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RESUMO

Introducgdo: A presente tese de doutorado € composta por dois estudos. O Estudo #1 investigou a progressao de
comprometimentos em parametros clinicos e locomotores na doenca de Parkinson (DP) durante um periodo de 2
anos e verificou se o nivel de atividade fisica e as caracteristicas demograficas e clinicas sdo preditores da
progressdo da DP. O Estudo #2 testou o desempenho individual e combinado de medidas obtidas na avaliagdo
baseline do Estudo #1 (variaveis clinicas, nivel de atividade fisica e pardmetros do andar livre e da
ultrapassagem de obstaculo) na predicdo de quedas em pacientes com DP durante periodos subsequentes de 4, 6
e 12 meses. Materiais e método: Cento e trés individuos participaram dos estudos, sendo 58 pessoas com DP e
45 pessoas sadias. O desenho experimental incluiu avaliagdes em trés momentos (baseline, follow up 1 e follow
up 2), com intervalo de um ano entre elas. Os individuos com DP foram avaliados por meio das escalas clinicas
tradicionais (Unified Parkinson's Disease Rating Scale — UPDRS e Escala de Hoehn & Yahr). Além disso,
ambos os grupos participaram da avaliacdo do comportamento locomotor (andlise cinematica e cinética da tarefa
do andar livre e da ultrapassagem do obstdculo em velocidade preferida), da ocorréncia de quedas (método
prospectivo) e do nivel de atividade fisica (questiondrio Baecke modificado para idosos e uso de peddmetro).
Resultados: (Estudo #1) Os pacientes apresentaram progressdo da pontuacdo nas escalas clinicas tradicionais da
DP (entre 2,7 e 6%) entre as avaliacBes anuais realizadas. As taxas anuais de progressdo dos sinais e sintomas
cardinais da DP variaram entre 2,86% e 10%. Por outro lado, as medidas cinematicas e cinéticas do andar livre e
da ultrapassagem de obstaculo ndo apresentaram progressao significativa nos comprometimentos locomotores. O
delta do nivel de atividade fisica (questionario Baecke) foi identificado como o principal preditor individual da
progressdo clinica da DP no periodo de dois anos, explicando entre 18% e 34% da variancia da progresséo das
variaveis clinicas. (Estudo #2) O periodo de 4 meses foi o que apresentou os melhores desempenhos dos
preditores da ocorréncia de quedas nos pacientes com DP. O melhor preditor foi a combinacdo do Miniexame do
Estado Mental (minimental), da UPDRS-II e do comprimento da passada durante o andar livre. Esta combinagédo
identificou 100% dos pacientes caidores, cometendo 11,8% de taxa de falso positivo. Conclusdo: A progressao
clinica anual da DP ficou entre 2,7% e 10% e o nivel de atividade fisica foi um fator modificador da progresséo
da DP. A avaliagdo do andar em velocidade preferida ndo foi sensivel para identificar progressdo dos
comprometimentos locomotores da DP. A combina¢do do minimental, da UPDRS-II e do comprimento da
passada durante o andar livre deve ser empregada a cada 4 meses para a identificagdo de pacientes com DP em
risco de se tornarem caidores.

Palavras chave: doenga de Parkinson, locomocéo, quedas, nivel de atividade fisica, sintomas cardinais.
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ABSTRACT

Introduction: This thesis consists of two studies. Study #1 investigated the progression of clinical symptoms
and locomotor impairments in Parkinson's disease (PD) over a period of two years and tested the physical
activity level and demographic and clinical characteristics as potential predictors of PD progression. Study #2
evaluated the effectiveness of an initial assessment (clinical symptoms, physical activity level and parameters of
free walking and obstacle avoidance) to predict falls based on a 4-, 8-, and 12-month prospective fall report for
patients with PD. Methods: One hundred and three individuals participated in the study (58 patients with PD
and 45 healthy people). The experimental design included assessments at three time points (baseline, follow up 1
and follow up 2), with an interval of one year between each two moments. Patients with PD were evaluated
through traditional clinical scales (Unified Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS and Hoehn & Yahr Rating
Scale). In addition, both groups participated in the evaluation of locomotor behavior (kinematic and kinetic
analysis of free walking and obstacle avoidance, both performed at preferred speed), fall occurrence (prospective
method) and physical activity level (modified Baecke questionnaire for older adults and pedometer use).
Results: (Study #1) The overall annual motor score progression as measured by the change in the scores of
traditional clinical scales of PD ranged from 2.7 to 6%. The annual rates of progression of the cardinal symptoms
of PD ranged from 2.86% (tremor) to 10% (rigidity). On the other hand, the kinematic and kinetic measures of
free walking and obstacle avoidance did not reveal significant progression of locomotor impairments. The
change in physical activity level (Baecke questionnaire) was identified as the best single predictor of disease
progression in two years, explaining between 18% and 34% of variance of the change in the clinical variables.
(Study #2) At four months, classifiers demonstrated best performances to predict fall occurrence in patients with
PD than at six and 12 months. The best predictor was a scale that combined the Mini Mental State Examination
(mini-mental), the UPDRS-II and stride length during free walking. This scale identified 100% of fallers, with
11.8% as false positive rate. Conclusion: Annual progression of PD ranged from 2.7% to 10% and the level of
physical activity was a modifying factor for the progression of PD. The locomotor evaluation at preferred speed
was not sensitive to identify progression of locomotor impairment. The scale which combined the minimental,
the UPDRS-I1I and stride length during free walking should be used every 4 months for the identification of
patients with PD at risk of having falls.

Keywords: Parkinson's disease, locomotion, falls, physical activity level, cardinal symptoms.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma patologia crénica do sistema nervoso central cujos
sinais e sintomas ocorrem devido a degeneracdo progressiva de neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra parte compacta, que produz a dopamina, um neurotransmissor regulador da
atividade do cértex motor (SAITO et al., 2000; SHUMWAY-COOK & WOOLLACOTT,
2003). Esta degeneracao provoca o desequilibrio dos sinais que sdo processados pelos nucleos
da base e enviados, via tdlamo, ao cortex motor (BLANDINI et al., 2000). Como
consequéncia, os pacientes com DP podem apresentar os seguintes sinais e sintomas: rigidez
muscular, tremor de repouso, instabilidade postural, dificuldade para iniciar um movimento
(acinesia), lentiddo e diminuicdo na amplitude dos movimentos (bradicinesia e hipometria,
respectivamente) e alteracdes na marcha (MORRIS et al., 2001; NUTT, 2001; FERNANDEZ-
DEL OLMO et al., 2004; MORRIS et al., 2005).

A gravidade dos sinais e sintomas dos pacientes aumenta com o passar do tempo. As
pesquisas longitudinais existentes sobre a progressdo da DP utilizaram, em sua grande
maioria, as escalas consideradas padréo ouro para avaliacao clinica na DP (Escala de Hoehn
& Yahr e Unified Parkinson's Disease Rating Scale; H&Y e UPDRS, respectivamente) e
observaram progressdo anual média entre 1,4% e 7,4% em pacientes com DP (LOUIS et al.,
1999; JANKOVIC & KAPADIA, 2001; PARKINSON STUDY GROUP, 2002; ALVES et
al., 2005; OLANOW et al., 2006; SCHRAG et al., 2007; BOEHM, 2013). Por outro lado,
pouco se sabe sobre a progressdo anual dos déficits da marcha em pacientes com DP, o que
caracteriza uma lacuna importante na literatura (MAETZLER, LIEPELT & BERG, 2009) que
foi explorada nesta tese.

Os comprometimentos da marcha representam um sinal muito incapacitante da DP. O
impacto negativo destes comprometimentos inclui a diminui¢do da mobilidade e do nivel de

independéncia e o aumento do risco de quedas (CHU, CHI & CHIU, 2005). A marcha na DP
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é caracterizada, principalmente, por redu¢fes no comprimento do passo e na velocidade do
andar (MORRIS et al., 2005; OLMO & CUDEIRO, 2005; SOFUWA et al., 2005; YANG et
al., 2008; VITORIO et al.; 2014b) e por dificuldades para lidar com terrenos irregulares
(VITORIO, 2009; GALNA et al., 2010; VITORIO et al., 2010; STEGMOLLER et al., 2012;
PIERUCCINI-FARIA et al., 2013; VITORIO et al., 2013; 2014a). Apesar de observacdes
clinicas e estudos transversais sugerirem que 0s comprometimentos locomotores também
pioram progressivamente com o avanco da doenca (STRAPASSON, 2011; VITORIO et al.,
2014a), estudos longitudinais sdo necessarios para o melhor entendimento da progressao de
tais comprometimentos. Dibble et al. (2010) sugerem que um estudo longitudinal de dois anos
de duracdo seja capaz de identificar a progressao de alteracbes da marcha em pacientes com
DP. Por isso, tal periodo foi considerado na presente pesquisa. O estudo da progressdo da DP
envolvendo tanto as escalas clinicas como medidas cinematicas e cinéticas do andar pode
fornecer evidéncias relevantes sobre a taxa de progressdo dos diferentes sinais e sintomas da
DP e a possivel associacgéo entre eles.

A principal consequéncia dos comprometimentos da DP é o aumento da ocorréncia de
quedas (WOOD et al., 2002). Além de elevarem o0s gastos com servicos de saude,
complicacBes decorrentes de uma queda podem levar o paciente a morte (BLOEM et al.,
2001; THOMAS et al., 2008). Por isso, muitos estudos tém tentado identificar fatores
relacionados com a ocorréncia de quedas em pacientes com DP (KERR et al., 2010;
DUNCAN et al., 2012). Entretanto, pouco é conhecido sobre o desempenho de parametros do
andar em terreno regular na predicdo de quedas em pacientes com DP (PAUL et al., 2013).
Mais especificamente, nenhum estudo empregou medidas da ultrapassagem de obstaculo na
predicdo de quedas reportadas pelos pacientes. Neste contexto, a presente tese empregou a
avaliacdo cinematica e cinética do andar livre e adaptativo a fim de estudar a ocorréncia de

quedas dos pacientes e a progressédo dos comprometimentos locomotores na DP.
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O nivel de atividade fisica é outro fator relacionado com comprometimentos
locomotores (CABELL et al., 2013) e, consequentemente, pode influenciar a ocorréncia de
quedas em pacientes com DP. Por ter sido relatado como um fator neuroprotetor em modelos
animais da DP, o exercicio fisico regular poderia diminuir a velocidade de progressdo da
doenca (HIRSCH & FARLEY, 2009; TAJIRI et al., 2010). Entretanto, ndo foram encontrados
estudos que investigassem a relacdo do nivel de atividade fisica com a progressdo de
comprometimentos clinicos e locomotores em pacientes com DP. Ainda, 0s estudos existentes
sobre predicdo e ocorréncia de quedas na DP ndo consideraram o nivel de atividade fisica em
suas analises. Tais lacunas também foram exploradas por esta tese.

Diante do exposto, as principais questdes relativas a DP que nortearam esta tese
foram: Qual € a taxa anual de declinio dos parametros clinicos e da marcha? O nivel de
atividade fisica é um fator interveniente na ocorréncia de quedas e na progressao do quadro
clinico e dos pardmetros da marcha? Quadro clinico, pardmetros cineméticos e cinéticos do
andar livre e adaptativo e nivel de atividade fisica podem predizer a ocorréncia de quedas?

Para responder a estas questdes, dois estudos foram realizados. O Estudo #1 investigou
a progressdo de comprometimentos em parametros clinicos e locomotores na DP durante um
periodo de 2 anos e testou o nivel de atividade fisica e as variaveis demograficas e clinicas
como preditores da progressao clinica da DP. O Estudo #2 testou o desempenho individual e
combinado de medidas obtidas na avaliacdo baseline do Estudo #1 (variaveis clinicas, nivel
de atividade fisica e parametros do andar livre e da ultrapassagem de obstaculo) na predicao

de quedas em pacientes com DP.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Inicialmente, a presente revisdo de literatura aborda aspectos gerais sobre a DP
(definicOes e epidemiologia) e apresenta evidéncias sobre sua patofisiologia e a progressao do
quadro clinico dos pacientes. Depois, é feita a caracterizacdo da marcha na DP, com destaque
para a ultrapassagem de obstaculo. O tdpico seguinte aborda os fatores que influenciam a
ocorréncia de quedas na DP. Por fim, é apresentado um tdpico que explora as consequéncias

da reducdo do nivel de atividade fisica em pacientes com DP.

2.1. A doenca de Parkinson: Aspectos gerais e fisiopatologia

Dados epidemioldgicos revelam a grande relevancia social da DP, uma vez que o
namero de idosos vem crescendo em todo o mundo (LUTZ et al., 2001) e a DP atinge
principalmente adultos com mais de 50 anos de idade (VAN DEN EEDEN et al., 2003). A
prevaléncia geral da DP no mundo varia de 57 (0,057%) a 230 (0,23%) casos para cada grupo
de 100.000 pessoas (MUANGPAISAN et al., 2011). No Brasil, foi identificada taxa de
prevaléncia de 3,3% da DP idiopatica em pessoas acima dos 64 anos de idade (BARBOSA et
al., 2006). A maioria dos estudos aponta taxa de incidéncia bruta entre 10 e 13 casos novos
por ano para cada grupo de 100.000 pessoas (MUANGPAISAN et al., 2011).

Recentemente, a DP idiopatica tem sido descrita como uma patologia multissistémica
que ocorre devido a formacdo de corpos e neurites de Lewy em locais especificos do cérebro
que apresentam maior predisposicdo para tal formacdo (BRAAK et al., 2004). O processo
patolégico tem inicio no nervo vago e bulbo olfatério e evolui dentro de uma sequéncia
topografica previsivel (FIGURA 1), que leva aproximadamente 40 anos para atingir todo o
sistema nervoso central humano (BRAAK et al., 2004; HAWKES, TREDICI & BRAAK,
2010). A formacéo de corpos e neurites de Lewy provoca a perda de funcdo e a subsequente

morte dos neurdnios das regides afetadas. Com base nos sinais e sintomas motores, o curso da
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doenca pode ser subdividido em duas fases: pré-sintomética e sintomética. A partir do inicio
do processo patoldgico, a doenca evolui durante aproximadamente 20 anos (fase pré-
sintomética) até o aparecimento de sinais e sintomas motores classicos da DP (fase
sintomética). S&o eles: tremor de repouso, rigidez muscular, bradicinesia, instabilidade
postural e comprometimentos do andar (OLANOW, STERN & SETHI, 2009). Normalmente,
o0 diagnostico da DP ¢é feito na fase sintomética da doenca. Como o presente estudo envolve

pacientes na fase sintomatica da DP, somente esta sera apresentada na sequéncia deste topico.

FIGURA 1. llustracdo da evolugdo topogréafica do processo degenerativo da DP idiopatica.

Areas afetadas em
estagios avancados

Areas afetadas em
estagios iniciais

O processo degenerativo da DP idiopéatica tem inicio no nervo vago e bulbo olfatério e evolui para outras areas
do sistema nervoso central dentro de uma sequéncia previsivel. As setas e a tonalidade de cor indicam o sentido
da evolugcdo do processo degenerativo: i) cores mais fortes indicam as &reas que sdo afetadas no inicio da
doenca; ii) cores mais fracas indicam as areas que sdo afetadas em estagios avangados da doenca (Adaptado de
BRAAK et al., 2004).

Os sinais e sintomas motores da DP idiopatica surgem quando o processo degenerativo
atinge a substancia negra parte compacta, o nucleo pedinculo-pontino e a regido locomotora

mesencefalica. Tem sido proposto que a perda de neurénios dopaminérgicos na substancia

negra é de ao menos 50% no momento do aparecimento dos sinais e sintomas motores da DP
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(FEARNLEY & LEES, 1991). A morte dos neur6nios dopaminérgicos da substancia negra
parte compacta provoca uma cascata de alteragdes no funcionamento de outras estruturas dos
circuitos dos nucleos da base (FIGURA 2). A caracteristica essencial da patofisiologia dos
nacleos da base é a atividade inibitoria aumentada do ndcleo de resposta, composto pelo
globo pélido interno e pela substdncia negra parte reticulada, sobre o talamo.
Consequentemente, ocorre diminuicao da atividade excitatdria do talamo sobre o cortex motor
(BLANDINI et al., 2000). Este tem sido descrito como 0 mecanismo subjacente ao tremor de
repouso e a hipometria e bradicinesia da DP.

Os substratos patolégicos dos comprometimentos da marcha e da instabilidade
postural na DP ainda ndo sdo completamente compreendidos. Entretanto, observacdes clinicas
e experimentos com modelos animais sugerem que tais comprometimentos podem ser
explicados com base na disfuncdo que ocorre no nucleo pedinculo-pontino e na regido
locomotora mesencefalica (MASDEU et al., 1994; PAHAPILL & LOZANO, 2000;
TAKAKUSAKI, TOMITA & YANO, 2008). Ao enviarem projecOes excitatorias para 0s
sistemas de tonus muscular (excitatorio e inibitorio) e o sistema locomotor, localizados na
formacdo reticular do tronco encefélico, o nucleo pedunculo-pontino e a regido locomotora
mesencefalica participam do controle da locomocdo e do tdnus muscular. O nucleo
pedunculo-pontino e a regido locomotora mesencefalica recebem projecdes inibitdrias dos
nucleos da base que, no caso da DP, sdo exacerbadas (FIGURA 3). Como consequéncia, a
ativacdo do sistema inibitorio de ténus muscular e do sistema locomotor é diminuida e 0s
pacientes apresentam hipertonia muscular (rigidez muscular), instabilidade postural e

comprometimentos da marcha.
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FIGURA 2. llustragdo das alteragdes que ocorrem no funcionamento dos ndcleos da base na DP em
relacdo a condicdo sadia.

Sadio Doenca de Parkinson

Cortex cerebral Cortex cerebral

Talamo Talamo

Glutamato GABA Dopamina

-~ el -

D1 e D2: Receptores de dopamina do corpo estriado; SNc: Substancia negra parte compacta; NST: Nucleo
subtalamico;GPL: Globo pélido lateral; GPM: Globo palido medial; SNr: Substancia negra parte reticulada. Na
DP, a perda de células dopaminérgicas da substancia negra parte compacta provoca uma sequéncia de alterac6es
funcionais em todos os outros componentes do circuito dos nucleos da base. O resultado final é a aumentada
atividade GABAGérgica (inibitéria) do nicleo output (GPM + SNr) sobre o tdlamo. Por sua vez, o tdlamo reduz a
sinalizacdo para o cortex motor cerebral (Adaptado de BLANDINI et al., 2000).

A principal droga utilizada no tratamento da DP, para a atenuagdo dos sinais e
sintomas, é a Levodopa (3,4-dihidroxyphenylalanina), cujo papel é suprir a deficiéncia da
producédo de dopamina no sistema nervoso central e melhorar, ou normalizar, a qualidade dos
sinais enviados pelos nucleos da base para outras regides encefalicas. O tratamento com
Levodopa promove melhora em parte dos sinais e sintomas motores da DP, principalmente

em relacdo a rigidez muscular, bradicinesia e hipometria (NUTT, 2001). Assim, o

desempenho motor da marcha dos pacientes € melhorado (BLIN et al., 1991; FERRANDEZ
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& BLIN, 1991; PIERUCCINI-FARIA et al., 2006). Outros sinais e sintomas da DP, como
comprometimentos da fala, da degluticdo e da escrita, também sdo aliviados com a ingestéo
de Levodopa. Entretanto, os tremores sdo apenas parcialmente reduzidos e a instabilidade
postural ndo responde & medicacdo (BLIN, FERRANDEZ & SERRATRICE, 1990). Ainda, o
tratamento prolongado com Levodopa provoca o desenvolvimento de efeitos colaterais que
incluem flutuacBes motoras, discinesias e alucinagdes (LANG & LOZANO, 1998; OBESO,

OLANOW & NUTT, 2000).

FIGURA 3. Modelo hipotético sobre as alterages no controle dos movimentos voluntarios, do ténus
muscular e da locomog¢édo que ocorrem na DP.
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NPP: Nucleo pedunculo-pontino; RLM: Regido locomotora mesencefalica. A reduzida influéncia de dopamina
nos nucleos da base provoca o aumento da atividade GABAérgica (inibitéria) dos ndcleos da base sobre o
tdlamo, o nucleo pedlnculo-pontino e a regido locomotora mesencefélica. Os sinais e sintomas de bradicinesia e
hipometria decorrem da reduzida atividade do trato cortico-espinhal. A hipertonia (rigidez muscular) ocorre em
funcdo da reduzida atividade do ndcleo peddnculo-pontino sobre a formagdo reticular do tronco encefalico e o
consequente desequilibrio entre os sistemas inibitorio e excitatério do tdnus muscular. Os problemas da marcha
ocorrem em funcédo da reduzida atividade do nicleo pedunculo-pontino e da regido locomotora mesencefalica
sobre o sistema locomotor da formacéo reticular (Adaptado de TAKAKUSAKI, TOMITA & YANO, 2008).

Os sinais e sintomas motores da DP se tornam cada vez mais graves com a progressao
da doenca. Tradicionalmente, o quadro clinico de pacientes com DP tem sido mensurado

através de duas escalas amplamente utilizadas em trabalhos cientificos e na prética clinica: a
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escala de H&Y e a UPDRS. Diversos fatores (idade, idade no momento do diagnoéstico,
tratamento efetivo, tempo da doenca e outros) podem influenciar o declinio do quadro clinico
de pacientes com DP (ALVES et al., 2005; MAETZLER, LIEPELT & BERG, 2009), mas, de
maneira geral, a taxa anual média de progressdo da pontuacdo da subescala motora da
UPDRS e da escala de H&Y fica entre 2,4-3,7% e 3,2-7,4%, respectivamente, em pacientes
sob tratamento efetivo (ALVES et al., 2005; SCHRAG et al., 2007; BOEHM, 2013;
REINOSO et al., 2014). O estudo com o maior periodo de acompanhamento de uma amostra
de pacientes encontrado na literatura e que, por isso, merece destaque é o de Lopez e
colaboradores (2010). Estes autores acompanharam pacientes recém diagnosticados com DP
durante 10 anos e observaram taxa anual média de progressdo de 2,6 pontos para a UPDRS
total e 1,6 pontos para a subescala motora. Em 10 anos, os pacientes mais do que dobraram a

pontuacéo obtida inicialmente nestas escalas.

2.2. Caracteristicas do andar na doenca de Parkinson

A literatura é consistente em demonstrar comprometimentos do andar em pacientes
com DP. As alteracGes do andar provocam reducgéo dos niveis de mobilidade e independéncia
(SHULMAN et al., 2008) e estdo associadas ao aumento da ocorréncia de quedas na DP
(BLOEM et al., 2004; STOLZE et al., 2004). Desequilibrios durante o andar e tropecos em
obstaculos estdo entre as principais causas de quedas em pacientes com DP (BLOEM et al.,
2004; STOLZE et al., 2004; ASHBURN et al., 2008). Assim, € possivel afirmar que o0s
comprometimentos locomotores influenciam negativamente a qualidade de vida dos pacientes
com DP (GOMEZ-ESTEBAN et al., 2007).

Tradicionalmente, os estudos avaliam o andar dos pacientes em ambientes regulares
ou sobre esteiras, ou seja, em ambientes que ndo exigem estratégias adaptativas do andar. De

maneira geral, o andar de pacientes com DP em terreno regular é caracterizado por passos
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curtos e lentos, aumento da fase de duplo suporte, diminuicdo da amplitude e/ou assimetria de
balanco dos bracos e postura inclinada a frente (MURRAY et al., 1978; MORRIS et al., 1994;
1996; SOFUWA et al., 2005; YANG et al., 2008; LEWEK et al., 2010). Ainda, alguns
pacientes podem apresentar episodios de freezing e dificuldades para iniciar o andar
(CRENNA et al., 2007; ALMEIDA & LEBOLD, 2010; VALLABHAJOSULA et al., 2013).
Em relagdo as forcas de reacdo do solo durante o andar (andlise cinética), é possivel observar
reduzido impulso horizontal de frenagem (VITORIO et al., 2012) e padrdo normal na
componente vertical (com dois picos discerniveis e um vale entre eles), mas com magnitudes
reduzidas em ambos os picos (KOOZEKANANI et al., 1987; NIEUWBOER et al., 1999). O
tratamento farmacol6gico apresenta beneficios, mas ndo normaliza o andar de pacientes com
DP. Apds a ingestdo de uma dose de Levodopa, é possivel observar aumento do comprimento
do passo, reducéo da fase de duplo suporte e aumento da velocidade do andar (BOWES et al.,
1990; BLIN et al., 1990; 1991). Entretanto, mesmo em fase ON do medicamento, 0s pacientes
ainda apresentam diferencas em relacéo a seus pares sadios.

Recentemente alguns trabalhos analisaram o efeito da DP na ultrapassagem de
obstaculo (GALNA et al., 2010; VITORIO et al. 2010; STEGEMOLLER et al., 2012;
VITORIO et al. 2013; 2014a). Estes estudos se justificam pelo fato de que os pacientes com
DP ndo andam sempre sobre terrenos regulares. Para a realizacéo das atividades da vida diaria
com seguranca, 0s pacientes devem ser capazes de adaptar os movimentos locomotores as
diferentes restricGes impostas pelos varios tipos de superficies. Nos estudos supracitados, foi
demonstrado que, em relacdo a seus pares sadios, os pacientes com DP em estado ON do
medicamento se aproximaram mais lentamente do obstdculo e com passos mais curtos.
Durante a ultrapassagem, os pacientes apresentaram maior largura e menor comprimento do
passo de ultrapassagem (com os pés posicionados mais proximos tanto antes quanto depois do

obstaculo) e maior instabilidade no controle do centro de massa. Ndo foram identificadas
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diferencas entre pacientes com DP e individuos controle na margem de seguranca adotada
sobre o obstaculo. Assim, o comportamento observado durante a aproximacdo e a
ultrapassagem de obstaculo em pacientes com DP representa um misto de comprometimentos
da doenca (caracteristicas de hipometria, bradicinesia e instabilidade postural) e estratégia
compensatéria (aumento da largura da base de suporte no momento do passo de
ultrapassagem para compensar a instabilidade do centro de massa). Alguns trabalhos
investigaram o efeito da Levodopa na ultrapassagem de obstdculo em pacientes com DP.
Apb6s a ingestdo do medicamento, os pacientes aumentaram a velocidade vertical de
abordagem (do pé) e a margem de seguranca adotada sobre o obstaculo (PIERUCCINI-
FARIA et al., 2006; 2013).

Em uma revisdo sobre a progressao de diversos aspectos motores da DP, Maetzler,
Liepelt e Berg (2009) nédo identificaram estudos longitudinais sobre a progressdo anual de
comprometimentos em parametros cinematicos e cinéticos do andar, tanto em terreno regular
como durante a ultrapassagem de obstaculo. Um estudo que utilizou itens da subescala motora
da UPDRS relacionados com comprometimentos do andar e do equilibrio corporal apontou
taxa anual de progressdao de 3,1% (LOUIS et al., 1999). Ainda, a progressdo dos
comprometimentos do andar e do equilibrio corporal foi similar a de outros sinais e sintomas
da DP (bradicinesia e rigidez muscular). Estes resultados sugerem alguma relacdo na

progressao de diferentes aspectos motores da DP.

2.3. Ocorréncia de quedas na doenca de Parkinson

A ocorréncia de quedas € maior entre pacientes com DP do que entre seus pares
neurologicamente sadios. Enquanto o percentual de idosos sadios que caem durante o periodo
de um ano é por volta de 30% (RUBENSTEIN & JOSEPHSON, 2006), o de pessoas com DP

pode chegar até 68% (WOOD et al., 2002). Mais grave ainda é o fato de que pacientes com
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DP apresentam altas taxas de recorréncia de quedas: 50% caem pelo menos duas vezes em um
ano, 27% caem uma vez por més e 15% caem uma vez por semana (ASHBURN et al., 2001,
BLOEM et al., 2001; WOOD et al., 2002; LATT, 2006). A ocorréncia de quedas pode causar
um conjunto de complicacGes fisicas, psicologicas e funcionais, como: fraturas, medo de
quedas, diminuicdo da mobilidade e de componentes da capacidade funcional e perda da
independéncia para a realizacdo das atividades diarias (JOHNELL et al., 1992; SATO et al.,
1997; BLOEM et al., 2001; ADKIN, FRANK & JOG, 2003). Assim, as quedas apresentam
grande impacto negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes com DP e elevam os gastos
com satde (AUSTRALIAN INSTITUTE OF HEALTH AND WELFARE, 2006).

Para o adequado gerenciamento do problema, € necessario identificar possiveis
preditores de quedas em pacientes com DP e conhecer caracteristicas que distingam os
individuos caidores dos ndo caidores. Neste sentido, é possivel identificar na literatura dois
tipos de estudos: os que comparam alguma caracteristica de pacientes com e sem histérico de
quedas e o0s que testam preditores de quedas na DP. Na sequéncia deste tOpico, sao
apresentados resultados dos principais trabalhos sobre ocorréncia de quedas na DP.

O tratamento farmacoldgico ndo diminui a instabilidade postural ou a incidéncia de
quedas de pacientes com DP (BLOEM et al., 1996; 2001). Mais de 65% das quedas
reportadas por pacientes com DP acontecem sob o efeito satisfatorio da medicacao especifica
para a doenca (BLOEM et al., 2001), o que destaca a necessidade de estudos sobre o
comportamento motor dos pacientes em estado ON da medicacdo para o0 melhor entendimento
sobre a ocorréncia de quedas na DP. Pode ser argumentado que a melhora de alguns sinais e
sintomas da DP, em estado ON do medicamento, aumenta a mobilidade dos pacientes sem
melhorar o controle do equilibrio corporal. Dessa forma, o0s pacientes estdo mais expostos a

terem uma queda quando medicados.
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Fatores demograficos e testes clinicos tém se mostrado sensiveis na identificacdo de
pacientes com DP em risco de quedas. Pacientes caidores apresentam maior tempo desde o
diagndstico e maior comprometimento motor da doenca do que pacientes ndo caidores
(BLOEM et al., 2001; WOOD et al., 2002; BALASH et al., 2005; LATT et al., 2009; KERR
etal., 2010; LEDDY, CROWNER & EARHART, 2011). Ainda, o risco de quedas recorrentes
é cinco vezes maior entre pessoas com historico de quedas anteriores (BLOEM et al., 2001).
Devido a caracteristica progressiva da DP, existe relacdo direta entre o tempo de doenca e 0s
comprometimentos motores apresentados pelos pacientes. Por exemplo, a instabilidade
postural ndo é comum no estagio inicial da fase sintomatica da DP (estagio 1 e 1,5 na escala
de H&Y) e é fator marcante em pacientes em estdgios moderados e avancados desta fase
(entre os estagios 2,5 e 4 na escala de H&Y). Em relacdo ao subtipo da DP, pacientes com
doenca predominantemente rigido-acinética caem mais do que os classificados como doenca
de caracteristica mista ou aqueles com tremor predominante (KERR et al., 2010). Dessa
forma, € possivel afirmar que a acinesia e a rigidez muscular expdem o0s pacientes a um maior
risco de quedas, especialmente quando em niveis maiores de comprometimento ou
progresséo.

Embora os mecanismos dos problemas de equilibrio na DP ndo sejam completamente
conhecidos, € unanime entre os pesquisadores que pacientes caidores apresentam pior
desempenho em testes de equilibrio corporal do que pacientes ndo caidores (KERR et al.,
2010; LEDDY, CROWNER & EARHART, 2011; DUNCAN et al. 2012). O
comprometimento das respostas compensatorias a perturbacdes externas contribui para a
explicacdo da maior ocorréncia de quedas na DP (BLOEM et al., 1996; JACOBS et al., 2005).
Especificamente, durante a manutencdo da postura em pé parada sobre uma plataforma movel
(posturografia dindmica), pacientes com DP apresentam excessiva ativacdo de musculos

antagonistas aqueles que deveriam ser ativados para compensar a perturbacdo (BLOEM et al.,
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1996). Este comportamento compensatério inapropriado contribui para o maior deslocamento
do centro de massa no sentido da perturbacdo imposta, 0 que aumenta a chance de uma queda
ocorrer.

Poucos dados existem na literatura sobre a compara¢do do comportamento locomotor
de pacientes com DP caidores e ndo caidores e individuos sadios. Cole et al. (2010)
demonstraram que, quando comparados a individuos sadios de mesma idade, pacientes ndo
caidores em estagios iniciais da escala de H&Y ndo apresentam alteracfes nos parametros
espacgo-temporais do andar em terreno regular. Por outro lado, os pacientes com DP caidores
apresentam menor comprimento e velocidade da passada, maior tempo gasto na fase de duplo
suporte, menor deslocamento do centro de massa na direcdo anteroposterior da base de
suporte, maior deslocamento medio-lateral da cabeca e maior instabilidade postural (COLE et
al., 2010). Estas diferencas sugerem um comportamento conservador, porém instavel, durante
0 andar de pacientes com DP caidores. Assim, qualquer erro de execucdo ou perturbacéo
externa pode levar os pacientes a uma queda.

Alguns estudos tém verificado o desempenho de caracteristicas demogréaficas, testes
clinicos e testes funcionais na predicdo de quedas em pacientes com DP. Neste tipo de estudo,
dados coletados em uma avaliacdo baseline sdo testados quanto a predicdo de quedas
registradas em um periodo subsequente de acompanhamento. A identificacdo de pacientes em
risco de queda favorece o inicio de uma intervencdo antes mesmo que uma queda ocorra. Os
melhores indices de desempenho (sensibilidade e especificidade) foram observados para o
Balance Evaluation Systems Test (0,93 e 0,84) e a Escala de Equilibrio Funcional de Berg
(0,79 e 0,86) (DUNCAN et al., 2012). Outros preditores com desempenho melhor do que o
acaso na predi¢do de quedas na DP incluem o histérico de quedas anteriores (0,59 e 0,79),
tempo desde o diagndstico (0,63 e 0,62), freezing da marcha (0,75 e 0,59), UPDRS total (0,74

e 0,63) e motora (0,64 e 0,60), Timed Up and Go Test (0,69 e 0,62) e Physiological Profile
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Assessment Falls Risk (0,68 e 0,69) (KERR et al., 2010). Duncan et al. (2012) observaram
melhores indices de desempenho na predicdo de quedas na DP em periodo de
acompanhamento de 6 meses do que de 12 meses, sugerindo que as avalia¢des clinicas sobre

a avaliacdo do risco de quedas na DP devem ser ao menos bianuais.

2.4. Nivel de atividade fisica e doenca de Parkinson

Pacientes com DP apresentam menor nivel de atividade fisica do que seus pares
neurologicamente sadios devido aos comprometimentos da doenca. Esta afirmacdo é
suportada pelo fato de que pacientes com DP ndo apresentam nivel de atividade fisica
reduzido antes do inicio dos sinais e sintomas motores da doenca (FERTL, DOPPELBAUER
& AUFF, 1993). Ainda, a principal barreira para a pratica de atividade fisica em idosos é a
presenca de alguma doenca (NASCIMENTO et al., 2008). Pacientes com DP apresentam
reducdo de aproximadamente 30% no nivel de atividade fisica e a maior severidade da DP e
0s comprometimentos do andar estdo associados ao menor nivel de atividade fisica registrado
(VAN NIMWEGEN et al., 2011).

As consequéncias negativas da inatividade fisica sdo diversas para a saude. Além de
ser fator de risco para doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, declinio cognitivo,
osteoporose e depressdo (WARBURTON, NICOL & BREDIN, 2006), a inatividade fisica
estd associada a piora da marcha (CABELL et al., 2013) e dos componentes da capacidade
funcional em idosos (SANTOS et al., 2012). A inatividade fisica também aumenta o risco de
quedas em idosos. Mazo et al. (2007) observaram menor mobilidade e maior propensao a
quedas em idosos com nivel de atividade fisica mais baixo. Em especial, a inatividade fisica
pode acelerar a progressdo da DP em modelos animais (HIRSCH & FARLEY, 2009; TAJIRI

etal., 2010).
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Tém sido consistentemente descritos na literatura os beneficios de programas de
exercicios fisicos sobre a marcha, os sinais e sintomas motores e a instabilidade postural em
pacientes com DP previamente inativos (GOODWIN et al., 2008; RIDGEL, VITEK &
ALBERTS, 2009; SAGE & ALMEIDA, 2009; LI et al., 2012; VITORIO et al., 2011).
Evidéncias recentes sugerem que o exercicio fisico representa um fator neuroprotetor em
modelos animais com DP, o que favorece a diminui¢do da velocidade de progresséo da
doenca (HIRSCH & FARLEY, 2009; TAJIRI et al., 2010). Os mecanismos que subsidiam os
beneficios promovidos pelo exercicio fisico envolvem: i) a otimizacdo do transporte e a
estimulacdo de producdo de dopamina em neurdnios ainda vivos no mesencéfalo (SUTOO &
AKIYAMA, 2003; LAU et al., 2011) e; ii) a maior liberacdo de fatores neurotréficos (TAJIRI
et al., 2010; LAU et al., 2011), o que favorece o surgimento de novas células neurais
(neurogénese) e a sobrevivéncia das células remanescentes (neuroprotecdo). Estas evidéncias
sugerem que o tratamento da DP deve incluir programas de exercicios fisicos.

Como maiores niveis de atividade fisica podem desacelerar a progressdo da DP, é
possivel especular que o nivel de atividade fisica também possa estar associado a ocorréncia
de quedas em pacientes com DP. Entretanto, até o presente momento um Unico estudo
randomizado e controlado apontou redugdo da ocorréncia de quedas em pacientes com DP
como efeito positivo de um programa de exercicio fisico (LI et al., 2012). Neste estudo, a
reducdo da ocorréncia de quedas ocorreu acompanhada de melhora da estabilidade postural e
da marcha, reducéo de sinais e sintomas motores e aumento dos niveis de for¢a dos musculos
flexores e extensores do joelho.

Né&o foram encontrados estudos que investigassem a relacdo do nivel de atividade
fisica com a progressdo de comprometimentos clinicos e locomotores e a ocorréncia de
quedas em pacientes DP. Ainda, os estudos existentes sobre predicdo de quedas na DP néo

consideraram o nivel de atividade fisica em suas analises.
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3. OBJETIVO

O objetivo geral da presente tese foi analisar a progressdo de comprometimentos em
parametros clinicos e da marcha e a ocorréncia de quedas em individuos com DP idiopaética,
durante um periodo de dois anos, considerando o nivel de atividade fisica como possivel fator

interveniente.
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4. ESTUDO #1: Progressao da doenca de Parkinson: Nivel de atividade fisica e aspectos

clinicos e locomotores

4.1. Introducéo

Como a degeneragdo neuronal caracteristica da DP € progressiva, 0s sinais e sintomas
motores dos pacientes sdo agravados com o passar do tempo (GREFFARD et al., 2006).
Embora muitos estudos tenham investigado a progressdo da DP por meio das escalas clinicas,
pouco se sabe sobre a progressdo especifica dos comprometimentos locomotores na DP.
Ainda, poucos estudos investigaram a progressao dos sinais e sintomas motores cardinais da
DP separadamente. O conhecimento das taxas de progressao de cada um dos principais sinais
e sintomas da DP pode favorecer o melhor delineamento de terapias existentes e, até mesmo,
subsidiar o desenvolvimento de novos protocolos de intervengéo direcionados para os sinais e
sintomas que apresentam maior progressao com o passar do tempo.

Um estudo que utilizou itens da subescala motora da UPDRS relacionados com
comprometimentos do andar e de instabilidade postural apontou taxa anual de progressédo de
3,1% (LOUIS et al., 1999). Ainda, a progressdo dos comprometimentos do andar e de
instabilidade postural foi similar a da bradicinesia e da rigidez muscular; ao contrario, o
tremor ndo progrediu no periodo observado (LOUIS et al., 1999). Estes resultados sugerem
que os sinais e sintomas da DP podem apresentar diferencas nas taxas de progressao.
Especialmente, os comprometimentos do andar diminuem o nivel de independéncia e
aumentam o risco de quedas em pacientes com DP (CHU, CHI & CHIU, 2005), o que
representa um grande impacto negativo para a qualidade de vida. Neste sentido, existe a
necessidade de realizacdo de novos estudos sobre a progressdo de comprometimentos
locomotores na DP, principalmente com instrumentos mais sensiveis e objetivos do que

escalas para a avaliacdo do andar. Como pacientes com DP apresentam comprometimentos



30

tanto no andar em velocidade constante (ALMEIDA et al., 2007; HAUSDORFF, 2009;
VITORIO et al., 2014b) como no planejamento e modulagio do andar em terrenos irregulares
(GALNA et al., 2010; VITORIO et al., 2010; 2013; PIERUCCINI-FARIA et al., 2013;
VITORIO et al., 2014a), o presente estudo utilizou medidas cinematicas e cinéticas do andar
em terreno regular e durante a ultrapassagem de obstaculo para o estudo da progressdo anual
de comprometimentos locomotores na DP.

Apesar de inconsisténcias existirem na literatura, alguns fatores que potencialmente
influenciam a progresséo clinica da DP tém sido identificados. Por exemplo, idade avancada
(RANSMAYR et al.,, 1995), estagio mais avancado da DP (GOETZ, STEBBINS &
BLASUCCI, 2000) e maiores doses de levodopa (EVANS & LEES, 2004; BOEHM, 2013)
foram observados como aceleradores da progressao clinica da DP. Por outro lado, algumas
evidéncias sugerem que a pratica regular de exercicio fisico, ou maior nivel de atividade
fisica, desacelera a progressdao da DP devido ao seu efeito neuroprotetor (HIRSCH &
FARLEY, 2009; TAJIRI et al., 2010). Por exemplo, individuos ativos apresentam menor risco
de diagndstico de DP (CHEN et al., 2005; XU et al., 2010). Pacientes com DP ativos
apresentam menor taxa de mortalidade do que seus pares sedentarios (KURODA et al., 1992).
Enquanto individuos sedentarios recem diagnosticados com DP aumentaram a dose
equivalente de levodopa diaria, seus pares que praticaram exercicio fisico mantiveram a dose
estavel por dois anos (FRAZZITTA et al., 2014). Entretanto, ndo foram encontrados estudos
que investigassem a relacdo do nivel de atividade fisica com a progressdo de
comprometimentos clinicos e locomotores em pacientes com DP.

Neste contexto, o objetivo geral do estudo #1 foi analisar a progressdo de
comprometimentos em pardmetros clinicos e locomotores na DP durante um periodo de 2
anos, considerando o nivel de atividade fisica como possivel fator interveniente. Mais

especificamente: (i) Identificar a taxa anual de progressdo da pontuagdo nas escalas clinicas
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tradicionais, dos sinais e sintomas cardinais da DP e dos parametros locomotores (andar livre
e ultrapassagem de obstaculo); (ii) Testar o nivel de atividade fisica e as variaveis
demograficas e clinicas como preditores da progressdo da pontuacdo nas escalas clinicas
tradicionais, dos sinais e sintomas cardinais dos comprometimentos locomotores da DP.
Esperava-se observar progressao significativa dos comprometimentos clinicos e locomotores
durante o periodo de acompanhamento, mas com diferencas nas taxas entre 0s sinais e
sintomas cardinais da DP. Ainda, esperava-se que o nivel de atividade fisica fosse
identificado como um fator que desacelera a progressao clinica da DP. Como os dados da
literatura s&o inconsistentes sobre outros fatores que potencialmente influenciam a progressao
da DP, nenhuma hipotese especifica foi formulada sobre a influéncia das varidveis

demograficas e clinicas na progressdo da DP.

4.2. Materiais e método

Todos os procedimentos experimentais descritos a seguir foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Biociéncias da UNESP campus Rio Claro
(ANEXO 1) e foram realizados nas dependéncias do Laboratério de Estudos da Postura e da
Locomocdo (LEPLO), junto ao Departamento de Educacdo Fisica (UNESP campus Rio
Claro). O desenho experimental (FIGURA 4) do presente estudo incluiu avaliagfes em 3
momentos (Baseline, Follow up 1 e Follow up 2), com intervalo de um ano entre eles. As
avaliagOes descritas nos itens 4.2.2., 4.2.3. e 4.2.4. foram realizadas da seguinte forma: Na
primeira visita ao laboratorio, foi realizada a avaliacdo clinica (apenas pessoas com DP). Na
segunda visita, os participantes realizam a tarefa de avaliacdo da marcha. Por fim, o nivel de

atividade fisica foi avaliado na semana seguinte a avaliacdo de marcha.
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FIGURA 4. llustragdo do desenho experimental do projeto de pesquisa.

Avaliacoes #1 1 ano Avaliagoes #2 1 ano Avaliagoes #3

Baseline Follow up 1 Follow up 2

4.2.1. Participantes

Foram selecionados, junto a centros especializados em Rio Claro e regido, 57
individuos com DP (29 mulheres e 28 homens), com diagnostico da doenca de caracteristica
idiopatica. Ainda, 45 individuos sadios (24 mulheres e 21 homens) foram selecionados para a
formacdo do grupo controle.

Os seguintes critérios de exclusdo para a composicdo da amostra foram estabelecidos:
doenca em estagio superior a 3 na escala de Hoehn & Yahr, declinio cognitivo (BRUCKI et
al., 2003) e historico de problemas ortopédicos que impossibilitassem a realizacdo do
protocolo experimental.

Apdbs fornecerem consentimento para participar do estudo, os participantes foram
convidados a realizar as avaliagdes descritas a seguir. Para as avaliagdes clinicas e da marcha,
0s participantes com DP foram avaliados em estado “ON” da medicagdo especifica da DP

(entre 45 e 90 minutos apds a ingestdo do medicamento).

4.2.2. Avaliacéo clinica

Nos pacientes com DP, as escalas consideradas padrdo ouro para avaliagdo clinica da
DP foram aplicadas por um avaliador experiente. O grau de acometimento da DP foi avaliado
através da UPDRS (FAHN & ELTON, 1987) com as seguintes subescalas: | — estado mental,
humor e comportamento (pontuacdo méxima: 16 pontos); Il — atividades da vida diaria
(pontuagdo méxima: 52 pontos); 11l — exame da motricidade (pontuacdo maxima: 108 pontos).

O estado geral de acometimento da doenca de cada paciente é conhecido pela pontuacéo
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obtida. A pontuacgéo para cada item da UPDRS varia entre 0 (normal) e 4 (severo/grave), ou
seja, quanto maior € a pontuacdo obtida, mais acometido se encontra o paciente. Com base na
definicdo proposta por Stebbins et al. (2013), os pacientes foram classificados de acordo com
0 subtipo da DP ("tremor dominante”, "instabilidade postural e dificuldade na marcha™ ou
"indeterminado™). O algoritmo utilizado considera a razdo da pontuacdo média referente aos
itens/subitens de tremor (8 itens/subitens) pela pontuagdo média referente aos itens de
instabilidade postural e problemas locomotores (cinco itens). Se a razdo é maior ou igual a
1,5, o paciente é classificado como "tremor dominante”. Se a razdo é menor ou igual a 1, o
paciente é classificado como "instabilidade postural e dificuldade na marcha". Se a razéo fica
entre 1 e 1,5, o paciente € classificado como "indeterminado”.

A escala de H&Y (HOEHN & YAHR, 1967; versdo adaptada por SCHENKMAN et
al., 2001) foi utilizada para identificar o estagio evolutivo da doenca, com base na
unilateralidade/bilateralidade da doenca e o nivel das respostas posturais. Os estagios
modificados da escala de H&Y sdo: estagio 0 — sem sinais da doenca; estagio 1 — doenga
unilateral; estagio 1,5 — envolvimento axial e unilateral; estagio 2 — doenca bilateral sem
alteracdes do equilibrio; estagio 2,5 — doenca bilateral com recuperacdo nos testes (ex., teste
de estabilidade postural); estagio 3 — doenca leve e moderada bilateral, alguma instabilidade
postural e independéncia fisica; estagio 4 — incapacidade grave; ainda capaz de andar e
levantar sem ajuda; estagio 5 — cadeira de rodas. O estagio da doenca em que cada paciente se
encontrava foi determinado por meio da identificacdo das restricbes funcionais para as
atividades motoras. Apenas o0s pacientes entre os estagios 1 e 3 da escala de H&Y foram
convidados a continuar o protocolo de avaliagcdes. A restricdo em relacdo aos estagios da
escala de H&Y garantiu que comportamentos motores mais homogéneos fossem observados.
Além disso, pessoas acima do estagio 3 da DP possuem restricdes motoras incapacitantes e

padrGes motores muito diferentes dos estagios anteriores, apresentando, as vezes, perda da
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independéncia locomotora, o que impossibilitaria a realizacdo do protocolo experimental
proposto.

O Miniexame do Estado Mental — minimental (ALMEIDA, 1998; BRUCKI et al.,
2003), que é um instrumento com a finalidade de avaliar condi¢des cognitivas, foi aplicado
em ambos 0s grupos para caracterizacdo da amostra. O minimental é composto de questes
tipicamente agrupadas em sete categorias: orientacdo para tempo, orientacdo para local,
registro de palavras, atencdo e célculo, lembranca de palavras mencionadas, linguagem e
capacidade construtiva visual. A pontuacdo do minimental varia de 0 a 30 pontos, sendo que
quanto maior a pontuacao obtida, as funcGes cognitivas estdo mais preservadas.

Uma anamnese também foi realizada no dia da avaliagcdo clinica, com o intuito de
coletar dados de caracterizacdo dos pacientes com DP: idade e forma de inicio da doenca,
tempo desde o diagndéstico, medicamentos em uso e histérico de problemas ortopédicos.
Especialmente, a dose equivalente de levodopa diaria foi calculada com base nas
recomendacdes de Tomlinson e colaboradores (2010): 100 mg de levodopa (excluindo
qualquer dose de inibidor da dopa-descarboxilase) = 133 mg de inibidor da dopa-
descarboxilase (carbidopa ou benserazida) = 75 mg de levodopa com entacapona = 5 mg de
ropinirol = 1 mg de pramipexol = 1 mg de rasagilina = 10 mg de selegilina = 100 mg de

amantadina.

4.2.3. Avaliacéo do andar

No dia da avaliagio de marcha, foram coletados dados antropométricos para
caracterizar os participantes, para personalizar a altura do obstaculo de cada participante e
para o calculo de variaveis cinéticas: massa e peso corporal, estatura, comprimento da perna
(distancia entre o epicondilo lateral da tibia e 0 maléolo lateral), altura do tornozelo (distancia

entre o0 maléolo lateral da fibula e o chdo) e comprimento e largura do pé.
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A tarefa de marcha foi realizada sobre uma passarela de madeira (8 m de
comprimento, 1,4 m de largura e 0,02 m de altura) recoberta com um carpete de espuma de
borracha de cor preta. O obstaculo, de espuma (3 cm de comprimento e 60 cm de largura),
apresentava altura correspondente & metade da altura do joelho (VITORIO, 2009; VITORIO
et al., 2013). Ainda, o obstaculo era de cor clara e altamente contrastante com o carpete, para
facilitar sua identificacdo sobre a passarela. Pelo fato do obstaculo ser de espuma, o risco de
acidentes durante a realizacdo da tarefa foi reduzido. Uma plataforma de forga (AccuGait,
Advanced Mechanical Technologies, Boston, MA) — 50cm x 50cm — foi posicionada
aproximadamente no meio da passarela, a fim de registrar as forgas de reacdo do solo durante
a execucdo da tarefa. Nas tentativas com obsticulo, este foi posicionado a frente da
plataforma de forca (FIGURA 5), de forma que os participantes pisassem sobre a plataforma

de forca antes de ultrapassar o obstaculo.

FIGURA 5. Vista superior do ambiente de coleta de dados e algumas variaveis dependentes.
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1 - Ponto de inicio

2 — Plataforma de forca
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CP: comprimento da passada; CPult: comprimento do passo de ultrapassagem; LPult: largura do passo de
ultrapassagem; CPrec: comprimento do passo de recuperacdo; LPrec: largura do passo de recuperagéo.

Os participantes foram convidados a percorrer andando uma distancia de 8m

(passarela), em condices sem e com obstaculo. O ponto de inicio da tarefa (fita adesiva sobre
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a passarela) foi ajustado pelo experimentador de forma a garantir a ultrapassagem do
obstaculo confortavelmente primeiro com a perna direita; os participantes foram instruidos a
realizar o primeiro passo da tarefa com a perna direita. Ainda, para efeito de seguranca, um
avaliador acompanhou os participantes durante a execucdo da tarefa em todas as tentativas.
Antes do inicio da tarefa, os participantes ficavam em pé, parados, com as falanges distais dos
dedos sobre o ponto de inicio (fita adesiva no solo). Ap6s o comando do pesquisador, 0s
participantes deveriam andar, na sua velocidade preferida, até o final da passarela e, no caso
das tentativas com obstaculo, deveriam ultrapassa-lo e continuar andando até o final da
passarela. Foram realizadas seis tentativas completamente randomizadas, sendo trés para cada

condicdo experimental (com e sem obstaculo).

4.2.3.1. Coleta e analise dos dados

Para o registro cinemético dos dados, quatro emissores infravermelhos (IREDs) foram
fixados nos membros inferiores, nos seguintes pontos anatdmicos: i) membro inferior direito:
quinto metatarso e face lateral do calcaneo; ii) membro inferior esquerdo: primeiro metatarso
e face medial do calcaneo. Ainda, dois IREDs foram posicionados na base e na borda superior
do obstaculo. Os deslocamentos dos IREDs foram captados por um sistema optoeletrénico de
analise do movimento (OPTOTRAK Certus — 3D Motion Measurement System, NDI), com
frequéncia de amostragem de 100 Hz, posicionado no plano sagital direito. Os dados foram
registrados pelo software NDI First Principles Motion Capture (Northern Digital Inc.) e foram
analisados através de um algoritmo escrito em linguagem Matlab (Versao 7.0 — Math works,
Inc.). Neste algoritmo, os dados brutos foram filtrados por um filtro digital Butterworth passa
baixa de 42 ordem, com frequéncia de corte definida por meio de analise residual.

Andar livre: As varidveis dependentes calculadas na passada central da passarela, com

inicio definido no momento do contato do pée esquerdo no solo e término no préximo contato



37

do pé esquerdo (sobre a primeira plataforma de forca), foram: comprimento e velocidade da
passada. Estudos recentes tém mostrado que estas variaveis sdo as que mais bem caracterizam
a hipometria e a bradicinesia durante o andar em pacientes com DP (CAETANO et al., 2009;
VITORIO, 2009; VITORIO et al., 2010).

Comprimento da passada (FIGURA 5): Foi calculado pela subtragdo dos valores dos
IREDs no eixo X (horizontal no sentido antero-posterior do movimento), que indicavam a
distancia entre os subsequentes contatos dos IREDs do calcaneo esquerdo com o solo.

Velocidade da passada: Foi calculada através da divisdo do comprimento da passada
pelo tempo gasto no ciclo da passada (entre os dois contatos consecutivos do calcaneo
esquerdo com 0 solo).

Ultrapassagem de obstaculo: Foram calculadas variaveis dependentes relacionadas
com a negociacdo do participante com o obstaculo (fase de ultrapassagem). Tais variaveis,
descritas abaixo, sdo comumente calculadas em estudos envolvendo a ultrapassagem de
obstaculos (VITORIO, 2009; GALNA et al., 2010; VITORIO et al., 2010; 2013; 2014a).

Comprimento e largura do passo de ultrapassagem (FIGURA 5): O comprimento do
passo de ultrapassagem foi calculado pela subtracdo dos valores dos pontos no eixo X do
IRED da face lateral do calcéneo direito e da face medial do calcaneo esquerdo, no momento
da ultrapassagem. A largura do passo de ultrapassagem representa a distancia entre os IREDs
dos calcaneos direito e esquerdo, no sentido médio-lateral, somada a largura do pé esquerdo,
no momento em que este se encontra antes do obstaculo e o pé direito depois do obstaculo.

Comprimento e largura do passo de recuperacdo (FIGURA 5): O comprimento do
passo de recuperacao foi calculado pela subtracdo dos valores dos pontos no eixo X do IRED
da face medial do calcaneo esquerdo e o da face lateral do calcéneo direito, no momento do
contato do pé esquerdo com o solo apos a ultrapassagem do obstaculo. A largura do passo de

recuperagdo representa a distancia entre os IREDs dos calcaneos direito e esquerdo, no
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sentido médio-lateral, somada a largura do pé esquerdo, no momento em que este toca o solo
apos a ultrapassagem do obstaculo.

Disténcia horizontal pé-obstaculo antes e depois da ultrapassagem do obstaculo
(FIGURA 6): A distancia horizontal pé-obstaculo corresponde ao valor obtido pela distancia
na coordenada X entre o IRED do metatarso, no momento em que este deixa o solo para a
ultrapassagem, e o IRED da base do obstaculo. A distancia horizontal obstaculo-pé
corresponde ao valor obtido pela distancia, na coordenada X, entre o IRED do calcaneo ao

entrar em contato com o solo, ap6s a ultrapassagem, e o IRED do obstaculo;

FIGURA 6. Variaveis dependentes da fase de ultrapassagem para ambas as pernas.
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DHPO: distancia horizontal pé-obstaculo; DVPO: distancia vertical pé-obstaculo; DHOP: distancia horizontal
obstaculo-pé.

Disténcia vertical pé-obstaculo (FIGURA 6): Expressa a distancia vertical entre o
IRED do metatarso e a borda superior do obstdculo, no momento em que 0 pé encontrava-se
sobre o obstaculo. As varidveis de distancias horizontais antes e ap6s o obstaculo e a distancia
vertical pé-obstaculo foram calculadas para ambas as pernas. A primeira perna a ultrapassar o

obstéculo foi considerada como perna de abordagem e, a segunda, como perna de suporte.
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Velocidade horizontal de ultrapassagem: Foi calculada através da divisao da distancia
horizontal de ultrapassagem (entre a retirada do pé do chdo antes do obstaculo até o contato
do mesmo pé com o chdo ap6s o obstaculo) pelo tempo gasto neste trajeto. Esta variavel
também foi calculada para ambas as pernas.

As forcas de reacdo do solo foram registradas pelo software NDI First Principles
Motion Capture (Northern Digital Inc.), com frequéncia de amostragem de 200 Hz. Os sinais
analogicos de forga foram digitalizados por um conversor analdgico-digital. Esses dados
foram filtrados com o filtro digital passa baixa de Butterworth de 42 ordem e frequéncia de
corte de 30 Hz. A magnitude da forga de reagéo do solo foi normalizada pelo peso corporal
registrado na posicdo em pé parado. O tratamento dos dados e o célculo das varidveis
cinéticas foram realizados atraves de algoritmo escrito em linguagem Matlab (Verséo 7.0 —
Math Works, Inc.). As seguintes varidveis dependentes foram extraidas a partir das curvas
forca-tempo normalizadas:

Forca vertical maxima de frenagem (1° pico; FIGURA 7A): representa a maxima
magnitude da forca vertical apos o contato do pé com o solo.

Forca vertical maxima de propulsdo (2° Pico; FIGURA 7A): representa a maxima
magnitude da forca vertical para propulsdo antes da retirada do pé do solo.

Forca horizontal maxima de frenagem (1° Pico; FIGURA 7B): representa a maxima
magnitude da forca horizontal apds o contato do pé com o solo.

Forca horizontal maxima de propulsdo (2° Pico; FIGURA 7B): representa a maxima
magnitude da forca horizontal antes da retirada do pé do solo.

As variaveis dependentes da ultrapassagem de obstaculo foram calculadas apenas para
as tentativas validas (sem contato com o obstaculo). Quando ocorreu contato com o obstaculo,

a tentativa foi repetida.
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FIGURA 7. Representacdo grafica das curvas forca-tempo vertical (A) e horizontal (B) da forca de
reacdo do solo.
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4.2.4. Avaliacdo do nivel de atividade fisica

O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio de dois protocolos de mensuracéo,
um direto e um indireto. O protocolo direto empregado foi o uso de pedémetro (modelo
Yamax Digiwalker SW-200 pedometer, Yamax Corp, Tokyo, Japan) durante sete dias
consecutivos (EWALD et al., 2009; HARRIS et al., 2009). Os participantes foram instruidos a
usar o peddmetro em um cinto, em qualquer lado corporal, proximo a crista iliaca anterior,
desde o horério de despertar/acordar (manhd) até o horario de deitar (noite). Ainda, foram
instruidos a retirar o pedémetro durante atividades aquaticas. O nimero de passos registrados
foi adotado como o nivel de atividade fisica dos participantes. O protocolo indireto
empregado foi uma entrevista sobre atividade fisica habitual por meio do Questionario
Baecke Modificado para Idosos (QBMI, ANEXO 2) (VOORRIPS et al., 1991). Este
questionario envolve a mensuracdo do nivel de atividade fisica nas atividades ocupacionais,
esportivas e de lazer dos Ultimos 12 meses; quanto maior é a pontuacdo obtida, maior é o

nivel de atividade fisica do avaliado.
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4.2.5. Analise estatistica

A estatistica descritiva (média + desvio ou erro padrdo) foi empregada para a
apresentacdo das varidveis de caracterizacdo dos grupos e das varidveis dependentes. Os
testes de Shapiro Wilk e de Levene foram empregados para verificar a normalidade e a
homogeneidade dos dados. O nivel de significancia foi mantido em 0,05 para todas as analises
e 0 programa SPSS 18.0 (SPSS, Inc.) foi utilizado para o tratamento estatistico.

Caracterizacdo dos grupos. Para a comparagdo entre os grupos (DP x Controle),
testes t para amostras independentes (idade, massa corporal e estatura) e teste U de Mann-
Whitney (minimental) foram empregados. Foram incluidos nesta analise os participantes que
completaram as avaliagOes #1, #2 e #3, que sdo a base da analise apresentada neste estudo.

Nivel de atividade fisica: Os dados de nivel de atividade fisica, tanto do QBMI como
do peddémetro, ndo apresentaram distribuicdo normal. Assim, o teste ndo paramétrico de
Friedman foi empregado para verificar possiveis mudancas ao longo das avaliaces anuais
para cada grupo isoladamente. O teste de Wilcoxon para duas amostras pareadas foi utilizado
como post hoc para a localizagdo das diferencas. O nivel de significancia foi ajustado de
acordo com a corre¢do de Bonferroni (o/numero de comparagdes). Ainda, o teste U de Mann-
Whitney foi empregado para a comparacdo entre os grupos (DP x Controle) em cada
momento.

Quadro clinico dos pacientes com DP: Para verificar possiveis mudangas nos
parametros clinicos ao longo das avaliagdes anuais, os dados das escalas UPDRS e H&Y e a
dose equivalente de levodopa das trés avaliacdes do estudo foram comparados por meio do
teste ndo paramétrico de Friedman. O teste de Wilcoxon para duas amostras pareadas foi
utilizado como post hoc para a localizacdo das diferencas. O nivel de significancia foi
ajustado de acordo com a corregdo de Bonferroni (o/numero de comparagdes). Nesta analise,

além da pontuacéo total da UPDRS, foram consideradas as pontuagdes de suas subescalas e



42

dos principais sinais e sintomas motores da DP: tremor de repouso (item #20), tremor de a¢ao
(item #21), tremor total (itens #20 e #21), rigidez (item #22), bradicinesia (itens #23, #24, #25
e #26) e instabilidade postural e problemas locomotores (itens #27, #28, #29, #30 e #31).
Ainda, a porcentagem de progresséo (absoluta e do total de pontos possiveis em cada escala)
foi calculada para todas as variaveis clinicas.

Anélises de regressdo linear (stepwise) foram realizadas para testar possiveis
preditores da progressdo das variaveis clinicas. Para tal, os deltas (A,.; = valor da avaliagdo #2
- valor da avaliacdo #1; Az = avaliacdo #3 - avaliacdo #1) das varidveis clinicas com
progressdo significativa entre as avaliacBes foram utilizados como variaveis dependentes. Os
preditores testados incluiram idade, género (feminino = 1; masculino = 2), anos com a
doenca, subtipo da DP (indeterminado = 1; tremor dominante = 2; instabilidade postural e
dificuldade na marcha = 3) e as variaveis clinicas (UPDRS-I, UPDRS-II, UPDRS-III, UPDRS
Total, escala de H&Y e minimental) no momento da avaliagdo #1. Os valores da avaliagdo #1
e os deltas correspondentes da dose equivalente de levodopa e do nivel de atividade fisica
(peddmetro e QBMI) também foram testados como possiveis preditores no mesmo modelo.

A fim de quantificar a influéncia do nivel de atividade fisica sobre a progressdo das
variaveis clinicas nos dois anos do estudo, os pacientes que completaram as trés avaliacOes
propostas foram distribuidos em dois grupos, de acordo com a mediana do Asz; QBMI
(melhor preditor identificado para a progressdo da DP entre as duas medidas de nivel de
atividade fisica). Os pacientes que apresentaram Az; QBMI menor ou igual a -0,22 (mediana)
foram classificados como "menor Az; QBMI™ (pacientes que diminuiram mais o nivel de
atividade fisica entre as avalia¢des #1 ¢ #3) ¢ aqueles com Az; QBMI maior do que -0,22
foram classificados como "maior Az; QBMI" (pacientes que diminuiram menos ou
aumentaram o nivel de atividade fisica entre as avaliacbes #1 e #3). Para a comparacao entre

0S grupos (menor Azj; QBMI X maior Az, QBMI) testes U de Mann-Whitney foram
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empregados. As variaveis dependentes analisadas foram os deltas (As.; = avaliagdo #3 -
avaliacdo #1) das escalas clinicas, dos sinais e sintomas cardinais da DP e da dose equivalente
de levodopa.

Andar livre e ultrapassagem de obstaculo: Os dados referentes as variaveis
cinematicas e cinéticas da avaliacdo do andar livre e da ultrapassagem de obstaculo foram
analisados através de ANOVAs de dois fatores (2 grupos X 3 avaliagdes). A média das trés
tentativas de cada condicdo foi considerada para andlise. Considerando os participantes que
completaram as trés avaliacBes propostas, o calculo das varidveis cinéticas ndo pbde ser
realizado para quatro pacientes com DP e um individuo do grupo controle, que pisaram com
ambos os pés na plataforma de forca. Analises de regressao linear (stepwise) foram realizadas
para testar possiveis preditores da progressdo das varidveis cinemaéticas e cinéticas que
apresentaram diferencas significativas entre as avaliagdes. Os procedimentos da analise foram
0s mesmos empregados para as variaveis clinicas. A Unica diferenca é que, no caso das
variaveis cinematicas e cinéticas, analises de regressdo linear também foram realizadas para o

grupo controle, sem considerar as variaveis clinicas como possiveis preditores.

4.3. Resultados
4.3.1. Perda amostral e caracterizacdo dos grupos

A Figura 8 evidencia que, dos 102 participantes iniciais, 76 completaram as trés
avaliacGes propostas no periodo de dois anos. Entre as avaliacfes #1 e #3, a perda amostral
foi de 31,57% no grupo de pacientes com DP e de 17,78% no grupo controle. Dentre 0s
motivos de perda amostral, é importante destacar que seis pacientes (10,34%) perderam a

independéncia locomotora e, por isso, ndo conseguiram realizar o protocolo experimental.
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FIGURA 8. Fluxograma do nimero de participantes de ambos os grupos nas avaliagdes realizadas.

Participantes

n=102
I |
Avaliagoes #1 Avaliagoes #1
DP (n=57) Controle (n=45)
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N3o aceitaram o convite: 3 Nao aceitaram o convite: 2
N3o foram encontrados: 1 Nao foram encontrados: 1
Avaliagoes #2 Avaliagoes #2
DP (n=50) Controle (n=42)
Perda de independéncia locomotora: 3 N3o aceitaram o convite: 4
Nao aceitaram o convite: 5 N3o foram encontrados: 1
Nao foram encontrados: 3
Avaliagoes #3 Avaliagcoes #3
DP (n=39) Controle (n=37)

A TABELA 1 apresenta as variaveis de caracterizacdo de ambos os grupos. Nao foram
identificadas diferengas significativas entre os grupos para idade, massa corporal, estatura e
minimental. Assim como os individuos do grupo controle, os pacientes com DP
apresentavam, no inicio do estudo, estado cognitivo preservado. Na avaliagdo #1, 0s pacientes
apresentavam 6,2 anos com a DP (4,6 anos). Ainda, 39 pacientes foram classificados como
subtipo instabilidade postural e dificuldade na marcha, 16 como tremor dominante e 3 como
indeterminado. Ao longo dos 2 anos, foram observadas duas mudangas do subtipo
instabilidade postural e dificuldade na marcha para o subtipo tremor dominante e seis
mudancas do subtipo tremor dominante para o subtipo instabilidade postural e dificuldade na

marcha.
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TABELA 1. Médias e desvios padrdo das caracteristicas gerais de ambos os grupos na avaliacéo #1.

Variaveis Parkinson Controle Valores estatisticos

Idade (anos) 67,5+8,2 65,8+ 9 t74=0,850; p = 0,398
Massa corporal (kg) 72,1+123 694+125 t74,=0,984;p=0,328
Estatura (cm) 162,1+9,2 160,3+x7,6 t72=0,912; p=0,365

Minimental (pontos) 28+1,9 28,1+2 U =684; p =0,690

4.3.2. Nivel de atividade fisica

A FIGURA 9 apresenta os valores médios e erros padrdo do nivel de atividade fisica
de ambos os grupos nas avaliagOes #1, #2 e #3. Os pacientes com DP apresentaram menor
pontuagdo no QBMI (avaliagdo #1: U = 307,5; Z = -4,303; p < 0,001; avaliagdo #2: U = 412;
Z = -3,217 p = 0,001; avaliagdo #3: U = 394; Z = -3,275; p = 0,001) e menor numero de
passos no pedémetro (avaliagdo #1: U = 451; Z = -2,811; p = 0,005; avaliacdo #2: U = 314; Z
= -4,115; p < 0,001; avaliacdo #3: U = 366; Z = -3,571; p < 0,001) do que os individuos do
grupo controle em todas as avaliagdes. Ambos os grupos ndo apresentaram diferencas
significativas entre as avaliagdes anuais para a pontuagdo no QBMI (DP: XZ: 6,84; p = 0,033;
testes post hoc de Wilcoxon: p > 0,059; Controle: XZ: 6,711; p = 0,035; testes post hoc de
Wilcoxon: p > 0,03) e 0 numero de passos no pedémetro (DP: XZ: 0,34; p = 0,844; Controle:
XZ: 5,58; p = 0,061). Especificamente para o0s pacientes com DP que concluiram o protocolo
experimental proposto, é importante destacar que 18 pacientes apresentaram valores positivos
de As; QBMI (aumentaram o nivel de atividade fisica na avaliacdo #3) e 20 pacientes
apresentaram valores negativos. Ainda, um paciente ndo apresentou alteracdo da pontuacéo

no QBMI entre as avaliagOes #1 e #3.
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FIGURA 9. Nivel de atividade fisica de ambos os grupos nas avaliagOes #1, #2 e #3. A: Pedémetro;
B: Questionario Baecke Modificado para Idosos (QBMI).
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* Diferenca significativa entre os grupos.

4.3.3. Progressdo do quadro clinico

A TABELA 2 apresenta as variaveis clinicas dos pacientes com DP nas avaliacdes #1,
#2 e #3. Foram identificadas diferencas significativas entre as avaliaches #1 e #2 para
UPDRS-II, UPDRS-III, UPDRS total, escala de H&Y, rigidez e bradicinesia. Entre as
avaliacOes #1 e #3, foram identificadas diferencas significativas para UPDRS-11, UPDRS-III,
UPDRS total, escala de H&Y, dose equivalente de levodopa, tremor de repouso, tremor total,
rigidez, bradicinesia e instabilidade postural e problemas locomotores. Ainda, foram
identificadas diferencas significativas entre as avaliacdes #2 e #3 para UPDRS-III, UPDRS
total, escala de H&Y, tremor total e rigidez. Em todos os casos, os valores meédios das
variaveis dependentes aumentaram com o passar do tempo.

A TABELA 3 apresenta as porcentagens de progressdo (absoluta e do total de pontos
possiveis em cada escala) das variaveis clinicas no periodo do estudo. Dentre as escalas
tradicionais, a maior progressdo foi observada para a UPDRS-II1I e, dentre os sinais e sintomas

motores da DP, 0s que apresentaram maior progressao foram a rigidez e a bradicinesia.
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O Quadro 1 apresenta os resultados das analises de regressao linear (stepwise) sobre
preditores da progressao das varidveis clinicas dos pacientes com DP entre as avaliaces #1 e
#2 e entre as avaliacdes #1 e #3. Nenhum preditor foi identificado para A,.; UPDRS-II, Az
UPDRS-III, Ay, UPDRS total, As; dose equivalente de levodopa, A, rigidez e Ap;
bradicinesia. Para as outras variaveis clinicas analisadas, os preditores identificados foram: A
QBMI (correlacdo negativa), subtipo da DP (correlagcdo positiva), género (correlacéo
positiva), Escala de H&Y (correlagdo negativa) e A peddmetro (correlagdo negativa). E
importante destacar que o A QBMI foi identificado como preditor da progressdo da maioria
das variaveis clinicas analisadas, explicando isoladamente entre 18% e 34% da variancia de
tais variaveis.

A TABELA 4 apresenta os valores médios e desvios padrdo da progressdo das
variaveis clinicas entre as avaliagdes #1 ¢ #3 dos pacientes com menor ¢ maior Az.; QBMI. Os
pacientes com maior Az.; QBMI apresentaram menor progressdo da DP para Az.; UPDRS-III
¢ Az.1 UPDRS total. A progressdo (da pontuacéo total possivel) destas variaveis foi de 11,8%
e 9,5%, respectivamente, para os pacientes com menor Az.; QBMI e de 5,3% e 4,2% para 0s

pacientes com maior Az QBMI.
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QUADRO 1. Preditores da progressdo das variaveis clinicas (entre as avaliacfes #1 e #2).

50

variavels Modelos preditores Valores estatisticos
dependentes
Ay.1 UPDRS-1I nenhum ns
Az.1 UPDRS-II Az.1 QBMI R =0,422; R*=0,178; p = 0,008
Ay.1 UPDRS-III nenhum ns

Az 1 QBMI R =0,584; R* = 0,341; p < 0,001
Az.1 UPDRS-III :

As.1 QBMI, subtipo da DP R =0,683; R? = 0,466; p = 0,007

A,.1 UPDRS total nenhum ns

Az1 QBMI R =0,567; R*=0,322; p < 0,001

Az.1 UPDRS total

Asz.1 QBMI, subtipo da DP

R =0,642; R*=0,413; p = 0,026

A1 Escala de H&Y

Escala de H&Y (baseline)

R =0,519; R? = 0,269; p < 0,001

A3 Escala de H&Y

Escala de H&Y (baseline)

R =0,619; R*=0,383; p < 0,001

As.1 dose equivalente

nenhum ns
de levodopa
A — o YA . —
As tremor de género R =0,513; R?=0,263; p = 0,001
repouso género, Escala de H&Y (baseline) | R =0,685; R?=0,469; p = 0,001
As.1 QBMI R = 0,493; R? = 0,243; p = 0,002

As.1 tremor total

Asz.1 QBMI, género

R =0,602; R*=0,362; p = 0,015

Asz.1 QBMI, género, Escala de H&Y

R =0,659; R = 0,434; p = 0,046

(baseline)
Ay.1 rigidez nenhum ns
Az rigidez Az1 QBMI R =0,471; R*=0,221; p = 0,003
A1 bradicinesia nenhum ns
S Az1 QBMI R =0,475; R* = 0,225; p = 0,003
Az.1 bradicinesia -
Az QBMI, subtipo da DP R =0,604; R? = 0,365; p = 0,009
Az 1 QBMI R =0,473; R*=0,223; p = 0,003

Azq postura e
locomocao

Asz.1 QBMI, Az, pedémetro

R =0,555; R? = 0,309; p = 0,045

UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale; QBMI: Questionario Baecke Modificado para Idosos; H&Y':
Hoehn & Yahr; ns: ndo significativo.
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4.3.4. Andar livre

A TABELA 5 apresenta os valores médios e os desvios padrdo das variaveis do andar
livre dos pacientes com DP e dos individuos do grupo controle nas avaliacfes #1, #2 e #3. As
andlises univariadas ndo evidenciaram interacdo entre os fatores grupo e avaliacdo para as
variaveis dependentes do andar livre (p > 0,05). Os pacientes com DP apresentaram menores
valores médios do que os individuos do grupo controle para comprimento da passada (F,73) =
11,125; p = 0,001), velocidade da passada (F 73 = 10,897; p = 0,001), forca vertical maxima
de propulséo (Fe5 = 5,076; p = 0,028) e forcas horizontais maximas de frenagem (F1,65) =
8,019; p = 0,006) e de propulsdo (Fues) = 7,937; p = 0,006). As analises univariadas
relevaram efeito principal de avaliacdo para forca vertical maxima de propulsdo (F130 =
5,235; p = 0,007) e forgas horizontais maximas de frenagem (F,130) = 3,682; p = 0,028) e de
propulsédo (F@,130 = 3,343; p = 0,038). Entretanto, os testes post hoc ndo identificaram

diferencas significativas entre as avaliagdes (p > 0,017).

4.3.5. Ultrapassagem de obstaculo

A TABELA 6 apresenta os valores médios e os desvios padrdo das variaveis da
ultrapassagem de obstaculo dos pacientes com DP e dos individuos do grupo controle nas
avaliagdes #1, #2 e #3. As analises univariadas ndo evidenciaram interacdo entre os fatores
grupo e avaliacdo para as variaveis dependentes da ultrapassagem de obstaculo (p > 0,05). Os
pacientes com DP apresentaram menores valores médios do que os individuos do grupo
controle para velocidade horizontal de ultrapassagem da perna de abordagem (F,71) = 7,223;
p = 0,009), distancia vertical pé-obstaculo da perna de suporte (F@71) = 4,899; p = 0,03),
distancia horizontal obstaculo-pé da perna de suporte (Fa7y = 4,308, p = 0,042),
comprimento do passo de recuperacéo (Fq,71) = 3,973; p = 0,05) e forga horizontal maxima de

frenagem (F166) = 3,834; p = 0,05). As andlises univariadas relevaram efeito principal de



53

avaliacéo para distancias horizontais pé-obstaculo (F(,142) = 4,152; p = 0,018) e obstaculo-pe
(F2.142) = 4,337; p = 0,015) da perna de abordagem, distancia vertical pé-obstaculo da perna
de abordagem (F(.142) = 4,909; p = 0,009), distancia horizontal pe-obstaculo da perna de

29,736; p < 0,001), velocidade horizontal de ultrapassagem da perna de

suporte (F2,142)
suporte (F,142) = 5,098; p = 0,007), largura do passo de recuperacéo (F142) = 4,292; p =
0,015), forca vertical maxima de propulséo (F 132 = 12,549; p < 0,001) e forca horizontal
maxima de frenagem (F 2132 = 4,171; p = 0,018).

Testes post hoc ndo identificaram diferengas significativas entre as avaliagbes (p >
0,017) para distancias horizontais pé-obstaculo e obstaculo-pé da perna de abordagem,
velocidade horizontal de ultrapassagem da perna de suporte, largura do passo de recuperagédo
e forca horizontal méaxima de frenagem. Independente de grupo, a avaliacdo #3 apresentou
menores valores médios do que a avaliacdo #1 para distancia vertical pé-obstaculo da perna
de abordagem (p = 0,015) e forca vertical maxima de propulsdo (p < 0,001). Ainda, a
avaliacdo #3 apresentou maior valor médio do que as avaliacBes #1 (p < 0,001) e #2 (p <
0,001) para distancia horizontal pé-obstaculo da perna de suporte.

Para ambos os grupos, nenhum preditor foi identificado para As.; distancia vertical pé-
obstaculo da perna de abordagem, As.; distancia horizontal pe-obstaculo da perna de suporte e

As.; forga vertical maxima de propulséo.
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4.4. Discussao

O presente estudo investigou a progressdo de comprometimentos em parametros
clinicos e locomotores na DP durante um periodo de 2 anos e verificou se nivel de atividade
fisica e caracteristicas demograficas e clinicas sdo preditores da progressdo da DP. Em
sintese, 0s pacientes apresentaram, como esperado, progressdo dos sinais e sintomas
mensurados pelas escalas clinicas tradicionais da DP entre as avaliagOes anuais realizadas. As
taxas de progressao diferiram entre as subescalas da UPDRS, entre os sinais e sintomas
cardinais da DP e, para um mesmo sintoma, entre 0s periodos subsequentes de um ano. Por
outro lado, as medidas cinematicas e cinéticas do andar livre e da ultrapassagem de obstaculo
ndo apresentaram progressao significativa dos comprometimentos locomotores da DP. Ainda,
As1 QBMI, género e estadgio na escala de H&Y no momento da avaliagdo #1 foram
identificados como preditores individuais da progressdao da DP. Em especial, pacientes com
maior Az, QBMI apresentaram menor progressdo na UPDRS-III e na UPDRS total no
periodo de dois anos.

De maneira geral, as taxas anuais de progressdo nas escalas clinicas tradicionais da DP
observadas no presente estudo (entre 2,69% e 6%) concordam com as taxas reportadas na
literatura, que variam entre 1,4% e 7,4% da pontuacdo maxima das escalas (LOUIS et al.,
1999; JANKOVIC & KAPADIA, 2001; PARKINSON STUDY GROUP, 2002; ALVES et
al., 2005; OLANOW et al., 2006; SCHRAG et al., 2007; BOEHM, 2013). Tais taxas sao
similares as observadas, por meio de técnica de neuroimagem, para a progressdo anual da
degeneracdo neuronal no nacleo caudado (4,4%) e no putamen (6,3%) em pacientes com DP
(HILKER et al., 2005), o que sugere relacdo direta entre a degeneracdo neuronal dos ndcleos
da base e a gravidade dos sinais e sintomas da DP. A progressdo nas escalas clinicas que
envolvem autorrelato do paciente (UPDRS-I e UPDRS-II) foi um pouco menor do que nas

escalas em que o avaliador atribui a pontuacéo a partir da observacdo clinica (UPDRS-III e
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escala de H&Y). Esta diferenca pode ter ocorrido pelo fato do avaliador ser mais objetivo do
que o paciente na deteccdo de mudancgas nos sinais e sintomas da DP.

A progressdo clinica da DP observada no presente estudo foi varidvel (entre sintomas)
e ndo linear (mesmo sintoma). Diferentes taxas anuais de progressdo foram observadas para
0s sinais e sintomas cardinais da DP. Apenas a rigidez (10%) e a bradicinesia (5,6%)
apresentaram progressdo significativa no primeiro ano de acompanhamento. As taxas de
progressdo no periodo de dois anos foram de 16% para rigidez, 10,3% para bradicinesia e
4,5% para tremor de repouso. Ainda, o tremor de acdo ndo apresentou progressao significativa
durante o periodo do estudo. Esta variabilidade na progressdo dos sinais e sintomas motores
da DP também foi observada em estudos anteriores (JANKOVIC & KAPADIA, 2001; VU et
al., 2012; BOEHM, 2013) e suporta a ideia de patofisiologias distintas para os sinais e
sintomas cardinais da DP (TAKAKUSAKI, TOMITA & YANO, 2008). E importante
destacar que a progressao observada foi, além de variavel entre os sinais e sintomas cardinais
da DP, néo linear para rigidez (10% no primeiro ano e 6% no segundo) e tremor de acdo (0%
no primeiro ano e 5% no segundo). Como o periodo de acompanhamento do presente estudo
foi relativamente curto, é possivel que flutuacfes motoras caracteristicas de pacientes com DP
que fazem uso de levodopa tenham influenciado as medidas. Por outro lado, a progressdo nao
linear da DP foi observada em estudos com periodo de acompanhamento de até 10 anos
(REINOSO et al., 2014), sugerindo que a ndo linearidade é, de fato, uma caracteristica da
progressao clinica da DP. Esta sugestdo é suportada pelos achados de Hilker e colaboradores
(2005), que observaram progressao exponencial negativa da degeneracdo dos neurdnios
dopaminérgicos estriatais em pacientes com DP.

Os parametros cinematicos e cinéticos do andar livre e da ultrapassagem de obstaculo
revelaram comprometimentos causados pela DP, mas estes ndo progrediram durante o estudo.

As diferencas observadas entre os pacientes com DP e os individuos do grupo controle
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durante o andar livre e a ultrapassagem de obstaculo confirmam os postulados da literatura
sobre as caracteristicas hipométricas e bradicinéticas (MORRIS et al., 2005; SOFUWA et al.,
2005; YANG et al., 2008; GALNA et al., 2010; VITORIO et al., 2010; 2012; PIERUCCINI-
FARIA et al., 2013; VITORIO et al., 2013; 2014a; 2014b) e a reduzida forca de reacdo do
solo no comportamento locomotor de pacientes com DP (KOOZEKANANI et al., 1987,
NIEUWBOER et al., 1999; VITORIO et al., 2012). Apesar de diferencas terem sido
observadas entre as avaliacdes anuais na tarefa de ultrapassar obstaculo (distancia vertical pé-
obstaculo da perna de abordagem, distancia horizontal pé-obstaculo da perna de suporte e
forca vertical maxima de propulsdo), tais diferencas ocorreram tanto para 0s pacientes com
DP como para os individuos do grupo controle, evidenciando que ambos 0s grupos
modificaram o comportamento locomotor de forma semelhante durante o periodo de
acompanhamento. A repetida exposicdo a tarefa de ultrapassar obstaculo pode ter provocado
as adaptacOes observadas no comportamento locomotor entre as avaliagdes anuais (KLOTER
& DIETZ, 2012). Além disso, é possivel que a realizacdo das tarefas do andar em velocidade
preferida tenha influenciado os achados do presente estudo. Por ndo representar um nivel de
exigéncia proximo do limite maximo da capacidade de locomocgé&o, a avaliacdo do andar em
velocidade preferida pode ndo ser sensivel o suficiente para detectar a progressdo dos
problemas locomotores da DP. Neste sentido, tarefas com restri¢cdes temporais (ZAMPIERI et
al., 2010; 2011), em que os pacientes sejam encorajados a andar em maxima velocidade,
devem ser empregadas em estudos futuros sobre a progressédo dos problemas locomotores da
DP.

Mesmo com a auséncia de indicativos de progressdo nos parametros cinematicos e
cinéticos, é possivel sugerir que os problemas locomotores da DP progrediram durante o
presente estudo. Duas principais evidéncias suportam esta sugestdo: seis pacientes (10,3% da

amostra inicial) perderam a independéncia locomotora durante o periodo de acompanhamento
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e o0s sinais de instabilidade postural e problemas locomotores dos pacientes com DP,
mensurados pela UPDRS, progrediram (4,5%) entre as avaliacfes #1 e #3. A taxa de
progressdao dos sinais de instabilidade postural e problemas locomotores observados no
presente estudo é compativel com a taxa anual (3,1%) reportada por Louis e colaboradores
(1999).

A DP afetou o nivel de atividade fisica observado, mas este ndo progrediu durante o
periodo de acompanhamento. Os pacientes com DP apresentaram menor nivel de atividade
fisica (pontuacdo do QBMI e nimero de passos no peddmetro) do que os individuos do grupo
controle em todas as avaliacdes, 0 que esta de acordo com a literatura (VAN NIMWEGEN et
al., 2011). Tanto os pacientes com DP como os individuos do grupo controle nédo
apresentaram diferencas significativas entre as avaliagdes anuais para o nivel de atividade
fisica. Ndo existe a possibilidade de comparacdo destes achados com a literatura, pois nenhum
estudo foi identificado sobre mudancas no nivel de atividade fisica de pacientes com DP ao
longo do tempo.

Considerando que alguns pacientes com DP aumentaram e outros diminuiram a
pontuacdo no QBMI entre as avaliagBes #1 e #3, seria possivel que as mudancas no nivel de
atividade fisica tivessem influenciado a progressao da DP. Para investigar esta possibilidade,
0s pacientes foram distribuidos em dois grupos, de acordo com a mediana do As.; QBMI, e 0s
deltas (As.1) das variaveis clinicas foram comparados entre eles. Nesta anélise, os pacientes
com maior Az; QBMI apresentaram menor progressao da pontuacdo da UPDRS-III e da
UPDRS total do que os pacientes com menor Az; QBMI. Estes resultados sugerem, portanto,
que o nivel de atividade fisica € um fator que pode modificar o curso da DP, sendo que
maiores niveis de atividade fisica podem desacelerar a progressao clinica da DP. Tal sugestao
corrobora a literatura que indica que o exercicio fisico regular promove efeito neuroprotetor

em modelos animais (HIRSCH & FARLEY, 2009; TAJIRI et al., 2010). Outras evidéncias de
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que o nivel de atividade fisica modifica o curso da DP foram observadas nas anélises de
regressdo linear que procuraram por preditores da progressdo dos sinais e sintomas com
progressdo significativa durante o periodo de acompanhamento. O As.; QBMI foi identificado
como preditor individual de algumas variaveis clinicas (Az.; UPDRS-II, Az.; UPDRS-III, Az
UPDRS total, As.; tremor total, Az rigidez, As.; bradicinesia e Asz.; instabilidade postural e
problemas locomotores), explicando entre 18% e 34% da variancia de tais variaveis, o que
sugere que o aumento do nivel de atividade fisica desacelerou a progressao clinica da DP.
Ainda, outros preditores individuais da progressdo clinica da DP foram identificados:
pacientes em estadgios mais avancados da escala de H&Y no momento da avaliagdo #1
apresentaram maior progressdo desta variavel; homens apresentaram maior progressao do
tremor de repouso do que mulheres.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas para a
interpretacdo apropriada dos achados. Em primeiro lugar, o pequeno tamanho da amostra
representa uma importante limitacdo. Entretanto, a concordancia das taxas anuais de
progressao clinica da DP observadas no presente estudo com as taxas observadas em estudos
anteriores envolvendo amostras maiores sugere que, apesar de pequena, a amostra selecionada
parece ser representativa das pessoas com DP. Segundo, a amostra foi composta por pacientes
com duracdo da DP entre 0,5 e 18 anos. Como consequéncia, a progressdo observada pode
ndo representar a progressdo que ocorre em periodos especificos da DP, como por exemplo,

em pacientes recem diagnosticados.

4.5. Concluséo
A progressdo clinica da DP foi variavel e ndo linear. As pontuacBes nas escalas
clinicas tradicionais (UPDRS e escala de H&Y) progrediram com taxas anuais entre 2,69% e

6%. Os sinais e sintomas cardinais da DP progrediram com taxas anuais entre 2,86% e 10%,
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sendo que a rigidez e a bradicinesia apresentaram as maiores taxas. Progressdo dos
comprometimentos locomotores da DP foi apontada pelos itens de instabilidade postural e
problemas locomotores da UPDRS, mas ndo pelos parametros cinematicos e cinéticos do
andar livre e da ultrapassagem de obstaculo. O nivel de atividade fisica foi identificado como

o melhor preditor da progressao clinica da DP.
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5. ESTUDO #2: Ocorréncia de quedas na doenca de Parkinson: Circunstancias, causas,

consequéncias e predicédo de quedas futuras

5.1. Introdugéo

A elevada ocorréncia de quedas compromete a qualidade de vida de pacientes com
DP. Durante o periodo de um ano, aproximadamente 30% dos idosos sadios e 68% dos
pacientes com DP caem pelo menos uma vez (WOOD et al.,, 2002; RUBENSTEIN &
JOSEPHSON, 2006). As quedas podem causar um conjunto de complicacfes para 0s
pacientes com DP: fraturas, medo de quedas futuras, diminuicdo da mobilidade e de
componentes da capacidade funcional e perda da independéncia para a realizacdo das
atividades diarias (JOHNELL et al., 1992; SATO et al., 1997; BLOEM et al., 2001; ADKIN,
FRANK & JOG, 2003). Como consequéncia, as complicacbes decorrentes de quedas
representam a segunda maior causa de hospitalizagédo entre pacientes com DP (TEMLETT &
TOMPSON, 2006), elevam os gastos com saude (AUSTRALIAN INSTITUTE OF HEALTH
AND WELFARE, 2006) e podem ate levar a morte (THOMAS et al., 2008).

O adequado gerenciamento do problema requer a identificacdo de possiveis preditores
de quedas em pacientes com DP. Munidos com este tipo de informacéo, profissionais da area
da satde poderiam intervir antes mesmo que uma queda ocorresse. Os estudos existentes na
literatura identificaram os seguintes fatores associados ao maior risco de quedas em pacientes
com DP: historico de quedas anteriores, problemas de equilibrio postural, episddios de
freezing da marcha, reduzida forca muscular, deméncia e maior gravidade dos sinais e
sintomas (BLOEM et al., 2001; PICKERING et al., 2007; ALLCOCK et al., 2009; LATT et
al., 2009; KERR et al., 2010). Também € importante destacar que as quedas reportadas
acontecem, principalmente, durante atividades locomotoras. Episodios de instabilidade

postural durante o andar e tropegos em obstaculos tém sido reportados como as principais
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causas de quedas em pacientes com DP (BLOEM et al., 2001; SCHAAFSMA et al., 2003;
STOLZE et al., 2004; ASHBURN et al., 2008). Menores niveis de atividade fisica estdo
relacionados com comprometimentos locomotores (CABELL et al, 2013) e,
consequentemente, podem influenciar a ocorréncia de quedas em pacientes com DP. Apesar
disso, pouco se sabe sobre o desempenho de medidas do andar (PAUL et al., 2013) e do nivel
de atividade fisica na predicdo de quedas em pacientes com DP. Ainda, poucos estudos
prospectivos investigaram as circunstancias, causas e consequéncias das quedas de pacientes
com DP (BLOEM et al., 2001; WOOD et al., 2002; ASHBURN et al., 2008) e, portanto, mais
estudos s8o necessarios.

Embora grandes avancos tenham sido feitos sobre a predicdo de quedas na DP, 0s
estudos séo limitados por considerarem apenas o desempenho de parametros isolados. Como
varios fatores estdo associados com o problema em questdo, uma abordagem multifatorial se
faz necessaria para o desenvolvimento de uma ferramenta a ser utilizada na prética clinica.
Até o presente momento, um Uunico estudo utilizou a combinacdo de preditores no
estabelecimento de uma ferramenta clinica para a predi¢do de quedas em pacientes com DP
(PAUL et al., 2013). Paul e colaboradores (2013) sugerem o uso dos seguintes preditores
combinados em um teste clinico: histérico de quedas dos Ultimos 12 meses, existéncia de
freezing da marcha e velocidade preferida do andar. A principal limitacdo deste teste é que, ao
considerar o histérico de quedas anteriores, o fato do individuo ser um caidor ¢ utilizado na
predicdo de quedas futuras. Uma ferramenta clinica ideal deve ser capaz de identificar os
pacientes que podem cair antes que eles, de fato, caiam.

Outro importante aspecto a ser considerado na predicdo de quedas na DP é o periodo
de acompanhamento envolvido na analise. Tal aspecto foi investigado apenas por Duncan e
colaboradores (2012). Melhores indices de desempenho na predicdo de quedas em pacientes

com DP foram observados no periodo de acompanhamento de 6 meses do que no de 12
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meses, sugerindo que as avaliagdes clinicas para a identificacdo de pacientes com risco de
quedas futuras devem ser ao menos semestrais (DUNCAN et al., 2012). Entretanto, mais
estudos sdo necessarios sobre esta tematica, principalmente considerando periodos mais
curtos de acompanhamento.

Diante do exposto, o presente estudo explorou as lacunas evidenciadas acima sobre a
predicdo de quedas em pacientes com DP. O objetivo principal deste estudo foi testar o
desempenho isolado e combinado de classificadores (varidveis clinicas, nivel de atividade
fisica e parametros cinematicos e cinéticos do andar livre e da ultrapassagem de obstaculo) na
predicdo de quedas em pacientes com DP durante periodos subsequentes de 4, 6 e 12 meses.
Esperava-se observar desempenho significativo de varidveis clinicas, nivel de atividade fisica
e parametros cinematicos e cinéticos do andar livre e da ultrapassagem de obstaculo na
predicdo de quedas em pacientes com DP, com melhores desempenhos para os menores
periodos analisados (4 e 6 meses). Também esperava-se que a combinacdo de preditores
apresentaria melhor desempenho do que os preditores individuais. Os objetivos secundarios
foram: (i) calcular o risco relativo da DP para a ocorréncia de quedas e (ii) identificar as
circunstancias, causas e consequéncias das quedas reportadas pelos pacientes com DP durante
0 periodo de 12 meses. Esperava-se observar elevado risco relativo da DP para a ocorréncia
de quedas. Ainda, esperava-se observar que as quedas dos pacientes com DP sdo causadas
principalmente por tropecos e instabilidade postural durante o andar e que ocorrem sob efeito

satisfatorio da medicacao.

5.2. Materiais e método
Os procedimentos experimentais descritos a seguir sdo basicamente 0S mesmos
descritos no Estudo #1. A diferenca é que apenas as avaliagdes do momento baseline do

Estudo #1 foram consideradas para o Estudo #2.
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5.2.1. Participantes

Os mesmos participantes do Estudo #1 participaram do Estudo #2.

5.2.2. Avaliacao clinica

As avaliagdes clinicas deste estudo foram as mesmas do Estudo #1.

5.2.3. Avaliacdo do andar

As avaliages do andar deste estudo foram as mesmas do Estudo #1.

5.2.4. Avaliagdo do nivel de atividade fisica

As avaliagdes do nivel de atividade fisica deste estudo foram as mesmas do Estudo #1.

5.2.5. Avaliacdo da ocorréncia de quedas

O acompanhamento prospectivo semanal foi utilizado como método para a avaliacéo
da ocorréncia de quedas (WOOD et al., 2002). O deslocamento nao intencional do corpo para
um nivel inferior a posi¢do inicial com incapacidade de correcdo em tempo habil foi
considerado como uma queda.

Os participantes foram informados sobre a definicdo de queda e foram instruidos a
relatar, semanalmente, qualquer ocorréncia. Um avaliador treinado fez o registro, por meio de
entrevista pessoal ou por contato telefénico. Esta avaliacdo foi realizada durante todas as
semanas do periodo de 12 meses. As quedas registradas nos pacientes com DP no periodo de
acompanhamento foram classificadas de acordo com as seguintes caracteristicas: (i) Local
(ambiente doméstico interno; ambiente doméstico externo; comunidade); (ii) estado do

medicamento (efeito satisfatério; efeito insatisfatério); (iii) periodo do dia (manhd; tarde;
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noite); (vi) causas (tropeco; colisdes e empurrfes; desequilibrio sem causa evidente;
escorregdes; episodios de freezing; outra ou sem classificagdo); (v) ferimentos (nenhum;
hematomas e dor localizada; laceragdes da pele; deslocamento articular; fraturas); (vi)

necessidade de atendimento médico (sim; ndo).

5.2.6. Analise estatistica

A estatistica descritiva (média + desvio ou erro padrdo) foi empregada para a
apresentacdo das variaveis de caracterizacao dos grupos. O nivel de significancia foi mantido
em 0,05 para todas as analises e o programa SPSS 18.0 (SPSS, Inc.) foi utilizado para o
tratamento estatistico.

Caracterizacdo dos grupos. Para a comparacdo entre os grupos (DP x Controle),
testes t para amostras independentes (idade, massa corporal e estatura) e teste U de Mann-
Whitney (minimental) foram empregados. Foram incluidos nesta anélise os participantes que
completaram as avaliagdes #1 (baseline) e os 12 meses de acompanhamento de quedas.

Ocorréncia de quedas: Foram calculadas as porcentagens de individuos de cada grupo
que apresentaram: (i) pelo menos uma queda e; (ii) duas ou mais quedas no periodo. Com
base nestas porcentagens, os riscos relativos correspondentes foram calculados.

Predicdo de quedas. Com os dados obtidos nas avaliagdes #1, o desempenho de
classificadores (varidveis clinicas, nivel de atividade fisica e parametros cinematicos e
cinéticos do andar livre e adaptativo) na predicdo de quedas em pacientes com DP durante
periodos subsequentes de 4, 6 e 12 meses foi testado através de analises de curva ROC
(receiver operating characteristic). Os pacientes que apresentaram duas ou mais quedas no
periodo foram classificados como caidores (WOOD et al.,, 2002). Nesta analise, a
sensibilidade, a especificidade e a area sob a curva foram calculadas. A sensibilidade

representa a probabilidade de identificar corretamente 0s pacientes que caem. A
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especificidade representa a probabilidade de identificar corretamente os pacientes que néo
caem. A area sob a curva representa o desempenho geral do classificador na predicdo testada.
A pontuacdo obtida para a sensibilidade, a especificidade e a area sob a curva variade 0 a 1,
sendo que quanto mais préximo de 1, melhor é o classificador empregado.

Os cinco melhores preditores identificados foram combinados (dois, trés, quatro e
cinco preditores). Estas combinacGes tiveram o desempenho testado na predicdo de quedas
em pacientes com DP através de analises de curva ROC. Os pontos de corte observados para
os classificadores individuais foram utilizados nestas analises. Para cada ponto de corte
atingido, um ponto era somado na pontuacao final de cada escala. Exemplo: se um paciente
atingisse 0s pontos de corte de dois classificadores na combinagdo de todos 0s cinco
classificadores (pontuacdo maxima de cinco pontos), a pontuacdo final seria igual a dois
pontos. Especialmente, como o célculo das varidveis cinéticas ndo pdde ser realizado para
sete pacientes (pisaram com ambos os pés na plataforma de forca), tais variaveis nao foram
consideradas para a combinacéo dos melhores preditores.

Circunstancias, causas e consequéncias das quedas. Para a classificacdo das quedas
em relacdo as circunstancias, causas e consequéncias, a porcentagem de cada nivel de

classificacéo foi calculada com base no total de quedas registradas.

5.3. Resultados
5.3.1. Perda amostral e caracterizacdo dos grupos

A TABELA 7 apresenta as variaveis de caracterizacdo de ambos os grupos. Cinquenta
e sete pacientes com DP e 44 individuos do grupo controle completaram as avaliagfes
baseline e os 12 meses de acompanhamento de quedas. Os grupos nédo apresentaram
diferencas significativas para idade, massa corporal, estatura e pontuacdo no minimental.

Ainda, os pacientes apresentaram acometimento geral da DP entre leve e moderado.
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TABELA 7. Médias e desvios padrao das caracteristicas gerais de ambos 0s grupos.

Variaveis Parkinson Controle Valores estatisticos

Idade (anos) 68 + 9,4 66,4 £ 8,7 tog = 0,864; p = 0,389
Massa corporal (kg) 704+132 699+%132 tgo = 0,195; p = 0,846
Estatura (cm) 1605+£9,6 1609x76  ty=-0,223;p=0,824
Minimental (pontos) 2714 +27 28 + 2 U=1117,5;p=0,341
UPDRS-I (pontos) 34+£16 na

UPDRS-II (pontos) 12+51 na

UPDRS-I1I1 (pontos) 22,7 +9,7 na

UPDRS total (pontos) 38,1+145 na

Escala de H&Y (estagio) 1,7£05 na

(Drr?;ed(ia;q)uivalente de levodopa 608.6 + 358.4 na

Tremor de repouso (pontos) 2,42 na

Tremor de acdo (pontos) 16+£14 na

Tremor total (pontos) 39+£3 na

Rigidez (pontos) 3,7+t24 na

Bradicinesia (pontos) 8,744 na

Postura e locomogéo (pontos) 42+3 na

UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale; H&Y: Hoehn & Yahr; na: ndo aplicavel.

5.3.2. Ocorréncia de quedas

No total, foram registradas 114 quedas no grupo DP e 21 quedas no grupo controle.
Trinta e um pacientes com DP (54,4%) e 14 individuos do grupo controle (31,8%)
apresentaram ao menos uma queda no periodo total de acompanhamento. O risco relativo de
ocorréncia de quedas na DP foi de 1,71; ou seja, o risco de sofrer pelo menos uma queda

durante 12 meses no grupo de pacientes com DP foi 71% maior do que no grupo controle.
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Dezessete pacientes (29,8%) e cinco individuos do grupo controle (11,4%) apresentaram
recorréncia de quedas (duas ou mais) no periodo. O risco relativo de recorréncia de quedas na
DP foi de 2,61; ou seja, o risco de sofrer duas ou mais quedas durante 12 meses no grupo de

pacientes com DP foi 161% maior do que no grupo controle.

5.3.3. Predicao de quedas

As TABELAS 8, 9 e 10 apresentam os valores obtidos na analise ROC sobre o
desempenho individual de classificadores na predicdo de quedas em pacientes com DP em
periodos subsequentes de 4, 6 e 12 meses. Na comparacdo entre os periodos, € possivel
observar maior nimero de classificadores com predi¢do significativa da ocorréncia de quedas
dos pacientes no periodo de 4 meses do que nos periodos de 6 e 12 meses. Ainda, o periodo
de 4 meses foi 0 que apresentou os maiores valores de sensibilidade, especificidade e area sob
a curva. Considerando o periodo de 4 meses, os cinco melhores classificadores identificados
foram: comprimento da passada, distancia horizontal pé-obstaculo da perna de abordagem,
UPDRS-II, comprimento do passo de recuperacao e minimental (FIGURA 10).

A TABELA 11 apresenta os valores obtidos na analise ROC sobre o desempenho das
combinagdes dos cinco melhores classificadores na predicdo de quedas em pacientes com DP
no periodo subsequente de 4 meses. Dentre todas as combinaces, as que se destacaram foram
(FIGURA 11): 135 (comprimento da passada, UPDRS-II e minimental), 235 (distancia
horizontal pé-obstaculo da perna de abordagem, UPDRS-II e minimental) e 345 (UPDRS-II,
comprimento do passo de recuperacdo e minimental). Tais combinacfes identificaram
corretamente 100% dos pacientes caidores, cometendo entre 11,8% e 17,6% de taxa de falsos

positivos.
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TABELA 11. Valores da analise ROC sobre o desempenho das combinagdes dos cinco melhores

classificadores na predicdo de quedas em pacientes com DP no periodo subsequente de 4 meses.

Classificadores 4 MESES

p Ponto de corte S/E ASC
12 0,003 1,5 pontos 0,857/0,863 0,854
13 0,001 1,5 pontos 0,714/0,961 0,930
14 0,003 1,5 pontos 0,857/0,863 0,950
15 0,001 1,5 pontos 0,714/0,941 0,912
23 0,001 1,5 pontos 0,714/0,941 0,923
24 0,003 1,5 pontos 0,857/0,863 0,850
25 0,001 1,5 pontos 0,714/0,941 0,912
34 0,001 1,5 pontos 0,714/0,961 0,922
35 0,001 1,5 pontos 0,714/0,941 0,906
45 0,001 1,5 pontos 0,714/0,922 0,896
123 0,001 1,5 pontos 0,857/0,843 0,934
124 0,002 2,5 pontos 0,857/0,882 0,857
125 0,001 1,5 pontos 0,857/0,824 0,927
134 0,001 1,5 pontos 0,857/0,824 0,936
135 0,001 1,5 pontos 1/0,882 0,965
145 0,001 1,5 pontos 0,857/0,765 0,926
234 0,001 1,5 pontos 0,857/0,843 0,930
235 0,001 1,5 pontos 1/0,863 0,961
245 0,001 1,5 pontos 0,857/0,765 0,926
345 0,001 1,5 pontos 1/0,824 0,962
1234 0,001 2,5 pontos 0,857/0,843 0,936
1235 0,001 2,5 pontos 0,857/0,941 0,962
1245 0,001 2,5 pontos 0,857/0,863 0,930
1345 0,001 2,5 pontos 0,857/0,941 0,966
2345 0,001 2,5 pontos 0,857/0,922 0,964
12345 0,001 3,5 pontos 0,857/0,941 0,958

S: Sensibilidade; E: Especificidade; ASC: Area sob a curva; Nomes dos classificadores: 1 = comprimento da
passada; 2 = distancia horizontal pé-obstaculo da perna de abordagem; 3 = UPDRS-II; 4 = comprimento do

passo de recuperacdo; 5 = minimental.
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5.3.4. Classificagdo das quedas reportadas

As quedas dos pacientes com DP aconteceram principalmente dentro de casa, no
periodo da manha e sob efeito satisfatorio do medicamento. As principais causas identificadas
foram desequilibrios sem causa evidente e tropecos. Aproximadamente 45% das quedas
provocaram algum tipo de ferimento, os mais comuns foram hematomas, dor localizada e

laceracBes da pele. Os pacientes procuraram atendimento médico em apenas 11% das quedas

(FIGURA 12).

FIGURA 12. Classificacdo das quedas registradas nos pacientes com DP.
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5.4. Discusséo

O presente estudo testou, como objetivo principal, o desempenho individual e
combinado de medidas obtidas em uma avaliacdo inicial (variaveis clinicas, nivel de atividade
fisica e parametros do andar livre e da ultrapassagem de obstaculo) na predi¢cdo de quedas em
pacientes com DP durante periodos subsequentes de 4, 6 e 12 meses. Como objetivos
secundarios, o presente estudo calculou o risco relativo da DP para a ocorréncia de quedas e
identificou circunstancias, causas e consequéncias das quedas reportadas pelos pacientes. Os
melhores desempenhos dos preditores testados foram observados para o periodo de 4 meses.
Os cinco melhores preditores identificados foram: comprimento da passada, distancia
horizontal pé-obstaculo da perna de abordagem, UPDRS-II, comprimento do passo de
recuperacdo e minimental. Algumas combinacGes destes preditores identificaram
corretamente 100% dos pacientes caidores, com aceitaveis taxas de falsos positivos. O risco
de sofrer pelo menos uma queda no grupo de pacientes com DP foi 71% maior do que no
grupo controle. As quedas reportadas pelos pacientes com DP ocorreram principalmente sob
efeito satisfatorio do medicamento e no periodo da manhd. As principais causas foram
episodios de instabilidade postural sem causa evidente e tropecos. Os ferimentos mais comuns
foram hematomas, dor localizada e laceracGes da pele.

A observacdo dos melhores indices de predicdo de quedas para o periodo de
acompanhamento de 4 meses reflete o fato da condicdo geral dos pacientes ser mais suscetivel
a mudancas em periodos mais longos de tempo do que em periodos mais curtos (TABELAS
8, 9 e 10). E provavel que individuos classificados como caidores aos 6 e 12 meses, que nio
foram classificados como caidores aos 4 meses, apresentaram bom desempenho nas
avaliagdes iniciais, 0 que compromete a capacidade preditiva de tais avaliacdes por periodos
de tempo mais longos. Em outras palavras, 0 bom desempenho nas avaliagOes iniciais de

individuos que ndo foram classificados como caidores em 4 meses, mas que foram nos
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periodos de tempo mais longos, atuaria como fator de confusdo nas analises de predicdo de
quedas que consideram periodos mais longos de acompanhamento. Os achados do presente
estudo concordam com os de Duncan et al. (2012). Estes autores observaram que, ap6s uma
avaliacdo inicial do equilibrio postural, os preditores testados apresentaram melhor
capacidade preditiva para a ocorréncia de quedas no periodo mais curto (6 meses) do que no
periodo mais longo (12 meses) de acompanhamento em pacientes com DP. Portanto, é
possivel sugerir que pacientes com DP sejam avaliados a cada 4 meses sobre a possibilidade
de se tornarem caidores.

Apesar de significativo, o desempenho do nivel de atividade fisica na predicdo de
quedas em pacientes com DP foi apenas moderado. O QBMI ndo foi identificado como
preditor significativo e o numero de passos realizados em uma semana apresentou
sensibilidade de 71,4% e especificidade de 80,4%. Este desempenho foi consideravelmente
inferior ao de outros preditores individuais, que chegaram a apresentar sensibilidade de 100%
e especificidade de 82,2% (forca horizontal maxima de frenagem na ultrapassagem de
obstaculo). Assim, o uso do QBMI e do nimero de passos realizados em uma semana nédo
deve ser recomendado para a avaliacdo clinica da possibilidade de pacientes com DP se
tornarem caidores.

A forca horizontal maxima de frenagem durante a ultrapassagem de obstaculo foi o
melhor preditor individual de quedas na DP. Entretanto, este resultado deve ser interpretado
com cautela, pois o célculo das varidveis cinéticas ndo péde ser realizado para sete pacientes
(sendo 4 caidores) que pisaram com ambos 0s pés na plataforma de forca. Esta perda amostral
pode representar viés na comparacdo do desempenho entre os classificadores testados,
principalmente pelo fato dos sete pacientes serem os que demonstraram maior dificuldade
para ultrapassar o obstaculo. Assim, a forca horizontal méxima de frenagem durante a

ultrapassagem de obstaculo ndo foi considerada para a combinacdo dos melhores preditores
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identificados. E importante destacar que tais preditores apresentaram desempenho muito
préximo ao melhor classificador individual reportado na literatura para a predicdo de quedas
na DP (Balance Evaluation Systems Test - Sensibilidade: 93%; Especificidade: 84%;
DUNCAN et al., 2012).

A combinacdo dos melhores preditores identificados no presente estudo sobre a
ocorréncia de quedas na DP apresentou desempenho superior ao dos preditores individuais.
Especialmente, trés combinagbes se destacaram por identificar corretamente 100% dos
pacientes caidores, cometendo entre 11,8% e 17,6% de taxa de falsos positivos. Foi
interessante notar que, em comum, as trés combinagdes incluiram o minimental e a UPDRS-
I, que s&o medidas do estado cognitivo geral e do impacto da DP nas atividades da vida
diaria, respectivamente. O outro item de cada combinacdo foi uma variavel do andar
(comprimento da passada) ou da ultrapassagem de obstaculo (distancia horizontal pé-
obstaculo da perna de abordagem ou comprimento do passo de recuperacdo). Tais
combinagdes envolveram componentes cognitivos, de atividades da vida diaria (funcionais) e
do andar, o que destaca o carater multifatorial da ocorréncia de quedas na DP. Por ter
apresentado a menor taxa de falso positivo, a combinacdo com o melhor desempenho na
predicdo de quedas em pacientes com DP foi a que incluiu o minimental, a UPDRS-II e o
comprimento da passada. O desempenho desta combinacédo foi superior a todos os preditores
individuais e combinados reportados na literatura (KERR et al., 2010; DUNCAN et al., 2012;
PAUL et al., 2013). Outra vantagem desta combinagdo em relacdo as outras duas é que o
comprimento da passada é muito mais facil de ser mensurado na pratica clinica do que as
medidas que envolvem a ultrapassagem do obstaculo. Portanto, é possivel sugerir a utilizacéo
desta combinacédo na pratica clinica para a avaliacdo da possibilidade de pacientes com DP se

tornarem caidores.
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A ocorréncia de quedas registrada no presente estudo é consistente com a ocorréncia
reportada por outros estudos prospectivos (BLOEM et al., 2001; WOOD et al., 2002). Bloem
et al. (2001) e Wood et al. (2002) reportaram que o percentual de pacientes com DP que caem
ao menos uma vez durante o periodo de um ano é de 51% e 68%, respectivamente.
Rubenstein & Josephson (2006) reportaram que o percentual de idosos sadios que caem
durante o periodo de um ano é de 30%. Em corroboragdo, o presente estudo observou que
54,4% dos pacientes com DP e 31,8% dos individuos sadios apresentaram ao menos uma
queda no periodo de 12 meses de acompanhamento. Assim, o risco de sofrer pelo menos uma
queda durante 12 meses no grupo de pacientes com DP foi 71% maior do que no grupo
controle. Estes resultados confirmam, portanto, que a ocorréncia de quedas na DP é um
problema que ainda requer o desenvolvimento de protocolos especificos de intervencéo.

Considerando que o conhecimento do contexto em que as quedas ocorrem em
pacientes com DP pode ajudar no gerenciamento do problema, o presente estudo investigou as
circunstancias e as causas e consequéncias das quedas reportadas. Foi demonstrado que a
maioria das quedas ocorreu na parte da manha (provavelmente porque os participantes eram
mais ativos durante este periodo do dia), sob efeito satisfatorio da medicacdo para a DP (a
instabilidade postural na DP ndo é melhorada pela medicacdo; BLOEM et al., 1996) e em
ambiente doméstico. As principais causas de quedas foram episodios de perda de equilibrio
sem causa evidente e tropecos e as principais consequéncias foram hematomas, dor localizada
e laceracbes da pele. Consistentemente, algumas destas circunstancias e causas foram
descritas anteriormente na literatura (BLOEM et al., 2001; ASHBURN et al., 2008). Estes
dados fornecem uma imagem clara do contexto das quedas na DP que deve ser considerada
para 0 desenvolvimento de potenciais acdes preventivas, tais como programas de exercicios
de reabilitagdo ou folhetos informativos. Por exemplo, como pacientes com DP caem

principalmente em ambientes domésticos, a redugdo dos riscos domésticos (degraus, tapetes,
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objetos sobre o chdo) poderia minimizar a ocorréncia de quedas. Além disso, estratégias de
reabilitacdo do equilibrio e da locomocdo podem ajudar os pacientes a evitar quedas
decorrentes de episddios de perda de equilibrio e tropecos.

O pequeno tamanho da amostra representa a principal limitacdo do presente estudo.
Entretanto, a concordancia dos percentuais de caidores observados no presente estudo (tanto
para os pacientes com DP como para 0 grupo controle) com as taxas observadas em estudos

anteriores sugere que a amostra selecionada parece ser representativa de ambos 0s grupos.

5.5. Concluséo

Variaveis clinicas, nivel de atividade fisica e medidas do andar livre e da
ultrapassagem de obstaculo predizem a ocorréncia de quedas em pacientes com DP, com
melhores desempenhos para o periodo de 4 meses. Especialmente, o melhor preditor foi a
combinacdo do minimental, da UPDRS-I1I e do comprimento da passada. A DP aumentou em
71% o risco dos pacientes apresentarem ao menos uma queda no periodo de um ano. Por fim,
os dados sobre o contexto das quedas reportadas fornecem informacgdes relevantes para
fundamentar ac¢des preventivas com o intuito de reduzir e/ou evitar a ocorréncia de quedas em

pacientes com DP.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados desta tese contribuem para o avango cientifico da area em que se insere e
podem subsidiar agcdes com a finalidade de melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
DP. Neste sentido, as implicacGes préaticas dos principais achados e os direcionamentos para
estudos futuros sdo destacados a seguir. Foco especial é dado a possibilidade de utilizacdo de
programas de exercicios fisicos como tratamento associado a terapia medicamentosa para a
desaceleracdo da progressao clinica da DP e para o gerenciamento do problema da elevada
ocorréncia de quedas nos pacientes.

A presente tese evidenciou, em humanos, o papel do nivel de atividade fisica como
fator modificador da progressdo clinica da DP. Assim, pacientes com DP devem ser
encorajados a adotar um estilo de vida ativo como parte do tratamento. Especialmente,
politicas publicas de salde devem visar a popularizacdo de programas de exercicios fisicos
especificos para a DP e a minimizacdo de barreiras para a aderéncia dos pacientes aos
programas. O grande desafio para as pesquisas futuras é identificar as caracteristicas
(modalidade de exercicio, intensidade, frequéncia semanal, duracdo de cada sessdo) de
programas de exercicio fisico que otimizam a desaceleracdo da progressao clinica da DP. Para
isso, estudos futuros sobre os efeitos do exercicio fisico na DP devem acompanhar o0s
pacientes por periodos mais longos do que os reportados na literatura (normalmente entre 2 e
8 meses).

Uma ferramenta de avaliacdo é proposta para a identificacdo de pacientes com DP que
podem se tornar caidores em um periodo subsequente de até 4 meses. Esta ferramenta pode
contribuir para o adequado gerenciamento do problema da elevada ocorréncia de quedas na
DP, principalmente por possibilitar que profissionais da &rea da salde intervenham antes
mesmo que uma queda ocorra. Assim, os profissionais da saude devem considerar o uso desta

ferramenta na prética clinica, sendo recomendavel que a avaliacdo para a identificagdo de
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potenciais caidores ocorra a cada 4 meses. A ferramenta proposta na presente tese pode ser
aplicada em aproximadamente 15 minutos, o que confirma sua viabilidade clinica. O
minimental e a UPDRS-II ja sdo amplamente empregados na prética clinica e seus protocolos
de aplicacdo sdo simples e rapidos. Por outro lado, a mensura¢cdo do comprimento da passada
apresenta diversas possibilidades. Os protocolos mais recomendados sdo 0s que envolvem
equipamentos sofisticados, como cameras de video, sistemas optoeletrénicos ou carpetes com
sensores de pressdo. Entretanto, estes equipamentos nao estdo disponiveis em grande escala
nos consultdrios, clinicas e hospitais. Por isso, protocolos alternativos de mensuracdo do
comprimento da passada podem ser empregados. Por exemplo, a contagem do ndmero de
passos realizados dentro de uma area com medida conhecida (como por exemplo, quatro
metros de comprimento) pode oferecer uma medida confidvel do comprimento da passada.
Recomenda-se ndo considerar as fases de aceleracdo e desaceleracdo do andar, que
corresponderiam aos dois metros iniciais e finais da distancia total percorrida. Estudos futuros
devem investigar a aplicacdo desta ferramenta em amostras maiores e em outras culturas, pois
algumas adaptacGes nos valores de corte de seus itens podem ser necessarias para a aplicacao
clinica desta ferramenta em outros paises.

Como a literatura é consiste em demonstrar que o exercicio fisico beneficia o
equilibrio corporal, é recomendavel que pacientes identificados como potenciais caidores
sejam encorajados a participar de programas de exercicios fisicos. Especificamente, somente
0 Tai Chi Chuan foi reportado, até o presente momento, por estudo randomizado e controlado
como programa de exercicio fisico que reduz a ocorréncia de quedas em pacientes com DP.
Assim, estudos futuros devem visar o delineamento de outros programas de exercicio fisico
com a finalidade de reduzir e/ou evitar a ocorréncia de quedas na DP, principalmente para que
0S pacientes possam, no futuro, optar por aderir ao programa que melhor contempla seus

interesses pessoais.
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ANEXO 2
Questionario Baecke Modificado para idosos (QBMI, VOORRIPS et al., 1991)
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3-
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Sempre (sozinho ou com ajuda)

Faz algum trabalho doméstico pesado? (lavar pisos e janelas, carregar sacos de lixo, etc.)

Nunca (ou menos de uma vez por més)

As vezes (somente quando ndo ha parceiro ou ajudante)
Frequentemente (as vezes ajudado pelo parceiro ou ajudante)
Sempre (sozinho ou com ajuda)

Para quantas pessoas o(a) Sr.(a) realiza trabalhos domeésticos, incluindo o(a) Sr.(a)

mesmo(a)? (se respondeu 'nunca' nas questdes 1 e 2, preencher 0)

4-

Quantos cémodos o(a) Sr.(a) limpa, incluindo cozinha, quarto, garagem, porao, banheiro,

so6tao, etc.?

0- Nunca realiza servigcos domeésticos
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Um a seis comodos
Sete a nove comodos
Dez ou mais comodos

Se limpa cédmodos, em quantos andares? (se respondeu 'nunca’' na questao 4, preencher 0)

O(A) Sr.(a) cozinha ou ajuda no preparo?

Nunca

As vezes (uma ou duas vezes por semana)
Frequentemente (trés a cinco vezes por semana)
Sempre (mais que cinco vezes)

Quantos lances de escada o(a) Sr.(a) sobe por dia? (um lance de escada equivale a dez

degraus)
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Nunca subo escadas
Um a cinco lances
Seis a dez lances
Mais de dez lance



8- Seo(a) Sr.(a) vai a algum lugar em sua cidade, qual o tipo de transporte usado?

0- Nunca sai

1- Carro

2- Transporte publico
3- Bicicleta

4- Caminho

9- Quantas vezes o(a) Sr.(a) sai para fazer compras?

0- Nunca ou menos de uma vez por semana
1- Uma vez por semana

2- Duas a quatro vezes por semana

3- Todos os dias

10- Se a Sra. sai para fazer compras, qual o tipo de transporte usado?

0- Nunca sai

1- Carro

2- Transporte publico
3- Bicicleta

4- Caminho

Secéao de Atividades Esportivas

O(A) Sr.(a) pratica esportes?

Nome

Intensidade (@)
Horas/semana (b)
Periodo no ano (c)
Nome

Intensidade €)
Horas/semana (b)
Periodo no ano (c)

Secéao de Atividades de Tempo Livre

O(A) Sr.(a) pratica algum outro exercicio fisico no tempo livre?

Nome

Intensidade (a)
Horas/semana (b)
Periodo no ano (c)
Nome

Intensidade €)
Horas/semana (b)

Periodo no ano (c)
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