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Hoje ¢ antigo

E precisamos todos rejuvenescer”
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RESUMO

AVILA DE OLIVEIRA, JULIA. Efeito da medicacdo antiparkisoniana nos
parametros espacgo-temporais da marcha de individuos com doenca de Parkinson:
comparacao entre individuos com e sem congelamento de marcha. Dissertacdo de
Mestrado em Ciéncias — Escola de Educacdo Fisica e Esporte, Universidade de Sao Paulo,
Séo Paulo, 2022.

O objetivo do presente estudo é analisar o efeito de medicagdo antiparkinsoniana nos
parametros espago-temporais da marcha de individuos com doenca de Parkinson (DP),
comparando individuos com e sem congelamento de marcha (CM), levando-se em
consideracdo as possiveis diferencas clinicas entre eles. Vinte e dois individuos com DP
compuseram um de dois grupos, com CM (CM+, n = 11) ou sem CM (CM-, n = 11).
Pardmetros espago-temporais da marcha foram analisados em duas sessdes
experimentais: uma em estado ON da medicacdo (1 h apo6s a Ultima ingestdo da
medicacdo) e outra em estado OFF (~12 h ap6s a Gltima ingestdo da medicacdo), sendo a
ordem delas intercaladas entre os participantes em cada grupo. Em cada uma das sessdes
também foram aplicadas as seguintes escalas de avaliacdo: parte 1l e 11l da Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS Il e UPDRS-III), Hoehn e Yahr (H&Y),
questionario Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e escala Mini-Teste de Sistema de
Avaliacdo do Equilibrio (Mini-BESTest). As escalas clinicas foram analisadas utilizando
0 teste de Wilcoxon para comparacdes intragrupo (efeito de medicacdo), e teste U de
Mann-Whitney para comparagdes intergrupo (efeito de CM). Modelos lineares de efeitos
mistos 2 (grupo: CM+ X CM-) X 2 (medicacdo: ON X OFF) foram aplicados para
investigar se os resultados dos parametros espaco-temporais diferiam entre grupos e
medicacdo, controlando (Modelo 2) ou ndo (Modelo 1) para diferencas entre grupos
encontradas nas caracteristicas demograficas e escalas clinicas (UPDRS-III, H&Y),
duracdo da doenca e dosagem da medicagdo. Em ambos os modelos de andlise, 0s
resultados mostraram que velocidade de deslocamento, comprimento da passada e do
passo foram significantemente maiores na condi¢cdo ON do que na condi¢do OFF, para
ambos 0s grupos, e significantemente menores no grupo CM+ do que no grupo CM-,
independentemente da condicdo de medicagéo. Esses resultados indicam que a medicagao
induziu a melhora da marcha de forma equivalente entre 0s grupos com e sem

congelamento de marcha.

Palavras-chave: doenca de Parkinson, marcha, congelamento de marcha, levodopa



ABSTRACT

AVILA DE OLIVEIRA, JULIA. Effect of antiparkisonian medication on
spatiotemporal gait parameters in individuals with Parkinson's disease: comparison
between individuals with and without freezing of gait. Master thesis in Sciences —
School of Physical Education and Sport, University of Sdo Paulo, 2022.

The aim of the present study is to analyze the effect of antiparkinsonian medication on
spatiotemporal gait parameters of individuals with Parkinson's disease (PD), comparing
individuals with and without freezing of gait (FoG), considering possible clinical
differences between them. Twenty-two individuals with PD composed one of two groups,
with FoG (FoG+, n = 11) or without FoG (FoG-, n = 11). Spatiotemporal gait parameters
were analyzed in two experimental sessions: one in the ON medication state (1 h after
ingestion), and another in the OFF medication state (~12 h after the last medication
ingestion), with order alternated intra-group. In each session, the following assessment
scales were applied: part Il and Ill of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS Il and UPDRS-III), Hoehn and Yahr (H&Y), Montreal Cognitive Assessment
questionnaire (MoCA) and Mini-Test scale of de Balance Assessment System (Mini-
BESTest). Clinical scales were analyzed using the Wilcoxon test for intragroup
comparisons (medication effect), and Mann-Whitney U test for intergroup comparisons
(FoG effect). Linear mixed effect models 2 (group: FoG+ X FoG-) X 2 (condition: ON X
OFF) were used to investigate whether the results of spatiotemporal parameters differed
between groups (FoG+ and FoG-) and medication (ON and OFF), controlling (Model 2)
or not (Model 1) for differences between groups in demographic characteristics, clinical
scales (UPDRS-III, H&Y), disease duration, and medication dosage. In both statistical
models, results showed that displacement speed, stride and step length were significantly
higher in the ON than in the OFF condition, for both FoG+ and FoG- groups, and
significantly lower in the FoG+ than in the FOG- group, regardless of the medication state.
These results indicate that medication improved equivalently gait performance in the

groups with and without freezing of gait.

Keywords: Parkinson's disease, gait, freezing of gait, levodopa
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é definida como uma desordem neurodegenerativa,
progressiva, prolongada, e irreversivel, que acomete principalmente os neurbnios
dopaminérgicos da substancia negra, resultando em diversos sintomas motores e nao-
motores (JELLINGER, 2003; HAWKES et al., 2010; DEL TREDICI e BRAAK, 2016).
Os principais sintomas nao-motores incluem distarbios de humor, comprometimento
cognitivo, comprometimento olfativo, disturbios da funcdo autonémica e/ou distdrbios
do sono (KEHAGIA et al., 2013). Os sintomas motores mais comuns da DP s&o
bradicinesia e/ou acinesia, rigidez, tremor de repouso, instabilidade postural e alteracao
da marcha (JANKOVIC, 2008). A marcha dos individuos com DP tende a ser mais lenta,
caracterizada por passos estreitos e curtos, tronco fletido, pouco ou nenhum balango de
bracos, giro lento e espasmaodico (ver mais em MANCINI et al., 2019). Ao se analisar
especificamente os parametros espago-temporais da marcha em individuos com DP
comparados a individuos saudaveis, estudos mostraram diminuicdo da velocidade
(MORRIS et al., 1999; CHENG et al., 2014, MONDAL et al., 2019), aumento da
quantidade de passos (MONDAL et al., 2019), diminuicdo do comprimento do passo
(CHENG et al., 2014; MONDAL et al., 2019) e da passada (MONDAL et al., 2019);
menor duracdo da fase de balango e da fase de apoio unipodal (MONDAL et al., 2019);
e maior duracdo da fase de duplo apoio (SOFUWA et al., 2005; MONDAL et al., 2019).
Individuos com DP também apresentam maior variabilidade da marcha no eixo
anteroposterior, caracterizada por flutuacbes no tempo e comprimento da passada
(HAUSDORFF, 2005), sendo essa maior variabilidade associada ao menor controle
automatico subcortical, que gera maior participacdo atencional e controle cortical e/ou
cerebelar da marcha (ver mais em MANCINI et al., 2019). Essa alteracdo no padréo de
marcha é considerada um dos sintomas que mais afetam a qualidade de vida dos
individuos com DP, sendo responsavel por cerca de 50% das quedas dos individuos
(LORD et al., 2017), podendo resultar em hospitalizagdo e acometimento da funcgao
motora.

Além das caracteristicas classicas da marcha parkinsoniana, alguns individuos
apresentam o congelamento de marcha (CM), que é definido como “auséncia breve ¢
episodica ou reducdo acentuada da progressdo para frente dos pés, apesar da intencéo de
andar” (GILADI e NIEUWBOER, 2008). Muitas vezes os individuos que apresentam

esse sintoma relatam a sensacé@o na qual os pés ficam presos ao ch&o, impossibilitando a



execucdo do passo durante alguns instantes. Esses episddios afetam ainda mais a marcha
dos individuos, aumentando o risco de queda, diminuindo a independéncia e qualidade
de vida. Normalmente o CM é um episodio transitorio e de curta duracdo, podendo ser
desencadeado em diferentes momentos da marcha, tais como: inicio do movimento,
durante o giro, ao passar por obstaculos, entre outros. Conforme a doenca progride, 0s
blogueios podem aumentar tanto em frequéncia quanto no tempo de duracdo. Individuos
que apresentam CM, quando comparados a individuos sem CM, possuem maior
instabilidade postural (BEKKERS et al., 2017), sintomas motores e cognitivos mais
severos, maior tempo de doenca, utilizam maior dosagem de medicagdo
antiparkinsoniana (LORD et al., 2020) e apresentam maior ativagéo cortical durante a
marcha, indicando menor automaticidade (VITORIO et al., 2020). Além disso, um estudo
longitudinal feito por GLOVER et al. (2020) mostrou que os individuos com CM tiveram
alteracdes mais acentuadas da marcha com a progressao da doenca avaliada a partir do
comprimento e velocidade da passada, duracdo da fase de balanco e apoio Unico quando
comparados a individuos sem CM.

A administracdo de levodopa € um dos principais tratamentos medicamentosos da
DP e tem como objetivo a reposicdo dopaminérgica. O aumento da concentracdo de
levodopa no organismo produz respostas motoras agudas, tais como reducdo da
bradicinesia, da rigidez, do tremor de repouso e maior vigor de movimento que perduram
por algumas horas. Entretanto, sdo observadas flutuacfes da resposta motora dependente
da administracdo da medicacdo, o que é conhecido como fendbmeno ON-OFF,
caracterizado por melhora do padrdo motor na presenca da medicacao, estado ON, e piora
motora com a diminuicdo da concentra¢cdo sanguinea da medicacéo, estado OFF (ver mais
em ALBIN e LEVENTHAL, 2017). Em relacdo ao CM, a reposicdo dopaminérgica
através da levodopa é indicada como primeira escolha de tratamento farmacol6gico
(NONNEKES et al., 2015), pois tende a diminuir a frequéncia, a quantidade e a
severidade dos episodios de CM em alguns individuos, tanto em estado ON quanto OFF
(para uma revisdao GAO et al., 2020).

Especificamente em relacdo & marcha, durante o estado ON da medicacdo, a
velocidade de marcha auto selecionada dos individuos com DP aumenta (CURTZE et al.,
2015; MONDAL et al., 2019). Contudo, ao se olhar individualmente os parametros
espago-temporais da marcha, o medicamento induz efeitos diversos e nem sempre
consistentes. CURTZE et al. (2015) mostraram que o estado ON induziu aumento da

velocidade e do comprimento da passada, mas ndo influenciou a cadéncia, iniciagdo ao



passo, tempo de duplo apoio e tempo de balanco. Diferentemente, MONDAL et al. (2019)
mostraram diminuicdo do tempo de duplo apoio em estado ON, além de diminuicdo na
quantidade de passos, aumento dos comprimentos do passo e da passada. Nesse mesmo
estudo a medicacdo ndo exerceu diferenca na cadéncia, tempo de apoio unilateral, tempo
de passo, tempo de ciclo, tempo de balanco e largura da base de suporte. Dessa forma,
ainda ndo estd claro qual seria o efeito da medicagdo dopaminérgica nos parametros
espago-temporais da marcha da pessoa com DP fazendo com que diferentes explicagoes
aparecam na literatura. Por exemplo, enquanto CURTZE et al. (2015) argumentam que a
levodopa melhora a marcha sem alterar os parametros relacionados a sua estabilidade
dindmica, MONDAL et al. (2019) consideram que os parametros relacionados ao ritmo
de marcha sdo resistentes a levodopa, e que 0s parametros que necessitam de gasto
caldrico (i.e., comprimento da passada) sao sensiveis a medicacao.

Na literatura ndo se encontram estudos que tenham comparado o efeito da
medicacdo antiparkisoniana na marcha entre individuos com e sem CM. Em uma tarefa
de giro, MCNEELY e EARHART (2011) compararam o efeito da medicacdo em
individuos com e sem CM. Seus resultados mostraram que em estado OFF o grupo com
CM tinha pior desempenho nessa tarefa. Com medicacdo os dois grupos melhoraram seu
desempenho na tarefa, mas com o grupo com CM apresentando uma melhora mais
acentuada e atingindo um desempenho similar ao do grupo sem CM em estado ON
(MCNEELY e EARHART, 2011). Os autores concluiram que esse maior nivel de
melhora ocorreu porque o grupo com CM tem maior grau de deficiéncia em estado OFF
e, com isso, maior potencial para melhora. Sendo assim, é possivel supor que a melhora
da marcha induzida pela medicacdo possa seguir esse padrdo, sendo mais evidente no
grupo com CM. Contudo, os autores citam como limitacéo o fato do grupo com CM tomar
uma maior dosagem medicamentosa do que o grupo sem CM. Dada esta limitagé&o, revela-
se de interesse avaliar essa hipdtese, controlando-se para essa e outras possiveis

diferencas clinicas encontradas entre esses grupos.

2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo é analisar o efeito de medicacdo antiparkinsoniana nos
pardmetros espago-temporais da marcha, comparando individuos com versus sem
congelamento de marcha, levando-se em consideragdo as possiveis diferencgas clinicas

entre esses grupos.



3. HIPOTESES

As seguintes hipoteses foram formuladas:
(H1) A medicacdo melhora a marcha dos individuos com e sem congelamento de marcha.
(H2) A medicacdo induz melhora mais acentuada da marcha nos individuos com

congelamento de marcha.
4. REVISAO DE LITERATURA
4.1 Doenca de Parkinson: definicg&o, etiologia e sintomas motores

A doenga de Parkinson (DP) é definida como uma desordem neurodegenerativa e
progressiva, de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra e presenca de inclusdes
intracelulares neurais no nucleo motor dorsal do nervo vago, bulbo olfatério e l6cus
certleos, que resultam em sintomas diversos tanto motores quanto ndo-motores
(JELLINGER, 2003; HAWKES et al., 2010). A DP é caracterizada como um processo
patoldgico prolongado e irreversivel, tendendo a aparecer na meia idade e podendo ser
dividida em seis estagios de acordo com a progressao da doenca (para uma revisdo DEL
TREDICI e BRAAK, 2016). Em sua fase inicial, a DP atinge primeiro o sistema nervoso
periférico, sistema nervoso autbnomo e/ou sistema nervoso central (nicleo motor dorsal
do nervo vago); no estagio 2, se espalha para os neurénios da rafe (serotoninérgico) e
I6cus ceruleos (noradrenérgico); no estagio 3, atinge a substancia negra (dopaminérgica)
e 0s nucleos pedunculopontinos (colinérgico, gabaérgico e glutamatérgico), afetando
também a medula espinhal e amigdala; no estagio 4, o tdlamo e o lobo temporal podem
ser afetados; no estagio 5, as areas de associacao sensorial e as regides pré-frontais sao
afetadas; e no estégio final, as areas motoras e sensoriais primarias também séo afetadas
(MANCINI et al., 2019). Outra forma de classificacdo utilizada na prética clinica divide
a DP em cinco estagios (I-V) de acordo com o grau de comprometimento motor: (1)
doenca unilateral, geralmente com comprometimento funcional minimo ou nenhum; (I1)
doenca bilateral, sem comprometimento do equilibrio; (I11) doenca bilateral de leve a
moderada, alguma instabilidade postural, fisicamente independente; (IV) incapacidade
grave, ainda capaz de ficar em postura ereta sem ajuda; (V) necessita de cadeira de rodas
ou leito, fisicamente dependente (HOEHN e YAHR, 1967).

A ocorréncia da DP tende a aumentar com o avanco da idade (PRINGSHEIM et
al., 2014), atingindo no Brasil cerca de 3,3% da populacdo com mais de 64 anos
(BARBOSA et al., 2006). O diagndstico clinico da DP € feito a partir de sintomas motores



associados a bradicinesia e sintomas ndo-motores, tais como distdrbios de humor,
comprometimento cognitivo, comprometimento olfativo, distarbios da funcéo
autondémica e/ou distarbios do sono (KEHAGIA et al., 2013). Os sintomas motores
comuns da DP incluem bradicinesia e/ou acinesia, rigidez articular, tremor de repouso,
instabilidade postural e alteracdo da marcha (JANKOVIC, 2008). Nos estagios iniciais 0s
sintomas motores tendem a ser assimétricos, atingindo predominantemente um dos lados
do corpo (KALIA e LANG, 2015). Porém, com a progressdo da doenca esse
comprometimento passa a ser bilateral, interferindo negativamente nas atividades diarias,
qualidade de vida e independéncia motora dos individuos (HOEHN e YAHR, 1967).

O padrdo de marcha alterado pela DP é um dos sinais motores que mais afeta a
qualidade de vida dos individuos com DP, sendo que mais de 50% das quedas desses
individuos ocorrem durante a marcha (LORD et al., 2017). A marcha dos individuos com
DP tende a ser mais lenta, caracterizada por passos estreitos e curtos, tronco fletido, pouco
ou nenhum balanco de bragos, giro lento e espasmadico (ver mais em MANCINI et al.,
2019). Os substratos patolégicos dos comprometimentos da marcha na DP ainda ndo séo
completamente compreendidos. Sugere-se que a degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra com projecao para 0s nlcleos basais afeta a marcha,
pois essas estruturas cerebrais sdo responsaveis, entre outras funcGes, pela adaptacao
especifica ao contexto, coordenacao motora, postura corporal e automatizagdo da marcha
(MANCINI et al., 2019). Além disso, foi identificado que alteracbes no cortex cerebral
na geracdo e propagacdo de ritmos neurais também estdo envolvidos nos déficits
locomotores de individuos com DP (ARBUTHNOTT e GARCIA-MUNOZ, 2009; LA
FOUGERE et al., 2010; LORD et al., 2014; GALNA et al., 2015).

Individuos com DP apresentam déficits tanto na marcha em velocidade constante
(HAUSDORFF, 2009), como no planejamento e modulagdo da marcha em tarefas
desafiadoras (VITORIO et al., 2010; VITORIO et al., 2013; ROCHESTER et al., 2014;
VITORIO et al., 2014). Isso indica que a DP afeta a automatizacdo da marcha, definida
como a habilidade do sistema nervoso de controlar de forma estavel a marcha com
minima utilizacdo de recursos atencionais, deixando-a mais rapida, menos sensivel a
situacOes estressoras, necessitando de menor esfor¢o e possibilitando a execucdo de
outras tarefas concomitantes (SCHNEIDER e SHIFFRIN, 1977; CLARK et al., 2014).
Sugere-se que essa deficiéncia na automatizacdo da marcha seja responsavel pelo
aumento da variabilidade nos parametros espaco-temporais da marcha e maior ativagéo

de regiGes corticais pré-frontais durante a locomog&o de individuos com DP comparado



a seus pares neurologicamente saudaveis (HAUSDORFF, 2009; MAIDAN et al., 2016;
PETERSON e HORAK, 2016).

De maneira comportamental, GALNA et al. (2015) avaliaram 16 parametros da
marcha de individuos com DP em estagios iniciais e identificaram que 12 desses
parametros eram diferentes entre idosos com DP e idosos neurologicamente sadios. Estas
diferencas estdo nas medidas de velocidade do passo, comprimento do passo,
variabilidade da duracgéo da fase de balanco, duracdo da fase de apoio, duragdo do passo,
comprimento do passo e largura do passo, no tempo de duracdo do passo e da fase de
apoio e assimetria da duracao do passo, da fase de balanco e da fase de apoio.

Além disso, alguns individuos com DP podem apresentar acinesia (dificuldade em
iniciar ou manter uma atividade) durante a marcha, sintoma denominado congelamento
da marcha (CM). O CM ¢é definido como “auséncia breve e episddica ou redugdo
acentuada da progressdo para frente dos pés, apesar da intencdo de andar” (GILADI e
NIEUWBOER, 2008). Esse congelamento pode ser caracterizado por tremor alternado
das pernas, passos curtos e rapidos, ou congelamento acinético quando ndo ha movimento
das pernas (SCHAAFSMA et al., 2003).

4.2 Congelamento da marcha na doenca de Parkinson

O CM é um sintoma comum na DP que afeta ainda mais a marcha, aumentando o
risco de queda, piorando a qualidade de vida e a independéncia funcional dos individuos
que apresentam esse sintoma. Muitas vezes os individuos relatam a sensacdo dos pés
estarem presos ao chdo, apesar da intencdo de dar o passo e continuar caminhando.
Normalmente 0 CM € um episodio transitério e de curta duracdo, podendo ser
desencadeado em diferentes situagdes, tais como inicio do movimento, aproximacao do
destino final da marcha, durante o giro, ao passar por lugares estreitos ou obstaculos, mas
também pode ocorrer sem motivo aparente durante qualquer momento da marcha. O CM
pode ser classificado de acordo com sua manifestacdo comportamental associada ao
movimento das pernas em: CM com passos curtos e rapidos; CM com tremor alternado
das pernas; e CM acinético, quando ndo ha movimento nas pernas (THOMPSON e
MARSDEN, 1995; SCHAAFSMA et al., 2003). Individuos que apresentam CM possuem
maior instabilidade postural (BEKKERS et al., 2017), apresentam sintomas motores e
cognitivos mais severos, maior tempo de duragéo da doenca e utilizam maior dosagem de

medicacdo antiparkisoniana (LORD et al., 2020). Ao analisar estudos prospectivos que



seguiram individuos com DP desde os estagios iniciais, uma meta-anélise feita por Gao
(GAO et al., 2020) mostrou que disturbios da marcha podem predizer o desenvolvimento
do CM, sendo o subtipo instabilidade postural e distdrbio de marcha (IPDM) da DP um
dos fatores de risco para o desenvolvimento desse sintoma. Além disso, esse mesmo
estudo mostrou que fatores ndo motores, tais como depressdo e ansiedade,
comprometimento cognitivo e menor nivel educacional, também podem ser considerados
como fatores de risco para o desenvolvimento do CM, porém com limitada evidéncia na
literatura.

Os mecanismos fisioldgicos desencadeadores do CM ainda ndo foram totalmente
elucidados, existindo diversas hipdteses na literatura baseada nos diferentes fendtipos de
CM (NIEUWBOER e GILADI, 2013; GAO et al., 2020). Dois modelos merecem
destaque: (a) modelo de limiar (PLOTNIK et al., 2012) e (b) modelo de interferéncia
(LEWIS e BARKER, 2009). O primeiro modelo se baseia nos distarbios de marcha
apresentados pelos individuos com CM (i.e., diminuicdo da amplitude da passada,
coordenacdo de marcha prejudicada e aumento da variabilidade do tempo do passo) e
assume que, quando esses distlrbios de marcha se acumulam até certo limiar, ocorre um
ponto de colapso motor que desencadeia o0 CM. Sendo assim, segundo os autores do
modelo, ao melhorar a marcha dos individuos com DP é possivel diminuir a propenséo
ao CM (PLOTNIK et al., 2012). O segundo modelo se baseia na relacdo competitiva e
complementar entre os circuitos motor, cognitivo e limbico através dos ganglios basais,
responsaveis por integrar informacdes de diversas entradas sensoriais e coordenar uma
resposta funcional eficiente (LEWIS e BARKER, 2009). Os autores desse modelo
sugerem que o0 processamento simultaneo de informacgBes cognitivas e/ou limbicas
durante tarefas motoras causaria sobrecarga em um sistema ja afetado pelo déficit
dopaminérgico. Essa sobrecarga resultaria na inativacdo do nucleo pedunculopontino
(NPP), responsavel pela regulagdo da resposta funcional motora, servindo entdo como
gatilho para desencadear os episodios de CM. Além disso, os autores complementam que
essa sobrecarga pode ser revertida ao induzir o foco de aten¢do do individuo com DP a
uma Unica pista sensorial externa (i.e., uma linha no chdo ou um obstaculo a ser
ultrapassado), diminuindo assim a quantidade de entradas sensoriais e estimulando
novamente o NPP. Vale ressaltar que os modelos propostos na literatura ndo sao
excludentes e o entendimento dos possiveis mecanismos fisiologicos desencadeadores do

CM podem auxiliar nas estratégias de tratamento, farmacolégico ou néo.



4.3 Efeito da medicacdo dopaminérgica nos sintomas motores da DP

Um dos principais tratamentos medicamentosos da DP tem como objetivo a
reposicdo dopaminérgica feita a partir da administracdo da levodopa, precursor imediato
da dopamina, capaz de ultrapassar a barreira hematoencefalica e entrar no cérebro,
diferentemente da dopamina exdgena. Uma vez no cérebro, a levodopa rapidamente se
converte em dopamina através de reacdes enzimaticas simples. A terapia de reposi¢édo
dopaminérgica é composta por dois componentes principais. O primeiro é caracterizado
por efeitos de curta duracdo (cerca de algumas horas), relacionados a concentracdo de
dopamina circulante. O segundo é caracterizado por efeitos de longa duracdo (cerca de
dias a semanas), relacionado a plasticidade neural induzida pela sinalizagcdo
dopaminérgica (ver mais em ALBIN e LEVENTHAL, 2017). Entretanto, ndo ha
evidéncias que demonstrem a diminui¢do na progressdo da doenca com o tratamento
medicamentoso convencionalmente utilizado (TARAZI et al., 2014).

O aumento da concentracdo de levodopa no organismo produz respostas motoras
agudas, tais como reducdo de bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e maior vigor de
movimento, que duram por algumas horas fazendo com que os individuos com DP
necessitem de mais de uma dose da medicagéo ao longo do dia (ALBIN e LEVENTHAL,
2017). Essa resposta motora flutuante dependente da administracdo da medicacdo é
denominada fenémeno ON-OFF, caracterizada por melhora do padrdo motor na presenca
da medicacdo (estado ON) e piora motora com a diminuicdo da concentracdo sanguinea
da medicacdo (estado OFF). A resposta motora ao tratamento medicamentoso ocorre
tanto como consequéncia dos efeitos de curta como de longa duracdo. Porém, com a
progressdo da doenca a resposta aos efeitos de longa duracdo passam a diminuir e 0s
efeitos de curta duragdo passam a ser mais importantes no tratamento (NUTT et al., 1997;
NUTT et al., 2002). Estudos mostram que o tratamento continuado pode induzir a efeitos
colaterais levando ao desenvolvimento de flutuagcbes motoras, movimentos discinéticos
involuntéarios e aceleragdo dos quadros de deméncia (TARAZI et al., 2014; BASTIDE et
al., 2015).

Em relacdo ao efeito do medicamento sobre a marcha dos individuos com DP, de
modo geral, durante o estado ON da medicacéao a velocidade de marcha auto selecionada
aumenta (CURTZE et al., 2015; MONDAL et al., 2019). Durante a marcha em estado
OFF, individuos com DP apresentam maior ativacdo cortical quando comparados com

individuos saudaveis (STUART et al., 2019), podendo essa ser uma possivel explicacao



para a alteracdo da velocidade de marcha como efeito da medicacdo. Em estudo recente,
ORCIOLI-SILVA et al. (2021) identificaram menor ativacdo do cértex pré-frontal em
individuos com DP no estado OFF durante a ultrapassagem de obstaculos quando
comparado com a ativacdo durante a marcha desobstruida, efeito esse que foi invertido
apos a ingestdo do medicamento. Em contrapartida, os autores identificaram que
individuos com DP no estado ON apresentaram aumento na ativacdo do cortex pré-frontal
durante a marcha com ultrapassagem de obstaculos quando comparado com a ativacdo
durante a marcha desobstruida. Além disso, foi identificado que as alteracdes
relacionadas a medicacdo (ou seja, ON-OFF) na ativacdo do cOrtex parietal posterior
foram associadas a alteragdes relacionadas a medicacdo no comprimento do passo para
ambas as condicOes de caminhada. Esses resultados sugerem que a medicagédo
dopaminérgica pode facilitar o recrutamento dos recursos atencionais-executivos do
cortex pré-frontal em situacGes desafiadoras (ultrapassagem de obstaculos), além de
aumentar a integracao sensério-motora (aumento da ativacao do cortex parietal posterior)
durante a marcha. Ainda, GILAT et al. (2017) mostraram que individuos no estado ON
da medicacao apresentam melhora na automaticidade da marcha, com maior ativacédo
cerebelar nos momentos de maior variabilidade da marcha. Além disso, seus resultados
mostraram alta correlag@o entre a participag@o cortical atencional e a variabilidade de
tempo de passo no estado OFF, sem ocorrer a mesma correlagdo no estado ON.

Por outro lado, alguns autores argumentam que o aumento da velocidade de
marcha no estado ON pode ndo ser apenas resultado da melhora do automatismo, mas
também consequéncia de um aumento do engajamento com a tarefa a partir da sinalizacao
dopaminérgica na percepcdo do esforco (ver mais em ALBIN e LEVENTHAL, 2017).
MAZZONI et al. (2007) mostraram que os individuos com DP, ao serem comparados
com individuos saudaveis, sdo mais propensos a se mover mais lentamente (menor vigor
motor) quando as demandas energéticas do movimento aumentam. Isto €, eles apresentam
uma possivel alteracdo no mecanismo de percepcao do esforgo e recompensa em relagcéo
a individuos saudaveis. Por outro lado, CHONG et al. (2015) mostraram que individuos
com DP no estado ON estavam dispostos a investir maior esforco em uma determinada
tarefa do que os individuos em estado OFF. Os autores concluiram entdo que a medicacao
exerceu uma influéncia motivadora no comportamento de escolha dos individuos que
optaram por exercer maior esforco durante a realizacdo da tarefa. Assim,

independentemente de qual via a sinalizacdo dopaminérgica atua (motora ou
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motivacional), € consenso na literatura que o tratamento medicamentoso € capaz de
aumentar a velocidade de marcha em individuos com DP.

Apesar do consenso na literatura acerca da melhora na velocidade da marcha em
pessoas com DP tratadas com levodopa, ao analisar especificamente os parametros
espago-temporais como comprimento da passada, cadéncia, iniciagdo ao passo, tempo de
passo, fases da marcha, entre outros, os resultados nem sempre sdo consistentes. Um
estudo realizado por CURTZE et al. (2015) mostrou que no estado ON os individuos
apresentaram aumento da velocidade e comprimento da passada, sem influéncia na
cadéncia, iniciacdo ao passo, tempo de duplo apoio e no tempo de balanco. MONDAL et
al. (2019) mostraram que em estado ON houve diminui¢cdo na quantidade de passos,
aumento do comprimento do passo, aumento do comprimento da passada, diminui¢do do
tempo de duplo apoio. Nesse mesmo estudo a medicacao ndo exerceu efeito na cadéncia,
tempo de apoio unipodal, tempo de passo, tempo de ciclo, tempo de balango e largura da
base de suporte. Essa variedade de resultados faz com que seja dificil concluir algo sobre
o efeito da medicacdo dopaminérgica nos parametros espago-temporais da marcha.
Enquanto CURTZE et al. (2015) argumentaram que a levodopa melhora a marcha sem
alterar os parametros relacionados a estabilidade dinamica da mesma, MONDAL et al.
(2019) discutiram que os pardmetros relacionados ao ritmo de marcha séo resistentes a
levodopa e 0s pardmetros que necessitam de gasto cal6rico (i.e., comprimento da passada)
sdo sensiveis a medicacdo.

Em relacdo ao CM, a reposicdo dopaminérgica através da levodopa € indicada
como primeira escolha de tratamento farmacol6gico (NONNEKES et al., 2015). Contudo
0 CM em alguns individuos ndo responde a levodopa. Por causa disso, sugere-se na
literatura a existéncia de um subtipo de CM resistente a levodopa (NONNEKES et al.,
2015; MCKAY et al., 2019; GAO et al., 2020). MCKAY et al. (2019) classificaram seus
participantes em trés grupos: (a) nao apresenta CM, (b) apresenta CM apenas no estado
OFF e (c) apresenta CM tanto no estado OFF quanto no ON. O estudo mostrou que 0s
individuos que apresentam o subtipo de CM resistente a levodopa apresentam maior
severidade do CM do que o subtipo responsivo, além de apresentar maior
comprometimento nas atividades da vida diaria, na marcha e estabilidade postural. Para
os individuos que possuem CM responsivo a levodopa ou agonistas dopaminérgicos, o
tratamento medicamentoso tende a diminuir a frequéncia, a quantidade e a severidade dos
episddios de CM, tanto em estado ON quanto OFF (para uma revisdo GAO et al., 2020).

Em contrapartida, especificamente em relagédo aos pardmetros da marcha, ndo foram
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localizados estudos mostrando que o tratamento medicamentoso é capaz de melhorar a

marcha dos individuos que apresentam CM.
5. MATERIAIS E METODOS
5.1 Participantes

Participaram deste estudo 22 individuos (5 mulheres; média de idade = 64,1 anos;
tempo de doenca = 10,5 anos), com diagndéstico clinico de DP idiopatica feito por
neurologista. Do total, 11 participantes apresentavam CM e 11 ndo apresentavam
(avaliados através do questionario New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q). Os
participantes estavam entre os estagios 1 e 4 da DP classificados pelos critérios da escala
de Hoehn e Yahr (H&Y) modificada (Med = 2; minimo = 1; maximo = 4), obtiveram
pontuacdo minima de 15 (Med = 24; minimo = 15; maximo = 30) na escala Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), com autodeclaracdo de que ndo tinham nenhum
comprometimento neuroldgico além da DP ou alteragbes musculoesqueléticas que
pudessem interferir na execucdo da tarefa. Os participantes foram informados sobre os
objetivos, beneficios e riscos associados ao estudo. Todos assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, em conformidade com os procedimentos aprovados
pelo comité de ética em pesquisa local (CAAE nimero 21948619.6.0000.5594).

Os participantes foram divididos em dois grupos, com blogueio de marcha (CM+,
n=11) e sem bloqueio de marcha (CM-, n = 11), a partir dos dados coletados no NFOG-
Q, onde pontuacdo = 0 classifica os individuos como ndo tendo CM (CM-) e pontuagdo
> 1 classifica como tendo CM (CM+).

5.2 Tarefa e equipamentos

Para avaliacdo da marcha, os participantes andaram descalgos em uma velocidade
confortavel auto selecionada sobre uma passarela de 10 m de comprimento. No meio da
passarela, ao nivel do chdo, havia um sistema de pressdo (FDM, Zebris), composto por
duas passarelas eletrénicas acopladas. O sistema Zebris é uma passarela eletrénica que
contém sensores ativados por pressdo, embutidos em um tapete de 60 cm de largura x 6
m de comprimento. Com isso, € possivel medir os parametros da marcha em tempo real
através da deteccdo da alteracdo da pressdo exercida pelos pés do participante ao andar
sobre a passarela. Os dados foram automaticamente transferidos a um computador

conectado ao sistema para serem posteriormente tratados e analisados.
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5.3 Procedimentos

Os voluntarios participaram de duas sessdes experimentais no Laboratorio de
Biomecanica e Controle Motor da Universidade Federal do ABC, sendo uma das sessdes
em estado ON da medicacgéo e na outra em estado OFF. Para ser considerado estado ON,
0s participantes haviam tomado a medicagdo dopaminérgica uma hora antes de iniciar a
sessdo para assegurar a estabilizacdo da dosagem. No estado OFF os participantes
estavam ha pelo menos 12 horas sem fazer uso de qualquer medicacdo para a DP no
momento do experimento. A ordem das sessdes foi randomizada entre os participantes e
foram realizadas com intervalo de uma semana. Foram registrados todos o0s
medicamentos usados pelos pacientes incluindo levodopa em sua composicao
(levodopa/duodopa), entacapone, tolcapona, pramipexol, rotigotina, selegilina,
amantadina, rasagilina e biperideno. A dose total desses medicamentos foi convertida em
dose diaria equivalente a levodopa (DDEL) a partir da férmula desenvolvida por
TOMLINSON et al. (2010)

Foram feitas avaliacOes iniciais que consistiram em uma ficha de anamnese para
coleta de dados clinicos, dosagem de medicamento e tempo de diagndstico da doencga.
Também foram aplicadas as seguintes escalas de avaliacdo: parte Il e Ill da Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS Il e UPDRS-III), para avaliacdo das
atividades de vida diaria e sintomas motores, respectivamente, H&Y para avaliacdo da
gravidade da doenca, NFOG-Q para avaliagio do congelamento de marcha
(NIEUWBOER et al., 2009), questiondrio MoCA para avaliacdo cognitiva
(NASREDDINE et al., 2005) e escala Mini-Teste de Sistema de Avalia¢do do Equilibrio
(Mini-BESTest) para avaliacdo do equilibrio corporal global (HORAK et al., 2009). A
classificacdo do subtipo da DP em tremor dominante (TD) e instabilidade postural e
disturbios da marcha (IPDM) foi feita de acordo com STEBBINS et al. (2013), utilizando
amedia de 8 itens da escala para calculo da pontuacdo TD e 5 itens para pontuagédo IPDM.
Individuos que obtiverem o resultado da razdo entre a média dos escores TD/ IPDM > 1,5
foram classificados como subtipo TD, < 1 classificados como subtipo IPDM, e resultados
entre > 1 e < 1,5 foram classificados como indeterminados. Além disso os sintomas
motores especificos relacionados aos subtipos TD (UPDRS_TD) e IPDM (UPDRS _
IPDM) foram avaliados utilizando a média dos escores dos mesmos itens usados para
classificagdo. Tanto a ficha de anamnese quanto as escalas utilizadas estdo anexadas ao
final (ANEXO 1).
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Apbs as avaliagbes clinicas iniciais e um periodo de descanso de 10 minutos, 0s

participantes realizaram 10 tentativas da tarefa experimental em cada condi¢do (ON e

OFF). Os participantes foram instruidos a andar em uma velocidade confortavel por 10

m, passando sobre a passarela eletronica. As tentativas foram feitas de forma sequencial,

com curto descanso entre elas (< 10 s). Um avaliador ficava perto para garantir protecdo

e evitar quedas dos participantes durante todo o procedimento experimental.

5.4 Variaveis

Para célculo das variaveis foi utilizado o resultado médio de todas as ocorréncias

de determinada variavel em cada tentativa e, posteriormente, a média das 10 tentativas

por condicdo para cada participante. Os parametros espago-temporais da marcha

utilizados como variaveis foram os seguintes:

a.

Velocidade da marcha: velocidade média, computada em funcéo do tempo usado
para cobrir a distancia de 6 m da passarela;

Cadéncia: dada pela quantidade de passos por minuto;

Comprimento médio do passo: dado pela distancia entre o calcanhar de um pé ao
calcanhar do outro pé em cada passo durante a marcha. Para analise foi feita uma
média entre a comprimento do passo direito e esquerdo;

Tempo de duragdo do passo: dado pelo intervalo de tempo obtido a partir de dois
contatos sucessivos dos pés com o solo;

Largura do passo: distancia transversal entre o centro do calcanhar de um pé para
0 centro do calcanhar do outro;

Comprimento da passada: distancia obtida a partir de dois contatos sucessivos do
mesmo pé, medido a partir do calcanhar;

Tempo de duragdo da passada: dado pelo intervalo de tempo obtido a partir de
dois contatos sucessivos do mesmo pé com o solo;

Tempo relativo da fase de balanco: dado pela porcentagem do tempo da passada
utilizado na fase de balanco, onde um dos pés esta sem contato com o solo, sendo
projetado para frente para realizar o proximo contato;

Tempo relativo em duplo apoio: dado pela porcentagem do tempo da passada
utilizado na fase de duplo apoio, onde os dois pés estdo em contato com o solo ao

mesmo tempo.
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5.5. Andlise estatistica

Para analise da homogeneidade das variancias e da normalidade na distribuicao
dos dados e residuos foram utilizados os testes de Levene e Shapiro-Wilk,
respectivamente. Os resultados dessa andlise estdo anexados ao final (ANEXO 2). Os
dados demogréficos e escalas clinicas foram analisadas utilizando o teste de Wilcoxon
para comparacgdes intragrupo (efeito da medicacdo) e teste U de Mann-Whitney para
comparac0es intergrupo (efeito do CM). Para escolha do método de transformacao dos
dados foi utilizada a funcéo estatistica Pearson P dividida pelos graus de liberdade (P/df);
essa razdo pode ser comparada entre as diferentes formas de normalizacgéo e indicar em
qual os dados seguem a distribuicdo mais proxima da normal (razdo préximo a 1). Foram
entdo utilizadas a transformacdo arco-seno para normalizacdo dos dados da H&Y e a
transformacéo de quantil ordenada para normalizacdo dos parametros espago-temporais
da marcha e dos dados de duragdo da doenca e dosagem da medicacao.

Com os dados normalizados, modelos lineares de efeitos mistos 2 (grupo: CM+
X CM-) x 2 (medicacdo: ON X OFF) foram ajustados usando a estimativa de maxima
verossimilhanca restrita para investigar se os resultados dos parametros espacgo-temporais
da marcha diferiam entre grupos (CM+ e CM-) e condi¢bes (ON e OFF). A analise foi
feita utilizando-se dois modelos, o primeiro (Modelo 1) considerando-se apenas os efeitos
de grupo e condi¢do. No segundo (Modelo 2), foi feita uma analise de covariancia
levando-se em consideracdo diferencas demograficas e clinicas encontradas entre 0s
grupos para verificar se as covariaveis influenciam os possiveis efeitos de grupo e
condicdo. Foram consideradas no Modelo 2 as seguintes covariaveis: (a) tempo de
duracdo da doenca, (b) dosagem da medicacdo, e os (c) escores das escalas clinicas
UPDRS-III (severidade dos sintomas motores) e (d) H&Y (estagio da DP). O uso de
covariaveis no Modelo 2 permite isolar melhor o efeito da medicacédo e do congelamento
de marcha na analise (VITORIO et al., 2020), verificando assim se as covariaveis podem
influenciar as mudangas encontradas nos pardmetros da marcha. Cada modelo foi
aplicado para os fatores grupo (CM+ e CM) e medicacdo (ON e OFF), e interagéo
grupo*medicacgéo. Os participantes foram considerados interceptos aleatdrios. O nivel de
significancia para todas as analises foi estabelecido em p < 0,05 e para analise de
interacOes foi utilizado o teste post hoc de Bonferroni. As andlises foram feitas com os
programas Minitab (Minitab® 19.2, 64-bit), e R (verséo 4.1.1).
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6. RESULTADOS
6.1 Caracterizagdo da amostra

Dos 11 individuos do grupo CM+, oito foram classificados com o subtipo IPDM,
dois com o subtipo TD e um indeterminado em estado ON; no estado OFF, foram 9, um
e um, respectivamente para cada subgrupo. Dos 11 participantes do grupo CM-, quatro
foram classificados com o subtipo IPDM, cinco com o subtipo TD e dois indeterminados
em estado ON; em estado OFF, foram dois, seis e trés, respectivamente em cada
subgrupo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes,
separadas por grupos. Nao houve diferencas significantes entre grupos em relacdo a idade,
peso, estatura e tempo de doenca, apesar desta Ultima apresentar uma tendéncia de
diferenca estatistica (p = 0,06). Na condicdo ON da medicacdo, ndo houve diferencas
significantes entre os grupos nos escores MoCA, H&Y, UPDRS_TD e MiniBESTest.
Contudo, o grupo CM+ apresentou maior severidade dos sintomas (UPDRS-I11_Total) e
maior escore da pontuacdo média dos subitens relacionados a instabilidade postural e
distarbios de marcha (UPDRS_ IPDM) do que o grupo CM- na condigdo ON. Na
condicdo OFF ndo houve diferencas significantes entre os grupos nos escores MoCA,
H&Y, UPDRS-III_Total, UPDRS TD e MiniBESTest. Contudo, o grupo CM+
apresentou maior escore da pontuacdo média dos subitens relacionados a instabilidade

postural e distarbios de marcha (UPDRS_ IPDM) do que o grupo CM- na condi¢do OFF.

6.2 Efeito da medicagdo nas caracteristicas clinicas

Os participantes de ambos 0s grupos nao apresentaram episodios de CM em
nenhuma das tentativas da tarefa experimental. A Tabela 2 apresenta o efeito da
medicacdo nas caracteristicas clinicas de cada grupo. Para o grupo CM+ ndo houve
diferenca significante entre as condic¢des nos escores MoCA, H&Y, UPDRS-I1II_Total,
UPDRS_TD, Mini-BESTest. Em estado OFF a pontuacdo média dos subitens
relacionados a instabilidade postural e distdrbios de marcha (UPDRS__ IPDM) foi maior
do que na condicdo ON no grupo CM+. O grupo CM- ndo apresentou diferencas
significantes entre as condi¢des nos escores MoCA, H&Y, UPDRS_ IPDM e
MiniBESTest. Na condi¢cdo OFF o grupo CM- apresentou maior severidade dos sintomas

(UPDRS-III_Total) e maior pontuacdo média dos subitens relacionados ao tremor
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dominante (UPDRS_TD) quando comparado a condi¢cdo ON da medicacdo. A Figura 1
mostra a responsividade individual a medicacdo, separado por grupos, em relacdo aos
sintomas motores gerais (UPDRS-I11_total) e dos sintomas relacionados a instabilidade
postural e distdrbios da marcha (UPDRS_ IPDM).

Tabela 1. Médias e desvios padrdo das caracteristicas demograficas e clinicas dos
participantes separadamente por grupo.

Caracteristicas CM+ CM- Valor - p
Demograficas e antropométricas

Homem/Mulher (n) 8/3 9/2 -
Idade (anos) 61,5+£10,98 64,42+8,65 0,15
Peso (kg) 72,06+£13,52 70,84+12,70 0,73
Estatura (cm) 166,25+7,39 166,17+7,03 0,94
Clinicas

NFOG - Q 18,8345,25 0+0 <0,01
Tempo de doenca (anos) 12,5+5,66 8,08+5,07 0,07
Dosagem da medicagdo (DDEL)  1085,13+527,48 610,55+385,69 0.01
Clinicas condicdo ON

MoCA (escore) 23,55+2,91 22,18+5,53 0,72
H&Y (I/ 11/ 11/ 1V) 1/5/4/1 1/8/21/0 0,25
UPDRS-III_Total (escore) 29,91+14,95 17,64+7,86 0,04
UPDRS_ IPDM (escore) 1,00+0,56 0,36+0,38 0,01
UPDRS_TD (escore) 0,74+0,63 0,43+0,30 0,28
Mini-BESTest (escore) 24,45+6,31 26,36+3,96 0,57
Clinicas condi¢do OFF

MoCA (escore) 24,09+3,02 22,64+5,10 0,60
H&Y (I/ 11/ 11/ 1V) 0/5/5/1 1/8/21/0 0,06
UPDRS-III_Total (escore) 30,09+14,81 22,82+7,48 0,19
UPDRS_ IPDM (escore) 1,45+0,61 0,40+0,24 <0,01
UPDRS_TD (escore) 0,93+0,86 0,85+0,50 0,74
Mini-BESTest (escore) 23,00+687 25,36+3,98 0,51

CM+ = grupo com congelamento de marcha; CM- = grupo sem congelamento de marcha;
Condicdo ON = avaliagdo feita 1 hora ap6s administracdo da medicacdo dopaminérgica;
Condicdo OFF = avaliacéo feita 12 hora apos administracdo da medicacdo; NFOG - Q =
New Freezing of Gait Questionnaire; MoCA = escala Montreal Cognitive Assessment;
UPDRS-III = Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson, parte motora
(pontuacdo total e pontuagdo separada dos subtipos IPDM e TD); Mini-BESTest = Mini-
Teste de Sistema de Avaliacéo do Equilibrio; DDEL = dose equivalente diéria equivalente
a levodopa.
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Tabela 2. Efeito da medicacdo. Média e desvios-padrdo das caracteristicas clinicas dos
participantes separada por comparac6es (ON vs OFF para um mesmo grupo).

Caracteristicas ON OFF Valor - p
Grupo CM+

MoCA (escore) 23,55+2,91 24,09£3,02 0,65
H&Y (171171111 1V) 1/5/4/1 0/5/5/1 0,17
UPDRS-I111_Total (escore) 29,91+14,95 30,09+14,81 0,89
UPDRS-I111_ IPDM (escore) 1,00+0,56 1,45+0,61 0,01
UPDRS-I11_TD (escore) 0,74+0,63 0,93+0,86 0,22
Mini-BESTest (escore) 24,4516,31 23,00+6,87 0,17
Grupo CM-

MoCA (escore) 22,18+5,53 22,64+5,10 0,59
H&Y (17117 111/ 1V) 1/8/21/0 1/8/21/0 -
UPDRS-I111_Total (escore) 17,64+7,86 22,82+7,48 0,02
UPDRS-II1_ IPDM (escore) 0,36+0,38 0,40+0,24 0,80
UPDRS-1I1_TD (escore) 0,43+0,30 0,85+0,50 0,02
Mini-BESTest (escore) 26,36+3,96 25,36+3,98 0,26

CM+ = grupo com congelamento de marcha; CM- = grupo sem congelamento de marcha;
Condicdo ON = avaliacdo feita 1 hora ap6s administracdo da medicacdo dopaminérgica;
Condicdo OFF = avaliacdo feita 12 horas apds administracdo da medicagdo
dopaminérgica; MoCA = escala Montreal Cognitive Assessment; UPDRS-1Il = Escala
Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson, parte motora (pontuacdo total e
pontuacdo separada dos subtipos IPDM e TD); Mini-BESTest = Mini-Teste de Sistema
de Avaliagdo do Equilibrio.
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Figura 1. Variacdo individual dentro de cada grupo (CM+ e CM-) para escores da
UPDRS-111_Total e UPDRS_ IPDM em relagéo as condi¢des da medicacdo (OFF e ON),
sendo (A) escores da UPDRS-I1I_Total do grupo CM+; (B) escores da UPDRS-III_Total
do grupo CM-; (C) escores da UPDRS_IPDM do grupo CM+; e (D) escores da

UPDRS_IPDM do grupo CM-.
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6.3 Parametros espago-temporais da marcha

Durante a tarefa experimental ndo ocorreu nenhum episodio de congelamento de
marcha e, portanto, todas as tentativas foram usadas para analise da marcha. A tabela com
0 resultado da média e desvio padrdo de cada parametro separado por grupo e estado
medicamentoso estd anexada ao final do trabalho (ANEXO 3). A Tabela 3 mostra os
resultados da andlise da marcha feita por meio do Modelo 1 e Modelo 2. Ambos os
Modelos mostraram efeitos principais de grupo e de medicacao para velocidade e para 0s
parametros espaciais comprimento do passo e comprimento da passada. O grupo CM+
apresentou valores significantemente menores para velocidade (M = 2,81 m/s, DP =1,20),
comprimento de passada (M = 86,67 cm, DP = 32,48) e do passo (M = 43,32 cm, DP =
16,24) quando comparado ao grupo CM- (M = 3,76 m/s, DP = 0,68; M = 112,81 cm, DP
= 14,95; M = 56,66 cm, DP = 7,25, respectivamente) (Figura 2 A, B e G). A andlise do
efeito de medicagdo mostrou que em estado ON a velocidade (M = 3,56 m/s, DP =1,02),
0 comprimento da passada (M = 107,08 cm, DP = 24,12) e do passo (M = 53,79 cm, DP
=12,01) foram maiores do que em estado OFF (M = 3,00 m/s, DP =1,08; M = 92,40 cm,
DP =30,68; M = 46,19 cm, DP = 15,34, respectivamente) (Figura 2 A, B e G). A analise
pelo Modelo 2 indicou adicionalmente interacdo grupo*medicacdo na variavel temporal
cadéncia. Contudo, a andlise post-hoc ndo mostrou diferencas significantes em nenhuma
das comparacdes.

Em relacdo as fases da marcha, o Modelo 1 apresentou efeito principal de
medicacdo para a fase de balanco, sendo maior na condicdo ON (M = 34,61 %, DP =
4,09) quando comparada a condicdo OFF (M = 21,45 %, DP = 7,00) (Figura 2H).
Contudo, ao controlar para as covariaveis no Modelo 2, essa diferenca entre os estados

da medicacéo deixou de ser significante (Tabela 3).
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Tabela 3. Resultados do modelo estatistico aplicado para analise dos parametros da
marcha, sem controlar (Modelo 1) e controlando para as covariaveis (UPDRS-III, H&Y,

duracdo da doenca e DDEL).

Variaveis Valor-p Valor-p
(Modelo 1) (Modelo 2)
Efeito de grupo
Comprimento da passada 0,02 0,03
Comprimento do passo 0,01 0,02
Largura do passo 0,80 0,90
Tempo da passada 0,59 0,64
Tempo do passo 0,70 0,73
Cadéncia 0,62 0,65
Velocidade 0,04 0,03
Fase de balanco 0,05 0,16
Duplo suporte total 0,08 0,24
Efeito de medicacéo
Comprimento da passada <0,01 <0,01
Comprimento do passo <0,01 <0,01
Largura do passo 0,18 0,59
Tempo da passada 0,80 0,93
Tempo do passo 1,00 0,83
Cadéncia 0,73 0,84
Velocidade <0,01 <0,01
Fase de balanco 0,02 0,07
Duplo suporte total 0,17 0,33
Grupo*Medicacao
Comprimento da passada 0,25 0,51
Comprimento do passo 0,40 0,73
Largura do passo 0,23 0,36
Tempo da passada 0,36 0,05
Tempo do passo 0,68 0,23
Cadéncia 0,32 0,04
Velocidade 0,13 0,35
Fase de balanco 0,48 0,77
Duplo suporte total 0,16 0,33

7. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi

comparar o efeito da medicacdo

antiparkinsoniana nos parametros espago-temporais da marcha de individuos com e sem

CM, levando-se em consideracdo as diferencas clinicas entre os dois grupos. Foi
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observado que o grupo CM+ utilizava maior dosagem de medicamento, apresentou
tendéncia de estar em estagio mais avancado da doenca e de possuir a doenga por mais
tempo quando comparado ao grupo CM-. Além disso, o grupo CM+ apresentou maior
severidade dos sintomas motores em estado ON e maiores escores nos itens que indicam
0 subtipo IPDM da doenca, tanto no estado ON quanto no estado OFF, apresentando
maior gravidade dos sintomas motores relacionados & marcha e instabilidade postural.
Por causa das diferencas clinicas encontradas entre os grupos, a dosagem da medicacéo,
duracdo da doenca e os escores obtidos nas escalas UPDRS-I1l e H&Y foram usados
como covariaveis do modelo estatistico para analise da marcha. O grupo CM+ apresentou
menor velocidade de marcha, comprimento do passo e da passada quando comparado ao
CM-, indicando maior deficiéncia de marcha nos individuos que apresentam CM
independentemente do estado da medicacédo. Corroborando a hipdtese de que a medicacao
induz a melhora na marcha tanto do grupo CM- quanto CM+ (H1), nossos resultados
mostraram aumento da velocidade de marcha, do comprimento da passada e do passo nos
dois grupos. Contudo, contrariamente a H2, os resultados indicaram que a melhora nos
parametros da marcha foi similar entre os dois grupos, independentemente da condicéo
medicamentosa ou de controlar ou ndo para as diferencas clinicas entre eles.

Mesmo sem que tenha ocorrido CM, a velocidade de marcha, comprimento da
passada e do passo foram menores no grupo CM+ quando comparados ao grupo CM-,
independente da condicdo medicamentosa avaliada, indicando maior deficiéncia de
marcha do grupo CM+. GLOVER et al. (2020) mostraram que individuos com CM tém
maior declinio da marcha com a progressdo da doenca, medido através da reducdo mais
acentuada do comprimento da passada, da duracdo da fase de balango e suporte Gnico e
do maior aumento da variabilidade do tempo de passada. Mais ainda, eles verificaram que
esse maior declinio ndo apresentou relagdo com a dosagem inicial da medicacéo, duracéo
da terapia medicamentosa, ou alteragdes de dose medicamentosa durante o estudo.
Mesmo ao se controlar a analise pelo tempo de duracdo da doencga na tentativa de
minimizar o efeito desse declinio acelerado da marcha em individuos com CM, nossos
resultados mostram que o grupo CM+ apresentou maior deficiéncia de marcha do que o
grupo CM-. Assim, é possivel que essa diferenca encontrada na marcha entre 0s grupos
ndo esteja apenas relacionada ao declinio acelerado dos sintomas motores decorrentes do
maior tempo de duracdo da doenca do grupo CM+.

Diferentemente dos nossos resultados, VITORIO et al. (2020) ndo encontraram

diferenca na velocidade de marcha e comprimento da passada entre 0s grupos com e sem
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CM, avaliados apenas em estado OFF, ao se controlar para as diferencas clinicas entre
eles. Contudo, esse mesmo modelo controlando para as diferengas clinicas mostrou que
os individuos com CM precisaram alocar maiores recursos executivos pré-frontais para
controlar a marcha, podendo esse ser um mecanismo compensatério para manter a marcha
similar aquela de individuos sem CM (VITORIO et al., 2020). Em idosos saudaveis, a
alteracdo da atividade cortical tem sido considerada como um sinal pré-clinico para
comprometimento futuro da marcha e risco de queda (MITCHELL et al., 2019). Sendo
assim, € possivel supor que, enquanto os participantes do estudo de VITORIO et al.
(2020) possam ter conseguido manter esse mecanismo compensatorio, 0s participantes
do nosso estudo possivelmente ndo tenham conseguido, resultando na alteragédo
encontrada na marcha dos participantes com CM mesmo ao controlar para as diferencas
clinicas. Além disso, nossos resultados mostraram que enquanto o grupo CM+ foi
classificado majoritariamente com o subtipo IPDM da DP, apresentando maior
instabilidade postural e distarbios da marcha, o grupo CM- possuia integrantes com 0s
dois subtipos em proporgdo similar. Por mais que tenha ocorrido uma melhora na
pontuacdo média dos itens relacionados ao subtipo IPDM do grupo CM+, essa melhora
ndo foi suficiente para que sua pontuacao se aproximasse da pontuacdo do grupo CM-,
com manutenc¢do da diferenca clinica, refletindo a diferenga encontrada nos pardmetros
objetivos da marcha.

FLING et al. (2014) mostraram que os individuos com DP e CM apresentam uma
reorganizacdo da comunicacdo funcional da rede neural locomotora, com diminuicéo da
comunicacao entre o ndcleo subtaldmico direito e &rea motora suplementar, e aumento da
conectividade funcional entre a area motora suplementar e as regiGes locomotoras
subcorticais mesencefalica e cerebelar. Os autores acreditam que essa reorganizacao pode
ser reflexo de uma compensacdo inadequada decorrente da perda de capacidade de inibir
programas motores concorrentes e iniciar 0 movimento correto, resultando no aumento
do controle cognitivo da marcha (FLING et al., 2014). Com isso, € possivel supor que,
quando esses provaveis mecanismos compensatorios comegcam a falhar, as diferencas
entre a marcha dos individuos com e sem CM passam a ficar mais evidentes,
independentemente da ocorréncia dos episdédios de CM e das outras caracteristicas
clinicas que diferenciam esses grupos. Contudo, para confirmar essa hipotese sdo
necessarios novos estudos com neuroimagem que avaliem a marcha desses individuos
levando-se em consideracdo o status e dosagem da medicacdo, severidade dos sintomas
motores, duragdo e estagio da doenca.
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Em relacdo ao efeito da medicacdo, nossos resultados corroboraram achados de
estudos prévios mostrando que a medicacdo induz aumento da velocidade de marcha,
aumento do comprimento da passada e do passo, sem alterar os pardmetros temporais
cadéncia, tempo de duracdo do passo e da passada (CURTZE et al., 2015; MONDAL et
al., 2019). Essas alteracGes foram consistentes entre os grupos, indicando que a
medicacdo induziu uma melhora similar da marcha em individuos com DP
independentemente de possuir ou ndo CM. Sabe-se que a velocidade de marcha esta
associada a alteracdo de parametros espaco-temporais da marcha, que variam de acordo
com a variacdo da velocidade auto-selecionada (FUKUCHI et al., 2019). Ao analisar 0s
parametros da marcha em individuos com DP, FRENKEL-TOLEDO et al. (2005)
mostraram que a reducdo da velocidade de marcha foi associada a diminuicdo do
comprimento da passada, do tempo de duracéo da fase de balanco e aumento do tempo
de duracdo da passada. Além disso, TURCATO et al. (2018) mostraram que, durante a
caminhada em linha reta, pardmetros espacgo-temporais tais como cadéncia ou
comprimento da passada ndo foram diferentes entre individuos com DP e individuos
saudaveis quando comparados em mesma velocidade auto selecionada. Por fim, AVILA
DE OLIVEIRA et al. (2021) mostraram através da analise de mediacdo bayesiana que a
alteracdo da velocidade de marcha tem maior poder explicativo sobre as alteragdes nos
parametros espaco-temporais, mediando assim o efeito da medicacdo dopaminérgica
desses parametros em individuos com DP. Esses resultados indicam, portanto, que as
alteracdes nos parametros espaco-temporais da marcha estdo fortemente relacionadas
com a alteragéo da velocidade de marcha induzida pela condicdo ON da medicagé&o.

A velocidade auto selecionada de marcha é considerada mecanicamente mais
eficiente, pois induz menor variabilidade do comprimento da passada, otimizacdo da
ativagdo muscular e da amplitude de rotacgdo articular do quadril, permitindo assim menor
gasto energetico (YAMASAKI et al.,, 1991; FRENKEL-TOLEDO et al., 2005;
ZANARDI et al., 2021). A reposi¢do dopamineérgica a partir da ingestdo de levodopa
induz reducéo da bradicinesia e rigidez articular, melhora da automaticidade, aumento do
vigor de movimento e engajamento com a tarefa (ALBIN e LEVENTHAL, 2017; GILAT
etal., 2017; STUART et al., 2019), que podem, juntos, explicar o aumento da velocidade
de marcha auto selecionada na condicdo ON. A partir disso, é possivel supor que a
medicacdo antiparkisoniana induza melhora na marcha de individuos com DP atraves do
aumento da velocidade auto selecionada, que, por sua vez, esta associada a alteracdes em
alguns dos parametros espago-temporais da marcha que se ajustam para essa nova
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velocidade. Sendo assim, ndo necessariamente existam parametros espaco-temporais
responsivos ou resistentes a levodopa, eles apenas variam de acordo com a variagéo da
velocidade de marcha induzida pela reposi¢do dopaminérgica.

Ainda em relacdo ao efeito da medicacdo, é interessante observar que pelo Modelo
1 a medicacdo induziu aumento significante da duracdo da fase de balanco. Ao se
controlar para as covariaveis no Modelo 2, esse efeito ndo foi mais observado, indicando
que essa alteracdo € influenciada pelas covariaveis. ZANARDI et al. (2021) mostraram
que tanto o estagio da DP avaliado pela H&Y quanto a severidade dos sintomas motores
avaliados pela UPDRS-I111 afetam a diferenca do tempo de duracédo da fase de balanco de
individuos com DP e individuos saudaveis. Os autores mostraram que quanto mais
avancada a doenca, maior a diferenca do tempo de balanco e, supreendentemente, quanto
maior a severidade da doenca, menor a diferenca entre o tempo de balanco de individuos
com DP e individuos saudaveis. Apesar de ndo estar clara a exata influéncia desses fatores
sobre o tempo de balango, nossos resultados corroboraram esses achados ao mostrar que
a duracdo da fase de balango também é dependente das diferengas clinicas entre 0s grupos
com e sem CM, como mostra 0 Modelo 2.

Por fim, contrariando nossas expectativas, a medicacdo ndo exerceu uma melhora
mais acentuada da marcha nos individuos com CM (H2), mesmo com a marcha desse
grupo sendo mais debilitada do que dos individuos sem CM em estado OFF. Portanto,
diferentemente dos resultados de melhora mais acentuada de individuos com CM
encontrada no teste do giro (MCNEELY e EARHART, 2011), o efeito da medicacdo na
marcha pareceu ndo ser proporcional ao grau de comprometimento avaliado em estado
OFF. MCNEELY e EARHART (2011) propuseram a hipdtese de que a melhora mais
acentuada observada no grupo com CM poderia estar relacionada a maior dosagem de
medicacdo desses individuos e, portanto, o efeito poderia ser proporcional & dosagem.
Como néo foi encontrada diferenca nos nossos resultados ao se controlar pela dosagem
da medicacdo no Modelo 2, essa melhora da marcha parece ter ocorrido de forma
equivalente nos dois grupos em estado ON, independentemente da quantidade de
medicacdo ingerida.

Foi observado nos nossos resultados que a medicagao nédo induziu melhora global
dos sintomas motores avaliados pelo escore da UPDRS-111 no grupo CM+, engquanto que
apenas o grupo CM- apresentou essa melhora da pontuacdo em estado ON. Esse resultado
leva a supor que parte dos individuos do grupo CM+ possuem pouca responsividade a
levodopa (ver Figura 1), sendo resistentes a medicagdo. Alternativamente, eles poderiam
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estar com a dosagem medicamentosa inadequada, podendo essa ser considerada uma
limitacdo em relacdo as conclusbes levantadas sobre o efeito da medicagdo entre os
grupos. Apesar disso, ao analisar a pontuacéo especifica dos sintomas relacionados ao
subtipo IPDM, a medicacdo induziu melhora significativa no grupo CM+, com quase
todos os individuos do grupo apresentando boa responsividade a medicacdo em relacéo
ao escore UPDRS_ IPDM (Figura 1). Isso indica que essa suposta resisténcia néo se aplica
aos resultados especificos referentes as caracteristicas da marcha e, portando, essa
limitacdo provavelmente ndo tenha interferido nos nossos resultados sobre o efeito da

medicacdo nos parametros espago-temporais da marcha.

8. CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo indicaram que a ingestdo de medicacéao
antiparkisoniana por individuos com DP levou ao aumento da velocidade auto
selecionada de marcha, do comprimento do passo e da passada. Contrariando nossas
expectativas, essa melhora ocorreu de forma equivalente entre os participantes com e sem
congelamento de marcha, de forma que no estado medicado a diferenca entre 0s grupos
ndo foi atenuada em relacdo aquela observada no estado ndo-medicado. A similaridade
entre os resultados dos dois modelos estatisticos usados sugere que as covariaveis
empregadas na analise ndo afetaram as conclusGes sobre o efeito da medicacdo nos

individuos com e sem congelamento de marcha.

9. LIMITACOES

A principal limitacdo a ser considerada nesse estudo € a baixa responsividade a
medicacdo observada a partir dos escores da UPDRS-I1I do grupo CM+. Isso indica que
a dosagem medicamentosa utilizada por alguns participantes do grupo CM+ ndo induziu
melhora relevante dos sintomas motores em estado ON, podendo ter interferido nos
resultados relacionados aos parametros espaco-temporais da marcha. E possivel que a
melhora provocada pela medicacdo no estado ON do grupo CM+ esteja subestimada,
sendo necessario assim cautela ao se generalizar esses resultados a individuos com maior

responsividade & medicacéo.
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ANEXOS

ANEXO 1 — Ficha de anamnese e escalas

ANAMNESE

Entrevista realizada com o paciente ou seu cuidador
Data: / / Experimento: Passo-Parkinson / Nr.

Nome completo:

RG: Profisséo:

Data de nascimento: Sexo:Masc( ) Fem( )
Endereco:

Fone: () e —mail:

Anos de estudo formal:

Consegue ler fluentemente? ( ) SIM ( YNAO

2. Dados do acompanhante

Nome completo:

Natureza (grau de parentesco):

RG:

Data de nascimento: Sexo:Masc( ) Fem( )
Endereco:

Fone: () e —mail:

1. H4& quanto tempo  ocorreram  0S  primeiros  sintomas  do
Parkinson?

2. Quais foram os sintomas iniciais?

() Tremor. Onde?
( ) Dificuldade para se movimentar (rigidez). Qual(is) parte(s) do corpo?

( ) Outros.
3. Os sintomas apareceram inicialmente em um dos lados do corpo?

( ) Nao

()smm ()b ()E

4. Ha quanto tempo vocé recebeu o diagndstico de Parkinson? Em qual instituicéo,
hospital ou clinica? Qual a Cidade?

5. Existe histéria familiar de Parkinson? Quem?

( ) Nao

()Sim: ( )pai ( )mde ( )irmdos ( )tios ( )primos ( )avos

Do seu conhecimento, quantos familiares ao todo tiveram a doenca de Parkinson?

6. Voce tem tremores?
( )Sim - Sesim, quando estes tremores acontecem?

() Ao realizar um movimento
() Quando esta fazendo nada (em repouso)

7. Vocé tem dificuldade de se movimentar (rigidez)? ( ) Ndo ( ) Sim
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8. Vocé realiza movimentos de forma lenta? ( ) Ndo ( ) Sim

9. Vocé tem dificuldade em iniciar movimentos? ( ) Nao ( ) Sim

10. Vocé tem movimentos involuntérios nas méos, bragos ou cabe¢a? ( )N&o ( )Sim
11. Vocé tem dificuldade para andar sozinho? ( ) Ndao ( ) Sim

12. Utiliza algum auxilio (6rtese ou andador, por exemplo) para se movimentar?

( )Nao ( )Sim

13. Algumas vezes vocé sente como se 0s seus pés estivessem grudados no chdo?

( )Nao ( )Sim

14. Qual(is) medicamentos vocé utiliza para controlar a doenca de Parkinson? Qual a
dosagem de cada um deles?

() Levodopa/Cloridrato de Benserazida (Benserazida®, Prolopa®, Prolopa DR®,
Prolopa HBS®, Ekson®)
() Levodopa/Carbidopa (Parkidopa®, Sinemet®, Carbidol®)
() Pramipexol (Sifrol®)
( )Selegilina (Niar®, Jumexil®, Deprilian®, Parkexin®, Cloridrato de Selegilina®)

() Amantadina (Mantidan®)
() Entacapona (Comtan®, Entarkin®, Entacapona®)
() Biperideno (Akineton®, Cinetol®, Parkinsol®, Propark®)

() Bromocriptina (Parlodel®)
() Mesilato de Rasagilina (Azilect®, Elbrus®)
15. Vocé sente melhoras apo6s a utilizacdo do medicamento Antiparkinsoniano?
( )Ndo - VA PARA A QUESTAO 17

( )Sim - O que melhora? ( )Marcha ( )Fala () Tremor
() Outros:
16. Ap0s quanto tempo vocé sente que o medicamento faz efeito?
() menos de 30 minutos () entre 30 minutos e 1 hora () mais
de uma hora

17. Vocé ja passou por alguma cirurgia para melhorar os sintomas do Parkinson?
( ) Nao

() Sim — Qual?
18. Vocé foi submetido a alguma outra cirurgia?
( ) Nao

() Sim—Qual?
19. Vocé faz fisioterapia?

( ) Néo

() Sim — Desde quando? Quantas vezes por semana?

20. Além da Fisioterapia vocé faz algum outro tipo de reabilitacéo ou atividade fisica?
(por exemplo: terapia ocupacional, esporte, esporte adaptado, fonoaudiologia)?

( ) Néo

() Sim — Qual(is)?
Desde quando? Quantas vezes por semana?

21. Vocé tem algumas das alteracBes abaixo citadas?
( ) Pressao alta () Problemas respiratorios

() Problemas musculares ( ) Problemas 6sseos

() Dores no corpo ( ) Problemas de equilibrio
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() Depressao ( ) Incontinéncia Urinéria

() Outros problemas neurologicos_ | () Outras alteracdes _

22. Vocé utiliza medicamentos para estas ou outras doengas? Quais?
() Nao
() Sim. Quais?

Novo questionario de bloqueio da marcha (NFOG-Q)

InstrucOes gerais
As perguntas 2 a 9 deverdo ser abordadas somente quando “sim” for respondido na
primeira pergunta do NFOG-Q no FIP (ou seja, pergunta 10).

Parte | - Distincdo entre individuos com bloqueio da marcha e sem blogueio
da marcha, no ultimo més. 1. VVocé apresentou episddios de blogueio no
ultimo més?

Sem o video

Bloqueio da marcha é sensacdo de seus pés estarem colados no chdo de forma
transitéria enquanto vocé tenta comecar a andar, virar ou quando estd andando em
espacos estreitos ou em lugares cheios de gente. As vezes é acompanhado de hesitacio
(como se as pernas estivessem tremendo) e passos pequenos e arrastados.

Instrucdes adicionais com o video

NOs vamos assistir juntos um pequeno video para ver as varias formas em que o
bloqueio da marcha pode ocorrer.

Ainda, preste atencdo para quanto tempo esses episédios duram, ja que algumas
perguntas sobre isso podem ser feitas posteriormente (uma contagem de segundos
aparece no video).

O video de freezing gait/blogueio da marcha pode ser visto em
www.parkinsonnet.info/euguideline.

[0] Eu néo apresentei tal sensacdo ou episddio no ultimo més.
[1] Eu apresentei tal sensacao ou episodio no Gltimo més

Se a resposta for 1 (¢ um individuo com blogqueio da marcha) complete as partes 1l e
I11. A soma das partes Il e 111 é o escore final do NFOG-Q.

Parte 11- Gravidade do bloqueio da marcha

2. Com que frequéncia vocé apresenta episddios de blogueio de marcha?
[0] Menos de uma vez por semana.

[1] Nem sempre, cerda de uma vez por semana.

[2] Sempre, cerca de uma vez por dia.

[3] Quase sempre, mais de uma vez por dia.
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3. Com que frequéncia vocé apresenta episodios de bloqueio de

marcha enquanto vocé se vira? [0] Nunca.

[1] Raramente, cerca de uma vez por més.

[2] Nem sempre, cerca de uma vez por més.

[3] Sempre, cerca de uma vez por dia.

[4] Quase sempre, mais de uma vez por dia.

Se a respostas for 1 ou mais, ir para a pergunta 4. Se a resposta for 0, ir para a
pergunta 5.

4. Quanto tempo dura seu maior episodio de bloqueio enquanto vocé se vira?
[1] Muito curto, 1 segundo.

[2] Curto, 2-5 segundos.

[3] Longo, entre 5 e 30 segundos.

[4] Muito longo, incapaz de andar por mais de 30 segundos.

5. Com que frequéncia vocé apresenta episodios de bloqueio

para dar o primeiro passo? [0] Nunca.

[1] Raramente, cerca de uma vez por més.

[2] Nem sempre, cerca de uma vez por semana.

[3] Sempre, cerca de uma vez por dia.

[4] Quase sempre, mais de uma vez por dia.

Se a resposta forl ou mais, ir para a pergunta 6. Se a resposta for 0, ir para a pergunta
7.

6. Quanto tempo dura seu maior episédio de bloqueio para dar o primeiro passo?
[1] Muito curto, 1 segundo.

[2] curto, 2-5 segundos.

[3] Longo, entre 5 e 30 segundos.

[4] Muito longo, incapaz de andar por mais de 30 segundos.

Parte I11- impacto do bloqueio da marcha na vida diaria

7. O quédo perturbador/incapacitante sdo os episédios de bloqueio para
a sua marcha no dia-a-dia? [0] Nem um pouco.

[1] Um pouco.

[2] Moderadamente.

[3] Gravemente.

8. Os episodios de blogueio causam sensacdo de inseguranca e medo de cair?
[0] Nem um pouco.

[1] Um pouco.

[2] Moderadamente.

[3] Gravemente.

9. Os episodios de bloqueio afetam suas atividades de vida diaria?
(Avalie apenas o impacto do bloqueio nas atividades de vida diaria. Ndo o
impacto da doenca em geral). [0] Nem um pouco, eu continuo fazendo as
atividades normalmente.

[1] Um pouco, eu evito fazer algumas atividades de vida didria.
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[2] Moderadamente, eu evito fazer uma quantidade significativa (cerca de metade)
das atividades de vida diaria. [3] Gravemente, eu estou bastante limitado para
realizar a maioria das atividades de vida diaria.

ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENCA DE PARKINSON -
UPDRS

I1. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

12. Girar no leito e ajustar roupas de cama

0= normal.

1=algo lento e desajeitado, mas ndo precisa de ajuda.

2= pode girar sozinho na cama ou colocar leng6is, mas com grande dificuldade.
3= pode iniciar, mas ndo consegue rolar na cama ou colocar leng¢ois sozinho.
4= incapaz.

13. Quedas (nédo relacionadas com freezing)

0= nenhuma.

1=rara quedas.

2= cai ocasionalmente, menos de uma vez por dia.
3= cai, em média, uma vez por dia.

4= cai mais de uma vez por dia.

14. Freezing quando anda

0= nenhum.

1= raro freezing quando anda; pode ter hesitagdo do inicio da marcha.
2= freezing ocasional quando anda.

3= freezing frequente; com quedas ocasionais devido ao freezing.

4= guedas frequent3es devido ao freezing.

15. Deambulacéo

0= normal.

1= leve dificuldade, pode ndo balangar os bracos ou tende a arrastar as pernas.
2= dificuldade moderada, mas necessita de pouca ou nenhuma ajuda.
3=dificuldade intensa de marcha, necessitando ajuda.

4= ndo consegue andar, mesmo com ajuda.

16. Tremor

0= ausente.

1=discreto e infrequente.

2= moderado; incomoda o paciente.

3= intenso; interfere com muitas atividades.

4= muito acentuado; interfere na maioria das atividades.

17. Queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo
0= nenhuma.
1= dorméncia, formigamento ou dor leve ocasional.




40

2= dorméncia, formigamento e dor frequente, mas suportavel.
3= sensac0Oes dolorosas frequentes.
4= dor insuportavel.

I1l. EXAME MOTOR

1. Fala

0= normal.

1= perda discreta da expressédo, volume ou dicgéo.

2= monotona, arrastada, mas compreensivel; comprometimento moderado.
3= comprometimento acentuado, dificil de ser entendida.

4= ininteligivel.

2. Expresséo facial

0= normal.

1= hipomimia minima.

2= diminuigdo pequena, mas anormal, da expresséo facial.

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados parte do tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou completa da expressao facial.

Labios afastados 6mm ou mais.

3. Tremor de repouso

0= ausente.

1= presente mas infrequente ou leve.

2= persistente mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude mas
presente de maneira intermitente. 3= moderado em amplitude mas presente a
maior parte do tempo.

4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

Rosto/ labios/ queixo:
MSD: MSE:
MID: MIE:

4. Tremor de acao (finger to finger)

0= ausente

1= leve, presente com a ag&o.

2= moderado em amplitude, presente com a acéo.

3= moderado em amplitude tanto na agédo quanto mantendo a postura.
4= grande amplitude, interferindo com a alimentacéo.

Direita: Esquerda:

5. Rigidez (movimento passivo das grandes articulagdes, com individuo sentado e

relaxado, ignorar roda denteada)

0= ausente

1= pequena ou detectavel somente quando ativado por

movimentos em espelho de outros. 2= leve e moderado.

3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulacao.

4= grave e 0 movimento completo da articulagdo sé ocorre com grande dificuldade.

Pescoco:
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MSD: MSE:
MID: MIE:

6. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequéncias rapidas com
a maior amplitude possivel, uma mé&o de cada vez.

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou
paradas durante 0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

Mao D: Mao E:

7. Movimentos das méos (abrir e fechar as mados em movimentos rapidos e
sucessivos e com a maior amplitude possivel, uma méo de cada vez).

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou
paradas durante 0 movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

Mao D: Mao E:

8. Movimentos rapidos alternados das maos (pronacao e supinacao das maos,
horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas maos
simultaneamente). 0= normal
1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.
2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.
3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

Mao D: Mao E:

9. Agilidade da perna (bater o calcanhar no ch&o em sucessdes rapidas,
levantando toda a perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3
polegadas/ +7,5 cm).
0= normal
1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.
2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.
3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.
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Perna D: Perna E:

10. Levantar da cadeira (de espaldo reto, madeira ou ferro, com bracos
cruzados em frente ao peito).

0= normal

1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa

2= levanta-se apoiando nos bracos da cadeira.

3=tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma

vez, mas consegue levantar 4= incapaz de levantar-se sem

ajuda.

11. Postura

0= normal em posicdo ereta.

1= n&o bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas
mais velhas.

2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-
se um pouco para os lados.

3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinagdo moderada para
um dos lados.

4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

12. Marcha

0= normal

1=anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas ndo ha
festinacdo ou propulsdo. 2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou
nenhuma, pode apresentar alguma festinacéo, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= ndo consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

13. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras, puxando
0s ombros, com paciente ereto, de olhos abertos, pés separados, informado a
respeito do teste)

0= normal

1=retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo examinador.
3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

14. Bradicinesia (combinacao de hesita¢édo, diminui¢éo do balangar dos bracos,
pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral)

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas.

Possivel reducdo na amplitude. 2= movimento definitivamente

anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de lentiddo. 3=

lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena

amplitude.

4= lentid&@o acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

15. Discinesia
0= nenhum.
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1= questionavel / leve

2= definido / leve a moderado

3= marcado, incobmodo, com algum comprometimento da fungéo
4= severo, comprometimento da funcéo

Face: Pescoco:
MSD: MSE:
MID: MIE:

Hoehn & Yahr

0= Nenhum sinal da doenca

1= Doenca unilateral

2= Doenca bilateral sem comprometer o equilibrio

3= Doenca bilateral de leve a moderada, alguma instabilidade postural,
fisicamente independente

4= Incapacidade grave, ainda capaz de ficar ereto sem ajuda

5= preso a cadeira de rodas ou leito. Necessita de ajuda

Escore Motor Total:
Lado mais afetado:
Escore Total Discinesia:

Escore H&Y:

MINIBESTest Avaliacdo do Equilibrio — Teste dos Sistemas

Os individuos devem ser testados com sapatos sem salto ou sem sapatos nem

meias.

Se o individuo precisar de um dispositivo de auxilio para um item, pontue
aquele item em uma categoria mais baixa.

Se o individuo precisar de assisténcia fisica para completar um item, pontue
na categoria mais baixa (0) para aquele item.

1. SENTADO PARA DE PE

(2)Normal: Passa para de pé sem ajuda das maos e se

estabiliza independentemente. (1) Moderado: Passa para de

pé na primeira tentativa COM 0 uso das méaos

(0) Grave: Impossivel levantar de uma cadeira sem assisténcia — OU — varias
tentativas com uso das maos.

2. FICAR NA PONTA DOS PES

(2) Normal: Estavel por 3s com altura méxima

(1) Moderado: Calcanhares levantados, mas ndo na amplitude méaxima (menor que
quando segurando com as méos) OU instabilidade notavel por 3s

(0) Grave: <3s
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3. DE PE EM UMA PERNA
Esquerdo

Tempo (em segundos) Tentativa 1:
Tentativa 2:

Direito
Tempo (em segundos) Tentativa 1:
Tentativa 2:

(2) Normal: 20 s (2) Normal: 20 s
(1) Moderado: < 20 s (1) Moderado: <20 s
(0) Grave: Incapaz (0) Grave: Incapaz

4. CORRECAO COM PASSO COMPENSATORIO — PARA FRENTE

(2) Normal: Recuperar independentemente com passo unico e amplo

(segundo passo para realinhamento é permitido)

(1) Moderado: Mais de um passo para recuperar o equilibrio

(0) Grave: Nenhum passo, OU cairia se ndo fosse pego, OU cai espontaneamente

5. CORRECAO COM PASSO COMPENSATORIO — PARA TRAS

(2) Normal: Recuperar independentemente com passo unico e amplo

(1) Moderado: Mais de um passo usado para recuperar o equilibrio

(0) Grave: Nenhum passo, OU cairia se ndo fosse pego, OU cai espontaneamente

6. CORRECAO COM PASSO COMPENSATORIO - LATERAL
Esquerdo

(2)Normal: Recupera independentemente com um passo
(cruzado ou lateral permitido) (1) Moderado: Muitos passos

para recuperar o equilibrio

(0) Grave: Cai, ou ndo consegue dar passo

Direito

(2) Normal: Recupera independentemente com um passo (cruzado ou lateral
permitido)

(1) Moderado: Muitos passos para recuperar o equilibrio

(0) Grave: Cai, ou ndo consegue dar passo

7. OLHOS ABERTOS, SUPERFICIE FIRME (PES JUNTOS)
(Tempo em segundos: )

(2) Normal: 30 s

(1) Moderado: <30s

(0) Grave: Incapaz

8. OLHOS FECHADOS, SUPERFICIES DE ESPUMA (PES JUNTOS)
(Tempo em segundos: )

(2) Normal: 30 s

(1) Moderado: < 30s

(0) Grave: Incapaz
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9. INCLINACAO — OLHOS FECHADOS (Tempo em segundos: )

(2) Normal: Fica de pé independentemente 30 s e alinha com a gravidade

(1) Moderado: Fica de pe independentemente < 30 s OU alinha com a superficie

(0) Grave: Incapaz de ficar de pé > 10 s OU ndo tenta ficar de pé independentemente

10. MUDANCA NA VELOCIDADE DA MARCHA

(2) Normal: Muda a velocidade da marcha significativamente sem desequilibrio
(1) Moderado: Incapaz de mudar velocidade da marcha ou desequilibrio

(0) Grave: Incapaz de atingir mudanca significativa da velocidade E sinais de
desequilibrio

11. ANDAR COM VIRADAS DE CABECA - HORIZONTAL

(2) Normal: realiza viradas de cabeca sem mudanca na velocidade da
marcha e bom equilibrio (1) Moderado: realiza viradas de cabeca
com reducao da velocidade da marcha

(0) Grave: realiza viradas de cabeca com desequilibrio

12. ANDAR E GIRAR SOBRE O EIXO

(2) Normal: Gira com pés proximos, RAPIDO (< 3 passos) com bom equilibrio
(1) Moderado: Gira com pés proximos, DEVAGAR (> 4 passos)

com bom equilibrio (0) Grave: N&o consegue girar com pés

proximos em qualquer velocidade sem desequilibrio

13. PASSAR SOBRE OBSTACULOS

(2) Normal: capaz de passar sobre as caixas com mudanca minima na velocidade e
com bom equilibrio (1) Moderado: passa sobre as caixas, porém as toca ou
demonstra cautela com reducédo da velocidade da marcha

(0) Grave: ndo consegue passar sobre as caixas OU hesita OU contorna

14. “GET UP & GO” CRONOMETRADO (ITUG) COM DUPLA TAREFA

(TUG: s; TUG dupla tarefa S)

(2) Normal: Nenhuma mudanca notéavel entre sentado e de pé na contagem regressiva
e nenhuma mudanca na velocidade da marcha no TUG

(1) Moderado: A tarefa dupla afeta a contagem OU a marcha

(0) Grave: Para de contar enquanto anda OU para de andar enquanto conta
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MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: __/__/
Versdo Experimental Brasileira Escolaridade: Data de avaliagéo: £ [
Sexo: Idade:
Copiar Desenhar um RELOGIO @
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

, .
N

Fim s

® g
& ®

Inicio

® ® g
©

[] [ [ ] []

Contorno Numeros Ponteiros

NOMEAGAO

W Leia a lista de palawras, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho

0 sujeito de repeti-la, - Sem
faga duas tentativas Atettivs :%’g“ .
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
ATENCAO Leia a seqgiéncia de nameros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 nmero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqidéncia em ordem indireta [ ] 742 _f2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a mao (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”. Hio se atribuem pontos se = 2 erros.
[] FBEACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragdo de 7 comegando pelo 100 [ ] 93 [ ] 88 [1m [ 172 [ ] 55
4 ou 5 subtragbes etas: 3 pontos; 2ou 3 etas 2 pontos; 1 coreta 1 ponto; 0 coreta 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que é Jodo 0 gato sempre se esconde embaixo do
quemsera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachoro esta na sala. [ ] 2
Fluéncia verbal: dizer o maior niimero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H 2 11 palavras) | /1
ABSTRACAO Semehanga p. ex. entre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua /2
EYOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja | Margarida |Vermeh
TARDIA as palavras o= p Pontuagio -
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
= = evocagio
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAO [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade /6
©Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento :g';?;zr?d':d? Si2inee
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman J/

(UNIFESP-SP 2007)




ANEXO 2 — Homogeneidade e normalidade

Resultados dos testes de normalidade da distribuicdo dos dados (Shapiro-Wilk) e
homogeneidade das variancias (Levene) das caracteristicas demogréficas, escalas
clinicas e parametros espaco-temporais da marcha
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Caracteristicas p Shapiro-Wilk p Levene
Demograéficas e antropométricas

Idade (anos) 0,53 0,63
Peso (kg) 0,17 0,97
Estatura (cm) 0,32 061
Clinicas

NFOG - Q <0,01 -
Tempo de doenca (anos) <0,01 0,72
Dosagem da medicacdo (DDEL) <0,01 0,13
MoCA (escore) 0,04 0,03
H&Y (1/ 11/ 11/ 1V) <0,01 0,28
UPDRS-III_Total (escore) 0,39 0,19
UPDRS_ IPDM (escore) 0,01 0,11
UPDRS_TD (escore) <0,01 0,65
Mini-BESTest (escore) 0,03 0,19
Parametros espago-temporais

Comprimento da passada <0,01 0,10
Comprimento do passo <0,01 0,08
Largura do passo <0,01 0,02
Tempo da passada <0,01 0,31
Tempo do passo <0,01 0,30
Cadéncia <0,01 0,28
Velocidade <0,01 0,32
Fase de balanco <0,01 0,07
Duplo suporte total <0,01 0,07




ANEXO 3 — Dados dos parametros espago-temporais da marcha
Média e desvio padrdo das variaveis espagco-temporais da marcha separadas por grupo

(CM+ e CM-) e condicdo medicamentosa (ON e OFF)
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CM+ ON CM+ OFF CM- ON CM- OFF
_ M (dp) M (dp) M (dp) M (dp)
g:sr:a%r;me”to da 9731 (2715) 76,03 (35.06) 116,85 (16,59) 108,76 (12,58)
dcomp“me”to 48,63 (13,59) 38,01 (17,53) 58,95 (7,71) 54,37 (6,28)
0 passo

'F;:Srggra do 11,01 (585) 1152(4,48) 10,60(223) 10,67 (2,10)
Tempo da
pacsads 1,15(0,18)  124(048) 1,07 (0,09) 1,11 (0,10)
Tempo do passo 0,57 (0,09) 0,62 (0,24) 0,54 (0,04) 0,55 (0,05)
Cadéncia 53,30 (7,22) 52,39 (11,65) 56,32 (4,75) 54,66 (4,76)
Velocidade 3,17 (1,10) 244 (1,23) 3,96 (0,80) 3,56 (0,50)
Fase de balanco  33,07(520) 29,49 (8,81) 36,16 (1,69) 35,40 (2,43)
Duplosuporte a5 65 1043) 42,02 (2012) 2830 (2.85) 29,21 (4,86)

total




