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Resumo

Introducdo: A doenca de Parkinson (DP) é a segunda desordem neurodegenerativa mais
comum, atingindo entre 1 e 2% dos adultos acima dos 65 anos, com uma prevaléncia entre 100
e 200 individuos a cada 100.000 habitantes na Europa. Especificamente no Brasil, estima-se
que aproximadamente 630 mil pessoas apresentem DP, sendo que estes nimeros poderdo dobrar
até 2030. A DP é caracterizada pela degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos da substancia
negra parte compacta, o que provoca um desequilibrio das atividades inibitorias e excitatorias
do cértex motor, acarretando comprometimentos motores e ndo motores. Dentre 0s ndo
motores, sdo experimentados 0s sintomas depressivos e, estes, desempenham grande
importancia no comprometimento do andar dos acometidos, mas, ainda ndo esta claro se ha
relacdo desses sintomas com a atividade do cortex pré-frontal (CPF), que na DP apresenta
aumento durante o andar. Materiais e Método: Trinta participantes com DP foram avaliados e,
para o tal, foram distribuidos em 2 grupos: sendo 15 participantes com DP sem sintomas
depressivos (SSD) e 15 com DP com a presenca de sintomas depressivos (CSD). Um sistema
portatil de espectroscopia funcional de luz proxima ao infravermelho foi utilizado para o
registro da atividade do CPF enquanto os participantes andavam em um circuito em duas
condicOes: andar livre e com obstaculos. Um carpete com sensores de pressao foi posicionado
em uma das retas do circuito para o registro dos pardmetros espago-temporais do andar.
ANCOVAs foram empregadas para analisar as diferencas nas concentracbes de
oxihemoglobina, controlando por grupo e condicéo; e testes de correlagdo de Pearson foram
aplicados para analisar a associacao entre as medidas da atividade cortical, do andar e de fungdes
cognitivas. Resultados: A atividade do CPF néo apresentou alteracfes significativas entre 0s
grupos e as condicBes investigadas nesse estudo. A ANCOVA ndo revelou resultado
significativo (interacdo, efeito principal ou de condicdo). A correlacdo de Pearson também ndo
apresentou correlacdo entre o Andar Livre ou Andar com Obstaculos e a atividade
hemodindmica dos hemisférios direito e esquerdo. Conclusdo: A presenca de sintomas
depressivos na doenca de Parkinson € capaz de alterar os parametros do andar mas parece ndo
se relacionar com a atividade do cértex pré-frontal quando expostos a condi¢des de andar livre
ou com obstaculos.

Palavras-chave: Sintomas Depressivos. Doenca de Parkinson. fNIRS. Cortex pré-frontal.



Abstract

Introduction: Parkinson's disease (PD) is the most common neurodegenerative disorder,
affecting 1 and 2% of adults over 65 years of age, with a second prevalence between 100 and
200,000 inhabitants per 10,000 inhabitants in Europe. Brazil, it is estimated that up to
approximately 30 thousand people have PD, and the estimation of the numbers will form a
compact part, which causes up to approximately one minute by the degeneration of the
inhibitory activities of the number 203. motor cortex, causing motor and non-motor
impairments. Among the non-motor ones, discrete gaits are experienced, and these, during great
importance, do not affect the gait of the committed ones, but it is not yet clear whether these
symptoms occur with the usual prefrontal cortex (PFC) activity or with obstacles, increased
during walk in PD. Materials and Method: Thirty participants were evaluated, and, for this
purpose, they were divided into 2 groups: PD without 15 dependent patients (SSD) and 15 with
PD with the presence of deficits (SD). A portable near-infrared light functional spectroscopy
system was used to record CPF activity while participants walked a circuit in two conditions:
free walking and with obstacles. A mat with pressure sensors was positioned on one of the
straights of the circuit to record the space of temporal-parameters. ANCOVA were used to
analyze differences in oxyhemoglobin conditions controlling for group and condition; and
tested between ascension measures and teacher roles were applied to analyze the activity of
cortical activity and teachers. Results: CPF activity did not present significant changes between
the groups and the conditions investigated in this study. ANCOVA did not reveal an outcome
(interaction, main or condition effect). Pearson's Tower also showed no correlation between
Free Walking or Walking with Obstacles and the hemodynamic activity of the right and left
hemispheres. Conclusion: The occurrence of altered alterations in Parkinson's disease can alter
the gait of the gait but does not seem to be related to prefrontal activity when exposed to free
conditions or with obstacles.

Keywords: Depressive Symptoms. Parkinson's disease. fNIRS. Prefrontal cortex.
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1 INTRODU(;AO E JUSTIFICATIVA

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda desordem neurodegenerativa mais comum,
atingindo entre 1 e 2% dos adultos acima dos 65 anos, com uma prevaléncia entre 100 e 200
individuos a cada 100.000 habitantes na Europa (TYSNES; STORSTEIN, 2017). Especificamente no
Brasil, estima-se que aproximadamente 630 mil pessoas apresentem DP, sendo que estes nimeros
poderdo dobrar até 2030 (BOVOLENTA; FELICIO, 2016; CALABRESE et al., 2007). A DP ¢
caracterizada pela degeneragdo dos neurénios dopaminérgicos da substancia negra parte compacta,
0 que provoca um desequilibrio das atividades inibitérias e excitatorias do cortex motor,
acarretando comprometimentos motores (GOBBI et al., 2006). Ocorre uma hiperatividade
GABAeérgica (inibitoria) dos nucleos da base (NB) sobre os neur6nios talamocorticais, 0 que,
portanto, reduz a sinalizacao para o cortex motor cerebral (TAKAKUSAKI; TOMITA; YANO, 2008).

Considerada prioritariamente como uma doenca de desordens do movimento (CHEN et al.,
2013; HIRSCH et al., 2016), a DP é caracterizada por quatro sintomas motores cardiais: tremor,
rigidez muscular, lentiddo e instabilidade postural. Sintomas ndo-motores também podem ser
experimentados pelos pacientes com DP, como: distirbios no olfato, desordens do sono, psicose,
sintomas de ansiedade e depressivos, impactando consideravelmente na qualidade de vida dos
acometidos (SALAWU; DANBURAM; OLOKOBA, 2010). A apatia e 0s sintomas depressivos e de
ansiedade comumente precedem o surgimento dos primeiros sintomas motores da DP
(CASTRIOTO et al., 2016; HAWKES; DEL TREDICI; BRAAK, 2010). Os sintomas depressivos séo
amplamente distribuidos na doenca, ocorrendo em aproximadamente 35-46% dos pacientes
(AARSLAND et al., 2012; ZHU et al., 2017).

Mudancas patoldgicas no cérebro de pacientes que podem induzir atividades perturbadas e
comunicacdo deficitaria na amigdala, o que leva ao seu mau funcionamento e, em posterior, ao
surgimento dos sintomas depressivos (HUANG et al.,, 2015). Disfuncdes cognitivas, déficits
autondmicos e depressdo estdo entre 0s mais prevalentes e problematicos sintomas ndo motores da
DP (POEWE et al., 2017). Parte do sistema limbico, a amigdala é anatomicamente posicionada na
parcela final do nicleo caudado e desempenha importante funcdo nas manifestacdes de reacGes
emocionais e déficits nessa area estdo estritamente relacionadas ao surgimento de sintomas
depressivos. Tessitore et al. (2011) mostraram que a dopamina € capaz de modular as repostas da
amigdala cerebral na DP, neurotransmissor diretamente ligado a doenga. Ainda, Huang et al.
(2015) sugeriram que anormalidades da amigdala s&o a principal chave para o desenvolvimento de
depressdo na DP. A literatura ainda ndo aponta com clareza se 0s sintomas depressivos
experimentados por pessoas com DP sdo de mesma base fisiopatoldgica que de pessoas que nédo
tem a DP (WEINTRAUB; BURN, 2011).

12



Os comprometimentos da marcha representam uma caracteristica marcante da DP e s&o
agravados em pacientes com sintomas depressivos. Individuos com DP comumente apresentam
reducdo de cadéncia, aumento de largura e diminuicdo do comprimento da passada, freezing of gait
(congelamento - FOG), aumento da variabilidade passo-a-passo e reducdo de velocidade
(MIRELMAN et al., 2019; SPAULDING et al., 2013). Mesmo sob efeito do tratamento medicamentoso
(reposicdo de dopamina), déficits relacionados ao andar séo associados a reducao na independéncia
e seguranca para a realizacdo das atividades da vida diaria (BLOEM et al., 2004), o que reforca a
importancia de estudos que busquem a melhor compreensdo das bases neurais dos
comprometimentos do andar. Por exemplo, estudos comportamentais evidenciam que sintomas
depressivos na DP sdo associados com reducdo na velocidade do andar, diminui¢do do
comprimento do passo, aumento de variabilidade do passo e dificuldades em ultrapassar obstaculos
(EHGOETZ MARTENS et al., 2018; LORD et al., 2013; NOBREGA-SOUSA et al., 2019). Embora
relevantes, tais estudos ndo utilizaram medidas diretas de possiveis mecanismos neurais envolvidos
no agravamento dos comprometimentos do andar em pacientes com DP que apresentam sintomas
depressivos, 0 que caracteriza um importante hiato na literatura.

Evidéncias apontam que duas vias supraespinhais participam do controle do andar
(HEROLD et al., 2017; LA FOUGERE et al., 2010). A via direta, que consiste no cortex motor
primario e da regido motora cerebelar, € ativada na auséncia de patologias e situaces desafiadoras;
é considerada a via responsavel pelo controle automatico do andar. A via indireta, por sua vez,
consiste no cortex pré-frontal, &rea motora suplementar, cértex pré-motor e NB, e € ativada em
situacBes de maior complexidade ou com presenca de patologias. Pesquisas recentes sugerem que
a via indireta pode ser utilizada como mecanismo compensatério para comprometimentos da
automaticidade do andar (HEROLD et al., 2017; STUART et al., 2018; VITORIO et al., 2017).
Portanto, o registro da atividade cortical contribui para o melhor entendimento sobre os correlatos
neurais do controle do andar e evidéncias do seu envolvimento no andar sdo sustentadas na
literatura (PERREY, 2014).

A espectroscopia funcional por infravermelho proximo (fNIRS) € uma modalidade
relativamente nova que é utilizada para detectar a atividade cortical durante o andar (KHAN et al.,
2018; VITORIO et al., 2017). E uma técnica de imagem funcional que registra a atividade
hemodindmica cerebral (mudangcas na concentragdo de oxi-hemoglobina (HbO2) e
desoxihemoglobina (HHb) desencadeadas pela alteracéo da atividade neural) por meio de difuséo
Optica. Equipamentos portateis de fNIRS tém sido utilizados para o registro da atividade do cortex
cerebral durante o andar em situagdo real (BEURSKENS et al., 2014; HOLTZER et al., 2015).
Especificamente, pacientes com DP apresentam aumento da atividade do cortex pre-frontal durante
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0 andar usual, o que representa maior contribuicdo de recursos atencionais e executivos para

compensar a reduzida automaticidade do andar (MAIDAN et al., 2016).

2 OBJETIVOS E HIPOTESES

Embora a literatura j& tenha evidenciado que ha uma reducéo da atividade do cortex pré-
frontal durante a realizacdo de tarefas cognitivas em pessoas com sintomas depressivos (DOWNEY
et al., 2019) e que existe uma relacdo entre sintomas depressivos e o andar de pacientes com DP
(EHGOETZ MARTENS et al., 2018; LORD et al., 2013; NOBREGA-SOUSA et al., 2019) ainda
ndo esta claro se ha relacéo desses sintomas com a atividade do cortex pré-frontal durante o andar
usual ou com obstaculos na DP. Nesse contexto, 0 objetivo desta pesquisa foi analisar a influéncia
de sintomas depressivos na atividade do cortex pré-frontal durante o andar em pacientes com DP.
A hipdtese central é a de que individuos com DP com sintomas depressivos apresentem menor
atividade do cortex pré-frontal durante o andar quando comparados com seus pares sem sintomas
depressivos. Como individuos com DP com sintomas depressivos apresentam marcha mais
comprometida do que individuos sem sintomas depressivos, € possivel que a condicao
fisiopatoldgica da depressdo limite a eficiéncia do uso do cortex pré-frontal como mecanismo

compensatorio.

3 REVSISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura do presente estudo aborda, a principio, as alteracfes da atividade do
cortex cerebral em pessoas com DP. Em seguida, é apresentado como ocorre o controle do andar,
como ele é caracterizado na populagdo com DP nas condi¢des de andar usual e de ultrapassagem de
obstaculos. Por fim, sdo abordados os sintomas depressivos, como estas estdo afetadas na DP e

suas implicacdes na qualidade de vida dos acometidos.

3.1 AlteracGes do Cortex pré-frontal durante o andar

Muitos estudos da area do Controle Motor atualmente tém se dedicado a evidenciar o como
diferentes areas do cérebro se comportam durante demandas que envolvem o controle do
movimento humano, focando especificamente na atividade cortical durante o andar. Formado por
diferentes tipos de células, o cérebro humano tem em sua superficie encefalica uma camada de
neurdnios cujo nome corresponde ao cortex. Composto por areas que desempenham funcdes
especificas, ao cortex cerebral sdo atribuidas funcdes de nivel superior, incluindo a fala, percepcéo,
planejamento de tomada de decis6es e oriundos de demandas motoras (CADWELL et al., 2019).

O cortex pré-frontal recebe atencdo da literatura atualmente por ter grande responsabilidade na,
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principalmente, resolucdo de problemas e capacidade de planejamento em diferentes niveis de
complexidade (BEAR, et al. 2008).

Sdo abordagens muito difundidas dentro do uso de técnicas de neuroimagem para mensurar
0 comportamento do cortex cerebral durante demandas e tarefas distintas a PET e fMRI, mas
atualmente, a espectroscopia funcional por infravermelho proximo (fNIRS) vem mostrando maior
eficiéncia e potencial e com potencial ndo limitante quando comparado a essas abordagens. As
técnicas antigas tinham em comum um enorme fator limitante: a ndo possibilidade de locomocao,
tendo o participante que permanecer imdvel ou, dentro de condigdes especificas, simular um
caminhar. Nascendo da necessidade de uma abordagem mais ecoldgica para o registro da atividade
do cortex cerebral em situacdes reais, o fNIRS tém sido o equipamento e técnica mais difundida,
principalmente durante o andar (BEURSKENS et al., 2014; HOLTZER et al., 2015; VITORIO et
al., 2017; KHAN et al., 2018).

Um estudo conduzido por Belluscio et al. (2021), a fim de explorar a relacdo entre ativacao
cortical e pardmetros do andar, foi capaz de identificar o aumento da concentracdo de
oxihemoglobina durante o andar usual e em um circuito curvilineo, realizado em jovens adultos,
com condicdes de tarefas simples e duplas. Com potencial de transferéncia para a vida real, o
circuito curvilineo do estudo em questdo serviu para mostrar que a atividade cortical ndo soO
apresentou mudangas significativas durante as tarefas, mas, durante a tarefa dupla no circuito
curvilineo, foi capaz de provocar as maiores alteraces de concentracdo identificadas. 1sso ocorre
porque, potencialmente, a modulacdo da complexidade da tarefa com a demanda cognitiva que ela
gerou, foi capaz de gerar as respostas observadas (BELLUSCIO et al., 2021).

A performance de uma tarefa dupla pode ser severamente comprometida quando ha mais
demandas, sejam elas cognitivas ou motoras, envolvidas para a sua realizacdo (MORI,
TAKEUCHI; 1ZUMI, 2018). O estudo conduzido por Mori et al. (2018) teve o teve por objetivo
evidenciar a ativacdo do cortex pré-frontal, em pessoas pds acidente vascular encefalico, durante a
realizacdo de tarefa dupla, que consistia em andar realizando uma tarefa de cunho cognitivo, como
realizar subtracbes numeéricas. Por conta da condicdo de deterioracdo hemisférica da condi¢éo, os
participantes mostraram perder desempenho em tarefas de cunho motor quando em tarefa dupla.

Na DP, a influéncia dos sintomas motores e ndo motores da doenca implicam em perda de
desempenho durante o andar nos acometidos, que sdo observados em alteracGes da atividade
cortical destes. Com o declinio na mobilidade com o passar dos anos e com, consequentemente,
surgimento de doengas neurodegenerativas, tal qual a DP, o andar bem como outras habilidades
motoras, passam a ser um componente indutor de baixa qualidade de vida dos acometidos.

Buscando compreender a ativacdo do cortex pre-frontal em condigdes deficitarias de mobilidade
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em grupos etarios distintos (jovens adultos, idosos sadios e com DP), Stuart et al. (2019)
evidenciaram que a atividade do cértex pré-frontal serviu como uma medida confiavel para fins de

comparacéo entre os grupos analisados.

3.2 Influéncia dos sintomas depressivos durante o andar

Depressdo € uma condigdo comum que acomete estimadamente afeta 280 milhdes de
pessoas em todo o mundo, entre jovens adultos e idosos acima dos 60 anos, e €, junto com a
ansiedade, considerada uma das maiores preocupacbes do nosso tempo, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Satude (OMS) (2021). A depressao, bem como 0s sintomas depressivos,
tem mdaltiplas origens. De acordo com Erksson e Gard (2011), a depressdo pode decorrer de um
comportamento de monoaminas, essencialmente oriundo da falta de serotonina no organismo, e tal
falta, produz uma falha secundaria de norepinefrina, desencadeando um aumento nos sintomas
depressivos.

Sendo uma tarefa sensorio-motora complexa, o0 andar envolve prioritariamente duas vias
locomotoras: a via direta e a via indireta (HEROLD et al., 2017; LA FOUGERE et al., 2010). A
vida direta esta relacionada com a locomog¢édo ndo modulatéria, e é controlada por areas do cortex
motor primario, que atua enviando projecOes diretamente para 0s geradores centrais de padrédo
localizados na medula espinhal (LA FOUGERE et al., 2010). A via indireta tem relagdo com o
andar adaptativo e € ativada a partir dele, planejando e modulando a locomocdo, agdes que
envolvem regides do tronco encefélico, cortex motor e cerebelo (LA FOUGERE et al., 2010). A
revisdo sistematica de Herold et al. (2017), diferente de La Fougére et al. (2010) que fez uso de
ressonancia magnética funcional (fMRI) e tomografia por emissdo de pésitrons (PET) para verificar a
ativagdo cerebral durante o andar, englobou o uso de fNIRS com o propoésito de investigar as
alteracBes hemodinamicas durante o andar. Herold et al. (2017) conseguiu mostrar que tarefas mais
desafiadoras fazem com que o andar deixe de ser automatico (via direta), fazendo com que recorra
a0 uso de mecanismos compensatorios (via indireta).

Uma fun¢do locomotora pobre ou baixa performance fisica pode ser considerado como um
preditor de declinio cognitivo, assim como lentiddo durante o andar é associado a declinio
cognitivo, com os distdrbios do andar sendo fatores de risco envolvidos com deméncia (SUI et al.,
2022). Na DP, apesar de néo totalmente claros, os sintomas depressivos podem se relacionar com
a fisiopatologia da doenga. Clinicamente, a DP é caracterizada prioritariamente por déficits
motores como: bradicinesia, rigidez muscular e tremor, mas, apresenta também uma série de
sintomas ndo motores, dentre eles, os sintomas depressivos (SPAULDING et al., 2013;
MIRELMAN et al., 2019; FAIVRE et al., 2019). A etiologia dos sintomas depressivos na DP
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podem surgir como uma alteracdo neurobiolégica secundaria na doenca, como resultado do
processo neurodegenerativo (HUANG et al., 2015; D’OSTILIO; GARRAUX, 2016). Sendo
caracterizada por uma perda progressiva dos neurdnios dopaminérgicos nas camadas ventrolaterais
da substancia negra parte compacta (KISH et al. 1988; FEARNLEY; LEES, 1991; AARSLAND
et al., 2012), induzindo a uma condicéo deficitaria dos terminais dopaminérgicos relacionados aos
aspectos “motores” posteriores do corpo estriado, esse déficit resulta em alguns distirbios motores
conhecidos na DP, como lentiddo e aumento de rigidez muscular. No mesencéfalo, um grupamento
distinto de neurdnios dopaminérgicos em sua regido ventrolateral se projetam para areas limbicas
e cognitiva, levando diretamente ao hipocampo, amigdala e septo, sistemas onde a deficiéncia
dopaminérgica se projeta e exerce influéncia desde a fisiopatologia dos sintomas depressivos da
DP (DUNLOP; NEMEROFF, 2007)

Sendo o comprometimento no andar um dos fatores limitantes, de diminuicdo
independéncia e de qualidade de vida das pessoas com DP. O andar na DP é caracterizado por
lentiddo, variabilidade e instabilidade postural, o que se relaciona diretamente com o cortex pré-
motor, cortex motor, nicleos da base, cerebelo e estruturas do tronco cerebral (DRAGASEVIC-
MISKOVIC et al., 2021). O andar vém se tornando compreendido como uma agio motora de
ordem superior, sendo influenciado por funcGes executivas, de atencdo e de julgamento de dicas
internas e externas impacto que é possivel ser visto em execucdes de tarefas duplas (YOGEV-
SELIGMANN; HAUSDORFF; GILADI, 2008; DRAGASEVIC-MISKOVIC et al., 2021).

Como parte frequente de um sintoma ndo-motor presente na DP, foi demonstrado que os
sintomas depressivos podem influenciar na velocidade do andar e do tempo de contato do pé com
solo por parte dos acometidos, conforme evidenciaram Lemke et al. (2000) e Sloman et al. (1982).
Em um estudo, Lord et al. (2013) evidenciaram que a diminuicdo da qualidade do andar de pessoas
com DP poderia estar relacionada com sintomas depressivos. O estudo transversal foi conduzido
para investigar a sintomatologia dos sintomas depressivos e o andar nos estagios iniciais da doenca.
A depressdo foi avaliada através da escala geriatrica de depressdo, a severidade da doenca foi
avaliada através da UPDRS-III e a cognicdo por meio do Miniexame de Estado Mental — Mini
Metal. Foi encontrado que a depressdo pode ser um marcador para a degeneracdo dopaminérgico
dos sistemas nos estagios iniciais da DP, o que gera influéncia, também, nos mecanismos

relacionados ao andar.
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4 MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos experimentais abaixo descritos foram realizados nas dependéncias
do Laboratorio de Estudos da Postura e da Locomocdo (LEPLO; Departamento de Educagéo
Fisica/Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista campus de Rio Claro). Os dados
foram coletados como parte de um projeto guarda-chuva financiado pela FAPESP na forma de
Auxilio a Pesquisa Regular (16/21499-1). Os procedimentos experimentais foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa local (CAAE #69736017.6.0000.5465).

4.1. Participantes

Participaram do estudo 30 individuos com idade acima dos 60 anos, sendo distribuidos em
dois grupos: 15 individuos no grupo com DP (GDP) e 15 individuos neurologicamente sadios no
grupo controle (GC). Os sintomas depressivos foram avaliados pela Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HADS; HADSd: subescala de depressdo). A seguinte classificacdo sera
utilizada para a distribuicdo dos participantes nos grupos: 0—7 = sem sintomas de depressao; 8-21
= com sintomas de depressivos (BJELLAND et al., 2002). Um ponto de corte de 8 pontos no HADS
apresenta sensibilidade e especificidade de aproximadamente 0,80 para o diagnéstico de sintomas
depressivos (BJELLAND et al., 2002). Os pacientes tém diagndstico de DP idiopatica confirmado
por um neurologista e comprometimento da marcha identificado (como lentiddo, passo
hipométrico) pela Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (GOETZ et al., 2008) no item de
marcha da secdo motora da UPDRS-I111 (pontuacdo igual ou maior que 1, uma vez que o 0 significa
auséncia de comprometimento. Os critérios de exclusdo foram: (i) historico ou presenca de FOG;
(if) comprometimentos neuroldgicos, musculoesqueléticos e cognitivos que prejudiquem o
cumprimento e/ou o entendimento do protocolo experimental. As avaliagdes tiveram 120 minutos
de duracdo e foram realizadas em um dia.

Uma vez nas dependéncias do local onde foram realizados os procedimentos experimentais,
0s pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e, ap0s isso, foram
coletados dados de massa corporal e estatura de cada participante. Em seguida, os participantes
foram preparados para o registro da atividade do cortex cerebral através do posicionamento do
fNIRS, procedimento que durard em torno de 10 min. Apds o posicionamento da touca, 0s
pacientes realizaram a avaliacdo do andar. Os pacientes com DP foram avaliados no estado ON da
medicacéo especifica para a DP (cerca de 1 h ap6s a ingestdo do medicamento), sem modificacdo
da dose ou do horério de ingestdo. A participacdo dos voluntarios envolveu apenas uma visita ao

laboratdrio e o protocolo experimental durou cerca de aproximadamente 90 minutos.
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4.2. Avaliacdo Clinica

As avaliagdes clinicas ¢ de andar foram realizadas no estado “ON” da medicacdo. Os
participantes foram avaliados clinicamente, por um especialista em disturbios do movimento, para
determinar a gravidade dos sintomas motores e 0 estagio da DP, usando a Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (GOETZ et al., 2008) e a escala de Hoehn e Yahr, respectivamente. A cognic¢éo

global foi avaliada usando o Miniexame do Estado Mental (MEEM).

4.3. Avaliagéo do andar

Os participantes foram preparados para o registro da atividade do cortex cerebral, de acordo
com os procedimentos sugeridos pelo fabricante do sistema portatil de fNIRS (OctaMon 8-channel
NIRS system, frequéncia de amostragem de 10 Hz, Artinis Medical Systems, Netherlands). A
empresa fabricante oferece uma touca com optodos (emissores e 2 receptores de luz), que é
conectada a um amplificador (posicionado na prdpria touca) para o registro do sinal. O sistema
OctaMon utiliza dois comprimentos de onda: 760 e 850 nm. A distancia entre emissor e receptor é
de 30 mm. Basicamente, a preparacdo do participante consistiu em encontrar referéncias
anatdmicas (ex: nasion, inion, pontos pré-auricurales, Cz) e posicionar a touca, que contém 0s
locais pré-determinados dos optodos (posicionamento padrdo 10/20) na cabeca do participante,

conforme a figura 1:

2 receptores

8 emissores

Figura 1. Posicionamento dos receptores e emissores da touca do fNIRS

O andar e a ativacao cortical foram avaliados em duas condigdes: (i) andar usual e (ii) andar

com obstaculo. Cada tentativa foi iniciada apos 30 segundos de repouso (em posi¢édo ortostatica e
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Ihes foi pedido que permanecessem olhando para um ponto a frente e sem pensar em nada). Um
sinal verbal fornecido pelo avaliador indicou ao participante 0 momento de inicio da tentativa e,
assim, ele comecou a caminhar ao longo de um circuito retangular de 26,8 metros por
aproximadamente 30 segundos, com duas retas paralelas de 7 metros. Na condicdo do andar
adaptativo, quatro espumas foram utilizadas como obstaculos (60 cm de largura x 5 cm de
profundidade x 15 cm de altura) e foram posicionadas uniformemente ao longo do circuito. Os
participantes foram convidados a realizar 5 tentativas para cada condicdo. As tentativas foram

randomizadas, conforme a figura 2:
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Figura 2. Ambiente experimental utilizado a condicdo de andar adaptativo. As barras pretas representam a
posicdo dos obstaculos e a area cinza mostra a posicdo do GAITRIte. A seta preta indica a diregdo do andar.
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4.4. Andlise dos dados

Os dados do carpete eletrénico foram analisados pelo software GAITRite 4.7.5. Todos 0s
passos registrados no carpete eletrénico foram considerados para o calculo das variaveis do andar,
que incluiram: comprimento do passo, duragdo do passo, largura do passo, velocidade do passo,
variabilidade do comprimento do passo, variabilidade da velocidade do passo e variabilidade da
duracdo do passo. Os dados da atividade do cortex cerebral foram registrados pelo software
Oxysoft™ (Artinis, Netherlands). A partir dos dados brutos do fNIRS, os valores de HbO2 e Hhb
foram calculados empregando a lei modificada de Beer-Lambert no software Oxysoft™. As
corregdes de artefatos e filtragem foram realizadas por meio de algoritmos customizados escritos
em linguagem Matlab, de acordo com recomendagdes recentes para o processamento do sinal
fNIRS (VITORIO et al., 2017).
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AlteracBes na oxigenacdo cortical foram monitoradas em canais que abrangem o cortex
pre-frontal. Um filtro Butterworth passa baixa de segunda ordem com frequéncia de corte de 1,25
Hz foi aplicado no sinal NIRS para reduzir o ruido de alta frequéncia. Alem disso, um filtro
Butterworth passa alta de segunda ordem com frequéncia de corte de 0,01 Hz sera utilizado para
reduzir o drift de frequéncia baixa comumente presente em sistemas NIRS. Um algoritmo wavelet
(wavelet minimum description length detrending algorithm) foi utilizado para decompor o sinal
em tendéncia global, resposta hemodinamica e componentes de ruido. Alteracdes na oxigenagéo
cortical foram monitoradas separadamente para cada regido cortical avaliada (média dos canais
correspondentes para cada regido cortical).

A concentracdo de oxi-hemoglobina (HbO2) foi utilizada como marcador de atividade
cortical (SUZUKI et al., 2004). A fim de comparar os dados entre todos 0s sujeitos, a maxima
alteracdo na concentracdo de hemoglobina oxi e desoxigenada de todas as tentativas e canais foi
determinada para cada individuo. Ao término, os dados individuais foram normalizados (diviséo
da amplitude média das respostas hemodindmicas individuais de todos o0s canais pela
correspondente alteracdo da concentracdo maxima durante todo o experimento). Este procedimento
foi utilizado para diminuir as diferencas de amplitude entre os individuos. Cada tentativa foi
dividida em dois periodos: baseline (altimos 10 segundos antes do inicio do andar; posicdo em pé
parado) e andar (periodo entre o quinto e o vigésimo quinto segundo apds o inicio do andar). Foi
calculada a média do sinal normalizado (HbO>) para cada periodo analisado e para cada hemisfério
cerebral (direito e esquerdo). A diferenca de concentracdo de HbO2 entre os periodos (andar -
baseline) também foi calculada para avaliar a mudanca relativa da atividade cortical entre o andar

e 0 baseline, conforme a figura 3:

Inicio do andar
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Figura 3. Representacdo dos periodos de repouso e de realizacdo da tarefa.

4.5. Andlise dos Estatistica
O programa SPSS para Windows 22.0 (SPSS, Inc.) foi utilizado para o tratamento
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estatistico e o nivel de significancia foi mantido em 0,05. Testes de Shapiro-Wilk e de Levene
foram realizados para verificar a normalidade e homogeneidade das variancias, respectivamente,
como ndo houve, na sequéncia, testes T Student e de U de Mann-Whitney foram empregados.
Foram realizadas ANVOCAs com os fatores de grupo (SSD x CSD) e de condicdo (andar livre x
andar com obstaculo), utilizando como covariaveis: tempo de doenca, massa corporal e UPDRS-
I1l. Testes post hoc de Bonferroni foram empregados para identificar as diferencas e testes de
correlacdo de Pearson (Pearson ou Spearman, dependendo da distribuicdo dos dados) foram
aplicados para analisar a relacdo entre as medidas da atividade cortical e do andar nas condicdes

testadas.

5 RESULTADOS
5.1. Caracterizacdo da Amostra

Os dados demograficos e cognitivos dos participantes estdo apresentados na Tabela 1.
Incialmente com 34 participantes, o estudo contou com 30 participantes finais selecionados para
compor a amostra que formam os grupos SSD e CSD. Os testes aplicados para verificar a
normalidade e a homogeneidade das variancias entra as caracteristicas dos grupos mostrou

diferenca significativa entre as caracteristicas de Massa corporal, tempo de doenca, UPDRS-III e

HADS.
SSD CSD

Caracteristicas Média * desvio padrao Média * desvio padrdo p-valor
Idade (anos) 707 7116 0,615
Massa corporal (kg) 75,09+10,74 68,357 0,041*
Altura (cm) 168,03+9,87 162,55+£10,71 0,122
MEEM (0-30) 26,19+2,32 25,73+2,69 0,846
Tempo DP (anos) 3,95%£2,16 6,2+2,83 0,011*
MDS-UPDRS |11 (0-132) 27,05+11,75 37,47+14,45 0,025*
H&Y (1-5) 1,95+0,56 2,17+0,36 0,438
HADSd (0-21) 4,29+2,19 10,80+2,40 < 0,001*

Tabela 1: SSD: sem sintomas depressivos; CSD: com sintomas depressivos; média + dp: média e desvio padrdo; MEEM:
miniexame de estado mental; Tempo DP: tempo de doenca; UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; H&Y:
Hoehn and Yahr Scale; SD: sintomas depressivos a partir da Hospital Anxiety and Depression Scale (depression subscale);
p: p-valor (nivel de significancia menor ou igual a 0,05).

5.2. Atividade do cortex pré-frontal
As ANCOVA:Ss realizadas ndo foram capazes de indicar interacao e efeito principal de grupo

ou condigdo. N&o foi possivel mostrar interacdo entre Grupo e condigdo a partir da concentracao
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de HbO2 do hemisfério esquerdo nas condicbes de andar live e andar com obstaculos (F = 0,012;
p=0,923), para Grupo (F = 0,009; p=0,923) e para condi¢do (F = 2,219; p = 0,147). No hemisfério
direito também né&o foi possivel apontar interacdo significativa a partir da concentracdo de HbO?2
nas condi¢Ges de andar livre e com obstaculos (F = 0,044; p=0,835), para Grupo (F = 0,000;
p=0,996) e para condicdo (F = 1,080; p = 0,307). Logo, é possivel afirmar que, dentro dos
parametros analisados, ndo foi possivel identificar uma influéncia dos sintomas depressivos na
atividade do cortex pré-frontal de pacientes com doenca de Parkinson durante o andar livre e com

obstaculos.

5.3. Correlacéo entre o andar e a atividade do cArtex pré-frontal

Os testes de correlacdo realizados apontaram resultados significativos para a concentracao
de HbO2, mas com coeficientes de correlagdo fracos na duracgéo de passo durante andar livre no
hemisfério direto (coef. correlacdo: 0.495; sig: 0,023) e no hemisfério esquerdo (coef. correlacdo:
0.502; sig.: 0,020). O mesmo foi possivel visualizar a duracdo da fase de balan¢o durante andar
livre no hemisfério direto (coef. correlacdo: 0.541; sig: 0,011) e no hemisfério esquerdo (coef.
correlacdo: 0.592; sig: 0,005), vide tabela 2.

Os testes de correlagdo realizados também apontaram resultados significativos para a
concentracdo de HbO2, mas com coeficientes de correlacéo fracos na duracéo de passo durante o
andar com obstaculos no hemisfério direto (coef. correlacdo: 0.589; sig: 0,005) e no hemisfério
esquerdo (coef. correlacdo: 0.608; sig.: 0,003). O mesmo foi possivel visualizar na duracao da fase
de balanco durante o andar com obstaculos no hemisfério direto (coef. correlacdo: 0.534; sig:
0,013) e no hemisfério esquerdo (coef. correlacdo: 0.600; sig: 0,004), conforme pode ser visto na
tabela 3.
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HbO2_dir_livre HbO2_esq_livre

Coeficiente de correlacao Sig. Coeficiente de correlacao sig.
Comprimento do passo SSD - -0,092 0,690 -0,107 0,645
CSD 0,074 0,792 0,011 0,969
Variabilidade do SSD -0,148 0,522 -0,010 0,964
comprimento do passo CSD  -0,221 0,428 -0,061 0,830
Duracéo do passo SSD 0,495 0,023* 0,502 0,020*
CsD 0,163 0,561 0,032 0,911
Variabilidade da duragdo ~ SSD 0,044 0,849 -0,088 0,703
do passo CSD 0,211 0,451 0,454 0,089
Velocidade do passo SSD - -0.250 0,27 -0.258 0,259
CSD  -0,007 0,98 0,057 0,839
Variabilidade da SSD -0,250 0,915 -0,183 0,427
velocidade do passo CSD 0,211 0,451 0,454 0,089
Largura do passo SSD 0,204 0,375 0,231 0,313
Csb  -0,182 0,515 -0,185 0,510
Duracdo da fase de balango  SSD 0,541 0,011* 0,592 0,005*
(ms) CSD 0,218 0,435 0,071 0,800
Duracéo da fase de balango SSD -0,181 0,432 -0,137 0,555
(%) CSD 0,095 0,737 -0,074 0,793
Variabilidade da duragdo  SSD 0,121 0,602 0,182 0,430
da fase de balanco CSD  -0,100 0,723 0,061 0,830

Tabela 2: SSD: sem sintomas depressivos; CSD: com sintomas depressivos; HbO,_dir_livre: oxihemoglobina do hemisfério direito do cortex pré-frontal durante a condigdo andar
livre; HbO,_esq_livre: oxihemoglobina do hemisfério esquerdo do cortex pré-frontal durante a condigéo andar livre; sig.: nivel de significancia.
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HbO2_dir_obs

HbO2_esq_obs

Coeficiente de correlacao Sig. Coeficiente de correlacao Sig.
Comprimento do passo SSD -0,069 0,77 -0,014 0,952
CSD 0,196 0,483 0,068 0,81
Variabilidade do SSD -0,127 0,582 -0,179 0,437
comprimento do passo CSD 0,036 0,899 0,321 0,243
Duragéo do passo SSD 0,589 0,005* 0,608 0,003*
CSD 0,081 0,773 -0,121 0,667
Variabilidade da duracdo ~ SSD -0,261 0,253 -0,265 0,246
do passo CSD 0,393 0,147 0,500 0,580
. SSD -0,284 0,213 -0,244 0,287
Velocidade do passo cSD 0,029 0,917 0,055 0,846
Variabilidade da SSD -0,165 0,475 -0,165 0,475
velocidade do passo CSD 0,193 0,491 0,425 0,114
Largura do passo SSD -0,007 0,976 -0,012 0,957
CSD -0,070 0,805 -0,223 0,424
Durag&o da fase de balango  SSD 0,534 0,013* 0,600 0,004*
(ms) CSD -0,070 0,805 -0,223 0,424
Duragc&o da fase de balanco  SSD -0,175 0,449 -0,128 0,581
(%) CSD -0,107 0,704 -0,186 0,508
Variabilidade de duraggo ~ SSD -0,016 0,945 -0,010 0,966
da fase de balanco CSD 0,356 0,193 0,447 0,095

Tabela 3: SSD: sem sintomas depressivos; CSD: com sintomas depressivos; HbO,_dir_livre: oxihemoglobina do hemisfério direito do cortex pré-frontal durante a condicdo andar livre;

HbO, esq livre: oxiemoglobina do hemisfério esquerdo do cortex pré-frontal durante a condicéo andar livre; sig.: nivel de significancia.

25



6 DISCUSSAO

A doenca de Parkinson atinge significativamente o aparato locomotor dos
acometidos e buscar entender o como a doenca se relaciona com os sintomas nao-motores
é de suma importancia. O presente estudo investigou os efeitos dos sintomas depressivos
nas alteracOes da atividade cortical de pessoas com DP durante o andar livre e andar com
obstaculos e os achados mostram que, por meio das varidveis aqui analisadas, ndo foi
possivel encontrar qualquer interacdo entre a presenca de sintomas depressivos e a
alteracdo da atividade do cortex pré-frontal nessa populacdo durante diferentes condicdes
do andar. Esse resultado corrobora para o argumento de que, talvez, os sintomas
depressivos sozinhos ndo sejam sensiveis ao ponto de promover o resultado que fora
esperado, cabendo um novo ponto de vista relacionado aos sintomas nao-motores da

doenca, como os de ansiedade, somados aos depressivos.

6.1 Efeito dos sintomas depressivos na atividade no andar e na atividade do cortex pré-
frontal

A literatura é consistente em mostrar que os sintomas depressivos conseguem
influenciar negativamente na performance no andar e que, durante o andar (YOGEV-
SELIGMANN; HAUSDORFF; GILADI, 2008; DRAGASEVIC-MISKOVIC et al.,
2021) a modulacdo da atividade hemodinamica do cortex pré-frontal se altera de acordo
com as demandas experimentadas (BEURSKENS et al., 2014; HOLTZER et al., 2015;
VITORIO et al., 2017; KHAN et al., 2018). Era esperado para o presente estudo que uma
possivel relacdo entre a atividade do cortex pré-frontal e as demandas da tarefa na
populacdo com sintomas depressivos investigada apresentassem alteracdes quando
comparadas a populacdo que ndo tem sintomas depressivos, o que ndo foi evidenciado.

Ainda que as vias se relacionem com as areas envolvidas prioritamente na
execucdo do andar (HEROLD et al., 2017), é possivel que o fNIRS ndo tenha sido
sensivel ao ponto de alcancar as areas primariamente envolvidas na fisiopatologia dos
sintomas depressivos, localizadas na regido mesocerebral, como o hipocampo, amigdala
e septo, sistemas onde a deficiéncia dopaminérgica se projeta e exerce influéncia desde a
fisiopatologia dos sintomas depressivos da DP (DUNLOP; NEMEROFF, 2007), uma vez
que a técnica utilizada atinge apenas a regido cortical que esta sendo investigada.

Fora do andar e buscando evidenciar a atividade do cortex cerebral durante uma
tarefa com demandas motoras, Salustri et al. (2006) conduziu um estudo buscando

confirmar a presenca de uma relagdo entre um desbalanceamento nas fungdes das vias
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neurais excitatdrias e inibitdrias na depressao. Compuseram o experimento 12 individuos
apresentando sintomas depressivos e 11 sem sintomas depressivos, e estes, teriam que
realizar uma tarefa de cunho motor (agdo manual) em um ambiente controlado por um
fMRI, o objetivo era identificar diferencas na concentragdo hemodindmica de ambos os
hemisférios cerebrais. O estudo evidenciou que os individuos com sintomas depressivos
apresentaram menor alteracdo hemodindmica da regido parietal aferente ao cortex motor,
imputando marcos de relacéo entre a depressao e essa menor ativacgdo cortical.

Dentre as possibilidades de se investigar e mensurar a alteracdo de seus
pardmetros da atividade cortical, hd Eletroencefalografia (EEG), que surge como uma
alternativa. O EEG consiste em uma técnica capaz de monitorar a atividade
eletrofisiologica do cérebro e vem sendo utilizada para mostrar potenciais interacdes entre
a atividade cortical com sintomas de depressdo, como mostra 0 estudo de Nelson et al.
(2017), que sugeriram que uma diminui¢do na atividade elétrica cortical € relacionada
com um baixo engajamento por fatores motivacionais, que por sua vez, esta diretamente
associado a uma menor atividade cortical em pessoas com diagndstico prévio
confirmando a presenca de sintomas depressivos.

Buscar compreender a interacdo entre parametros de atividade cortical e 0s
sintomas depressivos durante 0 movimento humano se relaciona diretamente com a
importancia que a atividade fisica representa para a melhora de qualidade de vida dessa
populacdo. Uma revisdo sistematica buscou evidenciar o efeito de caminhadas nos
parametros de depressdo e ansiedade, uma vez que essa tem grande potencial para
melhora da saide (KOTERA et al., 2021). O estudo de Kotera et al. (2021) observou 385
artigos que demonstraram que caminhadas na natureza e ao ar livre sdo uma ferramenta
para uma melhora na qualidade da saide mental, em especial, na reducdo de sintomas de
ansiedade. Outra revisdo sistematica também buscou reforcar os beneficios de
intervencdes na depressdo baseadas em andar ao ar livre podem melhorar a condicéo da
satide mental e os achados confirmaram que a abordagem é capaz de provocar beneficios
para a salde mental das pessoas (GRASSINI, 2022).

Buscando identificar potenciais preditores para o congelamento na DP (freezing
of gait), Herman et al. (2019) conduziram um estudo prospectivo em 57 individuos, que
foram reavaliados depois de 5 anos e como variaveis a serem investigadas, foram
acessadas a severidade da doenga por meio da MDS-UPDRS, o andar livre e andar com
obstaculos, equilibrio, cognicdo e sintomas ndo-motores doenca. Os achados

evidenciaram que 80% dos avaliados que tiveram a presenca de sintomas depressivos
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confirmados desenvolveram congelamento com o passar dos anos, com isso, mostrando
que, aparentemente, sintomas depressivos podem predizer o desenvolvimento de
congelamento durante o andar na DP (HERMAN et al., 2019).

Buscar compreender o como o andar se relaciona com os sintomas depressivos
podem auxiliar no desenvolvimento de estudos futuros acerca da atividade cortical nessa
condicdo. Dragasevi¢-Miskovi¢ et al. (2021) buscou mostrar o impacto da depresséo na
variabilidade do andar em varias condi¢des na DP, bem como a dependéncia das fungdes
executivas e o impacto da depressédo nelas. Os participantes foram divididos em 3 grupos
(DP-sem depressdo; DP-com depressdo; Controle) que foram expostos as seguintes
condigdes do andar: andar livre, andar com tarefa dupla motora, andar com tarefa dupla
cognitiva e andar em tarefa dupla combinada. Sob essas condicdes, o estudo mostrou que
0 grupo com presenca de sintomas depressivos pdde ser associado com maior
variabilidade de balanco durante o andar, e essa caracteristica foi mais proeminente
durante a realizacéo de tarefas duplas, reforcando ndo s6 a importancia do tratamento e
compreensdo dos parametros dos sintomas depressivos na DP, como também em
condicdes especificas de andar, como o andar com tarefa-dupla (DRAGASEVIC-
MISKOVIC et al., 2021).

O andar em tarefas-duplas vem sendo abordado amplamente na literatura por
conta de suas demandas atencionais, distribuicdo de atencdo e sua relacdo com o0s
processos cognitivos (LIUTSKO, L; TOUS, J. 2014). Uma revisao sistematica investigou
a atividade cortical do cérebro por meio do fNIRS em tempo real durante o andar em
tarefa-dupla e equilibrio, a fim de identificar se as mudancgas na atividade cerebral se
relacionam com os resultados de idosos e pessoas com condi¢Bes neurodegenerativas
(KAHYA et al. 2019). Os resultados da Espectroscopia funcional no infravermelho
préximo e medidas de eletroencefalograma demonstraram que os idosos tinham maior
atividade cerebral, particularmente no cortex pré-frontal (PFC), em comparacdo com
adultos jovens durante o andar em tarefa dupla e resultados semelhantes foram
observados em pessoas com condi¢es neurodegenerativas. Avaliar a relacdo entre o
aumento da atividade do cortex pré-frontal durante a andar em dupla auxilia no

desenvolvimento de abordagens voltadas para intervencao.
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6.2 LimitacGes e implicacdo prética

O estudo contou com uma amostra relativamente pequena para cada condig&o,
sendo 15 para cada uma delas, mas, uma amostra maior poderia ter auxiliado durante o
estudo. Além disso, uma consideracdo importante que poderia ter corroborado com os
achados do presente estudo seria ter considerado outras varidveis de cunho cognitivo que
pudessem ser somados objetivo investigado. Para a HADs, ndo se assumiu outro tipo de
classificacdo porque a escala foi usada puramente como caracterizacdo da amostra em
durante um estudo e foi utilizada sem ser pensada que cumpriria esse propdsito nesse
estudo. Assim, o teste de acometimento dos sintomas depressivos poderia ter sido
realizado com escalas diferentes, como por exemplo a Escala de Depresséo de Beck.

Apesar de suas limitacdes, o estudo apresentou a possibilidade de se investigar
algo que a literatura pouco remonta sobre: atividade do cértex pré-frontal, por meio do
uso de fNIRS, em pessoas com comorbidades de cunho cognitivo durante tarefas motoras
simples e complexas. O presente estudo cria uma luz acerca das possibilidades sobre tema

que ainda ndo foram explorados e que necessitam de atencéo.

7 CONCLUSAO

Ainda que ndo tenha conseguido mostrar uma interacdo entre os sintomas
depressivos e a atividade do cértex pré-frontal durante o andar livre ou com obstaculos
na DP, o estudo aponta diretamente para uma necessidade emergente em buscar cobrir a
lacuna na literatura acerca do tema aqui investigado, como a depressao, ou 0s sintomas
depressivos, e a atividade cortical durante 0 movimento, vista a importancia em
compreender e pensar em estratégias para amenizar os efeitos dos sintomas depressivos
na DP. Ainda, de maneira geral, através dos meios utilizados por esse presente estudo,
ndo seja possivel demonstrar a interacdo entre a atividade do cortex pré-frontal durante o

andar em diferentes condic@es, faz-se necessario mais investigacdo sobre o tema.

29



8 Referéncias Bibliograficas

AARSLAND, D. et al. Depression in Parkinson disease - Epidemiology, mechanisms,
and management. Nature Reviews Neurology, v. 8, n. 1, p. 35-47, 2012.

BELLUSCIO, V. et al. Modifications in prefrontal cortex oxygenation in linear and
curvilinear dual task walking: A combined fNIRS and Imus study. Sensors, v. 21, n. 18,
1 set. 2021.

BEURSKENS, R. et al. Age-related changes in prefrontal activity during walking in
dual-task situations: A fNIRS study. International Journal of Psychophysiology, v.
92, n. 3, p. 122-128, 2014.

BJELLAND, I. et al. The validity of the Hospital Anxiety and Depression Scale.
Journal of Psychosomatic Research, v. 52, n. 2, p. 69-77, 2002.

BLOEM, B. R. et al. Falls and freezing of Gait in Parkinson’s disease: A review of
two interconnected, episodic phenomena. Movement Disorders, 2004.

BOVOLENTA, T. M.; FELICIO, A. C. Parkinson’s patients in the Brazilian Public
Health Policy context. Einstein (Sdo Paulo), v. 14, n. 3, p. 7-9, 2016.

CADWELL, C. R. et al. Development and Arealization of the Cerebral Cortex.
Neuron Cell Press, , 25 set. 2019.

CALABRESE, V. P. et al. Projected Number of People with Parkinson Disease in the
Most Populous Nations, 2005 Through 2030. Neurology, v. 69, n. 2, p. 223-224, 2007.

CASTRIOTO, A. et al. Emotional manifestations of PD: Neurobiological basis.
Movement Disorders, v. 31, n. 8, p. 1103-1113, 2016.

CHEN, P. H. et al. Gait disorders in Parkinson’s disease: Assessment and
management. International Journal of Gerontology Elsevier Taiwan LLC, 2013.

D’OSTILIO, K.; GARRAUX, G. The network model of depression as a basis for new
therapeutic strategies for treating major depressive disorder in Parkinson’s disease.
Frontiers in Human Neuroscience, v. 10, n. APR2016, p. 1-10, 2016.

DOWNEY, D. et al. Frontal hemodynamic responses in depression and the effect of
electroconvulsive therapy. Journal of Psychopharmacology, v. 33, n. 8, p. 1003-1014,
2019.

DRAGASEVIC-MISKOVIC, N. T. et al. Impact of depression on gait variability in
Parkinson’s disease. Clinical Neurology and Neurosurgery, v. 200, 1 Jan. 2021.

DUNLOP, B. W.; NEMEROFF, C. B. The Role of Dopamine in the Pathophysiology
of Depression. [s.l: s.n.].

EHGOETZ MARTENS, K. A. et al. Overload from anxiety: A non-motor cause for gait
impairments in Parkinson’s disease. Journal of Neuropsychiatry and Clinical

30



Neurosciences, v. 30, n. 1, p. 77-80, 2018.

FAIVRE, F. et al. The hidden side of Parkinson’s disease: Studying pain, anxiety and
depression in animal models. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 96, p.
335-352, 2019.

FEARNLEY, J. M.; LEES, A. J. AGEING AND PARKINSON’S DISEASE:
SUBSTANTIA NIGRA REGIONAL Selectivity Brain. [s.I: s.n.]. Disponivel em:
<http://brain.oxfordjournals.org/>.

GOBBI, L. T. et al. Nucleos da base e controle locomotor: Aspectos neurofisioldgicos e
evidéncias experimentais. Revista Brasileira de Educacao Fisica e Esporte, v. 20, n.
5, p. 97-101, 2006.

GOETZ, C. G. et al. Movement Disorder Society-Sponsored Revision of the Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS): Scale presentation and clinimetric
testing results. Movement Disorders, v. 23, n. 15, p. 2129-2170, 2008.

GRASSINI, S. A Systematic Review and Meta-Analysis of Nature Walk as an
Intervention for Anxiety and Depression. Journal of Clinical Medicine MDPI, , 1
mar. 2022.

HAWKES, C. H.; DEL TREDICI, K.; BRAAK, H. A timeline for Parkinson’s disease.
Parkinsonism and Related Disorders, v. 16, n. 2, p. 79-84, 2010.

HERMAN, T. et al. Depressive symptoms may increase the risk of the future
development of freezing of gait in patients with Parkinson’s disease: Findings from a 5-
year prospective study. Parkinsonism and Related Disorders, v. 60, p. 98-104, 1 mar.
2019.

HEROLD, F. et al. Functional near-infrared spectroscopy in movement science: a
systematic review on cortical activity in postural and walking tasks. Neurophotonics, v.
4,n. 4, p. 041403, 2017.

HIRSCH, L. et al. The Incidence of Parkinson’s Disease: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Neuroepidemiology, 2016.

HOLTZER, R. et al. Online fronto-cortical control of simple and attention-demanding
locomotion in humans. Neurolmage, v. 112, p. 152-159, 2015.

HUANG, P. et al. Abnormal amygdala function in Parkinson’s disease patients and its
relationship to depression. Journal of Affective Disorders, v. 183, p. 263-268, 2015.

KAHYA, M. et al. Brain activity during dual task gait and balance in aging and age
related neurodegenerative conditions: A systematic review. Experimental
Gerontology, out. 2019.

KHAN, R. A. et al. fNIRS-based Neurorobotic Interface for gait rehabilitation. Journal
of NeuroEngineering and Rehabilitation, v. 15, n. 1, p. 7, 5 Dez. 2018.

31



KOTERA, Y. et al. Effect of nature walks on depression and anxiety: A systematic
review. Sustainability (Switzerland) MDPI AG, 1 abr. 2021.

LA FOUGERE, C. et al. Real versus imagined locomotion: A [18F]-FDG PET-fMRI
comparison. Neurolmage, v. 50, n. 4, p. 1589-1598, 2010.

LORD, S. et al. Mild depressive symptoms are associated with gait impairment in early
Parkinson’s disease. Movement Disorders, v. 28, n. 5, p. 634-639, 2013.

MAIDAN, I. et al. The Role of the Frontal Lobe in Complex Walking among Patients
with Parkinson’s Disease and Healthy Older Adults: An fNIRS Study.
Neurorehabilitation and Neural Repair, v. 30, n. 10, p. 963-971, 2016.

MIRELMAN, A. et al. Gait impairments in Parkinson’s disease. The Lancet
Neurology, v. 18, n. 7, p. 697-708, 2019.

MORI, T.; TAKEUCHI, N.; IZUMI, S. 1. Prefrontal cortex activation during a dual task
in patients with stroke. Gait and Posture, v. 59, p. 193-198, 1 Jan. 2018.

NELSON, B. et al. Depression symptom dimensions and asymmetrical frontal cortical
activity while anticipating reward. Psychophysiology. V 55, p. 1 — 14, 2018.

NOBREGA-SOUSA, P. et al. Usual walking and obstacle avoidance are influenced by
depressive and anxiety symptoms in patients with Parkinson’s disease. Geriatrics and
Gerontology International, v. 19, n. 9, p. 868-873, 20109.

PERREY, S. Possibilities for examining the neural control of gait in humans with
fNIRS. Frontiers in Physiology, v. 5 MAY, n. May, p. 10-13, 2014.

POEWE, W. et al. Parkinson disease. Nature Reviews Disease Primers, v. 3, p. 1-21,
2017.

SALAWU, F. K.; DANBURAM, A.; OLOKOBA, A. B. Non-motor symptoms of
Parkinson’s disease: diagnosis and management. Nigerian journal of medicine:
journal of the National Association of Resident Doctors of Nigeria, v. 19, n. 2, p.
126-131, 2010.

SPAULDING, S. J. et al. Cueing and gait improvement among people with
Parkinson’s disease: A meta-analysis. Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation Elsevier Ltd, , 2013.

STUART, S. et al. Cortical activity during walking and balance tasks in older adults and
in people with Parkinson’s disease: A structured review. Maturitas, v. 113, n.
February, p. 53-72, 2018.

SUI, S. X. et al. A Review of the Measurement of the Neurology of Gait in
Cognitive Dysfunction or Dementia, Focusing on the Application of fNIRS during
Dual-Task Gait Assessment. Brain Sciences MDPI, 1 ago. 2022.

SUZUKI, M. et al. Prefrontal and premotor cortices are involved in adapting walking

32



and running speed on the treadmill: An optical imaging study. Neurolmage, v. 23, n. 3,
p. 1020-1026, 2004.

TAKAKUSAKI, K.; TOMITA, N.; YANO, M. Substrates for normal gait and
pathophysiology of gait disturbances with respect to the basal ganglia dysfunction.
Journal of Neurology. Anais...2008.

TYSNES, O. B.; STORSTEIN, A. Epidemiology of Parkinson’s disease. Journal of
Neural Transmission, v. 124, n. 8, p. 901-905, 2017.

VITORIO, R. et al. fNIRS response during walking — Artefact or cortical activity? A
systematic review. Neuroscience and Biobehavioral Reviews, v. 83, n. October, p.
160-172, 2017.

WEINTRAUB, D.; BURN, D. J. Parkinson’s disease: The quintessential
neuropsychiatric disorder. Movement Disorders, v. 26, n. 6, p. 1022-1031, 2011.

YOGEV-SELIGMANN, G.; HAUSDORFF, J. M.; GILADI, N. The role of executive
function and attention in gait. Movement Disorders, 15 fev. 2008.

ZHU, J. et al. Depression and associated factors in nondemented Chinese patients with

Parkinson’s disease. Clinical Neurology and Neurosurgery, v. 163, n. October, p.
142-148, 2017.

33



APENDICE 1 — Resultados estatisticos das ANCOVAs

Condicao
Grupo Grupo*Condicéo Grupo Condicéo
AL OB

SSD  0,109+0,040 0,112 +0,046
HbO2_esq (mmlol/L) F=0,012; p=0,923 F = 0,009; p=0,923 F=2219;p=0,147
CSD 0,118+0,048 0,117 +0,055

SSD  0,123+0,036 0,142 £ 0,045
HbO2_dir (mmlol/L) F =0,044; p=0,835 F =0,000; p=0,996 F=1,080; p=0,307
CSD 0,120.+0,043 0,146 +0,054

SSD: sem sintomas depressivos; CSD: com sintomas depressivos; AL: andar livre; OB: andar com obstaculo; média + erro padrdo: média e desvio; Interagdo
entre grupo e condi¢8es; Efeito de grupo; Efeito de Condicdes.
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APENCIDE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRO E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
IB/UNESP/Rio Claro
(Conselho Nacional de Saude, Resolucéo 466/12)

Eu, Profa. Dra. Lilian Teresa Bucken Gobbi, RG: 20.877.476-2, professora livre
docente da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho e pesquisadora
responsavel pelo estudo, convido o (a) Senhor (a) a participar da pesquisa intitulada
“Atividade do cortex cerebral durante a locomogdo humana: Influéncia do
envelhecimento, da doenca de Parkinson e do exercicio fisico agudo”, a realizar-se no
Instituto de Biociéncias da UNESP/RC, no Departamento Educacdo Fisica — LEPLO —
Laboratdrio de Estudos da Postura e Locomogao, enderego: Av. 24-A, 1515, Bela Vista,
CEP:13506-900 Fone: (19) 3526-4365 Fax: (19) 3526-4321.

O objetivo do presente projeto de pesquisa € investigar os efeitos do
envelhecimento, da doenca de Parkinson (DP) e do exercicio fisico agudo sobre a
atividade do cortex cerebral durante o andar. Estudos desta natureza podem auxiliar na
identificacdo de alteracdes patoldgicas da atividade do cortex cerebral que resultam em
comprometimentos da locomocéo e no desenvolvimento de estratégias de intervencao por
meio de exercicio fisico. A fim de investigar o objetivo proposto, dois estudos serdo
desenvolvidos. No primeiro estudo serdo selecionados individuos nas faixas etérias de
20-25, 30-35, 40-45, 50-55, 60-65 e 70-75 anos, e ainda idosos com DP idiopatica. Neste
estudo, todos os participantes realizardo avaliacGes cognitivas e do andar. No segundo
estudo serdo selecionados apenas idosos com DP idiopética para realizacdo de uma sessao
aguda de exercicio fisico. Para melhor entendimento dos procedimentos que serdo
realizados, o (a) Senhor (a) esta convidado (a) a participar do seguinte plano de atividades:

Estudo #1 - 12 fase — Sera aplicado um questionario sobre doencas, lesGes,
medicamentos em uso, tempo com doenca de Parkinson, entre outras informacdes
relevantes para a pesquisa. Em seguida, serdo realizadas avaliagbes para rastreio
cognitivo, que incluem: testes para funcbes cognitivas globais por meio do Miniexame
do Estado Mental, funcOes executivas, incluindo atencéo, por meio do Teste Wisconsin
de Classificacdo de Cartas e o Trail Making Test, e ansiedade e depresséo por meio da
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo. Especificamente para os idosos com DP,
serdo aplicadas avaliaces clinicas utilizando a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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(UPDRS) e a escala de Hoehn & Yahr para conhecimento do grau de comprometimento
e estdgio da doenca. Ainda, os idosos com DP idiopatica serdo avaliados,
aproximadamente, 45 minutos apos a ingestdo da dose diaria da medicacao especifica da DP. Se
desejado, este procedimento seré realizado juntamente com o acompanhante do participante.

2% fase — Apds as avaliages clinicas e cognitivas, serdo coletados dados de massa
corporal e estatura de cada participante. Ainda, o comprimento da perna serd mensurado
para personalizar a altura dos obsticulos para cada participante. Em seguida, 0s
participantes serdo preparados para o registro da atividade elétrica do cortex cerebral.
Para este registro, sera utilizada uma touca com eletrodos ativos. Esta touca sera
posicionada na cabeca do participante e adicionaremos um gel condutor nos locais de
contato dos eletrodos com o couro cabeludo. E valido ressaltar que este ndo é um método
invasivo. O contato da touca é apenas superficial e ela ndo causa nenhum tipo de sensagao
de dor ou desconforto. Estes procedimentos de preparacdo durardo em torno de 25-40
min. ApoOs o posicionamento da touca, o (a) Senhor (a) sera convidado (a) a percorrer
andando um circuito oval de 30 metros de comprimento em duas condig¢des: andar usual
e andar com ultrapassagem de obstaculo, em sua velocidade habitual. Na condicéo de
ultrapassagem de obstaculo, serdo posicionados obstaculos a cada 6 metros que terdo a
altura correspondente a metade da altura do joelho. Um carpete com sensores de pressdo
sera posicionado no circuito para o registro dos parametros do andar.

Estudo #2 — Seis meses apds a realizacdo dos procedimentos do Estudo 1, apenas
os idosos com doenca de Parkinson deverdo comparecer no LEPLO, onde serdo
distribuidos em dois grupos: grupo experimental e grupo controle. A avaliacdo do andar
sera semelhante a do Estudo 1 e sera realizada antes e apds a sessdo de exercicio aerdbio
na bicicleta ergométrica, que tera 45 minutos de duragdo. A sessao sera dividida em parte
inicial (aguecimento - 5 minutos), parte principal (35 min) e parte final (volta a calma -
5 minutos). Um profissional de Educacédo Fisica estara presente durante para supervisao.
A frequéncia cardiaca seréa registrada por um monitor cardiaco durante toda a sessdo e a
pressao arterial sera mensurada (método auscultatério) imediatamente antes e a cada 10
minutos de exercicio. O grupo controle, durante 0 mesmo periodo, ficara repousando em
uma sala com disponibilidade de recursos para leitura e audiovisuais.

Todos os procedimentos serdo conduzidos por avaliadores treinados para 0s
procedimentos e dispostos a Ihe ajudar sempre que requisitado. A participa¢do no Estudo
1 ndo deverd exceder 90 minutos de duracéo e, no Estudo 2, 120 minutos. Apesar das

atividades possuirem um alto grau de seguranga, é necessario ressaltar que ha algum risco
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de queda, constrangimento ou desconforto. Para minimizar estes riscos, algumas medidas
serdo tomadas: as avaliacdes clinicas serdo conduzidas apenas por avaliadores experientes
e treinados por profissionais como neuropsiquiatra e psicélogo; durante a avaliacdo do
andar havera sempre um membro da equipe ao lado do participante para auxiliar em
qualquer evento inesperado; os obstaculos utilizados durante a tarefa de ultrapassagem de
obstaculo serdo confeccionados de espuma, o que diminui os riscos de acidente durante a
realizacdo da tarefa, e serdo altamente contrastantes com o ambiente, para facilitar sua
identificacdo. Quando necessario, procedimentos de primeiros socorros serdo prestados
pelos membros da equipe e o participante sera encaminhado para o centro de saide mais
proximo. Os cuidadores/acompanhantes poderdo permanecer dentro da sala durante as
avaliagdes.

A participacdo no estudo ndo garante beneficio imediato para sua satde, porém os
resultados deste estudo poderdo auxiliar no melhor entendimento da atividade do cértex
cerebral no envelhecimento e em pacientes com doenca de Parkinson durante o andar
usual e na ultrapassagem de obstaculo. Ainda, poderdo subsidiar o desenvolvimento de
novos procedimentos de tratamento e reabilitacdo que contribuam para problemas
comumente observados no andar de idosos com DP.

O (a) Senhor (a) podera receber esclarecimento de qualquer ddvida a respeito do
estudo e dos procedimentos acima descritos, pois teremos a obrigacao de respondé-las a
qualquer momento. O (a) Senhor (a) tera plena liberdade para recusar a participacdo no
estudo ou abandoné-lo a qualquer momento sem nenhum prejuizo pessoal ou financeiro.
A participacdo no estudo ndo tera qualquer tipo de remuneragdo, bem como, nenhum tipo
de despesa por parte do (a) Senhor (a). Ainda, o (a) Senhor (a) podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita
Filho”, pelo telefone (19)3526-9678 ou (19)3526-9605, para qualquer esclarecimento
sobre a pesquisa.

Para um maior controle deste estudo, o (a) Senhor (a) recebera um cédigo, o que
assegurara que a sua identidade se mantenha confidencial. Todos os resultados do estudo
serdo usados, Unica e exclusivamente, para fins de ensino e pesquisa e todas as
informacdes pessoais serdo mantidas em sigilo. O (a) Senhor (a) tera a liberdade de
solicitar, a qualquer momento, informacdes sobre os resultados das tarefas realizadas.

Se 0 (a) Senhor (a) se sentir suficientemente esclarecido sobre essa pesquisa, seus
objetivos, eventuais riscos e beneficios, convido-o (a) a assinar este Termo, elaborado em

duas vias, sendo que uma ficara com o (a) Senhor (a) e outra com a pesquisadora.
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Assinatura do participante Assinatura do pesquisador

Dados sobre a Pesquisa:

Titulo do projeto: Atividade do cortex cerebral durante a locomogdo humana:
Influéncia do envelhecimento, da doenca de Parkinson e do exercicio fisico agudo.
Pesquisador responsavel: Profa. Dra. Lilian Teresa Bucken Gobbi

Cargo/Funcao: Professora livre docente da Universidade Estadual Paulista Jalio
de Mesquita Filho

Instituicdo: LEPLO/Depto de Educacdo Fisica — Instituto de BiociénciassfUNESP/RC
Endereco: Av. 24-A, n° 1515, Bela Vista, Rio Claro, CEP: 13.506-900

E-mail: ltbgobbi@rc.unesp.br

Fone: (19) 98167-6195 Fax: (19) 3534-6436

Dados sobre o participante da Pesquisa:

Nome:
Documento de Identidade: Sexo:F () M ()

Data de Nascimento: / /

Endereco:
Bairro: Cidade:
CEP: Fone: ( )
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBISTANCIADO DO COMITE DE ETICA

UNESP - INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS DE RIO CLARO W‘m
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Atividade do cortex cerebral durante a locomoc¢do humana: Influéncia do
envelhecimento, da doenca de Parkinson e do exercicio fisico agudo

Pesquisador: Lilian Teresa Bucken Gobbi

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 69736017.6.0000.5465

Instituicdo Proponente: Instituto de Biociéncias de Rio Claro/ Universidade Estadual Paulista -
Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2.197.215

Apresentagdo do Projeto:

Trata de um projeto de pesquisa da Profa. Dra. Lilian Teresa Bucken Gobbi, Departamento de Educagdo
Fisica, Instituto de Biociéncias, UNESP, Campus de Rio Claro. O presente estudo visa investigar atividade
cerebral em idosos com e sem Doenca de Parkinson (DP) durante o andar.

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo do presente estudo € investigar os efeitos do envelhecimento, da doenca de Parkinson e do
exercicio fisico agudo sobre a atividade cerebral durante a realizagao do andar.

Avaliagido dos Riscos e Beneficios:

Os riscos decorrentes da participacdo no estudo, de acordo com a proponente, sdo minimos e relacionados
a possiveis eventos decorrentes do andar e ultrapassagem de obstaculos. Para minimizar, havera
monitoramento e acompanhamento de membros da equipe de pesquisadores para auxiliar a recuperagdo de
equilibrio e do andar. Ainda, caso ocorra, embora muito improvavel, alguma queda, medidas de auxilio e
SOCOITo SA0 previstas.

Foi mencionado que o beneficio da realizacdo do estudo consiste em avancar no entendimento sobre o

papel do cortex cerebral durante a locomog¢do humana em populagdes especiais e os possiveis efeitos do
exercicio sobre o funcionamento dessa estrutura no controle da locomogao.

Enderego: Av.24-An°®1515

Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-000
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (10)3528-9878 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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UNESP - INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS DE RIO CLARO W‘m
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL

Continuago do Parecer: 2.197.215

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Dois estudos serdo realizados. No primeiro estudo, participarao 120 adultos, com idade entre 20 e 75 anos,
sendo que pelo menos 30 destes participantes deverdo ter diagndstico da doenca de Parkinson. Os
participantes deverdo andar com e sem obstaculo e, durante, a realizac3o do andar parametros do andar e
da atividade eletroencefalica serdo registrados. Comparacdes serao realizadas entre os grupos para
verificar possiveis efeitos do envelhecimento no andar e na atividade cerebral. No segundo estudo,
realizado 6 meses apo6s o primeiro estudo, os participantes com DP serdo distribuidos em dois grupos:
participantes no grupo experimental serdo submetidos a uma sessdo de exercicio agudo em bicicleta
ergomeétrica, 55 a 65% da frequéncia cardiaca maxima; participantes do grupo controle serdo mantidos em
repouso sem qualquer atividade fisica envolvida. Participantes de ambos os grupos serdo avaliados em dois
momentos. Comparacdes serao realizadas entre os grupos para verificar possiveis efeitos do exercicio no
andar e na atividade cerebral.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Nas IBPs:

- informa os riscos da pesquisa e formas de minimizagdo dos mesmos;

- informa os beneficios da pesquisa, apresentando justificativa para a realizagdo da mesma;

- apresenta cronograma detalhado e compativel com a realizagao do estudo;

- apresenta os procedimentos de pesquisa de forma clara e devidamente descritos.

No TCLE

- O TCLE esta escrito e direcionado para os participantes do estudo;

- Descreve os procedimentos a serem realizados no estudo de forma a propiciar entendimento dos
mesmos ao participante;

- Apresenta os beneficios e riscos, de forma clara, com as respectivas agdes para minimizacio dos
mesmos;

- Apresenta no inicio, 0 nome e RG do pesquisador ;

- Apresenta o titulo e o objetivo do estudo;

- Apresentada informagao sobre endereco e contato do pesquisador;

- Finaliza o TCLE na forma de convite.

Recomendagoes:
Nada a declarar

Enderego: Av.24-An°®1515

Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-000
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (10)3528-9878 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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UNESP - INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS DE RIO CLARO W‘m
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL
Cn!lnaﬁodo Parecer: 2.197.215

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O CEP REFERENDA O PARECER DO RELATOR:

"Considerando que a presente proposta esta devidamente apresentada e justificada, sugiro a aprovacdo da
mesma".

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O projeto encontra-se APROVADO para execug¢do. Pedimos atencdo aos seguintes itens:

1)  De acordo com a Resolugao CNS n® 466/12, o pesquisador devera apresentar relatério final.

2)  Eventuais emendas ( modificacdes ) ao protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

3) Sobre o TCLE: caso o termo tenha DUAS paginas ou mais, lembramos que no momento da sua
assinatura, tanto o participante da pesquisa ( ou seu representante legal) quanto o pesquisador responsavel
deverdo RUBRICAR todas as folhas , colocando as assinaturas na tltima pagina.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/06/2017 Aceito
|do Projeto ROJETO_931625.pdf 14:59:06
Projeto Detalhado / |Projeto_de_Pesquisa.pdf 12/06/2017 |Lilian Teresa Bucken| Aceito
Brochura 14:58:05 |Gobbi
Investigador
TCLE/Termos de | TCLE_Regular.pdf 12/06/2017 |Lilian Teresa Bucken| Aceito
Assentimento / 14:57:37 | Gobbi
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 12/06/2017 |Lilian Teresa Bucken| Aceito
14:57:22 | Gobbi
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nio
Enderego: Av.24-An* 1515
Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-000
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9878 Fax: (19)3534-0000 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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UNESP - INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS DE RIO CLARO W‘m
DA UNIVERSIDADE ESTADUAL

Continuago do Parecer: 2.197.215

RIO CLARO, 02 de Agosto de 2017

Assinado por:
Flavio Soares Alves
(Coordenador)
Enderego: Av.24-An°®1515
Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-000
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9878 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib@rc.unesp.br
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ANEXO 2 - MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL
(Folstein, Folstein & McHugh, 1.975)

Paclente:

Data da Avaliagéo: / / Avaliador:

ORIENTAGAO

s Diadasemana (1 PONTO) o vv v remera e siemiads iy i aiaiieg, t 2
5 DIadO MBS 1 POMO): . oo vvaoir s sivain s i o0a 0 sieseie s bas s e sy « >
S MBS (1DOMTO) 4eovvetirins oin e tioviyogaons oo se s siopbas e siaieansssenneesssais (D]
CANO(TPONIO) & evvnt i ieerr e iine s anasessrasssaesbioaarvoassans )
* Hora aproxXimad@ (1 PONTO) v vvvvuveureriinoeiastasri s nssionsans ( )
*» Local especifico (aposento ou setor) (1 ponto) . .....vivieneiaiiion C )
= InstituigGo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto) .......oooviiiiiiiiinn.. « )
* Bairo ou rua proXima (1 PONto) v vieveeniveriarirer o iaasaaand G 5)
B o oo [ 0 0 ] [ T {: 5)
o ESHIAO LI PONTOY, oo i 6708003 8 £ N2 W08 6 AW AT R (=
MEMORIA IMEDIATA

« Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente
pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé 1 ponio
para cada resposta COMETA i u e v e v v aie i asiigs e as s s i ¢ )
Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais
adiante vocé ird pergunta-las novamente.

ATENCAO E CALCULO
« (100 - 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente
¢l ponto para-CAdA ' CAICUIO COMEIOY: vpuurassonimnmimn s e msme vioeayess's « )
(alternativamente, soletrar MUNDO de tras para frente)
EVOCACAO
* Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente
CEEORTO BONDOIOVEDYX  iayves:stsie:eis=miins o e i a a pe esA S  ai s ( )
LINGUAGEM
* Nomear um relogio € uma caneta (2 PONTOS) .. .vvve i iieeer o onns D
* Repetir "nem aqui,nemali,nem &) (1 ponto) ......c.coveiiiiiiniiiarians ¢ 2
« Comando: "pegue este papel com a mao direita
dobre ao meio e coloque NO ChAO (3 PIOS) v vvvviivi e it iiniieniars ( )
* Ler e obedecer: "feche 0s 0lhos" (1 poNto) .....civiviieiiianeeriiniianns ¢ )
o Bscraver M TNASG] DONIO): o it a s s s e s A st e s « )
s:Coplar um desanho (EPORTe) o i sk e v e s e s (S
ESCORE: (___/30)
ESCOLARIDADE:
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ANEXO 3 — UNIFIED PARKINSON’S DISEASE RATING SCLAE (UPDRS)

Nome do paciente ou D do sujeito D do Local m@:;),m niciais do Investigator
Folha de pontuagbes da MDS UPDRS
o Paciente 33b | Rigidez—MSD
1A Fonte da informagdo g gﬂ:::" i S
Parte | 33d | Rigidez—MD
11 | Disfungio cognitivo 33e | Rigidez—ME
12 Alucinagbes e psicoses 34a | Bater dos dedos das mdos — Mo direita
13 Humor depressivo 34b | Bater dos dedos das m3os — M3o esquerda
14 Ansiedade 35a Movimentos das m3os — Mio direita
1.5 Apatia 35b | Movimentos das maos — Mo esquerda
16 | AspectosdaSDD 383 | Movimentos de Pronaglo- supinagio — Mo dr.
aPacienie 38b | Mo de Pronacd inagio — Mio esq.
18a | Quem preenche o questionario o Cuidador
o Paciente + Cuidador 37a Bater dos dedos dos pés — Pé direito
1.7 Problemas de sono 3.7b | Bater dos dedos dos pés — Pé esquerdo
18 Sonokncia diuma 3.8a | Agilidade das pernas— Pema direita
1.8 Dor e outras sensagbes 3.8b | Agilidade das pernas — Pema esquerda
1.10 Problemas urinarios 30 Levantar-se da cadera
mn F de ipagao i tinal 3.10 Marcha
1.12 Tonturas ao se levantar an Bloqueio na marcha (Freezing)
113 | Fadiga 312 | Estabidade postural
Parte | 313 Postura
21 Fala 314 idade global de
22 Saliva e baba 3.15a | Tremor postural — Mo direita
23 | Mastigagio e degliticio 3.15b | Tremor postural — M3o esquerda
24 Tarefas para comer 3.16a | Tremor cinético — Mio direita
25 Vestr 3.16b | Tremor cinético — Mo esquerda
26 Hgiene 3.17a | Ampiitude tremor repouso — MSD
27 Escrita 3.17b | Ampiitude tremor repouso — MSE
28 F € outras actwi 3.17¢c | Ampiitude tremor repouso — MID
29 Virar na cama 3.17d | Amplitude tremor repouso — MIE
210 Tremor 3.17e | Ampitude tremor repouso —Labio/Mandibula
2.1 Sair da cama, camo e cadeira baia 3.18 Persisténcia do tremor de repouso
212 Marcha e equilibrio Discinesias estiveram presentes? o Ndo oSim
213 Bloqueios na marcha Interferiram com as pontuagdes? o Ndio oSim
3a O paciente toma medicagdo? o Nio o Sim Estadiamento Hoehn e Yahr
3b Estado clinico do paciente o Off oOn Parte V
3c O paciente toma Levodopa? o Nio oSim 41 Tempo com discinesias
act Se sim, minutos desde a uitima dose: 42 Impacto funcional das discinesias
Parte Ill 43 Tempo em OFF
a1 Fala 44 Impacto funcional das flutuagdes
32 Expressao facial 45 Complexidade das flutuagbes motoras
33a Rigidez — Pescogo 46 Distonia dolorosa do periodo OFF
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ANEXO 4 - ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO (HADS)

Escala Hospitalar de Ansiedade & Depressao

Margue apenas uma resposia para cada pengunta.

A (1) Eu me sinte tenso ou conlraite:
3( A maior parte do lempo
2 ) Boa pate do lemps
1( ) De vez em guande
0 ) Munca

D (2) Eu sinda sinte goslo pelas mesmas cosas de antea:
0 ) Sim, do mesmo jeilo que antes
1 ) Mo tanks quants anles
2( ) 56 um pouco
3 ) J& nBo sino mals prazer em nada

A [3) Eu sinte uma espécis de meda, como S& alguma Coiss fum
losse aconiacer:

3 ) S, & de um jeilo mulo e

2( ) Sim, mas ndo tho lone

1{ ) Um pouco, mas iS50 ndo Me preocupa

0 ) Mao ento nada disss

D {4) Dou risada e me divino quands veje colsas engracadas:
0 ) Do mesmo jeits que antes
1 ) Alualmente Um pouco Menos
2| ) Atuakmente bern menas
3| ) Mo congigo mais

A (5) Eslou eom a cabeca cheia de preccupacties:
3| )Araior pare oo lemps
2| ) Boa pare do lemps
1( ) De vez em guande
0 ) Raramants

D (B} Eu me sinio alegre:
0 )ArMaior parte oo tempo

11 ) Muitas vezes
2| ) Poucas vezes
3( ) Munea

A (T) Consigo ficar sentado & vontade & me senlir relaxado:
O ) Sim, quase semgre

11 ) Muitas vezes
2| ) Poucas vezes
3( ) Munea

Este guestionario ajudard o seu médios a saber como vocd esta se senfindo. Less todas as frases. Mangue com um "X a resposta que
melhor cofresgander & coma vood lem s senlide na ULTIMA SEMAMA. NEo & precisa licar pensando muilo em cada questao. Nesle
questionario as resposias esporlaneas iBm mais valor do que aquelas &m que Se pensa muibto.

D (8) Eu eslou kenlo para pensar @ [B2er 85 Cosas:
3| )} Duase sempre
2 ) Muas vezes
1 ) De vez em gquande
@ ) Nunca

A (3) Eu lenho uma sensacio ruim de medo, como um fio na
barriga ou wm apero no esibmago:

0 ) Nunea

1 ) De vez em quands

2 ) Muitas veres

3 ) Duase sempre

D {10} Eu perdi o inleresse em cuidar da minhia apardneia:
3| ) Completamants
2 ) NBo estou mais me cuidando como deveria
11{ ) Talez nao tanlo quands anles
O] ) Me euido do mesmo jeitn que anes

A (1) Eu me sindo inguiels, como se eu nEo pudesse Tcar parsdo
& higar menhurm:

3( ) Sirn, dernais

2{ ) Bastante

1 ) Urn pouco

O ) Nao me sk assim

D (12) Fieo esperanda snimado 88 coias Boss que ealfn [pof r
0 ) Do mesme jeilo que anles
1 [ ) Lim pouco mencs do que anbes
2 [ ) Bam manos da gue antes
3 ) Qusse nunea

A (13) De repente, lenho & sensacio de enlfar em pénico:
3( ) Aguase tedo memento
2 ) Vérias vezes
1( ) De vez em guands
0 ) Nao sinlo sso

D (14} Consign senlir prazer quands sssishs a wm bom programsa
de televisio, de radio ou quands leso slguma coisa:

0 ) Quase sempre

1 ) Vérias vazes

2 [ ) Poucas vepes

3 ) Quase nunea
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