios
recebem a neurotrofina por meio de transporte anterégrado pelas vias corticoestriatais aferentes
(BESUSSO et al., 2013) e também é proveniente de talamo, substancia negra compacta e
amigdala (BESUSSO et al., 2013; BAYDYUK & XU, 2014). Considerando que o estriado
participa da via direta e indireta do circuito motor dos nucleos da base (HABER, 2016;
BESUSSO et al., 2013; BAYDYUK & XU, 2014), alterac6es na concentracdo de BDNF no
SNC poderiam implicar em degeneracdo dos neurdnios estriatais (BESUSSO et al., 2013;
BAYDYUK & XU, 2014) e resultar em déficits do desempenho motor em testes funcionais.

Uma vez que o estriado ndo produz BDNF, mas depende dele para seu adequado
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funcionamento, uma anormalidade no transporte anterégrado ou reducéo na sintese de BDNF
nas areas provedoras, podem causar uma disfuncdo neuronal e atrofia estriatal (BAYDYUK &
XU, 2014). Cabe ressaltar que os estudos apontam que a concentragdo periférica do BDNF pode
refletir a sua concentragdo no SNC (ZOLADZ et al., 2014).

Contudo, os resultados do presente estudo apontam que ndo houve associagao entre a
concentracdo de BDNF e o desempenho nos testes funcionais para os individuos com DP.
Ainda, ndo houve associacdo com as sec¢Ges Il e Ill, que estdo relacionadas diretamente a
avaliacdo da gravidade dos sinais motores da doenca e aspectos funcionais. Ha poucos estudos
na literatura abordando essa associagdo na DP. Scalzo e colaboradores (2010) encontraram
associacdo entre a concentracdo sérica de BDNF e o desempenho em testes funcionais em
individuos com DP. Foi observado que menores concentracdes de BDNF correlacionaram-se
com pobre equilibrio, maior tempo de reacéo, reducdo da velocidade de marcha e da distancia
percorrida.

A concentracdo de BDNF em humanos pode sofrer variacdo em funcdo do ciclo
luz/escuro, sendo que os niveis sdo significativamente maiores no periodo da manhd comparado
com a noite e tendem a diminuir ao longo do dia, e até mesmo a queda entre o periodo da manha
e a tarde é significativa (BEGLIUOMINI et al., 2008). Em nosso trabalho a o sangue foi
coletado no periodo da tarde. No trabalho de Scalzo e colaboradores (2010), as coletas foram
realizadas no periodo da manha.

Além disso, esses dados podem divergir considerando as diferencas entre indice de
massa corporal e nivel de atividade fisica entre os participantes dos dois estudos. Em relacao
ao impacto da atividade fisica na concentracdo de BDNF, a literatura aponta que o exercicio
fisico aumenta significativamente a dosagem de BDNF em humanos e animais (ZOLADZ &
PILC, 2010; ZOLADZ et al., 2014; AHLSKOG, 2011). Deve-se destacar que a intensidade do
exercicio € um fator importante na inducdo da producdo de BDNF (AHLSKOG, 2011). O
trabalho de Zoladz e colaboradores (2014) mostrou que a intensidade moderada a alta de
exercicio foi capaz de aumentar a dosagem de BDNF. Em humanos, parece existir uma relacéo
linear entre a intensidade do exercicio e a producdo de BDNF, ou seja, as maiores concentracoes
dessa neurotrofina sdo reportadas nos protocolos de exercicios de alta intensidade (MARQUEZ
et al., 2015).

A nossa amostra foi constituida por individuos com DP do estagio leve a moderado, e
em sua maioria, independentes, o que é usualmente encontrado em ambientes clinicos. Em

relacdo a funcdo cognitiva, 0s pacientes apresentaram baixos escores no MEEM, mas
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compativeis ao nivel de escolaridade (BERTOLUCCI et al., 1994; COELHO et al., 2012;
NESPOLLO et al., 2017). Contudo ao comparar ao grupo controle, os pacientes apresentaram
menores escores, estatisticamente significativos, no MEEM. A literatura aponta que na DP, a
prevaléncia de déficit cognitivo, sem deméncia, é de 19% a 55% dos individuos. O déficit
cognitivo leve é caracterizado por alteraces cognitivas que ndo sdo aquelas relacionadas ao
declinio normal associado a idade, sendo percebido pelos pacientes e familiares. Esse déficit
aumenta o risco de deméncia na DP (BIUNDO et al., 2014). O risco de deméncia € aumentado
nessa doenca, sendo sua prevaléncia de 22% a 48% dos individuos (BURDICK et al., 2014).
Cerca de 80% dos pacientes com DP vao desenvolver deméncia, no entanto, é importante
destacar que podem existir diferentes perfis cognitivos, que ndo deméncia, na doenga, como
déficit cognitivo frontoestriatal, déficit cognitivo em lobo temporal ou déficit em ambos locais
(JANVIN et al., 2006). Estudo de Janvin e colaboradores (2003) encontrou que 50% dos
individuos com DP (ndo demenciados) tém alguma forma de déficit cognitivo, 20% déficits de
memoria e 30% déficit de fungdes executivas.

Ja na populacéo geral, estudo aponta uma prevaléncia de déficit cognitivo leve de 5% a
36,7% (SACHDEV et al., 2015). Algo importante a se destacar ¢ que 0 MEEM pode apresentar
um “efeito de teto” para individuos higidos, ou seja, aumenta a probabilidade de que as pessoas
em estagios de pré-deméncia pontuem dentro do intervalo normal (escores maior ou igual a 24)
(TRZEPACZ et al., 2015). Entdo, apresenta menor sensibilidade para distinguir o
comprometimento cognitivo leve, devido a uma falta de complexidade, bem como a auséncia
de itens de funcdo executiva (TRZEPACZ et al., 2015). Em individuos com DP, também pode
ndo ser sensivel para capturar uma variedade de déficits cognitivos (que ndo deméncia) que
podem estar presentes, pois 0 MEEM enfatiza mais as fungdes de localizacdo e linguagem
(BURDICK et al., 2014). Dessa forma, o pior desempenho no MEEM do grupo DP pode ser
resultado do risco elevado de deméncia e da variacdo no perfil de déficit cognitivo que ocorre
na DP, além do possivel efeito de teto nos individuos saudaveis.

Em relacdo ao BDI, 17 (36%) pacientes apresentaram escores indicativos de depressao.
A literatura aponta uma prevaléncia de depressao entre 17% e 22% na DP (LEE & GILBERT,
2016). Essa diferenca entre 0s nossos achados e a literatura pode ser resultado de diferentes
instrumentos utilizados, bem como a experiéncia dos examinadores. Além disso, a frequéncia
de pacientes nos diferentes estagios da doenca pode influenciar tais achados.

Sabe-se que com a evolugdo, os sintomas motores e ndo motores da DP tornam-se
prevalentes (ZHU et al., 2017; QURESHI et al., 2012; STARKSTEIN et al.,, 1990;
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CHAUDHURI & FUNG, 2016). A depressédo pode afetar negativamente a cognicéo, fungdes
motoras e atividades de vida diaria em individuos com DP, e também reduz a qualidade de vida
e aumenta a incapacidade e a mortalidade (QURESHI et al., 2012). O estudo de Starkstein e
colaboradores (1990) encontrou que individuos com DP com depressdo apresentaram pior
declinio cognitivo comparado a individuos com DP e sem depressao (em um follow up de trés
a quatro anos) e sugere que a depressdo acelera o declinio cognitivo em pacientes com DP. As
alteragBes de humor estdo relacionadas aos disturbios nas vias serotoninérgicas. Estudos
mostram que ocorre uma reducdo da densidade da substancia cinzenta no cortex orbitofrontal,
envolvido com as vias serotoninérgicas e desordens de humor (BLONDER & SLEVIN, 2011;
FELDMANN et al., 2008) e lesbes por corpos de Lewy tém sido encontradas no nucleo da rafe
em estagios iniciais da DP (JELLINGER, 2015).

No presente estudo também foram observadas associa¢do da concentracdo de BDNF e
0s escores obtidos no BDI. Nossos achados vdo ao encontro da literatura. Estudos de meta-
analise encontraram menor concentracdo de BDNF no soro em pacientes com depressao,
comparado a controles saudaveis e ainda que, os niveis de BDNF se normalizaram ap0s
tratamento com drogas antidepressivas (BRUNONI et al., 2008; SEN et al., 2008). O trabalho
de Bus e colaboradores (2010), que analisou os potenciais determinantes da concentragéo sérica
de BDNF, em uma amostra de 1230 individuos, com adultos de média idada a idosos, encontrou
que os individuos com maior pontuacdo no BDI tiveram menor concentracao estatisticamente
significativa de BDNF no soro.

Apesar de ndo ter sido encontrada associacdo entre BDNF e os resultados obtidos no
MEEM, houve associacdo com a secéo | do UPDRS. Essa secdo avalia aspectos relacionados a
atividade mental, comportamento e humor. Estudos afirmam que o BDNF esta implicado no
potencial de longa duracdo (LTP), o qual é considerado a base neurofisiolégica do aprendizado
e memoria (LYNCH, 2004; LU et al., 2014; SAVITZ et al., 2003). Outros trabalhos observaram
que reduzida concentracdo de BDNF tem associacdo com declinio de fungdo cognitiva, em
individuos saudaveis e doentes (GUNSTAD et al., 2008; LASKE et al., 2011). O trabalho de
KHALIL e colaboradores (2016) aponta que a funcdo cognitiva e BDNF foram
significativamente menores em individuos com DP comparado a controles. A falta de
associacdo com o MEEM no nosso estudo pode ser explicado pelo fato de o instrumento ndo
ter sido sensivel para capturar variac6es de déficits cognitivos (que ndo deméncia) que podem
estar presentes em individuos com DP (BURDICK et al., 2014).
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O presente estudo encontrou que 47% dos individuos com DP apresentavam fadiga. Isso
corrobora os achados da literatura que indicam que a fadiga acomete cerca de 33% a 58% dos
pacientes com DP (PEREIRA et al., 2016). A causa da fadiga ainda ndo é clara, existindo
diferentes fatores que poderiam contribuir para exacerbar os efeitos da fadiga como, reflexo da
depressdo, periodo off da medicacgdo, disturbio de sono, dentre outros. A fadiga tem impactos
na qualidade de vida dos individuos e é relatado pelos pacientes como um dos piores sintomas
da DP (BROWN et al., 2005). A falta de associacdo entre as concentragdoes de BDNF e os
escores de fadiga, pode ser justificado em fungdo do instrumento utilizado, PFS-16. Esse
instrumento da maior énfase aos aspectos fisicos da fadiga em detrimento de aspectos
emocionais e cognitivos (BROWN et al., 2005).

Em relacdo aos sinais motores, na DP, ocorre um progressivo declinio na fungdo motora.
A taxa e gravidade do declinio varia entre 0s pacientes, mas em todos o0s casos a deterioracédo €
inevitdvel, uma vez que ainda ndo existe terapéutica que possa prevenir 0 Processo
neurodegenerativo da doenca. Alguns preditores para a progressao dos sintomas motores foram
identificados, como a instabilidade postural, distirbios de marcha, deméncia precoce e baixa
pontuacdo em escalas de atividade de vida diaria (RITZ et al., 2012). Na DP, a rigidez e o
tremor estdo correlacionados com piora da destreza manual e a reducdo da habilidade com
atividades rotineiras. Alem disso, a dificuldade de marcha, congelamento e instabilidade
postural aumentam o risco de quedas, afetando o desempenho funcional e a qualidade de vida.
Esses fatores resultam em auto-restricio em atividades do cotidiano, diminuem outras
atividades fisicas levando ao sedentarismo e descondicionamento (BRYANT et al., 2016).
BRYANT e colaboradores (2016) apontam que a gravidade da doenca, déficits de marcha,
congelamento da marcha, quedas e 0 medo de cair, estdo associados com decréscimo em
atividades fisicas cotidianas em individuos com DP. Também observa que o comprometimento
axial (instabilidade postural e dificuldade de marcha) sdo mais fortes preditores de futuras
incapacidades funcionais do que o comprometimento dos membros. Os pacientes com maior
comprometimento axial progridem mais rapidamente para incapacidades do que pacientes com
baixo comprometimento axial (BRYANT et al., 2016).

Um estudo que avaliou a progressdo dos sinais motores e da incapacidade na DP,
encontrou gue a idade de inicio da DP € um importante preditor de declino motor. Observou-se
um aumento de cerca de 3% (por ano) na pontuacdo do UPDRS motor, ao longo de um follow-
up de 6,5 anos. Também foi observada uma alteracdo na gravidade dos sinais motores de 3,1%
a 3,6% (por ano), utilizando outros instrumentos de avaliagédo (HY e SE) (ALVES et al., 2005).
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Em relacdo as medidas funcionais, o grupo DP apresentou pior desempenho quando
comparado ao grupo controle para todos os testes utilizados. De acordo com a hipotese de
Braak, a patologia da alfa-sinucleina acomete multiplos sistemas, os quais podem estar
diferentemente comprometidos entre os individuos com DP. Entdo, pode-se pensar que 0
sistema motor, ao sofrer influéncia desses sistemas acometidos (dopaminérgicos,
serotoninérgicos e noradrenérgicos), poderia determinar um pior desempenho nos testes
funcionais em pacientes com DP.

O sistema noradrenérgico € responsavel pela inervagao simpatica do coracao e sistema
vascular, e quando comprometido, poderia resultar em menor eficiéncia cardiovascular, e por
sua vez, afetar o desempenho motor em testes como TC6m e T10m. A sindrome noradrenérgica
também pode resultar em hipotenséo ortostatica (TITOVA et al., 2017).

O sistema colinérgico afetado resulta em disfungdes intestinais, apatia e algum grau de
deméncia. Esses sintomas poderiam ter impactos indiretos no desempenho motor. Na DP ¢
reconhecido que ocorrem perdas neuronais no nucleo basal de Meynert e nos nucleos pedinculo
pontinos, produtores de acetilcolina no encéfalo (HIRSCH et al., 1987). Considerando que o
nucleo pedinculo pontino tem uma relacdo proxima com o sistema motor extrapiramidal,
alguns estudos sugerem que pode haver uma relagdo entre perdas neuronais nesse nucleo e os
sintomas motores. Esse nucleo esta localizado em uma area motora mesencefalica e pode ter
conexdes com 0s nucleos da base e com o coliculo superior, apesar de ainda ndo ser claro qual
0 grau de participacdo nessa conexdo. Desta forma, ndo se descarta a possibilidade de
interferéncia no desempenho em testes motores funcionais (HIRSCH et al., 1987).

O sistema serotoninérgico afetado resulta em sonoléncia, fadiga e discinesias (TITOVA
et al., 2017) e esses fatores poderiam afetar a capacidade do individuo em gerar o melhor
desempenho nos testes motores. O trabalho de HALLIDAY e colaboradores (1990), em
modelos animais, sobre os neurbnios serotoninérgicos do tronco encefalico, mostrou que os
neurdnios dos nucleos da rafe se distinguem em duas populacées. Os neurdnios da rafe medial
tem largos ax6nios mielinizados que se ramificam terminalmente para formar grandes fibras
varicosas que fazem repetidos contatos com os neurdnios alvo do prosencéfalo. Essas fibras
tém rapidos efeitos sobre seus neurdnios alvo. Em contraste, os neurénios dorsais da rafe tem
pequenos axbnios amielinicos que se ramificam profusamente em fibras finas e que ndo tem
um alvo particular de neurénios e forma um sistema de conducdo mais lento e com larga
distribuicdo. Na DP, parece que os neurdnios de rapido efeito, dirigidos para o prosencéfalo s&o

0s mais afetados. Isso poderia explicar a lentificagcdo no processamento cortical observado na
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doenca, em tarefas que demandam atencdo (HALLIDAY et al., 1990). Dessa forma, os
pacientes de nossa amostra, ao serem submetidos a situagOes-teste inesperadas, que
demandariam algum grau de atencdo, podem ter tido um processamento cortical mais lento que
resulta em menor capacidade de gerar o melhor desempenho motor.

O presente estudo tem como limitacOes a falta de avaliagdo mais especifica do nivel de
atividade fisica e a diferenca do nivel de escolaridade e funcéo cognitiva entre 0s grupos. Sabe-
se que a realizacdo de exercicio fisico (intensidade e frequéncia), bem como o nivel de atividade
fisica e funcdo cognitiva, sdo fatores que podem interferir nas concentracfes basais de BDNF.
Outro ponto importante, é que se trata de um estudo transversal, 0 que ndo permite a inferéncia
de causa-efeito. Dessa forma, propde-se a realizagdo de um estudo longitudinal no qual seria
avaliada a mudanca da concentracdo de BDNF prospectivamente e seu impacto na evolucao
das alteragdes motoras e ndo motoras dos pacientes.

No entanto, os resultados sdo interessantes mostrando a falta de associacdo entre as
concentracdes séricas de BDNF e a limitagdo funcional para a amostra avaliada, mas a sua
associacdo com 0s aspectos ndo motores da doenca, como a depressdo e aspectos mentais e
comportamentais. Esses dados abrem um possivel campo para investigacdo da eficacia do
exercicio fisico na melhora desses aspectos em funcdo do aumento da concentracdo dessa
neurotrofina. E bem descrito na literatura que o exercicio fisico, principalmente o treino
aerobico em intensidade moderada, causa aumento na concentracdo de BDNF. Considerando
que o tratamento farmacoldgico das alteracdes ndo motoras da DP ainda é bem limitado e nem
sempre ha sucesso, a abordagem por meio de exercicio seria uma ferramenta potencial para

aumentar a concentracdo de BDNF e causar impacto positivo no quadro clinico do paciente.
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8 CONCLUSAO

Os nossos resultados mostram a reducéo estatisticamente significativa da concentragao
de BDNF em individuos com DP quando comparados aos individuos do grupo controle. No
entanto, a associacdo entre essa concentracdo e as medidas de capacidade funcional ocorreu
apenas para o grupo controle. Apesar de o0 BDNF ser uma importante neurotrofina para o
funcionamento de estruturas neuroanatdmicas envolvidas com o comportamento motor, como
0 estriado que participa das vias direta e indireta dos nicleos da base e envolvido com a
programacdo motora, a sua concentragdo ndo parece ser importante para influenciar o
desempenho funcional em individuos com DP. No entanto, houve associacdo com 0s aspectos
ndo motores da doenca (depressao avaliada pelo BDI e alteracbes comportamentais avaliadas
pelo UPDRS secéo I).

Sugere-se a realizacdo de estudos longitudinais no qual seria avaliada a mudanca da
concentracdo de BDNF prospectivamente e seu impacto na evolugédo das alteragdes motoras e
ndo motoras dos pacientes. Ainda, a realizacao de estudos que avaliem a eficacia do exercicio
fisico no aumento da concentracédo periféricas dessa neurotrofina e o impacto disso no quadro

clinico da DP.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “IMPACTO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA, DA
CAPACIDADE FUNCIONAL E EXERCICIO AGUDO NOS NIVEIS PERIFERICOS
DE MEDIADORES INFLAMATORIOS E FATORES NEUROTROFICOS EM
INDIVIDUOS COM DIAGNOSTICO DE ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E
DOENCA DE PARKINSON”

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Peca ao pesquisador
que explique as palavras ou informagdes ndo compreendidas completamente.

1) Introducgéo

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa que pretende avaliar o nivel de atividade
fisica e da capacidade funcional (capacidade de andar durante seis minutos), assim como
realizar uma sessdo aguda de atividade fisica, além de ter o sangue coletado para avaliar
algumas substancias no sangue. Se decidir participar dela, é importante que leia estas
informacGes sobre o estudo e o seu papel nesta pesquisa. Vocé foi selecionado por ter sofrido
acidente vascular encefalico ou por ter a doencga de Parkinson e por ser capaz de permanecer
em pé e caminhar. A sua participacdo ndo € obrigatdria e vocé pode ndo querer participar do
estudo. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a
instituicdo. 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 o nivel de atividade fisica e da capacidade funcional (atraves
de testes que avaliam a marcha) e avaliar substancias a partir da coleta do sangue que podem
estar relacionadas com a doenca antes e apés a realizagdo de uma sessdo aguda de atividade
fisica monitorada por fisioterapeutas. Tambem serdo avaliados seu nivel de independéncia
funcional e sintomas depressivos.

3) Procedimentos do Estudo

Se concordar em participar deste estudo voceé sera solicitado a responder algumas perguntas e
realizar alguns testes para avaliar o nivel de atividade fisica, a capacidade e independéncia
funcional, depressdo e realizar uma sessdo de aguda de atividade fisica (30 minutos de
caminhada), assim como a coleta de sangue antes e ap0s a sessao.

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. Todo o material coletado serd enviado para o Laboratdrio de
Neurobiologia do Departamento de Morfologia do ICB-UFMG. Durante a sessdo aguda de
atividade fisica, caso aconteca algum desconforto ou vocé sinta algum mal estar, o professor
responsavel pela pesquisa intervira e se for necessario, o servico de atendimento de urgéncia
sera acionado.

5) Beneficios

A participacdo nessa pesquisa ndo acarretara gasto para vocé, sendo totalmente gratuita. O
conhecimento que vocé adquirir a partir da sua participacdo na pesquisa podera beneficia-lo
com informac@es e orientacdes futuras em relacdo a sua qualidade de vida. As informacdes
obtidas por meio desse estudo poderdo ser importantes para incrementar o diagndstico,
monitoramento da doenca (acidente vascular encefalico ou doenca de Parkinson) e a melhora
da intervencdo fisioterapéutica.
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6) Custos/Reembolso

Vocé ndo tera nenhum gasto com a sua participacao no estudo, da mesma forma que também
ndo recebera pagamento pela sua participagdo. A sua avaliagcdo acontecerd nos dias do seu
atendimento.

7) Caréter Confidencial dos Registros

Algumas informacdes obtidas a partir de sua participacao neste estudo ndo poderéo ser mantidas
estritamente confidenciais. Além dos pesquisadores que vdo 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 ndo serd identificado quando o material de seu registro for utilizado, seja para propésitos
de publicacdo cientifica ou educativa. Ao assinar este consentimento informado, vocé autoriza
as inspecOes 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 informaces adicionais

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o enderego do pesquisador
principal, podendo tirar suas davidas 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. Antonio Carlos, 6627 Unidade Administrativa Il - 2° 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. Antonio Carlos, 6627 31270-901 Belo Horizonte, MG - Telefone: 55-31-3409-2799

10) Declaracédo de Consentimento

Liou alguém leu para mim as informacdes 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 davidas. Confirmo também que recebi
uma copia deste formulario de consentimento. Compreendo que sou livre para ndo 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 informacdes necessarias, que foram fornecidas em uma linguagem adequada e
compreensivel e que ele/ela compreendeu a explicacéo.

Assinatura do pesquisador Data



APENDICE B — QUESTIONARIO CLINICO

ROTEIRO DE AVALIACAO
Data da avaliagéo: ID: Horério coleta de sangue:

Nome: Sexo: (Y)F()M

DN: Idade: Raca: Escolaridade:

Naturalidade: Moradia nos Gltimos 10 anos:
Moradia atual:

Telefone:

HABITOS DE VIDA:

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

Faz atividade fisica? () sim () ndo

Ha quanto tempo? Qual atividade? Frequéncia?
ELEGIBILIDADE

Critério de inclusao:

1-Compreende os comandos verbais () sim () ndo

Critério de Exclus&o:

1-Doengas crdnicas (ex. autoimunes) () ndo () sim Qual?

2-Doencas agudas (ex.: infecgdes) () ndo () sim Qual?

3- Fez uso de antiinflamatérios ou corticoides no Gltimo més?
() ndo () sim Qual?
Quer participar do estudo? () sim () ndo

Motivo:

Estd em uso de medicamento para dor? () sim () ndo
Qual ?
Elegivel para o estudo

Grupo DP com dor () ndo () sim

Grupo DP sem dor () ndo () sim

Se o paciente for elegivel (marcou sim para os critérios de inclusdo e ndo para os de exclusdo), iniciar
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o procedimento de leitura e de assinatura do Termo de Consentimento do estudo.
INFORMAGCOES SOBRE A DOENCA DE PARKINSON

Inicio dos sinais: / Tempo de diagnostico:
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
Quedas nos ultimos seis meses? () Sim () N&o Freqiiéncia:
Faz uso de L-dopa: () Sim () Nao Qual?
Inicio do uso: Dose (atual):

Horario dos comprimidos:

Laténcia (qto tempo para comegar o efeito?):

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

Tem efeitos colaterais por causa da levodopa? () Sim () N&o

() Discinesias (movimentos involuntarios)

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

() Flutuagdo (se o efeito da levodopa oscila entre uma medicacéo 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 () Néo

Quais? (nome, dose, horario)

Faz uso de medicamentos para Dor? ()Sim ()N&o
Quais? (nome, dose, horario)

Doencas associadas: () sim () ndo
Quais?

OUTRAS BSERVAGCOES:
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ANEXO 1 - APROVACAO COMITE DE ETICA
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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 Biolégicas - 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 neurotroficos em individuos com diagnéstico de acidente
vascular encefalico e doenga de Parkinson" bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto.

/{,/’"—/ |
7 TEa'e Cc?cs " hcfenes %cmné ,
Profa. Dra. Telrda Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-mail; {@prpq.uting.br
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ANEXO 2 - MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL

Nome:

Data de avaliacao: Avaliador:

Orientacio

1) Dia da Semana (1 ponto) ( )
2) Dia do Més (1 ponto) ( )
3 MEés (1 ponto) ( )
4) Ano (1 ponto) ( )
5) Hora aproximada (1 ponto) ( )
6) Local especifico (andar ou setor) (1 ponto) ( )
7 Instituicio (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) ( )
8) Bairro ou rua proxima (1 ponto) ( )
9) Cidade (1 ponto) ( )
10) Estado (1 ponto) ( )

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

Atencio e Cilculo
(100-7) sucessivos, S vezes sucessivamente (93.86.79,72.65)
(1 ponto para cada calculo correto) ( )

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

Evocacio

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

1) Nomear um relégio e uma caneta (2 pontos) ( )
2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a* (1 ponto) (

3) Comando:”pegue este papel com a mio direita, dobre ao meio € coloque

no chio (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 - ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENCA DE PARKINSON

ESCALA DE AVALTACAO UNIFICADA PARA A DOENCA DE PARKINSON (UPDRS)

L ATIVIDADE MENTAL, COMPORTAMENTO E HUMOR

1) Deterioracio Intelectual

0=Nenhum

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

2 = Perda moderada da meméria com desorientacio e dificuldade
moderada no manejo de sttuagdes problematicas complexas. Deterioracio
funcional leve, ainda que evidente no domicilio, com necessidade de
ajudas ocasionais.

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

4 =Perda grave da meména com preservagio da orientacio apenas no que
diz respeito a pessoas. Incapaz de emutir juizo de valor ou de resolver
sitnacdes problemaiticas. Requer mmita ajuda nos cuidados pessoais. Nio
se pode dema-lo sozmho.

2) Transtornos de Pensamento (devido 4 deméncia ou a toxicidade
medicamentosa)

0=Nenhum

1 ="Pesadelos.

2 = Alucinacdes “benignas” com conservacgio da introspeccio.

3= Alucmagdes ou delirios esporadicos ou fregiientes; perda da
mtrospecgio; pode ter dificuldades nas atividades cotidianas.

4= Alucmacdes persistentes, delirios ou psicose “ativa”. Nio é capaz de
cuidar de s1 mesmo.

3) Depressio

0= Ausente.

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

2 = Depressio persistente (uma semana ou mais).

3 = Depressio persistente com sintomas vegetativos (insdnia, anorexia,
perda de peso, perda de mteresse).

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

4) Motivacio / Iniciativa

0=Normal

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

2 =Perda de iiciativa ou desinteresse em atividades nio rotineiras.

3 =Perda de iniciativa ou desinteresse em atividades dianas/rotineiras.
4 =TIsolado, sem nenhuma motivagio.

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

5) Linguagem falada

0=Normal.

1= Levemente afetada. Sem dificuldades para ser compreendido.

2 = Alteraciio moderada. Em algumas ocasides € necessario pedir para
tepetir o que disse.

3= Alteraciio grave. Freqiientemente é necessario pedir para repetir o que
esti falando.

4 =Tninteligivel na maioria das vezes.

6) Sialorréia

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) Degluticio

0 =Normal.

1 =Engasga raramente.

2 =Engasga de forma esporadica.

3 =Requer alimentos macios.

4 = Requer ahmentagio por sonda nasogastrica ou gastrotomia.

8) Escrita

0 =Normal.

1 = Ligewramente lenta ou pequena.

2 = Moderadamente lenta ou pequena. Todas as palavras sdo legiveis.
3 = Alteraciio grave, nem todas as palavras sio legiveis.

4 = A maioria das palavras sio ilegiveis.

9) Corte de alimentos e manejo de talheres
0 =Normal.
1 =Um pouco lento e torpe, mas nio precisa de ajuda.

2 =Pode cortar a maioria dos alimentos, amnda 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 nio 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 nio 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 mecinicas.

12) Dar a volta na cama ou arrumar os lencéis

0 =Normal.

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

2 =Pode dar a volta sozinho ou arrumar os lengois, ainda que com grande
dificuldade.

3 =Pode tentar. mas nio da a volta nem arrmuima os lengots sozmho.

4 = Ajuda total.

13) Quedas

0 =Nenhuma.

1 = Quedas infreqiientes.

2 = Quedas ocasionais, menos de uma vez por dia.
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 hesitacio ao comecar a andar (“start-hesitation™).
2 = Bloqueio/congelamento esporadico durante a marcha.



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

4 = Quedas freqiientes causadas por bloqueio/congelamento.

15) Marcha

0=Normal.

1 = Dificuldade leve. Pode nio ocorrer balanceio dos bragos ou tender a
arrastar uma perna.

2 = dificuldade moderada, porém necessita de pouco ou nenhuma ajuda.
3 = Alteragdes graves da marcha, com necessidade de ajuda.

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

16) Tremor

0 = Ausente.

1= Leve e pouco freqiiente.

2 = Moderado. incémodo para o paciente.

3 = Grave, dificulta nmitas atividades.

4 = Marcante_ dificulta a maioria das atividades.

17) Moléstias sensitivas relacionadas com o parkinsonismo

0 =Nenhuma.

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

2 = Freqiientemente tem edema, formigamento ou dor, ndo preocupantes.
3 = Freqiientes sensagdes dolorosas.

4 =Dor muito intensa.

IIL EXPLORACAO MOTORA

18) Linguagem falada

0=Normal.

1 = Leve perda de expressio. dicgio e/ou volume da voz.

2 = Monétona. arrastada, mas compreensivel, alteragio moderada.
3 = Alteracdo marcada, dificil de entender.

4 =Dor muito intensa.

19) Expressao facial

0=Normal

1 = Hiponumia minima: poderia ser normal (“cara de jogador de poker™)
2 = Dumnuigiio leve, mas claramente anormal da expressio facial.

3 = Hipomimia moderada; libios separados em algumas ocasides.

4 = Face fixa ou em mascara, com perda grave ou total da expressio
facial; labios separados 0.6 cm ou mais.

20) Tremor em repouso

0 = Ausente.

1 = Leve e pouco freqiiente.

2 = De pequena amplitude e continuo ou de amplitude moderada e
apari¢io intermitente.

3 = De amplitude moderada e presente quase continuamente

4 = De amplitude marcada e presente quase continuamente.

21) Tremor de acio ou postural das maos

0 = Ausente.

1 = Leve; presente durante a atrvidade.

2 = De amplitude moderada, presente durante a atividade.

3 = De amplitude moderada, presente a0 manter uma postura assim como
durante a atividade

4 =De amplitude marcada, dificulta a alimentacio.

22) Rigidez (Avaliada através da mobilizaciio passiva das articulacdes
maiores, com o paciente sentado e relaxado. Nio avaliar o fenémeno
da roda denteada)

0 = Ausente.

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

2 =Leve amoderada.

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

4 = Grave, a maxima amplitude do movimento é alcangada com
dificuldade.
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13) Destreza digital (O paciente bate o polegar contra o indicador rapide
sucessivamente com a maior amplitude possivel, cada mao separadamente)
0 =Normal

1 = Ligewramente lento e/ou redugio da amplitude.

2 = Alterag3o moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter
ocasionalmente.

3 = Alteragio grave. Freqilente indecisdio ao tniciar 0 movimento ou paradas
enquanto realiza o movimento.

4 = Apenas pode realizar o exercicio.

14) Movimento das mios (O paciente abre e fecha as mios rapido e
sucessivamente com a maior amplitude possivel, cada mao separadamente)
0 =Normal.

1 = Lentiddo leve e/ou reducdo da amplitude.

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

3 = Alteracdo grave. Freqiiente mdecisio em miciar o movimento ou paradas
enquanto realiza o movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

15) Movimentos das maos rapidos e alternantes (Movimentos de pronacio-
supinacio das mios, vertical ou horizontalmente com a maior amplitude
possivel e ambas as maos simultaneamente)

0 =Normal

1 = Lentiddo leve e/ou reducio da amplitude.

2 = Alterag3o moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter
ocasionalmente.

3 = Alteragio grave. Freqilente indecisio em miciar o movimento ou paradas
enquanto realiza 0 movimento.

4 = Apenas realiza o exercicio.

16) 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 § cm)

0=Normal.

1 = Lentidio leve e/ou reducio da amplirude

2 = Alteragio moderada. Fadiga clara e precoce. O movimento pode se deter
ocastonalmente.

3 = Alteragio grave. Frequiente indecisio em iniciar o movimento ou paradas
enquanto realiza 0 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 braces cruzados sobre
0 torax)

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 vanas vezes amnda que se

levante sem ajuda.

4 =Nio pode se levantar sem ajuda.

28) Postura

0 =Erguido normalmente.

1 =Nio totalmente erguido, levemente encurvade. pode ser normal
em pessoas idosas.

2 =Postura moderadamente encurvada, claramente anormal; pode
estar inchnado ligetramente para um lado.

3 =Postura intensamente encurvada com cifose; pode estar mchnado
moderadamente para um lado.

4 =Flexio marcada com extrema alteragio postural

29) Marcha

0 =Normal.

1 = A marcha é lenta, pode arrastar os pés e os passos podem ser
curtos, mas nio existe propulsio nem festmacio.

2 = Cammbha com dificuldade. mas necessita pouca ou nenhuma
ajuda; pode existir certa festinacio. passos curtos ou propulsio.



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
sibito para tris. provocade per um empurrio nos ombros, estando o
paciente de pé com os olhos abertos e os pés ligeiramente separados.
Avisar o paciente previamente)

0=Normal.

1 =Retropulsio, ainda que se recupera sem ajuda.

2 = Auséncia de reflexo postural; podera ter caido se o avahiador nio
impedisse.

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

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

31) Bradicinesia e hipocinesia (Combinacio de lentidao, indecisao,
diminuicio da oscilacio dos bracos, reducio da amplitude dos
movimentos e escassez de movimentos em geral)

0= Ausente.

1 = Lentidio minima. dando ao movimento um cariter decidido; poderia
ser normal em algumas pessoas. Amplitude possivelmente reduzida.

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

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

4 = Lentid3o marcada e pobreza de movimentos com amplitude reduzida
dos mesmos.

IV. COMPLICACOES DO TRATAMENTO

A. DISCINESIAS

32) Duracio: Qual a proporcio do dia em que as discinesias estio
presentes (Informacdes obtidas por historia clinica)

0= Ausentes.

1=1a25% do dia.

2=26a 50% do dia.

3=51a75%do dia.

4=76a100% do dia.

33) Incapcidade: Qual o grau de incapacidade causado pelas
discinesias? (Informacao obtida pela historia clinica. que pode se
modificar durante o exame)

0=N3o sdo incapacitantes.

1 = Ligeiramente incapacitantes.

2 = Moderadamente incapacitantes.

3 = Gravemente mcapacitantes.

4 =Produzem incapacidade total.

34) Discinesias dolorosas: Qual é a intensidade da dor?
0 = Discinesia ndo dolorosa.

1=Leve.

2 =Moderada.
3 =Grave.

4 =Intensa.

35) Presenca de distonia matinal (Informacio obtida pela historia

clinica)
1=Nio.
2=Sim

B. FLUTUACOES CLINICAS

36) Aparecem periodos “off” de foma previsivel depois de uma dose de
medicamento?

1=Nio.

2=Sim

37) Aparecem periodos “off” de forma imprevisivel depois de uma dose de

medicamento?
1=Nio.
2=Sm

38) Aparecem periodos *off” subitamente, por exemplo em poucos

segundos?
1=Nio.
2=Sim.

39) Que parte do dia o paciente passa em fase “off” em média?
0 = Ausentes.

1=12a25% do dia

2=26 a 50% do dia.

3=51275% do dia.

4=76a100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICACOES

40) O paciente sofre anorexia, niuseas ou vomitos?
1=Nio.

2=Sim.

41) O paciente sofre algum transtorno de sono, por exemplo insénia ou

hipersonia?
1=Nio.
2=Sim.

42) O paciente tem sintomas de hipotensio postural?
1=Nio.
2=Sim.
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ANEXO 4 - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Nome:

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

0. Nio me sinto triste.

1.  Eume sinto triste.

2. Estou sempre triste e ndo consigo sair disto.

3. Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar

0. Ndéo estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1. Eume sinto desanimado quanto ao futuro.

2. Acho que nada tenho a esperar.

3. Acho o futuro sem esperan¢a e tenho a impressio de que as coisas ndo podem melhorar.
0. Nio me sinto um fracasso.

1. Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2. Quando olho para tras, na ninha vida, tudo o que posso ver é um monte de fracassos.
3. Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

0. Tenho tanto prazer em tudo como antes.

1. Nio sinto mais prazer nas coisas como antes.

2. Niéo encontro um prazer real em mais nada.

3. Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

0. Naio me sinto especialmente culpado.

1. Eume sinto culpado grande parte do tempo.

2. Eume sinto culpado na maior parte do tempo.

3. Eu me sinto sempre culpado.

0. Nao acho que esteja sendo punido.

1. Acho que posso ser punido.

2. Creio que serei punido.

3. Acho que estou sendo punido.

0. Naio me sinto decepcionado comigo mesmo.

1. Estou decepcionado comigo mesmo.

2.  Estou enjoado de mim.

3. Eume odeio.

0. Nio me sinto, de qualquer modo, pior que os outros.

1. Soucritico em relagdo a mim por nunhas fraquezas ou erros.
2. Eume culpo sempre por minhas falhas.

3. Eume odeio.

0. Niéo tenho qualquer idéia de me matar.

1. Tenho idéias de me matar, mas nfo as executaria.

2. Gostaria de me matar.

3. Eume matara se tivesse oportunidade.

0. Nao choro mais do que o habitual.

1. Choro mais agora do que costumava.

2. Agora, choro o tempo todo.

3. Costumava ser capaz de chorar, mas agora nfo consigo, mesmo que o0 queira.
0. Nao sou mais irritado agora do que ja fui.

1. Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
2. Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

3. Nio me urito mais com as coisas que costumavam me irritar.
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0. Nio perdi o interesse pelas outras pessoas.

1. Estou menos mnteressado pelas outras pessoas do que costumava estar.
2. Perdi a maior parte do meu inferesse pelas outras pessoas.

3. Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.

0. Tomo decisdes tio bem quanto antes.

1. Adio as tomadas de decisdes mais do que costumava.

2. Tenho mais dificuldade em tomar decisdes do que antes.

3. Nio consigo mais tomar decisdes.

0. Nio acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.

1. Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2. Acho que ha mudang¢as permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.
3. Acredito que pareco feio.

0. Posso trabalhar tio bem quanto antes.

1. Preciso de um esfor¢o extra para fazer alguma coisa.

2. Tenho que me esforcar muito para fazer alguma coisa.

3. Ndo consigo mais fazer trabalho algum.

0. Consigo dormir tio bem como o habitual.

1. Nio durmo tio bem quanto costumava.

2. Acordo uma a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em voltar a dormur.
3. Acordo varias horas mais cedo do que costumava e nao consigo voltar a dormur.
0. Nao fico mais cansado do que o habitual.

1. Fico cansado com mais facilidade do que costumava.

2. Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

3. Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

0. Meu apefite nio esta pior do que o habitual

1. Meu apetite ndo € tio bom quanto costumava ser.

2. Meu apetite esta muito pior agora.

3. Nio tenho mais nenhum apetite.

0. Nio tenho perdido muito peso, se é que perdi algum recentemente.

1. Perdimais de dois quilos e meio.

2. Perdi mais de cinco quilos.

3. Perdi mais de sete quilos.

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

0. Nio estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

1. Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposi¢do do estdmago ou prisdo de ventre.
2. Estou muito preocupado com problemas fisico e € dificil pensar em oufra coisa.

3. Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que nio consigo pensar em qualquer outra coisa.

0. Nao notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.

1. Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.

2. Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

3. Perdi completamente o interesse por sexo.
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ANEXO 5 - ESCALA DE FADIGA DA DOENCA DE PARKINSON

PFS-16

Parkinson’s Disease Fatigue Scale (PFS-16)

Paciente: Data:

Esta impressa abaixo uma série de afirmacgdes sobre fadiga e o impacto que ela pode ter.

Quéo bem essas afirmacfes descrevem suas sensacdes e experiéncias nas ultimas duas semanas?
Lelia cada item e decida o quanto que vocé concorda ou discorda delas. Marque a alternativa apropriada.
Margue apenas uma alternativa para cada item e tente nfo deixar de marcar nunhuma.

Néao

concordo,
Diseosdo nem Concordo
muito [scorde  discordo Concordo  muilo

Eu tenho que descangar durante o dia

Minha vida ¢ limnileds pela fadiga

Eu fico cansado mais rapidamente gue outras pessoas
que eu conhego

A fadiga & urn dos meus 3 piores sintomas

Eu me sinto complatamenie exansin

A fadiga me deixa relutante a me socializar

Demoro mais a terminar as coisas por causa da fadiga

Cu tenho a sensagao de peso

Se eu néo estivesse tio cansado eu poderia fazer mais
cnisas

OO0 OO0OOoOgg

ludo que tago & um eslorgo

|
|

Eu me sinto cansada a maior parte do tempo

Eu me sinto lotalmente esgotado

« fadina me traz dificuldade para lidar com as atividades
diarias

Eu me sinlo cansado sté quando eu n3o fiz nada

Por causa da fadigs eu fago menos no meu dia de que
€u gosfaria de ler feito

000000 odoO00ooonn
00000000 o0OoOOoOoDnn
OU000o0oOoCcOooouoooOn

o000 Oo0o0ooggoo o

UUooOd

Eu fico t3o cansado que eu quero me deitar onde quer
gue eu esteja



