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DINAMICA TEMPORAL DA ACAO DA LEVODOPA NA LOCOMOCAO E NO
CONTROLE POSTURAL EM PESSOAS COM DOENCA DE PARKINSON

Resumo

A locomocdo e o controle postural sdo duas tarefas muito presentes no cotidiano e que
impactam diretamente no nivel de funcionalidade e na qualidade de vida. Sabemos que
em pessoas com DP apresentam desordens nessas tarefas e que a medicagdo
dopaminérgica melhora os pardmetros motores na locomogao e no controle postural em
pessoas com DP. Entretanto, o tempo para o inicio da eficacia da medicacao apos sua
ingestdo na locomocdo e no controle postural em pessoas com DP, especialmente em
tarefas desafiadoras, ainda é controverso, assim como a duragdo desta eficacia. Assim, o
objetivo geral desta dissertacdo é analisar o comportamento da acdo da medicagdo
dopaminérgica na locomocao e no controle postural em pessoas com DP. Para isso foram
desenvolvidos dois estudos, no primeiro estudo, foi avaliado o comportamento temporal
da medicacdo dopaminérgica no andar e no segundo estudo, no controle postural.
Participaram dos estudos 15 pessoas com DP (sendo 6 do género feminino; 69 +7 anos;
H&Y 1 - 3; UPDRS-III 27,1 + 12), avaliadas em dois dias distintos. No primeiro dia
foram realizadas avaliagcbes clinicas dos sintomas motores e do equilibrio estatico e
dindmico No segundo dia foi avaliado o andar e o controle postural. Os participantes
foram avaliados no estado “OFF” da medicagao, logo apos a ingestdo da medicagdo ¢ a
cada 30 minutos, até o periodo de trés horas apos a ingestdo da medicacao. Para responder
aos objetivos dos estudos, os dados referentes a locomogéo e ao controle postural serdo
comparados através de ANOVAs com fatores de acordo com as variaveis independente
de cada estudo. Nossos resultados apontam que o efeito da agdo na primeira dose matinal
da medicacdo dopaminérgica no andar em pessoas com DP se inicia apds 60 min da sua
ingestdo e tem duracdo de 120 minutos, cessando ap6s 180 minutos. Para o controle
postural, nossos resultados apontam que o efeito da acdo na primeira dose matinal da
medicacdo dopaminérgica se inicia apés 60 min da sua ingestdo e tem duracdo de 60
minutos, cessando apds 150 minutos da ingestdo da medicacdo. Ainda, o efeito da
medicacdo dopaminérgica foi diferente entre as condi¢fes do andar e semelhante entre as

condigdes do controle postural.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson. Locomogéo. Controle Postural. Levodopa.
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TEMPORAL DYNAMICS ACTION ON GAIT AND POSTURAL CONTROL IN
PEOPLE WITH PARKINSON’S DISEASE

Abstract

Gait and postural control are two tasks that are present in daily life and that directly affects
the level of functionality and quality of life. We know that in people with PD have
disorders in these tasks and that dopaminergic medication improves motor parameters in
gait and postural control. However, the time to onset of medication efficacy after
ingestion in gait and postural control in people with PD, especially in challenging tasks,
is still controversial, as is the duration of this efficacy. Therefore, the general objective of
this dissertation is to analyze the behavior of the action of dopaminergic medication on
gait and postural control in people with PD. For this, two studies were developed, in the
first study, we evaluated the temporal behavior of dopaminergic medication in gait and
in the second study, in postural control. Participated in the study 15 people with PD (6
females; 69 + 7 years; H&Y 1 - 3; UPDRS-I11 27.1 £ 12), evaluated on two different days.
In the first, he performed clinical evaluations of motor symptoms and static and dynamic
balance. On the second day, we evaluated walking and postural control. Participants have
evaluated the “OFF” state of medication, immediately after the ingestion of medication
and every 30 minutes, up to three hours after the ingestion of medication. In order to meet
the objectives of the studies, the data related to gait and postural control will be compared
by ANOVAs with factors according to the independent variables of each study. Our
results indicate that the effect of the action on the first-morning dose of dopaminergic
medication on gait in people with PD begins 60 minutes after ingestion and ends after
180 minutes, has a duration of 120 minutes. For postural control, our results indicate that
the effect of the action on the first-morning dose of dopaminergic medication begins 60
min after ingestion and ends after 150 minutes, has a duration of 60 minutes. Still, the
effect of dopaminergic medication was different between conditions. gait and similar
between the conditions of postural control.

Keywords: Parkinson's Disease. Gait. Postural Control. Levodopa.
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1. Introducéo geral

A DP é uma doenca neurodegenerativa que resulta em diversos sinais e sintomas
motores e ndo motores (BRAAK et al.,2004), sendo as desordens na locomog¢édo e no
controle postural as mais limitantes (HERMAN; GILADI; HAUSDORFF, 2013). O
tratamento farmacoldgico com percussores de dopamina tem como objetivo normalizar
0s niveis dopaminérgicos no estriado e atenuar os sintomas motores. A levodopa é
considerada a medicacdo dopaminérgica mais eficaz no tratamento de pessoas com DP,
proporcionando beneficios clinicos superiores aos alcancados com outras intervencdes
medicamentosas (CLARKE; GUTTMAN, 2002; GONCALVES et al., 2012), capaz de
melhorar os parametros motores na locomoc¢édo (CIONI et al., 1997; MOORE et al., 2008;
CALIANDRO et al., 2011; PIERUCCINI-FARIA et al., 2013) e no controle postural
(ROCCHI; CHIARI; HORAK, 2002; CARPENTER et al., 2004). Entretanto, pouco se
sabe sobre a dinamica temporal da resposta motora a medicac¢do dopaminérgica no andar
e no controle postural em pessoas com DP, que é a transicdo do efeito da terapia de
reposi¢do dopaminérgica entre estado “OFF” da medicagdo para o estado “ON” e vise e
versa. Ndo ha clareza sobre o tempo para o inicio da eficacia da medicacdo apos sua
ingestdo e a duracdo desta eficacia nos parametros motores do andar, especialmente em
tarefas desafiadoras, e do controle postural em pessoas com DP. Desta forma, o objetivo
principal desta dissertagdo é analisar a dindmica temporal da agdo da medicagdo
dopaminérgica nos parametros motores do andar sem e com ultrapassagem de obstaculo
e no controle postural com os pés paralelos e em posi¢do semi-tandem em pessoas com
DP. Com isso, pretende-se contribuir com uma melhor compreensdo do periodo de inicio

do efeito agudo da medicagdo dopaminérgica e sua duracdo, otimizando o uso da terapia
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medicamentosa para beneficiar a locomocdo, o controle postural e o tratamento de
pessoas com DP.

Nesta introducdo geral, sdo apresentados os principais sinais e sintomas que
acometem as pessoas com DP e os déficits na locomogcdo e no controle postural.
Posteriormente, sdo apresentados o tratamento farmacolégico com a medicagdo
dopaminérgica e seu efeito em tarefas de locomocdo e controle postural simples e
desafiadoras em pessoas com DP. Ainda, como a resposta terapéutica da medicagéo
dopaminérgica pode ser é alterado pela biodisponibilidade da medicacdo dopaminérgica.

Por fim, sdo apresentados 0s objetivos as hipoteses gerais da dissertacao.

1.1. Doenga de Parkinson, sinais e sintomas motores e déficits na locomocéo e

controle postural

A DP é uma doenca crénica, neurodegenerativa e progressiva, caracterizada pela
disfuncdo ou morte dos neurbnios produtores da dopamina, principalmente na zona
compacta da substancia negra, localizada nos nucleos da base (TAKAKUSAKI et al.,
2004). A diminuicdo dos niveis dopaminérgicos inibe os sistemas motores talamo-cortical
e no tronco cerebral, comprometendo outras estruturas cerebrais. Este quadro prejudica o
planejamento e a execucdo das aces motoras de pessoas com DP, principalmente a
realizacdo de movimentos repetitivos, simultaneos e sequenciais (OBESO et al., 2000).
A DP é a segunda doenga neurodegenerativa mais frequente na populacdo idosa, afetando
de 0,5 a 1% da populagdo com idade entre 65 e 69 anos de idade e de 1 a 3% da populagéo
com mais de 80 anos de idade (de LAU & BRETELER, 2006) e acomete 3,3% da
populagédo brasileira acima dos 64 anos (BARBOSA et al., 2006). Desse modo, o
aprofundamento nos estudos sobre a DP sdo de grande valia para a sociedade, para 0s
profissionais da satde e para o estado, visando a melhoria das intervengdes, orientagdes,

politicas pablicas e a diminuicdo dos custos relacionados a doenca.
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Como resultado dessa condicdo patoldgica, as pessoas com DP apresentam alguns
sinais e sintomas caracteristicos, como tremor de repouso, instabilidade postural, rigidez
muscular, acinesia (dificuldade de iniciar movimentos), bradicinesia (lentiddo dos
movimentos) e hipometria (diminuig&o da amplitude dos movimentos) (HUGHES et al.,
1992). Entre estes sinais e sintomas, as desordens na locomocéo e no controle postural
sdo as maiores limitagdes para esta populacdo (HERMAN; GILADI; HAUSDORFF,
2013), o que € um grave problema uma vez que a locomogdo é essencial para a
sobrevivéncia (VELU e DE SA, 2013) e os déficits no controle postural elevam o nimero
de quedas nesta populacédo (CARPENTER et al., 2004). Nas fases iniciais da doenca as
desordens na locomogédo e controle postural sdo pouco incapacitantes (HERMAN;
GILADI; HAUSDORFF, 2013), agravando-se com a progressédo da mesma (GRABLI et
al., 2012). As alteragdes na locomocédo e no controle postural apresentam-se como 0s
principais objetivos terapéuticos e as principais queixas das pessoas com DP. Essas
limitacOes causam impacto negativo na funcionalidade desta populagéo, interferindo na
realizacéo de tarefas simples, como andar no mercado, desempenhar atividades laborais,

de autocuidado e de lazer (VELU e DE AS, 2013).

Quando a pessoa com DP esta sem efeito da medicacdo dopaminérgica (estado
“OFF” da medicacdo), sdo observadas alteragdes na locomogao, como menor velocidade
e menor comprimento do passo, maior duracdo do passo, aumento compensatorio na
cadéncia, maior tempo da fase de duplo suporte e alta variabilidade na passada, sugerindo
um déficit de ritimicidade e inconsciéncia do padrdo locomotor (KWON et al., 2017;
HAUSDORFF et al., 2009). Esses déficits ainda podem ser associados com episodios de
freezing (congelamento), que aumentam o risco de quedas e influenciam negativamente

na capacidade de locomocéo (GILADI et al., 2001).
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Quanto ao comprometimento no controle postural, idosos com DP adotam um
padrdo postural em flexdo, apresentam diminuicao da rotacdo do tronco e maior oscilagéo
do centro de pressdo (CoP). Demonstram menor limite de estabilidade, inabilidade de
modular respostas posturais e atraso ou reducao nas respostas corretivas e antecipatorias

(CARPENTER et al., 2004).

1.2. Tratamento medicamentoso com levodopa

Na busca por amenizar os efeitos dos sinais e sintomas nas tarefas motoras dos
pessoas com DP e assim melhorar a qualidade de vida e diminuir o impacto financeiro na
sociedade, algumas intervencdes sdo utilizadas. A mais utilizada, o tratamento
farmacoldgico, tem objetivo de atenuar os sintomas motores com a reposicdo de
dopamina no estriado. O precussor de dopamania considerado padréo-ouro no tratamento
sintoméatico em pessoas com DP é a levodopa (3,4-dihidroxi-I-fenilalanina, L-DOPA)
(CLARKE; GUTTMAN, 2002; GONCALVES et al., 2012).

A levodopa sintética administrada por via oral é absorvida pela corrente sanguinea
no duodeno e na regido proximal do jejuno. A meia-vida plasmatica do farmaco varia
entre 50 a 120 minutos, podendo ser influenciada por fatores como a velocidade do
esvaziamento gastrico e da absorcdo nos sitios intestinais (NYHOLM et al., 2002). A
levodopa sofre acdo das enzimas dopa-descarboxilase (L-AAD) e catecol-O-
metiltransferase (COMT), sendo convertida em dopamina e 3-O-metildopa,
respectivamente. A 3-O-metildopa é um produto que ndo pode ser utilizado na sintese de
dopamina, e para evitar que grande parte da levodopa ingesta seja perdida ao ser
convertida em 3-O-metildopa, € comum o uso conjunto de inibidores de COMT, que

estendem a duragdo e aumentam a biodisponibilidade da levodopa (TARAKAD e
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JANKOVIC, 2017). A dopamina resultante, presente na circulagéo, atravessa a barreira
hematoencefélica através de sistemas de transporte ativo realizado por um carreador
especifico, que também € responsavel pelo transporte de outros aminoacidos de cadeia
leve (KOLLER e RUEDA, 1998). A presenca de amino&cidos de cadeia leve pode afetar
a absorcéo e transporte da levodopa, pois competem com a levodopa pelo transportador
(nivel intestinal) e pela passagem pela barreira hematoencefélica. Ainda, esses
aminoacidos podem contribuir com a absorgao intestinal erratica da levodopa, resultando
em uma diminuicdo da quantidade de levodopa absorvida. Dessa forma, a alimentacéo
pode ser uma das numerosas variaveis que influenciam a absor¢do e transporte desse
farmaco, em especial refeigdes ricas em proteinas (KOLLER, 2000).

O mecanismo de acdo central da dopamina exdgena ainda é controverso. Existem
trés teorias que tentam explicar a acdo da levodopa (NUTT e WOODWARD, 1986;
POEWE e WENNING, 2000). A primeira teoria indica que os terminais sindpticos dos
neurdnios nigroestriatais preservados captam a levodopa e que a conversdo em dopamina
é realizada por enzimas do proprio neurdnio. Finalmente a dopamina exdgena é estocada
em vesiculas que sdo posteriormente liberadas na fenda sinaptica. Ao contrario, uma
segunda teoria acredita que a dopamina gerada a partir da levodopa néo fica estocada em
vesiculas e sim livre no citoplasma neuronal. A terceira teoria aponta que a levodopa é
captada por neurdnios ndo-dopaminérgicos e convertida em dopamina por células da glia
adjacentes a receptores estriatais dopaminergicos. Independentemente de qual teoria é a
correta para explicar a acdo da levodopa, é consistente na literatura que durante as
atividades diarias do idoso com DP, a acéo da levodopa € oscilatoria, havendo momentos
do dia que a medicacéo néo e eficiente (NUTT e WOODWARD, 1986; MOORE et al.,
2008; OLANOW e STOCCHI, 2017), prejudicando os movimentos automatizados, como

a locomogéo e o controle postural.
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Mesmo o tratamento com levodopa ja ocorrendo por mais de 50 anos e apesar da
literatura apresentar achados importantes sobre o efeito da levodopa nos déficits motores
dos pessoas com DP é importante apontar que o farmaco pode levar a algumas
complicacgdes. A curto prazo o uso da levodopa pode causar efeitos colaterais como
sonoléncia, hipotensdo ortostatica, nuseas e vomitos. No tratamento de médio ou longo
prazo, o uso cronico da levodopa pode levar a perda de eficacia do medicamento,
aparecimento de flutuacbes motoras, deterioracdo do final da dose e discinesias
(RASCOL et al., 2002). As flutuagdes motoras sdo caracterizadas pela alternéncia brusca
do estado de mobilidade, passando por periodos de estado “ON” da medicagdo (quando
a pessoa com DP estd sob uma resposta positiva a medicacao) e periodos de estado “OFF”
da medicacdo (quando a pessoa com DP experimenta um ressurgimento dos sintomas
motores suprimidos durante o estado "ON"), porém sem que haja uma relacéo direta com
0 horério de ingestdo das doses da medicacdo (HINSON et al., 2010). A deterioracédo do
final da dose ou “desgaste OFF” ¢ caracterizada pelo encurtamento da duracéo de efeito
motor da medicacdo dopaminérgica. Essa abrevia o tempo de acdo da medicagdo para 2
ou 3 horas, podendo se agravar com 0 avango da patologia. Na deterioracdo do final da
dose, as pessoas com DP podem apresentar declinio na realizacdo da tarefas ou grande
imobilidade, muito antes do horario da proxima dose da medicacdo. Entretanto, efeitos
breves ou o “desgaste OFF” podem ser observados em individuos que ndo apresentam
momentos de total perda da mobilidade (CHOU et al., 2018). Uma das explicacdes mais
bem aceitas para o surgimento das complicacbes € que, a progressdo da doenca
compromete a capacidade dos neurdnios dopaminérgicos nigrostriatais de sintetizar,
armazenar e liberar tonicamente a dopamina na fenda sindptica (NUTT, 2001;
JANKOVIC, 2005). Alteragdes bruscas da concentracdo plasmatica de levodopa apés a

ingestdo de cada dose resultaria, ao longo do tempo, em oscilagdes nos niveis cerebrais
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de dopamina, resultando em uma estimulacdo ndo fisiologica dos receptores pos-
sinapticos, levando a alteragcdes funcionais (WIDNELL, 2005). Essas mudangas na
disposicdo de levodopa podem afetar a resposta terapéutica do farmaco, retardando o
inicio do efeito, gerando efeitos breves, respostas erraticas ou mesmo nenhuma resposta

(NUTT, 2001; JANKOVIC, 2005).

1.3. Acdo da levodopa na locomogao

O tratamento farmacoldgico com uso de levodopa tem revelado melhoras no
padrdo motor do andar (MOORE et al., 2008; PIERUCCINI-FARIA et al., 2013).
Pessoas com DP apresentam alteracdes no andar em ambientes regulares (como o andar
sem a presenca de obstaculo ou obstrucdo), como diminuicéo da velocidade e aumento
da variabilidade (HAUSDORFF; RIOS; EDELBERG, 2001; ALMEIDA et al., 2007), e
em ambientes irregulares (com a presenca de obstaculo), como maior dependéncia da
informacdo visual e ajustes motores mais arriscados (MOHAGHEGHI; MORAES;
PATLA, 2004; VITORIO et al., 2016; SIMIELI et al., 2017), prejudicando tanto a
execucdo como a regulacdo do andar.

A levodopa é eficaz em aumentar o comprimento do passo, a velocidade e a
cadéncia do andar, e diminuir a duracdo da fase de duplo suporte e a variabilidade do
andar (MORRIS, 2000; MOORE et al., 2008). Os déficits apresentados por pessoas com
DP nos circuitos do sistema locomotor (TAKAKUSAKI; TOMITA; YANO, 2008),
aumentam as alteragdes no andar dessa populagdo, como a bradicinesia e a hipometria,
resultando na diminuigéo da velocidade e do comprimento do passo, principalmente em
tarefas mais desafiadoras (PIERUCCINI-FARIA et al., 2013, VITORIO et al., 2010).
Durante o andar com ultrapassagem de obstaculo sob efeito da medicacéo dopaminérgica,

pessoas com DP aumentam a distancia vertical do pé para com o obstaculo, quando
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comparados ao estado “OFF”” da medicacao (sem efeito da levodopa), indicando a adogéo
de uma estratégia que diminui a chance de contato com o obstaculo (PIERUCCINI-
FARIA et al., 2013). Além disso, a levodopa parece amenizar a assimetria entre os lados
durante a locomocgédo (PLOTNIK et al., 2005; BARBIERI et al., 2017a), principalmente
em tarefas do andar que exigem mais do sistema motor desta populagdo, como desviar de

um obstaculo durante a andar (BARBIERI. et al., 2017b).

1.4. Acao da levodopa no controle postural

Para o controle postural o tratamento farmacoldgico com uso da medicacdo
dopaminérgica é controverso (CURTZE et. al. 2015), alguns estudos apontam que a
medicacdo dopaminérgica parece nao ser efetiva para o controle postural (BLOEM et al.,
1996; BLOEM et al., 2001; ROCCHI, L.; CHIARI, L.; HORAK, F. B., 2002). Qutros
estudos apontam que a medicacdo dopaminérgica aumenta a oscilacdo postural
(BRONTE-STEWART et al., 2002; WORKMAN e THRASHER, 2019). Ainda, alguns
apontam que a medicacdo dopaminérgica parece exercer resultados positivos
significativos apenas em tarefas desafiadoras (CARPENTER et al., 2004; BARELA e
DUARTE, 2008; BOONSTRA, SCHOUTEN, et al., 2014; BARBIERI et al., 2016). Em
tarefas posturais simples, como apoio bipodal com os pés paralelos, o efeito positivo da
levodopa parece ser sutil (ROCCHI; CHIARI; HORAK, 2002; CARPENTER et al.,
2004; BEUTER et al., 2008), melhorando muito pouco os déficits no controle postural
apresentados por pessoas com DP como a maior oscilagdo do CoP, menor limite de
estabilidade e menor ou maior velocidade do deslocamento do CoP (ROCCHI; CHIARI;
HORAK, 2002; CARPENTER et al., 2004). Uma possivel explicacdo para isso é que
provavelmente a levodopa diminui a rigidez muscular, mas sem eficacia para o controle

postural (BLOEM et al., 1996; ROCCHI; CHIARI; HORAK, 2002). Entretanto, em
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tarefas posturais mais desafiadoras, a levodopa é capaz de reduzir a assimetria postural
em pessoas com DP (BOONSTRA, SCHOUTEN, et al., 2014; BARBIERI et al., 2016),
assim como € capaz de reduzir a oscilagdo do CoP em tarefas com mudanca de base, como
posicdo tandem e apoio em apenas uma perna (BARBIERI et al., 2016). Ainda, é sugerido
que o efeito do medicamento no controle postural esta relacionado com o estagio da

doenca (CARPENTER et al., 2004; BARBIERI et al., 2016).

1.5. Dindmica temporal do efeito da medicacdo dopaminérgica na locomocao e

controle postural

Apesar de serem bem conhecidos os efeitos da medicacdo dopaminérgica nos
parametros locomotores e de controle postural, os processos pelos quais a terapia de
reposicdo dopaminérgica melhora, de forma aguda, as habilidades locomotoras e de
controle postural e por quanto tempo esta acao positiva permanece, ainda estdo em estudo.
Estudos anteriores tém considerado como o momento ideal de acdo da medicacdo
dopaminérgica no sistema nervoso central é entre 40 minutos a 1 hora apds a ingestao do
medicamento (DE LA FUENTE-FERNANDEZ et al., 2001; SOSSI et al., 2004).
Entretanto, as informacdes relacionadas ao efeito da medicacdo dopaminérgica na
locomocdo e controle postural sdo inconclusivos apenas um estudo observou o inicio do
efeito agudo da medicacdo dopaminérgica na locomocao (MOORE et al., 2008), apenas
para andar em ambiente regular. Alguns pontos colaboram com esta lacuna na literatura.
O primeiro deles é que a locomogdo e o controle postural, algumas vezes, séo
considerados como fungdes motoras muito semelhantes, mas sabemos que sdo multiplos
0s circuitos neurais que controlam essas tarefas e a medicagdo dopaminérgica pode atuar
de forma distinta nesses circuitos, por isso para entender os efeitos da medicacgéo

dopaminérgica de forma ampla, é importante estudar a dindmica temporal da atuacéo da
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medicacdo dopaminérgica nas duas tarefas (CURTZE et al., 2015). A caracteristica
progressiva da doenga é um outro fator eu pode explicar essa lacuna na literatura, pois os
efeitos da medicacdo dopaminérgica mudam com a progressdo da doenca e com a
presenca de complicagGes, como freezing e discinesias. Ainda, a ingesta por via oral pode
causar um atraso no efeito ou acdo do medicamento devido as oscila¢cbes da sua
concentragdo no plasma e estriado, interferindo na biodisponibilidade da medicagéo
dopaminérgica. (KURLAN et al., 1988; THOMAS MULLER, 2006; OLANOW e
STOCCHI, 2017). Essas oscilagOes agudas e inconsisténcia estdo relacionadas com a
meia-vida plasméatica da levodopa, absorcdo gastrointestinal erratica, transporte
competitivo na barreira hematoencefalica e uso cronico da medicacdo (LEWITT e FAHN,
2016). Quando ingerida por via oral, a levodopa é rapidamente descarboxilada nos tecidos
extracerebrais, consequentemente, apenas uma pequena propor¢cdo atinge o sistema
nervoso central (LEWITT e FAHN, 2016). Ainda, a laténcia do farmaco esta relacionada
com, a taxa de transito gastrointestinal e ao esvaziamento gastrico, que é dependente das
caracteristicas fisico quimicas dos alimentos ingeridos e com a idade de inicio de uso da
droga (THOMAS MULLER, 2006; LEWITT e FAHN, 2016). No inicio do tratamento
0s problemas com o0 manejo do farmaco s&o minimos, mas as mudangas progressivas na
fisiopatologia da propria doenga e a ingestdo cronica da terapia medicamentosa leva ao

aparecimento de flutuacdes motoras (WIDNELL, 2005).

1.6. Objetivos, justificativa e delineamento da dissertagdo

Ndo é claro na literatura a dindmica temporal da acdo da medicacédo
dopaminérgica, h& uma grande variacdo no periodo de inicio da acdo da medicacao
dopaminérgica no andar em pessoas com DP (MOORE et al., 2008). Além disso, nenhum

estudo anterior verificou a dindmica temporal da agdo da primeira dose matinal de
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medicacdo dopaminérgica no andar com ultrapassagem de obstaculo e no controle
postural em pessoas com DP e sabemos quando a primeira dose matinal de medicacgéo
dopaminérgica comeca a perder a eficicia, nos pardmetros motores durante a realizacao
de tarefas de locomocdo e de controle postural. Dessa forma, o objetivo geral deste estudo
é analisar a dindmica temporal da acdo da medicacdo dopaminérgica nos parametros
motores do andar sem e com ultrapassagem de obstaculo e no controle postural com os
pés paralelos e em posi¢do semi-tandem em pessoas com DP. Especificamente, o estudo
pretende responder o periodo de inicio do efeito da primeira dose matinal de medicacéo
dopaminérgica nos parametros motores da locomogdo e no controle postural e qual a

duracdo deste efeito.

Para responder estes questionamentos, dois estudos foram desenvolvidos. Nestes
estudos, de forma geral, a locomocdo e o controle postural de pessoas com DP foram
avaliados no estado “OFF”” da medicac¢&o e a cada 30 minutos ap6s a ingestdo da primeira
dose matinal de levodopa até completar 3 horas da ingestdo. O estudo sobre a influéncia
da medicacdo dopaminérgica na locomocao e no controle postural pode auxiliar na
compreensdo do efeito da medicacdo nestas habilidades essenciais e rotineiras que se
encontram comprometidas em pessoas com DP. Além disso, compreender a dinamica
temporal do efeito da medicacdo dopaminérgica na locomocgéo e no controle postural
podera proporcionar uma maior eficiéncia no tratamento medicamentoso, na prescricao
de atividade fisica desta populacdo e no delineamento de estudos que queiram analisar a
eficiéncia da levodopa em aspectos motores e ndao-motores da DP. Com isso, 0 estudo
tem a possibilidade de otimizar o uso da medicacdo dopaminérgica para beneficiar a
locomoc&o, o controle postural e o tratamento em pessoas com DP. Nossa hipotese geral

é que a dindmica temporal do efeito da primeira dose matinal da medicacdo
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dopaminérgica seja semelhante na locomoc&o e no controle postural, iniciando até 1 hora

apos a ingestdo da medicacao dopaminérgica e se estendendo por mais 1 hora.
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CAPITULO 2

DINAMICA TEMPORAL DA ACAO DA MEDICACAO
DOPAMINERGICA NO ANDAR SEM E COM
ULTRAPASSAGEM DE OBSTACULO EM PESSOAS COM
DOENCA DE PARKINSON
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2. Estudo 1 -Din&mica temporal da agdo da medica¢do dopaminérgica no andar sem

e com ultrapassagem de obstaculo em pessoas com doenca de Parkinson

2.1. Introdugéo

O tratamento farmacoldgico com a levodopa € a intervencdo mais utilizada no
tratamento da DP (KATZENSCHLAGER; LEES, 2009). E conhecido que sobre efeito
do medicamento dopaminérgico, os pessoas com DP aumentam o comprimento, a
velocidade e a cadéncia, e diminuem a duragdo da fase de duplo suporte do andar
(MORRIS, 2000; ALMEIDA et al., 2007; BRYANT et al., 2011; SIMIELI et al., 2017).
Ainda, o medicamento dopaminérgico parece amenizar a assimetria entre os lados
(BOONSTRA, VAN VUGT, et al., 2014; BARBIERI et al., 2017b) e a variabilidade do
andar (HAUSDORFF et al., 2003; BRYANT et al., 2011; BRYANT et al., 2016).
Ultrapassar obstaculos é uma tarefa mais desafiadora e complexa, que envolve diversos
circuitos cerebrais (SNIJDERS; WEERDESTEYN; HAGEN, 2010). Pessoas com DP
apresentam alteracdes na circuitaria do sistema locomotor (TAKAKUSAKI; TOMITA;
YANO, 2018) gerando alteracGes no andar dessa populagdo, como a bradicinesia e a
hipometria (VITORIO et al., 2010; PIERUCCINI-FARIA et al., 2013). Durante o andar
com ultrapassagem de obstaculo, as pessoas com DP apresentam diminuicdo da
velocidade e do comprimento do passo e aumento da largura do passo (VITORIO et al.,
2010; GALNA et al., 2013). Ainda, pessoas com DP adotam uma estratégia mais
conservadora ao ultrapassar o obstaculo, posicionando os membros mais préximos do
obstaculo, tanto antes quanto depois a ultrapassagem (VITORIO et al.,, 2010). A
medicacdo dopaminérgica exercesse efeito nos sintomas de bradicinesia e hipometria,

gerando aumento da velocidade do membro de ultrapassagem e aumento da margem de
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segura em relacdo ao obstaculo (PIERUCCINI-FARIA et al., 2013,) ao aumentando a
distancia vertical do pé para com o obstaculo durante a ultrapassagem, entretanto ndo ha
aumento do comprimento do passo ou da distancia horizontal entre os pés e o obstaculo

(antes ou apos a ultrapassagem) (PIERUCCINI-FARIA et al., 2013).

O conhecimento da dindmica temporal da acdo da medicagcdo dopaminérgica na
locomocdo é incerto. Apenas Mooree e colaboradores (2008) analisaram o efeito da
levodopa na resposta motora em pessoas com DP. Os autores mostraram que o tempo
para 0 aumento do comprimento do passo apos a ingestdo da levodopa foi em média de
23 minutos (de 5 até 53 minutos) e relacionam esse comportamento variavel com o tempo
de acometimento e o estagio da doencga. Apesar de apresentarem resultados importantes
sobre a dindmica temporal da acdo da medicacdo dopaminérgica na locomocdo em
pessoas com DP, os autores ndo analisaram o efeito da medicacdo dopaminérgica em
tarefas mais exigentes, como o andar com ultrapassagem de obstaculo, e por quanto tempo
o efeito se mantem. Desta forma, o objetivo deste estudo é investigar a dindmica temporal
da acdo da medicacdo dopaminérgica ap0s a ingestdo da primeira dose matinal nos
parametros espaco-temporais do andar sem e com ultrapassagem de obstaculo e a duracao
deste efeito nos parametros de interesse em pessoas com DP. Espera-se que o efeito da
medicacdo dopaminérgica no andar se inicie apds o tempo médio de inicio da acdo da
levodopa no sistema nervoso central, aproximadamente 60 minutos ap6s a ingestdo da
medicacdo, resultando no aumento do comprimento e velocidade do passo (MORRIS,
2000; MOORE et al., 2008). Ainda, esperamos que o efeito da acdo da medicacdo
dopaminérgica se mantenha por até 1 hora ap6s a melhora dos pardmetros analisados,
devido a meia vida do farmaco. Para a tarefa com ultrapassagem de obstaculo esperamos
que a medicacdo dopaminérgica seja mais efetiva, devido & maior complexidade da tarefa

(BARBIERI et al., 2017b).
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2.2. Materiais e Método

2.2.1. Participantes

A selecdo dos participantes foi realizada junto a centros especializados da regido
de Bauru, especialmente no projeto de extensdo ATIVA PARKINSON - Atividade Fisica
para Pessoas com Doenca de Parkinson da UNESP- Bauru. O nimero de participantes do
presente estudo foi determinado através do software “G power” com base no parametro
de velocidade do passo do artigo de Bryant e colaboradores (2016). O resultado do célculo
amostral indicou que o nimero de 15 participantes é um indice de probabilidade de

encontrar diferenca significativa em 0,95 e valor de a: 0,05.

Foi adotado como critério de inclusdo diagnéstico de DP de caracteristica idiopatica,
realizado por um neurologista, segundo os critérios determinados pelo Banco de Cérebro
de Londres (HUGHES et al., 1992), idade minima de 55 anos e estar sob tratamento com
medicacdo dopaminérgica a mais de 6 meses, com dose equivalente de levodopa matinal
de, no maximo, 450 mg e dose equivalente de levodopa diaria de, no maximo, 2350 mg
(MOORE et al., 2008). Nao foram incluidos no do estudo, individuos que apresentaram
doenca em estagio superior a 3 na escala de Hoehn & Yahr - H&Y (HOEHN e YAHR,
2001; SCHENKMAN et al., 2001), congelamento durante o andar, declinio cognitivo e
historico de problemas ortopédicos e/ou de visdo que impossibilitassem o cumprimento
do protocolo experimental. Foram selecionados para o estudo, 15 individuos (sendo 6 do
género feminino) que atenderam aos critérios de inclusdo. Os participantes foram
informados sobre os procedimentos do estudo e 0 objetivo do mesmo, e permitiram sua

participacdo através da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido,
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aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias, Universidade

Estadual Paulista, Campus de Bauru (CAAE 78660517.2.0000.5398).

2.2.2. Delineamento Experimental

Todos os procedimentos experimentais foram realizados nas dependéncias do
Laboratdrio de Pesquisa em Movimento Humano (MOVI-LAB) do Departamento de
Educacao Fisica da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus
Bauru. Os participantes foram convidados a comparecer ao MOVI-LAB em dois dias,

para participar das avaliac@es descritas abaixo.

Os participantes foram avaliados no estado “OFF” da medica¢do (considerado
como sendo o periodo apds, no minimo, 12 horas da ultima ingestdo do medicamento) e
no estado “ON” da medicagdo (considerado com todo periodo apds a ingestdo da
medicacdo). No primeiro dia foram realizadas avalia¢des clinicas, primeiramente, no
periodo OFF (em estado “OFF” da medicagdo). Foi solicitado que o participante ingerisse
a dose matinal da medicacdo dopaminérgica (primeira dose do dia - segundo prescri¢cdo
médica) e, entdo, foram realizadas as avalia¢fes clinicas (periodo ON 0°), que foram
periodicamente repetidas a cada 30 minutos (ON 30°, ON 60, ON 90°, ON 120’ e ON
150°), até trés horas (ON 180”) apés a ingestdo da medicacdo, como demonstrado na
Figura 1. No segundo dia, foi avaliado o andar dos participantes no mesmos periodos de
avaliacdo. Em ambos os dias, foi solicitado que o participante, na noite anterior a
avaliacdo e na manha da avaliacdo, ndo consumisse alimentos ricos em proteina (e.g. leite

e carne vermelha - WANG et al., 2017).
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2.2.3. Avaliacao clinica

Primeiramente, cada participante foi entrevistado por um avaliador experiente em
doencgas neurodegenerativas, por meio de uma anamnese, com o intuito de coletar dados
de caracterizacdo da DP (histérico clinico, cognitivo e medicamentoso) e realizar o estudo
dos sinais e sintomas. Ambos foram realizados de forma detalhada para determinar a
origem da DP e eliminar a influéncia de outras doencas que poderiam confundir o
diagnéstico da DP, por exemplo, acidente vascular encefalico. O mesmo avaliador

aplicou escalas consideradas padrdo ouro para avaliacdo clinica da DP.

A escala de H&Y foi utilizada para identificar o estagio evolutivo da doenca, a
existéncia da unilateralidade/bilateralidade da doenca e o nivel de resposta dos reflexos
posturais. Para avaliar condi¢6es cognitivas, foi aplicado o Mini Exame do Estado Mental
— MEEM (ALMEIDA, 1998). Os escores obtidos no MEEM foram ajustados de acordo
com a escolaridade de cada participante (BRUCKI et al., 2003). O grau de acometimento
motor da DP foi avaliado atraves da sub-escala 1l — Exame motor — da Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale -UPDRS (Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga
de Parkinson). A Sub-escala 111 é composta por 14 itens. A pontuacdo em cada item varia
de 0 a 4, sendo que o valor maximo (108 pontos) indica maior comprometimento pela
doenca e 0 minimo, normalidade. (FAHN e ELTON, 1987; MARTINEZ-MARTIN et al.,
1994). Os participantes foram avaliados em estado “OFF”” da medicagdo e uma hora apos
a ingestdo do medicamento (ON 60”). Ainda, foi avaliado o tremor de repouso, a rigidez
e a agilidade, somente nos membros inferiores, utilizando os itens 20, 22 e 26 da UPDRS,
respectivamente. Esses itens foram aplicados repetidamente a cada 30 minutos apds a
ingestdo da medicacdo dopaminérgica (ON 30°, ON 90°, ON 120’ e ON 150°), até trés

horas (ON 180) apds a ingestdo da medicacdo dopaminérgica. Foi calculado o delta entre
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a soma da pontuacdo total no periodo OFF (itens 20, 22 e 26 da UPDRS) e as pontuages

totais (itens 20, 22 ¢ 26 da UPDRS) dos demais periodos (de ON 0’ a ON 180°).

Figura 1. Desenho experimental das avalia¢des clinicas do Estudo 1.

Dia 1
OFF ONO' ON 30’ ON 60’ ON90°... 180’
Dose da medicagao
dopaminérgica Avaliacdo dos itens —— Avaliagdo dos itens
Anamnese Avaliacdo clinica — 2022 ¢ 26 da Avaliagao clinica 20,22 e26da
MEEM UPDRS - III UPDRS - III UPDRS - I UPDRS - I1I
Avaliacdo dos

itens 20,22 e 26
da UPDRS - III

2.2.4. Avaliacao do andar

No segundo dia, o andar foi avaliado em duas condi¢des: andar sem e com
ultrapassagem de obstaculo. Para a avaliacdo do andar sem ultrapassagem de obstaculo,
cada participante foi instruido a percorrer, em sua velocidade preferida, uma passarela de
superficie retilinea, com dimensdes de 8,5 m de comprimento e 1,5 m de largura. Nas
tentativas com ultrapassagem de obstaculo, foi posicionado transversalmente a 4,25 m do
local de inicio do andar, um obstaculo de espuma com dimensdes de 3 cm de
comprimento, 60 cm de largura e altura de 15 cm (corresponde a altura do meio-fio -
ABNT - NBRISO16039). Nas tentativas com ultrapassagem de obstaculo o participante
foi instruido a percorrer, em sua velocidade preferida, pela passarela até se aproximar do
obstaculo, ultrapassa-lo, evitando o contato com o0 mesmo, e continuar andando até o final
da distancia indicada. O participante ndo foi instruido com qual membro inferior deveria
realizar a ultrapassagem do obstaculo. Para efeito de seguranca, um avaliador

acompanhou o participante durante a execugéo da tarefa em todas as tentativas.
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As avaliacGes do andar foram realizadas nos mesmos periodos de avaliagdo
estabelecidos para as avaliagfes clinicas (Figura 2). Em cada periodo de avaliagdo do
andar, o participante realizou 10 tentativas, sendo 5 tentativas de cada tipo de andar: andar
sem e com ultrapassagem do obstaculo. As tentativas foram realizadas em bloco de
condicdo e a ordem dos blocos foi randomizada. O participante foi instruido a realizar o
andar de forma continua, sendo auxiliado na realizacdo do giro no final da passarela em
cada tentativa, quando necessario. Apos cada avaliagdo do andar, o participante forneceu

um feedback sobre o estado da medicagdo (“OFF” ou “ON”).

Figura 2. Desenho experimental da avaliagdo do andar.

Dia 2
OFF ON (O’ ON 30°, 60°... 180’
Dose da medicagdo Avaliagdo do
dopaminérgica andar

Avaliacido do andar

Avaliagao do Feedback sobre estado
andar da medicagao

Feedback sobre estado
da medicacio

2.2.5. Coleta e analise dos dados

Para coleta de dados espaco-temporais da avaliagdo do andar, foi utilizado um
sistema de aquisicdo de dados da Vicon Motion System® com 10 cameras (Bonita e Vero
System Cameras), com frequéncia de coleta de 200 Hz. Para o andar sem ultrapassagem
de obstaculo foram analisados pelo menos 15 passos realizados na parte central da

passarela (3 a 4 passos em cada tentativa) em cada periodo de analise. Para a tarefa de
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ultrapassagem do obstaculo durante o andar a analise ocorreu em dois momentos de cada
tentativa: fase de aproximacao (trés passos antes da ultrapassagem do obstaculo); e fase
de ultrapassagem (passo de ultrapassagem do membro de suporte e passo do membro de

ultrapassagem), como representado na Figura 3.

Figura 3. Vista superior representando os passos de aproximacao e de ultrapassagem do
obstaculo.
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Marcadores passivos (39) foram posicionados de acordo com o Plug-in-Gait Full
Body model (Vicon®) e dois marcadores foram posicionados no limite superior das
laterais do obstaculo. Para calcular os parametros espago-temporais do andar foram
utilizados dois marcadores posicionados em ambos os pés dos participantes (na cabeca
do segundo metatarso e na regido posterior do calcaneo). Os célculos foram realizados
utilizando o Software MATLAB R2018a. Os dados foram filtrados através de um filtro

Buttherworth passa baixa de 5% ordem (zero-lag) e frequéncia de corte de 6 Hz.

As variaveis espaco-temporais foram calculadas para cada passo (definido como
0 contato do calcanhar de um membro inferior com o solo até o contato do calcanhar do
membro inferior contralateral com o solo), em ambas as condi¢fes. Foi realizado o
calculo das seguintes variaveis: comprimento (distancia anteroposterior entre 0s

marcadores no calcaneo do membro inferior e do membro inferior contralateral), largura

=



35

(distancia médio-lateral entre os marcadores na cabeca do 2° metatarso do membro
inferior e do membro inferior contralateral), duragdo (tempo entre o contato do calcanhar
de um membro com o solo até o contato do calcanhar do membro contralateral com o
solo), velocidade (comprimento do passo dividido pela duragdo do passo) e porcentagem
em duplo suporte (tempo em duplo suporte durante o passo normalizado pela duragéo do
passo). Ainda, para o andar com ultrapassagem de obstaculo foram analisadas a distancia
horizontal do pé para o obstaculo antes da ultrapassagem (distancia anteroposterior entre
o marcador da cabeca do 2° metatarso e o0 obstaculo); a distancia horizontal do obstaculo
para o pé apds a ultrapassagem (distancia anteroposterior entre o obstaculo e o marcador
do calcéneo); e a distancia vertical dos pés para o obstaculo (distancia vertical entre o
marcador da cabeca do 2° metatarso e o obstaculo) no momento da ultrapassagem do
obstaculo. Essas variaveis foram calculadas tanto para o0 membro de ultrapassagem

quanto para 0 membro de suporte (Figura 4).

Figura 4. Representacdo das variareis dependentes relacionado com a ultrapassagem do
obstaculo: a) distancia horizontal do pé para o obstaculo antes da ultrapassagem; b)
distancia horizontal do obstaculo para o pé ap6s a ultrapassagem; c) distancia vertical dos
pés para o obstaculo

A) B) O

Lol L '

2.2.6. Analise estatistica

O nivel de significancia (o) foi mantido em 0,05 para todas as analises e o
programa SPSS 21.0 (SPSS, Inc.) foi utilizado para o tratamento estatistico. Os dados das

escalas UPDRS, H&Y e MEEM foram comparados entre o estado da medicagao (“OFF”
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e “ON”) através do teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Para os valores de delta dos itens
da UPDRS (20, 22 e 26) foram analisados a cada 30 minutos, foram comparados através
de teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, realizando os testes de Wilcoxon para
determinar em que momentos ocorreram as diferencas, quando foi apontado efeito
significante na primeira andlise. Os dados referentes aos parametros espago-temporais
das tarefas de andar foram analisados através de ANOVAs com fator estado da medicagao
(avaliacdo em estado “OFF” da medicagdo, ON 0’ e a cada 30 minutos apés a ingestao da
medica¢do), com medidas repetidas. Os pressupostos da ANOVA foram testados através
do teste de esfericidade (Mauchly) e do teste de igualdade das variancias (Levene). Assim,
para as varidveis que violaram os pressupostos, foram utilizados os valores referentes ao
teste de Greenhouse-Geisser disponiveis na ANOVA e indicados como corre¢fes para
tais casos. Além disso, testes Post hoc de Tukey foram utilizados quando interacéo

significativa.

2.3 Resultados

2.3.1 Caracteristicas antropométricas e clinicas dos participantes

Os participantes apresentaram estagio moderado da DP com aproximadamente 27
pontos na sub-escala 111 da UPDRS e estagio 2 na H&Y, o que significa auséncia de

comprometimento no equilibrio (Tabela 1).
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2.3.2 Caracteristicas do tratamento farmacolégico com medicacdo dopaminérgica e
feedback do estado da medicacao

Todas os participantes do estudo estavam realizando tratamento farmacoldgico
com medicacdo dopaminérgica, conforme prescricdo medica, por pelo menos 6 meses.
Alguns participantes utilizavam outros medicamentos para o tratamento da DP, além dos
medicamentos dopaminérgicos, que estdo apresentados na Tabela 2, assim como 0s

valores da dose equivalente de levodopa.

Tabela 2. Medicacdo utilizada pelos participantes no tratamento da DP (quantidade e
porcentagem) e dose equivalente de levodopa (média, desvio padrdo e amplitude).

Classe de medicamentos

Uso da medicagdo entre os participantes

(qnt) (%)
Dopaminérgicos 15 100
Agonistas dopaminérgicos 5 33
Amantadina 6 40
Inibidores de MAO-B 1 6,6
Inibidores de COMT 1 6,6

Dose equivalente de Levodopa
Média e Desvio padréao Amplitude

(mg) (mg)
Total diario 670,9 £ 446,6 150,0 - 1650,0
Primeira dose do dia 167,7 £118,0 50,0 -391,0

MAO-B: Monoamina oxidase B; COMT: Catecol O-Metiltransferase.

Os resultados do feedback verbal do estado da medicagéo durante cada periodo de
avaliagdo, estd exposto na Figura 5. Entre os periodos ON 60’ ¢ ON 150°, a maior parte
(80% ou mais) dos participantes relataram estar no estado ON da medicag&o. No periodo
ON 180’ a porcentagem de participantes que relataram estar no estado ON da medicagéao
ainda é superior ao periodo do momento da ingestdo do medicamento (ON 0°). Ainda,

um dos participantes relatou estar no estado ON da medicacéo durante todos os periodos
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da avaliacdo e um participante relatou estar no estado OFF da medicacdo durante todos

periodos de avaliagdo.

Figura 5. Porcentagem do feedback do estado da medicagao nos periodos OFF, ON 0’,
ON 30’, ON 60’, ON 90’, ON 120°, ON 150’ ¢ ON 180’ de avaliagio.

100
OFF ONO' ON 60’ ON 90’

ON 30’ ON 120' ON 150' ON 180’
2.3.3 Avaliacéo clinica dos sinais e sintomas motores

& 3 8 8

2

[~ ]
[ — I

Feedback do estado da medicacdo (%)
° 3

M OFF H ON

O estagiamento da doenca (escala H&Y) e os sinais e sintomas motores (Sub-
escala 11 da UPDRS) dos participantes foram testados no periodo OFF e ap6s 60 minutos
de ingestdo do medicamento (periodo ON 60°). O teste ndo paramétrico de Wilcoxon néo
indicou diferenca entre os dois periodos (p<0,785) para o estagiamento da doenca, mas
houve diminuicdo da pontuacdo do UPDRS (parte motora) ap6s 60 minutos de ingestao

do medicamento (p<0,014).

O tremor de repouso, a rigidez e a agilidade, nos membros inferiores, foram
avaliados utilizando os itens 20, 22 e 26 da UPDRS a cada 30 minutos apds a ingestéo da
medicagdo. Os valores médios e desvio padrdo estdo demonstrados na Figura 6A para
cada periodo de avaliacdo. O teste ndo paramétrico de Wilcoxon ndo indicou diferenca

entre o periodo de avaliacdo OFF e os outros periodos (p<0,134), demonstrando que néo



40

houve mudancas no tremor de repouso, na rigidez e na agilidade dos membros inferiores

durante os periodos de avaliacdo (Figura 6B).

Figura 6. A) Médias, desvios padrdo e amplitudes da avaliacdo tremor de repouso, a
rigidez e a agilidade, dos membros inferiores (média, desvio padrdo e amplitude) nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30°, ON 60°, ON 90’, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo. B) Médias e erros padrao do delta da avaliacdo do tremor de repouso, a rigidez
e a agilidade, dos membros inferiores nos periodos ON 0’, ON 30°, ON 60°, ON 90°, ON
120°, ON 150’ ¢ ON 180’ de avaliagao.

A)
OFF ONO> ON30> ONG60> ON90° ON120° ON150° ON 180
Média 6,0 6,9 5,8 5,8 5,6 5,2 5,8 6,4
Desvio Padréao 3,1 3,0 2,6 29 2,7 2,2 2.8 3,1
Amplitude 3-12 2-12 2-11 2-13 2-12 2-10 2-12 3-13
B)
1.50
1.00
0.50
£ 000
g
E  .050
|
2 -1.00
@)
5 1.50
2.00
ONO' ON 30’ ON 60' ON 90’ ON 120’ ON 150’ ON 180’

UPDRS: Escala Unificada de Avaliacdo para Doenca de Parkinson; A: Delta.

2.3.4 Parametros do andar

Para a condicdo de andar sem ultrapassagem de obstaculo houve efeito principal
de medicacdo. As analises univariadas indicaram aumento do comprimento do passo

(Figura 7A) (F(7,98) =8,785, p<0,001) no periodo ON 90’ (p<0,048), diminuicdo da
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duracdo do passo (F(,e8) =8,703, p<0,001) nos periodos ON 90’ (p<0,039), ON 120’
(p<0,045), ON 150’ (p<0,049) e ON 180’ (p<0,025), e aumento da velocidade do passo
(F(7,98 =13,918, p<0,001) nos periodos ON60’ (p<0,001) ON 90’ (p<0,001), ON 120’
(p<0,001), ON 150’ (p<0,003) e ON 180’ (p<0,004), em comparagao ao periodo OFF.
Ainda, indicou aumento da largura do passo (F,98=1,471, p<0,001) no periodo ON 90’
(p<0,022) e aumento da velocidade do passo (F(7,98)=13,918, p<0,001) nos periodos ON
90’ (p<0,026), ON 120’ (p<0,029), ON 150’ (p<0,023) ¢ ON 180’ (p<0,031) em
comparacao ao periodo ON 0. N&o houve efeito de momento da medicagdo para duplo
suporte.

Houve efeito principal de medicagéo para a condi¢do de andar com ultrapassagem
de obstéaculo, durante a fase de aproximacdo. As andlises univariadas indicaram aumento
do comprimento do passo (Figura 7B) (F,98) =4,372, p<0,001) no periodo ON 120’
(p<0,030) comparados ao periodo OFF. Ainda, a duracdo do passo foi menor (F(.9s)
=4,991, p<0,001) e a velocidade do passo foi maior (F(z,98=7,839, p<0,001) nos periodos
ON 30’ (p<0,043 e p<0,004, respectivamente), ON 60’ (p<0,007 e p<0,001,
respectivamente), ON 90” (p<0,033 e p<0,002, respectivamente) e ON 150’ (p<0,003 e
p<0,025, respectivamente) em comparacdo ao periodo ON 180. Ndo houve efeito de

momento da medicacdo para largura do passo e duplo suporte.
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Figura 7. A) Médias e erros padrdo do comprimento, largura, duracéo, velocidade e duplo
suporte do andar sem ultrapassagem de obstaculo (médias e erros padrao), nos periodos
OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60, ON 90’, ON 120°, ON 150’ ¢ ON 180’ de avaliagdo ¢ B)
Médias e erros padrdo do comprimento, largura, duracdo, velocidade e duplo suporte do
andar com ultrapassagem de obstaculo durante a fase de aproximacgdo (médias e erros
padrao), nos periodos OFF, ON 0’, ON 30°, ON 60°, ON 90°’, ON 120°, ON 150’ ¢ ON
180’ de avaliagao.
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* - efeito principal de estado da medicacao em relagéo ao periodo OFF (p<0,05); # - efeito
principal de estado da medicacdo em relagdo ao periodo ON 0’ (p<0,05); a - efeito
principal de estado da medicacdao em relagao ao periodo ON 180’ (p<0,05)

Durante a fase de ultrapassagem houve efeito principal de medicacdo. As analises
univariadas indicaram aumento do comprimento e velocidade do membro de suporte
(Figura 8) (F@es =7,085, p<0,001) nos periodos ON 60’ (p<0,043 e p<0,025,
respectivamente), ON 90’ (p<0,018 e p<0,037, respectivamente) e 120’ (p<0,031),

apenas para o comprimento, comparados ao periodo OFF. Ndo houve efeito de momento
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da medicacdo para largura do passo e duplo suporte do membro de suporte e para nenhum

dos parametros no membro de ultrapassagem.

Figura 8. Médias e erros padrdo do comprimento, largura, duragéo, velocidade e duplo
suporte do membro de suporte e do membro de ultrapassagem no andar com
ultrapassagem de obstaculo, durante a fase de ultrapassagem (médias e erros padréo), nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60°, ON 90°, ON 120, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo.
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* - efeito principal de estado da medicacao em relagéo ao periodo OFF (p<0,05); # - efeito
principal de estado da medicacao em relagao ao periodo ON 0’ (p<0,05).

ANOVA ndo indico mudancas nas distancias relacionadas ao obstaculo (Figura

9), nem para 0 membro de suporte e nem para 0 membro de ultrapassagem.
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Figura 9. A) Médias e erros padrao da distancia horizontal obstaculo-pé e pé-obstaculo
e distancia vertical do membro de suporte (médias e erros padréo), nos periodos OFF, ON
0’, ON 30’, ON 60, ON 90°, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de avaliagdo ¢ B) Médias e
erros padrdo da distancia horizontal obstaculo-pé e pé-obstaculo e distancia vertical do
membro de ultrapassagem (médias e erros padrao), nos periodos OFF, ON 0’, ON 30°,
ON 60’, ON 90’, ON 120°, ON 150’ e ON 180’ de avaliagao.
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2.4 Discusséo

O objetivo deste estudo foi investigar a dinamica temporal da acdo da primeira
dose matinal da medicacdo dopaminérgica no andar sem e com ultrapassagem de
obstaculo em pessoas com DP. Os principais achados do estudo sao: i) a medicacdo
dopaminérgica comecou a ter efeito no andar 60 min apds a ingestéo, havendo aumento
da velocidade do passo e diminui¢cdo da duracdo do passo na condigdo do andar sem
ultrapassagem de obstaculo, e aumento do comprimento e da velocidade do passo no
andar com ultrapassagem de obstaculo; ii) o efeito da medicacdo dopaminérgica foi
observado até o ultimo periodo de avaliacdo, ap6s 180 min da sua ingestdo, tendo uma

duracdo de 120 min; iii) a dindmica temporal da medicagéo parece ser diferente entre as
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condicGes de andar (sem e com ultrapassagem de obstaculo). A seguir serdo apresentadas
interpretacdes e explicacbes para 0 aumento da velocidade e da diminuicdo da duracéo
do passo apds 60 min da ingestdo da medicacdo dopaminérgica, bem como, da duracéo
do efeito até 180 min apds a ingestdo da medicacdo e para a diferenca da dindmica
temporal entre as condigdes.

Ap6s 60 minutos (ON 60”) da ingestdo da medicacdo podemos observar alteragdes
significativas nos pardmetros do andar, sugerindo que o efeito da medicagéo
dopaminérgica no andar teve inicio. Houve efeito na velocidade, comprimento e duragao
do passo (Figura 7 e 8). Ainda, a medicacdo dopaminérgica resultou em efeitos pontuais
na largura do passo. Esses achados confirmam a nossa hipdtese, na qual sugerimos que a
acdo da medicacdo dopaminérgica teria inicio antes de 1 hora da ingestdo da medicacao,
corroborando os achados que indicam que o tempo médio para acdo da levodopa no
sistema nervoso central é de 40 minutos a 1 hora (DE LA FUENTE-FERNANDEZ et al.,
2001; SOSSl et al., 2004) e com o tempo adotado (60 minutos apds a ingestao) em estudos
que avaliam o andar no estado ON da medica¢do (HAUSDORFF et al., 2001; ALMEIDA
et al., 2007; PELRUCCINI-FARIA et al., 2013 ;VITORIO et al., 2016; SIMIELI et al.,
2017). No estudo de Moore e colaboradores (2008) os participantes apresentaram alta
variacdo na dinamica temporal da resposta da medicacdo dopaminérgica, para a variavel
comprimento do passo. Em média, a resposta motora foi observada em 23 minutos,
variando de 5 até 53 minutos. No presente estudo, a dindmica temporal da medicagéo
dopaminérgica foi varidvel entre os parametros espago-temporais do andar, para 0s
parametros de duracdo, largura e comprimento do passo na condicdo do andar sem
ultrapassagem de obstaculo o efeito da medicagdo teve inicio no periodo ON 90’ e foi
breve (Figura 7). Isso pode estar relacionado com oscila¢Bes na concentracgéo de levodopa

no plasma e no sistema nervoso central, pois essas mudancas na concentracdo de levodopa
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podem afetar a resposta terapéutica do farmaco, gerando efeitos breves (MELAMED, et
al.,1986; NUTT, 2001; JANKOVIC, 2005). Mesmo ndo gerando efeito duradouro na
maioria dos pardmetros do andar, a medicacdo dopaminérgica parece ser capaz de
modificar a percepcao subjetiva dos participantes (Figura 5), no periodo ON 60°, 80%
dos participantes relataram sentir estarem sob o efeito da medicacdo dopaminérgica
(estado ON).

Alteracdes significativas nos parametros do andar foram observadas até o ultimo
periodo de avaliagdo (ON 180°), sugerindo que o efeito da medicacdo dopaminérgica tem
duracdo de, no minimo, 2 horas para a velocidade do passo no andar sem ultrapassagem
de obstaculo. Esses resultados negam a nossa hipotese de que o efeito da medicacdo
dopaminérgica no andar teria duragdo de aproximadamente 1 hora, corroborando 0s
achados no estudo de De la Fuente-Fernandez e colaboradores (2001) que a duracdo da
acdo da levodopa no sistema nervoso central € de aproximadamente 2 horas. Por outro
lado, acreditamos que a duragdo do efeito da medicacdo dopaminérgica ndo se estenderia
por muito mais tempo além do periodo que foi proposto na avaliagdo, pois o estudo de
De la Fuente-Fernandez e colaboradores (2001) mostrou que, apos 4 horas da ingestdo, o
efeito da medicacdo dopaminérgica no sistema nervoso central cessou. Ainda, nossos
resultados mostram que a duragédo do efeito da medicacdo foi variavel entre os parametros
espaco-temporais avaliados e que alguns parametros ja comecam a sofrer desgaste ap6s
3 horas da ingestdo da medicacdo, ou mesmo antes, como a largura e comprimento do
passo. Podemos observar que o andar se tornou mais lento ao final da avaliacéo (periodo
ON 180’), quando comparado com periodos iniciais (ON 30’, ON 60°, ON 90’ ¢ ON
150’), semelhante ao comportamento observado no periodo OFF. A variagdo na duragdo
e efeitos breves podem estar relacionados com a biodisponibilidade da medicagéo, que €

influenciada por diversos fatores, como 0 esvaziamento gastrico, o tempo de
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acometimento da doenca e o estagio da doenca. Para diminuir a0 méximo a interferéncia
de alguns fatores que poderiam influenciar na concentracdo da levodopa no plasma ou no
sistema nervoso central, tivemos certo rigor metodolégico ao quantificar a dose
equivalente de levodopa ingerida por cada participante e ao orientar os participantes sobre
a ingestdo de alimentos que poderiam prejudicar a absor¢do do farmaco. Mesmo que a
dose equivalente de levodopa seja variavel entre os participantes, ndo acreditamos que
esse possa ter sido um fator que influenciou a variagdo da dinamica temporal do efeito da
medicacdo, pois ha evidéncias de que ndo existe correlacdo entre a resposta motora com
a dose matinal ou dose total de medicacdo dopaminérgica (MOORE et al, 2008; NUTT;
WOODWARD, 1986). Ainda, sabemos que o0 esvaziamento gastrico e o consumo de
alimentos ricos em proteina podem contribuir para absorcdo erratica de levodopa,
aumentando a oscilagdo da concentracao estriatal e interferindo no efeito do medicamento
(WANG et al., 2017). Entretanto, os participantes do estudo foram instruidos a nédo
ingerirem alimentos ricos em proteina na noite anterior a avaliacdo e na manha da
avaliacdo. Todos os participantes afirmaram que seguiram as instrucdes, desta forma
acreditamos que a dindmica temporal da resposta locomotora a medica¢do dopaminérgica
néo foi influenciada pela alimentacao.

As flutuacGes devem ocorrer devido ao tempo de diagndstico da doenca e tempo
de tratamento medicamentoso. O estudo de Contin e colaboradores (2001), demonstrou
que ha uma correlagéo positiva entre o tempo de diagnostico e a dindmica temporal da
resposta locomotora a medicacdo dopaminérgica. McColl e colaboradores (2002)
apontam que quase 60% dos individuos com DP desenvolveram flutuagdes motoras apos
3 anos de tratamento. Da mesma forma, o estudo de Contin e colaboradores (2001)
apontou que a duracdo do efeito motor da medicacéo, para a tarefa do toque dos dedos,

tende a diminuir conforme o grau de acometimento da doenca aumenta. Ainda, algumas
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pessoas com DP apresentam deteriora¢do do final da dose, que resulta no encurtamento
da duracgdo de efeito motor da medicacdo dopaminérgica e pode ser observado declinio
na realizacdo da tarefas ou grande imobilidade, muito antes do horario da proxima dose
da medicacdo (CHOU K.L. et al.,, 2018). Os participantes do nosso estudo estdo
classificados em estagio moderado de comprometimento motor, a maioria (66%) foi
diagnosticado h& mais de 5 anos e apenas 3 receberam o diagnostico ha menos de trés
anos. Dessa forma, € esperado observar efeito breve e dindmica temporal variavel da
medicacdo dopaminérgica, em alguns parametros espaco-temporais do andar. A duragao
do efeito da medicacgéo, segundo a percepgéo subjetiva dos participantes (Figura 5), foi
semelhante a duracdo do efeito da medicacao no andar, no periodo de avaliagdo ON 180°,
46 % (porcentagem superior ao dos periodos de avaliagdo ON 0’ ¢ ON 30°) dos
participantes relataram estar no estado ON da medicacdo, e no periodo de avaliacdo
anterior (ON 150’ - 1 hora e meia da ap6s o inicio do efeito da medicacédo), a maioria dos
participantes (80%) relatam estarem sob efeito da medicagdo. Esses resultados parecem
demonstrar que o0s participantes percebem alteragcbes motoras que a medicagédo

dopaminérgica proporciona, sejam elas relacionadas com o andar ou nao.

A dindmica temporal da acdo da medicacdo dopaminérgica parece ter sido
diferente entre as condigdes. O inicio do efeito da agdo foi semelhante (ON 60°), mas a
duracdo do efeito foi inferior na condicdo de andar com ultrapassagem de obstaculo.
Dessa forma a medicagéo parece ter sido mais efetiva para a condi¢do do andar sem
ultrapassagem de obstaculo, negando a nossa hipdtese de que o efeito da medicagdo
dopaminérgica seria mais efetivo com maior complexidade. A medicagdo dopaminérgica
proporcionou efeito breve na velocidade e no comprimento membro de suporte durante a
fase de ultrapassagem (Figura 8), porém ndo foi capaz de gerar efeito para 0 membro de

suporte ou de aumentar a distancia dos membros em relagdo ao obstaculo (Figura 9),
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durante a ultrapassagem do mesmo. Indicando, que mesmo ap6s serem medicados, 0S
participantes adotaram uma estratégia mais conservadora durante a ultrapassagem do
obstaculo. Sabemos que idosos com DP posicionam os membros mais préximos do
obstaculo, tanto antes quanto depois da ultrapassagem, quando comparados com idosos
saudaveis (VITORIO et al., 2010). Esperdvamos que a medicacdo dopaminérgica
exercesse efeito nos sintomas de bradicinesia e hipometria, gerando aumento da
velocidade do membro de ultrapassagem e no aumento da margem de segura em relagéo
ao obstaculo (PIERUCCINI-FARIA et al. 2013). Acreditamos que a medicacao
dopaminérgica possa ter atuado nos sintomas de bradicinesia e hipometria, mas ndo tenha
muito eficaz na automatizacdo do movimento. Dessa forma, tarefas mais simples, como
a condicdo do andar sem ultrapassagem de obstéculo, se beneficiam mais dos efeitos da
medicacdo, 0 mesmo ndo aconteceu na condicdo do andar com ultrapassagem do
obstaculo, por se tratar de uma tarefa robusta, exigindo que o participante adote uma

estratégia mais conservadora.

2.5 Concluséo

Segundo os resultados desse estudo podemos concluir que o efeito da acdo na
primeira dose matinal da medicacdo dopaminérgica no andar em pessoas com DP se inicia
apos 60 min da sua ingestao e foi observado até o ultimo periodo de avalia¢do, ap6s 180
minutos da ingestdo da medicagéo, resultando em um efeito de, pelo menos, 120 minutos.
O efeito da medicacdo dopaminérgica foi diferente entre as condi¢des do andar. Com
resultado do efeito da medicagdo dopaminérgica, houve aumento da velocidade do passo
e diminuicdo da duracdo do passo, na condi¢do do andar sem ultrapassagem de obstaculo
e aumentado o comprimento e a velocidade do passo, no andar com ultrapassagem de

obstaculo.
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CAPITULO 3

MEDICACAO DOPAMINERGICA E CONTROLE
POSTURAL EM PESSOAS COM DOENCA DE
PARKINSON: EM QUE MOMENTO E POR QUANTO
TEMPO A MEDICACAO INFLUENCIA O CONTROLE
POSTURAL DE TAREFAS SIMPLES E DESAFIADORAS?
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3. Estudo 2 — Medicacdo dopaminérgica e controle postural em pessoas com doenca
de Parkinson: Em que momento e por quanto tempo a medicagdo influéncia o

controle postural de tarefas simples e desafiadoras?

3.1. Introducéo

A instabilidade postural € uma das principais limitagdes na DP e se agrava com 0
aumento da severidade da doenca (ROCCHI; CHIARI; HORAK, 2002; BARBIERI et
al., 2016). Pessoas com DP apresentam inabilidade de modular respostas posturais, atraso
ou reducdo nas respostas corretivas e antecipatorias, adocdo da postura em flexdo,
diminuicdo da rotacéo do tronco, menor limite de estabilidade, e maior oscilacdo do CoP
tanto da direcdo anteroposterior como médio-lateral (CARPENTER et al., 2004). Esses
déficits comprometem a mobilidade e aumentam a morbidade das pessoas com DP,
podendo resultar em um aumento do ndmero de dbitos e internacdes devido a quedas
causadas por desequilibrio (BLOEM et al., 2001). No entanto, o tratamento
farmacoldgico com a medicacdo dopaminérgica ndo ser eficiente em reduzir o nimero de
quedas nesta populacdo, possivelmente porque o idoso com DP se sente mais seguro para
se expor a situacdes de risco (MAK e PANG, 2010; GAZIBARA et al., 2016). Ainda,
quedas recorrentes na DP pode estar relacionada a hipotensdo ortostatica decorrente de
alta dosagem de levodopa (MATINOLLI et al., 2009; MAK e PANG, 2010). Contudo,
apesar do efeito da medicacdo dopaminérgica no controle postural ser controverso
(CURTZE et. al., 2015; BLOEM et al., 1996; BLOEM et al., 2001; ROCCHI; CHIARI,
HORAK, 2002; WORKMAN; THRASHER, 2019), a literatura aponta que a medicac¢ao
dopaminérgica é capaz de melhorar alguns aspectos do controle postural, mas outros
aspectos ndo sdo alterados sob efeito da medicagdo. Esta contradigdo do efeito da
medicacdo no controle postural pode ser explicada por alguns fatores. Primeiro, o efeito

da medicagdo dopaminérgica no controle postural parece ser dependente do estagiamento
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da doenca e do desafio da tarefa postural. A medicagdo dopaminérgica é mais efetiva no
controle postural em pessoas com comprometimento unilateral (BOONSTRA,
SCHOUTEN, et al., 2014; BARBIERI et al., 2016). Isso pode ser explicado pelas
mudancas na resposta a terapia dopaminérgica durante o curso do tratamento. Nos
estagios iniciais a resposta é leve e duradoura, seguida de uma resposta maior com menor
duracgéo e eventualmente, mudancgas abruptas (DUVOISIN, 1989; KUMAR et al., 2003).
Segundo, estudos longitudinais demonstraram que uma maior duragdo do tratamento
farmacoldgico causa efeitos colaterais, 0 que pode prejudicar outros aspectos
relacionados ao controle postural, como propriocepcao, rigidez e equilibrio (BURLEIGH
et al., 1995; JOBST et al., 1997). Terceiro, em tarefas posturais simples, como apoio
bipodal com os pés em paralelo, a medicacdo dopaminérgica parece ndo ser efetiva para
o controle postural (ROCCHI; CHIARI; HORAK, 2002). Entretanto, a medicagéo
dopaminérgica reduz a oscilacdo postural em situacdes mais exigentes e desafiadoras,
como em tarefas com base tandem (BARBIERI et al., 2016). Para os parametros de
atividade muscular durantes tarefas de controle postural que exigiam ajustes posturais,
pessoas com DP, em estado “OFF” da medicagdo, apresentam maior cocontragdo de
musculos de articulagbes distais e proximais, decorrente do aumento da ativacdo de
musculos antagonistas, que sao recrutados na tentativa de manter a estabilidade e vencer
a inclinagédo anterior do tronco, decorrente do padrdo flexor. Ainda, apresentam maior
ativacdo muscular do tibial anterior, dos eretores da espinha e do tensor da fascia lata
quando comparados a idosos saudaveis (DIMITROVA; HORAK; NUTT, 2004). O efeito
da a medicacdo dopaminérgica no controle postural ainda ndo foi muito explorado,
entretanto, durante o andar, a medicacdo dopaminérgica parece aumentar a atividade
muscular do triceps sural e tibial anterior no final da fase de balanco e no comeco da fase

de apoio (CIONI et al., 1997; CALIANDRO et al., 2011).
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Apesar de informagdes relevantes sobre o efeito da medica¢do dopaminérgica no
controle postural, ainda é controverso a efetividade da medicagdo dopaminérgica neste
aspecto, especialmente em posturas desafiadoras. Além disso, como é o comportamento
da acdo da medicagdo dopaminérgica (quando seu efeito tem inicio e por quanto tempo
dura) no controle postural de tarefas em apoio bipodal simples e desafiadoras é pouco
conhecido. Desta forma, o objetivo deste estudo é investigar a dindmica temporal da a¢éo
da medicacdo dopaminérgica ap6s a primeira dose matinal de ingestdo nos parametros de
CoP e na atividade muscular durante tarefas posturais em apoio bipodal simples (pés
paralelos) e desafiador (posicdo semi-tandem). Espera-se que o efeito da medicacdo
dopaminérgica no controle postural se inicie ap6s o tempo médio de inicio da acéo da
levodopa no sistema nervoso central, aproximadamente 60 minutos apds a ingestdo da
medicacdo dopaminérgica. Esperamos que a medicagdo dopaminérgica promova
diminuicdo da oscilagdo postural e aumento da ativagdo elétrica do tibial anterior e do
triceps sural, durante a tarefa em posicdo semi-tandem, mas sem efeito para a tarefa em
apoio bipodal com os pés paralelos devido a pouca efetividade da medicacdo em
condigdes de pouco desafio (BARBIERI et al., 2016) Ainda, espera-se que a duragéo
deste efeito seja de 1 hora (1 hora e 60 minutos ap6s a ingestdo da medicacdo

dopaminérgica), devido a meia vida do farmaco.

3.2. Materiais e método

3.2.1. Participantes

O numero de participantes no presente estudo foi determinado atraves do software
“G power” com base no parametro de velocidade de deslocamento do CoP do artigo de
Beuter e colaboradores (2008). O célculo amostral indicou que o numero de 8

participantes representa um indice de probabilidade de encontrar diferenca significativa
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em 0,95 e valor de a: 0,05. A sele¢cdo da amostra foi realizada como no Estudo 1. Foram

selecionados para o estudo, 15 individuos (sendo 6 do género feminino).

3.2.2. Delineamento Experimental

Como no Estudo 1, os participantes foram convidados a comparecer ao MOVI-
LAB em dois dias para participar das avaliaces descritas abaixo. No primeiro dia, foram
realizadas avaliagdes clinicas como apresentado no Estudo 1. No segundo dia, foi
avaliado o controle postural, nos mesmos momentos avaliados no Estudo 1. Os
participantes receberam orientagOes sobre a medicagéo e sobre o consumo de alimentos

ricos em proteinas, conforme ao Estudo 1.

3.2.3. Avaliacéo clinica

Os procedimentos seguidos e os instrumentos de avaliacdo clinica aplicados,
foram os mesmos do Estudo 1. Ainda, foi aplicada a Escala Modificada de Berg (EMB)
(BERG et al., 1995), que consiste em tarefas de equilibrio sobre um dos hemicorpos,
tarefas de transferéncias e tarefas em posturas dindmicas e estaticas. Os itens avaliados
recebem uma pontuacdo de 0 a 4 baseada na habilidade para atingir o tempo especifico e
a distancia requeridos no teste. Uma pontuacédo '0' representa inabilidade para completar
um item e uma pontuacdo '4' representa a habilidade de completar a tarefa
independentemente. O teste totaliza 56 pontos e abaixo de 36 pontos o risco de quedas €
de 10. Os participantes foram avaliados no periodo OFF e no periodo ON 60°. Os itens 7
e 13 da EMB foram aplicados para avaliar a capacidade de permanecer em pé sem apoio

com 0S peés juntos e a capacidade de permanecer em pe sem apoio com um pé a frente,
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respectivamente. Esses itens foram aplicados repetidamente a cada 15 minutos apds a
ingestdo da medicacdo dopaminérgica (ON 30, ON 60°, ON 90’, ON 120’ e ON 150°),
até trés horas (ON 180”) apo0s a ingestdo da medicacdo dopaminérgica. Foi calculado o
delta entre a pontuacdo total no periodo OFF (itens 20, 22 e 26 da UPDRS e itens 7 e 13

da EMB, respectivamente) e as pontuaces totais dos periodos ON 0°, ON 30’, ON 60°,

ON 90’, ON 120°, ON 150’ ¢ ON 180’, para a UPDRS e para a BEM (Figura 10).

Figura 10. Desenho experimental das avalia¢Ges clinicas do estudo 2.

Dia 1
OFF ONO’ ON 30 ON 60 ON 90°... 180°
Dose da medicacao
Avaliacao olini dopaminérgica Avaliagio dos Avalincio clini Avaliagiio dos
valiacdo clinica ftanc valiacdo clinica | ;
m itens 20,22 ¢ 26 itens 20,22 ¢ 26
| Anamnese | UPDRS - 111 — 1 da UPDRS - III UPDRS -III da UPDRS - III
Avaliagio da A‘ggag;o f;(;s(;tens Avaliagio dos A\'all_:lizgo da Avaliagdo dos
EMB ° eS a itens 7 e 13 da itens 7e 13 da
UPDRS - 111 EMB EMB
Avaliacdo dos itens
7e 13 da EMB

3.2.4. Avaliagéo do controle postural

No segundo dia, o controle postural foi avaliado em duas condicGes de base de
suporte, sendo elas: apoio bipodal com os pés paralelos e apoio bipodal em posi¢do semi-
tandem. Para a avaliacdo do controle postural em apoio bipodal com os pés paralelos, o
participante foi instruido a permanecer parado em posi¢do ereta, posicionando 0s pés
paralelos, mantendo distancia entre os pés similar a largura pélvica (Figura 11). Para a
avaliacdo do controle postural em posicdo semi-tandem, o participante foi instruido a
permanecer parado em posicao ereta, posicionando o0 membro menos afetado pela DP a

frente e lateralmente ao outro membro, da forma mais alinhada possivel (BARBIERI et
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al., 2016). Para garantir o posicionamento dos pés no mesmo local em todas as tentativas
foi desenhando o contorno dos pés de cada participante em uma folha de papel. Em ambas
as condicdes os participantes foram instruidos a manter-se parados com o olhar fixado
em um alvo posicionado 1 m a frente e ao nivel dos olhos. Para efeito de seguranga, um
avaliador permaneceu atras e proximo ao participante durante a execugdo da tarefa em

todas as tentativas.

Figura 11. Vista superior representando a posicao dos pés sobre a plataforma de forca,
nas condicdes de base de suporte: a) apoio bipodal com os pés paralelos; b) apoio bipodal
em posi¢do semi-tandem.

A) 'B)

S g@

Para determinar o membro menos afetado pela DP, foi utilizada a pontuagédo dos
itens 20-23 e 25-26 da UPDRS (sub-escala 111 — Exame motor). Para isso, foi subtraido o
valor do membro direito pelo valor do membro esquerdo. Se o valor da subtracdo for
positivo 0 membro mais afetado é o direito e se for negativo é o membro esquerdo

(BOONSTRA, SCHOUTEN, et al., 2014, BARBIERI et al., 2017b).

As avaliagbes do controle postural foram realizadas nos mesmos periodos
estabelecidos no Estudo 1 (Figura 12). Em cada periodo de avalia¢éo do controle postural,
0 participante realizou 4 tentativas, sendo 2 tentativas de cada tipo de base de suporte
(apoio bipodal com os pés paralelos e apoio bipodal em posicdo semi-tandem). As

tentativas foram realizadas em bloco de condicdo e a ordem dos blocos foi randomizada.
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Apos cada avaliagdo do controle postural, o participante forneceu um feedback sobre o

estado da medicacao (“OFF” ou “ON”).

Figura 12. Desenho experimental das avaliagdes do controle postural.

Dia 2

OFF

Avaliacdo do
controle postural

ON O ON 30, 60°... 180°
1 |
Dose da medicagéo Avaliagao do
dopaminérgica controle postural
|
|

Avaliagdo do
controle postural

Feedback sobre
estado da medicagao

Feedback sobre
estado da medicacao

3.2.5. Coleta e analise dos dados

Para aquisicdo dos dados de CoP, foi utilizada uma plataforma de forca (AccuGait,
Advanced Mechanical Technologies, Boston, MA) de 50 cm x 50 cm, com frequéncia de
coleta de 1000 Hz. Os trés componentes da forca e dos momentos de forca nas direcdes
vertical, anteroposterior (AP) e médio-lateral (ML) foram coletados. O Softwar Nexus
2.8.0. foi utilizado para realizar a coleta de dados e para calcular o deslocamento do CoP
nas diregdes AP e ML. Os dados foram filtrados por meio de um filtro digital Butterworth

passa-baixa, de 4% ordem e com frequéncia de corte de 5Hz.

Os parametros do CoP foram analisados nas dire¢fes AP e ML para cada uma das
tarefas, utilizando o Software MATLAB R2018a. Para cada tentativa foi calculando o
deslocamento do CoP (distancia total percorrida pelo centro de pressao), a amplitude do

deslocamento do CoP (distancia entre o deslocamento minimo e maximo para cada
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direcdo), a velocidade média do CoP (deslocamento do centro de pressao dividido pelo
tempo) e o root mean square do deslocamento do CoP (variabilidade do CoP em torno da
trajetoria média do CoP), nas dire¢des AP e ML. Ainda, as frequéncias do sinal do CoP
foram estimadas calculando a densidade espectral de poténcia pelo periodograma de
Welch separadamente para cada diregéo (AP e ML). Foi calculada a frequéncia mediana
que corresponde a amplitude da frequéncia que divide o espectro em duas partes (Duarte
e Freitas, 2010). Foi calculado o Detrended Fluctuations analysis (DFA) e a principal

medida do DFA, o expoente de escala alfa ().

A atividade eletromiogréfica (EMG) dos musculos de interesse foi analisada por
meio de um eletromidgrafo de oito canais (Mini Wave Waterproof - Cometa System,
Mildo, Italia), com frequéncia de coleta de 2000 Hz. Foram utilizados eletrodos de
superficie de Ag/AgCl, circulares passivos, com 2 cm de centro-centro com 1 cm de area
de captacéo efetiva, colocados nos musculos tibial anterior (TA) e gastrocnémio medial
(GM) de ambos os membros inferiores, de acordo com as recomendacdes da Surface
ElectroMyoGraphy for the Non-Invasive Assessment of Muscles — SENIAM
(MERLETTI e HERMENS, 2000). Para diminuir possiveis interferéncias na aquisicao
do sinal EMG foram realizadas tricotomia e limpeza da pele com lixa fina e alcool etilico
hidratado. Os sinais foram enviados para um amplificador analégico de sinais (ganho de
1000 vezes), com filtro de passa alta Buttherworth de 42 ordem e com filtro passa-banda
20-500 Hz (BARELA e DUARTE, 2008). Os dados foram retificados, filtrados por um
filtro passa baixa de 15 Hz e normalizados temporalmente de 0% a 100% do ciclo do
andar com intervalos de 5%. As seguintes variaveis EMG foram mensuradas em ambos
0s membros inferiores para cada passo: RMS dos musculos avaliados, magnitude da
atividade EMG destes musculos (valor maximo de ativagdo muscular de cada musculo

normalizado pelo valor maximo encontrado durante as tentativas analisadas) e o indice
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de cocontracdo entre os musculos vasto lateral e biceps femoral, e entre o tibial anterior

e gastrocnémio medial (WINTER, 2005).

Os equipamentos de aquisicio do CoP e da atividade muscular foram

sincronizados eletronicamente.

3.2.6. Analise estatistica

O nivel de significancia (a) foi mantido em 0,05 para todas as analises e o
programa SPSS 15.0 (SPSS, Inc.) foi utilizado para o tratamento estatistico. Os dados das
escalas UPDRS e H&Y foram comparados entre o estado da medicagao (“OFF” ¢ “ON”)
através do teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Ainda, os valores de delta dos itens da
UPDRS (20, 22 e 26) e os itens do EMB (7 e 13), analisados a cada 30 minutos, foram
comparados através de teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, realizando os testes de
Wilcoxon para determinar em que momentos ocorreram as diferengas, quando foi

apontado efeito significante na primeira analise.

Os dados referentes aos parametros do CoP e da EMG das tarefas de controle
postural, assim como, foram analisados através de ANOVAs com fator para estado da
medicacdo (periodo OFF, periodo ON 0’ e a cada 30 minutos ap0s a ingestdo da
medicacdo dopaminérgica) e condicdo (apoio bipodal com os pés paralelos e apoio semi-
tandem), com medidas repetidas para ambos os fatores. Os pressupostos da ANOVA
foram testados através do teste de esfericidade (Mauchly) e do teste de igualdade das
variancias (Levene). Assim, para as variaveis que violaram os pressupostos, foram
utilizados os valores referentes ao teste de Greenhouse-Geisser disponiveis na ANOVA
e indicados como correcdes para tais casos. Além disso, testes Post hoc de Tukey, com

niveis de significancia ajustados, foram utilizados quando interacao significativa entre os
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fatores foi indicada. Ainda, os dados dos itens da EMB foram comparados através de teste
ndo paramétrico de Mann-Whitney, sendo realizado testes de Wilcoxon para determinar
em que momentos ocorrerdo as diferencas, quando foi apontado efeito significante na

primeira analise.

3.3 Resultados

3.3.1 Caracteristicas antropomeétricas e clinicas dos participantes

Os participantes apresentaram estagio moderado da DP com aproximadamente 27
pontos na sub-escala 111 da UPDRS e estagio 2 na H&Y, o que significa auséncia de

comprometimento no equilibrio (Tabela 1).

3.3.2 Caracteristicas do tratamento farmacoldgico com medicacdo dopaminérgica e
feedback do estado da medicacao

Todas os participantes do estudo estavam realizando tratamento farmacologico
com medicacdo dopaminérgica, conforme prescricdo médica, por pelo menos 6 meses.
Alguns participantes utilizavam outros medicamentos para o tratamento da DP, além dos
medicamentos dopaminérgicos, que estdo apresentados na Tabela 2, assim como o0s
valores da dose equivalente de levodopa.

Os resultados do feedback verbal do estado da medicacgdo durante cada periodo de
avaliacdo, estd exposto na Figura 5. Entre os periodos ON 60’ ¢ ON 150°, a maior parte
(80% ou mais) dos participantes relataram estar no estado ON da medicag&o. No periodo
ON 180’ a porcentagem de participantes que relataram estar no estado ON da medicac¢do
ainda é superior ao periodo do momento da ingestdo do medicamento (ON 0). Ainda, um

dos participantes relatou estar no estado ON da medicacdo durante todos os periodos da
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avaliacdo e um participante relatou estar no estado OFF da medicacdo durante todos

periodos de avaliacéo.

3.3.3 Avaliacdo clinica dos sinais e sintomas motores

O estagiamento da doenca (escala H&Y) e os sinais e sintomas motores (sub-
escala Il da UPDRS) dos participantes foram testados no periodo OFF e ap6s 60 minutos
de ingestdo do medicamento (periodo ON 60°). O teste ndo paramétrico de Wilcoxon ndo
indicou diferenca entre os dois periodos (p<0,785) para o estagiamento da doenca, mas
houve diminuicdo dos sinais e sintomas ap6s 60 minutos de ingestdo do medicamento

(p<0,014).

O tremor de repouso, a rigidez e a agilidade, somente nos membros inferiores,
foram avaliados utilizando os itens 20, 22 e 26 da UPDRS. Os valores médios e desvio
padrdo estdo demonstrados na Figura 6A para cada periodo de avaliacdo. O teste nao
paramétrico de Wilcoxon ndo indicou diferenca dos valores entre os periodos de avaliacdo
OFF dos outros periodos (p<0,134), demonstrando que ndo houve mudancas no tremor
de repouso, na rigidez e na agilidade dos membros inferiores durante os periodos de

avaliacdo (Figura 6B).

3.3.4 Avaliacéao clinica do equilibrio estatico o dindmico

O equilibrio estatico e dinamico dos participantes foi avaliado pela EMB, no
periodo OFF e no periodo ON 60’ (Figura 13). O teste ndo paramétrico de Wilcoxon
indicou diferenca entre os dois periodos (p<0,030), demonstrando melhora no equilibrio

no periodo ON 60°.
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Figura 13. Médias e erros padréo do delta da avaliacdo do equilibrio estatico e dindamico
(média e erro padrdo), no periodos OFF e ON 60 de avaliacéo.

%

EMB (pts)

M OFF H ON60»’
EMB: Escala Modificada de Berg.

A capacidade de permanecer em pé sem apoio com 0s pés juntos e a capacidade
de permanecer em pé sem apoio com um pé a frente foram avaliadas utilizando os itens
7 e 13 da EMB, respectivamente, os valores médios e desvio padréo estdo demonstrados
na Figura 14A para cada periodo de avaliacdo. O teste ndo paramétrico de Wilcoxon
indicou diferenca dos valores entre o periodo de avaliagdo ON 0’ e os periodos ON 90’
(p<0,046) e ON 120’ (p<0,025) e diferengas entre o periodo de avaliagdo ON 30’ e os

periodos ON 90’ (p<0,046) ¢ ON 120’ (p<0,025), como demonstrado na Figura 14B.
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Figura 14. A) Médias, desvios padrdo e amplitudes da avaliacdo da capacidade de
permanecer em pé sem apoio com 0s pés juntos e a capacidade de permanecer em pé sem
apoio com um pé a frente o equilibrio estatico (média, desvio padrdo e amplitude), nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60°, ON 90’, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo. B) Médias e erros padréo do delta da avaliacdo da capacidade de permanecer
em pé sem apoio com 0s pés juntos e a capacidade de permanecer em pé sem apoio com
um pé a frente o equilibrio estatico nos periodos ON 0°, ON 30’, ON 60°, ON 90°, ON
120°, ON 150’ e ON 180’ de avaliagao.

A)
OFF |ONO’ [ON30’ [ON 60’ [ON90’ [ ON 120’ [ ON 150° | ON 180’
Média 7,40 7,33 7,33 7,53 7,6 7,67 7,53 7,47
Desvio Padréao 0,51 0,62 0,62 0,64 0,63 0,62 0,64 0,64
Amplitude 7-8 6-8 6-8 6-8 6-8 6-8 6-8 6-8
B)
0.50 o
0.40 #f
0.30
_ 020 —
E" 0.10
g
m 0.00
=
M .0.10
020
030
ONO' ON 30’ ON 60' ON 90' ON 120’ ON 150" ON 180'

EMB: Escala Modificada de Berg, A: Delta, * - diferenca em relacdo ao periodo OFF
(p<0,025), # - diferenga em relagao so périodo ON 30’(p<0,025).

3.3.5 Parametros do controle postural

Para efeito principal de medicacdo, as analises univariadas indicaram aumento da
amplitude AP (Figura 15A) (F.98) =6,267, p<0,001) e RMS AP (Figura 16A) (F(.9)
=5,719, p<0,001) nos periodos ON 90’ (p<0,044 e p<0,042, respectivamente), ON 120’
(p<0,041 e p<0,05, respectivamente) ¢ ON 150 (p<0,05 e p<0,010, respectivamente)
comparados ao periodo OFF. Ainda, houve aumento da amplitude AP no periodo ON
120’ (p<0,039) em comparagao ao periodo ON 0°, e aumento da amplitude ML (F 3 995)
=5,206, p<0,001) nos periodos ON 30’ (p<0,043) e ON 150’ (p<0,013) comparados ao

periodo OFF e no periodo ON 150’ (p<0,046) em relagao ao periodo ON 0°. Ainda, houve
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aumento da area total do CoP (Figura 14C) (F(7,98) =6,604 p<0,001) nos periodos, ON
120’ (p<0,040) e ON 150’ (p<0,015) em comparagdo ao periodo OFF, e para o periodo
ON 150’ (p<0,033) em relacdo ao periodo ON 0°. Nao houve efeito de momento da
medicacdo para RMS ML (Figura 15A), velocidade do CoP (Figura 15B), na frequéncia

mediana do CoP (Figura 16C) e no a-DFA (Figura 16B).

Para efeito principal de condicdo as analises univariadas indicaram aumento da
amplitude ML (Figura 14A) (p<0,05) do RMS ML (p<0,05), da velocidade AP (Figura
15B) (p<0,005), do a-ML (p<0,001) (Figura 16B), e diminuicdo da amplitude AP (Figura
15A) (p<0,030) e do RMS AP (Figura 16A) (p<0,05) na condicdo semi-tandem em
comparacdo a condicdo pés paralelos. Ndo houve efeito de condi¢cdo para as seguintes
varidveis: RMS ML, velocidade ML, éarea total do CoP, frequéncia mediana do CoP

(Figura 16C) ¢ a-AP.
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Figura 15. A) Médias e erros padrdo da amplitude do CoP (médias e erros padrdo), nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60°, ON 90’, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo, B) Médias e erros padrao da velocidade média do CoP (médias e erros padréo),
nos periodos OFF, ON 0’, ON 30°, ON 60’, ON 90°, ON 120°, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo e C) Médias e erros padréo da area total do CoP (médias e erros padrdo), nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60°, ON 90’, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliagéo.
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CoP — centro de pressdo; AP — anteroposterior; ML — médio-lateral; * - efeito principal
de estado da medicacdo em relacdo ao periodo OFF (p<0,05); # - efeito principal de estado
da medica¢do em relagdo ao periodo ON 0’ (p<0,05); ** efeito principal de condi¢do
(p<0,05).
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Figura 16 A) Médias e erros padrdo do RMS do CoP (médias e erros padrdo), nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60°, ON 90’, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo; B) Médias e erros padrdo do alpha do DFA (médias e erros padrdo), nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60°, ON 90’, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo, C) Médias e erros padrdo da frequéncia mediana do CoP (médias e erros
padrao), nos periodos OFF, ON 0’, ON 30°, ON 60°, ON 90°’, ON 120°, ON 150’ ¢ ON
180’ de avaliagao.
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As analises univariadas revelaram interacdo entre medicacdo e condigdo para a
amplitude AP (F(7,98=1,355, p=0,02) e ML (F(7,98)=1,907, p=0,02). Os testes post hoc para
a condicdo semi-tandem indicaram que os periodos de ON 30’ at¢ ON 180 - ON 30’
(p<0,001), ON 60’ (p<0,004), ON 90’ (p<0,001), ON 120’ (p<0,003), ON 150’ (p<0,002)
e ON 180’ (p<0,012) - apresentaram maior amplitude AP quando comprados ao periodo
OFF. Além disso, os periodos ON 120’ (p<0,014), ON 150’ (p<0,017) e ON 180’
(p<0,05) apresentaram maior amplitude AP quando comprados ao ON 0’. Ainda, a
amplitude ML foi maior dos periodos de ON 0’ até ON 180’ -ON 0’ (p<0,045), ON 30’
(p<0,001), ON 60’ (p<0,005), ON 90’ (p<0,002), ON 120’ (p<0,004), ON 150’ (p<0,001)
e ON 180’ (p<0,002) - em relagdo ao periodo OFF, e os periodos ON 90’ (p<0,014), ON
120’ (p<0,007) e ON 150’ (p<0,011) e ON 180’ (p<0,009) em relagao ao periodo ON 0’.
Para a condicdo de pés paralelos, os testes post hoc indicaram aumento da amplitude AP
nos periodos de ON 60’ (p<0,042), ON 90’ (p<0,045), ON 120’ (p<0,015) e ON 150’
(p<0,036) em comparagdo ao periodo OFF e entre os periodos ON 30’ (p<0,038), ON 60’
(p<0,008), ON 90’ (p<0,002), ON 120’ (p<0,001), ON 150* (p<0,003) e ON 180’
(p<0,026) em relagdo ao periodo ON 0’.

Para efeito principal de medicagdo, a ANOVA indicou aumento do RMS dos
muasculo TA (Fz84=5,641, p<0,001) nos periodos ON 90’ (p<0,035) e ON 120’
(p<0,013) em comparacdo ao periodo OFF. Ainda, houve aumento do RMS dos musculos
GM (F(7,84)= 4,748, p<0,001) nos periodos ON 90’ (p<0,037), ON 150’ (p<0,004) e ON
180’ (p<0,002) em relacao ao periodo OFF e no periodo ON 180’ (p<0,042) em relagdo
ao periodo ON 0’ (Figura 16A). Além disso, houve aumento do indice de cocontragédo
entre os musculo TM e GM (F,84) =6,327, p<0,002) no periodo ON 60’ (p<0,044) em

relacdo aos periodos OFF e ON 0’ (p<0,043) (Figura 17B).
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Para efeito principal de condicdo, a ANOVA indicou aumento do RMS dos
masculo TA (F,12) =88,714, p<0,001) e dos musculos GM (F(1,12) =20,479, p<0,00).
Houve aumento do RMS dos musculo TA (p<0,001) e dos muasculos GM (p<0,001) para
a condicdo com os pes paralelos em comparagdo a condigdo semi-tandem. Nao houve
efeito de condicdo para o indice de cocontracdo entre os musculos TA e GM.

A ANOVA revelou interacéo entre medicacdo e condi¢ao para 0 RMS do musculo
TA (F(7,84=6,824, p=0,00) e GM (F(7,84=1,625, p<0,00). Os testes post hoc indicaram
aumento do RMS dos musculos TA nos periodos ON 90’ (p<0,002), ON 120’ (p<0,000)
e ON 180’ (p<0,002), em comparagao ao periodo OFF, e nos periodos ON 90’ (p<0,012),
ON 120’ (p<0,015) e ON 180’ (p<0,015) em comparagdo ao periodo ON 0’, na condi¢do
com os peés paralelos. Para 0 RMS dos musculos GM, os testes de post hoc indicaram
aumento nos periodos ON 30’ (p<0,058), ON 60’ (p<0,023), ON 120’ (p<0,001), ON
150’ (p<0,001) e ON 180’ (p<0,000) em comparagao ao periodo OFF, e entre os periodos
ON 120’ (p<0,037), ON 150’ (p<0,044) e ON 180’ (p<0,005) em comparacao ao periodo
ON 0’, na condi¢do semi-tandem. Ainda, houve aumento do RMS dos musculos GM nos
periodos ON 90’ (p<0,003), ON 150’ (p<0,019) e ON 180’ (p<0,008), em comparacao
ao periodo OFF e ON 90’ (p<0,002) e ON 180’ (p<0,028) em comparagao ao periodo ON

0’, na condicao pés paralelos.



69

Figura 17. A) Médias e erros padrdo do RMS da EMG (médias e erro padrdo), nos
periodos OFF, ON 0’, ON 30’, ON 60°, ON 90’, ON 120’, ON 150’ ¢ ON 180’ de
avaliacdo B) Médias e erros padrdo do indice de Cocontracdo entre os musculos tibial
anterior e gastrocnémio medial (médias e erro padrdo), nos periodos OFF, ON 0’, ON
30°, ON 60’, ON 90°, ON 120°, ON 150’ e ON 180’ de avalia¢ao
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RMS - root mean square; TA — tibial anterior; GM — gastrocnémio medial, * - efeito
principal de estado da medicacao em relagdo ao periodo OFF (p<0,05), # - efeito principal
de estado da medicagdo em relagdo ao periodo ON 0’ (p<0,05), ** - efeito principal de
condicéo (p<0,05).
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3.4 Discussao

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito temporal da acdo primeira dose
matinal da medicacdo dopaminérgica no controle postural durante tarefas posturais em
apoio bipodal simples (pés paralelos) e desafiador (posi¢cdo semi-tandem) em pessoas
com DP. Os principais achados do estudo sdo: i) a medicagdo dopaminérgica comegou a
ter efeito no controle postural ap6s 90 min da sua ingestdo, havendo aumento da oscilagéo

postural (amplitude do CoP) e da variabilidade (RMS do CoP), especialmente no sentido

TA

=
©
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AP, e aumento da atividade muscular da regido do tornozelo; ii) o efeito da medicagéo
dopaminérgica cessou apds 150 min da sua ingestdo, tendo uma duragdo de 60 min; iii)
ndo houve diferenca no efeito da medicacdo dopaminérgica entre as tarefas posturais. A
seguir serdo apresentadas interpretaces e explicacfes para 0 aumento da oscilagcdo
postural e da atividade muscular apds 90 min da ingestdo da medicacdo dopaminérgica,
bem como, da perda de efeito ap6s 150 min de ingestdo da medicacao e para a semelhanca
de efeito entre as tarefas posturais.

Ap6s 90 minutos (ON 90”) da ingestdo da medica¢do podemos observar alteragdes
significativas nos parametros do controle postural, sugerindo que o efeito da medicagéo
dopaminérgica no andar teve inicio. Houve efeito na amplitude (Figura 15A), na
variabilidade do deslocamento do CoP na dire¢do anteroposterior (Figura 162A) (RMS
AP) e na avaliacdo clinica do equilibrio estatico (Figura 14B). Para a area total do
deslocamento do CoP (Figura 15C), o efeito da medicagdo dopaminérgica teve inicio 2
horas (ON 120°) ap6s a ingestao da medicacdo. Esses resultados negam a nossa hipotese,
na qual sugerimos que a acdo da medicagcdo dopaminérgica teria inicio 60 minutos apés
a ingestdo da medicagdo. Contudo, desde a ingestdo da medicacdo ha mudancas nédo
significantes no comportamento dos parametros do CoP. Essa tendéncia é observada,
principalmente apds o periodo ON 30’ de avalia¢do. Ainda, para a amplitude médio-
lateral do CoP, houve mudancas significantes, porém pontuais, da medicacao
dopaminérgica (periodos de avaliagdo ON 30’ e ON 120°). Acreditamos que a tendéncia
de mudancas nos parametros do CoP pode estar relacionadas com a biodisponibilidade
da medicacdo dopaminérgica. Apos a ingestdo da medicacdo dopaminérgica, € provavel
que houve mudangas na concentracdo de levodopa estriatal, mas em quantidades
insuficientes para gerar e sustentar mudancas nos parametros do CoP. As flutuacbes

motoras séo causadas devido as oscilagcdes na concentragéo de levodopa no plasma e no
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estriado. Acredita-se que isto ocorra porque a ingestao por via oral pode causar um atraso
no efeito ou acdo do medicamento (KURLAN et al., 1988; THOMAS MULLER, 2006;
OLANOW e STOCCHlI, 2017). Acreditamos que, no presente estudo, 0 aumento ideal na
concentracdo de levodopa estriatal aconteceu aproximadamente apds 90 minutos da
ingestdo da medicagdo, refletindo nas mudangas da amplitude, variabilidade do
deslocamento do CoP e equilibrio clinico. As mudancas na disposicao de levodopa podem
afetar a resposta terapéutica do farmaco, retardando o inicio do efeito e gerando efeitos
breves (MELAMED et al.,1986; NUTT, 2001; JANKOVIC, 2005), o que pode explicar
0 porqué o momento ideal (capaz de gerar mudancas significantes no controle postural)
de acdo da medicacdo dopaminérgica no controle postural, ocorreu 30 min apds o periodo
sugerido em nossa hipéGtese. Ainda, mesmo que a concentracdo de medicacao
dopaminérgica disponivel ndo tenha sido capazes de gerar efeito significante nos
parametros do CoP antes do periodo ON 90°, a medica¢dao dopaminérgica parece ter sido
suficiente para gerar mudancas na percepc¢do subjetiva dos participantes em relagéo ao
estado da medicacao. Entre os periodos ON 60’ e ON 150°, a maior parte dos participantes
relataram estar no estado ON da medicacdo. Esses participantes podem ter percebido
alteragBes minimas em outros sinais e sintomas motores, e consideraram tais mudangas
suficientes para relatarem estar no estado ON da medica¢do dopaminérgica.

Os efeitos da medicacdo dopaminérgica na amplitude e na variabilidade do
deslocamento do CoP na dire¢éo anteroposterior (Figura 16A) (RMS AP), se mantiveram
por 1 hora (até o periodo ON 150’), assim como na area total do deslocamento do CoP
(Figura 15C) (mantendo-se ate o ltimo periodo de avaliagdo - ON 180”). Esses resultados
confirmam uma das nossas hipéteses iniciais, de que o efeito da medicacdo
dopaminérgica duraria 1 hora. Para a avaliagéo clinica do equilibrio estatico, o efeito da

medicagdo dopaminérgica foi breve, finalizando em 30 minutos (ON 120°), porém a
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oscilacdo da concentracdo de levodopa pode resultar em efeitos breves (NUTT, 2001).
Nossos resultados demonstram que o comportamento temporal da medicacdo
dopaminérgica na atividade elétrica muscular (Figural?7) é semelhante ao observado nos
parametros do CoP. Esses resultados corroboram as mudancas observadas nos parametros
do CoP. O efeito da medicacdo dopaminérgica no RMS dos musculos tibiais anteriores
teve inicio 90 minutos (ON 90”) apés a ingestao da primeira dose matinal da medicagéo
dopaminérgica e se mante por 30 minutos (ON 120°). De forma semelhante, houve efeito
da medicagdo dopaminérgica no RMS dos musculos gastrocnémios, iniciando 90 minutos
(ON 90’) apds a ingestdo da medicagdo. Nao foi observado efeito da medicacao
dopaminérgica no periodo ON 120’ para o RMS dos musculos gastrocnémios, porém a
medicacdo voltou a exercer efeito no periodo ON 150°, que se manteve até o final da
avaliagdo (ON 180’). Acreditamos que o aumento da oscilagio postural e,
consequentemente influenciou no aumento do RMS da atividade elétrica da musculatura
da articulacdo do tornozelo. Para o indice de cocontracdo muscular entre os musculos
tibial anterior e gastrocnémio, foi observado efeito pontual da medicacdo dopaminérgica,
1 hora apo6s a ingestao da medicagdo (ON 60°).

Em nosso estudo, a medicacdo dopaminérgica exerceu efeito similar em ambas as
condigdes de tarefa postural. Durante a realizagcdo do nosso protocolo, nas situacdes de
tarefa postural desafiadora (posicdo semi—tandem), os participantes apresentaram
dificuldade em permanecer na posicdo durante o tempo solicitado (um minuto). Para
garantir a realizacdo da tarefa, os participantes foram instruidos a aumentar a distancia
entre os peés, posicionando o membro mais afetado (que estava a frente) mais para a
lateral, até serem capazes de permanecerem na posi¢do, sem auxilio do avaliador.
Contudo, esses ajustes ndo igualaram a dificuldade da tarefa postural, nossos resultados

apontam maior amplitude e variabilidade do deslocamento do CoP na diregédo
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anteroposterior, para a condi¢cdo menos desafiadora e maior amplitude e variabilidade do
deslocamento do CoP, principalmente na direcdo médio-lateral, para a condi¢do mais
desafiadora. A adaptabilidade é diferente entre as tarefas, segundo os valores de o DFA
(Figura 16B), na direcdo médio-lateral, a tarefa simples aponta baixa complexidade do
sistema (ruido browniano), enquanto que na tarefa mais desafiadora, aponta niveis mais
altos de complexidade (ruido rosa) (DUCHARME; VAN EMMERIK, 2018; LIPSITZ,
2004; PENG, 1995). Esse comportamento é coerente com a caracteristica das tarefas,
como a tarefa mais desafiadora proporciona maior instabilidade, principalmente na
diregdo médio-lateral (BERETTA et al., 2015), é necessario realizar mais ajustes e ser
mais adaptavel para manter a estabilidade. Assim como para os pardmetros do CoP, a
medicacdo dopaminérgica exerceu efeito na atividade muscular em ambas as tarefas.
Porém, na condicdo simples houve aumento do RMS das musculaturas avaliadas. A
musculatura que realiza os ajustes posturais nessa direcdo sdo, principalmente, 0s
(DIMITROVA; HORAK; NUTT, 2004). Nossos resultados apontam aumento da
oscilacédo postural na direcdo anteroposterior, com aumento da amplitude e variabilidade
do deslocamento do CoP. Com o0 objetivo de manter a estabilidade, os participantes
podem ter utilizado a estratégia de tornozelo para realizar os ajustes posturais,
aumentando o recrutamento da musculatura do tornozelo e, consequentemente,
aumentando o RMS dos tibiais anteriores e dos gastrocnémios.

Os resultados obtidos no presente estudo, sugerem que a primeira dose matinal da
medicagdo dopaminérgica exerce efeitos no controle postural, aumentando a
variabilidade da oscilacéo postural e a area total do deslocamento do CoP, independente
da base de apoio adotada. Esses resultados ndo confirmam a nossa hipdtese, de que a
primeira dose matinal da medicacdo dopaminérgica afetaria apenas o controle postural na

tarefa desafiadora (semi-tandem), pois a medicacdo dopaminérgica exerce um efeito
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positivo, mesmo que sutil, em situagfes mais exigentes e desafiadoras, (BARBIERI et
al., 2016) e parece néo ser efetiva para o controle postural em tarefas posturais simples
(ROCCHI; CHIARI; HORAK, 2002). A maioria dos estudos apontam que a medicacao
dopaminérgica parece ndo exerce efeito em tarefas posturais simples, ou exerce um efeito
sutil (ROCCHI; CHIARI; HORAK, 2002; CARPENTER et al., 2004; BEUTER et al.,
2008). Porém esses estudos tem adotado como momento da avaliagdo em estado ON da
medicagdo o periodo de 60 minutos apds da ingestdo da medicagdo e, segundo nossos
resultados, nesse momento a concentracdo da medicacdo dopaminérgica parece ndo ser
capaz de resultar em mudancas significantes no controle postural. Ainda, a medicagéo
dopaminérgica promoveu aumento da oscila¢do corporal, o que vai de encontro com 0s
achados da literatura (BOONSTRA, SCHOUTEN, et al., 2014; BARBIERI et al., 2016)
e nega uma de nossas hipoteses. Esse comportamento é tradicionalmente interpretado
como aumento da instabilidade (DUARTE e FREITAS, 2010) Contudo, a medicagéo
dopaminérgica exerceu efeito positivo na avaliacdo clinica do equilibrio estatico, a partir
de 90 minutos apds a ingestdo da medicacdo. Nossos achados corroboram os estudos
anteriores que demonstraram que a medicacdo dopaminérgica aumenta a oscilacdo
postural (BRONTE-STEWART et al., 2002), mas ndo necessariamente compromete o
equilibrio clinico (AULT; YARDLEY; FRANK, 2003; WORKMAN e THRASHER,
2019). Essas manifestacOes divergentes podem serem conciliadas quando interpretamos
a estabilidade como uma diminui¢do da mobilidade e aumento da rigidez. Nesse caso,
sinais e sintomas como rigidez e bradicinesia, podem simular a estabilidade postural.

O aumento da oscilacédo postural apresentado pelos participantes do nosso estudo
pode estar relacionado com a diminui a rigidez, como resultado da acdo da medicacao
dopaminérgica. O controle postural ¢ afetado por diversos sinais e sintomas como a

bradicinesia, rigidez, falta de automacao, cinestesia prejudicada, déficits executivos e
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alteracdes posturais, como o padrdo flexor. Esses sinais e sintomas se apresentam de
formas diferentes de acordo com a gravidade da doenga e podem ou n&o ser responsivos
a medicacdo dopamineérgica. Alguns desses déficits, como a bradicinesia e a rigidez, sédo
observados nos primeiros estagios da doenca e sdo dopa-sensiveis. Dessa forma, seria
esperado que o efeito da medicagdo dopaminérgica sobre esses sinais e sintomas, iriam
colaborar com a melhora do controle postural. Alguns desses sinais e sintomas, como 0
padréo flexor, déficits no controle do movimento e déficits executivos, estdo presentes
em estagios mais avangados da doenca e ndo respondem bem ao tratamento
dopaminérgico. Esse cenario resulta em maior oscilacdo postural, pois ha diminuicéo
rigidez mas ndo ha melhora no planejamento e na execuc¢do do controle postural (PARK;
KANG; HORAK, 2015).

Outro aspecto que pode ter contribuido para o aumento da oscilacdo postural é a
percepcédo subjetiva de cada participante sobre o estado da medicagéo (Figura 5). Entre
os periodos ON 60’ e ON 150°, a maior parte dos participantes relataram estar no estado
ON da medicacgéo. Essa percepc¢édo pode ter encorajado os participantes a adotarem uma
estratégia menos conservadora, aumentando a mobilidade e, consequentemente a
oscilacdo. Contudo, adotar uma estratégia menos conservadora, pode contribuir para o
aumento do risco de quedas. Ao se perceber sobre efeito da medicacao, as pessoas com
DP podem se sentir mais seguras e encorajadas a realizarem atividades mais desafiadores,
se expondo mais a situacdes de risco, resultando num aumento do nimero de quedas no
estagio ON da medicacdo (MAK e PANG, 2010; GAZIBARA et al., 2016). Ainda, essas
quedas podem estar relacionadas aos efeitos colaterais da medicacdo dopaminérgica,
como a hipotensdo ortostatica, que pode ocorrer em decorréncia de altas dosagens de

levodopa (MATINOLLI et al., 2009; MAK e PANG, 2010).
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3.5 Concluséo

Segundo os resultados desse estudo podemos concluir que o efeito da acéo
primeira dose matinal da medicacdo dopaminérgica no controle postural em pessoas com
DP se inicia ap6s 90 min da sua ingestdo e tem duracdo de 60 minutos, cessando ap6s
150 minutos da ingestdo da medicacdo. Com resultado do efeito da medicacdo
dopaminérgica, houve aumentando a oscilacdo postural, a variabilidade e a atividade
muscular da regido do tornozelo. O efeito da medicacdo dopaminérgica foi semelhante
entre a tarefa de apoio bipodal simples (pés paralelos) e desafiador (posi¢cdo semi-
tandem). Ainda, a medicacdo dopaminérgica exerceu efeito nos aspectos clinicos do
equilibrio estatico, agindo 90 minutos apds a ingestdo da medicacdo, com duracdo de 30

minutos.
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4. Consideracdes finais

Os achados da presente dissertagdo aprofundam e avangam em contribuicdes
cientificas na compreensdo sobre o efeito da medicacdo dopaminérgica em duas tarefas
muito presentes no cotidiano das pessoas e que impactam diretamente no nivel de
funcionalidade e na qualidade de vida dos mesmos. As desordens na locomogdo e no
controle postural sdo as mais limitantes em pessoas com DP. Estas atividades prejudicam
a realizagéo de atividade laborais, de autocuidado e atividades domesticas, comprometem
a participacao social (dificultando o acesso a locais como mercados, parques, residéncias
de terceiros e centros religiosos), e comprometem até mesmo a saude dessa populacdo
(dificultando o acesso a unidades de saude, centros de reabilitacdo e a pratica de atividade
fisica). O conhecimento da dindmica do efeito da medicacdo dopaminérgica nessas tarefas
pode auxiliar no direcionamento metodoldgico para pesquisas cientificas que envolvam
essas atividades, auxiliar na atuacdo clinica da profissionais da area da salde e na
elaboracdo das orientagcdes que sdo passadas pelos profissionais aos seus pacientes com
diagnosticados com DP.

Nossos resultados demonstram o momento de inicio e termino do efeito da
medicacdo dopaminérgica na locomocdo e no controle postural, indicando uma janela de
tempo em que as pessoas com DP encontram-se no estado ON da medicagdo para esses
aspectos. A janela de duracéo do efeito da medicacao para a locomocéo foi entre 60 a 180
minutos apds a ingestdo da medicacdo e para o controle postural foi entre 90 a 150
minutos apos a ingestdo da medicagdo. Sugerimos que 0s procedimentos experimentais
dos estudos futuros, que tenham como objetivo avaliar os aspectos da locomogéo ou do
controle postural em pessoas com DP sob efeito da medicacdo dopominérgica, sejam

realizados dentro dessa janela de tempo.
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Em relag&o a atuacéo clinica de profissionais da &rea da salde, nossos resultados
podem auxiliar na identificagio do momento ideal para a realizagdo de intervencoes
terapéuticas e exercicio fisico ou do momento ideal para desenvolver atividades
especificas e mais arriscadas. Sabe-se que as pessoas com DP tém maior aproveitamento
da terapia quando essa é realizada no estado ON da medicagdo, pois 0 medicamento
facilita os movimentos, o aprendizado a retencdo (BEIGI, M. et al., 2016; CURTZE et.
al. 2015). Dessa forma, acreditamos que janela de efeito da medicacdo dopaminérgica na
locomocdo parece ser o momento ideal para a realizacdo desenvolver atividades como
treino de marcha, exercicios de coordenacdo, caminhar ou para realizar atividades
laborais e de vida diaria que exigiam deslocamento em ambientes internos e externos. Da
mesma forma, sugerimos que a janela do efeito da medicacdo para o controle postural
seja, preferencialmente, utilizada para a realizacdo de atividades terapéuticas ou treinos
fisicos que exijam do controle postural ou que tenham como objetivo, melhorar o mesmo.
Mesmo apresentando uma melhora clinica do equilibrio estatico, as pessoas com DP
parecem adotar estratégias menos conservadoras durante a janela de efeito da medicacao
no controle postural, e sabemos que a terapia medicamentosa parece aumentar o risco de
quedas dessa populagdo. Ainda, nossos resultados contribuem para a identificacdo de
momentos em que as pessoas com DP possam estar mais expostas a riscos, aspectos que
devem ser considerados tanto para a préatica de atividade sob supervisdo, como para
orientagcdes domiciliares. Nesses casos, € importante oferecer estratégias para promover
seguranca durante a realizacdo dessas atividades, com o objetivo de evitar queda.

A DP compromete diversos aspectos motores e ndo motores, e apenas a
intervencdo farmacoldgica ndo é suficiente para atuar em todos esses aspectos. Para
intervir nos aspectos motores, essa populagdo necessita da atuacdo de diversos

profissionais da area da saude, como Fisioterapeutas e profissionais de Educacgéo Fisica,
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principalmente para atuar nos sintomas dopa-resistentes, visando melhorar a automagéo,
a cinestesia, 0 padrdo postural e os aspectos de planejamento e executivos. Priorizando
atividades funcionais, que irdo melhorar a participacdo desses individuos em atividades
de vida diérias, atividades laborais, na interacdo sdcia contribuindo com a qualidade de

vida.

4.1 LimitacOes

Nosso estudo possui algumas limitacGes. Os objetivos do estudo exigiram que o
protocolo de avaliacdo fosse extenso, mesmo havendo periodos de descanso durante 0s
intervalo entre os periodos de avaliagdo, a realizagdo do protocolo pode ter causado algum
tipo de sensacdo de desconforto, cansaco, tédio, motivacdo ou irritabilidade nos
participantes. Contudo, o tempo de cada periodo de avaliacdo eram breves (o protocolo
de avaliacdo do Dia 1 — Avaliagdo clinica, tinha duracdo de aproximadamente 1 minuto
por periodo e do Dia 2 — Avaliacdo do andar/controle postural, tinha duracdo de
aproximadamente 6 minutos). Ainda, os participantes ficavam sentados durante os
periodos de espera para os periodos de avaliacdo, o que pode ter amenizado esta sensacao.
Entretanto ndo foi mensurado qualquer tipo de medida sobre percepc¢éo de fadiga, estresse
ou motivagdo. Os participantes e os avaliadores ndo foram cegados e os participantes
sabiam que estavam sendo medicados, o que pode ter resultado no encorajamento dos
mesmos. Porem os participantes ndo tinham conhecimento sobre as hipdteses do estudo
ou sobre os resultados esperados, apenas do objetivo geral da dissertacdo. N&o foi
realizado controle da intervencéo nos estudos, uma vez que ndo seria possivel existir um
grupo controle para avaliar o efeito da acdo da medicacdo e que acrescentar mais dois
dias de avalicdo ao protocolo (sem o uso da medicacdo) poderia desmotivar 0s

participantes a realizarem a tarefa, aumentando o estresse, fadiga, tédio e 0s expor ao um
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risco maior, ao realizar as atividades sem a ingestédo da medicagdo. Ainda, sabemos que
a medicacdo dopaminérgica é influenciada pelo uso de outros medicamentos, como
ansioliticos e antidepressivos, dessa forma a dinamica temporal do efeito da medicagéo
pode ser alterada em individuos que utilizam desses farmacos. NOs controlamos 0s
participantes que tomam esta medica¢do, mas ndo excluimos da amostra. Da mesma
forma, acreditamos que a dindmica temporal da medicagcdo na locomocao e no controle
postural pode ser diferente em pessoas com DP que apresentem complicagfes clinicas
como episddios de freezing ou discinesias, que apresentam déficits, comprometimento e
patologias cognitivas, ou outros comprometimentos ndo motores como distarbios do

sono, ansiedade ou depresséo.
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6. Atividades desenvolvidas durante o periodo do mestrado

A seguir apresento as atividades de pesquisa, ensino e extensao que tive a

oportunidade de participar durante o periodo de mestrado.

6.1 Pesquisa

Durante o andamento do meu projeto de mestrado, participei de outros
projetos de pesquisa realizados no Laboratério de pesquisa em Movimento Humano
(MOVI-Lab), que proporcionaram que eu fosse co-autora dos seguintes artigos:
“Saccadic eye movements are able to reduce body sway in mildly-affected people with
Multiple Sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disorders.” (SANTINELLI, F. B.;
EMMERIK, R. E. V.; ARAUJO-SILVA, F.; IMAIZUMI, L. F. I.; PENEDO, T,
CANZONIERI, A. M.; RODRIGUES, S. T.; POLASTRI, P. F.; BARBIERI, F. A) e
“Differential Acute Effect of High-Intensity Interval or Continuous Moderate Exercise
on Cognition in Individuals With Parkinson?” (FIORELLI, C. M.; CIOLAC, E. G;
SIMIELI, L.; ARAUJO-SILVA, F.; FERNANDES, B.; CHRISTOFOLETTI, G,

BARBIERI, F. A.).

6.1.1 Participacdo em eventos

Em participei do “5° Encontro Paulista de Comportamento Motor” apresentando
o trabalho intitulado “Comportamento da medicagdo dopaminérgica no controle postural
em individuos com Doenca de Parkinson” (ARA['JJO-SILVA, F.. IMAIZUMI, L.F.1.;

SANTINELLI, F.B.; SILVEIRA, A. P. B.; BARBIERI, F.A)

Em agosto de 2018, participei do “IX Congresso Brasileiro de Comportamento

Motor”, apresentando o trabalho intitulado “O efeito placebo ¢ capaz de geral melhora na
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marcha de idosos neurologicamente saudaveis?” (ARAUJO-SILVA, F.; PAULA, P. H.

A.; IMAIZUMI, L. F. I; SILVEIRA, A.P. B.; BARBIERI, F. A)

Em abril de 2018, participei do “VI Jornada de Estudos da Doenca de Parkinson
- Neurociéncia e Exercicio”, apresentando o trabalho intitulado “Efeito agudo do
exercicio aerobio continuo e intervalado na cogni¢do na doenca de Parkinson.”
(ARAUJO-SILVA, F.; CIOLAC, E. G.; FIORELLI, C. M.; SIMIELI, L.

CHRISTOFOLETTI, G.; SILVEIRA, A.P. B.; BARBIERI, F. A)

Em julho de 2017, participei do “5° Encontro Paulista de Comportamento Motor”
apresentando o trabalho intitulado “Comportamento do olhar no controle da postura de
individuos com Doen¢a de Parkinson”. (ARAUJO-SILVA, F.. BAPTISTA, A. M.;

SIMIELI, L.; HABECHIAN, F. A. P.; BARBIERI, F. A)

No mesmo més, participei do “X Congresso Internacional De Educagao Fisica E
Motricidade Humana”, apresentando trabalho intitulado “Correla¢do dos parametros da
marcha com quantidade de massa corporal magra de individuos com doenca de
Parkinson”. (ARAUJO-SILVA, F.; MORETTO, G. F.; PEREIRA, V. A. |.; COSTA, E.

C.; PENEDO, T.; BARBIERI, F. A))

6.2 Ensino

Durante 0 meu mestrado, realizei estdgio em docéncia superior na
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Campus Bauru, na disciplina de “Processos de
Producédo do Conhecimento Cientifico em Educacéo Fisica 1” sob supervisdo do Prof. Dr.

Fabio Augusto Barbieri.
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6.3 Extenséo

No periodo do mestrado, participei do “Programa de atividade fisica sistematizada
para pacientes com a doenga de Parkinson - ATIVA PARKINSON” vinculado ao
Laboratdrio de Pesquisa em Movimento Humano (MOVI-LAB) da UNESP, Campus
Bauru, tendo atuado no ano de 2018 como coordenadora dos alunos.

Em 2017, fui membro da comissdao organizadora e palestrante do “2° Curso de
Inverno em Motricidade, Envelhecimento e doenca de Parkinson, realizado pelo MOVI-
LAB, ministrando as palestras “Principais achados sobre a avaliacdo clinica, motora e
ndo motora na Doenca de Parkinson ”.

Em 2018, fui membro da comissdo organizadora do “IX Congresso Brasileiro de
Comportamento Motor” e integrante da comissdo de Secretaria e da comissdo de

Divulgacdo do mesmo evento.



