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RESUMO

MOTA, LA. Bereitschaftspotential relacionado ao piscamento palpebral em sujeitos
normais e parkinsonianos nos periodos Off e On. 2014. Dissertacdo (Mestrado).

Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil.

Introducdo: O Bereitschaftspotential (BP) ou potencial de prontiddo é uma onda negativa
observada retrogradamente no eletroencefalograma (EEG) precedendo um ato motor. O BP tem
sido usado na investigacdo dos mecanismos corticais de geracdo do movimento voluntario. A
lentificacdo dos movimentos (bradicinesia) € um dos sinais cardinais da doenca de Parkinson
(DP). Objetivos: Estudar o BP precedendo o piscamento ocular em sujeitos normais e em
pacientes com DP durante as fases Off (sem levodopa) e On (com levodopa). Métodos: Foram
avaliados 18 sujeitos saudaveis (oito homens) entre 17 e 60 anos (média 35 anos) e 10
pacientes com DP (nove homens) entre 43 e 86 anos (média 58 anos) nos estagios 1 e 2 da
escala de Hoehn & Yahr (H&Y). O EEG foi registrado em 11 posi¢6es do sistema 10-20 de
colocacéo de eletrodos, em referéncia aos mastoides interligados. O eletro-oculograma vertical
(VEOG) foi registrado por dois eletrodos posicionados acima e abaixo do olho direito. O
eletrodo terra foi colocado na clavicula direita. Nos sujeitos normais os registros foram obtidos
durante o piscamento palpebral espontdneo e voluntario. Nos pacientes com DP apenas o
piscamento voluntério foi analisado e os registros obtidos durante as fases Off e On. Segmentos
do EEG entre trés segundos antes e dois segundos apds o inicio do potencial do piscamento
(identificado visualmente no canal de VEOG), livres de artefatos, foram promediados off-line e
analisados em programa dedicado escrito em Matlab. A anélise de significancia estatistica foi
feita com modelos de Analise de Variancia ANOVA. Resultados: Nos sujeitos normais a
média do BP iniciou em torno de 1700 ms antes do inicio do piscamento voluntéario, com
amplitude média no pico da negatividade de 3.3 puV. Néo se observou BP precedendo o
piscamento espontaneo. Nos pacientes com DP, a média do BP iniciou em torno de 1500 ms
antes do piscamento voluntario, com amplitude média no pico de negatividade de 0.6 pV. A
média de amplitude do BP ndo foi significativamente diferente durante as fases Off e On.

Concluséo: Este estudo demonstrou a presenca de um BP precedendo o piscamento palpebral



voluntario, porém n&o precedendo ao piscamento palpebral espontaneo. Além disso, dem

a presenca de um BP com amplitude

acentuadamente reduzida precedendo o piscamento voluntario de pacientes com DP nas fases 1
e 2 da escala H&Y. O uso da levodopa ndo aumentou a amplitude do BP. Estes dados indicam
que o BP precedendo o piscamento palpebral é significativamente acometido ja nas fases

iniciais da DP, independentemente do uso da levodopa.

Palavras-chave: Bereitschaftspotential. Doenca de Parkinson. Piscamento palpebral.

Levodopa. Potencial de prontidao.



ABSTRACT

MOTA, I. A. Bereitschaftspotential related to eyelid blink in normal and in patients with
Pakinson’s disease in the Off and On phases. 2014. Dissertation (Master). Universidade

Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil.

Introduction: The Bereitschaftspotential (BP) or readiness potential is a negative wave
observed retrogradely in the electroencephalogram (EEG) preceding a motor act. The BP has
been used in the investigation of cortical mechanisms of generation of voluntary movement.
The slowness of movement (bradykinesia) is one of the cardinal signs of Parkinson's disease
(PD). Objectives: To study the BP preceding the eye blink in normal subjects and in patients
with PD during Off (without levodopa) and On (with levodopa) phases. Methods: 18 healthy
subjects (eight males) between 17 and 60 years old (mean 35 years) and 10 patients with PD
(nine men) between 43 and 86 years old (mean 58 years) in stages 1 and 2 of the Hoehn & Yahr
(H & Y). The EEG was recorded in 11 positions of the 10-20 system of electrode placement, in
reference to the linked mastoids. The vertical electro - oculogram (VEOG) was recorded by
two electrodes placed above and below the right eye. The ground electrode was placed in the
right clavicle. In normal subjects the records were obtained during spontaneous and voluntary
eyelid blink. In patients with PD only voluntary blink was examined and the records obtained
during Off and On phases. Segments of EEG from three seconds before and two seconds after
the start of the blinking potential (visually identified in VEOG channel), free of artifacts, were
averaged and analyzed off- line in dedicated written in Matlab. Analysis of statistical
significance was performed with ANOVA analysis of variance models. Results: In normal
subjects the mean BP began around 1700 ms before the onset of voluntary blink, with the
average amplitude of the negative peak of 3.3 uV. No BP was observed preceding the
spontaneous blink. In patients with PD, the mean BP began around 1500 ms before the
voluntary blink, with average amplitude at peak negativity of 0.6 pV. The mean amplitude of
BP was not significantly different during the Off and On phases. Conclusion: This study
demonstrated the presence of a BP preceding voluntary eyelid blink, but was absent in the
spontaneous blink. Furthermore, described the presence of a BP with markedly reduced
amplitude preceding the voluntary eyelid blink of the patients with PD in phases 1 and 2 of

H&Y scale. The use of levodopa didn’t increase the amplitude of BP. These data indicate that



the preceding eyelid blink BP is significantly affected since the early stages of PD, irrespecuv.
of the use of levodopa.

Keywords: Bereitschaftspotential. Parkinson’s Disease. Blinking. Levodopa. Readiness
Potential.
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1. APRESENTACAO

Esta Dissertacdo de Mestrado foi elaborada conforme a Associagdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT), NBR 14724 (Informacdo e documentagdo - Trabalhos académicos),
apresentacdo em vigor desde janeiro de 2006.

A concepc¢do deste estudo surgiu do interesse em compreender quais as alteracfes
corticais responsaveis pelo comprometimento do movimento automatico e voluntario da
Doenca de Parkinson, por ser este déficit uma das principais causas de limitacdo decorrente
desta doenca.

Em harmonia com o interesse em pesquisa na Doenca de Parkinson, contamos com o
apoio do Pro-Parkinson, um grupo engajado em pesquisa clinica e com bom potencial de
recrutamento e participacdo de portadores desta enfermidade, e com o dinamismo e olhar além
do seu tempo da linha de pesquisa Territorio, Desenvolvimento e Inovacdo tecnologica em
salde do Programa de Pds-graduacdo em Inovacdo Terapéutica.

A distribuicdo dos topicos da-se da seguinte forma: o item dois faz uma breve
introducdo acerca do tema em questdo. No item trés estdo descritos os objetivos gerais e
especificos da dissertacdo. O item quatro refere-se a revisdo da literatura fazendo uma analise
concisa e atualizada da Doenca de Parkinson, mais especificamente do piscamento palpebral
seguindo pelos circuitos cerebrais relacionados ao controle motor e sua influéncia na
bradicinesia, com a descricio do tratamento e a insercdo destes temas na analise
neurofisioldgica do potencial de prontiddo ou Bereitschaftspotential. Este item finaliza por
lancar a pergunta condutora, a hipdtese e justificar a relevancia do estudo.

O item cinco descreve a metodologia, o item seis apresenta os resultados e sua analise
sob a forma de trés artigos. O item sete segue com as consideracdes finais e 0 oito com as

perspectivas futuras. As referéncias bibliograficas sdo seguidas dos anexos e apéndices.
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2. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa decorrente da
progressiva degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra pars compacta
(SNpc), associada ao acumulo ou escassez de moléculas, secundaria ao comprometimento
metabdlico e estresse oxidativo desta regido (GROGER et al., 2014). Acomete, em geral, a
faixa etaria mais idosa, tendo crescente aumento de sua incidéncia e prevaléncia devido a maior
expectativa de vida da populacdo mundial (BENJAMIN, JOSEPH, 2001; EL-TALLAWY et
al., 2013). Estima-se que no Brasil 3,3% da populacdo acima de 64 anos seja portadora desta
patologia (BARBOSA et al., 2006).

A sintomatologia motora classica caracterizada por bradicinesia, tremor de repouso,
rigidez e instabilidade postural € bem descrita, e as terapias medicamentosas e ndo
medicamentosas buscam incessantemente ameniza-las desde as fases iniciais até os estagios
mais avangados e incapacitantes (SOLLA et al., 2010; BOHNEN et al., 2011; SINGER, 2012).
Os sintomas ndo motores, por sua vez, menos enfatizados na préatica clinica, representam
importantes fatores de morbidade e sua terapéutica merece consideravel atencdo na proporcao
de uma melhor qualidade de vida (BOSTANTJOPOULOU et al., 2013; MARTINEZ-
MARTIN, HERNANDEZ, RICART, 2013). Esta enfermidade acarreta relevante impacto
socioeconbémico e na qualidade de vida de seus portadores e cuidadores conseqliente a
progressiva dependéncia fisica em atividades de vida diaria, além da posterior deterioracédo
cognitiva, necessitando da atencdo continuada de uma equipe multidisciplinar (GARCIA-
RAMOS et al., 2013; REDDY, et al., 2014).

Dentre os sinais cardinais da DP, destaca-se a bradicinesia presente ja em fases iniciais
da doenca e gue se define pela lentificacdo no desempenho do movimento. Embora sejam todos
englobados nesta terminologia, a dificuldade de iniciar o movimento é nomeada freezing e a
pobreza da motricidade espontanea e associada séo tecnicamente denominados acinesia. Da
mesma maneira que a reducdo da amplitude do movimento & mais bem descrita como
hipocinesia (BERARDELLI et al., 2001; ALMEIDA, BROWN, 2013). Apesar da classica
teoria do comprometimento dopaminérgico no desenvolvimento deste sinal manter-se aceitavel,
sabe-se que vias ndo dopaminergica ou dopa resistente interferem ativamente no planejamento
motor (ALMEIDA, BROWN, 2013).
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Neste contexto, discutiremos a cerca da hipomimia, também denominada facies em
mascara, mais especificamente sobre a atenuacdo do piscamento ocular. O piscamento
palpebral é um ato motor de expressdo variada, sendo realizado de forma espontanea
(movimento automatico), voluntaria e reflexa. AlteracGes em sua freqiiéncia e amplitude tém
sido descritas na DP, com piora progressiva ao longo da evolucéo da doenca (KOROSEC et al.,
2006; AGOSTINO et al., 2008). As vias neurais afetadas no processamento e ou a execugao
deste movimento ainda sdo alvo de suposicdes e interrogagdes (CRUZ et al., 2011), sendo seu
estudo fundamental ao entendimento, planejamento e terapéutica desta enfermidade
incapacitante.

Com a finalidade de compreender o comportamento do movimento voluntario e
automatico na DP, foi avaliado o piscamento palpebral voluntario e espontaneo por meio da
avaliacdo neurofisioldgica conhecida como Bereitschaftspotential (BP) ou potencial pré-motor.
O BP demonstra a ativacdo de areas relacionadas a prontiddo do movimento voluntario quando
eles ainda ndo séo conscientes, assim o tornando menos de um segundo antes do ato motor
(SHIBASAKI, HALLET, 2006).

A atuacdo da influéncia dopaminérgicas da dindmica do BP foi apreciada pela utilizacao
da levodopa, droga considerada gold standart no tratamento da DP em estagios precoces e
tardios. Desta forma avaliaram-se pacientes na auséncia e na presenca do uso desta medicacao,
periodos Off e On, respectivamente.

Até entdo ndo ha estudos que descrevam o BP do piscamento palpebral em doentes com
Parkinson e ha raros relatos em pessoas saudaveis, assim sendo, examinaram-se inicialmente
controles normais para obtencéo do parametro da normalidade, em seguida realizou-se o estudo
dos casos.

Acreditamos que a observacéo e analise do BP do piscamento ocular nos pacientes com
DP possam preencher algumas lacunas existentes sobre a atuacdo das vias dopaminérgicas

durante os movimentos automaticos e atos voluntarios.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a presenca do Bereitschaftspotential relacionado ao piscamento palpebral em sujeitos

normais e com Doenga de Parkinson.

3.2 Especificos:

Estudar o Bereitschaftspotential relacionado ao piscamento palpebral espontaneo e voluntario
em sujeitos normais.

Analisar o Bereitschaftspotential relacionado ao piscamento palpebral em sujeitos com doenca
de Parkinson na fase Off.

Investigar o Bereitschaftspotential precedendo o piscamento palpebral em sujeitos com doenca

de Parkinson na fase On.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1  Doenca de Parkinson

A DP foi descrita inicialmente por James Parkinson em 1817 e desde entdo vem sendo
estudada e melhor compreendida. A DP é a segunda desordem neurodegenerativa mais comum,
ficando atras apenas da Doenca de Alzheimer (FERNANDEZ, 2012; NEEDHAM, WORTH,
2012). A prevaléncia e incidéncia da DP aumentam com a idade (MABTRILA, RINNE, 1976;
EL-TALLAWY et al., 2013) e sdo mais frequentes no sexo masculino (HUGHES et al., 1992;
BENJAMIN, JOSEPH, 2001).

Apresenta etiologia multifatorial, com influéncias genéticas e ambientais, porém na
maioria das vezes idiopatica (FERNANDEZ, 2012; NEEDHAM, WORTH, 2012). Pesquisas
com camundongos transgénicos e ressonancia magnética com espectroscopia revelam
progressiva degeneracdo neuronal dopaminérgica, alteragdes funcionais nos neurdnios
remanescente com posterior agregacdo de alfa sinucleina e o acimulo de metabdlitos na
substancia negra pars compacta (SNpc) (JANEZIC et al., 2013; GROGER et al., 2014). Teorias
neuroinflamatdrias envolvidas na degeneracdo das vias nigroestriatais mostram resultados
conflitantes, sem demonstrar ao certo sua real finalidade, se é fator de risco ou um mecanismo
de protecdo, ja que o processo inflamatoério é um achado freqliente na doenca (THANH, 2012).
Explicagdes neurotoxicoldgicas por sua vez tém sido implicadas na etiologia da DP decorrente
do desequilibrio entre mecanismos autofagicos hiperativos ou hipoativos promovendo
disfuncdo mitocondrial e estresse oxidativo (DAGDA, BANERJEE, JANDA, 2013; GROGER
etal., 2014).

Alguns fatores de protecdo tém sido relatados, tais como tabagismo ativo ou passivo
(NIELSEN, 2012) e consumo de café (BENJAMIN, JOSEPH, 2001; POPAT, 2011). Em
acordo com estes dados, DECAMP e SCHNEIDER (2006) relatam a melhora de sintomas
cognitivos relacionados a execucdo e atencdo do ato motor em estudos com macacos, tratados
cronicamente com MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine), apds terapia com
nicotina.

O exercicio fisico vigoroso apresenta impacto na qualidade de vida e na sobrevida

provavelmente devido ao seu efeito benéfico cardiovascular, cerebrovascular, antidepressivo e
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metabdlico (diabetes melitus, obesidade, osteoporose e dislipidemia), ndo sabendo se 0 mesmo
retarda a progresséo da doenca (AHLSKOG, 2011). Estudos acerca da influéncia da obesidade
e diabetes na DP sdo controversos (PALLACIOS, 2011; MORALES-BRICENO, 2012). A
exposicdo a pesticida, herbicida ou inseticida tem sido referida como fator de risco
(BENJAMIN, JOSEPH, 2001; van der MARK, 2012; DAGDA, BANERJEE, JANDA, 2013).
Ha& reducdo na expectativa de vida quando comparada a outras doengas comuns em idosos,
especialmente se associada a deméncia (POSADA, 2011; WILLIS, 2012; GARCIA-RAMOS et
al., 2013).

Os sinais cardinais motores da DP sdo bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e
instabilidade postural de inicio assimétrico. Estes sinais formam o que se chama de
“parkinsonismo” que na DP ¢ dito “tipico” e na presenga de bradicinesia mais um dos sinais
supracitados, associado a boa resposta a levodopa confirmam o diagnostico clinico (HUGHES
etal., 1992; MANSSANO, 2011).

A bradicinesia, alvo desta investigacdo, origina-se dos danos progressivos as tramas
neuronais relacionadas ao planejamento do controle motor (BERARDELLI et al., 2001). Vias
dopaminérgicas e ndo dopaminérgicas tém sido implicadas nesta fisiopatologia, associadas ao
desequilibrio entre inibicdo e excitacdo, déficits e compensacdes que serdo descritos com mais
detalhes no topico 4.3 (ALMEIDA, BROWN, 2013; YU et al., 2013; GROGER et al., 2014).

Clinicamente avalia-se a bradicinesia, nos estados On e Off, em uso de droga
dopaminérgica e na auséncia de droga dopaminérgica, respectivamente, por meio de escalas de
mensuracdo do grau de acometimento deste sinal clinico. A Escala unificada de avaliacdo da
Doenca de Parkinson (UPDRS) é uma das mais efetivas e utilizadas no mundo (UPDRS, 2003;
PAL, GOETZ, 2013). E avaliada pelo exame dos finger taps (movimento rapido e com a maior
amplitude possivel batendo o polegar e indicador de cada mao), movimentos rapidos e
sucessivos na maior amplitude possivel de forma alternada e ndo alternada em maos, agilidade
nas pernas, agilidade em se levantar da cadeira, avaliagdo combinada entre hesitagdo do inicio
do movimento, diminuicdo do balancar dos bragos, pobreza e pequena amplitude de
movimentos em geral. Todos discriminados numa escala de zero (normal) a cinco (severa
incapacidade) para cada quesito.

Na UPDRS nédo ha um quesito especifico para amplitude e ou freqliéncia do piscamento
ocular, fazendo uma avaliacdo global por meio da hipomimia facial. Estes distarbios na mimica
facial apresentam-se alterados desde as fases iniciais da DP, progredindo com o avancar desta
enfermidade (KOROSEC et al., 2006). Este sinal sera detalhado no topico 4.2.
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Sintomas ndo motores como hiposmia, sialorréia, hipofonia, disartria, disfagia,
alteracbes sensoriais (parestesias e dor), disturbios autondmicos (constipacdo, disfuncdo
urinaria e sexual), distdrbios neuropsiquiatricos (depressdo, apatia, ansiedade, deméncia e
psicose), além de fadiga, distdrbios do sono (distarbio comportamental do sono REM,
sonoléncia excessiva diurna), dermatite seborréica e anormalidades oculares vem sendo cada
vez mais relatados, evidenciando que a sintomatologia motora ¢ apenas a “ponta do iceberg”
(FERNANDEZ, 2012; NEEDHAM, WORTH, 2012).

N&o ha exames complementares que confirmem a doenca. Estes sdo usados na exclusao
de diagndsticos diferenciais quando associados a caracteristicas fenotipicas proprias e/ou sinais
de alerta (rapido agravamento clinico, auséncia de tremor ao longo de todo o curso da doenca,
deméncia ou psicose no inicio da doenca, alteracbes piramidais, alteracbes cerebelares,
distarbios dos movimentos oculares, sintomas bulbares ou pseudobulbares, mao alienigena,
resposta insuficiente a levodopa, quedas ou disautonomias no inicio da doenca). Dentre 0s
diagndsticos diferenciais destacam-se o parkinsonismo vascular, parkinsonismo iatrogénico,
tremor essencial, tremor postural, atrofia de multiplos sistemas, deméncia por corpusculo de
Lewy, paralisia supranuclear progressiva e degeneracdo ganglionar corticobasal
(BOHLHALTER, KAGI, 2011; MANSSANO, 2011).

4.2 Piscamento palpebral na Doenca de Parkinson.

A reducdo da expressividade muscular facial automatica e voluntaria é um dos cléssicos
sinais da bradicinesia da DP e denomina-se hipomimia ou facies em mascara. Este achado piora
progressivamente com a evolucdo da doenca e freqlentemente gera implicancias sociais
decorrentes da aparéncia apética, depressiva, introspectiva ou de comprometimento cognitivo.
Parece ter mais implica¢fes sociais nas mulheres e influencia e é influenciada por questdes
culturais (TICKLE-DEGNEN et al., 2011). Dentre os achados da hipomimia, destaca-se o
comprometimento na amplitude e cinematica do piscamento palpebral.

Apesar de aparentemente simples, o piscamento palpebral envolve um complexo
sistema neural de interconexdes centrais e periféricas com interagdo entre os sistemas motores
faciais, oculomotores e musculatura retratil bulbar. Sua funcionalidade vai além da protecéo e

umedecimento corneano, mas se mostra essencial aos movimentos sacéadicos, fixaces e as
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varias etapas do processamento cognitivo visual, como os relacionados a expressdo emocional
(DELGADO-GARCIA et al., 2002, 2003).

Embora a seqiiéncia muscular realizada durante o piscamento espontaneo ja tenha sido
bastante documentada, as vias neurais que controlam este ato motor ainda ndo sao totalmente
conhecidas (CRUZ et a.l, 2011). Clinicamente se apresenta sob a forma de movimentos
espontaneos (realizados de forma inconsciente e automatica), voluntarios (realizados por
vontade do individuo) e como respostas reflexas a diferentes modalidades sensoriais a depender
de sua intensidade, duragdo e localizacdo (DELGADO-GARCIA et al., 2002, 2003).

A importancia das vias dopaminérgicas na cinematica do piscamento palpebral
espontaneo (DEUSCH, GODDEMEIER, 1998; TAYLOR et al., 1999; COLZATO et al.,
2008b), voluntario (AGOSTINO et al., 2008) e na habituacdo do reflexo de piscamento
(PENDERS, DELWAIDE, 1971) tém sido demonstrada ao longo dos anos. Os achados de
KOROSEC et al. (2006) revelam reducao da amplitude do piscamento voluntario e reflexo nos
pacientes com DP em relacdo aos controles e piora da hipocinesia do piscamento espontaneo
diretamente proporcional a gravidade da DP (UPDRS x avaliagdo da amplitude), sem
alteracdes cinematicas significativas.

AGOSTINO et al. (2008) e BOLOGNA et at. (2009) relataram alteracdo cinematica dos
piscamentos voluntério, espontaneo e reflexo em parkinsonianos. AGOSTINO descreveu o
aumento do tempo entre a abertura e o fechamento ocular no piscamento voluntério, reducdo na
frequéncia, amplitude e no pico de velocidade no piscamento espontdneo e aumento da
amplitude do fechamento ocular no piscamento reflexo na DP em estado Off comparado aos
controles.

Em 2003, KATO e MIYAUCHI demonstraram ativacdo do giro pré-central medial
durante o piscamento palpebral voluntario por meio da Ressonancia Magnética funcional do
cérebro. A influéncia do nucleo subtalamico (NST) na cinematica do piscamento palpebral
espontaneo e voluntario, mas ndo no reflexo foi demonstrado em estudos com estimulacdo
cerebral profunda (DBS) (BOLOGNA, et al., 2012). A interacdo entre o cortex pré-motor e
motor, ndcleo rubro ou area pararubral, formacdo reticular e as distintas vias de
intercomunicagdes cerebelares corticais e subcorticais sdo fundamentais a dindmica deste ato
motor (DELGADO-GARCIA et al., 2003; BRACHA et al., 2009).

Apesar das caracteristicas cinematicas e morfologicas do piscamento na DP ja estarem

bem descritas, a complexidade de sua fisiologia e a dificuldade de analisa-la em humanos deixa
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um vazio na compreensdo de que vias e conexdes estdo realmente afetadas, quais 0s possiveis

mecanismos compensatorios e, por conseguinte, quais fatores poderiam ter atuacdo terapéutica.

4.3 Neurofisiologia do Controle Motor

A neurofisiologia do controle motor ainda ndo esta totalmente esclarecida. Sabe-se que
hd uma série de circuitos inibitérios e excitatorios trabalhando em paralelo de forma
orquestrada que culminam no estabelecimento do movimento preciso (SCHROLL, HAMKER,
2013). Os estimulos gerados pela contragdo muscular, 6rgdos sensoriais e forca da gravidade
associados aos mecanismos de integracdo sensoriomotora ao longo do movimento sao
responsaveis pela programacéo e execucdo do ato motor (VALLS-SOLE, 2006).

Os estudos neurofisioldgicos tém o potencial de acessar estruturas corticais, sendo as
subcorticais avaliadas de forma tedrica e indireta, como por exemplo, 0s nucleos da base e
tadlamo, envolvidos na iniciacdo e programacdo do movimento, o cerebelo, relacionado a
preparacdo motora, os nucleos e tratos do tronco cerebral, além dos cordBdes espinhais
envolvidos na execucio do movimento (VALLS-SOLE, 2006).

As conexdes entre os nucleos da base se entremeiam entre vias inibitorias e excitatdrias.
Acredita-se que o striatum seja o receptor de impulsos provenientes de outros nucleos da base,
cortex cerebral, talamo e tronco cerebral. H& um alto contingente de projecdes dopaminérgicas
provenientes da SNpc para os receptores dopaminérgicos striatais D1 e D2 de onde saem
estimulos inibitérios GABAérgicos (LINDAHL et al., 2013). O striatum dorsal (caudado-
putamen) esta primariamente relacionado ao funcionamento motor, enquanto que o striatum
ventral (nacleo acumbens) estd relacionado a motivacdo e a presenca de comportamentos
induzidos por drogas, esta divisdo em subpopulacdo neuronal estd implicada em diferentes vias
e mecanismos de atuagdo do controle motor (ENA et al., 2011).

O receptor D1 esté relacionado a via direta, responsavel pela inibi¢do da pars interna do
globo palido (GPi). O receptor D2 esta relacionado a via indireta, responsavel pela inibicdo da
pars externa do globo palido (GPe) que, por sua vez, é responsavel por proje¢des inibitorias ao
NST. O globo palido (GP) apresenta complexa organizacdo somatotopica (STERIO et al.,
1994). O NST excita o GPi e este juntamente com a pars reticulada da substancia negra (SNpr)

formam os principais nucleos de saida dos ganglios da base para talamo motor cujo estimulo é
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inibitorio (Figura 1). Apesar de teoricamente ser uma via de evasdo, a SNpr influencia
diretamente a SNpc, uma das principais responsaveis pela chegada dos estimulos motores ao
striatum (LINDAHL et al., 2013). Outras vias bem descritas sdo a via indireta curta
(cortex—striatum—GPe—GPi) e a hiper direta (cortex—NST—GPi). Esta trama de conexdes
é capaz de diferenciar a qualidade dos estimulos recebidos, inibi-los quando indesejados,
balancear inibicdo e excitacdo, equilibrar ativacdo global e especifica, controlar tempo e
velocidade dos impulsos, modulando a programacgdo motora por meio da plasticidade sinaptica
dopaminérgica (SCHROLL, HAMKER, 2013).

| Cértex cerebral
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Figura 1: Conex0es neurais dos ganglios da base e suas vias modulatérias. (+) sinapses excitatorias; (-) sinapses
inibitérias; GPe, globo palido externo; GPi, globo palido interno; SNpc, substancia negra pars compacta; SNpr,
substancia negra pars reticulada; nMR, nlcleos magno da rafe; ——pvia direta; ===p via indireta; —» vias
modulatdrias.

O talamo funciona como ativador da area motora suplementar (AMS) que envia
estimulos ao cortex motor primario de onde saem o trato corticonuclear, corticopontocerebelar,
corticoespinhal (trato piramidal), dentre outros, para ajuste e realizacdo de movimentos

voluntarios. Dessa forma, a ativacdo da via direta reduz a inibicdo do GPi sobre o tdlamo
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motor, facilitando a iniciacdo do movimento, enquanto que a via indireta aumenta a inibi¢cdo do
GPi sobre o tdlamo motor, auxiliando no controle de movimentos indesejados e desnecessarios
(VALLS-SOLE, 2006; LINDAHL et al., 2013).

Na DP a ativacdo da via ganglionar dopaminérgica indireta predomina sobre a direta,
aumentando a inibicdo do GPi sobre o tadlamo, resultando em reducdo da atividade motora.
Estes circuitos se relacionam a amplitude e velocidade do movimento, porém os movimentos
manuais coordenados parecem ser dopa resistentes ou sdo determinados por vias néo
dopaminérgicas, evidenciando a complexa interacdo de estruturas e vias na geracdo do ato
motor (ALMEIDA, BROWN, 2013).

Outros mecanismos descritos na fisiologia da DP sdo a hiperconectividade funcional
entre putamen-AMS e amigdala-AMS (YU et al., 2013), hiperexcitabilidade do NST
(MENDEZ-HERRERA, 2011) e focos de descarga aleatoria em GPe (KUOPPAMAKI et al.,
2005). Como as vias ganglionares basais participam mais ativamente das funcdes motoras auto
determinadas por meio das areas corticais mediais (AMS), vias corticais motoras laterais atuam
de forma compensatoria utilizando estimulos externos como forma de fazer um by-pass na via
afetada (CUNNINGTON et al., 1995; PRAAMSTRA et al., 1998; BERARDELLI et al., 2001;
HASLINGER et al., 2001). O uso de técnicas de aprendizado, atencdo e planejamento na
melhora da motricidade na DP, justificam os referidos mecanismos compensatorios (CUI et al.,
1999; FUMURO et al., 2013).

ProjecGes dos nucleos da base aos interneurdnios do tronco encefélico regulam o
movimento dos olhos, locomocdo, regulacdo do sono, atencdo, despertar, reacdes de susto e
muitas outras reacBes comportamentais relacionadas a movimentos reflexos e automaticos. A
SNpr tem atuacdo inibitdria sobre os coliculos superiores. Estes atuam como ativadores dos
nacleos magno da rafe (nRM) que por sua vez langcam estimulo inibitério sobre o nicleo
espinhal do trigémeo, cursando com anormalidade na mimica facial, piscamento e alguns
movimentos oculares e palpebrais visualizados nos variados disturbios do movimento
(VALLS-SOLE, 2006).

Apesar de classicamente o cortex motor ndo ser acometido na DP (DICK et al., 1984),
anormalidades em interneurénios corticais motores tém sido cada vez mais demonstradas,
exemplificados pelo encurtamento do periodo silente durante estimulacdo magnética
transcraniana (TMS) (BERARDELLI et al., 1996) e pelo comprometimento da inibicao
intracortical por analise da duragdo da resposta evocada motora pds sindptica apds TMS
(KLEINE et al.,, 2001). As teorias de hiper inibicdo (DEECKE et al.,, 1998) tem sido
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substituidas por hiper excitabilidade central (PRAAMSTRA et al., 1998; PRAAMSTRA et al.,
1999; SEISS, PRAAMSTRA, 2004). NI et al. (2013) sugere que o aumento da facilitacdo
cortical seja decorrente da inibicdo diminuida, funcionando como um mecanismo
compensatorio na DP. VALLS-SOLE et al. (1994) acredita haver uma hiper excitabilidade
cortical no repouso e uma reducao da facilitacdo durante o esforco na DP.

A atuacdo do cerebelo é essencial a dindmica motora. Embora néo haja conexdo cortical
direta, atua de forma indireta por meio dos ndcleos pontinos, formagao reticulada, nucleo rubro,
oliva inferior e nucleos do tronco cerebral e talamo. Aferéncias sensitivas por meio das fibras
excitatorias musgosas e trepadeiras atuam de forma direta ou indireta sobre as células de
Purkinge e a interagdo destas vias geram mecanismos excitatdrios e inibitérios que por sua vez
atuam sobre nucleos cerebelares profundos, responsaveis pela estimulagdo eferente cerebelar. A
interacdo sinaptica do cerebelo com neurbnios olivares estdo relacionados ao aprendizado
motor e um importante circuito de interacdo entre estas estruturas é o triangulo de Guillain-
Molaret, sistema reverberativo que trabalha com feedback positivo entre as projecGes
excitatorias do cerebelo, nucleo rubro e oliva inferior (BAEHR, FROTSCHER, 2008).
Alteracdes na amplitude inicial do BP em pacientes com transtornos cerebelares indicam que as
vias denteadorubrotaldmica e denteadotaldamica participam direta ou indiretamente do
planejamento motor (SHIBASAKI, SHIMA, KUROIWA, 1978).

Em suma o cerebelo atua na motricidade ndo apenas pelas interagdes indiretas com o
cortex cerebral, mas pela entremeada relacdo com a medula espinhal, recebendo informacéo
pelos tratos espinocerebelares e enviando rapidas respostas pelos tratos rubroespinhal,
rubrorreticular e reticuloespinhal. Atua ainda na estabilidade postural, marcha, posicdo dos
olhos e fixacdo do olhar decorrente de conexdes sindpticas com o sistema vestibular (BAEHR,
FROTSCHER, 2008).

Este formato de explicar as conexdes cortico-subcorticais estd longe de descrever
exatamente o real, visto que h& inimeras e complexas interconexdes dopaminérgicas e ndo
dopaminérgicas entre as referidas estruturas (BOHNEN et al., 2011), o que faz do estudo das
vias e conex0es neurais uma excitante e incansavel busca da compreensdo do ato motor. A
interacdo entre modelos computacionais em pesquisa, neurofisiologia clinica e as técnicas de
neuroimagem sao essenciais para o entendimento da integracdo sensoriomotora e da preparacao

e execucao do movimento.
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4.4 Tratamento da Doenca de Parkinson

O manejo da DP caracteriza-se por terapias farmacologicas e ndo farmacologicas
(educacéo, fisioterapia, fonoaudiologia, terapia ocupacional, psicologia, nutricdo, exercicio
fisico, ludoterapia). Estas atualmente bastante enfatizadas quanto & melhor adesdo a terapia
farmacoldgica, a melhora nas atividades de vida diaria e consequentemente melhora da
qualidade de vida. (ISAACSON, HAUSER, 2009; FERNANDEZ, 2012).

Quanto ao tratamento farmacoldgico, a imensa maioria dos estudos aponta a levodopa
associada a um inibidor da dopa descarboxilase (DAAA), carbidopa ou benserazida como
padrdo ouro, porém em longo prazo (cerca de 5-6 anos) pode haver o surgimento de discinesias
e flutuacbes motoras, sendo usualmente recomendada em paciente acima de 65 anos ou em
estagios moderados a graves da doenca, poupando, portanto, seu uso em fases iniciais ou sem
prejuizo funcional relevante (TOLOSA, KATZENSCHLAGER, 2006; PORRAS et al., 2014).

A levodopa ou L-Dopa € um aminoécido aromatico (Figura 2), encontrado naturalmente
em plantas leguminosas sob a forma de dihydroxyphenylalanina. A L-Dopa sintética foi
introduzida na medicina ocidental como antiparkinsoniano em 1960. E administrada via oral,
absorvida no intestino delgado (por meio de transportador transmucosa de aminoé&cido,
competindo com a proteina dos alimentos). No sangue periférico é metabolizada pela enzima
DAAA, também presente no estdmago e no limen intestinal, pela Catecol-O-metil transferase
(COMT) e Monoaminoxidase-B (MAO-B). Atravessa a barreira hemato-encefalica por meio de
receptores transmembrana, onde ird ser convertida em dopamina pela DAAA, ligando-se a
receptores dopaminérgicos (D1A, D1B, D2, D3, D4) que sdo receptores muscarinicos
transmembrana mediados pela proteina G. Possui inicio do efeito entre 30 e 50 minutos e meia
vida plasmatica entre uma e uma hora e meia. Devido a rapida metabolizacdo plasmatica e a
intolerancia quanto ao aumento da dose secundaria aos efeitos colaterais indesejaveis (nauseas,
vOmitos, hipotensdo ortostatica, sonoléncia), este medicamento é sempre associado aos
inibidores da DAAA, carbidopa ou benzerazida, aumentando a percentagem de levodopa que
atinge o SNC, com reducdo de cerca de 60-80% da necessidade desta substancia (KOLLER,
2000; TOLOSA, KATZENSCHLAGER, 2006; PORRAS et al., 2014).
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Figura 2: Representacdo esquematica da estrutura molecular da levodopa em 2D (figura 2A) e 3D (figura 2B),
cuja formula molecular é CogH;NO, e 0 nome IUPAC (2S)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyphenyl)propanoic acid. O
namero de identificacdo do composto € 6047. Imagens retiradas do PubChem Compound, disponivel em
http://pubchem.ncbi.nIm.nih.gov/. Acessado em: 16 de marco de 2014.

Figura 3: Representacéo esquematica da estrutura molecular dos inibidores da dopa descarboxilase. As figuras 3A
e 3B representam a carbidopa em 2D e 3D, respectivamente. Sua férmula molecular é C;oH4N,O, € 0 nome
IUPAC (25)-3-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-hydrazinyl-2-methylpropanoic acid. O ndmero de identificacdo do
composto é 34359. As figuras 3C e 3D representam a benserazida em 2D e 3D, respectivamente. Sua férmula
molecular é C1yH15N3Os e 0 nome IUPAC CyH15N3Os. O nimero de identificagdo do composto é 2327. Imagens
retiradas do PubChem Compound, disponivel em http://pubchem.ncbi.nIm.nih.gov/. Acessado em: 16 de margo de
2014.

Conforme descrito no item 4.3 ndo é a simples ligacéo entre a dopamina, proveniente do
metabolismo da levodopa, e 0s receptores dopaminérgicos, ativadores das classicas vias

motoras, que desencadeiam o ato motor de forma sequencial e uniforme. Os neurbnios
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mesencefalicos dopaminérgicos estdo organizados em grupos capazes de atuar em distintas vias
a fim de controlar diferentes aspectos do comportamento motor com disparo tonico ou fésico a
depender das necessidades e caracteristicas do movimento em curso. Fatores cognitivos
relacionados a recompensa, puni¢cdo e motivacao sdo capazes de alterar a taxa de disparo deste
neurotransmissor, modulando o movimento (HONG, 2013).

Outras drogas utilizadas em fases iniciais e ou associadas a levodopa em estagios
tardios séo os inibidores da MAO-B (selegilina e razagilina), antagonistas do N-metil-aspartato
(NMDA) (amantadina), os agonistas dopaminérgicos orais ndo ergotaminicos (ropinirole,
pramipexol, rotigotine and piribedile) e ergotaminicos (alpha-dihydroergocriptina,
bromocriptina, lisurida, cabergolina, pergolida), agonista dopaminérgico parenteral
(apomorfina), os anticolinérgicos (benztropina, biperideno, diphenhydramina, ethopropazina,
orphenadrina, procyclidina and trihexyphenidyl) e inibidores da COMT (entacapone,
tolcapone) (BROCKS, 1999; TOLOSA, KATZENSCHLAGER, 2006; ISAACSON, HAUSER,
2009; SCHAPIRA et al., 2013).

Os inibidores da MAO-B apresentam efeitos benéficos motores, cognitivos, em
atividades de vida diaria e na qualidade de vida de pacientes jovens com sintomas leves em
monoterapia, reduzindo a necessidade de introduzir precocemente agentes dopaminérgicos,
assim como adjuvante a terapéutica com levodopa em fases moderadas a avangadas, com
poucos e, em geral, bem tolerados efeitos adversos (PAGONABARRAGA, RODRIGUEZ-
OROZ, 2013). Apesar do possivel efeito neuroprotetor destas drogas e do pramiprexol em
cultura celular e modelos animais, o potencial modificador da doenca ndo esta bem
estabelecido, sendo os estudos clinicos conflitantes (ISAACSON, HAUSER, 2009; SINGER et
al., 2012; SCHAPIRA et al., 2013; TEO, HO, 2013; YOUDIM, 2013).

A modulacdo de receptores glutamatérgicos ionotropicos resulta em atividade
antiparkinsoniana e antidiscinética, porém os efeitos adversos psiquiatricos limitam seu uso
clinico a amantadina, antagonista fraco NMDA. Esta droga tem sido associada a melhora do
freezing da marcha, embora os efeitos parecam ser transitérios (MALKANI et al., 2012). A
tentativa de controlar a hiperatividade glutamatérgica com a finalidade de aperfeicoamento da
marcha em DP ndo revelou eficacia com o uso da memantina, outro antagonista NMDA
(MOREAU et al., 2013). Devido a resisténcia ao tratamento dopaminérgico no controle
postural e deambulacdo, a investigacdo de alvos ndo dopaminérgicos tem sido valorizada

(BOHNEN et al., 2011). Estudos pré-clinicos envolvendo receptores glutamatérgicos
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metabotrdpicos apresentam resultados antiparkinsonianos promissores (GASPARINI, PAOLO,
GOMEZ-MANCILLA, 2013).

Os agonistas dopaminégicos ndo ergotaminicos apresentam menos efeitos colaterais que
0s ergotaminicos. Ambos podem ser usados em monoterapia em pacientes jovens ou associados
a levodopa como “poupadores” desta medicacao retardando o inicio das flutuagdes motoras e
discinesias. Estas medicag0Oes, todavia, ndo substituem a levodopa por serem menos efetivas e
mais onerosas (KONTA, FRANK, 2008; SCHAPIRA et al., 2013).

As drogas com propriedades anticolinergicas foram pioneiras na terapéutica da DP,
porém tém sido preteridas no tratamento inicial e adjuvante em relacéo as drogas supracitadas,
devido ao discreto efeito clinico observado. Apesar de raramente utilizada em pacientes jovens
sem disturbio cognitivo para controle do tremor de repouso severo, estudos demonstram
inconclusiva eficacia (BROCKS, 1999; TOLOSA, KATZENSCHLAGER, 2006; MULLER,
2012). DisfuncBes nas vias colinérgicas podem ser visualizadas mesmo em pacientes sem
disturbio cognitivo, sendo as terapias anticolinesterdsicas profilaticas possiveis alvos de
investigacdo (MANGANELLI et al., 2009).

Os inibidores da COMT sdo usados em fases tardias da doenca como tratamento
adjuvante a levodopa associada aos inibidores da DAAA. Fatores clinicos como bradicinesia,
rigidez diurna, dificuldades na marcha e piora clinica global assim como os fatores
psicossociais, representados principalmente por dificuldade em realizar atividades de vida
diaria influenciam a deciséo terapéutica de inicio destas medicacdes (MARTINEZ-MARTIN,
HERNANDEZ, RICART, 2013). Os inibidores da COMT tém a finalidade de aumentar a
disponibilidade da levodopa, reduzindo os periodos Off em pacientes com flutuacdo motora e
melhorando o desempenho motor em pacientes com e sem flutuagcdo. Apesar da superioridade
clinica do tolcapone em relacdo ao entacapone, aquele apresenta potencial de desencadear
hepatotoxidade que o faz ser indicado em casos de refratariedade ou intolerancia ao entacapone
(TOLOSA, KATZENSCHLAGER, 2006; TRUONG, 2009; SOLLA et al., 2010).

Até entdo ndo ha nenhum tratamento curativo ou profilatico eficaz. Em casos
selecionados, tratamentos mais invasivos como infusdo intestinal de levodopa, apomorfina
subcutanea, DBS e palidotomia poderdo ser indicados (KARLSBORG et al., 2010). Pesquisas
utilizando DBS precoce, células troncos e terapia génica estdo sendo aperfei¢oadas, podendo
ser futuramente promissores modificadores da DP (POLITIS, LINDVALL, 2012). Algumas
estratégias estdo sob investigacdo como aprimoramento da fun¢do mitocondrial, mecanismos

antiinflamatdrios, bloqueio de canal de célcio e elevacdo de &cido Urico (SINGER et al., 2012).
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O tratamento dos sintomas ndo motores deve ser integrado as terapéuticas tradicionais
para controle motor a fim de amenizar os déficits e melhorar a qualidade de vida
(MANSSANO, 2011; NEEDHAM, WORTH, 2012). Deve-se ter cautela quanto aos efeitos
adversos destas terapias a fim de que os danos ndao sejam mais relevantes que 0s ganhos ao
analisar cada paciente em particular, assim como orientacdo e aconselhamento aos doentes e
familiares (MANDAL et al., 2010; MULLER, 2012; BRUSA et al., 2013; HARATI,
MULLER, 2013; SKODDA et al., 2014). Outro fator fundamental na relacdo entre o (s)
profissional (is) diretamente relacionado (s) as terapéuticas propostas € manter o equilibrio
entre as expectativas do paciente, a severidade da doenca e o possivel potencial de resposta a
terapia prescrita (REDDY et al., 2014).

4.5 Bereitschaftspotential ou Potencial de prontidao

O Bereitschaftspotential ou Potencial de prontiddo ou Readiness Potential descrito pela
primeira vez em 1964 por Kornhuber e Deecke, corresponde ao achado eletroencefalografico
(EEG) da atividade cortical de preparo do movimento voluntario. Apés realizacdo do EEG e
eletromiografia (EMG) simultaneamente durante um movimento repetido com registro dos
dados numa fita magnética, promediaram-se os dados retrogradamente ao movimento,
observando dois componentes, um antes e outro ap6s o inicio da EMG, o BP e o reafferente
Potentiale, respectivamente (SHIBASAKI, HALLET, 2006).

Um novo aumento do gradiente do BP antes do inicio do movimento foi relatado por
KORNHUBER, 1964; DEECKE, 1965, 1969, 1976 e SHIBASAKI, 1980. Descrevendo-se,
portanto, um BP precoce e um BP tardio. Desde entdo numerosos estudos acerca dos potenciais
corticais relacionados ao movimento (PCRM) vem sendo realizados, muitos deles sem
esclarecimento fisiolégico completo (Figura 4) (DEECKE et al., 1976; LIBET, WRIGHT,
GLEASON, 1982; LEE et al., 1986; BARRET, SHIBASAKI, NESHIGE, 1986a; TANII,
SADOYAMA, SAMESHIMA, 1987; NESHIGE et al., 1988; KRISTEVA-FEIGE et al.,
1997;SHIBASAKI, HALLET, 2006; CAVINESS, EVIDENTE, JOSHI, 1998).
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Figura 4: Bereitschaftspotential precoce e tardio durante extensdo do punho esquerdo. No eixo das
ordenadas estéo representados os canais do EEG, EOG e EMG e na abscissa o tempo decorrido. Early BP: BP
precoce; Late BP: BP tardio; N-10 (MP) - potencial motor; N + 50 (fpMP) - pico frontal do potencial motor; EEG-
eletroencefalograma; EOG — eletro-oculograma; EMG — eletromiografia (Retirado de SHIBASAKI, HALLET,
20086).

O componente precoce do BP inicia-se cerca de um e meio a dois segundos antes do
inicio do movimento, tem amplitude méxima na linha mediana da éarea centro-parietal e
distribuicdo ampla e simétrica dos registros no couro cabeludo independente do sitio do
movimento. Apresenta-se fisiologicamente como atividade lenta negativa com progressao pelas
areas pré-motora suplementar (pré-SMA), motora suplementar (SMA) e o cértex pré-motor
lateral, respectivamente. Estas vias corticais sdo moduladas por sinapses corticais
sensoriomotoras, cortex cingulado, estruturas subcorticais e cerebelo durante o preparo do
movimento. O componente tardio do BP tem localizacdo assimétrica com amplitude maxima na
area cortical contralateral ao movimento e representa a execu¢do do movimento no cortex
motor com somatotopia clara, que no caso do componente precoce s6 se delimita no fim do
potencial (SHIBASAKI, HALLET, 2006; KORNHUBER, DEECKE, 1964; KORNHUBER,
DEECKE, 1965; DEECKE, KORNHUBER, 1978; DEECKE, 1987; CAVINESS, EVIDENTE,
1998; COLEBATCH, 2007).

Diferentes fatores afetam o BP precoce e o BP tardio. O primeiro € influenciado por
funcbes cognitivas, tais como nivel de intencdo, aprendizado, habilidade, praxia, forca,
velocidade, preparacdo e selecdo do movimento, enquanto que o segundo varia com as
caracteristicas do movimento, como precisdo, decomposicdo e complexidade. A necessidade de

preparo prévio na realizacdo do movimento em condi¢fes experimentais tende a gerar um BP
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mais precoce, enquanto que o potencial mais tardio € visualizado no aumento da velocidade do
ato motor. “O BP precoce reflete o subconsciente da prontiddo para o movimento futuro
enquanto o BP tardio corresponde a vontade consciente do movimento” (SHIBASAKI,
HALLET, 2006).

DEECKE et al. (1998) descreve antecipacao do BP quanto maior for a complexidade do
ato motor, reforcando a importancia da area motora suplementar na realizagdo do movimento
voluntario, que quando afetada resulta em lentificacdo e alteracdo do ritmo motor, conforme
evidenciado na bradicinesia da DP. WHEATON et al. (2005) demonstrou que quando se avalia
uma ac¢do praxica ha surgimento de um PCRM em regido parietal trés segundos antes do inicio
do movimento, ressaltando a importancia da integracdo das vias parietal x pré-motora x motora.
Desta forma a escolha do movimento aumenta a amplitude do PCRM em sujeitos normais,
comparado a realizacdo de um movimento repetitivo, ndo sendo evidenciado 0 mesmo em
parkinsonianos (TOUGE, et al., 1995).

A prépria intencdo do ato, por si s6, gera potenciais na area motora suplementar, mesmo
na auséncia de atividade motora posterior (TYSZKA et al., 1994). A influéncia da imaginagéo
e execucdo de uma acdo nos PCRM também foi evidenciada por KRANCZIOCH et al. (2010)
que confirmou os achados de CARRILLO-DE-LA-PENA et al. (2008) quanto a
“equivaléncia”, mas ndo a igualdade entre os potenciais “imaginados” e “executados”. Embora
houvesse a ativacdo cortical pre-motora e motora durante 0 movimento, esta ndo é influenciada
pela complexidade do movimento na ativacdo cortical motora do ato imaginado.
CUNNINGTON et al. (1997), por sua vez, concluiram que o cOrtex motor primario tem pouca
influéncia na imaginacdo do movimento, visto que apesar da presenca do BP precoce no
movimento imaginado, ndo observaram a lateralizacdo final deste potencial.

Em 1987 DICK et al. observou, por meio do movimento do dedo indicador, reducao do
BP precoce em pacientes com DP com incremento deste potencial apds o uso de L-Dopa,
porém acredita ndo haver correlacdo entre este incremento e a melhora clinica devido a um
aumento semelhante deste potencial em pessoas normais. Em 1999, DELFINO et al. relatou
aumento do BP precoce, durante movimento dos dedos, pds palidotomia, enquanto GIRONELL
et al. (2002) demonstrou haver um aumento do BP tardio apds o0 mesmo procedimento durante
movimento da médo, ambos em parkinsonianos em estagio tardio da doenca.

Vaérios fatores afetam a realizagéo das atividades motoras na DP, dentre elas a rigidez, o
tremor, a bradicinesia e a instabilidade postural. A elabora¢gdo do movimento tem sido estudada

por caracterizacao da ativagdo de areas corticais especificas, conforme citado acima, e por meio
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do tempo de reacdo. No tempo de reacdo simples (TRS), 0 mesmo ato é realizado em todas as
situacBes oferecidas e, no tempo de reacdo de escolha (TRE), h& respostas diferentes a
comandos especificos. Os resultados demonstram lentificacdo no TRS na DP, provavelmente
por disturbios no comando de execucdo do movimento, estado de prontiddo, e respostas
controversas no TRE (BERARDELLLI et al., 2001).

COLEBATCH (2007) deixa clara a dificuldade de interpretacdo do BP devido as
diferengas individuais, & falta de padronizacdo técnica relacionada a nomenclatura,
temporalidade e definicdo dos diferentes componentes, além das influéncias relacionadas a

atencdo, emocdo, aprendizado e dificuldade intrinseca ao movimento escolhido.

Perguntas Condutoras, Hipoteses e Justificativa.

Perguntas condutoras: E possivel o registro do Bereitschaftspotential precedendo o
piscamento ocular em sujeitos normais e na Doenca de Parkinson? Existe diferenca no
Bereitschaftspotential que precede o piscamento ocular entre doentes de Parkinson e sujeitos
saudaveis? O tratamento com levodopa afeta o Bereitschaftspotential na Doenga de Parkinson?

Hipdteses: Ha Bereitschaftspotential precedendo o piscamento ocular e na Doenca de
Parkinson apresenta amplitudes e laténcias alteradas em relacdo aos controles. A levodopa
afeta, porem ndo normaliza o Bereitschaftspotential.

Ao nosso conhecimento ainda ndo existem estudos sistematicos que tenham avaliado o
Bereitschaftspotential no piscamento ocular de sujeitos normais nem na Doenga de Parkinson.
De acordo com o exposto, a avaliacdo do estado de prontiddo deste ato motor nos auxilia na
compreensdo de sua neurofisiologia e da influéncia dopaminérgica sobre o planejamento
cortical deste movimento. A escolha do piscamento como ato motor, deveu-se ao fato de o
comprometimento deste ser um achado comum j& em fases iniciais da DP, além de podermos
obter ndo so respostas voluntarias, mas também espontaneas, simulando situa¢fes cotidianas. A
melhor percepcdo destes mecanismos facilitard a investigacdo futura de novos alvos
farmacologicos e a implementacéo de terapéuticas de reabilitacdo nestes pacientes portadores
de uma enfermidade neurodegenerativa crénica, debilitante com importante prejuizo fisico,

psicolégico e social.
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5. METODOLOGIA

5.1. Desenho do estudo:

Este estudo é observacional, analitico de corte transversal.

5.2. Local do estudo

O estudo foi realizado no Servico de Neurofisiologia Clinica e Experimental do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE) em parceria com 0
Pro-Parkinson: Servigo de Assisténcia Médica ao Paciente com Doenca de Parkinson do
HC/UFPE.

5.3. Populagédo, Amostra e Recrutamento

Foram incluidos no estudo 28 sujeitos, dentre eles 18 sujeitos saudaveis (oito homens)
entre 17 e 60 anos (média 35 anos) e 10 pacientes com DP (nove homens) entre 43 e 86 anos
(média 58 anos). Os pacientes com DP foram recrutados de forma aleatdria dentre os pacientes
cadastrados no Pro-Parkinson HC/UFPE. Esta amostra é caracterizada como de conveniéncia
sendo obtida por demanda esponténea, tendo em vista que o0s pacientes que chegaram ao
servico para a sua consulta de rotina, que atenderam aos critérios de elegibilidade e que
aceitaram formalmente participar do estudo através da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B), foram incluidos.

Os sujeitos da amostra foram avaliados segundo a versdo original da escala de Hoehn &
Yahr (HY) (MARTINEZ-MARTIN, 2013). O recrutamento dos 18 sujeitos normais controles
foi feito no préprio HC/UFPE entre os acompanhantes dos pacientes, estudantes e funcionarios

do Hospital.
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5.4 Critérios de elegibilidade

5.4.1 Critérios de inclusao

Pacientes com diagndstico clinico de Doenca de Parkinson idiopatica conforme o Banco de
cérebros de Londres (HUGHES et al., 1992), nos estagios um, dois ou trés HY;

Paciente destro com o objetivo de diminuir a variabilidade produzida pela dominancia cerebral.

5.4.2 Critério de exclusdo

Paciente em uso de medicacBes outras que ndo as para o tratamento da Doenca de Parkinson
que atuem nas vias dopaminérgicas, como neurolépticos e antidepressivos que atuem na
recaptacao da dopamina;

Paciente portador de qualquer comprometimento cognitivo que prejudique a execucdo das
tarefas durante o exame;

Pacientes com distdrbio do movimento em musculatura facial, tais como espasmo hemifacial e
blefaroespasmo;

Pacientes com comprometimento do piscar por outras causas nao decorrentes do
parkinsonismo, tais como acometimento muscular e nervo craniano;

Pacientes com lesdo de Sistema Nervoso Central decorrente de vasculopatia ou leséo
compressiva;

Pacientes portadores de outras doencas neurodegenerativas.

5.5 Instrumentos para coleta de dados

Para coleta dos dados foram utilizados o Mine Exame do Estado Mental (MEEM)
(ANEXO A) para examinar fungdes cognitivas simples (HUBER et al., 2013), um questionario
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contendo nome, sexo, idade, endereco, telefone para contato, dominancia cortical, tempo de
doenga, lado de inicio das queixas, lado mais acometido no momento, presenga de outras
comorbidades, medicacfes em uso e estagio da escala HY (APENDICE A). Esta escala estadia
a DP de zero, sem sinais clinicos, a cinco, que corresponde ao paciente restrito ao leito ou a
cadeira de rodas (MARTINEZ-MARTIN, 2013). Apenas os pacientes com HY um, dois ou trés
foram convidados a participar do estudo, visto que nos niveis quatro e cinco os pacientes estdo
bastante comprometidos com a gravidade da doenga, prejudicando a realizagdo do estudo assim
como trazendo transtornos ao mesmo e a seu(s) cuidador (es). Como na DP o diagndstico é
clinico, o estagio zero corresponde a fase pré-clinica, portanto sem o diagnostico da doenca.

Outra escala utilizada foi a Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale — UPDRS) (ANEXO B). O UPDRS é uma das
escalas mais usadas no mundo em estudos clinicos e na pratica clinica diaria € considerada
padrdo ouro na compreensdo do acometimento funcional da DP (VASSAR, 2012). Esta escala
avalia o estado mental, comportamento e humor; atividades de vida diaria; acometimento motor
e complicacdo do uso das medicacgdes. Sintomas ndo motores da DP, como disautonomia,
distarbios do sono, hipersexualidade, fadiga, ansiedade, anedonia e prejuizo na qualidade de
vida sdo avaliados de forma superficial ou ndo avaliados pelo UPDRS (UPDRS, 2003), porem
neste estudo acreditamos que este fator ndo seja prejudicial aos objetivos propostos.

Utilizou-se o EEG da marca Neurosoft do Brasil com 21 canais de registro, segundo o
sistema internacional 10-20 de colocacéo eletrodos. Foram utilizados 19 canais: Fpl, Fp2, F7,
F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T7, T3, Tz, T4, T6, Ol e O2, e um canal de
eletrooculograma vertical (VEOG).

5.6 Operacionalizacdo da coleta de dados

Os sujeitos sentavam confortavelmente numa poltrona, em sala com iluminagdo de
média intensidade e temperatura ambiente agradavel. Foram orientados a olhar adiante evitando
mover a musculatura do pescogo e face. No grupo controle os piscamentos foram registrados
sob duas condicOes: espontadneos e voluntarios. Durante o0s registros dos piscamentos
espontaneos, 0s sujeitos assistiam a um filme em uma tela colocada na altura dos olhos e a

cerca de dois metros de distancia. Para o registro dos piscamentos voluntarios o paciente fixava
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um ponto colocado no centro da tela, sendo orientado a piscar a cada 10 segundos. O ritmo de
piscamento foi treinado com o paciente antes do inicio dos registros.

Os pacientes com DP que preencheram os critérios de elegibilidade foram convidados a
retornar outro dia pela manha antes da tomada da medicacdo antiparkinsoniana, ap0s cerca de
doze horas de sua ultima tomada. Foram também orientados a evitar ingestdo de alimentos
protéicos nesta ocasido, visto que estes alimentos retardam a absor¢do da levodopa. Neste
grupo foram registrados os piscamentos voluntarios nas condi¢des Off, nas mesmas condigdes
descritas para o grupo controle, e em seguida na condicdo On, apds 40 minutos da tomada de
um comprimido dispersivel de Levodopa+Benserazida 100/25 mg. Os artefatos produzidos
pelo piscamento e movimento ocular foram removidos utilizando-se procedimentos de
compensacdo (LINS et al, 1993 a, 1993 b; PICTON, LINS, SCHERG, 1995). Foram
registrados 10 minutos para cada tipo de piscamento ocular.

O EEG foi obtido a partir de uma touca com dezenove canais segundo o sistema
internacional 10-20. Além dos eletrodos da touca foram utilizados dois eletrodos
retroauriculares, que interligados, foram utilizados como referéncia e dois eletrodos (G1
localizado um cm acima da palpebra superior e G2 ha um cm abaixo da palpebra inferior) para
o registro do VEOG). O eletrodo terra foi colocado na clavicula direita (Figura 5). Este exame
ndo cursa com dor, apenas leve desconforto quanto a abrasdo da pele no couro cabeludo
durante o ajuste da impedéancia dos eletrodos.

Os registros foram realizados por um poligrafo Neuron-Spectrum. NET da marca
Neurosoft (Figura 5). Os filtros utilizados foram de 0.1 Hz (passa alta) e 35 Hz (passa-baixa).

As impedancias (10 Hz) foram mantidas abaixo de 3kQ.
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Figura 5: Colocacéo da touca de EEG (5A) e imagem do poligrafo Neuron-Spectrum. NET da marca Neurosoft
(5B). Na figura 5A se observam eletrodos do VEOG posicionados acima e abaixo do olho direito, o eletrodo verde
(solto) devera ser colocado na clavicula direita.

5.7 Anélise dos resultados

Os piscamentos foram marcados visualmente no inicio da deflexdo positiva no eletrodo
VEOG e promediados trés segundos antes e dois segundos depois. No grupo controle foram
promediados uma média de 35 piscamentos espontaneo e 49 piscamentos voluntarios. No
grupo da DP foram promediados uma média de 43 piscamentos voluntérios na fase Off e 40
piscamentos voluntarios na fase On. Os piscamentos que apresentavam artefatos no periodo de
andlise foram eliminados. As promediacfes foram salvas em arquivos textos e posteriormente
analisadas num programa dedicado escrito em Matlab. Este programa lia os arquivos textos,
exibia-os na tela e realizava as medicOes a serem utilizadas na analise estatistica.

Inicialmente as ondas obtidas pela promediacdo geral de todos os sujeitos foram
observadas para definicdo dos pontos de medicdo. Estes pontos foram estabelecidos em -
1800ms (anterior ao inicio do potencial pré-motor da média geral), -500ms (anterior ao inicio
do componente tardio) e Oms (ponto de maior amplitude do potencial pré-motor, imediatamente
anterior ao inicio do potencial de piscamento). Para compensar o ruido de fundo foram
promediadas as amplitudes em um segmento de 100ms com centro na laténcia a ser medida.
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A andlise estatistica das amplitudes do BP foi realizada nos eletrodos C3, Cz e C4. Para
andlise foi utilizado o pacote estatistico STATISTICA versdao 10 (Start Soft). A analise
inferencial foi realizada atraves de analise de variancia (ANOVA). Nos controles foi utilizada
uma ANOVA de medicdes repetidas, condicdo (espontaneo e voluntéario), laténcia (-1800ms, -
500ms, Oms) e eletrodo (C3, Cz, C4). No grupo de parkinsonianos uma ANOVA de medigdes
repetidas, condicdo (Off e On), laténcia (-1800ms, -500ms, 0s) e eletrodo (C3, Cz, C4) foi
utilizada para comparar as fases Off e On. Uma ANOVA modelo misto, com dois grupos (DP e
controles) e duas medi¢des repetidas: laténcia (-1800ms, -500ms, Oms) e eletrodo (C3, Cz, C4)
foi utilizada para comparar os pacientes pakinsonianos em geral com os controles. Para analise

Post-hoc foi utilizado o teste de Newman-Keuls. O p critico foi estabelecido em 0.05.

5.8 Aspectos éticos e legais

Este estudo atende aos critérios éticos preconizados pela resolucdo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude e foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, parecer n® 90.208 — CEP/CCS em 06 de setembro de 2012 (ANEXO C).
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6.0 Resultados

6.1 Capitulol

Revisdo Sistematica da Literatura: Bereitschaftspotential na Doenca de Parkinson: um

estudo de revisao

Introducéo:

O Potencial de prontiddo ou Bereitschaftspotential (BP) ou Readiness potential foi
descrito pela primeira vez em 1964 por Kornhuber e Deecke, como sendo a atividade cortical
de preparo do movimento voluntéario observado por eletroencefalografia (EEG). Ao longo dos
anos varios outros potenciais corticais relacionados ao movimento foram descritos, sejam eles
pré-movimento ou pés-movimento, assim como distintas nomenclaturas e técnicas de obtencao
(DEECKE et al., 1976; LEE et al., 1986; TANII, SADOYAMA, SAMESHIMA, 1987;
NESHIGE et al., 1988; KRISTEVA-FEIGE et al., 1997; CUIl, DEECKE, 1999; SHIBASAKI,
HALLET, 2006; COLEBATCH, 2007). Nesta revisdo serd convencionada a terminologia
Bereitschaftspotential ou BP por questdes historicas ligadas a sua primeira descri¢cdo e nos
deteremos ao estudo deste potencial por registro em EEG e movimento autorregulado.

A avaliacdo retrograda dos potenciais promediados é consistente com uma onda
negativa que se inicia cerca de um a dois segundos antes do movimento. Posteriormente foi
observado que este potencial se divide em dois componentes, um precoce e um tardio (LIBET,
WRIGHT, GLEASON, 1982; BARRET, SHIBASAKI, NESHIGE, 1986a; CAVINESS,
EVIDENTE, JOSHI, 1998; SHIBASAKI, HALLET, 2006; COLEBATCH, 2007). O
componente precoce do BP tem amplitude méxima na linha mediana da area centro-parietal e
distribuicdo ampla e simétrica dos registros no couro cabeludo independente do sitio do
movimento. Apresenta-se fisiologicamente como atividade lenta negativa com progressao pelas
areas pré-motora suplementar (pré-AMS), motora suplementar (AMS) e 0 cortex pré-motor
lateral, respectivamente. Acredita-se também que ocorra influéncia do cortex cingulado e de
forma indireta por meio de conexdo de estruturas subcorticais com as areas citadas. O

componente tardio do BP precede em cerca de 400ms o movimento, tem localizacéo
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assimétrica com amplitude maxima na area cortical contralateral ao ato motor e representa a
execucdo do movimento no cortex motor com somatotopia clara, que no caso do componente
precoce sO se delimita no fim do potencial (KORNHUBER, DEECKE, 1964; KORNHUBER,
DEECKE, 1965; DEECKE, KORNHUBER, 1978; DEECKE, 1987; CAVINESS, EVIDENTE,
1998; SHIBASAKI, HALLET, 2006; COLEBATCH, 2007).

O BP tem sido util na compreenséo das disfungdes do planejamento e execugdo motora
nos mais variados distarbios do movimento, dentre eles na Doenca de Parkinson (DP). Esta
enfermidade é a segunda desordem neurodegenerativa mais comum (FERNANDEZ, 2012;
NEEDHAM, WORTH, 2012) e apresenta aumento de incidéncia e prevaléncia devido a maior
expectativa de vida da populacdo mundial (BENJAMIN, JOSEPH, 2001; EL-TALLAWY et
al., 2013), gerando importante impacto socioecondmico e na qualidade de vida de seus
portadores (GARCIA-RAMOS et al., 2013; REDDY, et al., 2014). A DP cursa com um vasto e
progressivo comprometimento motor caracterizado pela bradicinesia, tremor, rigidez e
instabilidade postural. Apesar da classica teoria do comprometimento dopaminérgico na
fisiopatologia desta doenca, sabe-se que vias ndo dopaminérgica e dopa resistente tém relevante
atuacdo no seu desenvolvimento e progressao (ALMEIDA, BROWN, 2013).

Esta revisdo sistematica objetiva verificar o comportamento do BP em pacientes com
Doenca de Parkinson de forma critica e objetiva a fim de auxiliar a orientacdo de investigacoes
futuras. A variabilidade interindividual do BP, inclusive com auséncia em algumas pessoas; as
diferentes nomenclaturas utilizadas; a definicdo dos componentes e a forma de obtencéo e
analise geram dificuldades de interpretacdo dos estudos ja realizados (COLEBATCH, 2007).
Como objetivo secundério sera descrita a influéncia da Levodopa, droga considerada gold
standart no tratamento da DP, sobre o0s potenciais obtidos.

Métodos:

Esta revisdo da literatura foi realizada de forma independente e cega por IAM e

MGWSC e revisada por OGL e DCO.

Pergunta condutora e desfechos esperados:



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20P%5Bauth%5D
http://www.frontiersin.org/Community/WhosWhoActivity.aspx?sname=QuincyAlmeida&UID=21247
http://community.frontiersin.org/people/MattBrown/101259

48

A pergunta condutora que guiou o estudo foi: Como se apresenta o0
Bereitschaftspotential na Doenca de Parkinson? O desfecho primario esperado é que ha uma
alteracdo na amplitude e laténcia do Bereitschaftspotential na DP. O desfecho secundario
esperado € que a Levodopa interfere, mas ndo normaliza o Bereitschaftspotential na Doenca de

Parkinson.

Busca e selecdo dos artigos:

A busca foi realizada no portal Pubmed e Bireme nos meses de Janeiro a Setembro de
2013. Os descritores utilizados na pesquisa foram (Parkinson disease OR Parkinson’s OR
Parkinsonism) AND (Readiness potential OR Bereitschaftspotential). N&o houve restrigdo
guanto ao ano de publicacdo e os filtros utilizados foram a lingua inglesa e os estudos em
humanos. Estudos de intervencao, relatos de caso, revisdes de literatura e cartas ao editor foram
excluidos desta revisdo sistematica durante leitura dos titulos, seguidas pelos resumos e
posteriormente pela leitura integral dos textos (SAMPAIO, MANCINI, 2007) (Figura 1 e
Tabela 1).

Artigos identificados por meio da
busca nos portais:

Pubmed: 67
Bireme: 59
Duplicados e Artigos analisados:
removidos: 46 80
Artigos excluidos:
Titulo: 28 Artigos Aurtigos selecionados
Resumo: 30 selecionados: 15 por meio de pesquisa
Texto integral: 7 em literatura
relevante: 3

Artigos incluidos na
Revisdo
sistematica; 18

Figura 1: Fluxograma da busca e selecdo de artigos para a revisao sistematica
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Resultados:

Foram avaliados 18 artigos de pesquisa clinica do BP em pacientes com DP. Em sua
maioria os artigos apresentaram baixa qualidade metodoldgica ao avaliarmos a randomizagéo, o
cegamento e a descricdo das perdas e inclusdes segundo os critérios descritos por Jadad et al.
(1996). Os artigos foram analisados independentes da qualidade metodoldgica e possiveis
implicacdes deste fato serdo analisadas ao longo do texto. A maioria dos estudos avaliou ambos
0s sexos, com tendéncia a maioria masculina consistente coma predominancia deste sexo na DP
descrita na literatura (HUGHES et al., 1992; BENJAMIN, JOSEPH, 2001; BARBOSA et al.,
2006). A média de faixa etaria mais freqliente nos estudos foram a sexta e a sétima década, em
acordo com achados de MABTRILA e RINNE (1976) que referem um aumento da incidéncia e
prevaléncia da DP com aumento da idade, porém adultos jovens também participaram dos
estudos.

Quanto as escalas, a de Hoehn & Yahr foi a mais utilizada, sendo os pacientes avaliados
entre os estagios I-1V, com maior nimero de pacientes nos estagios mais leves. Provavelmente
este fato decorre do grau de comprometimento da doenca e dificuldade na colaboragéo e
participacdo das tarefas. Outros escores, dentre os 0 UPDRS (UPDRS, 2003; VASSAR, 2012)
também foram utilizados. O tempo de doenca mostrou-se bastante variavel (meses a 29 anos), o
que é util na avaliacdo e comparacdo da evolucdo da enfermidade, porém nem sempre esta
comparagdo ficou clara. N&o houve uma predominancia das formas clinicas rigidas ou
tremulantes nos estudos que mencionaram a sintomatologia dos pacientes (Tabela 1).

Foram selecionados estudos cujo BP foi obtido por meio de movimento voluntario, sem
comando imperativo, ap0s orientacdo de realizar o movimento a cada intervalo de tempo para
evitar associacdo ou superposi¢do com potenciais neurofisioldgicos. Resultados decorrentes de
outros achados neurofisiolégicos ndo estdo descritos nas tabelas. A imensa maioria dos
potenciais foram obtidos previamente a movimentagdo de musculatura apendicular, apenas um
observou movimento sacadico ocular (SHIMIZU, OKIYAMA, 1993). Um fator negativo
visualizado foi 0 uso de apenas um hemicorpo na maioria dos estudos independente do lado de
maior acometimento do parkinsonismo, apesar de anormalidades neurofisiologicas terem sido

descritas  correlacionando-as ao acometimento ganglionar ipsilateral (SIMPSON,
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KHURAIBET, 1987; CUNNINGTON et al., 2001). N&o foram encontrados estudos que
investigassem o BP por outros movimentos faciais, degluticdo ou musculatura toracica na DP.

A distribuicdo do BP na DP mantém, em geral, um padrdo muito semelhante aos
controles dos estudos avaliados, com ampla distribuicdo no escalpe, mais evidente nos
eletrodos centrais. Dentre as varidveis avaliadas a amplitude do BP precoce tem sido o maior
alvo de investigacdo apresentando resultados controversos nos estudos avaliados. A redugéo
do BP na DP foi visualizada por metade dos estudos e justificados pelo comprometimento do
planejamento motor ao nivel da area motora suplementar (DEECKE, KORNHUBER, 1978;
SHIBASAKI, SHIMA, KUROIWA, 1978; SIMPSON, KHURAIBET, 1987; DICK et al.,
1987; DICK et al., 1989; TROSHINA, 1999; JAHANSHAHI et al., 1995; OISHI et al., 1995;
FUMURO et al., 2013). Outros relatos ndo acharam diferenca estatisticamente significante
entre esta variavel na DP e controles (BARRET, SHIBASAKI, NESHIGE, 1986B;
VIDAILHET et al., 1993; SHIMIZU, OKIYAMA, 1993; DEFEBVRE et al., 1994; TOUGE et
al., 1995; PRAAMSTRA et al., 1996B; FILIPOVIC et al., 2001). Poucos estudos revelaram
aumento da amplitude do BP precoce na DP comparado aos controles (FATTAPPOSTA et al.,
2000 e 2002) (Tabela 1).

O BP tardio e o pico de maior negatividade parecem ser pouco afetados na DP, sendo
considerados dentro dos limites da normalidade na maioria dos estudos (DICK et al., 1987;
DICK et al., 1989; TROSHINA, 1999; SHIMIZU, OKIYAMA, 1993; DEFEBVRE, et al.,
1994; OISHI et al., 1995, JAHANSHAHI, et al., 1995; PRAAMSTRA et al., 1996b;
FILIPOVIC et al., 2001; FUMURO et al., 2013). Poucos relatos afirmam haver uma reducao
do BP tardio na DP (VIDAILHET et al., 1993) ou aumento do mesmo (DICK et al., 1989)
(Tabela 1).

A duracdo do BP na DP também revelou resultados controversos, porém a maioria dos
estudos descreve laténcias semelhantes aos controles (SHIMIZU, OKIYAMA, 1993;
DEFEBVRE et al., 1994; TOUGE et al., 1995 ; JAHANSHAHI et al., 1995; FATTAPPOSTA
et al., 2000; FILIPOVIC et al., 2001; FATTAPPOSTA et al., 2002). Dura¢do encurtada
(SIMPSON, KHURAIBET, 1987) ou alargada (SHIBASAKI, SHIMA, KUROIWA, 1978;
TROSHINA, 1999; OISHI et al., 1995) também séo relatados na literatura analisada (Tabela 1).

Apenas trés estudos avaliaram a interferéncia da levodopa sobre o BP. Em dois deles
houve incremento do BP precoce (DICK et al., 1987; OISHI et al., 1995), um destes revelou o
mesmo efeito em sujeitos saudaveis ndo acreditando haver correlagdo entre a melhora clinica e

esta alteracdo neurofisiologica. Em outro foi demonstrado resultado inverso com reducdo da
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amplitude, porém com tendéncia a normaliza¢do dos parametros comparados aos seus controles
(FATTAPPOSTA et al., 2002) (Tabela 2).

Variaveis como tempo de doenca, estdgio sintomatologico, técnicas empregadas na
obtencdo do potencial, modo de andlise, masculo utilizado, complexidade do movimento,
variabilidade quanto a terapia medicamentosa realizada e manutencdo ou tempo de suspensdo
das medicacOes antiparkinsonianas podem ter gerado divergéncias na interpretagdo dos
resultados.



Tabela 1: Tabulagdo de caracteristicas dos sujeitos, parametros de registro e resultados obtidos dos artigos incluidos na reviséo.
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Autores N(3) Idade H&Y TD Medicacéo Musculo Inicio BPp Inicio BPt Amp BPp Amp BPy;
Fumuro et al, 2013 10 (2) 63 -1V NI On APB -1500 (-1500) -500 (-500) -3 (-6) -7 (-11)
Fattapposta et al., 2002 12 (8) 57 I-11 <1-5 Off / On FD NI NI NI -16/-12 (-11)
Filipovic et al., 2001 16 (12) 48 I-11 2 Off FPD -1500 (-1500) NI NI -6/-7.5
Fattapposta et al., 2000 12 (8) 57 I-11 <1-5 Off FPD -1500 (-1500) -500 (-500) NI -15 (-11)
Troshina, 1999 19 (NI) 30-62 NI NI NI FD -1900 (-1500) NI NI 8 (10)
Praamstra et al., 1996b 13(10) 61 1n-1v 4-14 Off ERC -1700 (-1800) -500 (-500) NI 10 (11)
Oishi et al., 1995 10 (NI) 63 H-111 NI Off / On OP -1170/-1070 (1050) NI NI 1.7/2.9 (3.5)
Jahanshahi et al., 1995 6 (3) 64 -1 3-14 Off El -1310 (-1295) -532 (-448) 5 (5) 7(7)
Touge et al, 1995 8 (6) 56 n-me 2-12 Off PDI/OP/FPL -1500 (-1500) NI 5 (5) 10 (10)
Defebvre et al., 1994 10 (NO) NO I-111 7 On? FPL -1375 (-1750) NO NO NO
Shimizu, Okiyama, 1993 13(NI) 64 -1 NI On VEOG/HEOG -1800 (-1800) -500 (-500)  -4.4 (-2.9) -7.2 (-5.7)
Vidailhet et al., 1993 7(7) 48 I-11 1-11 Off TA -1800 (-1800) -700 2.2 4.9
Dick et al., 1989 14 (12) 59 1n-1v 5-29 Off El -1800 (-1800) -650 (-650) 2.5(5) 10 (10)
Simpson, Khuraibet, 1987 55 (33) 31-75 NI <1-10 NI FD -500 (-800 -1500) NI NI 2 (10)
Dick et al, 1987 10(NI) 57 NI 5-19 Off/On El -1800 (-1800) -650 (-650) 2/5 (5) 10/12 (10)
Barret et al, 1986b 10 (5) 62 NI NI NI EDC -1600 (NI) -850 (NI) NI NI
Deecke, Kornhuber, 1978 10 (NI) NI NI NI On FDC NI NI -0.18 (-0.82) NI
Shibasaki et al, 1978 20 (10) 43-72 NI NI On EDC/FD 1090 (840) NI 6.7 (8.2) NI

DP (Controles); N (&): Namero total (Sexo masculino); Idade: anos, HY: Hoehn&Yahr ; TD: Tempo de doenga em anos; Medicagdo: principalmente L-DOPA; Off/ On: fora/dentro do efeito da L-DOPA; Musculo:
Musculo usado como gatilho; BPp: BP Precoce; BPr: BP Tardio; Amp: Amplitude em pV; BPy;: pico de maior negatividade do BP . APB: abductor pollicis brevis; FD: Flexores dos dedos; FPD: Flexores do e dedos;
ECR: extensor carpi radialis; OP: oponnens pollicis; El: extensor indicis; PDI: primam dorsi interosei; FPL: flexor pollicis longus; EDC: extensor digitorum communis; TA: tibialis anterior; VEOG: eletrooculograma
vertical; HEOG: eletrooculograma horizontal; NI: ndo informado; NO: n&o obtido.
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Tabela 2: Caracteristicas do Bereitschaftspotential antes e depois da acdo da levodopa

Autor, ano

Esquema de
administracdo da
levodopa

Alteracdo apdés
administracao da
levodopa na DP

Achados relevantes

Fattapposta et al., 2002

Oishi et al., 1995

Minima dose oral
efetiva determinada
para cada paciente.

Injegdo intravenosa
de Levodopa
(0,25%, 20ml)

Reducdo da
amplitude do BP,
assemelhando-se aos

valores dos controles.

Houve aumentoda
amplitude e reducéo
daduracéo do BP,
com tendéncia a
normalizacdo dos

Aumento da amplitude do
potencial pés motor na
DP ap6s levodopa.

pardmetros em
relacdo aos controles

Antagonistas
dopaminérgicos
(haloperidol ou

metoclopramida) reduzem
0 pico de negatividade do
BP em controles.

Houve aumentoda
amplitude e do pico
de negatividade do
BP em normais e
controles.

Levodopa (L-dopa +

Dick et al., 1987 Carbidopa 275mg)

DP: Doenca de Parkinson

Discussao:

Esta revisao revelou grande variabilidade na apresentacdo do BP precedendo diversos
movimentos na DP. A grande maioria dos estudos avaliou este potencial pré-motor em
movimento de mdos. Uma Unica investigacdo avaliou a dorsiflexdo do pé e outra 0s
movimentos sacadicos oculares. A distribuicdo do BP apresentou-se de forma ampla no
escalpe mais evidente nas regides centrais. As amplitudes e laténcias foram os dados mais
analisados, com resultados variaveis nos diversos estudos.

Fatores técnicos podem justificar as divergéncias observadas, tais como o musculo
analisado, as caracteristicas do movimento (forca, complexidade, agilidade, destreza,
amplitude), o lado da realizacdo do movimento em relacdo ao lado mais acometido pela DP, a
localizagéo dos eletrodos do EEG usados no registro, o nimero de promediac¢des e 0 modo de

analise. Fatores relacionados a amostra também sdo capazes de gerar resultados variados,
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como quantidade de pacientes, tempo de doenga, estagio sintomatoldgico, tipo de tratamento a
que sdo submetidos e manutencdo ou suspensdo da droga antiparkinsoniana no momento do
exame, por exemplo. A média de faixa etaria foi predominante entre a sexta e a sétima
década, com larga variacdo entre as idades minimas e maximas. Este fator, porém, parece ndo
influenciar o BP segundo estudo realizado por SINGH et al. (1990).

Dentre os 18 artigos avaliados integralmente, apenas cinco deles ndo observou
qualquer alteragdo (amplitude, laténcia, inclinacdo ou localizacdo) entre o BP na DP nos
controles analisados durante movimentos repetitivos (BARRET, SHIBASAKI, NESHIGE,
1986b; SHIMIZU, OKIYAMA, 1993; DEFEBVRE et al., 1994; TOUGE et al., 1995;
PRAAMSTRA et al., 1996b) e destes, trés mantiveram o uso de medicacao, levodopa em dois
artigos e ndo especificada em outro (BARRET, SHIBASAKI, NESHIGE, 1986b; SHIMIZU,
OKIYAMA, 1993; DEFEBVRE et al., 1994). O estagiamento da doenca variou de | a IV
H&Y e em seis deles ndo foi descrita esta classificacdo. Apesar da aparente normalidade do
BP nestes estudos, dois deles demonstraram aumento da amplitude do BP durante escolha do
movimento (TOUGE et al., 1995; PRAAMSTRA et al, 1996b) em controles, mas ndo na DP.
SHIMIZU e OKIYAMA, (1993) relataram reducdo da frequéncia do BP na DP comparado
aos controles.

A variabilidade de apresentagcdo do BP na DP foi relatada por SIMPSON e
KHURAIBET (1987) que examinaram 55 pacientes cujos resultados foram normais em 4%,
reduzidos em 42% e ausentes ou substituidos por onda positiva em 54%. Estes autores
sugerem gue ndo ha obrigatoriedade da presenca do BP para realizacdo do movimento, visto
que vias acessorias ndo relacionadas a area motora suplementar poderiam ser ativadas com a
finalidade de planejamento e ou modulagéo da motricidade.

A tentativa de compreender mecanismos de compensacdo do planejamento motor
foram descritas por CUNNINGTON et al. (1999) que, por meio do paradigma de tempo de
reacdo, relaciona as estratégias de atencdo nos pacientes com DP de modo a tornar o processo
motor mais consciente e menos automatico. Estes autores observaram que pacientes ndo
previamente instruidos a realizagdo do exercicio solicitado apresentaram maior tempo de
reacdo e importante reducdo do potencial negativo precoce pré-movimento quando
comparado aos controles e aos DP que receberam as instrugdes. Achados semelhantes foram
descritos por FUMURO et al. (2013) que evidenciaram aumento amplitudes do BP precoce na
DP, independente do estigio da doenca, quando comparada aos controles apds técnicas de

neuro-feedback (NFB). H4, portanto, uma tentativa de compensar o planejamento motor,
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decorrente de falhas nas vias subcorticais ganglionares que se interligam a AMS, por provavel
ativacdo de vias sensério-motoras mais relacionadas ao aprendizado motor e atengdo (REMY
etal., 1994; TYSZKA et al., 1994).

TOUGE et al. (1995) e PRAAMSTRA et al. (1996b) evidenciaram que movimentos
semelhantes podem ter mecanismos de geracdo cortical diferentes por meio do aumento da
amplitude do BP em pessoas normais durante escolha de um movimento em relacdo a
realizacdo do mesmo movimento de forma pré estabelecida. Este aumento ndo foi observado
nos pacientes com Parkinson. VIDAILHET et al. (1993) relatou aumento do BP em controles
durante iniciacdo da marcha, em relacdo a simples dorsiflexdo, ndo sendo este incremento
evidenciado na DP. Estes achados sugerem que as falhas nos mecanismos de planejamento
motor na DP podem modular a excitabilidade cortical relacionada ao movimento voluntario
de modo a interferir nos achados neurofisioldgicos. Provavelmente a instrucdo quanto a
realizacdo do movimento, o NFB e a imaginacdo do movimento seqiiencial melhoram a
consciéncia, atencdo e o planejamento motor, alterando as estratégias de realizacdo do
movimento. Desta forma influéncias cognitivas podem afetar o BP témporo espacialmente
entre 0s examinados, mas também variar em um mesmo individuo (CUI et al., 1999;
CARRILLO-DE-LA-PENA,GALDO-ALVAREZ, LASTRA-BARREIRA, 2008).

As alteracdes nas amplitudes sdo bem descritas, apesar de haver sete descrigdes de
manutencdo dos valores normais dentre os 18 artigos avaliados quando comparados aos
controles (BARRET, SHIBASAKI, NESHIGE, 1986B; VIDAILHET et al., 1993; SHIMIZU,
OKIYAMA, 1993; DEFEBVRE et al., 1994; TOUGE et al., 1995; PRAAMSTRA et al.,
1996B; FILIPOVIC et al., 2001). O resultado mais infrequentemente observado foi o
incremento na amplitude do BP precoce (FATTAPPOSTA et al., 2000 e 2002). Os fatores
técnicos e amostrais, como previamente relatados, podem interferir no resultado dos estudos,
sendo necessario estabelecimento de protocolos técnicos especificos para cada tipo de
movimento, com a finalidade de atribuir limites de normalidade.

O componente tardio do BP, assim como o pico de maior negatividade que precede a
atividade motora, em geral, encontra-se dentro da normalidade na DP (DICK et al., 1987,
DICK et al., 1989; SHIMIZU, OKIYAMA, 1993; OISHI et al., 1995; JAHANSHAHI, et al.,
1995; PRAAMSTRA et al., 1996b; CUNNINGTON et al., 1997; FILIPOVIC et al., 2001;
GIRONELL et al., 2002; FUMURO et al.,, 2013). Este achado € consistente com a

preservacao das areas relacionadas a execu¢do motora nesta enfermidade.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carrillo-de-la-Pe%C3%B1a%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18590711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galdo-Alvarez%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18590711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lastra-Barreira%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18590711
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PRAAMSTRA et al. (1999) descreve dificuldade em inibir um comando motor
ambiguo na DP com lentificacdo na producdo da forga concomitante ao aumento na
amplitudes do potencial de prontiddao lateralizado (LRP), potencial cortical pré motor
relacionado a area motora primaria, geralmente obtido por reacdo de escolha e evidente
durante movimentos complexos. Estes dados sugerem que além de preservar o cortex motor
primario na DP, esta regido provavelmente atua nos mecanismos de compensacdo do ato
motor. Ao longo da progressao da doencga, o aumento da amplitude do LRP refletiria o déficit
no planejamento motor (VERLEGER et al., 2010), conforme observado pelo acometimento
progressivo da prée-AMS e AMS observados na espectroscopia por Ressonancia (WAYNE
MARTIN et al., 2008) e por potenciais evocados (KRYLOV, 1998), respectivamente.

Outros achados que seguem este raciocinio foram descritos por LIMOUSIN et al.
(1999) e GIRONELL et al. (2002) que realizou o BP antes e meses ap6s palidotomia
posteroventral unilateral em DP idiopatico relatando melhora significativa no UPDRS, porém
sem alteracdo no componente precoce do BP. No entanto, houve um aumento da amplitude do
componente tardio deste potencial no lado contralateral. Estes achados sugerem que esta
técnica terapéutica faz um “bypass” na area pré-AMS e melhora o desempenho motor agindo
em estagios mais tardios da elaboracdo do movimento. A teoria do escape por meio de
circuitos estratégicos também foi sugerida por PRAAMSTRA et al. (1998) que refere melhora
do comportamento motor por estimulos visuais. CUNNINGTON et al. (1995) concluiu que
estimulos externos na DP seguem vias alternativas ndo AMS para execucdo motora,
escapando do circuito afetado e JAHANSHAMHI et al. (1995) correlacionou BP e tomografia
por emissdo de positrons entre movimentos auto iniciados e os estimulados externamente,
demonstrando que 0s primeiros encontram-se comprometidos na DP comparado aos
controles, ndo sendo observado 0 mesmo no segundo caso.

A duracdo do BP é outro parametro avaliado e na maioria dos estudos analisados nédo
revelou diferenca significativa entre os controles (SHIMIZU, OKIYAMA, 1993; DEFEBVRE
et al., 1994; TOUGE et al., 1995 ; JAHANSHAHI et al, 1995; FATTAPPOSTA et al., 2000;
FILIPOVIC et al., 2001). Além dos fatores técnicos, distdrbios na gera¢do do planejamento
motor ou dos mecanismos modulatérios poderiam influenciar o inicio do BP, encurtando
(SIMPSON, KHURAIBET, 1987) ou alargando (SHIBASAKI, SHIMA, KUROIWA, 1978;
OISHI et al., 1995) a duracéo deste potencial na DP.

O acometimento motor na DP, em especial a bradicinesia, é responsavel por

importante limitacdo funcional e j& esta presente em fases iniciais da doenca. Acredita-se que


http://brain.oxfordjournals.org/search?author1=P.+Limousin&sortspec=date&submit=Submit
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este sinal cardinal seja decorrente do acometimento precoce e progressivo de vias
dopaminérgicas relacionadas ao planejamento motor (BERARDELLI et al., 2001). Estes
mecanismos também sdo ativamente influenciados por vias ndo dopaminérgica ou dopa
resistente  (ALMEIDA, BROWN, 2013). Apesar dos avan¢os na compreensao dos
mecanismos envolvidos no planejamento motor, a tentativa de compensar a degeneracédo
progressiva dos neurdnios dopaminérgicos (GROGER et al., 2014), continua sendo utilizada
como terapéutica padrdo ouro no tratamento da DP (TOLOSA, KATZENSCHLAGER, 2006;
PORRAS et al., 2014).

DICK et al. (1987) relatou aumento do BP precoce apds uso oral de levodopa em DP e
controles, assim como reducdo do BP precoce em controles apds uso de antagonistas
dopaminérgicos, sem alteracdo no BP tardio em nenhuma das situa¢fes, demonstrando a
intima relacdo entre as vias dopaminérgicas e a fase inicial do BP, porém sem acreditar que o
acometimento desta via seja a unica responsavel pela bradicinesia na DP, ja que o aumento ou
diminuicdo do BP em controles ndo geram prejuizo ou melhora clinica nos mesmos. O
aumento do BP precoce também foi demonstrado por OISHI et al. (1995) ap6s injecdo
intravenosa de levodopa. Outro estudo que avaliou a influéncia da levodopa sobre o BP foi
realizado por FATTAPPOSTA et al. (2002), porém neste caso houve reducdo da amplitude do
BP, achado que se opde aos previamente relatados. Apesar da resposta aparentemente oposta
deste estudo, 0 mesmo revela a tendéncia de normalizagdo da amplitude do BP em relacéo ao
seu grupo controle, podendo ser justificado por alguma divergéncia na técnica de coleta ou

analise dos potenciais.

Concluséo:

Os estudos analisados revelam ampla variabilidade da amplitude e laténcia do
Bereitschaftspotential que precede o movimento na Doenga de Parkinson. Esta variabilidade
deve-se provavelmente a falta de padronizacdo das normas técnicas de obtencédo e andlise do
potencial. O estabelecimento de valores de referéncia para diversos tipos de movimentos sao
importantes para melhor aplicabilidade do BP. Sabe-se que ha influéncia dopaminérgica sobre
o planejamento motor, porém o significado dos efeitos da levodopa sobre o BP na DP ainda

ndo estdo de todo claro.


http://brain.oxfordjournals.org/search?author1=A.+BERARDELLI&sortspec=date&submit=Submit
http://www.frontiersin.org/Community/WhosWhoActivity.aspx?sname=QuincyAlmeida&UID=21247
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6.2 Capitulo 2

Bereitschaftspotential precedendo o piscamento palpebral esponténeo e voluntario em

sujeitos normais

Introducéo

O piscamento palpebral é alvo do acometimento de inimeras doencas neuroldgicas
cursando com aumento da freqiiéncia; como observado em deméncias, desordens
hipercinéticas do movimento e esquizofrenia; ou reducdo da mesma, como ocorre nos
parkinsonismos (STEVENS, 1978; CHEN et al., 2003; BOLOGNA et al., 2009; CHAN et al.,
2010). Além da funcdo protetora e umectante corneana, participa ativamente nos movimentos
sacadicos, fixacGes, processamento cognitivo visual e expressdes emocionais (DELGADO-
GARCIA et al., 2002, 2003). Clinicamente se apresenta sob a forma de movimentos
espontaneos, voluntarios e como respostas reflexas a diferentes modalidades sensoriais a
depender de sua intensidade, duracgéo e localizacéo.

A fisiologia do piscamento espontdneo é influenciada por fatores ambientais, por
aferéncia corneana direta ao complexo trigeminal espinhal (KAMINER et al., 2011) e pela
hipo ou hiper modulacdo dopaminérgica ganglionar basal (TAYLOR et al., 1999; KOROSEC
et al., 2006; COLZATO et al., 2008b; LADAS et al.,2013). O piscamento ocular voluntario
ativa o cortex pré-motor (KATO, MIYAUCHI, 2013) com modula¢do subcortical
dopaminérgica (KOROSEC et al., 2006; AGOSTINO et al., 2008). A trama de conexdes
neurais, seus fatores facilitadores e inibidores, contudo, ainda n&o estdo totalmente
compreendidos (CRUZ et al., 2011).

O Bereitschaftspotential (BP) ou potencial de prontiddo inicialmente descrito por
Kornhuber e Deecke em 1964, € uma ferramenta neurofisiologica que permite o acesso as vias
neurais corticais pré-motoras. Este potencial é avaliado pela promediacdo retrograda do

eletroencefalograma (EEG) iniciado cerca de um e meio a dois segundos antes do registro
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eletromiogréafico, composto por um componente precoce, relacionado ao planejamento motor
e um componente tardio, referente & execucdo do movimento. O componente precoce seria
um processo inconsciente enquanto o tardio, consciente (DEECKE et al., 1976; DEECKE,
KORNHUBER, 1978; DEECKE, 1987; NESHIGE et al., 1988; CAVINESS, EVIDENTE,
JOSHI, 1998; SHIBASAKI, HALLET, 2006).

O componente precoce do BP tem um padrdo bilateral simétrico progredindo pelas
regides corticais representativas da area pré-motora suplementar (pré-AMS), motora
suplementar (AMS) e coértex pré-motor lateral, respectivamente. O componente tardio
assimétrico apresenta somatotopia clara no cortex motor contralateral ao movimento. O BP é
influenciado pelo nivel de atencédo, aprendizado, complexidade, velocidade, forca, habilidade
e imaginagdo do movimento (DEECKE et al., 1998; SHIBASAKI, HALLET, 2006;
KRANCZIOCH et al., 2010).

O presente estudo visa descrever os achados neurofisiolégicos do BP no piscamento
papebral espontdneo e voluntéario de sujeitos saudaveis, com o objetivo de compreender a
interferéncia do planejamento da motricidade nestas distintas formas de realizagdo do ato

motor.

Métodos

Sujeitos

Dezoito voluntarios saudaveis (dez mulheres), entre 17 e 60 anos (média 35 anos)
foram incluidos no estudo. Esta investigago foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE, parecer n°® 90.208 — CEP/CCS
em 06 de setembro de 2012.

Procedimentos
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Os sujeitos sentavam confortavelmente numa poltrona e foram orientados a olhar
adiante evitando mover a musculatura do pescoco e face. Os piscamentos foram registrados
sob duas condicdes: espontaneos e voluntarios. Durante os registros dos piscamentos
espontaneos, os sujeitos assistiam a um filme em uma tela colocada na altura dos olhos e a
cerca de dois metros de distancia. Para o registro dos piscamentos voluntarios o paciente
fixava um ponto colocado no centro da tela, sendo orientado a piscar a cada cinco segundos.
O ritmo de piscamento foi treinado com o paciente antes do inicio dos registros.

O EEG foi obtido a partir de uma touca com dezenove canais segundo o sistema
internacional 10-20. Além dos eletrodos da touca foram utilizados dois eletrodos
retroauriculares, que interligados, foram utilizados como referéncia e dois eletrodos (G1
localizado um cm acima da péalpebra superior e G2 hd um cm abaixo da palpebra inferior)
para o registro do eletro-oculograma vertical (VEOG). O eletrodo terra foi colocado na
clavicula direita.

Os registros foram realizados por um poligrafo Neuron-Spectrum. NET da marca
Neurosoft. Os filtros utilizados foram de 0.1 Hz (passa alta) e 35 Hz (passa-baixa). As

impedancias (10 Hz) foram mantidas abaixo de 3kQ.

Analise dos dados

Os piscamentos foram marcados visualmente no inicio da deflexdo positiva no
eletrodo VEOG e promediados trés segundos antes e dois segundos depois. Foram
promediados uma média de 35 piscamentos na condi¢cdo de piscamento espontaneo e 49 na
condicdo de piscamento voluntario. Foram eliminados 0s piscamentos que apresentavam
artefatos no periodo de analise. As promediacdes foram salvas em arquivos textos e
posteriormente analisados num programa dedicado escrito em Matlab. Este programa lia o0s
arquivos textos, exibia-os na tela e realizava as medigdes a serem utilizadas na analise
estatistica.

Inicialmente as ondas obtidas pela promediacdo geral de todos os sujeitos foram
observadas para definicdo dos pontos de medicdo. Estes pontos foram estabelecidos em -
1800ms (anterior ao inicio do potencial pré-motor da média geral), -500ms (anterior ao inicio

do componente tardio) e Oms (ponto de maior amplitude do potencial pré-motor,
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imediatamente anterior ao inicio do potencial de piscamento). Para compensar o ruido de
fundo foram promediadas as amplitudes em um segmento de 100ms com centro na laténcia a
ser medida.

A analise estatistica das amplitudes do BP foi realizada nos eletrodos C3, Cz e C4.
Para analise, foi utilizado o pacote estatistico STATISTICA versdo 10 (Start Soft). A anélise
inferencial foi realizada através de analise de varidncia (ANOVA) de medicBes repetidas,
condicdo (espontaneo e voluntéario), laténcia (-1800ms, -500ms, 0ms) e eletrodo (C3, Cz, C4).
Para analise Post-hoc foi utilizado o teste de Newman-Keuls. O p critico foi estabelecido em
0.05.

Resultados

A figura 1 mostra as promediacdo das ondas registradas nas posi¢cdes F3, Fz, F4, C3,

Cz, C4, P3, Pz, P4, Ol e O2 do sistema 10-20 de posicionamento de eletrodos.
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Figura 1: Promediacdo do EEG registrado em 11 eletrodos (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, O1 e 0O2) no
periodo de 2 segundos precedendo o piscamento voluntario (linha continua) e espontaneo (linha tracejada) de
todos o0s sujeitos estudados. No eixo das abscissas estd representado o tempo decorrido em milissegundos em
relacdo ao inicio do potencial de piscamento (tempo zero). No eixo das ordenadas estdo representadas as
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amplitudes em pV. O inicio do BP precedendo o piscamento voluntério situa-se em torno de -1800 ms. N&o se
visualiza um BP precedendo o piscamento espontaneo.

Na condicéo piscamento voluntério (linha grossa continua da Figura 1) observa-se um
potencial negativo de amplitude crescente iniciando-se em torno de 1700ms antes do inicio do
piscamento. Este potencial tem campo amplo, podendo ser observado em todos os eletrodos
com maior amplitude nas regides centrais e parietais. Entre 700ms e 500ms antes do potencial
de piscamento, observa-se uma mudanca na configuracdo da onda. Estes potenciais ndo sao
obtidos na promediacdo das ondas que precedem os piscamentos espontaneos (linha tracejada
da Figura 1).

A figura 2 mostra os graficos das medidas de amplitudes obtidas dos eletrodos C3, Cz

e C4. A tabela 1 mostra a ANOVA destes dados.
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Figura 2: Amplitudes obtidas nos eletrodos C3, Cz e C4 nas laténcias zero, -500 e 1800 ms precedendo o
potencial de piscamento. CONDICAO: Os piscamentos voluntarios sdo representados pelos circulos
preenchidos; os piscamentos espontaneos pelos quadrados vasados. ELETRODQOS: sdo representados nos 3
graficos lado a lado: & esquerda C3, ao centro Cz e a direita C4. LATENCIA: representadas nos eixos
horizontais (x). As amplitudes sdo medidas no eixo vertical (y). As barras verticais representam os erros padroes.

Tabela 1: Analise de variancia de medicdes repetidas das amplitudes do potencial pré-motor de sujeitos normais
entre CONDICAO (piscamento voluntario e espontaneo), LATENCIA (-1800, -500 e 0 ms em relagdo ao inicio
do potencial de piscamento) e ELETRODO (C3, Cz e C4).

SS DF MS F P
Intercepto 220.6721 1 220.6721 7.6420 0.0184
Erro 317.6396 11 28.8763
CONDIGAO 206.3464 1 206.3464 9.9576 0.0091

Erro 227.9475 11 20.7225
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LATENCIA 165.8406
Erro 231.1946
ELETRODO 19.2787
Erro 58.5867
CONDICAO*LATENCIA 93.5088
Erro 207.3953
CONDICAO *ELETRODO 6.2934

Erro 65.9440
LATENCIA *ELETRODO 3.3335

Erro 36.5997
CONDICAO * LATENCIA *ELETRODO 3.9314

Erro 29.9098

2
22
2
22
2
22
2
22
4
44
4
44

82.9203
10.5088
9.639%4
2.6630
46.7544
9.4271
3.1467
2.9975
0.8334
0.8318
0.9829
0.6798

7.8905

3.6197

4.9596

1.0498

1.0019

1.4459

0.0026

0.0437

0.0167

0.3669

0.4168

0.2350

SS: sum of squares (soma dos quadrados); DF: degrees of freedom (grau de liberdade); MS: mean square (soma

dos quadrados); F: fatorial; P: probabilidade.

A ANOVA mostrou uma interacdo significativa (F=4.9596, p=0.0167) entre
CONDICAO e LATENCIA e um efeito principal significativo (F=3.6197, p=0.0437) para

ELETRODO.

A figura 3 ilustra a interacdo CONDICAO e LATENCIA e a tabela 2 mostra a analise

Post-hoc (teste de Neuman- Keuls) desta interacao.
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Figura 3: Interacio entre CONDICAO e LATENCIA. CONDICAO: Os piscamentos voluntarios s&o
representados pelos circulos preenchidos; os piscamentos espontaneos pelos quadrados vasados. As
LATENCIAS sdo representadas no eixo horizontal (x). As amplitudes sdo medidas no eixo vertical (y). As
barras verticais representam os erros padrdes.

Tabela 2: Analise post hoc (teste de Newman-Keuls) da interacdo CONDICAO * LATENCIA

CONDICAO (tipo de piscamento) * LATENCIA (ms) P

Voluntério em -1800 * Voluntario em Oms 0.0008
Voluntério em -1800 * Voluntério em -500 ms 0.0031
Voluntério em-500 * Voluntario em 0 ms * 0.4510
Esponténeo em -1800 * Espontaneo em Oms 0.7819
Esponténeo em -1800 * Espontaneo em -500 ms 0.4394

Esponténeo em-500 * Espontaneo em 0 ms * 0.9868
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Na condigdo piscamento voluntério, as amplitudes nas laténcias de -500ms e Oms s&o
significativamente maiores do que as amplitudes das laténcias -1800ms (p= 0.0031 e 0.0008,
respectivamente). As amplitudes nos pontos -500ms e Oms ndo foram significativamente
diferentes (p= 0.04510). Na condicdo piscamento espontaneo, as amplitudes ndo foram
estatisticamente diferentes (-500ms x -1800ms, p= 0.9868; Oms x -1800ms, p= 0.7819; -
1800ms x -500ms, p=0.04394). Estes dados sdo consistentes com a presenca de um BP

precedendo o piscamento voluntario, mas ndo o piscamento espontaneo.

A figura 4 ilustra o efeito principal eletrodo e a tabela 3 mostra a analise Post hoc do

efeito principal eletrodo.
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Figura 4: Efeito principal ELETRODO. Os circulos preenchidos representam as médias gerais das amplitudes
dos potenciais dos piscamentos nos ELETRODOS C3, Cz e C4, representados no eixo horizontal. As
amplitudes sdo medidas no eixo vertical (y). As barras verticais representam os erros padrdes.

Tabela 3: Andlise post hoc (teste de Newman-Keuls) do efeito principal ELETRODO.

ELETRODOS P
C3*Cz 0.0473
C4*Cz 0.0538

C3*C4 0.6213




66

A amplitude em C3 foi em geral significativamente maior do que a amplitude em Cz
(p= 0.0473), enquanto a amplitude em C4 foi maior do que a amplitude em Cz, porém a
diferenca ndo chegou a atingir significancia estatistica (p= 0.0538). As amplitudes entre C3 e

C4 nao foram estatisticamente diferentes (p= 0.6213).

Discussao

Esta pesquisa demonstrou que existe potencial pré-motor precedendo o piscamento
voluntario em sujeitos normais. Este potencial ndo foi visualizado precedendo piscamento
espontaneo. Ndo foram caracterizadas diferencas significativas entre as amplitudes do
componente precoce e tardio do BP. Esta onda negativa distribui-se amplamente no couro
cabeludo e sua amplitude é maior nas regides centrais.

Existem poucos estudos sobre o potencial pré-motor no piscamento ocular. Além de
um poster publicado por KOROSEC e PIRTOSEK (2000), temos conhecimento de apenas um
artigo publicado (BERARDELLI et al. 1985), ambos correlacionando o BP de piscamentos
oculares em controle e pacientes com blefaroespasmos. Os autores ndo encontraram o BP
precedendo o blefaroespasmo, enquanto que o observaram precedendo piscamento voluntario
dos pacientes e controles. Ambos os estudos ndo fornecem uma descricdo detalhada e
comparativa destes achados.

A ndo obtencdo do potencial pré-motor precedendo o piscamento espontaneo pode ter
diversas explicacdes. A reducdo acentuada da amplitude pode néo ter sido caracterizada em
nossos dados pelo numero reduzido de sujeitos. O registro desta condicdo € tecnicamente
dificil. As sessBes de registro sdo longas, pois muitos piscamentos ndo podem ser usados na
promediacdo pela ocorréncia de artefatos no periodo analisado (movimentos oculares,
piscamentos muitos proximos, artefatos musculares, dentre outros). Em nossos dados o
namero de piscamentos espontaneos que puderam ser promediados foi menor do que o dos
piscamentos voluntarios. O ruido de fundo dos registros foi bem maior durante o registro dos
piscamentos espontaneos, sendo, portanto, a relacdo sinal ruido deste tipo de piscamento
muito pior comparada ao registro dos voluntarios. Isto pode ser observado pela linha de base

irregular dos registros da figura 1.
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Por outro lado, 0 BP pode estd ausente precedendo os movimentos espontaneos,
decorrente possivelmente da menor influéncia cortical comparada ao piscamento voluntario
devido a auséncia de planejamento consciente, implicando na maior atuacdo de estruturas
subcorticais em detrimento das corticais. Ha uma relacdo inversa entre o piscamento
espontaneo e tarefas que exijam atencdo (COLZATO et al., 2008a; OH, JEONG, JEONG,
2012). A modulacdo do processamento cognitivo relacionada a atengdo apresenta
interferéncia noradrenérgica e dopaminérgica, ativando estruturas subcorticais e corticais
frontal, parietal e temporal em acordo com estudos de neuroimagem e neurocomputacional
(ASTON-JONES, COHEN, 2005; NIEUWENHUIS et al., 2005; HOMMEL et al., 2006;
COLZATO et al., 2008b; CHAN et al., 2010). Sendo assim, o0 automatismo deste piscamento
ndo pode ser considerado um simples ato reflexo, mas uma via inconsciente de expressao
neurocognitiva. O piscamento espontaneo € um interessante modelo para o estudo da
atividade elétrica pré-motora involuntaria, pela dificuldade técnica da analise neurofisioldgica
de movimentos repetitivos inconscientes. A realizacdo de outros estudos com maior nimero
de promediacGes e maior controle dos artefatos poderia elucidar as incertezas apontadas pelo
presente estudo.

Os BPs obtidos neste estudo, precedendo o piscamento voluntario, apresentam ampla
distribuicdo no escalpe, assim como observado previamente em sacades aculares (SHIMIZU,
OKIYAMA, 1993; YAMAMOTO et al., 2004), movimentos de abertura da boca (YOSHIDA
et al., 1999), vocalizacdo (GALGANO, FROUD, 2008; McARDLE et al., 2009), respiracdo
(GALGANO, FROUD, 2008), flexdo, extensdo, pronacdo ou supinacdo do punho
(PRAMSTRA et al., 1996; IKEDAAT et al., 1997), flexdo do polegar (SINGH et al., 1990) e
dorsoflexdo do pé (VIDAILHET et al., 1993; YAMAMOTO et al., 2004).

Foram obtidos BPs com amplitudes mais evidentes em eletrodos laterais (C3 e C4)
comparado ao Cz dos potenciais previamente descritos (PRAMSTRA et al., 1996; YOSHIDA
et al., 1999; SHIBASAKI, HALLET, 2006). Este achado pode estar relacionado a influencia
do campo visual frontal (YAMAMOTO et al, 2004) sobre a area motora suplementar. Estudos
utilizando técnicas de analises de geradores poderiam elucidar esta questdo. Outra
possibilidade é o planejamento deste ato motor ou a tarefa executada ter maior interferéncia
cortical lateral pre-motora em detrimento da area motora suplementar, porém estas afirmacoes
necessitam de maior investigacdo. O cortex pré-motor lateral participa juntamente com area
motora suplementar do planejamento motor, sendo esta mais relacionada aos movimentos

gerados internamente, mas também participa da modulacdo de movimentos voluntarios
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decorrentes de estimulos externos. A atuagdo cortical lateral no planejamento estd mais
envolvida na atencdo e aprendizado motor, além de ser evidentemente ativada durante
estimulos externos (PRAAMSTRA et al., 1996). Assim ambas as regifes podem participar do
planejamento motor a depender da forma e das caracteristicas do movimento e de suas
necessidades modulatorias.

Nossos resultados ndo revelaram diferengas estatisticamente significantes entre a
amplitude do BP precoce e do BP tardio, porém em torno de -500ms é possivel visualizar uma
alteracdo morfoldgica da onda possivelmente correspondente a caracteristicas distintas entre
estas duas fases. Este fato pode ser explicado pela reduzida amplitude do BP no piscamento
ocular e pela pequena diferenca de amplitude entre estas duas fases.

FUMURO et al. (2013) registrou potenciais pré-motores precedendo breve
compressdes em um botdo com o polegar a um ritmo determinado pelo paciente de
aproximadamente 10 segundos. Foram medidos os potenciais de modo muito semelhante aos
usados neste trabalho, isto € em torno de -500ms antes da impressdo no botdo e na fase mais
negativa do potencial pré-motor. O potencial mais negativo tinha amplitude em torno de 11
uV enquanto que a amplitude em torno de -500ms foi em torno de 6 uV. PRAMSTRA et al.
(1996) em seu paradigma registrou potenciais com amplitudes muito semelhantes em torno de
10 uV no ponto de maior negatividade. Estas amplitudes s&o bem maiores do que as obtidas
por nosso estudo (3.3 pV) precedendo piscamento voluntario durante a maior negatividade.
Paradigmas utilizando musculos faciais descrevem amplitudes médias, durante a maior
negatividade, de valores mais proximos aos observados em nosso estudo, como o precedendo
a abertura de boca, 3.8 uV (YOSHIDA et al., 1999) e durante a vocalizacdo de uma simples
palavra, entre 4 a5 pV (GALGANO, FROUD, 2008; McARDLE et al., 2009).

As laténcias iniciais dos potenciais obtidos nesta pesquisa sdo muito semelhantes aos
valores obtidos em outros movimentos voluntarios (SHIMIZU, OKIYAMA, 1993;
PRAMSTA et al., 1996; YOSHIDA et al., 1999; FUMURO, et al., 2013). Inicio mais precoce
do BP foi observado precedendo a fala simples, seguido da leitura da palavra e da fluéncia
verbal, -2000ms, -2.500ms e -2.800ms, respectivamente (McARDLE et al., 2009). Inicio
tardio do BP precedendo o piscamento ocular voluntario, -500ms, foi descrito por
BERARDELLI et al. (1985). Provavelmente esta laténcia relaciona-se ao inicio do BP tardio,
ndo tendo sido visualizado a fase precoce devido a promediacdo retrograda de apenas -
1000ms, descrita na metodologia do estudo, e a discreta alteracdo de amplitude entre as duas

fases, conforme relatado em nossos achados.
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A volicdo com posterior execugdo motora resulta de um complexo circuito neural
entre regides corticais e subcorticais, por meio do equilibrio entre vias de ativacéao e inibicéo,
diferenciando a qualidade dos estimulos recebidos, interrompendo os impulsos indesejados,
controlando as caracteristicas do movimento e modulando a programacdo motora por meio da
plasticidade sinaptica (SCHROLL, HAMKER, 2013). Dessa forma, a prontidao inconsciente
inicial do planejamento motor é representado pelo BP precoce, que segue a consciéncia
executiva expressa pelo BP tardio (SHIBASAKI, HALLET, 2006). O planejamento motor é
fundamental a elaboracdo do piscamento ocular voluntario, mesmo apds 10 minutos de
repeticdo, o que poderia causar uma possivel habituacdo do ato motor. Provavelmente o ato de
pensar em piscar, a cada 10 segundos, ativa repetidamente as vias do funcionamento motor,
conforme relatado previamente por estudos de imaginacdo do movimento (TYSZKA et
al., 1994, CUNNINGTON et al., 1997, CARRILLO-DE-LA-PENA,GALDO-ALVAREZ,
LASTRA-BARREIRA, 2008; KRANCZIOCH et al., 2010).

Em suma, esta é a primeira investigacdo sistematica da presenca de potenciais pré-
motores precedendo o piscamento ocular voluntario. Nossos achados denosntraram a presenca
de um BP de laténcia e localizacdo semelhantes aos potenciais pré-motores descritos em
outros movimentos, apesar de uma tendéncia a lateralizacdo central esquerda no nosso estudo.
A amplitude destes potenciais apresentaram amplitudes reduzidas quando comparada a
movimento de musculatura apendicular, porém assemelham-se a amplitudes de outros
movimentos faciais. Estes achados aprimoram o conhecimento acerca dos mecanismos
geradores do piscamento palpebral e conseglientemente o uso clinico futuro do BP quanto ao
auxilio diagndstico e acompanhamento evolutivo de comorbidades neuroldgicas cognitivas e
extrapiramidais, além de disturbios psiquiatricos que acometem este ato motor. No entanto,
novos estudos com a finalidade de estabelecer protocolos técnicos e valores de referéncia da

normalidade sdo necessarios.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schroll%20H%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamker%20FH%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Carrillo-de-la-Pe%C3%B1a%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18590711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galdo-Alvarez%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18590711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lastra-Barreira%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18590711

70

6.3 Capitulo 3

Bereitschaftspotential precedendendo o piscamento palpebral na Doencga de Parkinson

nos periodos Off e On

Introducéo

O aumento da prevaléncia e incidéncia da Doenga de Parkinson (DP) com o aumento
da expectativa de vida da populacdo (MABTRILA, RINNE, 1976; EL-TALLAWY et al.,
2013), tornou-a a segunda desordem neurodegenerativa mais frequente (FERNANDEZ, 2012,
NEEDHAM, WORTH, 2012). Acarreta relevante impacto socioeconémico e na qualidade de
vida de seus portadores e cuidadores devido a progressiva dependéncia fisica em atividades de
vida diaria, além da posterior deterioracdo cognitiva (GARCIA-RAMOS et al., 2013;
REDDY et al., 2014).

A hipomimia ou facies em mascara na DP caracteriza-se pela reduzida expressividade
muscular facial automética e voluntaria desde os estagios iniciais, progredindo com o avangar
da doenca (KOROSEC et al., 2006) e gerando implicacBes sociais devido a aparéncia
inexpressiva, apatica, depressiva e introspectiva (TICKLE-DEGNEN et al., 2011). Este sinal
é um dos componentes da vasta apresentacdo da bradicinesia, definida pela lentificagdo no
desempenho do movimento e na préatica clinica, compreende a dificuldade em inicia-lo
(freezing), a reducdo da amplitude (hipocinesia), a disritmia e a pobreza da motricidade
espontanea e associada (acinesia) (BERARDELLI et al., 2001; ESPAY et al.,, 2011;
ALMEIDA, BROWN, 2013). Dentre os achados da hipomimia, destaca-se a diminuicdo da
frequéncia do piscamento palpebral pelas diferentes vias relacionadas ao planejamento e
execucgéo deste ato motor.

A bradicinesia decorre de danos neuronais as vias relacionadas ao planejamento da

motricidade (BERARDELLI et al., 2001). Falhas nos circuitos dopaminérgicos e néo
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dopaminérgicos tém sido implicados nesta fisiopatologia, gerando desequilibrio entre inibicdo
e excitacdo, deéficits e compensacdes (ALMEIDA, BROWN, 2013; YU et al., 2013;
GROGER et al., 2014). Alteracdes nas vias dopamineérgicas explicam, ao menos em parte,
distdrbios na cinematica do piscamento palpebral espontaneo (DEUSCH, GODDEMEIER,
1998; TAYLOR et al., 1999; COLZATO et al., 2008), voluntario (AGOSTINO et al., 2008) e
na habituacdo do reflexo de piscamento da DP (PENDERS, DELWAIDE, 1971).

O tratamento farmacoldgico com medicagdes dopaminérgicas, consideradas padrdo
ouro (TOLOSA, KATZENSCHLAGER, 2006; PORRAS et al., 2014) resulta em
resolutividade parcial da bradicinesia, por melhorar a velocidade do movimento (DEUSCH,
GODDEMEIER, 1998; TAYLOR et al., 1999; AGOSTINO et al., 2008), mas néo seu ritmo e
amplitude (ESPAY et al., 2011), embora os danos a amplitude sejam os mais evidentes
(KOROSEC et al., 2006).

O Bereitschaftspotential (BP) ou potencial de prontiddo descrito por Kornhuber e
Deecke em 1964 corresponde ao gradiente negativo iniciado um e meio a dois segundos antes
do potencial motor visualizado por promediacdo retrograda do eletroencefalograma (EEG).
Este potencial se subdivide num componente precoce relacionado ao planejamento e um
potencial tardio relacionado a execucdo motora (DEECKE, KORNHUBER, 1978;
CAVINESS, EVIDENTE, JOSHI, 1998; SHIBASAKI, HALLET, 2006; COLEBATCH,
2007). Este estudo visa avaliar o piscamento ocular na DP nos estagios Off (sem levodopa) e

On (com levodopa) por meio do BP.

Métodos

Sujeitos

Dez pacientes com DP (média de 58 anos e quatro anos do diagnostico da doenca)
foram recrutados aleatoriamente no Servico de Atengdo ao Paciente Parkinsoniano (Pro-
Parkinson) do Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os
controles foram dezoito sujeitos saudaveis (oito homens) com idade entre 17 e 60 anos (média
de 35 anos), em sua maioria acompanhante dos pacientes com DP. A tabela 1 lista algumas

caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estudados.
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Tabela 1: Caracterizacdo dos sujeitos com Doenca de Parkinson

Paciente Sexo Idade (anos)  Tempo de doenca (anos)  Hoehn & Yahr
1 4 43 8 3
2 3 44 3 1
3 3 48 6 2
4 Q 52 2 1
5 3 58 4 1
6 3 58 4 2
7 3 61 3 1
8 3 61 5 1
9 3 70 1 2
10 3 86 6 1

&: Masculino; @: Feminino

Nenhum sujeito utilizava medicacdo n&o antiparkinsoniana que potencialmente
afetasse as vias dopaminérgicas ou apresentavam enfermidade que comprometesse o
piscamento palpebral. Todos os sujeitos apresentaram Mini Exame do Estado Mental normal.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da UFPE, parecer n° 90.208 — CEP/CCS em 6 de setembro de

2012. Todos os sujeitos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Procedimentos

Os sujeitos sentavam confortavelmente numa poltrona e eram orientados a olhar para a
frente evitando mover a musculatura do pescoco e face. Durante 0s registros o paciente
fixava um ponto colocado ha dois metros de distancia na altura da cabega, sendo orientado a
piscar a cada dez segundos.

Os pacientes que preencheram os referidos critérios foram convidados a retornar outro
dia pela manha antes da tomada da medicacao antiparkinsoniana, apés cerca de doze horas de
sua Ultima tomada, para a realizacdo da primeira etapa (Off). Foram também orientados a
evitar ingestdo de alimentos protéicos nesta ocasido. Aplicou-se a escala UPDRS (UPDRS,
2003; VASSAR, 2012).
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Inicialmente foram registrados os piscamentos voluntarios durante a fase Off apos
comando ¢ breve treinamento de “piscar a cada 10 segundos”. Em seguida foi oferecido
Levodopa+Benserazida 100/25 mg, um comprimido dispersivel, e ap6s 40 minutos, realizada
a segunda etapa do estudo (On). Os mesmos procedimentos realizados no paciente Off foram
repetidos. Os controles realizaram o exame de forma semelhante, porém sem necessidade da
fase On.

O EEG foi obtido a partir de uma touca com dezenove canais segundo o sistema
internacional 10-20. Além dos eletrodos da touca foram utilizados dois eletrodos
retroauriculares, que interligados, foram utilizados como referéncia e dois eletrodos (G1
localizado um cm acima da péalpebra superior e G2 hd um cm abaixo da palpebra inferior)
para o registro do eletro-oculograma vertical (VEOG). O eletrodo terra foi colocado na
clavicula direita.

Os registros foram realizados por um poligrafo Neuron-Spectrum. NET da marca
Neurosoft. Os filtros utilizados foram de 0.1 Hz (passa alta) e 35 Hz (passa-baixa). As

impedancias (10 Hz) foram mantidas abaixo de 3k€Q.

Analise dos dados

Os piscamentos foram marcados visualmente no inicio da deflexdo positiva no
eletrodo VEOG e promediados trés segundos antes e dois segundos depois. Foram
promediados uma média 43 (DP=25) piscamentos voluntarios na fase Off e 40 (DP=12)
piscamentos voluntarios na fase On para cada sujeito com DP e uma média de 49 (DP=22)
piscamentos para cada controle. Foram eliminados os piscamentos que apresentavam artefatos
no periodo de andlise. As promediacdes foram salvas em arquivos textos e posteriormente
analisados num programa dedicado escrito em Matlab. Este programa lia os arquivos textos,
exibia-os na tela e realizava as medicOes a serem utilizadas na analise estatistica.

Inicialmente as ondas obtidas pela promediagcéo geral de todos os sujeitos foram
observadas para definicdo dos pontos de medicdo. Estes pontos foram estabelecidos em -
1800ms (anterior ao inicio do potencial pré-motor da média geral), -500ms (anterior ao inicio
do componente tardio) e Oms (ponto de maior amplitude do potencial pré-motor,

imediatamente anterior ao inicio do potencial de piscamento). Para compensar o ruido de
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fundo foram promediadas as amplitudes em um segmento de 100ms com centro na laténcia a
ser medida.

A analise estatistica das amplitudes do BP foi realizada nos eletrodos C3, Cz e C4.
Para analise foi utilizado o pacote estatistico STATISTICA versdo 10 (Start Soft). A analise
inferencial foi realizada através de analise de variancia (ANOVA). Um ANOVA de medicdes
repetidas, CONDICAO (Off e On), LATENCIA (-1800ms, -500ms, 0s) e ELETRODO (C3,
Cz, C4) foi utilizada para comparar o grupo de parkinsonianos na fase Off e On. Uma
ANOVA modelo misto, com dois grupos (DP e controles) e duas medicGes repetidas: laténcia
(-1800ms, -500ms, Oms) e eletrodo (C3, Cz, C4) foi utilizada para comparar 0s pacientes
pakinsonianos em geral com os controles. Para andlise Post-hoc foi utilizado o teste de

Newman-Keuls. O p critico estabelecido em 0.05.

Resultados

BP em pacientes parkinsonianos em fase Off e On

A figura 1 mostra a promediacdo do EEG registrado em 11 eletrodos (F3, Fz, F4, C3,
Cz, C4, P3, Pz, P4, O1 e O2) de todos os 10 pacientes com DP na fase off (linha tracejada) e

on (linha continua)
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Figura 1: Promediacéo geral do EEG registrado em 11 eletrodos (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, Ol e 02)
no periodo de 2 segundos precedendo o piscamento voluntario de todos os pacientes em fase off (linha tracejada)
e on (linha continua). No eixo das abscissas esta representado o tempo em milissegundos (ms) em relacdo ao
inicio do potencial de piscamento (tempo zero). No eixo das ordenadas estdo representadas as amplitudes em
microvolts (UV). O inicio do BP situa-se em torno de -1500 ms. N&o se visualizam diferencas obvias entre os
potenciais obtidos na fase off ou on.

Em ambas as condi¢cBes observam-se um potencial negativo de amplitude crescente
iniciando-se em torno de -1500ms antes do inicio do piscamento. Este potencial tem campo
amplo, podendo ser observado em todos os eletrodos com maior amplitude nas regides
centrais. Em torno de -500ms antes do potencial de piscamento observa-se uma mudanca na
configuracdo da onda.

A figura 2 mostra os graficos das medidas obtidas dos eletrodos C3, Cz e C4 e a tabela

2 mostra a analise variancia destes dados.
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Figura 2: Médias das amplitudes (em uV) dos potenciais promediados dos pacientes Parkinsonianos nas
CONDICOES off (quadrados vasados) e on (circulos preenchidos) nas LATENCIAS zero, -500 e 1800 ms
precedendo o inicio do potencial de piscamento, nos ELETRODOS C3 (esquerda), Cz (centro) e C4 (direita) .
As barras verticais representam os erros padrées.
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Tabela 2: Analise de variancia de medicGes repetidas das amplitudes do BP dos pacientes com DP entre
CONDICAO (fases off e on), LATENCIAS (-1800, -500 e 0 ms em relagdo ao inicio do potencial de
piscamento) e ELETRODO (C3, Cz e C4).

SS DF MS F P
Intercepto 11.7064 1 11.7064 12.1453  0.0069
Error 8.6748 9 0.9639
CONDIGCAO 0.2119 1 02119  0.2841  0.6069
Erro 6.7135 9 0.7459
LATENCIA 9.5521 2 47761  7.0716  0.0054
Erro 12.1569 18 0.6754
ELETRODO 0.0631 2 0.0315  0.0991  0.9062
Erro 57302 18  0.3183
CONDIGCAO * LATENCIA 0.2600 2 0.1300  0.2754  0.7624
Erro 8.4943 18 0.4720
CONDICAO *ELETRODO 0.0205 2 0.0103  0.2074  0.8146
Erro 0.8899 18  0.0494
LATENCIA *ELETRODO 0.0642 4 0.0161  0.1756  0.9495
Erro 32928 36  0.0915
CONDICAO * LATENCIA *ELETRODO 0.0178 4 0.0045  0.0633  0.9923
Erro 25341 36  0.0704

SS: sum of squares (soma dos quadrados); DF: degrees of freedom (grau de liberdade); MS: mean square (soma
dos quadrados); F: fatorial; P: probabilidade.

Houve um efeito principal significativo para LATENCIA. A figura 3 ilustra este o

efeito principal.
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Figura 3: Efeito principal LATENCIA. Os circulos preenchidos representam as médias gerais das amplitudes
dos potenciais dos piscamentos nas LATENCIAS -1800, -500 e 0 ms precedendo o inicio do potencial de
piscamento (representados no eixo horizontal). As amplitudes sdo medidas no eixo vertical (y). As barras
verticais representam os erros padrdes.

A tabela 3 mostra a analise Post hoc (Neuman- Keuls) do efeito principal TEMPO.

Tabela 3: Andlise post hoc (teste de Newman-Keuls) do efeito principal TEMPO.

TEMPO (m) P

-1800* 0 0.0046
-1800 * -500 0.0244
-500 * 0 0.2330

As amplitudes nos tempos -500ms (inicio do componente tardio) e 0ms (final do BP)
foram significativamente maiores que as amplitudes no tempo -1800ms (estimativa do ruido,
medida logo antes do inicio do componente precoce do BP). Este resultado € consistente com
a presenca de um BP precedendo o piscamento voluntario nos pacientes com DP. As

amplitudes nas laténcias -500 e Oms néo diferiram significativamente.

Comparacéao entre o BP nos pacientes com DP e nos controles
A figura 4 mostra a promediacdo do EEG registrado em 11 eletrodos (F3, Fz, F4, C3,
Cz, C4, P3, Pz, P4, O1 e 02) dos pacientes com DP nas fases off e on promediadas (linha

continua) e dos controles normais (linha tracejada).
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Figura 4: Promediacdo do EEG registrado em 11 eletrodos (F3, Fz, F4, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, Ol e 0O2) no
periodo de 2 segundos precedendo o piscamento voluntario dos pacientes com DP em fase off e on promediadas
(linha continua) e nos controles normais (linha tracejada). No eixo das abscissas esta representado o tempo em
milissegundos (ms) em relag&o ao inicio do potencial de piscamento (tempo zero). No eixo das ordenadas estéo
representadas as amplitudes em microvolts (LV).

A figura 5 mostra os gréaficos das medidas obtidas nos eletrodos C3, Cz e C4 e a tabela

4 mostra a analise variancia destes dados.
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Figura 5: Médias das amplitudes (em pV) dos potenciais promediados nas CONDICOES pacientes com DP em
fase off e on promediadas (circulos preenchidos) e controles normais (quadrados vasados) nas LATENCIAS
zero, -500 e 1800 ms precedendo o inicio do potencial de piscamento e nos ELETRODOS C3 (esquerda), Cz
(centro) e C4 (direita) . As barras verticais representam os erros padrdes.
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Tabela 4: Analise de variancia das amplitudes do BP. Modelo misto com dois grupos (DP e controle) e duas
medicOes repetidas: LATENCIA (-1800, -500 e 0 ms em relacdo ao inicio do potencial de piscamento) e
ELETRODO (C3, Cz e C4).

SS Df MS F p
Intercept 227.7699 1  227.7699  10.379 0.0038
GROUP 128.6868 1  128.6868  5.8643 0.0237
Error 504.7156 23 21.9442

LATENCIA 134.3494 2 67.1747  7.8470 0.0012
LATENCIA * GRUPO 744753 2 37.2377  4.3499 0.0186
Error 393.7853 46  8.5605

ELETRODO 9.3940 2 4.6970 2.2964 0.1120
ELETRODO*GRUPO 97313 2 4.8656 2.3788 0.1040
Error 94.0871 46  2.0454
LATENCIA*ELETRODO 28596 4 0.7149 1.2438 0.2977
LATENCIA*ELETRODO*GRUPO 26646 4  0.6661 1.1590 0.3341
Error 52.8779 92  0.5748

SS: sum of squares (soma dos quadrados); DF: degrees of freedom (grau de liberdade); MS: mean square (soma
dos quadrados); F: fatorial; P: probabilidade.

Houve uma interacéo significativa entre LATENCIA e GRUPO. A tabela 5 mostra a

andlise Post hoc (Neuman- Keuls) desta interacéo.

Tabela 5: Anélise post hoc (teste de Newman-Keuls) da interacdo LATENCIA * GRUPO.

CONDICAO (tipo de piscamento) * LATENCIA (ms) p

Parkinson em -1800ms *Controle em -1800ms 0.9018
Parkinson em -500ms *Controle em -500ms 0.0328
Parkinson em O0ms *Controle em Oms 0.0117

As amplitudes em -500ms e Oms foram significativamente menores no grupo com DP
que no grupo controle. Isto indica que os BP dos pacientes com DP tém amplitudes
significativamente menores que os BP dos controles. As amplitudes em -1800ms (estimativa

do ruido) ndo foram significativamente diferentes.

Discussao
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Este trabalho demonstrou que existe um BP antes do piscamento voluntario em
pacientes com DP. Estes BPs ndo diferem nas fases Off e On da medicacdo. Os BPs tém
amplitudes significativamente menores que os obtidos em controles, ndo havendo diferencas
significativas entre as amplitudes do componente precoce e tardio. Ao nosso conhecimento
ndo existem estudos sobre BP precedendo o piscamento em pacientes parkinsonianos. Até o
momento, conhecemos apenas um artigo que relatou a presenca de BP precedendo o
piscamento (BERARDELLLI et al. 1985).

A amostra investigada apresentou diferencas de faixa etaria entre pacientes (média de
58 anos) e controles (média de 35 anos), porém foi demonstrado previamente que ndo ha
alteracdo do BP com o aumento da idade (SINGH et al., 1990). Dessa forma, acreditamos que
o fator idade ndo influencia a interpretacdo dos achados. Dentre os pacientes avaliados, a
maior parte dos sujeitos apresenta estagio H&Y grau um e UPDRS com queixas em sua
maioria leve nas provas motoras e de atividades de vida diaria. Apesar de a doenca ter um
comprometimento sintomatoldgico progressivo, sabe-se que 0s danos as vias neuronais se
iniciam oito a dezessete anos antes do surgimento dos primeiros sintomas, apresentando
distintas caracteristicas de progressdo a depender dos mecanismos compensatorios e da idade
de inicio (KURAMOTO et al. 2013). Sendo assim, mesmo os individuos precocemente
diagnosticados j& apresentam intensos danos as vias neuronais.

Os BPs dos piscamentos voluntarios no Off e no On apresentaram ampla distribuicao
no escalpe mais evidentes nos eletrodos centrais semelhantes ao descritos precedendo outros
movimentos em sujeitos normais e com DP (SHIBASAKI, SHIMA, KUROIWA, 1978;
SHIMIZU, OKIYAMA, 1993; JAHANSHAHI et al., 1995; PRAAMSTRA et al., 1996;
IKEDAAT et al., 1997). Ndo se observou a tendéncia de aumento das amplitudes deste
potencial em C3 e C4 em relacdo a Cz visualizada nos nossos controles e em estudos com
movimentos sacadicos descritos por YAMAMOTO et al. (2004). Esta tendéncia também néo
foi visualizada em BP precedendo movimentos sacédicos relatados por SHIMIZU e
OKIYAMA (1993). A explicagdo para uma possivel tendéncia a lateralizacdo deste potencial,
nestas circunstancias, seria a influéncia do cortex visual frontal sobre o planejamento motor,
porém estas afirmagdes necessitam de maior investigacéo.

A média das amplitudes, no pico de maior negatividade do BP que precedeu o
piscamento voluntario, no grupo da DP (0.6 V) foi significativamente inferior a média do BP

precedendo 0 mesmo movimento no grupo de sujeitos saudaveis (3.3 V), apesar de todos 0s
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doentes estarem em estdgio sintomatolégico leve. Este achado é consistente com descricGes
prévias de reduzida amplitude do potencial pré-motor na DP durante a realizacdo de outros
movimentos, mesmo estagios iniciais (SHIBASAKI, SHIMA, KUROIWA, 1978; SIMPSON,
KHURAIBET, 1987; DICK et al., 1989; OISHI et al., 1995; JAHANSHAHI et al., 1995;
CUNNINGTON et al., 1997; FILIPOVIC et al., 2001; FUMURO et al., 2013). Além disso,
estes achados estdo em acordo com o fato de as vias relacionadas ao planejamento motor
serem precocemente acometidas na DP (KURAMOTO et al., 2013) e com as alteragOes
clinicas na mimica facial e na reducdo da freqiiéncia de piscamento ja ho momento do
diagnostico da doenca (KOROSEC et al., 2006).

Auséncia de anormalidade na amplitude no BP da DP comparada ao grupo controle
tem sido descrita (TOUGE et al., 1995; PRAAMSTRA et al., 1996B; FILIPOVIC et al.,
2001) e poucos estudos revelaram aumento da amplitude do BP precoce na DP comparado
aos controles (FATTAPPOSTA et al., 2000 e 2002).

A literatura é controversa a cerca das laténcias do BP na DP em relacdo a sujeitos
saudaveis. Em nossos dados a laténcia do BP precoce situou-se em torno de -1500ms,
enguanto que o dos controles iniciou-se em torno de -1700ms. Estes achados estdo em acordo
com o inicio tardio do BP na DP descrito por SIMPSON, KHURAIBET (1987) durante
flexdo dos dedos, embora o inicio mais precoce deste potencial durante movimento do
terceiro quirodactilo (SHIBASAKI, SHIMA, KUROIWA, 1978) e no movimento do polegar
(OISHI et al., 1995) ou auséncia de alteracdo deste parametro durante sacades oculares
(SHIMIZU, OKIYAMA, 1993) e na extensdo do dedo indicador (JAHANSHAHI et al., 1995)
sejam relatadas na DP quando comparadas ao grupo controle.

Em nosso estudo a droga dopaminérgica nao afetou o BP. O aumento da amplitude na
fase On tem sido descrito em BP precedendo movimento dos dedos (SIMPSON,
KHURAIBET, 1987; DICK et al., 1987; OISHI et al., 1995). A auséncia da influéncia da
levodopa sobre o BP precedendo o piscamento ocular pode decorrer do acometimento precoce
e severo das vias dopaminérgicas envolvidas no planejamento deste ato motor.

Apesar de a levodopa ser considerada droga padrdo ouro no tratamento da DP, ela
parece ndo atuar em todos os mecanismos geradores da bradicinesia (ESPAY et al., 2011).
Vias ndo-dopaminérgicas exercem influéncias sobre a melhora clinica no planejamento motor
e na amplitude do BP na DP, conforme observado apos palidotomia posteroventral unilateral
(LIMOUSIN et al., 1999; GIRONELL et al.,, 2002) e apds técnicas de neuro-feedback

(FUMURO et al., 2013). Estes trabalhos corroboram com a presenca e importancia de vias


http://brain.oxfordjournals.org/search?author1=P.+Limousin&sortspec=date&submit=Submit
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ndo dopaminérgicas ou dopa resistentes nos mecanismos moduladores do planejamento motor
na DP (DECAMP, SCHNEIDER, 2006; ALMEIDA, BROWN, 2013).

Em suma este € o primeiro relato do BP precedendo o piscamento palpebral de
parkinsonianos. Nossos resultados mostram evidentes alteragdes na amplitude do BP ja em
estagios precoces da doenca. Possivelmente estes potenciais possam ser usados futuramente
como marcadores diagnosticos precoces e evolutivos da DP, para isso novos estudos devem
ser realizados. A levodopa, atualmente considerada a droga gold standard na DP, néo
modificou o BP precedendo o piscamento mesmo em estagios iniciais da doenca, sugerindo
que vias acessorias ndo dopaminérgicas ou dopa resistentes relacionadas ao planejamento
motor merecem ser investigadas na busca de terapéutica medicamentosa e reabilitagdo mais

eficaz.


http://www.frontiersin.org/Community/WhosWhoActivity.aspx?sname=QuincyAlmeida&UID=21247
http://community.frontiersin.org/people/MattBrown/101259
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7.0 CONSIDERACOES FINAIS

O Bereitschaftspotential foi identificado precedendo o piscamento papebral voluntario dos
controles com ampla distribuicdo no escalpe mais evidente nos eletrodos centrais, mas nédo foi
visualizado precedendo o piscamento espontaneo. Este potencial apresentou amplitude
inferior e laténcias semelhantes as descritas previamente precedendo outros tipos de
movimento.

Na Doenca de Parkinson o Bereitschaftspotential foi amplamente visualizado no escalpe,
também mais evidente nos eletrodos centrais, precedendo o piscamento papebral voluntario,
poréem sua amplitude é significantemente reduzida quando comparada aos controles. Houve
tendéncia a encurtamento da duracdo deste potencial em relagdo aos sujeitos saudaveis.

Durante a avaliacdo da influéncia da levodopa sobre o Bereitschaftspotential relacionado
ao piscamento ocular, ndo se observou qualquer modificacdo nos parametros avaliados
(amplitudes, laténcias e eletrodo).

Apesar de o0s pacientes analisados estarem em sua maioria em estagio leve da classificagdo
de Hoehn & Yahr, a reducdo da amplitude deste potencial foi significativamente inferior a dos
controles e 0os mecanismos de compensacdo do planejamento motor, avaliados pelo BP, se
mostraram dopa resistentes ou mediados por vias ndo dopaminérgicas.

Acreditamos que o Bereitschaftspotential do piscamento papebral voluntario possa atuar
como possivel marcador diagnostico e até mesmo progndstico precoce desta enfermidade,
além de poder ser Gtil como marcador evolutivo. Nossos achados ainda revelam a importancia
de novas pesquisas relacionadas as vias ndo dopaminérgicas ou dopa resistentes relacionadas
ao planejamento do ato motor na Doenca de Parkinson, a fim de aprimorar a terapéutica

medicamentosa e as terapias de reabilitacao.
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8.0 PERSPECTIVAS DE TRABALHOS FUTUROS:

Este estudo expressa o interesse em preencher algumas lacunas existentes na compreensédo
da fisiologia da Doenca de Parkinson e no aprimoramento de suas possibilidades terapéuticas
por meio do Bereitschaftspotential. Temos interesse em ampliar o estudo com o piscamento
ocular a fim de normatizar as técnicas e estabelecer valores de referéncias para uso ndo apenas
experimental, mas também clinico com carater diagnostico e até mesmo progndstico em
enfermidades que afetem as vias centrais relacionadas a este ato motor.

E interessante, ainda, realizar a analise de geradores dos potenciais obtidos para melhor
estudar as estruturas cerebrais responsaveis pela producéo destes potenciais.

Por fim esperamos que nossos achados sejam de grande valia nas investigacdes futuras

relacionadas ao Bereitschaftspotential e a Doenca de Parkinson.
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ANEXO A
Mini Exame do Estado Mental

Orientacdo tempo (0-5 pontos)

* Qual é o (ano) (estacdo) (dia/semana) (dia/més) e (més):

Orientagédo no espaco (0-5 pontos)

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou local) (andar):__

Memoria Imediata (0-3 pontos)

* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para prestar atencdo, pois tera que repetir
mais tarde. Pergunte pelas trés palavras ap6s té-las nomeado. Repetir até que evoque
corretamente e anotar nimero de vezes:_

Atencdo e calculo (0-5 pontos)

* Subtrair: 100-7 (cinco tentativas: 93 -86 - 79 - 72 - 65).

* Se ndo faz célculo, soletrar a palavra MUNDO de trés para frente:

Evocacao (0-3 pontos)

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente —rua - azul);

Linguagem

*Identificar lapis e reldgio de pulso (0-2 pontos):

* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 14” (0-1 ponto):

* Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a méo direita, dobre ao meio e
ponha no chao” (0-3 pontos):

* Ler ‘em voz baixa’ e executar: FECHE OS OLHOS (0-1 ponto):___

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa) (0-1 ponto):

* Copiar o desenho:

Total:
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ANEXO B

ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO PARA DOENCA DE PARKINSON —
UPDRS

Identificacao:

Idade:

I. ESTADO MENTAL/COMPORTAMENTO/ESTADO EMOCIONAL.:
1. Comportamento intelectual:
0= NENHUM

1= MINIMO. Esquecimento consistente com lembranca parcial de eventos, sem outras
dificuldades.

2= MODERADO. Perda moderada da memoria, com desorientacdo. Dificuldade moderada
para resolver problemas complexos. Minimo, mas definitivo comprometimento das atividades
em casa, com necessidade de ajuda ocasional.

3= GRAVE. Perda grave de memoria com desorientacao temporal e, frequentemente de lugar.
Grande dificuldade de resolver problemas.

4= MUITO GRAVE. Perda grave da memoria com orientacdo preservada apenas para sua
pessoa. Incapaz de fazer julgamentos ou resolver problemas. Necessita de muita ajuda para
cuidados pessoais. Ndo pode ficar sozinho em nenhuma situacéo.

2. Desordem do pensamento (devido a deméncia ou intoxicacdo por drogas):
0= nenhum.

1= sonhos vividos.

2= alucinagdes “benignas” com julgamento (insight) mantido

3= ocasionais a freqientes alucinagdes sem julgamento, podendo interferir com as atividades
diarias.

4= alucinagdes freqlientes ou psicose evidente. Incapaz de cuidar-se.
3. Depressao:
0= ausente

1= periodos de tristeza ou culpa acima do normal. Nunca permanece por dias ou semanas.
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2= depressao permanente (uma semana ou mais).

3= depressdo permanente com sintomas vegetativos (insbnia, anorexia, perda de peso,
desinteresse).

4= depressdo permanente com sintomas vegetativos. Pensamento ou tentativa de suicidio.
4. Motivagao/iniciativa:

0= normal.

1= mais passivo, menos interessado que o habitual.

2= perda da iniciativa ou desinteresse por atividades fora da rotina.

3= Perda da iniciativa ou desinteresse por atividades do dia a dia.

4= Retraido. Perda completa de motivacéo.

I1. ATIVIDADES DA VIDA DIARIA

5. Fala:

0= normal

1= comprometimento superficial. Nenhuma dificuldade em ser entendido.
2= comprometimento moderado. Solicitado a repetir frases, as vezes.

3= comprometimento grave. Solicitado frequentemente a repetir frases.
4= retraido, perda completa da motivacéao.

6. Salivacao:

0= normal

1= excesso minimo de saliva, mas perceptivel. Pode babar a noite.

2= excesso moderado de saliva. Pode apresentar alguma baba (drooling).
3= excesso acentuado de saliva. Baba frequentemente.

4= baba continuamente. Precisa de len¢o constantemente.

7. Degluticao:

0= normal
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1= engasgos raros

2= engasgos ocasionais

3= deglute apenas alimentos moles.

4= necessita de sonda nasogastrica ou gastrostomia.

8. Escrita:

0= normal

1= um pouco lenta ou pequena.

2= menor e mais lenta, mas as palavras sao legiveis.

3= gravemente comprometida. Nem todas as palavras sdéo comprometidas.
4= a maioria das palavras nao sao legiveis.

9. Cortar alimentos ou manipular utensilios:

0= normal

1= lento e desajeitado, mas nédo precisa de ajuda.

2= capaz de cortar os alimentos, embora desajeitado e lento. Pode precisar de ajuda.
3= alimento cortado por outros, ainda pode alimentar-se, embora lentamente.
4= precisa ser alimentado por outros.

10. Vestir:

0= normal.

1= lento, mas ndo precisa de ajuda.

2= necessita de ajuda para abotoar e colocar os bragos em mangas de camisa.
3= necessita de bastante ajuda, mas consegue fazer algumas coisas sozinho.
4= ndo consegue vestir-se (nenhuma pega) sem ajuda.

11. Higiene:

0= normal.
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1= lento, mas ndo precisa de ajuda.

2= precisa de ajuda no chuveiro ou banheira, ou muito lento nos cuidados de higiene.
3= necessita de assisténcia para se lavar, escovar os dentes, pentear-se, ir ao banheiro.
4= sonda vesical ou outra ajuda mecanica.

12. Girar no leito e colocar roupas de cama:

0= normal.

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

2= pode girar sozinho na cama ou colocar os lencdis, mas com grande dificuldade.
3= pode iniciar, mas ndo consegue rolar na cama ou colocar lencaois.

4= ndo consegue fazer nada.

13. Quedas (n&o relacionadas ao freezing):

0= nenhuma

1= quedas raras.

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 hesitacdo no inicio da marcha.

2= freezing ocasional, enquanto anda.

3= freezing frequente, pode cair devido ao freezing.

4= quedas frequentes devido ao freezing.

15. Marcha:

0= normal.



1= pequena dificuldade. Pode ndo balancar os bracos ou tende a arrastar as pernas.

2= dificuldade moderada, mas necessita de pouca ajuda ou nenhuma.
3= dificuldade grave na marcha, necessita de assisténcia.

4= ndo consegue andar, mesmo com ajuda.

16. Tremor:

0= ausente.

1= presente, mas infrequente.

2= moderado, mas incomoda o paciente.

3= grave.Interfere com muitas atividades.

4= marcante.Interfere na maioria das atividades.

17. Queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo:

0= nenhuma.

1= dorméncia e formigamento ocasional, alguma dor.

2= dorméncia, formigamento e dor frequente, mas suportavel.
3= sensacOes dolorosas frequentes.

4= dor insuportavel.

I11. EXAME MOTOR (On):

18. Fala:

0= normal.

1= perda discreta da expressdo, volume ou dicgéo.

2= comprometimento moderado. Arrastado, mondtono, mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

19. Expresséao facial:
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0= normal.

1= hipomimia minima.

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

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algum tempo.

4= fécies em maéscara ou fixa, com pedra grave ou total da expressdo facial. L&bios afastados
Y4 de polegada ou mais.

20. Tremor de repouso (1- Face, labios e queixo; 2— Mao D; 3— Mao E; 4- Pé D; 5- Pé
E):

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.

21. Tremor postural ou de acdo nas maos (1- Méao D; 2—- Mao E):
0= ausente

1= leve, presente com a agao.

2= moderado em amplitude, presente com a acéo.

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

22. Rigidez (movimento passivo das grandes articulagbes, com paciente sentado e
relaxado, ignorar roda denteada) (1- Pescoco; 2— MSD; 3— MSE; 4— MID; 5- MIE):

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

23. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequéncias rapidas com a
maior amplitude possivel, uma mao de cada vez (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

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 freqliente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que estéa realizando.

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

24. Movimentos das maos (abrir e fechar as mdos em movimentos rapidos e sucessivos e
com a maior amplitude possivel, uma mé&o de cada vez) — (1- Lado Direito; 2- Lado
Esquerdo):

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 freqliente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.

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

25. Movimentos rapidos alternados das maéos (pronacdo e supinacdo das maos,
horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas maos
simultaneamente) — (1- Lado Direito; 2—- Lado Esquerdo):

0= normal

[EEN
11

leve lentid&o e/ou reducgdo da amplitude.

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

3= comprometimento grave. Hesitacdo freqliente para iniciar o movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.
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4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

26. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessdes rapidas, levantando
toda a perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3 polegadas/ £7,5 cm) — (1-
Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

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 freqliente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.

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

27. Levantar da cadeira sem ajuda (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.

28. 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.
29. Marcha:

0= normal
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1= anda lentamente, pode arrastar os pes com pequenas passadas, mas ndo ha festinagdo ou
propuls&o.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar alguma
festinag&o, passos curtos, ou propulséo.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.
4= nao consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras, puxando o0s
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.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinacdo de hesitacdo, diminuicdo do
balancar dos bracos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral):

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducdao na amplitude.
2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de lentidao.
3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

4= lentiddo acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

I1l. EXAME MOTOR (Off):

18. Fala:

0= normal.

1= perda discreta da expressédo, volume ou dicgéo.

2= comprometimento moderado. Arrastado, mondtono, mas compreensivel.
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3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

19. Expresséo facial:

0= normal.

1= hipomimia minima.

2= diminuicdo pequena, mas anormal, da expressao facial.

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algum tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressdo facial. Labios afastados
Y4 de polegada ou mais.

20. Tremor de repouso (1- Face, labios e queixo; 2— Mé&o D; 3— Mé&o E; 4- Pé D; 5- Pé
E):

0= ausente.
1= presente, mas infreqliente 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.

21. Tremor postural ou de a¢do nas méaos (1- Méao D; 2—- Méao E):
0= ausente

1= leve, presente com a acéo.

2= moderado em amplitude, presente com a acéo.

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

22. Rigidez (movimento passivo das grandes articulagbes, com paciente sentado e
relaxado, ignorar roda denteada) (1- Pescoco; 2— MSD; 3— MSE; 4— MID; 5- MIE):

0= ausente
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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 articulagéo.

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

23. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em seqiiéncias rapidas com a
maior amplitude possivel, uma mao de cada vez (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

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 freqliente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que esta realizando.

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

24. Movimentos das méaos (abrir e fechar as mdos em movimentos rapidos e sucessivos e
com a maior amplitude possivel, uma mao de cada vez) (1- Lado Direito; 2— Lado
Esquerdo):

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 freqliente para iniciar o movimento ou paradas durante
0 movimento que estéa realizando.

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

25. Movimentos rapidos alternados das maéaos (pronacdo e supinacdo das maos,
horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas maos
simultaneamente) (1- Lado Direito; 2— Lado Esquerdo):

0= normal

1= leve lentiddo e/ou reducdo da amplitude.
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2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

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

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

26. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessfes rapidas, levantando
toda a perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3 polegadas/ £7,5 cm) — (1-
Lado Direito; 2—- Lado Esquerdo):

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 freqliente para iniciar o0 movimento ou paradas durante
0 movimento que estéa realizando.

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

27. Levantar da cadeira sem ajuda (de espaldo reto, madeira ou ferro, com bracgos
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.

28. Postura:

0= normal em posicdo ereta.

1=ndo 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, inclinacdo moderada para um dos lados.
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4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.
29. Marcha:
0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas ndo ha festinacdo ou
propuls&o.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar alguma
festinacdo, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.
4= ndo consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras, puxando o0s
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.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinacdo de hesitacdo, diminuicdo do
balancar dos bracos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral):

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel reducdao na amplitude.
2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de lentiddo.
3= lentid&@o moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

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

IV. COMPLICACOES DA TERAPIA MEDICAMENTOSA (NA SEMANA QUE
PASSOU):

A . DISCINESIAS



32. Duragéo. Que percentual do dia acordado apresenta discinesias?

0= nenhum

1=25% do dia.

2= 26 —50% do dia.

3=51-75% do dia.

4=176 — 100% do dia.

33. Incapacidade. Quéo incapacitante ¢ a discinesia?
0= ndo incapacitante.

1= incapacidade leve.

2= incapacidade moderada.

3= incapacidade grave.

4= completamente incapaz.

34. Discinesias dolorosas. Quéo dolorosas sédo as discinesias?
0= néo dolorosas.

1= leve.

2= moderada.

3= grave.

4= extrema.

35. Presenca de distonia ao amanhecer.

0=n&o 1=sim

B. FLUTUACOES CLINICAS

36. Algum periodo Off previsivel em relacao ao tempo apds a dose do medicamento?

0=ndo 1=sim
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37. Algum periodo Off imprevisivel em relagdo ao tempo apds a dose do medicamento?
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0=néo 1=sim

38. Algum periodo Off se instala subitamente? Em poucos segundos?

0=néo 1=sim

39. Qual o percentual de tempo acordado, em um dia, o paciente esta em Off, em média?
0= nenhum

1= 25% do dia.

2= 26 - 50% do dia.

3=51 - 75% do dia.

4=76 — 100% do dia.

C. OUTRAS COMPLICACOES:

40. O paciente apresenta anorexia, hausea ou vomito?

0=né&o 1=sim

41. O paciente apresenta algum disturbio do sono? Insbnia ou hipersonoléncia.
0=n&o 1=sim

42. O paciente apresenta hipotenséo ortostatica sintomatica?

0=néo 1= sim.

Data da Avaliacao:
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ANEXO C
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PROJETO DE PESQUISA

Titulo: POTENCIAL PRE-MOTOR(BEREITSCHAFTPOTENTIAL)RELACIONADO AO PISCAMENTO
OCULAR EM SUJEITOS NORMAIS E PARKINSONIANOS

Area Tematica:

Versdo: 3
CAAE: 03397212.5.0000.5207
Pesquisador: Isabella Araujo Mota

Instituigio: ~ CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 90.208
Data da Relatoria: 06/09/2012

Apresentagdo do Projeto:

Este projeto visa estudar o potencial pré-motor (Potencial de Bereitschaft)relacionado aoc piscamento ocular em
pacientes com Doenga de Parkinson

em uso da Levodopa (periodo on)e sem Levodopa (periodo off). Este mecanismo avalia a influencia desta
droga na elaboracédo e realizacdo do

movimento por meio da analise de potenciais no cértex motor primario e area motora suplementar

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o Potencial Pré-Motor relacionado ao piscamento e a atos motores simples em sujeitos normais e com
Doenga de Parkinson.

Objetivo Secundario:

Estudar o componente precoce e tardio do potencial pré-motor relacionado ao piscamento espontaneo,
voluntario e reflexo em sujeitos normais.

Estudar o componente precoce e tardio do potencial pré-motor relacionado ao piscamento espontaneo,
voluntario e reflexo em sujeitos com doenca

de Parkinson na fase "off". Estudar o componente precoce e tardio do potencial pré-motor relacionado ao
piscamento espontdneo, voluntario e

reflexo em sujeitos com doenca de Parkinson na fase "on". Verificar as diferen¢as entre o componente precoce
e tardio do potencial pré-motor

relacionado ao piscamento esponténeo, voluntario e reflexo de sujeitos normais e com doenga de Parkinson
entre as fases "on" e "off". Verificar as

diferencas entre o componente precoce e tardio do potencial pré-motor relacionado ao piscamento espontaneo,
voluntario e reflexo entre os estagios

da doenga de Parkinson de acordo a escala de Hoehn e Yahr. Verificar o componente precoce e tardio do
potencial pré-motor relacionado aos

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@uipe br
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movimentos espontaneo, voluntario e reflexo em sujeitos com doenc¢a de Parkinson nos periodos "on" e "off".

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e heneficios estdo mais adequados, quando comparados com 0s anteriores.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Nao existem ainda estudos que tenham avaliado o BP ((Potencial de Bereitschaft) no piscamento ocular dos
pacientes com DP, um sinal semiolégico classico caracterizado por redugdo da freqliéncia e da velocidade
deste ato motor. Por ser a droga mais efetiva no tratamento desta comorbidade sera avaliada a influéncia da
Levodopa sobre estes potenciais, tornando a pesquisa atualizada e adequada aos objetivos.

Hipotese:

A efetividade da Levodopa na Doenga de parkinson é decorrente de sua a¢do na area motora

Comentarios e Consideraces sobre a Pesquisa:

Na data de emissao desse parecer estava pendente (1) parecer de instituicdes

coparticipantes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

a)O TCLE esta anexado e a indicacdes de RISCOS e BENEFICIOS estdo mais adequados, pois foram
modicados. Informa-se que os beneficios no relatorio da pesquisa estdo diferentes daqueles apresentados no
TCLE

b)Apresenta a FROSTO e Carta de Anuéncia do Servigo onde sera realiaza a pesquisa;

c)A carta de confidencialidade nad foi apresentada, pois a pesquisadora dar a entender, no relatorio, que nao
existem dados secundarios, apesar de ter informado que a carta estava anexada.

que vai manter o sigilo dos dados pessoais;

Recomendagdes:

Recomenda-se melhorar a redagdo dos beneficios, no TCLE, indicando o encaminhando do paciente, para
setor especilizado, quando necessario.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O trabalho pode ser aprovado.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questdo para inicio da coleta de dados.
Projeto foi avaliado e sua APROVACAO definitiva sera dada, por meio de oficio impresso, apés a entrega do
relatério final ao Comité de Etica em Pesquisa/UFPE.

Enderego: Av.da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (51)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepces@ufpe.br
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RECIFE, 04 de Setembro de 2012

Assinado por:

GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO

Endereco: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@uifpe.br
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APENDICE A

Protocolo de Pesquisa do estudo: POTENCIAL PRE-MOTOR
(BEREITSCHAFTSPOTENTIAL) RELACIONADO AO PISCAMENTO OCULAR
EM SUJEITOS NORMAIS E PARKINSONIANOS

Nome:
Sexo: ( ) M () F Idade:
Endereco:
Telefone:
Dominancia cerebral:
Tempo de doenca:
Lado de inicio das queixas:
Lado mais acometido no momento:
Outras comorbidades:

Medicacdes em uso:

Escala de Hoehn & Yahr

() Estagio 0= sem sinais de doenca

() Estagio 1= doenca unilateral

() Estagio 2= doenca bilateral, sem comprometimento do equilibrio

( ) Estagio 3= doenca leve a moderada bilateral, alguma instabilidade postural e fisicamente
independente

( ) Estagio 4= Severa incapacidade, mas ainda apto de andar ou ficar em pé sem assisténcia

( ) Estagio 5= Restritos a cadeira de rodas ou acamados, a menos que sejam ajudados
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
HOSPITAL DAS CLINICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convido o (a) Sr.(a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa POTENCIAL
PRE-MOTOR (BEREITSCHAFTSPOTENTIAL) RELACIONADO AO
PISCAMENTO OCULAR EM SUJEITOS NORMAIS E PARKINSONIANOS.

Apos ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é
do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé ndo serd penalizado (a) de forma
alguma. Em caso de duvida quanto aos aspectos éticos vocé pode procurar o Comité de Etica
em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia
s/n — 1° Andar, Sla 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740- 600 Tel.: 2126.8588
—e-mail: cepccs@ufpe.br).

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
POTENCIAL PRE-MOTOR (BEREITSCHAFTSPOTENTIAL) RELACIONADO AO
PISCAMENTO OCULAR EM SUJEITOS NORMAIS E PARKINSONIANOS

Pesquisadora responsavel: Isabella Aradjo Mota

Pesquisadores participantes: Dinaldo Cavalcanti de Oliveira e Otavio Gomes Lins

Contato da pesquisadora: Avenida Sdo Paulo, 1344. Edificio Monte Carlos, apt:104, Bairro
dos Estados, Joao Pessoa-PB. CEP: 050030-040. Telefone: 81-97531275. E-mail:
isabella_mota@yahoo.com.br. Outro telefone para contato: 83- 87875484.

O exame consta da avalia¢do do piscamento ocular por meio da colocacdo de eletrodos
de eletroencefalograma (EEG) no couro cabeludo e captacdo dos registros em um
computador. O voluntario (a) permanecera sentado em cadeira confortavel enquanto assiste a
um filme, em seguida sera solicitado para 0 mesmo piscar a cada 5 segundos e por fim havera
estimulo ao piscamento por meio de um “puff de ar” no olho. Este procedimento sera
realizado com e sem a Levodopa (medicamento ja de seu uso continuo).

O exame pode gerar cansaco e um leve desconforto quanto ao atrito da pele, durante
a colocacdo dos eletrodos do EEG. Estes fatores serdo minimizados pela permanéncia do
paciente em ambiente confortavel e explicacdo prévia das etapas do exame. A duracéo total
do exame é de uma hora. A marcacdo do exame serd de acordo com a disponibilidade do
paciente e dos pesquisadores.

Os voluntarios submetidos ao estudo se beneficiardo de informac@es pertinentes ao
conhecimento sobre a sua doenga, além de possivel obtencdo de novas alternativas
terapéuticas de acordo com o resultado do estudo. Os resultados deste estudo poderdo ser
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aproveitados para fins de ensino e pesquisa cientifica sendo garantido o sigilo e a garantia de
retirar o consentimento da pesquisa, pelo (a) voluntario (a), a qualquer momento sem qualquer
prejuizo da continuidade do acompanhamento/ tratamento usual.

Os registros e resultados da pesquisa serdo guardados no laboratoério de neurofisiologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco por cinco anos sob
responsabilidade da pesquisadora principal.

¢ Nome e Assinatura do pesquisador

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu,
CPF/ :
abaixo assinado, concordo em participar do estudo POTENCIAL PRE-MOTOR
(BEREITSCHAFTSPOTENTIAL) RELACIONADO AO PISCAMENTO OCULAR
EM SUJEITOS NORMAIS E PARKINSONIANOS como sujeito. Fui devidamente
informado(a) e esclarecido(a) pela pesquisadora Isabella Araljo Mota sobre a pesquisa, 0S
procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢do de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento.

Local e data

, RG/

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite
do sujeito em participar.

02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:




