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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) € a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente no Brasil,
presente em cerca de 1% dos idosos com mais de 65 anos e de 4 a 5% daqueles com mais de
85 anos. Ela é uma desordem crdnica, progressiva e incapacitante, com sintomas motores e
ndo-motores, comprometendo a qualidade de vida. Fatores genéticos, estresse oxidativo,
toxinas ambientais e anormalidades mitocondriais estdo envolvidos na sua fisiopatologia. A
sindrome parkinsoniana consiste em quatro sinais cardinais: tremor de repouso, rigidez
muscular, acinesia ou bradicinesia e instabilidade postural, sendo a bradicinesia obrigatéria
acompanhada de mais um dos sinais. Sarcopenia é uma condi¢do complexa e multifatorial
caracterizada por reducdo da quantidade e qualidade do tecido muscular esquelético. A
fisiopatologia da sarcopenia tem elementos em comum com a DP e envolve: disfungdo
mitocondrial, elevacdo de estresse oxidativo, inflamacdo, desequilibrio no metabolismo das
proteinas (degradacéo superior a sintese, além de diminuicdo de hormdnios e de fatores de
crescimento e de proteinas que mantém funcgdes celulares adequadas, declinio na ingestdo de
nutrientes essenciais, declinio em atividade fisica. A maioria destes contribuintes ndo séo
exclusivos do sistema muscular, eles também podem ser aplicaveis ao sistema nervoso. A
sarcopenia é comum na DP, e a sarcopenia grave é diagnosticada em 1 de cada 5 pacientes
parkinsonianos. O treinamento de forca potente (TFP) € uma intervencdo mais efetiva do que
0 treinamento de forca no desempenho da marcha e no risco de quedas. As faixas e tubos
elasticos sao ferramentas simples para o TFP, permitindo trabalhar todos os grandes grupos
musculares. Esta tese consistiu em avaliar a prevaléncia de sarcopenia na DP e de suas
repercussdes, elaborar um protocolo de intervencdo de forca potente e, posteriormente,
averiguar sua viabilidade nesta populagdo. Foi realizado um estudo transversal no
Ambulatorio de Transtornos do Movimento, em Fortaleza, Brasil, onde foram avaliados 218
pacientes com DP, dos quais 121 (55,5%) foram classificados como possiveis sarcopénicos
pelo SARC-F e 103 (47,4%) como provaveis sarcopénicos. A sarcopenia esteve associada
com pior qualidade de vida e quedas. Foi elaborado um protocolo de intervengdo “PARK-
BAND”, estudo randomizado, simples-cego, unicéntrico, com dois bracos em paralelo de 12
semanas, que incluira 50 participantes com DP, com o objetivo de investigar os potenciais
beneficios do TFP, utilizando dispositivos elasticos. Os participantes serdo randomizados

numa proporcao de 1:1 para o grupo de TFP e para o grupo de educagdo em salude (GES). Os



desfechos primérios serdo a pontuacdo da bradicinesia, pelo exame motor da Unified
Parkinson's Disease Rating Scale e pelo desempenho fisico funcional, avaliada pelo Short
Physical Performance Battery. O GES recebera uma cartilha com 12 capitulos
com estratégias para viver bem com a doenca (1x/semana, 50-60 minutos). O TFP baseia-se
em movimentos rapidos com cargas de baixa resisténcia, sendo o movimento o mais rapido
possivel na fase concéntrica e mais lento na fase excéntrica (2x/semana, 50-60 minutos),
devendo completar no minimo 85% das sessdes planejadas. Foi realizado estudo de
viabilidade deste protocolo. Foram triados 34 pacientes no recrutamento telefonico para
incluir 8 elegiveis, dos quais 5 (62,5%) eram mulheres com mediana de idade de 66 (45-77)
anos. A taxa de comparecimento ao GES foi de 83,3% e ao TFP 96,82%, a taxa de aderéncia
ao GES foi de 80% e ao TFP 95,23%, a taxa de retencéo foi de 75% em ambos 0s grupos, sem
eventos adversos. A sarcopenia tem muitas alteracfes fisiopatolégicas em comum com a DP.
E fundamental otimizar a funcdo muscular para melhorar a qualidade de vida, o risco de cair e
0s sintomas motores de bradicinesia. A partir destes resultados, pretende-se validar os critérios

de sarcopenia confirmada na DP e executar o estudo PARK-BAND.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Sarcopenia; Treinamento de forca potente.



ABSTRACT

Parkinson's Disease (PD) is the second most prevalent neurodegenerative disease in Brazil,
present in about 1% of the elderly over 65 years of age and between 4 to 5% in those over 85
years of age. It is a chronic, progressive, and disabling disorder, with motor and non-motor
symptoms, compromising quality of life. Genetic factors, oxidative stress, environmental
toxins, and mitochondrial abnormalities are involved in its pathophysiology. The parkinsonian
syndrome consists of four cardinal signs: resting tremor, muscle rigidity, akinesia or
bradykinesia, and postural instability. Bradykinesia is a required feature for the diagnosis
accompanied by one more sign. Sarcopenia is a complex and multifactorial condition
characterized by reduced quantity and/or quality of skeletal muscle tissue. The
pathophysiology of sarcopenia has elements in common with PD and involves mitochondrial
dysfunction, increased oxidative stress, inflammation, imbalance in protein metabolism
(greater degradation than synthesis). In sarcopenia, other determining factors are decrease in
hormones and growth factors and proteins that maintain adequate cell functions, decline in
essential nutrient intake, decline in physical activity. Most of these contributors are not unique
to the muscular system, they can also apply to the nervous system. It is common in PD, and
severe sarcopenia is diagnosed in 1 out of 5 parkinsonian patients. Power training (PT) is a
more effective intervention than strength training in gait performance and risk of falls. Elastic
bands and tubes are simple tools for PT, allowing you to work all major muscle groups. This
thesis consisted of evaluating the prevalence of sarcopenia in PD and its repercussions,
developing a protocol of PT and, subsequently, investigating its viability in this population. A
cross-sectional study was carried out at the Movement Disorders Outpatient Clinic in
Fortaleza, Brazil, where 218 patients with PD were evaluated, of which 121 (55.5%) were
classified as possible sarcopenic by SARC-F and 103 (47.4%) as likely probable sarcopenics.
Sarcopenia was associated with worse quality of life and falls. A “PARK-BAND” intervention
protocol was developed, a randomized, single-blind, unicentric, two-arm parallel study for 12
weeks, which will include 50 participants with PD, with the purpose of evaluating the
potential benefits of PT, using elastic devices. Participants will be randomized in a 1:1 ratio to
the PT group and the health education group (HEG). The primary outcomes will be the
bradykinesia score from the Unified Parkinson's Disease Rating Scale motor exam and the

functional physical performance, assessed by the Short Physical Performance Battery. The



HEG will receive a booklet with 12 chapters with strategies to live well with the disease
(1x/week, 50-60 minutes). The PT is based on fast movements with low resistance loads, the
movement being as fast as possible in the concentric phase and slower in the eccentric phase
(2x/week, 50-60 minutes). It is required to complete at least 85% of the planned sessions.
Feasibility study of this protocol was carried out. Thirty-four patients were screened at
telephone recruitment to include 8 eligible, of which 5 (62.5%) were women with a median
age of 66 (45-77) years. The attendance rate to the HEG was 83.3% and to the PT 96.82%, the
adherence rate to the HEG was 80% and to the PT 95.23%, the retention rate was 75% in both
groups, no adverse events. Sarcopenia has many pathophysiological changes in common with
a PD. Sarcopenia will lead to functional loss and falls. Optimizing muscle function is essential
to improve quality of life, risk of falling, and motor symptoms of bradykinesia. Based on
these results, we intend to validate the criteria for confirmed sarcopenia in PD and carry out
the PARK-BAND study. Based on these results, we intend to validate the criteria for
confirmed sarcopenia in PD, validate the booklet and carry out the Park-Band study.

Keywords: Parkinson’s Disease; Sarcopenia; Power Training.
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1 INTRODUGCAO - Revisdo bibliogréafica sobre Doenca de Parkinson

1.1 Aspectos Epidemioldgicos da Doenca de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) foi inicialmente descrita em 1817 por James
Parkinson e denominada de “paralisia agitante”. “Um ensaio sobre a paralisia agitante”
descrevia a doenca como quadro clinico de tremor de repouso, bradicinesia (lentificacdo dos
movimentos), marcha festinante e postura fletida para frente (PARKINSON, 1817). Jean-
Martin Charcot, cerca de 50 anos depois, acrescentou as manifestacdes clinicas o aumento do
tdnus muscular e nomeou o quadro clinico de Doenca de Parkinson em homenagem a James
Parkinson (FREITAS; PY, 2016). A DP é a segunda doenca neurodegenerativa mais
prevalente no Brasil, presente em cerca de 1% dos idosos com mais de 65 anos e de 4 a 5% da
populagdo com mais de 85 anos. Ela se caracteriza por ser uma desordem do sistema nervoso
central crbnica, progressiva e incapacitante, com sintomas motores e ndo-motores, causando
impacto negativo na qualidade de vida daqueles acometidos por ela (FREITAS; PY, 2016). A
doenca é incuravel e progressiva, de forma que nas formas avancadas ira comprometer a
capacidade de executar as atividades basicas de vida diaria (BOONSTRA et al., 2008).

1.2 Etiologia da Doenca de Parkinson

Apesar de extensa literatura existente sobre DP, ainda ndo se determinou sua
causa. Estudos apontam que os fatores genéticos, o estresse oxidativo, as toxinas ambientais e
as anormalidades mitocondriais podem estar envolvidas na fisiopatologia da doenga. A taxa de
concordancia em gémeos monozigéticos e dizigéticos é baixa (FREITAS; PY, 2016). Com
base em estudos com gémeos, o0 inicio da DP antes da idade de 50 anos tem maior
probabilidade de ter uma causa genética (ALCALAY et al., 2010).

Estudos apontam que esta doenca é mais prevalente no sexo masculino, em
trabalhadores de zona rural com exposi¢do a inseticidas e naqueles com antecedente de
exposicdo a manganés. Cerca de 70% dos pacientes tém a doenca de aparecimento esporadico,
enquanto 30% tém historia familiar positiva. As mutacfes descobertas até 0 momento estdo

associadas com 30% das formas familiares e 3 a 5% das esporadicas. As mutacdes mais
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prevalentes séo as dos genes Parkin, LRRK2 e PINK1(HERNANDEZ; REED; SINGLETON,
2016).

Vaérios genes ja foram identificados, alguns causando DP juvenil e de inicio no
adulto jovem. O primeiro deles (PARK1) se deve a mutagdes no gene para a proteina o-
sinucleina, localizado no cromossomo 4q21.3. A a-sinucleina é uma proteina pré-sinéptica
abundante cuja funcdo esta relacionada a regulacdo do trafego de vesiculas sinapticas. O
parkinsonismo decorrente disso é transmitido em um padrdo autossémico dominante. Ele €
raro, sendo relatado em apenas algumas familias na Grécia, Itdlia, Alemanha e Espanha. A
duplicagdo e a triplicagdo do gene da a-sinucleina também causam parkinsonismo familiar
(PARK4), sugerindo que a expressdo excessiva da proteina normal (do tipo natural) é
suficiente para provocar a neurodegeneracdo dopaminérgica (ALCALAY et al., 2010).

Outro defeito genético causando parkinsonismo familiar é PARKS8, que foi
mapeado no cromossomo 12912 e codifica uma proteina ndo conhecida anteriormente
designada quinase de repeticdo rica em leucina 2 (LRRK2). Essa proteina com 2.527
aminoacidos pertence a familia da proteina ROCO, contém um dominio proteinoquinase da
classe MAPKKK e é expressa ubiquamente no sistema nervoso central. Foram identificadas
sete mutacGes patogénicas de LRRK2, onde se verificou serem a causa genética mais
frequente de parkinsonismo, constituindo até 5% dos casos familiares na populacdo
caucasiana. Alguns grupos étnicos tém uma prevaléncia particularmente alta. Em judeus
asquenazes e arabes berberes do Norte da Africa, foram encontradas mutagdes de LRRK2
tanto em casos familiares quanto em casos esporadicos de parkinsonismo em 20% a 40% de
todos os pacientes na populacdo local. As mutacdes de LRRK2 acarretam um parkinsonismo
autossdmico dominante que se assemelha a DP idiopatica de inicio tardio. Embora a
neuropatologia associada as mutacbes LRRK2 seja muito variavel, a degeneracdo de
neurdnios da substancia negra tem sido observada consistentemente (ALCALAY et al., 2010).

O defeito genético de ocorréncia mais comum causando parkinsonismo familiar
juvenil ¢ PARK2 no cromossomo 6g25.2-q27, codificando a ligase proteica ubiquitina E3
dependente de E2, parkina. As muta¢des no gene da parkina acarretam um parkinsonismo
autossdmico recessivo que evolui lentamente, com inicio geralmente antes da idade de 40
anos no qual o tremor em repouso ndo é proeminente. Ha degeneracdo de neurdnios da

substancia negra, mas em muitos casos ndo sdo encontradas inclusdes de corpos de Lewy.
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Verificou-se que alguns pacientes portadores de DP de inicio adulto tipico apresentavam uma
mutacao Unica do gene da parkina e corpos de Lewy a necropsia (ALCALAY et al., 2010).

A etiologia da DP através da sinucleina envolve alguns mecanismos ja descritos:

a) apoptose por protedlise defeituosa: Independentemente do gatilho inicial
(etiologia) da degeneracdo neuronal na DP, a patogénese da neurodegeneracdao provavelmente
envolve morte celular programada (apoptose) ou necrose. A apoptose é caracterizada pela
condensacéo do citoplasma e da cromatina, fragmentacdo do DNA e fragmentacdo celular em
corpos apoptdticos, seguida por fagocitose mediada por lisossoma. O outro mecanismo de
morte celular, denominado autofagia, é caracterizado pelo acimulo de vesiculas autofagicas
(autofagossomos e autofagolisossomos) e também desempenha um papel importante na
neurodegeneracdo na DP. Uma das hipGteses emergentes é que a neurodegeneracdo na DP é
devida a interrupcdo do transporte vesicular intracelular como resultado da desestabilizacéo
dos microtibulos (PAN et al., 2008).

b) disfuncdo mitocondrial: Alguns também sugeriram que a DP surge de um
evento ou processo pré-natal que predispde alguns individuos a ter menos neurdnios
dopaminérgicos no momento do nascimento por causa de anormalidades nos genes que
codificam para fatores importantes no desenvolvimento do sistema dopaminérgico
(LOGROSCINO, 2005). E possivel que a exposicio pré-natal ou pos-natal precoce a certas
toxinas neuronais dopaminérgicas, como o herbicida tipo 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) e o fungicida que contém manganés (maneb), pode reduzir o
nimero de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra no inicio do desenvolvimento e
aumentar a vulnerabilidade a essas toxinas quando os individuos sdo subsequentemente
expostos na idade adulta. 1sso é consistente com a chamada "hip6tese de acertos maltiplos”
(CORY-SLECHTA et al., 2005).

A homeostase da proteina celular € normalmente mantida principalmente por trés
vias coordenadas: chaperonas moleculares (moléculas importantes na protecdo contra o
enovelamento incorreto das proteinas), o sistema ubiquitina-proteassoma e a via autofagia-
lisossomal que regulam o reparo ou remocéo de proteinas anormais. Embora os dados néo
sejam totalmente consistentes, parece que todas as trés vias estdo envolvidas no
processamento da alfa-sinucleina. Quando esses sistemas sdo inibidos ou prejudicados,

proteinas anormais, como a alfa-sinucleina mutada, podem dobrar-se incorretamente, agregar-
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se e obstruir o trdfego molecular normal da célula, levando a morte celular (XILOURI;
BREKK; STEFANIS, 2016).

A evidéncia direta de disfuncdo mitocondrial € apoiada pela descoberta de que a
atividade do complexo | é diminuida em 32 a 38 por cento na substancia negra de pacientes
com DP esporadica, e pela descoberta de que os niveis de potencial de acdo da membrana
mitocondrial e do trifosfato de adenosina intracelular (ATP) estdo significativamente
diminuidos em fibroblastos de pele de pacientes com DP que carregam a mutacdo LRRK2
(MORTIBOYS et al., 2010). Estresse oxidativo, excitotoxicidade, dano ao DNA aumenta o
calcio citosélico e os radicais oxidativos e ativa a enzimas que levam a diminuicdo do
potencial de membrana mitocondrial, que por sua vez abre poros de transicdo de
permeabilidade mitocondrial, levando a liberacdo de nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD +). A liberacdo de fatores iniciadores de apoptose mitocondrial promove a liberacdo de
citocromo c, que leva a ativacdo da enzima "executora” caspase e a apoptose (KRANTIC et
al., 2005).

c) estresse oxidativo: A neuromelanina intraneuronal parece ter um papel duplo.
Primeiro, pode ser neuroprotetora, evitando o acUmulo tdxico de metabolitos de
catecolaminas e eliminando metais reativos, pesticidas e outros oxidantes ((HIRSCH,;
HUNOT; HARTMANN, 2005). Em segundo lugar, os neurdnios que estdo morrendo podem
liberar neuromelanina, levando & inflamagdo crénica. Essas vias metabolicas geram
subprodutos, incluindo peroxido de hidrogénio, anions superoxidos e hidroxirradicais. Os
radicais livres, por meio da interagdo com os lipidios da membrana, causam peroxidacdo
lipidica toxica, que foi encontrada aumentada na substancia negra dos cérebros com DP. Os
produtos oxidativos podem causar neurotoxicidade e, portanto, podem desempenhar um papel
importante no desenvolvimento da DP (UEHARA et al., 2006).

E possivel que o aumento do estresse oxidativo também contribua para o
dobramento incorreto das proteinas. Essa nocdo é apoiada pela descoberta de que o 6xido
nitrico, um radical livre aumentado nos cérebros de pacientes com DP, ataca a dissulfeto
isomerase, uma proteina chaperona que evita a agregacdo localizada no reticulo
endoplasmatico e normalmente responsavel pelo desdobramento e transporte de proteinas
(UEHARA et al., 2006).

d) metabolismo do ferro: O ferro elementar desempenha um papel critico no

metabolismo oxidativo e também serve como cofator na sintese de neurotransmissores
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(BENARROCH, 2009). E aumentado em aproximadamente 50 por cento na substancia negra
de cérebros com DP em relacéo aos controles, sugerindo que o metabolismo anormal do ferro
desempenha um papel patoldgico no desenvolvimento de DP (OAKLEY et al., 2007). Um
estudo descobriu que camundongos sem a proteina tau desenvolveram parkinsonismo devido
ao acumulo de ferro toxico e perda neuronal na substancia negra. Além disso, a perda de tau
na cultura neuronal causou retencdo de ferro intracelular. Quelantes de ferro permeaveis ao
cérebro previnem a degeneracdo induzida experimentalmente de neurénios dopaminérgicos
nigroestriatais (LEI et al., 2012).

e) mecanismos imunologicos e inflamatdrios: Os mecanismos imunoldgicos tém
sido implicados na patogénese da DP. As evidéncias de suporte vém do achado de niveis
elevados das citocinas pro-inflamatérias TNF-alfa, interleucina-1 beta e interferon-gama em
pacientes com DP (HIRSCH; JENNER; PRZEDBORSKI, 2013). O papel dos processos
inflamatorios na patogénese da DP é ainda apoiado pelas seguintes observacbes: A
ciclooxigenase-2, a enzima limitante da taxa na sintese de prostaglandina E2, parece estar
regulada positivamente em pacientes com DP e no modelo de camundongo MPTP de DP; A
inibicdo da ciclooxigenase-2 previne a formacdo de dopamina-quinonas potencialmente
toxicas em camundongos MPTP e presumivelmente em pacientes com DP (TEISMANN et al.,
2003).

1.3 Fisiopatologia da Doenca de Parkinson

O processo fisiopatologico da doenca estd associado a degeneracdo
predominantemente da regido ventral da parte compacta da substancia nigra e do locus
ceruleus. Seus achados histopatologicos sdo de inclusées eosinofilicas intracitoplasmaticas as
quais sdo estruturas protéicas nos neurdnios remanescentes chamados de corpos de Lewy que
contém proteinas livres e conjugadas (ubiquitina, enzimas e proteinas do citoesqueleto celular,
alfa sinucleina, enzimas de ubiquitinizacdo e deubiquitinizacdo, ativadores de proteossomos e
proteinas induzidas por choque térmico). O centro do corplsculo de Lewy é formado de
agregados de proteinas, sendo a alfa-sinucleina a principal. A alfa-sinucleina é uma proteina
pré-sindptica que desempenha importante funcdo na reciclagem de vesiculas sinapticas. A

superexpressdo desta proteina, causada por mutagGes ou por estressores oxidativos, gera
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apoptose dos neurdnios (Figura 1). Sabe-se que as manifestacdes motoras se iniciam apos
perda de cerca de 60% dos neurdnios da regido citada acima e de 80% da dopamina do
estriado (PAUMIER et al., 2015).

Fonte: Material cedido pela Prof. Leila Chimelli - HUCFF-UFRJ.

A: macroscopia normal; B: macroscopia evidenciando o seu descoramento; C: microscopia normal;
D: microscopia evidenciando o despovoamento neuronal; E: inclusdo eosinofilica intracitoplasmatica
(corpos de Lewy).

Braak em 2003, propde uma teoria para degeneracdo de outras areas cerebrais
além da substancia negra. Ele sugeriu que a degeneracdo comeca nas regides caudais do
tronco cerebral, ascendendo no sentido caudo-rostral. Inicia-se nos ndcleos dorsais motores
dos nervos glossofaringeo e vago e no nucleo olfatério anterior. Ele reforga que a doenca se
manifesta primeiramente com alteragcbes ndo-motoras de hiposmia, alteracdes do sono-REM
(movimento réapido dos olhos), depressao, constipacdo intestinal e disfuncdo erétil (BRAAK
et al., 2003) (Quadro 1).

Nos ultimos anos, tem havido uma maior énfase na importancia da proteina
sinucleina. O dobramento incorreto, agregacdo e disseminacao célula a célula subsequente de
inclusbes de sinucleina patogénicas se assemelham aos prions verdadeiros (BRUNDIN;
MELKI, 2017). Além da atividade semelhante a prion-sinucleina, vérios fatores de risco e

processos moleculares adicionais desempenham papéis essenciais na etiologia da DP.

Quadro 1 - Esquema individualizado dos seis estagios evolutivos neuropatologicos da
doenca de Parkinson evidenciando as correlacGes neuroquimicas e clinicas.
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ESTAGIOS ESTRUTURAS ENVOLVIDAS MANIFESTACOES CLINICAS
NEUROPATOLOGICOS
1 - N. Motor dorsal do vago - Constipacdo intestinal
- Formacao reticular - Distirbios do sono REM
- n. Olfativo anterior - Hiposmia
2 - N. Caudal da rafe - Depresséao
- Formacdo reticular - Disturbios do sono
- n. Coeruleus/subcoeruleus - Dor central primaria
3 - Locus niger - S. Motores cléassicos
- n. Basais do prosencéfalo - Alt. Cognitivas e dist. Sono
4 - Mesocortex temporal - Bradifrenia
- Amigdala - Apatia
- n. Orais da rafe - Sedacdo e depressdo
5 - Areas pré-frontais - Desatencéo e hipomnésia
- Neocortex sensitivo - Agnosia e apraxia
- Insula - Deméncia
- Giro do cingulo
6 - Areas pré-motoras - Disfungdes sensitivo-motoras
- Area motora primaria - Deméncia grave
- Areas de associacdo sensitiva

Fonte: Adaptado de F.H. Netter.

Horsager e colaboradores (2020) sugeriram que que a DP teria duas origens e

progressdes anatdmicas de alfa-sinucleinopatia, compreendendo portanto dois subtipos

atraves de varios exames sofisticados de imagem bimodais. Tipo origem cerebral (de cima

para baixo), em que a patologia da alfa-sinucleina surge inicialmente no cérebro com

disseminacdo secundaria para o sistema nervoso autbnomo periférico; e um tipo de origem

intestinal (de baixo para cima), onde a patologia se origina no sistema nervoso autbnomo

periférico ou entérico e, em seguida, se espalha para o cérebro. Eles evidenciaram que

distdrbio de comportamento do sono REM isolado é um fen6tipo prodrémico para o tipo de

origem intestinal.

Os distarbios de movimento sdo resultantes de comprometimento dos nucleos das

bases, 0s quais sdo estruturas da regido subcortical que formam ndcleos independentes

anatomicamente, 0s quais constituem:

a) estriado (nucleo caudado e putamen);

b) globos palidos;

c) nucleo subtalamico;

d) substancia nigra.
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Os neurotransmissores presentes nos nucleos da base (NB) sdo dopamina, acido
gama-aminobutirico (GABA) e glutamato. O comando do movimento acontece na area
motora cortical e sdo facilitados pelos NB (FREITAS; PY, 2016). Os NB contribuem com o
cdrtex motor para o controle de movimentos através de duas vias: a indireta e a direta. Essas
duas vias controlam de formas distintas os movimentos. A via indireta é responsavel pela
iniciacdo e/ou finalizacdo dos movimentos. A via direta também auxilia na iniciacdo do
movimento, além de ser responsavel pela manutencdo do programa motor durante a agdo
(GRILLNER et al., 2005; ONLA-OR; WINSTEIN, 2001).

Os nucleos da base sdo reconhecidos como sistema extrapiramidal. A aferéncia
cortical nos nucleos da base da area motora pré-frontal suplementar, amigdala e hipocampo é
excitatoria, mediada pelo glutamato. Neurbnios da substdncia nigra pars compacta €
responsavel pela maior parte da aferéncia dopaminérgica do striatum e exerce influéncia tanto
excitatoria quanto inibitoria. As aferéncias e eferéncias dos interneurdnios estriatais utilizam
principalmente acetilcolina como neurotransmissor (GERFEN, 2000).

O sistema de eferéncia estriatal € mediada pelo neurotransmissor inibitério GABA.
A conexdo entre o nucleo subtalamico e o globo pélido interno (medial), assim como a
conexdo do nucleo subtalamico com globo péalido externo (lateral) é através de
neurotransmissor excitatério glutamato (GERFEN, 2000).

Foram evidenciados cinco receptores de dopamina (D1 a D5) nos nucleos da base
e sistema limbico. Os receptores D1 e D2 estdo concentrados na regido dorsal do striatum e
sdo os mais envolvidos na fisiopatologia da Doenga de Parkinson. Os receptores D3 e D4 séo
mais abundantes na regido mesolimbica, j& o receptor D5 no hipocampo e hipotdlamo
(BAMFORD et al., 2004).

A deficiéncia de dopamina nas vias nigroestriatais promove uma
hipersensibilidade dos receptores D1 e D2 na DP. Quando comparados com controle normal,
na DP os receptores D2 na regido dorsal do putdmen estdo com sensibilidade aumentada em
15%, enquanto os receptores D3 na regido mesolimbica estdo diminuidos em 40 a 45%
(BAMFORD et al., 2004).

H4 duas vias de saida do striatum:

a) avia indireta é mediada principalmente pela influéncia inibitéria dopaminérgica no
receptor D2. Na via indireta, o striatum faz projecdo para o globo péalido externo

através do GABA, o qual faz projec@es para o nicleo subtalamico que estimula o
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globo palido interno e a substancia nigra pars reticulata pelo glutamato. Os

neurdnios do segmento interno do globo péalido sdo gabaérgicos e se conectam com

o0 nucleo ventrolateral do tdlamo. As vias aferentes talamicas sdo excitatorias;

b) a via direta € mediada pela influéncia excitatoria estriatal nos receptores D1. Ela se
projeta diretamente no globo palido interno e substancia nigra pars reticulata.

Na DP, a reduc¢éo de neurdnios dopaminérgicos causa aumento de atividade da via
indireta que causa desinibicdo dos nucleos subtalamicos. A reducdo da via direta também
causa desinibicdo do globo palido interno e substancia nigra pars reticulata. O aumento da
eferéncia do globo palido interno vai aumentar a inibicdo do talamo que terd menor efeito
excitatorio no cortex motor o que se expressara finalmente em bradicinesia (RYOO;
PIERROTTI; JOYCE, 1998).

Estudos de neuroimagem evidenciaram ativacdo dos nucleos da base na situacdo
em que os pacientes devem selecionar os movimentos (componente motor eferente). N&o foi
evidenciado alteracdo no fluxo sanguineo destas estruturas quando 0os movimentos sdo regidos
por feedback sensorial e por movimentos passivos (componente sensorial aferente)
(JUEPTNER; WEILLER, 1998).

Os nucleos da base recebem e enviam sinais excitatorios do cdrtex sensorio-motor,
do cerebelo e do proprio talamo (COTE; CRUTCHER, 1991; JUEPTNER; WEILLER, 1998).
A finalidade principal deles é garantir a proatividade dos neurénios corticais, especialmente
na area motora suplementar (AMS), organizando e liberando sequéncias de movimentos ou
programas motores, em momentos adequados dentro de uma série de movimentos auto-
gerados (CUNNINGTON; BRADSHAW; IANSEK, 1996). Eles desempenham notavel
funcdo na formulagcéo do comportamento adaptativo, durante a aprendizagem e manutencao
dos movimentos (GRAYBIEL et al, 1994; JUEPTNER; WEILLER, 1998). Outra
significativa funcdo é a de liberar e finalizar programas motores que sejam adequados para a
aquisicdo de um objetivo, como alcancar e segurar um objeto. Sua funcdo de manutencdo do
movimento durante sua execuc¢do € observada pelas variacdes na velocidade e na amplitude
do movimento (GENTILUCCI et al., 2000; GENTILUCCI; NEGROTTI, 1999).

1.3.1 Neuroinflamagéo na Doenga de Parkinson
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DP é considerada uma doenca com um componente genético, e alguns genes,
incluindo nucleina, LRRK2, PINK1, parkin e DJ-1 estdo relacionados com a patogénese da
DP (MARTIN; DAWSON; DAWSON, 2011). O fendmeno da perda neuronal induzida por o-
sinucleina acompanhada por mudancas inflamatorias no cérebro foi gradualmente revelado na
altima década (RANSOHOFF, 2016). Assim, neuroinflamacdo pode desempenhar um papel
importante na DP. Neuroinflamacdo pode ndo ser apenas um gatilho para o inicio, mas
também pode promover a progressdo da DP (JOERS et al., 2017) . Além disso, esclarecendo o
perfil de neuroinflamacdo oferece a possibilidade para desenvolver terapias neuroprotetoras e
imunoterapia alvos (SANCHEZ-GUAJARDO et al., 2013). Microgliose € a marca registrada
da neuroinflamacéo e recebe cada vez mais atencdo. E suportado por biomarcador de fluido,
imagens cerebrais e estudos post-mortem que a microglia tem capacidade de mediar a
imunidade e iniciar neuroinflamacdo na DP. Uma meta-analise mostrou que DP foi
acompanhada pelo aumento de citocinas inflamatdrias no liquido cefalorraquidiano, incluindo
TGF-B1, IL-6 e IL-1B (CHEN et al., 2018). Mdltiplas analises post-mortem descobriram que a
acumulagédo de a-sinucleina e neurodegeneracdo foram acompanhadas por ativagdo microglial
(DOORN et al., 2014) e que tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) fornece evidéncias
para confirmar o andamento da ativacdo microglial na DP (PAPADOPOULOS et al., 2006). A
proteina translocadora - Translocator protein (TSPO) é uma proteina mitocondrial
translocadora e tem niveis minimos no cérebro normal. A expressdo de TSPO é bastante
aprimorada na neuroinflamac&o e, portanto, amplamente considerada como um biomarcador
adequado de microglia ativada. Assim, PET imagem baseada em TSPO e seu ligante é
aplicada para medir neuroinflamacdo in vivo mediada por microglia (por exemplo, esclerose
maltipla e doenca de Alzheimer) (HOGEL et al., 2018; LAGARDE; SARAZIN;
BOTTLAENDER, 2018).

Existem basicamente duas geracdes de ligantes que podem ser usadas para
imagens quantitativas de TSPO. [11C] PK11195 é o primeiro ligante PET do TSPO e 0 mais
amplamente utilizado. No entanto, aplica¢cdes de PET in vivo do [11C] PK11195 ligantes sdo
tecnicamente desafiadoras, porque a alta lipofilicidade desta molécula dificultou sua ligacao
especifica (OWEN; MATTHEWS, 2011). Em comparacdao com ligantes de 12 geracdo,
ligantes de 22 geracdo melhoraram a relagéo sinal-ruido e maior especificidade. Ligantes de 22
geracdo mostram diferentes afinidades para TSPO no tecido cerebral de diferentes sujeitos,

incluindo ligantes de alta afinidade, ligantes de baixa afinidade e ligantes de afinidade mista
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(GUO et al., 2012). Embora varios estudos tenham usado TSPO PET em pacientes com DP,
eles sdo frequentemente limitados por amostras pequenas e resultados conflitantes (ZHANG,;
GAO, 2021).

Gao e Zhang (2021) realizaram as primeiras meta-analises para investigar niveis
de TSPO nos controles e na DP para avaliar sistematicamente padrdes de progressdo de
neuroinflamacdo no cérebro (ZHANG; GAO, 2021). Analisaram 15 estudos e evidenciaram
niveis significativamente elevados de TSPO no mesencéfalo, sugerindo uma estreita relagdo
entre ativacdo da microglia e patologia de DP. Agregados de a-sinucleina promovem ativacao
microglial na fase inicial da doenca e atuam como um quimioatraente na migracdo da
microglia (WANG et al., 2015). A interacdo entre a microglia com a-sinucleina determinam
diferentes fendtipos e estagiamento (BARKHOLT et al., 2012; SANCHEZ-GUAJARDO et
al., 2010). A microglia é a principal célula para a remocdo de sinucleina extracelular
(SANCHEZ-GUAJARDO et al., 2010). A fagocitose da microglia impede a disseminagéo da
patologia no cérebro. No entanto, a fagocitose da microglia esta prejudicada em pacientes
com DP, determinando exacerbagdo de agregagdo de a-sinucleina patoldgica, levando a
neurodegeneracao (CHOI et al., 2015).

1.3.2 Quadro clinico da Doenca de Parkinson

A sindrome parkinsoniana consiste em quatro sinais cardinais: tremor de repouso,

rigidez muscular, acinesia ou bradicinesia e instabilidade postural, descritos abaixo:

a) tremor de repouso: Este sinal costuma apresentar-se como primeiro sintoma
em 70% dos pacientes. Caracteriza-se por estar presente no repouso,
desaparecer durante o sono, diminuir durante 0s movimentos voluntarios. Tem
frequéncia de 4 a 6 Hertz, com semelhanca ao movimento de “contar dinheiro”
ou “rolar pilulas”. Tem inicio unilateral e curso assimétrico, mas tornam-se
bilateral com a evolugdo da doengca (POSTUMA et al., 2015). A doenca pode
permanecer confinada a um lado, mas piora continuamente por varios anos
antes que o outro lado seja envolvido. Na fase inicial da doenca, o tremor pode
ser intermitente. A manobra mais efetiva para evidencia-lo € solicitar que o

paciente coloque as méos de forma relaxada sobre as coxas, enquanto esta
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sentado. Pode pedir ao paciente para fazer célculos ou fazer contagem
regressiva para facilitar o aparecimento do tremor (BERTOLUCCI et al.,
2018);

rigidez muscular: aumento do tdnus dos movimentos passivos do tipo roda-
denteada, causada por co-contracdo da musculatura agonista e antagonista,
gerando uma limitacdo da amplitude do movimento articular. A resisténcia a
movimentagdo passiva acontece tanto na flexdo como na extensdo da
articulacdo (POSTUMA et al., 2015). Nas fases iniciais, é necessario fazer
uma manobra facilitadora ao pedir que o paciente faca algum movimento
como levantar e abaixar 0 membro contralateral, enquanto se faz a
movimentagdo passiva do membro acometido (BERTOLUCCI et al., 2018);
bradicinesia: Embora aparecam depois do tremor, as caracteristicas mais
comuns do parkinsonismo s&o a bradicinesia (lentiddo de movimentos,
dificuldade em iniciar movimentos e perda dos movimentos automaticos) e a
hipocinesia (reducdo da amplitude de movimento, especialmente a
movimentos repetitivos, ditos “em decréscimo”). A lentidao na iniciagdo e na
execucdo dos movimentos acontece principalmente naqueles automaticos,
podendo haver interrupcGes deles. Manifesta-se na expressividade facial,
gesticulacdo, degluticdo, fala, escrita, marcha. Ela é responsavel por prejuizo
nas atividades diarias. Considerada a principal manifestacdo da doenca. A
manobra utilizada para observacdo é solicitar que o paciente toque o indicador
contra o polegar, ou executar movimento de supinagdo e pronagdo das maos,
ou abrir e cerrar o punho, e nos membros inferiores bater o calcanhar contra o
chdo. Serad possivel perceber uma laténcia para iniciar 0 movimento, uma
reducdo da amplitude do movimento até haver uma interrupcdo completa. A
bradicinesia tem muitas facetas, dependendo das partes corporais afetadas. A
face perde a expressdo espontdnea (facies em mascara, hipomimia), com
diminuicdo da frequéncia do piscar. A pobreza do movimento espontaneo se
caracteriza pela perda da gesticulacdo e pela tendéncia do paciente a se sentar
imovel. A fala se torna baixa (hipofonia) e a voz tem um tom mond6tono, com
auséncia de inflexdo (aprosodia). Alguns pacientes ndo enunciam as palavras

claramente (disartria) e ndo separam claramente as silabas, aglomerando assim



34

as palavras (taquifemia). A bradicinesia da mdo dominante acarreta uma
escrita com letras pequenas e lenta (micrografia) e dificuldade em se barbear,
escovar os dentes, pentear o cabelo, abotoar as roupas ou aplicar maquiagem.
Tocar instrumentos musicais fica prejudicado. A marcha é caracterizada por
deambulacgdo lenta, com passadas mais curtas e tendéncia a arrastar 0s pés,
com diminuicdo do apoio do calcanhar no solo, mudanca de dire¢cdo em bloco
e reducdo do balanco dos bragos. Dificuldade em se levantar de uma cadeira
funda, sair de automdveis e se virar na cama séo sintomas da bradicinesia do
tronco. A saliva escorrendo da boca decorre da incapacidade de deglutir
espontaneamente, uma caracteristica da bradicinesia, € ndo é causada pela
producdo excessiva de saliva. Os pacientes podem deglutir corretamente
quando solicitados a fazé-lo, mas somente lembretes constantes permitem que
eles continuem deglutindo. Assim também, a oscilacdo dos bragcos pode ser
normal se o paciente desejar voluntariamente. Uma bradicinesia pronunciada
impede que um paciente com parkinsonismo dirija um automdvel quando o
movimento do pé do acelerador para o pedal do freio se torna demasiado lento
(JANKOVIC, 2008; BERTOLUCCI et al., 2018).

Nas fases avancadas, acontecem o0s bloqueios motores. O fenémeno do
congelamento (bloqueio motor) consiste na incapacidade transitoria de
executar movimentos ativos. Afeta mais comumente as pernas ao caminhar,
mas pode envolver também a abertura das palpebras (designado como apraxia
da abertura das palpebras ou inibi¢do do levantador palpebral), a fala (palilalia)
e a escrita. O congelamento ocorre subitamente e € transitdrio, geralmente nao
dura mais do que alguns segundos a cada ocorréncia. Os pés parecem estar
“colados ao chdao” e entdo subitamente “se soltam”, permitindo que o paciente
caminhe novamente. O congelamento ocorre tipicamente quando o paciente
comeca a caminhar (hesitacdo de partida); tenta se virar ao caminhar; se
aproxima de um destino, como uma cadeira em que vai se sentar (hesitacdo do
destino); e tem receio de ser incapaz de lidar com barreiras percebidas ou
atividades com tempo limitado, como passar por portas giratorias e portas de
elevador que podem se fechar e atravessar ruas de transito intenso

(congelamento transitério subito). O congelamento é frequentemente superado
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por indicagdes visuais, como fazer o paciente passar sobre objetos ao caminhar,
e é muito mais raro quando o paciente esta subindo degraus que ao caminhar
em terreno plano. E particularmente devastadora a combinacdo de
congelamento e perda de reflexos posturais. Quando os pés param subitamente
de se mover para diante, 0 paciente cai, porque a parte superior do corpo
continua em movimento, em consequéncia da incapacidade de retornar a uma
postura ereta. As quedas sdo responsaveis pela incidéncia elevada de fraturas
do quadril em pacientes parkinsonianos. A incapacidade dos pacientes
parkinsonianos de executar dois atos motores simultaneamente estd
provavelmente relacionada com o fenémeno do congelamento (VIRMANI et
al., 2015).

instabilidade postural: Caracteriza-se por uma deficiéncia dos ajustes posturais,
compensatorios e antecipatorios que vai se agravando de forma que o paciente
assume postura com cabeca e tronco fletidos para frente, com anteriorizacao
do centro de gravidade e passos curtos (JANKOVIC, 2008). Avalia-se o
disturbio de equilibrio colocando-se atras do paciente com ele com 0s pés
aproximados paralelamente e de olhos fechados. Avisa-se ao paciente que ele
sera desestabilizado por um puxéo para trés na regido dos ombros, orientando-
0 a tentar permanecer em ortostase. Se 0 paciente der mais de um passo para
tras, ele tem distarbio de equilibrio. Se ele cair em bloco para trés, sua
instabilidade postural é grave. Na marcha, 0 paciente acelera 0s passos,
deslocando seu eixo de gravidade para frente para evitar cair, 0 que se chama
de festinagcdo (BERTOLUCCI et al., 2018).

O equilibrio postural necessita da integracdo sensorial com a resposta motora.
Esta integracdo da-se pela interpretacdo das aferéncias vestibulares, visuais e
somatossensoriais. As aferéncias somatossensoriais contribuem com 70% do
equilibrio numa situacdo em que o paciente estd de olhos abertos numa
superficie estavel, j& as aferéncias vestibulares serdo 100% responsaveis pela
estabilidade de um paciente com olhos fechados numa superficie instavel
(CENCIARINI; PETERKA, 2006). Paciente com DP grave é incapaz de ficar

numa superficie instdvel com olhos fechados, mesmo que seu sistema
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vestibular seja normal, comprovando a resposta efetora motora prejudicada
nestes pacientes.

A marcha do parkinsoniano perde seu mecanismo automatico de forma que a
demanda atencional é maior na situacdo de mudar de direcdo, na dupla-tarefa e
no trajeto entre obstaculos (DOOLEY; CHAISSON, 2009; KELLY;
EUSTERBROCK; SHUMWAY-COOK, 2012).

O fenbmeno de freezing esta presente nos estagios mais graves, o qual esta
associado com instabilidade postural e comprometimento de marcha
(SPILDOOREN et al., 2010). Este fenbmeno costuma ser desencadeado por
mudanca de direcdo, passagem por locais estreitos, estresse emocional,
iniciacdo do movimento (COHEN et al., 2011). As intervencgdes que melhoram
o freezing sdo a atencdo na marcha e as pistas visuais, que permitem uma
modula¢do top-down, que seria a compensagdo cortical sobre as areas
subcorticais.

Além dessas caracteristicas motoras tipicas, os pacientes com DP podem
apresentar sintomas ndo-motores relacionados a prépria doenca ou aos
medicamentos usados para tratd-la. Isso inclui Vvérias manifestacOes
neuropsiquidtricas, incluindo disfuncdo cognitiva, alucinacbes e outros
sintomas psicoticos, ansiedade, apatia e transtornos do humor, como depressao.
Os distarbios do sono e da vigilia sdo comuns, incluindo insénia, transtorno
comportamental do sono REM, sindrome das pernas inquietas e sonoléncia
diurna. Problemas autonémicos também s&o proeminentes, incluindo

hipotensdo ortostéatica, disfungdo sexual e constipacdo (SEPPI et al., 2019).

1.4 Eixos fenotipicos multimodais da doenca de Parkinson

Pessoas com DP apresentam uma variedade de manifestacdes clinicas, e esta
heterogeneidade € ainda mais complicada por diferencas individuais na idade de inicio da
doenca e na taxa de progressao patolégica (LANG; LOZANO, 1998). A maioria das tentativas
de resolver a heterogeneidade da DP depende de agrupamento ou subtipagem de pacientes

com base apenas em avaliagGes clinico-comportamentais. Embora a estratificacdo em
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categorias clinicas tenha consideravel utilidade preditiva, elas ndo refletem diretamente o
subjacente fisiopatoldgico da DP (FERESHTEHNEJAD et al., 2017; SIMUNI et al., 2016).
Dada a proeminéncia da sinucleinopatia, da disfuncdo do neurbénio dopaminérgico e da
distribuicdo de atrofia da substancia cinza na DP, é cada vez mais necessario desenvolver
bidtipos com mais fontes de evidéncias integradas (ESPAY et al., 2017).

Avancos tecnoldgicos modernos e esforcos de compartilhamento de dados
avancam na sugestdo de fenotipagem de grandes amostras de pacientes, fazendo avaliacfes
comportamentais simultaneas, medic6es fisioldgicas, ensaios genéticos e imagens cerebrais
(MAREK et al., 2011). Markello e colaboradores em 2021 combinaram dados multimodais
usando técnica de fusdo de rede, que primeiro constréi redes de similaridade de pacientes para
cada modalidade e, em seguida, funde interativamente as redes. A partir de dados sobre
comportamento, ligacdo DAT (transportadores de dopamina), liquido cefalorraquidiano,
espessura cortical e volume de tecido subcortical, encontraram evidéncias para dimensdes
bioldgicas distintas ou eixos fenotipicos que abrangeram a amostra de 186 pacientes. Essas
dimensdes bioldgicas informadas fornecem uma interpretacdo mais detalhada da doenca do
que é permitido a partir de subgrupos ou biotipos discretos, e tém potencial para maior
precisdo no diagnostico. O estudo mostrou que mesmo em um ambiente bem controlado, a
amostra de pacientes com DP de novo, tem grande heterogeneidade. Este achado contribui
para uma rica literatura sobre a diversidade de sintomas da DP. Importante ressaltar que os
biotipos devem ser avaliados na evolucdo porque podem divergir depois da primeira visita ao
longo do tempo (por exemplo, pontuagdes de tremor) (MARKELLO et al., 2021).

A heterogeneidade observada implica na existéncia de doencas fundamentalmente
diferentes, ou simplesmente taxas diferentes de progressdao? A heterogeneidade dos sintomas
clinicos pode simplesmente sugerir que 0s pacientes podem diferir na taxa e extensdo da
neurodegeneracdo, levando a diversos sintomas. Em outras palavras, variacdo individual nas
manifestacdes neurolégicas da doenca pode depender do padrdo de propagacdo da
sinucleinopatia e nas redes afetadas, bem como fatores ndo diretamente relacionados a
fisiopatologia da DP (por exemplo, idade, sexo, comorbidades) (MAIA et al., 2020).

Métodos mais rigorosos de fusdo de redes definindo clusters ndo sobrepostos por
definicdo seriam a melhor maneira de caracterizar a heterogeneidade na DP? Na prética

clinica, métodos como fusao de redes situam pacientes individuais em um espaco de recursos
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biologicamente abrangente que pode entdo guiar decisGes clinicas mais objetivas sobre
diagnostico e prognéstico (MARKELLO et al., 2021).

A noc¢do de que DP pode ser caracterizada por um ndmero menor de dimensdes
latentes em virtude das dependéncias funcionais naturais entre 0s componentes moleculares
de uma célula, na qual mutacdes podem afetar a sobreposicdo de médulos de genes, tipos de
células, tecidos e 6rgdos, e, em Ultima instancia, manifestando-se em fenédtipos semelhantes.
Dimensdes latentes tracam um continuum transdiagnéstico ao longo que podemos colocar
outras doencas neurodegenerativas (por exemplo Doenca de Alzheimer, taupatias)
(MARKELLO et al., 2021).

A variacdo genética é importante na determinacdo das manifestacdes clinicas e
estratificacdo da DP (NALLS et al., 2014). Da mesma forma, medicOes objetivas de
movimento com sensores vestiveis e dispositivos inteligentes sdo cada vez mais prevalentes e
adicionam uma fonte fundamentalmente diferente de informagdes sobre pacientes individuais.
Pesquisas futuras devem estabelecer melhor essas relagdes (MAETZLER et al., 2013).
Finalmente, houve um trabalho recente destacando o potencial de imagem ponderada por
difusdo (DWI) como uma medida alternativa de avaliacdo estrutural, para predizer o
prognostico da DP, no entanto, a disponibilidade limitada de DWI em coortes longitudinais
restringe seu uso mais difundido (ABBASI et al., 2020; GORGOLEWSKI et al., 2016).

1.5 AlteragGes na cognicéo, no sono e no humor da Doenca de Parkinson

Dentre os sintomas ndao-motores, as alteragbes cognitivas decorrentes do proprio
processo degenerativo sdo muito frequentes (MUSLIMOVIC et al., 2009). As alteracdes
cognitivas da DP séo evidenciadas em estagios iniciais da doenca, isto é, em pacientes sem
deméncia e com sintomas motores leves. Os dominios cognitivos mais frequentemente
acometidos sdo funcbes executivas, linguagem, memdria e habilidades viso espaciais
(AARSLAND et al., 2010; VERBAAN et al., 2007). Segundo Muslimovic (2009), existe
comprometimento de alguma funcdo cognitiva em mais de 50% dos pacientes sem deméncia,
sendo comprometimento de memdria em 20%, prejuizo de funcéo executiva em 30%. Cerca

de 50% tém desempenho cognitivo globalmente prejudicado.
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Diversas funcdes executivas, incluindo abstracdo e simulacdo, raciocinio indutivo,
memoria operacional, controle inibitério, planejamento e flexibilidade cognitiva podem estar
alteradas, pois envolvem o funcionamento do lobo frontal com déficits no circuito fronto-
estriato-talamico. Geralmente, a amplitude atencional esta preservada, sendo o desempenho
no teste de extensdo de digitos (digit span) normal. A atencdo que depende da velocidade de
processamento cognitivo ou da atencdo seletiva esta prejudicada (AARSLAND et al., 2010).

Existe um comprometimento na ativacdo frontal exercida pelos nucleos da base,
atraves de emissdo dopaminérgica, de maneira que ha dificuldade para mudar o foco de
atencdo quando submetidos a diferentes estimulos visuais. O tempo de resposta aos estimulos
visuais é maior, quando surgem dentro de distratores (AARSLAND et al., 2009).

Por ser uma patologia neurodegenerativa, na DP observa-se que ha uma
correlacdo entre o tempo de evolucdo da doenca e a piora progressiva das habilidades
cognitivas (ROCHA et al., 2004 apud GALHARDO; AMARAL,; VIEIRA, 2009), sendo a
deméncia uma das principais manifestacbes, com risco variando de cinco a seis vezes maior
de ocorrer em individuos com DP do que em controles com mesma idade (AARSLAND;
ZACCAI; BRAYNE, 2005). Sua incidéncia na DP é cumulativa com o avancar da idade de
forma que, aos 85 anos, o paciente portador de DP apresentara deméncia variando de 60% a
mais de 80% dos casos (BUTER et al., 2008).

Vérios estudos tém demonstrado que parkinsonianos com a doengca instalada mais
tardiamente apresentam risco maior que os mais jovens de desenvolver déficit cognitivo, e a
maior gravidade da doenca com desenvolvimento de deméncia na DP. Em um estudo coorte, 0
risco relativo (RR) de deméncia foi de 9,7 em pacientes com DP mais velhos (>72 anos) e
com sintomas mais graves (Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson [UPDRS]>
24), em comparagdo com jovens e pacientes de baixa gravidade. Pacientes jovens de alta
gravidade e pacientes mais velhos de baixa gravidade ndo apresentavam maior risco de
deméncia em comparacdo com a populacéo de referéncia, sugerindo que a idade e a gravidade

da DP interagem para aumentar o risco de deméncia (LEVY et al., 2002)

Fatores de risco adicionais para o0 desenvolvimento de comprometimento
cognitivo mais grave ou precoce em pacientes com DP incluem a presenca de disturbio
comportamental do sono REM, disfuncdo autondmica (especialmente hipotenséo), hiposmia,

discriminacgdo visual anormal de cores e alteragdo de marcha (ANANG et al.,, 2014) A
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prevaléncia da deméncia na DP, segundo dados da literatura, oscila em torno de 20 a 40%,
variando de acordo com a metodologia empregada e as caracteristicas da populacéo
(BARBOSA et al., 2006 apud GALHARDO; AMARAL,; VIEIRA, 2009).

Estudos evidenciaram relacdo da funcdo executiva com a estabilidade postural e
com a marcha (AMBONI et al., 2010; NOCERA et al., 2010) nos quais o0 comprometimento
cognitivo se associou com a deficiéncia do equilibrio. A piora do equilibrio acompanha o
declinio cognitivo, e os dois pioram o progndstico do paciente (KOTAGAL et al., 2015;
SOUZA et al., 2012).

As alteracbes do sono sdo muito comuns na doenca de Parkinson (DP) e
constituem a segunda queixa ndo motora mais relatada por pacientes com essa condi¢cdo. Sua
prevaléncia gira entre 60 a 98% dos pacientes com DP. As alteragdes sdo diversas e incluem
ins6nia, sonoléncia diurna, pesadelos e transtornos comportamentais relacionados ao sono
REM. A patogénese desses sintomas parece resultar da complexa interacdo entre 0 processo
neurodegenerativo inerente a DP nos centros reguladores do ciclo (SOBREIRA-NETO et al.,
2017).

A depresséo é a morbidade psiquiatrica mais comum na DP e pode afetar até 68,1%
dos pacientes com esse distirbio do movimento. E sabido que a depressio afeta diretamente a
qualidade de vida e o funcionamento psicossocial dos pacientes com DP.

Atualmente, atencdo especial tem sido dada aos sintomas ndo motores da DP em
contextos clinicos e de pesquisa. Em particular, os sintomas depressivos tém sido
consistentemente associados a baixa qualidade de vida e, em alguns estudos, essa correlagdo é

mais forte do que a encontrada para os sintomas motores (CHAGAS et al., 2011).

1.6 Diagnostico

A Sociedade de Transtornos do Movimento (Movement Disorders Society- MDS)
recentemente reuniu grupo de especialistas para estabelecer critérios de diagnostico de acordo
com historia clinica e exame fisico. A MDS sugeriu que a bradicinesia fosse obrigatoria para o
diagnostico acompanhada de mais um dos sinais cardinais. A identificacdo do parkinsonismo

combinado a auséncia de critérios de exclusdo absolutos, nenhuma bandeira vermelha e pelo
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menos dois critérios de suporte estabelecem o Diagndstico de DP clinicamente definido
(POSTUMA et al., 2015) (Quadro 2).

Ainda ndo existe marcador biol6gico sanguineo da doenca. Os exames de imagem
sdo utilizados para excluir outras causas como: acidentes vasculares cerebrais, atrofia de
multiplos sistemas, tumores, traumas cranio-encefalicos, envenenamento por metais pesados,
doenca metabdlica como a de Wilson, infeccdes, hidrocefalia (FREITAS E PY, 2016). O PET
(Tomografia com emissao de pdsitrons) e SPECT (Tomografia por emissdo de féton Unico)
podem reforcar o diagnostico de Parkinson, mas ndo sdo obrigatorios. As anormalidades nos
exames PET e SPECT sdo evidenciadas nas fases leves e podem também ser Uteis na
monitorizacao da progressao da doenca (ANTONINI; DENOTARIS, 2004).

O inicio em uma idade abaixo de 20 anos é designado parkinsonismo juvenil;
quando primario, ele é geralmente familiar e desprovido de corpos de Lewy na substancia
negra em degeneragdo. O parkinsonismo juvenil pode ser secundario a doencas
heredodegenerativas como a doenca de Huntington e a doenca de Wilson. O inicio de um
parkinsonismo primario entre as idades de 20 e 40 anos € designado DP de inicio jovem
(ALCALAY et al., 2010).

Quadro 2 - Critérios Diagnosticos do Banco de Cérebro de Londres para a
Doenca de Parkinson.



)

Diagnéstico da sindrome parkinsoniana
Bradicinesia associada a pelo menos um dos seguintes:
a. nigidez;
b. trernor de repouso de 4-6Hz;
c. instabilidade postural ndo causada por altera¢do visual, vestibular,
cerebelar ou disfungdo proprioceptiva.

)

Critérios de exclusdo
a. histéria de isquemias cerebrais recorrentes ou evolugdo em escada das
caracteristicas parkinsonianas;
traurmas encefélicos de repeticdo;
histéria de encefalite definida;
crises oculégiras;
tratamento com neurolépticos no inicio dos sintomas;
remisséo sustentada;
mais de um familiar afetado;
sintormas estritamente unilaterais por mais de trés anos;
paralisia supranuclear do olhar;
sinais cerebelares;
disautonomia grave precoce;
deméncia precoce com disturbios de memédria, linguagem e praxias;
tumor cerebral ou hidrocefalia em estudo de imagem;
exposigao a tetra-hidropteridina (MPTP);
resposta negativa & levodopa, a despeito de altas doses, na auséncia de
mé-absorgdo.

POIITATTIONQAQAND

)

Critérios de suporte prospectivos

Trés ou mais dos seguintes para o diagndéstico:
Inicio unilateral, acometimento assimétrico;
Presenga de tremor de repouso;

Doenga progressiva;

Resposta excelente a levodopa (melthora de 70 a 100%);
Resposta a levodopa por cinco anos ou mais;

Discinesia induzida pela terapia com levodopa;
Evolugdo clinica de dez anos ou mais.

SoneQANEH

Assimetria persistente afetando principalmente o lado de inicio da doenga;

Fonte: Critério diagnostico de acordo com Banco de Cérebro de Londres.

1.7 Estagiamento
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A Escala de Hoehn e Yard, criada em 1967, € de facil execucdo e boa praticidade

para indicar o estado geral do paciente. A versdao modificada foi desenvolvida mais

recentemente para incluir os estagios intermediarios. Ela é utilizada em todo o mundo com
boa aceitacdo (GOETZ et al., 2004) (Quadro 3).

Quadro 3 - Escala de Estagiamento da doenca de Parkinson modificada

Estagio 0

Nenhum sinal da doenca;

Estagio 1

Doenca Unilateral,
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Estagio 1| Envolvimento unilateral e axial;

Estagio 2| Doenca bilateral sem déficit de equilibrio;

Estagio 2| Doenga bilateral leve, com recuperacdo no teste de empurréo;

Estdgio 3| Doenga bilateral leve a moderada, alguma instabilidade postural, capacidade pg
viver de maneira independente;

Estagio 4| Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem ajuda;

Estagio 5| Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda.
Fonte: Hoehn e Yahr, 1967.

1.8 Tratamento

A levodopa (L-dopa) é o tratamento de escolha mais eficaz para controle dos
sintomas. Seus efeitos colaterais séo tanto periféricos (nauseas, vomitos e hipotensédo) como
centrais (psicoses e complicagdes motoras como as flutuagdes e as discinesias) (MARSILI;
R1ZZ0O; COLOSIMO, 2018)

Na fase inicial da doenga existem farmacos que podem também além do levodopa
melhorar os sintomas que sdo: amantadina, anticolinérgicos, inibidores da MAO-B
(monoamina oxidase do tipo B) e agonistas dopaminérgicos. Estes sdo menos eficazes que a
levodopa, mas tém menos efeitos adversos motores (BALESTRINO; SCHAPIRA, 2020).

Os agonistas dopaminérgicos podem causar sintomas psiquiatricos e sonoléncia
diurna (HERRERO; PAGONABARRAGA; LINAZASORO, 2011; RODRIGUEZ-OROZ;
MARIN; DE FABREGUES, 2011). Os inibidores da MAO-B (selegilina e rasagilina) tém
menor efeito sintomatico, mas sdo bem tolerados (HERRERO; PAGONABARRAGA,;
LINAZASORO, 2011). Os inibidores da catecol-Orto-Metil-transferase (ICOMTs) -
tolcapone e entacapone- bloqueiam o catabolismo periférico da levodopa. A tolcapone é mais
potente e tem meia-vida maior. Ela atravessa a barreira hematoencefélica e tem efeito
dopaminérgico central. Os ICOMTs sdo indicados para tratar as flutuacdes e wearing off da

levodopa.
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Nos estagios iniciais da doenga o tratamento é muito eficaz, porém apds alguns
anos, comecam a aparecer as complicacdes do tratamento como as flutuagdes motoras,
prejudicando a qualidade de vida e funcionalidade dos pacientes. Nestes casos a terapia
cirurgica é indicada com a estimulacdo bilateral do nucleo subtalamico ou do globo pélido
interno. O paciente que tem melhor progndstico para o tratamento cirdrgico é o que tem
flutuagcGes motoras com grave incapacidade na condigdo off e independente na condicdo on e
com complicagbes motoras do tratamento ou com tremor refratario (BARBOSA; CURY,
2018). A instabilidade postural pode incidir nos pacientes mesmo ap6s a estimulacéo cerebral
profunda. Existem evidéncias de outros alvos cirlrgicos para este sintoma: o nucleo
pedunculo pontino e medula espinhal (ANDERSON; BEECHER; BA, 2017).

A maioria dos pacientes tem boa resposta nos primeiros anos da doenga com dose
de levodopa diaria de 300 a 600 mg. A instabilidade postural ndo tem boa resposta terapéutica,
a esta presente nos casos mais tardios e piora progressivamente (NYHOLM et al., 2012).

O tratamento dopaminérgico trata eficazmente os sinais cardinais parkinsonianos
de bradicinesia, tremor e rigidez, porém a instabilidade postural ndo, o que poderia sugerir
mecanismos nao-dopamineérgicos deste Ultimo. O freezing também ndo responde bem ao
tratamento com levodopa (OLANOW et al.,, 2009). O comprometimento de marcha e
equilibrio tém se associado a disfuncdo colinérgica (MORRIS et al., 2019). O nucleo
pedunculo-pontino é muito importante no controle postural, e 0 mesmo concentra atividade
colinéergica para o talamo (FASANO; LOZANO, 2015).

1.9 Complicacg6es do tratamento com levodopa

Apbs cerca de 5 anos de tratamento com levodopa e dopaminérgicos ndo se
observa mais o efeito tdo significativo da melhora da sintomatologia e comegam a surgir
complicacBes motoras, autondmicas e psiquiatricas. E crucial retardar o inicio das discinesias
em pacientes com DP. O uso prolongado de levodopa, particularmente em pacientes com
doenca de inicio precoce e ingestdo de altas doses, esta associado a complicacbes motoras,
como efeitos de desgaste, discinesias de dose de pico e outras flutuagdes motoras (MANSON;
STIRPE; SCHRAG, 2012). O uso da levodopa no inicio dos sintomas ainda é controverso,

pois ainda ndo esta claro se melhoraria o prognéstico dos pacientes. Foi estabelecido que
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doses diarias de levodopa de 600 mg por dia ou 5-6 mg / kg de peso corporal ou mais estao

associadas a maior prevaléncia de flutuaces e discinesia (AQUINO; FOX, 2015):
a) efeito de fim de dose (fenémeno wearing-off). Ela é a flutuacdo mais frequente.
Caracteriza-se por um encurtamento do efeito medicamentoso, Geralmente é a
primeira complicacdo relatada pelo parkinsoniano e a que mais leva a
automedicacdo. Recomenda-se a reducgdo dos intervalos de tomadas, a associagao
de um agonista dopaminérgico ou inibidor da COMT, bem como a introducgéo de
levodopa de liberacdo lenta antes de deitar-se para otimizar efeitos noturnos e ao
despertar (FREITAS; PY, 2016);
b)alternancia de efeito de boa resposta medicamentosa com efeito insatisfatério
(fendmeno on-off). Este acontece de forma abrupta, sem relagdo com a tomada do
medicamento. Recomenda-se fracionar as doses e reduzir os intervalos, tentar
associar um inibidor da COMT ou agonista dopaminérgico. Ha evidéncias de que
a associacdo de rasagilina na fase avancada da DP possa reduzir o periodo off. A
concentracdo das proteinas da dieta em uma refeicdo pode também ser benéfica
(FREITAS; PY, 2016);
¢) discinesias. Elas se caracterizam por dois tipos: discinesia de pico ou discinesia
difasica (vale). Nas discinesias de pico, os medicamentos devem ser ajustados
com a reducdo da dose total de levodopa que tende a piorar os periodos off e
inviabilizando por vezes essa medida, associacdo de agonista dopaminérgico.
Deve-se reduzir e se possivel suspender os inibidores da COMT (entacapona no
Brasil) e inibidores MAO-B. As discinesias de vale devem ser tratadas com
otimizacdo do tratamento antiparkinsoniano para permitir acdo terapéutica por
tempo mais prolongado (MANSON; STIRPE; SCHRAG, 2012). Manson et al.
concluiram que a discinesia na DP varia de 40% a 50% em 5 anos de tratamento e
que essa taxa pode aumentar para 50% -75% em 10 anos de tratamento. A maioria
dos pacientes apresenta discinesia leve sem comprometimento funcional que pode
ser melhorada com ajustes ao tratamento com drogas dopaminérgicas, e isso
provavelmente reflete um uso mais cauteloso de levodopa. Esses achados sugerem
que, embora a discinesia seja prevalente, ela ndo é incapacitante na maioria dos

casos. Muitos ensaios clinicos sugeriram que 0 uso precoce de drogas
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antiparkinsonianas de acdo prolongada pode atrasar substancialmente o inicio da
discinesia na DP (GIANNAKIS et al., 2018).

Politis et al. (2010) avaliaram 173 pacientes com 6 anos de duracdo da doenga ou
mais e relataram que a discinesia ndo estava entre os 10 “sintomas desconfortaveis”
mais avaliados. No entanto, os sintomas ndo motores foram os primeiros da lista
(POLITIS et al.,, 2010). Vale ressaltar também que a estimulacdo cerebral
profunda e a estimulagdo dopaminérgica por via transdérmica sdo terapias
indicadas para discinesias graves (ANTONINI et al., 2018).

O mecanismo de acdo da amantadina ainda ndo é completamente compreendido;
esta droga € um antagonista do receptor N-metil D-aspartato e também inibe a
recaptacdo da dopamina, aumentando assim os niveis extracelulares de dopamina.
A amantadina, antagonista dos receptores-metil-D-aspartato, tem acdo
antidiscinética, por um periodo, em média, de 6 meses quando perde o seu efeito;
efeitos adversos como boca seca, alucinagdes, confusdo mental limitam o seu uso,
mas deve ser sempre tentada, iniciando-se com dose baixas (THOMAS et al.,
2004). Alguns pacientes poderdo se beneficiar dos tratamentos cirurgicos nesta
fase da doenga, especialmente a implantacdo de marca-passo central para a
estimulacdo do nucleo subtalamico, quando muito incapacitantes e nao
responsivas aos ajustes medicamentosos (ANTONINI et al., 2018).

d) bloqueio motor — freezing. Corresponde a impossibilidade subita de iniciar ou
continuar um movimento que tende a ocorrer ao cruzar um portal, entrar em um
elevador. Cerca de 60% dos portadores de DP podem apresentar essa condi¢do
independente da fase da DP (GILADI; NIEUWBOER, 2008). Ndo ha evidéncias
de que medidas farmacoldgicas possam minimizar essa condicdo. A fisioterapia
com utilizacdo de pistas externas é eficaz em reduzir o bloqueio motor durante a
marcha (ROCHA et al., 2014).

1.10 Tratamento nado farmacoldgico
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Segundo a Diretriz Europeia de Fisioterapia para a Doenca de Parkinson de 2015,
a areas corticais motoras sdo ativadas durante a observacdo de uma pessoa executando um
movimento, assim como durante a imaginacdo da prdpria pessoa efetuando o movimento.
Ambas as estratégias sdo benéficas por estimulacdo sensorial em mecanismos de neurdnio-
espelho, os quais sdo ativados durante a execucdo do movimento e quando 0 movimento é
percebido através da ativacdo do cortex frontal correspondente a area motora suplementar
(CAPATO; DOMINGOS; ALMEIDA, 2014).

Algumas estratégias ndo-farmacoldgicas para pacientes com DP tém sido
investigadas na literatura vigente. De acordo com Mehrholz et al. (2015), considera-se a
necessidade de:

a) pistas externas auditivas e visuais. O estimulo auditivo ritmado ativam

circuitos neuronais corticais, subcorticais e espinhais envolvidos na coordenacao

motora e que se encontram alterados nestes doentes. O carater ritmado da pista
auditiva funcionara assim como uma via alternativa compensatoria do disturbio
interno na geragéo temporal do movimento;

b) estratégias cognitivas para 0s movimentos, como divisdo de movimentos

complexos em componentes sequenciais e simples, com mentalizacdo do

procedimento previamente para transpor a dificuldade dos nucleos da base na
automagdo dos movimentos sequenciais;

c) treino de equilibrio e marcha em dupla-tarefa e com pistas memorizadas. As

estratégias cognitivas sdo aplicadas para compensar o comprometimento do

automatismo na DP. S&o intervencGes com pistas para reforcarem a atencdo e

planejamento de estratégias para sequéncias motoras complexas. Sdo exemplos de

pistas de atencdo:
- pensar sobre dar passos grandes;
- escolher um ponto de referéncia para andar até ele;
- dar voltas amplas em arco, e ndo ao redor do proprio €ixo;
- levantar bem o joelho.

As abordagens fisioterapicas de disturbios de marcha e equilibrio tém utilizado
equipamentos portéteis com pistas visuais e auditivas (SOUSA et al., 2015). Nestes estudos 0s
pacientes tiveram aumento do comprimento do passo e aumento da velocidade de marcha

através dessas pistas.
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O treinamento fisico tem se mostrado muito benéfico nos estudos de DP. Perdas
na mobilidade significam um importante desafio terapéutico, uma vez que o tratamento
farmacoldgico (ex.: medicacdo dopaminérgica) tem efeito restrito sobre isto (GRABLI et al.,
2012). A pratica de exercicio é altamente recomendada para individuos com DP, visto que o
treinamento tem o potencial de reduzir os déficits na mobilidade bem como melhorar os
fatores de riscos cardiometabolicos, os sintomas motores, 0 componente cognitivo, 0 medo de
cair, 0 equilibrio, a eficacia na marcha em situacdes de dupla tarefa, o rendimento na forca
muscular, 0 aumento na massa muscular e nos mecanismos inibitorios espinhais,
recomendando-se portanto como um caminho terapéutico muito pertinente (HIRSCH et al.,
2018; HIRSCH; IYER; SANJAK, 2016).

A fisioterapia classica utiliza a cinesioterapia como recurso principal. Trata-se de
terapia por meio de exercicios, em que se destacam 0s movimentos passivo-ritmicos e
rotatdrios, que servem para ajudar a diminuir a rigidez e para relaxar. Podem ser utilizadas
também a massoterapia e outras técnicas de relaxamento. Devido a diminuicdo da capacidade
respiratoria, que pode ser uma das consequéncias da rigidez e da bradicinesia, as técnicas de
reeducacdo respiratoria e de limpeza bronquica sdo de grande valia no tratamento
fisioterapico da DP. O treino de marcha € necessario para a manutengdo e o aprimoramento da
funcdo motora. O planejamento motor, que ensina 0 paciente a recrutar oS movimentos
voluntérios, e, quando necessario, a utilizacdo dos alarmes visuais e adaptacdes do ambiente,
complementam o treinamento (FREITAS; PY, 2016)

Se a musculatura for constantemente alongada, dara ao paciente a possibilidade de
corrigir a sua postura, ainda que momentaneamente, para conseguir funcionalidade. As
orientacdes sobre a posicdo mais adequada para dormir e para realizar atividades de vida
didria (AVD) somadas ao uso de técnicas de reeducacdo postural, s&o fundamentais no
tratamento fisioterapico desses pacientes (CAPATO; DOMINGOS; ALMEIDA, 2014).

O treinamento de forga tem sido evidenciado como importante intervengdo em
pacientes neuroldgicos. No estudo realizado por David et al. (2016), no Clinical Motor
Control Laboratory at University of Illinois at Chicago, cuja amostra foi de 48 participantes e
24 meses de intervencdo, o objetivo do seguimento foi investigar os efeitos do treinamento
progressivo de forga (TPF) nas medidas de forga e bradicinesia de membros superiores. Os
achados sugerem que o TPF contribui significativamente para a melhora da bradicinesia de

membros superiores apds 24 meses de intervencdo. Apesar de melhorar a forca muscular de
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individuos com DP, ainda sdo escassos estudos que investigam os efeitos do treinamento de
forca em outras variaveis, tais como desfechos cognitivos, de funcionalidade e de mobilidade.
Da mesma forma, no que diz respeito aos potenciais beneficios do treinamento com uso de
faixas nas diferentes variaveis de interesse em idosos e pacientes com Parkinson (CHUNG;
THILARAJAH; TAN, 2015; HIRSCH et al., 2018). Programas de treinamento de poténcia
muscular tém demonstrado melhora no equilibrio, nas tarefas funcionais, na velocidade da
contragdo muscular de idosos e no ganho de massa muscular em idosos fisicamente
independentes (DALY et al., 2015; NOGUEIRA et al.,, 2009; PEREIRA et al., 2012) e
também em idosos frageis (HRUDA; HICKS; MCCARTNEY, 2003).

Webber e Porter (2015) concluiram que o treinamento muscular do tornozelo,
envolvendo velocidade alta, realizado com wuso de faixas elésticas, melhorou
significativamente o tempo de movimento dos idosos, quando comparados ao grupo ao grupo
controle. E provavel que a competéncia na velocidade de movimento tenha implicagdes
clinicas relevantes para o desempenho funcional de idosos com baixa mobilidade e risco de
quedas (WEBBER; PORTER, 2010). Diferente desta pesquisa, na qual a populagéo estudada
foi de idosas saudaveis, neste estudo de Ni et. al (2016), investigou-se pacientes com DP. O
estudo objetivou avaliar os efeitos do treinamento de forga potente na bradicinesia e no
desempenho muscular em pacientes idosos com DP. Os autores concluiram que trés meses
treinando forca potente reduziu significativamente a bradicinesia e aumentou a forca e a
poténcia muscular em pacientes idosos com DP. Essa modalidade de treinamento se mostrou
eficaz para melhorar a funcdo fisica e a qualidade de vida da DP (NI et al., 2016).

Uma revisdo sistematica publicada em 2013, identificou ganhos na forgca muscular
sem melhoras na velocidade da marcha e do equilibrio de individuos com DP apds um
programa de fortalecimento progressivo. Os autores concluiram que a poténcia muscular pode
ser mais efetiva na capacidade de realizar essas atividades do que a forca muscular, ou seja, a
poténcia muscular é um preditor mais determinante do que a forca no desempenho funcional
da marcha e do risco de quedas em individuos com DP (LIMA; SCIANNI; RODRIGUES-
DE-PAULA, 2013).

Portanto, estratégias de treinamento para a melhora da poténcia muscular, atraves
de movimentos rdpidos devem fazer parte de um programa de exercicios na doenga de
Parkinson (LIMA; SCIANNI; RODRIGUES-DE-PAULA, 2013; NI et al., 2016). Com esta

constatacdo, além da pouca literatura vigente sobre o tema, torna-se imprescindivel novos



50

estudos para investigar os efeitos desse tipo de treinamento na DP a fim de direcionar
tratamentos que possam efetivamente influenciar limitacGes especificas dessa populacéo
(STEIGER; N HOMANN, 2019).

1.11 Treinamento de forca com faixas elasticas (Thera-band®) e tubos elasticos

(Lemgruber®)

As faixas e tubos elésticos sdo ferramentas simples de manusear para 0
treinamento fisico multiuso, sendo assim, estas permitem que todos os grandes grupos
musculares do corpo humano sejam trabalhados. As faixas sdo divididas em cores (amarela,
vermelha, verde, azul, preta, prata e ouro), onde cada cor representa um nivel diferente de
resisténcia. Ainda, para se caracterizar e quantificar tal resisténcia, deve-se levar em
consideracdo a distancia e a direcdo a determinada articulacdo que esta sendo exigida. Dessa
maneira, resisténcias variadas sdo permitidas, o que proporciona grande mobilidade e
aumento da intensidade do exercicio, sem carga excessiva de peso (CANDACE et al., 2017;
COLADO et al.,, 2014). A resisténcia dos tubos elasticos varia com o alongamento da
tubulacdo durante movimentos em diferentes graus de amplitude de movimento. Ela pode ser
estimada usando modelos matematicos, para que a resisténcia fornecida pela tubulacdo a
qualquer exercicio possa ser prevista (COLADO et al., 2014).

Essas ferramentas sdo portateis, de baixo custo, confiavel, de alta aplicagdo
pratica. Devido a tais caracteristicas para aquisi¢do e uso, somadas as variadas resisténcias e
aos modelos de exercicios que elas possibilitam, obtém-se beneficios com seu uso,
principalmente em pacientes que necessitam de atividades fisicas para manter uma boa
qualidade de vida, como os portadores da DP. Alguns exemplos de beneficios sdo a reducao
da limitagdo de movimentos, melhora da mobilidade e flexibilidade, melhora da postura
corporal, melhora do equilibrio e reducdo do risco de quedas (MARTINS et al., 2013;
UCHIDA et al., 2016).

Diversos estudos demonstraram que o exercicio fisico em portadores de DP
aumenta a capacidade dos mesmos em deambular com seguranca em casa ou na comunidade,

promove maior autonomia na realizacdo das atividades de vida diaria, principalmente na
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manutencdo da aptidao fisica por um maior periodo reduzindo a taxa de mortalidade desses
individuos (FALVO; SCHILLING; EARHART, 2008).

Guideline da American College of Sports and Medicine (ACSM) recomenda
exercicio fisico com resisténcia como terapia principal para modulacéo positiva de parametros
morfoldgicos e funcionais de idosos, sendo esta modalidade capaz de manter ou até aumentar

a massa muscular, a funcionalidade fisica, a for¢a e poténcia muscular (GARBER et al., 2011).

1.12 Revisdo bibliogréafica sobre sarcopenia - Associacdo entre Sarcopenia e Doenca de

Parkinson

1.12.1 Aspectos gerais e epidemioldgicos da Sarcopenia

Sarcopenia é uma condi¢do complexa e multifatorial caracterizada por reducdo da
quantidade e qualidade do tecido muscular esquelético de carater progressivo e generalizado.
Considerada atualmente problema de saude publica em escala mundial, a sarcopenia esta
associada a maior risco de quedas, fraturas, prejuizo funcional e ébito em idosos (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019) (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). De acordo com metanélise recente,
estima-se prevaléncia na populacdo geral de cerca de 10% (SHAFIEE et al., 2017). ldosos
com DP tem prevaléncia de sarcopenia de 40% e de sarcopenia grave de 11% (VETRANO et
al., 2018)

Foi relatado que a massa muscular diminui a uma taxa anual de 1-2% apos os 50
anos de idade, com a forca muscular diminuindo em 1,5% ao ano entre 50 e 60 anos de idade,
e 3% ao ano depois disso (JEON et al., 2021). Existem varios fatores relacionados a idade
presentes em idosos sarcopénicos, como unidades motoras desnervadas (KUNG et al., 2014),
alteracdes hormonais (KAMEL; MAAS; DUTHIE, 2002), inflamagdo (SCHAAP et al., 2006),
estresse oxidativo (BRIOCHE; LEMOINE-MOREL, 2016), declinio na atividade fisica
(ROLLAND et al., 2008), e desnutricdo (CHAPUT et al., 2007).

Acontece uma perda sequencial de poténcia muscular, de forca muscular e de
massa muscular a partir dos 40 anos (DESCHENES, 2004). A perda relacionada de poténcia

muscular é mais rapida do que a perda de forca muscular, que por sua vez é mais rapida do
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que a perda de massa muscular. A perda de poténcia muscular e forca muscular é pelo menos
parcialmente atribuivel a reducéo da massa muscular (DESCHENES, 2004).

Assumindo-se que se cada fibra muscular de um Gnico tipo tem a mesma taxa de
geracdo de forca e produz a mesma forga, entdo a forca muscular deve estar positivamente
correlacionada com o nimero de fibras musculares presente no musculo. Portanto, a perda de
massa muscular contribui pelo menos parcialmente para a perda de forca muscular. A
associacdo entre a massa muscular e a forca foi apoiada por estudos transversais iniciais até
que estudos longitudinais demonstraram que pode haver uma dissociacdo entre as mudancas
musculares secundarias ao envelhecimento relacionadas a massa (sarcopenia) e a forca
(dinapenia), e h& mecanismos distintos responsaveis por cada componente (CLARK;
MANINI, 2008). Acredita-se que a etiologia da sarcopenia seja associada ao envelhecimento,
a genética, a morbidade, a nutricdo e a atividade fisica (ROLLAND et al., 2008).

No nivel miocelular, as fibras do musculo esquelético sdo basicamente de dois
tipos:

a) Fibras do tipo 1= séo lentas e oxidantes que atuam principalmente nas fungdes
de rolamento e antigravidade;

b) Fibras tipo 1l = séo répidas e glicoliticas, que estdo principalmente envolvidos
nas acoes explosivas (por exemplo, corrida).

Na sarcopenia ha reducdo no nimero de ambos o0s tipos | / contracdo lenta e tipo
Il / fibras contracdo rapida e uma atrofia especifica para as fibras tipo Il (sendo mais
proeminentes nas fibras 11B do que I1A) (ROLLAND et al., 2008).

1.12.2 Osteosarcopenia

O osso € um tecido dindmico, que estd em remodelacdo constante, ndo uniforme,
por toda a vida. O aumento da expressdo do Receptor activator do NF-«B ligand (RANKL)
em mulheres pds-menopausa desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da
osteoporose (MAREK et al., 2011). RANK é uma citocina da familia TNF. Sua expressdo
priméria é limitada a células dendriticas e a osteoclastos maduros (MAREK et al., 2011).
RANK néo possui atividade ativadora de proteina quinase inata como outros receptores da

familia TNF. RANKL é uma proteina produzida por osteoblastos e algumas outras células
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como preosteoblastos, ostedcitos, células periosteais e células T ativadas. Obviamente, é
tarefa dos osteoblastos recrutar osteoclastos para locais de reabsorgdo dssea. Além disso, 0s
osteoblastos podem regular a reabsorcdo 6ssea pela secrecdo de OPG (osteoprotegerina) e
RANKL. Na verdade, o RANKL embutido nos osteoclastos se liga ao seu receptor (RANK)
na superficie da matriz mineral 6ssea e aumenta a diferenciacdo dos osteoclastos e dos
osteoclastos maduros (MARKELLO et al., 2021). OPG pode se ligar a RANKL e inibir a
diferenciacdo de osteoclastos, o que significa a suprarregulacdo da razdo OPG / RANKL
evitando a osteoclastogénese. A razdo RANKL / OPG na medula dssea €, portanto, um
importante determinante da massa 6ssea em estados normais e de doenca. A ligacdo do
RANKL ao seu receptor cognato (RANK) leva a uma cascata de eventos de sinalizacéo,
desencadeando diferenciacdo, atividade e sobrevivéncia dos osteoclastos (MAIA et al., 2020).

A OPG é um receptor de isca soluvel que se liga ao RANKL, impedindo sua
interacdo com a RANK e, assim, restringindo a osteoclastogénese e prevenindo a perda 6ssea.
A OPG ¢ secretada por osteoblastos e células-tronco osteogénicas do estroma e protege o
esqueleto da reabsorcdo dssea excessiva, ligando-se a RANKL e evitando que ele interaja com
RANK (MAIA et al., 2020). Por sua vez, um anticorpo monoclonal direcionado ao RANKL,
denosumabe (Dmab), reduz o risco de fratura e € amplamente utilizado para tratar a
osteoporose (NALLS et al., 2014).

Como prova de conceito, foram estudados os efeitos do Dmab em um grupo de
mulheres pds-menopausa tratadas para osteoporose por uma duragdo média de 3 anos, em
comparagdo com mulheres similares sem tratamento ou que receberam bifosfonatos (BPs). Os
BPs incluiram alendronatos e acido zoledrénico. Na avaliacdo de base, a densidade mineral
6ssea da coluna lombar, o IMC e a preensdo palmar foram semelhantes entre 0s grupos. Tanto
Dmab quanto BPs melhoraram a densidade mineral 6ssea da coluna lombar em comparacédo
com os ndo tratados (respectivamente 0,12 + 0,29 g/cm2 e 0,04 £ 0,12 g/cm2 vs -0,07 = 0,19
g/lcm2, ambos P < 0,05). Em contrapartida, apenas a Dmab aumentou a massa magra
apendicular e a preenséo palmar (0,66 + 2,2 kg e 3,22 &= 10,0 kg, com Dmab; vs - 0,06 *
0,39 kg e - 0,07 = 6,6 kg com BPs; e -0,36 = 1,03 kg e —1,39 + 2,4 kg em néo tratados,
todos com P < 0,05). As alteracbes na massa magra apendicular e na preensdo palmar
estiveram fortemente correlacionadas com alteracdes na densidade mineral éssea lombar (r2 =
0,82 e r2 = 0,81, ambas com P < 0,001) (MAETZLER et al., 2013). Outros estudos também
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evidenciaram menor taxa de quedas no grupo tratado com Dmab em compara¢do com o
placebo (ABBASI et al., 2020).

O RANK também é expresso no musculo esquelético e a ativacdo da via NF-xB
inibe principalmente a diferenciacdo miogénica, o que leva a disfuncdo e perda muscular
esquelética (GORGOLEWSKI et al., 2016). Por sua vez, a OPG tem se mostrado efetiva para
reduzir a inflamacdo, restaurar a integridade e melhorar a fun¢do dos musculos distroficos em
modelos de ratos com distrofia muscular de Duchenne (PAN et al., 2008). Neste modelo, o
RANK/RANKL/OPG controla a mobilizacdo do calcio e o0s processos apoptdticos e
inflamatorios (PAN et al., 2008).

Outra funcdo fundamental da via RANK/RANKL/OPG é a regulacdo da
homeostase de glicose. Bloquear a atividade RANK no figado de camundongo protege contra
a intolerancia a glicose induzida pela dieta. Ja o contrario, a estimulacéo direta da via NF-xB
em hepatdcitos primarios expostos a0 RANKL desencadeia uma regulacdo de genes
proinflamatorios e ativacao celular Kupfer, ambos conhecidos por gerar resisténcia a insulina
hepatica e afetar a homeostase geral da glicose. Nesse contexto, 0s niveis circulantes de OPG
poderiam ser marcadores ndo apenas do metabolismo 0sseo, mas também da regulacédo
prejudicada da glicose (MAETZLER et al., 2013).

1.12.3 Fisiopatologia do envelhecimento compartilhada entre o Sistema Nervoso e o
Sistema muscular

O papel do tecido muscular vai aléem da manutencdo da mobilidade e
independéncia, visto que ele tem funcdo metabolica importante. Por exemplo, a resisténcia a
insulina muscular esquelética tem sido identificada como componente fundamental na
causalidade do diabetes tipo Il (LANG; LOZANO, 1998), e a perda de massa muscular e
forca se correlaciona com doencas cardiovasculares em idosos (FERESHTEHNEJAD et al.,
2017).

De acordo com a maioria dos estudos, os contribuintes para a perda da massa
muscular na sarcopenia sdo explicados principalmente por, mas ndo limitado a: disfuncéo
mitocondrial, elevacdo de estresse oxidativo, inflamacéo, desequilibrio no metabolismo das
proteinas (degradacdo superior a sintese), diminuicdo de horménios e de fatores de
crescimento e de proteinas que mantém funcdes celulares adequadas, declinio na ingestao de

nutrientes essenciais, declinio em atividade fisica. Curiosamente, a maioria destes
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contribuintes ndo séo exclusivos do sistema muscular. Eles também podem ser aplicaveis ao
sistema nervoso (SIMUNI et al., 2016).

a) alteragdes musculares: No nivel molecular, a perda de poténcia e forca
muscular do envelhecimento esta ainda associada a uma reducdo na quantidade de Ca2 +
disponivel para a resposta mecénica nos musculos e com uma reducéo na liberagéo de Ca2 +
em resposta a acdo mecanica dos musculos associada a reducdo nos receptores de
dihidropiridina no tdbulo T e na membrana do reticulo sarcoplasméatico que, por sua vez,
resulta em desacoplamento de canais de liberacdo de Ca2 + ou receptores de rianodina nas
fibras musculares tipo Il (DELBONO; O’ROURKE; ETTINGER, 1995). Isso pode ser
resultado de um estado hipercatabdlico das fibras musculares o qual seria uma causa ou um
efeito da desnervacdo das unidades motoras e / ou a perda de motoneurdnios (DIRKS;
LEEUWENBURGH, 2005).

O estado hipercatabdlico das fibras musculares pode também ser atribuidos a
reducdo do numero de células satélites (VERDIJK et al., 2007). Em outras palavras, a perda
de massa muscular também é causada pela reducdo de autorreparacdo muscular secundéria a
diminuicdo do nimero e da funcdo prejudicada das células satélite (VERDIJK et al., 2007).
No nivel celular, o envelhecimento esta associado a uma redu¢do na densidade celular da
populacdo de células satélite nas fibras tipo IlI, bem como uma menor capacidade de
proliferacdo de células satélite ou uma senescéncia replicativa, que pode estar relacionada ao
encurtamento de telomeros (LEE; MCARDLE; GRIFFITHS, 2007; VERDIJK et al., 2007).

b) alteracGes circulatdrias: O envelhecimento esta associado as mudangas na
microcirculagdo e ultraestrutura do endotélio vascular. H4 também um declinio nas fung¢bes
endoteliais vasculares e no ajuste de fluxo induzido por exercicio que pode ser parcialmente
resultado da reducdo da capacidade vasodilatadora e da capilarizacdo. O fluxo sanguineo
reduzido leva a uma reducdo na troca de oxigénio, de energia, de metabolitos e de calor entre
0 sangue e as células do corpo. Isso resulta em um ambiente menos tréfico para as células na
regido correspondente (BURTON; MCMURDO; STRUTHERS, 2011). Idosos que
demonstram perda de musculo esquelético tém doencas cardiovasculares coexistentes, como
hipertensdo (HAN et al., 2017). Em alguns estudos, a calcificacdo vascular foi negativamente
associada com a forca de preensdo, mas ndo com a massa muscular (RODRIGUEZ et al.,
2018). Rigidez arterial foi associada a volume de fluxo limitado nas extremidades inferiores e

superiores, massa muscular inferior e funcio fisica (RODRIGUEZ et al., 2018).
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c) alteracbes genéticas: Polimorfismos dos genes FAM201A (Family with
sequence similarity 210 member A), GDF8 (Growth/differentiation factor 8), METTL21C
(Methyltransferase Like 21C) e SREBF1/TOM1L2 (Sterol regulatory element binding
transcription factor 1/ Target of mybl-like 2) sdo associados com perda muscular
(TRAJANOSKA; RIVADENEIRA, 2019). Destes, a mutacdo do gene GDF8 (responsavel
pela miostatina) € a mais bem caracterizada, e a superexpressao dessa proteina tem mostrado
induzir a degradacdo proteica no musculo e inibir a diferenciacdo osteoblastica no 0sso,
resultando em perda em cadeia de massa muscular e 6ssea (TRAJANOSKA; RIVADENEIRA,
2019).

d) alteracbes mitocondriais: Disfuncdo mitocondrial pode surgir do declinio
relacionado a idade, estando associado a danos no DNA mitocondrial por estresse oxidativo,
mudancas nas enzimas da cadeia respiratdria e mudancgas nas proteinas pro-apoptoticas. A
disfuncdo mitocondrial resulta em uma funcdo oxidativa e energética mitocondrial
prejudicada, afetando a viabilidade celular por meio de necrose e / ou apoptose de ambos 0s
midcitos e neurbnios (DIRKS; LEEUWENBURGH, 2005; MARTIN, 2011; SANCHIS-
GOMAR; GOMEZ-CABRERA; VINA, 2011).

e) estresse oxidativo: Elevacdo do estresse oxidativo é comumente evidenciada
em células de animais idosos com um aumento nas espécies oxidativas (por exemplo, espécies
H202, MDA / 4-HAE (malondialdehyde and 4-hydroxyalkenals), nitrotirosina, catalase,
INOS (oxido nitrico sintase) e uma diminui¢cdo nas espécies antioxidantes, por exemplo,
MnSOD e G6PDH (manganés superoxido dismutase e 6-fosfogliconato desidrogenase)
(DIRKS; LEEUWENBURGH, 2005). Além disso, o acimulo, induzido por estresse oxidativo,
do produto final de glicacdo e produtos finais de lipoxidacdo nas proteinas extracelulares e
intracelulares prejudica as atividades dessas proteinas. A consequéncia € de um elevado
estresse oxidativo nas proteinas musculares e a inibicdo concomitante da traducdo geral de
proteinas (MARTIN, 2011; NGUYEN et al., 2011).

O envelhecimento regula positivamente a iNOS, que se correlaciona com um
aumento na caspase 2 e na atividade de sinalizacdo de apoptose mediada. Na perspectiva do
sistema nervoso, o estresse oxidativo pode levar a uma alteracdo no equilibrio entre a fisséo e

a fusdo mitocondrial, bem como uma ativacio da via apoptstica em neurdnios (DERBRE et

al., 2012; HALL et al., 2011).
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f) fatores inflamatérios: H& muita énfase nos Ultimos anos ao termo Inflammaging
(Inflamac&o cronica associada ao envelhecimento). A inflamacéo estd intimamente ligada ao
estresse oxidativo. O Inflammaging é uma elevacdo do nivel basal de marcadores pro-
inflamatérios e citocinas (por exemplo, TNF-a, IL-6, PCR) relacionada a idade
(ROUBENOFF, 2007). As mais representativas séo as citocinas TNF-a e IL-6. TNF-a induz
apoptose diretamente por meio de sua interacdo com os receptores especificos do dominio de
morte celular que por sua vez leva a ativacdo da procaspase 8; e indiretamente através da
ativacdo de seu efetores a jusante, NF-«xB (factor nuclear kappa B), cuja atividade também é
elevada pelo envelhecimento. O NF-kB é um fator de transcri¢do envolvido no controle da
expressao de diversos genes ligados a resposta inflamatéria (HALL et al., 2011). NF-xB
ativado regula positivamente MSTN (gene da miostatina, GDF8, iNOS e MuRF1 (muscle
RING-finger protein-1) (NGUYEN et al., 2011). MuRF1 tem sido descrita com importante
papel na estabilidade de proteinas da estrutura muscular, além de contribuirem para marcacéo
de proteinas que devem ser degradadas. Desempenha um papel negativo no papel do estado
trofico dos midcitos. Além disso, IL-6 desempenha um papel semelhante ao diminuir o IGF-1.
Como resultado, o potencial anabolico dos midcitos, incluindo as células satélites sdo
prejudicadas devido a (1) expressdo reduzida de proteinas envolvidas na miogénese; (2)
expressao elevada de MSTN que exerce seu efeito sobre crescimento muscular. Além disso,
MSTN induz espécies reativas de oxigénio (ROS), producdo via NADPH oxidase e TNF-a. A
elevacao de TNF-a, por sua vez, induz mais producdo de MSTN, e os niveis mais elevados de
MSTN promovem catabolismo de proteinas intracelulares mediada por proteassoma
(SRIRAM et al., 2011). Em adicdo ao sistema muscular, tanto o estresse oxidativo quanto a
inflamacdo tém grandes impactos no sistema nervoso, pois sdo comumente encontrados nas
doencas neurodegenerativas (MACHADO et al., 2011).

g) taxa alterada de renovacdo de proteinas. Balanco de proteinas alterado é uma
das principais caracteristicas das células em envelhecimento. Em midcitos, hd uma mudanca
associada a idade na expressdo de fatores distroficos e fatores tréficos. Da mesma forma, a
expressdo de fatores distroficos ou pro-apoptoticos e fatores tréficos nos neurdnios pelo
envelhecimento. O destino de uma célula é determinado pelo equilibrio entre a taxa de
metabolismo positivo e a taxa de metabolismo negativo que sdo positivamente

correlacionados ao nivel de sinal trofico e sinal atréfico ou distrofico respectivamente.
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Quando a taxa de metabolismo negativo excede a taxa de metabolismo positivo, a célula
sofrera atrofia e morte por apoptose (BASISTY; MEYER; SCHILLING, 2018).

No caso de miécitos em envelhecimento, apesar do mecanismo ndo ser tdo claro,
a perda de midcitos foi causada por apoptose regulada por fragmentacdo de DNA. Os
midcitos dos tecidos musculares esqueléticos sdo cilindricos, multinucleados, com nucleos
periféricos e muito longos (de muitos centimetros), contendo muitos filamentos de actina e
miosina. Ao contrario dos neurdnios de nucleacdo Unica, a apoptose de um Unico nucleo do
miocito pode ndo resultar em morte celular. Em vez disso, ele sofrera uma atrofia devido a
diminui¢do de um dominio nuclear (DIRKS; LEEUWENBURGH, 2005).

h) alteracbes hormonais: Horménios, fatores de crescimento e proteinas que
mantém funcgBes celulares adequadas estdo associados ao trofismo dos midcitos. O
envelhecimento esta associado a um declinio nos horménios sexuais masculinos e femininos.
Alem disso, o envelhecimento estd associado a um declinio em fatores de crescimento e de
seus reguladores afetando ambos midcitos e neurdnios, como GH, que regula a sintese de
IGF-1 (Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1) e a sobrevivéncia dos neurdnios;
IGFs (fatores de crescimento) que estimulam o transporte de aminoacidos e glicose e sdo
fatores tréficos importantes para ambos os midcitos e neurdnios (LEE; MCARDLE;
GRIFFITHS, 2007). IGF-1 regula o crescimento, diferenciacdo e regeneracdo de midcitos,
induzindo hipertrofia; (3) CNTFs (Ciliary neurotrophic factor), que sdo importantes fatores
hipertréficos para ambos 0s miocitos e neurdnios e podem desempenhar um papel na
reinervacdo de fibras musculares por neurdnios motores apos lesdo do nervo (OZDEMIR et
al., 2012; SANDERS et al., 2011). Além dos fatores de crescimento, o envelhecimento é
também associado a uma reducdo na expressdo da proteina de choque térmico HSP70 (70
kilodalton heat shock proteins), que normalmente funciona corrigindo proteinas danificadas,
sendo capaz de auxiliar no dobramento e redobramento proteico, modulando a resposta
inflamatoria, assim desempenhando um papel importante na resposta ao estresse celular e
expresso. HSP70 reduz o potencial apoptético de uma célula, inibindo a formacéo de
apoptossomo e funcionando como um antagonista de AIF (apoptosis-induncing factor)
(DIRKS; LEEUWENBURGH, 2005).

i) alteracbes nutricionais: O envelhecimento é comumente associado a um
declinio na capacidade de utilizar aminoacidos exdgenos. Isso deve-se, mas nao limitado, a:

(1) reducbes no transporte transmembrana de aminoacidos para sintese de proteinas; (2)
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alteracfes na renovacdo de aminoacidos de todo o corpo que resulta em uma disponibilidade
reduzida de substrato para a sintese de proteinas; (3) alteragdes na resposta hormonal
endogena; e / ou (4) alteracbes na resposta do musculo aos estimulos hormonais ap6s a
ingestdo da refeicdo (LEE; MCARDLE; GRIFFITHS, 2007; VISSER; SCHAAP, 2011).
Recomenda-se atualmente ingestdo nutricional diaria de 24-36 kcal por kilograma de peso por
dia e 0,8-1,2 g de proteina de alta qualidade por kg corporal peso por dia. Aminoacidos
essenciais, em particular de cadeia ramificada (BCAA) especialmente leucina, séo potentes
componentes anabdlicos, o que requer cerca de 0,7 kcal / g de proteina para sintese muscular.
Portanto, a falta de tais nutrientes pode alterar o turnover da proteina e, portanto, contribuem
para o desenvolvimento da sarcopenia (VOLKERT, 2011).

j) inatividade fisica: Induzida por qualquer estilo de vida sedentario ou
imobilidade devido a uma doenca ou lesdo, é um gatilho de atrofia por desuso muscular. A
inatividade fisica esta associada a uma inibicdo do IGF- 1 e uma regulacdo positiva
concomitante de degradacdo proteassomal (ubiquitina) e lisossomal (autofagia) (ZHANG;
CHEN; FAN, 2007). Em contraste, o aumento do nivel de atividade fisica por treinamento de
resisténcia aumenta a massa muscular, forca muscular e equilibrio que por sua vez reduz o
risco de limitacdo fisica. O efeito do treinamento fisico € uma dose-dependente. Quanto maior
a intensidade envolvida no treinamento, melhor sera o rendimento do efeito. Treinamento em
60% a 85% da forga voluntaria méaxima individual aumenta a massa muscular, enquanto mais
de 85% também aumenta a taxa de desenvolvimento de forca. A adicdo de um componente
motossensorial do programa de treinamento de exercicios também pode melhorar o controle
postural em pessoas idosas (MAYER et al., 2011). A influéncia do treinamento fisico para o

sistema nervoso também ja foi descrita nesta tese.

1.12.4 Critérios Diagndsticos de Sarcopenia

Em 2010, o European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP)
publicou definicdo de sarcopenia a qual foi utilizada em todo 0 mundo e promoveu avangos
na identificacdo e cuidado de pessoas em risco ou com sarcopenia. Em 2018, o Revised
European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) propds uma definicéo

operacional para sarcopenia de modo a tornar mais viavel o diagnéstico na pratica clinica.
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Neste sentido, é proposto o uso do questionario SARC-F para investigacdo de sintomas
sugestivos de sarcopenia e a aplicacdo de testes fisicos para o diagnostico de sarcopenia
provavel — afericdo da forca de preensdo palmar com dinamémetro e teste de sentar e levantar
(5-times sit-to-stand). A confirmacdo do diagndstico de sarcopenia se da por meio da
avaliacdo da quantidade ou qualidade do tecido muscular, sendo a densitometria por dupla
emissao de raios-X (DEXA) o exame mais utilizado para este fim, em decorréncia de sua
simplicidade e de seus baixos custo e risco. Na pratica clinica, os testes fisicos sdo suficientes
para incitar o processo de investigacdo de possiveis causas de sarcopenia, bem como de
planejamento de intervengdo terapéutica. O EWGSOP2 também estabelece o conceito de
sarcopenia grave, caracterizado pelo comprometimento de performance fisica, a qual é
avaliada, dentre outros possiveis testes, por meio da velocidade de marcha (CRUZ-JENTOFT
et al., 2019). A sarcopenia ja € formalmente reconhecida como uma doenca muscular com
cddigo de diagnostico que pode ser usado para cobrar cuidados no Brasil e em alguns paises,
(CID-10M62.84).

A sarcopenia provavel é confirmada quando o SARC-F é maior ou igual a 4
somado a evidéncia de fraqueza de MMII pelo TSLCV maior que 15 segundos e/ou fraqueza
de MMSS pela preensédo palmar menor que 16 kg em mulheres e menor que 27 kg em homens
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019).

Para realizar avaliacdo quantitativa da massa muscular esquelética, pode ser
utilizada a técnica de absortometria radiologica de dupla energia (DEXA). Trata-se de
instrumento de avaliagdo multicompartimental da composicdo corporal que permite
quantificar a massa muscular magra (livre de gordura) corporal. Para a realizacdo do exame,
0s pacientes devem estar com roupas leves, descalgos e desprovidos de objetos metélicos ou
qualquer acessorio junto ao corpo, e permanecer sobre a mesa do equipamento em decubito
dorsal com pés unidos e bracos levemente afastados do tronco, a lateral do corpo. A avaliacao
quantitativa sera descrita como massa muscular esquelética corporal total e massa muscular
esquelética apendicular. O calculo da massa muscular esquelética apendicular se da por meio
da razdo da quantidade de massa magra em bracos e pernas, em gramas, e a altura do
individuo elevada ao quadrado, em metros [massa muscular esquelética apendicular (g/m2) =
massa magra dos bracos (g) + massa magra das pernas (g)/altura2 (m)]. O céalculo da massa
muscular esquelética corporal total se d& de modo semelhante, utilizando-se no humerador a
quantidade de massa magra corporal total (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).
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Para avaliar a composicdo corporal desses pacientes, através do método de
Bioimpedancia Elétrica com o objetivo de determinar os parametros da agua corporal total,
agua extracelular, massa sem gordura, massa muscular do esqueleto e angulo de fase, utiliza-
se a passagem de uma corrente elétrica. Para realizar a Bioimpedancia Elétrica, o examinando
deve subir na plataforma com roupas leves, pés descalcos, maos e pés limpos, adotar uma
posicao bipede e relaxada, com as palmas, dedos e solas tocando e pressionando suavemente
toda a superficie do eletrodo até o final do teste. O avaliador deve inserir as principais
informacBes pessoais basicas (idade, altura, sexo e peso) necessarias para analisar a
composicdo corporal, e seguir as instrucdes exibidas nas janelas de informacdes do teste.
Quando o examinando estiver acomodado no estande e sua postura estiver correta, o teste
comecga em seu préprio momento (JANSSEN et al., 2000).

O diagndstico de sarcopenia pela Bioimpedancia Elétrica, sera baseado no valor
da massa muscular apendicular menor que 20 kg para homens e menor que 15 kg para
mulheres (CRUZ-JENTOFT et al., 2014, 2019). A Figura 2 mostra o algoritmo de
investigacao de sarcopenia



62

Figura 2 - Sarcopenia: algoritmo EWGSOP2 para encontrar casos, fazer um diagndstico e
quantificar a gravidade na prética.

SARC-F ou : Sem sarcopenia:
suspeita clinica NEalive-—p Realizar screening novamente depois

Positivo ou
presente

Forca muscular: Sem sarcopenia:
Preensdo palmar AL g Realizar screening novamente depois
Teste de sentar-levantar da cadeira

Na pratica clinica, é suficiente para iniciar
avaliacao de possiveis causas e intervencoes

ENCONTRAR OS CASOS

AVALIAR

Sarcopenia provavel*

Quantidade ou qualidade muscular:
DEXA, BIA, TC, RM

Baixo

Sarcopenia confirmada

Performance muscular:
SEVERIDADE Velocidade de marcha, SPPB,
TUG, caminhada de 400 metros

Fonte: (CRUZ-JENTOFT et al., 2019)

* As etapas do fluxograma séo representadas como Find-Assess-Confirm-Severity ou F-A-C-S.

** Considere outras razdes para baixo musculo forca (por exemplo, depressdo, quebra, distarbios de
equilibrio, periférico doencas vasculares).

a) avaliacdo da sarcopenia - para avaliar a sarcopenia, sera utilizada a escala de
SARC-F, proposta pelo EWGSOP2 com os seguintes componentes: forca, auxilio
para caminhar, levantar de uma cadeira, subir escadas e quedas. Foram aplicadas
as seguintes perguntas: Quanta dificuldade o senhor tem para levantar ou carregar
4,5kg? Quanta dificuldade o senhor tem para andar por um quarto? Quanta
dificuldade o senhor tem para levantar de uma cadeira ou cama? Quanta
dificuldade o senhor tem para subir 10 degraus de escada? As possibilidades de
respostas quantificaveis sdo: Nenhuma = 0; Alguma = 1; Muita ou ndo consegue =
2; NR= Ndo consegue. Para a pergunta: Quantas vezes o senhor caiu no Gltimo

ano? Os valores quantificaveis das repostas eram: Nenhuma = 0; 1-3 quedas = 1; 4
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ou mais quedas = 2; NR: N&o respondeu. Apos aplicacdo do questionario,
somaram-se 0s Vvalores das respostas e pontuaram-se para a sindrome da
sarcopenia 0s idosos com nota total >4 de acordo com a sugestdo do EWGSOP2.,
b) forca de membro superior através de dinamometro. A forca de preensdo néao é
simplesmente um meio de medir a forca da mdo ou mesmo limitada a avaliagdo
do membro superior. Ela apresenta diversas aplicac@es clinicas, sendo utilizada,
por exemplo, como um indicador da forca total do corpo, e neste sentido é
imprescindivel em testes de de avaliacdo de aptiddo funcional. A mensuracdo da
forca de preensdo manual, através do dinamoOmetro, consiste em procedimento
simples na investigacdo da forca dos membros superiores, onde o participante
aperta o instrumento 0 mMaximo que conseguir na posicdo recomendada pelo
protocolo de Southampton, sugerido pelo EWGSOP2. Paciente deve estar sentado
em cadeira fixa com bracos, pés encostados no chdo, apoiando os antebracos nos
bracos da cadeira com o punho para fora do brago. O punho deve estar em uma
posic¢ao neutra, com o polegar ao redor do lado oposto ao dos outros quatro dedos.
O paciente deve sentir-se confortavel e comecar com a mao dominante. Se
necessario, alterar a posicdo da alca. Fazer 3 medidas em cada mao de forma
alternada e considerar a maior medida.

c) forca de membros inferiores através do Teste de Sentar-Levantar Cinco Vezes
(TSLCV). Medido tanto pelo tempo que o sujeito leva para completar um namero
de cinco repeti¢cdes de levantadas na cadeira (DUNCAN; LEDDY; EARHART,
2011). Os individuos devem estar sentados com os pés apoiados no solo, as costas
apoiadas no encosto e os bragos cruzados na altura do peitoral. Os pacientes séo
instruidos a levantar-se cinco vezes até alcancar a posicdo em pé ereta e entdo
retornar a postura sentada, encostando as costas no encosto, em cada repeticdo. O
crondmetro deve ser iniciado quando o individuo comecar o movimento de flexéo
do tronco, retirando as costas do encosto. O fim do teste é determinado no
momento em que as costas encostarem completamente no encosto da cadeira,
como na posicao inicial do teste (DUNCAN; LEDDY; EARHART, 2011).

d) teste de velocidade de marcha de 4m. O teste serd realizado em uma superficie

plana com 8,0 metros livre, marcada por fita preta em intervalos de 2 metros, 4,0
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metros e 2 metros. O participante sera instruido a caminhar no seu ritmo habitual
usando seus calgados habituais (PEEL; KUYS; KLEIN, 2013).

1.12.5 Sarcopenia na Doenca de Parkinson

Dentre as limitaces em pacientes com Parkinson, déficits na fungdo fisica
parecem ser um dos principais componentes na diminuicdo da qualidade de vida e
dependéncia fisica (FREITAS; PY, 2016), além de serem preditores de mortalidade
(GUSTAFSSON et al., 2015) em individuos com DP.

Quanto a variavel sarcopenia, no estudo de \etrano et al (2018) com 210
participantes (meédia de idade de 73 anos), foi encontrado que a sarcopenia € comum na DP e
que a sarcopenia grave € diagnosticada em 1 em cada 5 pacientes com DP. Além disso, a
sarcopenia esta associada a gravidade da DP. Considerando sua elevada prevaléncia, novos
estudos devem abordar os fatores da sarcopenia na DP (VETRANO et al., 2018). Vale lembrar
que a sarcopenia € uma das variaveis mais utilizadas para indicar a mobilidade reduzida e
piora da capacidade funcional em idosos, aumentando o risco de quedas, fraturas,
dependéncia de terceiros para realizar atividades da vida diaria, hospitalizacbes e morte
precoce (BENJUMEA et al., 2018; WELCH et al., 2018). J4 um estudo italiano encontrou
taxas de prevaléncia de sarcopenia e dinapenia menores em pacientes idosos ambulatoriais
com DP comparado a outras sindromes parkinsonianas e comparado a controles pareados por
idade, porém com associa¢do com tempo de doenca e gravidade da doenga. O estudo mostrou
que varios fatores podem ser responsaveis pela composicao corporal menos comprometida na
DP (por exemplo, sintomas motores de rigidez e tremor e terapia com levodopa com efeito
indutor de secrecdo de GH) e merecem uma investigacgdo mais aprofundada. O impacto
prognéstico da sarcopenia também precisa ser mais explorado em pacientes com DP
(BARICHELLA et al., 2016).

Este estudo transversal observacional de Peball em 2019 na Austria avaliou 104
pacientes com DP de um centro terciario e 330 controles sem DP de uma coorte de base
populacional. A prevaléncia de sarcopenia avaliada através do SARC-F >4 foi de 55,8% entre
0s pacientes com DP e 8,2% nos pacientes sem DP pareados como controle. A sarcopenia foi

associada a maior duracdo da doenca, maiores estagios de HY, maior comprometimento motor
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e ndo motor, incluindo deméncia, quedas, reducdo da qualidade de vida, bem como
institucionalizacdo. Além disso, sarcopenia foi associada ao tipo ndo-tremulante (PEBALL et
al., 2019). Individuos com DP e com SARC-F positivo tiveram reducbes na velocidade da
marcha e forca de preensdo manual em comparacdo com aqueles sem. A forca de preensao
também estava reduzida em pacientes com DP em outro estudo transversal de Roberts (2015)
com 79 paciente com DP e se correlacionou com a idade, com os escores motores do UPDRS
e 0s estagios de H&Y (ROBERTS et al., 2015).

Friedman e Abrantes (2012) demonstraram que 44% dos individuos com DP (113
pacientes) relataram sensagédo de fraqueza frequente. O sintoma foi mais intenso nas mulheres,
sendo este relacionado a fadiga, mas sem associacdo com a bradicinesia ou tremor
(FRIEDMAN; ABRANTES, 2012). Outras condic¢Ges secundérias a Doenga de Parkinson,
como o sedentarismo e a perda de massa muscular (sarcopenia) podem favorecer a reducéo da
forca na DP (VAN DER KOLK et al., 2014). Vale ressaltar que mesmo que essas condic¢oes
possam contribuir com a fraqueza na DP, tais razdes sozinhas nédo justificam a importante
diminuic&o da for¢a muscular e da velocidade de movimento na auséncia da medicacdo a base
de levodopa (CANO-DE-LA-CUERDA et al., 2010).

Goodpaster et al. (2001) investigaram as alteragGes sofridas na musculatura
esquelética e forga de idosos. Os autores constataram que a diminuigdo na capacidade de gerar
forca ndo pode ser atribuida somente a quantidade muscular. Portanto, a qualidade muscular
tem relevante significado nos marcadores de producéo de forca (AKAGI et al., 2018; MIRON
MOMBIELA et al., 2017). A qualidade muscular é associada com a diminuicao da capacidade
funcional, mobilidade e até mesmo com a taxa de mortalidade em algumas doencas (FABBRI
et al., 2017; MCGREGOR; CAMERON-SMITH; POPPITT, 2014; REINDERS et al., 2015;
YODA et al., 2012).

A ocorréncia de sarcopenia em pacientes com DP ainda € pouco estudada. Ha
ampla variagdo na prevaléncia estimada em diferentes estudos (6-55,8%), provavelmente
devido a aspectos metodoldgicos e diferentes definigdes utilizadas (BARICHELLA et al.,
2016; TAN et al., 2017; VETRANO et al., 2018; YAZAR et al., 2018). Uma dificuldade
metodologica neste contexto € o fato de ndo haver critérios validados para o diagnostico de
sarcopenia provavel na populacio com DP. Ambas compartilham mecanismos
fisiopatologicos relacionados a perda de fibras musculares, tais como inflamacdo, estresse

oxidativo, autofagia e neurodegeneracdo com disfungédo da inervacdo das fibras musculares
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por neurdnios motores (KWAN, 2013). Sabe-se também que outras varidveis associadas a DP
podem contribuir para ocorréncia de sarcopenia, tais como perda de massa muscular
secundéria a desnutri¢cdo e menor pratica de atividade fisica (PRADHAN; KELLY, 2019).

1.12.6 Sarcopenia na interface do sistema nervoso e musculoesquelético

Todas as doencas envolvem alteracBes fisiopatologicas em que um fendtipo é
determinado por uma miriade de fatores moleculares que tecem diferentes cascatas
moleculares de forma entrelacada. Interessantemente, mecanismos fisiopatoldgicos podem
estar presentes em varias doencas (por exemplo, inflamacdo na doenca de Alzheimer e
Doenca de Parkinson) (KWAN, 2013).

A fungdo muscular é determinada por pelo menos trés sistemas fisiologicos cardinais: (1)
sistema neuroldgico, (2) sistema muscular e (3) sistema circulatorio (CLARK; MANINI,
2008). Como a fungdo muscular depende do estado das unidades motoras (neurdnio motor,
axonio, juncao neuromuscular e fibras musculares) além dos fatores de circulacao, a origem
da sarcopenia pode ser neurogénica, musculogénica, sinaptogénico e / ou vasculogénico (de
vasos sanguineos) (KWAN, 2013).

As alteracfes musculares foram discutidas no subtopico de fisiopatologia da sarcopenia.
O envelhecimento esté associado a uma reducdo na velocidade de conducéo do axdnio e no
numero de axdnios mielinizados. Além disso, esta associado a uma reducdo da reinervagéo da
unidade motora apds desnervacdo, e com uma reducdo no numero de unidades motoras e
neurdnios motores especificos para as fibras do tipo Il (DESCHENES, 2004). No fato, sob o
processo normal de envelhecimento, ocorre uma desnervacdo preferencial de fibras
musculares tipo |1, e essas fibras desnervadas sdo em seguida reinervadas pelo brotamento
axonal de neurdnios motores em um processo denominado remodelacéo da unidade motora.
Contudo, se a denervacao supera a reinervacdo, entdo uma populacao de fibras desnervadas
sofrerdo atrofia e degeneracdo devido a perda de fatores troficos (JANG; VAN REMMEN,
2011). Este processo contribui para a perda de massa muscular, pelo menos parcialmente, por
apoptose (ALWAY et al., 2003).

No nivel molecular, estudos em ratos mostraram que a desnervacdo progressiva durante

o0 envelhecimento interrompeu a sobreposicao precisa entre o terminal do nervo pré-sinaptico
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e o0s aglomerados de receptores pos-sinapticos de acetilcolina (AChR) na juncdo
neuromuscular (KULAKOWSKI; PARKER; PERSONIUS, 2011). Além disso, os musculos
desnervados elevaram a expressdo de fatores pré-apoptdticos / atréficos, incluindo bax,
caspase 3, 7, 8 e 10 (ALWAY et al., 2003), juntamente com uma reducdo nos sinais de fator
tréfico, incluindo sinalizacdo pelo receptor quinase B da tirosina, ou receptor de fatores de
crescimento BDNF (KULAKOWSKI; PARKER; PERSONIUS, 2011). Entdo, a desnervacgéo
parece ser o gatilho para perda muscular.

Do ponto de vista neuroldgico, a inatividade fisica reflete uma atividade reduzida das
unidades motoras correspondentes. Neurdnios raramente usados irdo sofrer degeneracéo por
desuso que por sua vez resulta em uma degeneracdo de desuso adicional de suas células
conectadas sinapticamente. Entdo é possivel que a desnervagdo progressiva associada a perda
de fibras musculares é devido a atrofia por desuso e degeneracao da jun¢do neuromuscular e /
ou dos neurdnios motores. Esta doutrina do "use ou perca”, pelo menos em parte, explica por
que ha atrofia da unidade motora tipo Il mais proeminente. Como individuos sedentarios tém
acoes menos explosivas, a frequéncia de uso e / ou comprimento de ativagdo da unidade de
motor rapido (fibras tipo I1) € menor do que a unidade de motor lento (fibras tipo I) que esta
frequentemente envolvido nas fungdes antigravitacionais. Estudos de voo espacial relataram
que a perda de massa muscular, forca e poténcia sdo mais proeminentes nas fibras tipo I do
que aquelas das fibras tipo 1l sob microgravidade. Esses resultados podem ser explicados
pela doutrina do “use ou perca” novamente. Como a gravidade ¢ reduzida, o uso de unidades
motoras lentas é menor do que as unidades motoras rapidas. Importante ressaltar as fibras do
tipo 11 também perderam trofismo, forca e poténcia, mas em menor grau (FITTS et al., 2010).

H& alteracbes comuns aos midcitos e aos neurbnios para o desenvolvimento da
sarcopenia como descrito anteriormente. As alteragdes do envelhecimento podem nédo ser
necessariamente a etiologia da sarcopenia, mas elas podem desempenhar um papel em
exacerbar o processo de desenvolvimento da sarcopenia apos desencadeado. Aparentemente, a
sarcopenia esta ligada a interacdo de cascatas moleculares variadas que envolvem uma
complexa relagdo entre uma variedade de &cidos nucleicos e proteinas. Portanto, também é
possivel que doencas crénicas gerem multiplos gatilhos independentes ou sinérgicos
(KULAKOWSKI; PARKER; PERSONIUS, 2011).

Ao colocar esses fatos juntos, o desenvolvimento de sarcopenia pode originar-se de um

dos seguintes: (1) disfuncdo muscular que por sua vez leva a denervacdo e perda do neurénio
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motor (musculogénico); (2) atrofia das sinapses e degeneracdo da juncdo neuromuscular que
em sua vez leva a atrofia e degeneragdo das fibras musculares (sinaptogénica); (3) atrofia e
degeneracdo do neurbnio motor o que por sua vez leva a atrofia e degeneracdo de fibras
musculares (neurogénicos). No outro lado, a hipertrofia dos musculos induzida pelo exercicio
pode ser explicada por (1) hipertrofia da fibra que por sua vez reforca e estabiliza as sinapses
(induzidas por musculos); (2) hipertrofia das sinapses na juncdo neuromuscular por facilitacao
sinaptica por meio de sinais de reforco e isso, por sua vez, potencializa o estado tréfico das
fibras musculares (nervo induzido); (3) ambos. Resumindo, o estado tréfico do musculo é
determinado pelo balanco metabdlico de proteinas e de alguns fatores miogénicos, que sdo
fortemente regulados pela atividade elétrica. Alguns fatores troficos sdo dependentes da
inervacdo. Alguns fatores neurotréficos, CNTF, nutre tanto o sistema muscular quanto o
nervoso; a perda de massa muscular e de forca. A degeneracdo da neurotripisina dependente
da juncdo neuromuscular resulta em um fenodtipo de sarcopenia completa em jovens
camundongos adultos (BUTIKOFER et al., 2011).

Figura 3 - Relagéo entre o sistema nervoso e o sistema muscular
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Fonte: Adaptado de Kwan, 2013. O CNTF é liberado pelos nervos periféricos e € um dos fatores tréficos vitais para o neurdnio motor e os
midcitos. Este fator de crescimento é abundantemente sintetizado pelas células de Schwann. O MGF (fator de crescimento mecénico) é
liberado localmente dos musculos e ativa principalmente a proliferagdo de células satélites. Alguns fatores tréficos, TrkB (receptor quinase B

de tropomiosina) e miogenina sdo dependentes da inervacdo. O padrédo de impulso elétrico modula as propriedades contrateis do musculo.

1.12.7 Sarcopenia e risco de quedas na Doenca de Parkinson

Paciente com DP apresentam risco anual de quedas de 45% a 68% (FASANO et
al., 2017). As quedas recorrentes sao um marco na vida dos pacientes com DP e sao
sugestivas de progressdo da doenca (ALMEIDA et al., 2015). Quedas recorrentes s&o
definidas como mais de uma queda em um determinado periodo. O uso de uma definicdo de
quedas recorrentes permite discriminar as pessoas que cairam daquelas com risco intrinseco
aumentado de quedas (ABREU et al., 2016).

Os fatores subjacentes associados as quedas recorrentes em pessoas com DP sdo
diferentes daqueles observados na populacdo em geral (ALMEIDA et al., 2015). Os fatores de
risco para quedas sao classificados em intrinsecos e extrinsecos. Os fatores intrinsecos
incluem mudancas fisioldgicas relacionadas a idade, hipotenséo ortostatica, congelamento da
marcha, gravidade da doenca e instabilidade postural, alteracbes de equilibrio e marcha,
deficiéncia visual e auditiva, e presenca de doencas. Fatores extrinsecos incluem riscos
ambientais, como iluminacdo insuficiente e pisos escorregadios; comportamentos de risco; e
comportamentos relacionados as atividades de vida diaria (ABREU et al., 2016).

A prevaléncia de DP deve aumentar em todo o mundo nas préximas décadas
(DORSEY, 2018). Assim, é provavel que a incidéncia de quedas aumente com um grande
onus para o sistema de saude, pois tém consequéncias graves (CHENG et al., 2018). As
quedas podem resultar em mortes, diminui¢cdo da mobilidade e menor qualidade de vida
(FASANO et al., 2017).

1.13 Narrativa da definicdo da problematica

No ano de 2017, decidi investir na realizagdo do sonho de aprimorar minhas

habilidades de pesquisa através da pos-graduacdo stricto senso da Universidade Federal do

Ceard. Desde a residéncia médica, tinha desejo de aprofundar meu conhecimento e
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experiéncia na DP. J4 nessa época sentia-me curiosa e almejante de estudar sobre a
complexidade da doenca. Conversei com meu orientador cuja especialidade € Neurologia e
falei do meu interesse na DP. No inicio de 2018, como geriatra do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceara (UFC), evidenciei a necessidade
de otimizacdo dos cuidados dos pacientes com DP, entre os quais a maioria sao idosos. Os
pacientes com DP eram acompanhados por neurologistas do servico com énfase nos sintomas
motores da doenga. Tive a iniciativa de fazer um banco de dados com descrigdes das
caracteristicas clinicas, incluindo informacdes socio-demogréficas, sintomas motores e nao
motores da DP, comorbidades, medicamentos e escalas geriatricas através da formulacéo de
uma ficha de atendimento. Paralelamente, meu orientador Pedro Braga Neto criou um grupo
de pesquisa no CNPQ “Grupo de Pesquisa em Doengas Neurogenéticas e
Neurodegenerativas”. Faziamos reunides semanais com propostas de pesquisas e discussoes
de artigos. Nas revisOes de literatura, evidenciamos lacunas referentes ao estudo da sarcopenia
na DP, apesar de a sarcopenia ter ascendido em publicacdes em varias especialidades,
principalmente na geriatria e gerontologia.

A medida que analisamos os resultados das coletas do ambulatério, percebemos
gue o atendimento da especialidade ndo contemplava todas as dimensdes envolvidas na
doenca. Discutimos entdo a necessidade de um atendimento integrado multidisciplinar em
neurologia, geriatria e gerontologia com a dire¢do do hospital. A partir de entéo, em agosto de
2018, convidei dois colegas Samuel Brito de Almeia (profissional da Educacédo Fisica) e
Janine de Carvalho Bonfadini (Neuropsicologa) para criar um grupo de pesquisadores
voluntarios para fazer coletas no ambulatorio de Transtornos do Movimento do HUWC para
expandir o estudo da populagdo, assim como para assisténcia multidisciplinar. O atendimento
ambulatorial dos médicos ocorria semanalmente, acrescido de atendimentos especificos de
profissionais e estudantes da area de saude, abordando os sintomas cognitivos, funcionais,
fisicos e psicoldgicos. Decidimos submeter a proposta de Grupo de Extensdo da UFC para
formalizar o vinculo dos voluntarios e pleitear bolsistas. Criamos o grupo de Extensdo Viver
com Parkinson com integrantes de outras instituicbes e multidisciplinar sob coordenagdo do
professor Pedro Braga Neto.

Ap0s evidenciarmos a prevaléncia alta de quedas, de dependéncia e de fraqueza
muscular nas coletas, estudamos as evidéncias de propostas de reabilitacdo fisica para

melhorar tais problemas. Publicamos nossos achados sobre prevaléncia de sarcopenia
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provavel e sua associacdo com quedas na Plos One e prevaléncia de quedas e sua associacdo
com varidveis clinicas na Dementia and Related Disorders. Percebemos nas revisfes de
evidéncias que o treinamento de forca potente se destacava no beneficio dos desfechos de
forca, de equilibrio, além de ser atraente para a bradicinesia e sintomas cognitivos. O
doutorando e profissional da Educacdo Fisica, Samuel Brito de Almeida, registrou e investiu
em uma Revisdo Sisteméatica com metanalise sobre Treinamento fisico. Decidimos criar um
protocolo de treinamento com forgca potente, mas diante da escassez de investimento
financeiro de pesquisas, procuramos um método simples e barato. Visitamos um professor da
UNICAMP, Marco Carlos Uchida, o qual gentilmente nos falou de seu pioneirismo
académico no Brasil com treinamento com faixas elasticas em idosos. Posteriormente fizemos
parceria com a professora Lidiane Andréa Oliveira Lima, fisioterapeuta com foco em doencas
neurodegenerativas, que também desenvolveu um programa de treinamento de forca potente
para DP.

Diante do grande desafio de implementar um ensaio clinico num ambulatério do
do Sistema Unico de Saudde, investimos no grupo de Extensdo e em bolsas de iniciativa
cientifica, fizemos parcerias com Professor Manoel Alves Sobreira Neto. Através da
aprovacdo do edital 07/2018 da FUNCAP, em setembro de 2019 o projeto recebeu uma
neuropsicologa e pesquisadora da USP de Riberdo Preto, Emmanuelle Silva Tavares Sobreira,
para colaborar com a execucdo do ensaio clinico. Recebemos financiamento de 20 mil reais
para comora do material permanente. Foi realizado treinamento da equipe para o
preenchimento dos instrumentos, seguindo o manual de instru¢des detalhado para o trabalho
de campo. Também treinamos o grupo da intervencao fisica para aprender os procedimentos e
0 grupo de educacdo em saude, construindo o manual do facilitador dos encontros com
dindmicas e estratégias de aprendizagem. Compramos cinco cores de faixas Thera-Bands para
8 pessoas, 0s tubos Lumberg, aparelhos automaticos de pressao arterial ONROM e actigrafos
para execucdo do ensaio clinico.

Foi elaborada uma cartilha educativa para os pacientes com DP para ser utilizada
no grupo controle do ensaio clinico. Trata-se de um material inédito, com ilustracdes préprias,
autoexplicativo e didatico. Foi escrito com linguagem acessivel, podendo ser utilizada tanto
por pacientes quanto por cuidadores. A cartilha foi validada quanto ao seu conteudo e
construto por juizes e pacientes pela mestranda e neuropsicologa Janine de Carvalho

Bonfadini.
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Apos registro do ensaio clinico Park-Band (Park de Parkinson e Band de bandas
ou faixas elasticas) no Registro de Ensaios Brasileiros, publicamos o protocolo na BMJ Open.
Decidimos fazer um piloto do ensaio clinico para averiguar a viabilidade deste. Fizemos uma
vaquinha virtual para arrecadar dinheiro para ajudar nas demandas financeiras. Em dezembro
de 2019, fizemos recrutamento de pacientes com DP para o piloto. Em janeiro de 2020,
iniciamos o piloto com muito entusiasmo. Infelizmente, a pandemia de COVID-19 chegou ao
Brasil, sendo necessario interromper a intervencao no dia 18 de marco de 2020, mas foi-nos
possivel avaliar os desfechos.

Durante a primeira onda da pandemia da COVID-19, o governador do Ceara
Camilo Sobreira de Santana publicou decretos de lockdown, desta forma as consultas
ambulatoriais foram canceladas. Preocupados com as demandas dos pacientes com DP do
servico de Neurologia e dos pacientes com deméncia do Servico de Geriatria, elaboramos e
executamos dois projetos de intervencdo Teleparkinson e Telegeriatria para prestacdo de
assisténcia médicas, apoio nas receitas e para recomendacdes de salde. Teleparkinson e
Telegeriatria foram executados de maio de 2019 a dezembro de 2019. Os artigos foram
escritos e submetidos.

No segundo semestre de 2020, treinamos novamente 0 comité de intervencédo
fisica e de educacdo em salde. Em novembro e dezembro de 2020, realizamos novo
recrutamento para o Ensaio clinico Park-Band com agendamento para iniciar em janeiro de
2021 novo ciclo de 12 semanas de intervencdo. Os oito pacientes elegiveis estavam
esclarecidos, assinaram TCLE, foram randomizados e tinham data de inicio e cronograma do
ensaio clinico, entretanto infelizmente fomos acometidos pela segunda onda da pandemia
COVID-19, como novos decretos estaduais de distanciamento social, cancelamento de
consultas eletivas e pesquisas de campo.

Diante da escassez de consenso sobre sarcopenia na DP, auséncia de critérios
definidos para esta populagdo especifica, iniciamos um estudo de validagdo dos critérios de
sarcopenia na DP com os testes de forca e de performance fisicas recomendados pelo
Consenso Europeu de Sarcopenia revisado e a mensuracdo de massa magra apendicular pelo
DEXA e BIA. Também iniciamos um coorte de avaliacdo de preditores de quedas no
ambulatdrio.

Pretendemos fazer novo recrutamento em dezembro de 2021 para iniciar o Park-

Band em janeiro de 2022. Atualmente, o projeto “Viver com Parkinson” conta com uma



73

equipe de 30 pessoas, incluindo extensionista voluntarios, estudantes de medicina bolsistas do
CNPQ, profissionais do HUWC, pés-graduandos e estudantes da UFC e da UNIFOR.

Temos em andamento duas linhas de pesquisa em andamento: validacdo dos
critérios de sarcopenia na DP e ensaio clinico com forca potente com dispositivos elasticos na

DP leve a moderada.

1.13.1 Problematica

A reducdo da forca potente € mais preocupante do que outros tipos de forga, por
ser considerada um preditor mais forte de funcéo fisica (ALLEN et al., 2010) . A forc¢a potente
encontra-se diminuida na DP e piora a bradicinesia, contribuindo para a lenta velocidade de
marcha e para o risco de quedas (YAZAR et al., 2018).

O treinamento de forca potente melhora a aptiddo fisica dos portadores de DP,
minimizando as incapacidades funcionais, o risco de quedas, a mortalidade, além de melhorar
a qualidade de vida (CHERUP et al., 2019; NI et al., 2016; RAMIREZ-CAMPILLO et al.,
2014). Alem disso, pode ter um efeito neuroprotetor e desacelerar a progressdo da doenca
(HIRSCH et al., 2018). Ndo héa diretrizes indicando qual a melhor estratégia de exercicio
fisico para os pacientes portadores de DP e sarcopenia associada (STEIGER; N HOMANN,
2019).

Ainda ndo ha evidéncias suficientes de que exercicios com dispositivos elasticos
sejam tolerados, seguros e efetivos na melhora do desempenho muscular, funcional e na
qualidade de vida de paciente com Doenca de Parkinson (STEIGER; N HOMANN, 2019).
Esta modalidade de intervencdo torna-se pertinente para a satde publica por seu baixo custo
além de facil manuseio e reprodutibilidade (FRANZKE et al., 2015; STEINDL et al., 2020).

Diante do exposto, este trabalho representa uma nova estratégia de reabilitacdo
para os pacientes portadores de DP, com énfase no tratamento da sarcopenia e visando a

melhoria da qualidade de vida dessa populagéo.
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Avaliacdo da sarcopenia e de sua associagcdo com quedas na DP e sugestdo de um

protocolo de reabilitacdo com énfase na forca potente.

2.2 Especificos

Investigar a prevaléncia de sarcopenia provavel e sua associacdo com quedas em
uma amostra de pacientes com DP do Hospital Universitario Walter Cantidio através dos
critérios do Consenso Europeu revisado de sarcopenia.

Elaborar protocolo de treinamento de forca potente com dispositivos elésticos
para melhorar a bradicinesia e desempenho funcional fisico em pacientes com DP leve a
moderada.

Avaliar a viabilidade do protocolo de treinamento de forca potente com

dispositivos elasticos em pacientes com DP leve a moderada.

2.3 Estrutura da Tese

A problemaética desta tese serd desenvolvida através de trés artigos produzidos,
concluséo dos trés estudos e perspectivas futuras.

Estudo 1: Correlagéo clinica entre sarcopenia e quedas na doenca de Parkinson;

Estudo 2: Efeitos de um de treinamento de forca potente utilizando dispositivos
elasticos nos sintomas motores e ndo motores de pacientes com Doenca de Parkinson H&Y 1
a 3: protocolo de um ensaio clinico randomizado controlado (Estudo PARK-BAND);

Estudo 3: Treinamento de forca potente Park-BAND para doenca de Parkinson

leve a moderada: um estudo de viabilidade.
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3 METODOS, RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Estudo 1: Correlacéo clinica entre sarcopenia e quedas na doenca de Parkinson

3.1.1 Introdugéo

A sarcopenia € uma condicdo geriatrica complexa e multifatorial observada em
vérias doencas cronico-degenerativas. E decorrente de uma reducdo anormal da qualidade e
quantidade de massa muscular, estando associada a véarios desfechos negativos tais como:
quedas, incapacidades, ma qualidade de vida, institucionalizacdo, hospitalizacdo e morte
(BAHAT et al., 2016). A prevaléncia de sarcopenia tem aumentado, tornando-se uma grave
preocupacdo mundial em saide publica (SHAFIEE et al., 2017). Os pacientes com doenca de
Parkinson (DP) tém demonstrado uma maior prevaléncia de sarcopenia e uma maior
frequéncia de quedas em comparacdo com os pacientes sem DP (ALMEIDA et al., 2015;
FAROMBI; OWOLABI; OGUNNIYI, 2016). Apesar da importéncia, poucos estudos
avaliaram a prevaléncia e as caracteristicas da sarcopenia nesta populacdo (DREY et al., 2017;
PEBALL et al., 2019; TAN et al., 2018;VETRANO et al., 2018; YAZAR et al., 2018).

As quedas representam uma preocupacdo relevante na DP, com uma incidéncia
anual de 60% entre os pacientes com DP. O risco de quedas é maior nesta populacdo quando
comparada com individuos saudaveis e com outras doengas neurolégicas com elevado risco
de quedas, tais como: polineuropatia, doencas da coluna vertebral e esclerose multipla
(CREABY; COLE, 2018). E muito importante que a sarcopenia e o risco de quedas em
pacientes com DP seja detectado precocemente, pois estes pacientes podem beneficiar-se com
intervencdes simples como: dieta rica em proteinas e exercicios de fortalecimento muscular
(YAZAR et al., 2018).

Sabe-se que ndo existem muitos estudos sobre a prevaléncia de sarcopenia, de
quedas e dos seus respectivos fatores de risco em pacientes com DP no Brasil. O objetivo
deste estudo foi o de verificar a prevaléncia de sarcopenia e de quedas em um grupo de
pacientes com DP, utilizando para triagem um instrumento ja consolidado para a sarcopenia
(SARC-F) (TANAKA et al., 2018). Além disso, foram avaliados os fatores demograficos e

clinicos associados a sarcopenia provavel e ao risco de quedas.
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3.1.2 Metodologia

3.1.2.1 Desenho do estudo

A amostra do estudo foi constituida por pacientes com DP que eram
acompanhados no ambulatério de Transtornos do Movimento do Hospital Universitario
Walter Cantidio em Fortaleza (HUWC), Brasil, no periodo de janeiro de 2018 a 31 de agosto
de 2019. Os participantes sdo acompanhados periodicamente neste ambulatério a cada 4-6
meses. O diagndstico da DP foi confirmado de acordo com os critérios de diagndstico da
doenca de Parkinson do Reino Unido. Os pacientes da clinica que ndo se enquadravam nos
critérios de diagnostico da DP idiopética foram excluidos. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HUWC, e todos os pacientes, ao concordarem em participar do
estudo, preencheram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) (numero de registo
91075318.1.0000.5045). Todos os pacientes foram entrevistados e avaliados pelos
investigadores do estudo.

3.1.2.2 Avaliacdo clinica

Durante a entrevista foi utilizado um formuléario padronizado para coleta de
informacdes sociodemograficas e clinicas, incluindo dados tais como: sexo, idade e a duragdo
da doenga. Foi verificado o historico de doencas antecedentes tais como: hipertensdo, diabetes,
depressdo (de acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais-Quinta
Edicdo, 2013), deméncia (de acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais-Quinta Edicdo, 2013) e osteoporose (seguindo as recomendacfes da Fundacdo
Nacional de Osteoporose) (COSMAN et al., 2014). As informacdes clinicas dos pacientes
foram verificadas com os dados fornecidos pelos familiares, cuidadores e prontuarios, com o
objetivo de obter informacBGes com uma maior precisao.

Também foram coletadas informacGes sobre a utilizacdo de medicamentos
antiparkinsonianos, incluindo a levodopa (levodopa/carbidopa, levodopa/benserazida e a
levodopa de liberacdo prolongada), os inibidores da catecol-o-metil transferase (COMT)
(entacapona), os inibidores da monoaminoxidase (MAQO-B) (rasagilina), a amantadina e 0s

agonistas  dopaminérgicos (pramipexol). Foi definidko como um medicamento
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antiparkinsoniano com dose equivalente de levodopa (LED-Levodopa equivalente dose)
aquele que produz o mesmo nivel de controle sintomatico que 100 mg de levodopa de
liberacdo imediata, de acordo com revisao sistematica feita por Tomlinson et al., (2010). Foi
registrado o numero de medicamentos utilizados por cada paciente e definidos como
polifarmécia aqueles que fizessem a utilizagdo 5 ou mais farmacos.

Foi utilizada a Escala de atividades diarias de Schwab e England (Schwab and
England Activities of Daily Living Scale, SE ADL) (SCHWAB RS, 1969) para avaliar a
capacidade funcional de atividades diarias, utilizada a escala de Hoehn e Yahr modificada
(HY) (HOEHN; YAHR, 1967) para avaliar a gravidade da DP, e utilizado o Questionario da
Doenca de Parkinson (Parkinson’s Disease Questionnaire - PDQ-39) (CAROD-ARTAL,;
MARTINEZ-MARTIN; VARGAS, 2007) para avaliar a qualidade de vida. Os sintomas
depressivos foram avaliados utilizando a Escala de Depressdo Geriatrica (EDG-15)
(YESAVAGE et al., 1982).

3.1.2.3 Avaliacao da sarcopenia

O questionario SARC-F foi aplicado em todos os pacientes (TANAKA et al.,
2018). O Grupo de Trabalho Europeu sobre a Sarcopenia em Pessoas Idosas (The European
Working Group on Sarcopenia in Older People - EWGSOP) (CRUZ-JENTOFT et al.,
2019)recomenda o uso do SARC-F como forma de fazer triagem com o autorrelato dos
pacientes sobre 0s sinais caracteristicos relacionados a sarcopenia, além de introduzir uma
avaliacdo e o tratamento da sarcopenia na pratica clinica. O SARC-F é uma ferramenta barata
e adequada para a realizacdo da triagem e avaliagcdo do risco de sarcopenia, que pode ser
facilmente utilizada em unidades de salude comunitarias e em outros ambientes clinicos.
Existem 5 itens para avaliar a percep¢do do paciente relacionado as suas limitacGes de forca,
capacidade de andar, levantar-se de uma cadeira, subir escadas e cair.

A forca dos membros inferiores foi medida através do Teste de Sentar-Levantar
Cinco Vezes (TSLCV). Foi solicitado aos participantes que levantassem de uma posicdo
sentada e se sentassem 5 vezes, 0 mais rapido possivel, sem o apoio das méos na cadeira. Foi
realizado o pré-teste antes de realizar o TSLCV de solicitar ao participante que levantasse da
cadeira com 0s bracos cruzados no peito. Agueles que ndo conseguiram fazer o pré-teste

foram excluidos do TSLCV. A equipe capacitada registrou o tempo que cada um dos
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participantes levava para levantar 5 vezes consecutivas de uma posicdo sentada em uma
cadeira de 45 cm de altura com os bragos cruzados sobre o peito. O tempo decorrido desde a
orientacdo de "Va" até o participante sentar-se na cadeira apds a quinta vez, foi registrado
uma Unica vez, em segundos, com o auxilio de um cronémetro. O valor de corte para baixa
resisténcia ao teste TSLCV € de 15 segundos (DUNCAN; LEDDY; EARHART, 2011).

A forca de preensdo manual foi avaliada usando um dinamémetro (JAMAR),
sendo realizada trés repeticdes em cada mao. Todas as medidas foram registradas. O valor de
corte para a resisténcia manual sdo de 27 kg para os homens e 16 kg para as mulheres
(ROBERTS et al.,, 2011). O maior valor registrado foi incluido na andlise estatistica,
independente do lado ser dominante ou ndo. A assimetria na DP deve ser considerada ja que a
bradicinesia, a rigidez e o tremor podem estar presentes de forma unilateral ou bilateralmente.
Esta € a razdo para considerar uma maior forca de preensdo manual, como foi citado por
Vetrano et. al., (2018). Foi utilizado o protocolo de Southampton proposto pelo EWGSOP.

O diagndstico de sarcopenia foi baseado nos critérios do EWGSOP (CRUZ-
JENTOFT et al., 2019). O diagnostico de sarcopenia provavel foi realizado pela triagem
positiva atraves do questionario SARC-F (pontuacdo maior ou igual a 4) e pela presenca de
baixa forca muscular medida pelo teste de forca de preensdo manual e/ou TSLCV. Todos 0s
pacientes foram avaliados quanto ao estdgio da doenca através da escala HY modificada,
quanto a qualidade de vida pelo PDQ-39, quanto a forca dos membros inferiores pelo TSLCV
e quanto a for¢a de preensdao manual durante a fase "ON" do medicamento. Periodo “ON” foi
atribuido ao periodo de 1 a 3 horas da tomada do levodopa e/ou da avaliagdo médica

juntamente do paciente quanto ao efeito do medicamento.

3.1.2.4 Avaliacgéo das quedas

A queda foi definida como um evento onde o paciente acidentalmente foi ao chao
ou a outro nivel inferior, que ndo tenha sido resultado de um comportamento violento, tais
como: luta, acidente de carro ou bicicleta, nem resultado de sincope ou epilepsia. Os pacientes
foram questionados sobre a ocorréncia de um evento desse tipo nos seis meses que
antecederam a sua visita médica. As informacgdes obtidas dos pacientes relacionadas as quedas,
foram verificadas também com os dados fornecidos pelos familiares, cuidadores e registros

clinicos para que assim fossem obtidas com uma maior preciséo.
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3.1.2.5 Anélise estatistica

Para as variaveis numeéricas, os dados foram apresentados baseando-se no desvio-
padrdo e na mediana. Para as variaveis qualitativas, os dados foram descritos como
frequéncias e taxas de prevaléncia para investigar a associacao entre as variaveis clinicas com
a existéncia de sarcopenia provavel e quedas. Para a andlise das caracteristicas dos
participantes, foi utilizado o teste de Mann-Whitney U-test, pois as variaveis independentes
ndo apresentaram uma distribuicdo normal. Para verificar a associacdo entre as variaveis
qualitativas, foi utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher. No
modelo de regressdo logistica incluindo uma sarcopenia provavel e quedas como resultado,
foram apresentados resultados de varidveis cuja associacdo apresentou um valor de p < 0,05
na andlise bivariada. Adotou-se um nivel de significancia de 5%. As analises estatisticas

foram realizadas utilizando o software estatistico JAMOVI (Verséo 0.9).

3.1.3 Resultados

3.1.3.1 Variaveis associadas com sarcopenia provavel

A populagéo do estudo foi constituida por um total de 218 pacientes, dos quais 93
(42,7%) eram mulheres. A idade media foi de 67,2 + 10,9 anos e a duragdo média da doenga
foi de 9,4 £ 6,9 anos. 121 pacientes (55,5%) apresentaram triagem positiva para sarcopenia
usando 0 SARC-F e 103 (47,4%) preencheram os critérios para sarcopenia provavel. Entre os
pacientes com diagnéstico de sarcopenia provavel, 61 (59,2%) apresentaram uma reduzida
forca de preensdo palmar e 87 (84,4%) apresentaram uma reducdo de forca nas pernas no
TSLCV. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e sociodemograficas da populacdo do
estudo e os resultados da andlise bivariada de sarcopenia provavel.

As varidveis com p < 0,05 que foram incluidas na analise bivariada com
sarcopenia provavel foram: sexo, quedas, osteoporose, depressdo, pontuacdo EDG, escala de
HY modificada, pontuacdo de SE ADL, LED, duracédo da doenca, numero de medicamentos e
escore PDQ-39. Estas variaveis foram incluidas nos modelos de regressdo logistica stepwise
forward manner. O sexo feminino, a escala de HY modificada e a pontuacdo do PDQ-39

permaneceram significantemente associados a sarcopenia provavel (Tabela 2).



80

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e resultados da analise bivariada para sarcopenia

provavel
Provavel sarcopenia
Total Sim N&o p
SARC-F+? 121 (55,5%) 103 (100%) 18 (15,7%) <0,001d
Sexo 0,013c
Feminino 93 (42,7%) 53 (51,5%) 40 (34,8%)
Masculino 125 (57,3%) 50 (48,5%) 75 (65,2%)
Idade 67,9 (59,8 — 75,6) 70.4 (59,9 — 76,8) 66,4 (59,4 — 73,6) 0,116b
Duragéo da doenga 7(4-13) 9(5-14) 6 (3-11) 0,009b
Escala de Hoehn e Yahr 2,5(2-3) 3(2-3) 2(2-25) <0,001b
Pontuagéo de SE ADL 80 (70 - 90) 80 (60 - 90) 90 (80 - 90) <0,001b
LED 1000 (600 - 1400) 1125 (750 - 1449) 900 (500 - 1398) 0,029b
Nimero de medicamentos 4(3-6) 5(3-7) 4(3-5) 0,032b
Polifarmécia 0,151c
<5 117 (53,7%) 50 (48,5%) 67 (58,3%)
=5 101 (46,3%) 53 (51,5%) 48 (41,7%)
Hipertenso 91 (41,7%) 43 (41,7%) 48 (41,7%) 0,999¢
DM tipo 2 42 (19,4%) 23 (22,3%) 19 (16,7%) 0,292¢
Deméncia 27 (12,4%) 17 (16,5%) 10 (8,7%) 0,081c
Depressdo 100 (46,1%) 57 (55,3%) 43 (37,7%) 0,009¢
Quedas 92 (43,8%) 51 (51,5%) 41 (36,9%) 0,034c
Pontuagéo EDG 6(3-9) 7 (4-10) 4(2-7) <0,001b
Fisioterapia motora 24 (12%) 13 (13,5%) 11 (10,6%) 0,519¢c
Osteoporose 21 (10%) 16 (16%) 5 (4,5%) 0,006¢
Pontuagao PDQ-39 40,4 (27,2 - 54,8) 51,3 (38,5 - 62,2) 31,4 (22,4 - 45,5) <0,001b
Mobilidade Funcional 47,5 (22,5 —-72,5) 65 (42,5 - 80) 30 (15 - 50) <0,001b
Atividades do dia a dia 41,7 (25— 62,5) 54,2 (33,3 - 75) 33,3 (16,7 — 45,8) <0,001b
Bem estar mental 41,7 (25-58,3) 45,8 (33,3 - 66,7) 37,5 (25 - 50) 0,001b
Estigma 31,3 (21,9 -56,3) 37,5 (25 - 68,8) 25 (18,8 — 43,8) 0,070b
Apoio social 58,3 (41,7 - 66,7) 58,3 (41,7 - 66,7) 58,3 (41,7 - 66,7) 0,832b
Compreensio 37,5 (21,9 - 50) 43,8 (25 - 56,3) 25 (12,5 - 50) <0,001b
Comunicagao 33,3 (16,7 -58,3) 41.7 (25-58,3) 25 (16,7 —41,7) 0,002b
Desconforto corporal 50 (33,3-70,8) 58,3 (41,7 - 83,3) 50 (25 - 66,7) 0,001b
Forga de preenséo manual 21,3 (15 - 30,6) 18 (12 - 25) 26,7 (18,8 — 34,3) <0,001b
TSLCV <0,001b
Alterado 144 (66,1%) 95 (92,2%) 49 (42,6%)
Nao realizado 17 (7,8%) 6 (5,8%) 11 (9,6%)
Normal 57 (26,1%) 2 (1,9%) 55 (47,8%)

Fonte: elaborada pelo autor.

Dados expressos em porcentagem (%), assim como a média + do desvio padrdo para dados distribuigdo normal e mediana (25 - 75%) para distribuicdo néo

normal;

a: Sarcopenia foi avaliada usando a pontuagdo de SARC-F, SARC-F +: pontuagdo >4.

b: Teste de Mann-Whitney;

¢: Teste do qui-quadrado de Pearson;

d: Teste exato de Fisher;

SE ADL: Escala de atividades diarias de Schwab e England; LED: Dose Equivalente de Levodopa; EDG: Escala de Depressdo Geriatrica; PDQ-39:
Questionario da Doenca de Parkinson; DM tipo 2: Diabetes mellitus tipo 2; TSLCV: Teste de Sentar-Levantar Cinco Vezes.
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Tabela 2 — Analise multivariada para sarcopenia provavel

Variaveis independentes OR (95% CI) p
Sexo feminino 3,05 (1,34-6,94) 0,008
Escala de Hoehn e Yahr 1,87 (1,06-3,29) 0,03
Pontuacdo PDQ-39 1,06 (1,03-1,09) <0,001

Fonte: elaborada pelo autor.

Regressao logistica stepwise forward manner para sarcopenia provavel. Variaveis que foram incluidas na analise
de regressdo: sexo; quedas; osteoporose; Escala de Hoehn e Yahr; SE ADL: Escala de atividades diarias de
Schwab e England; LED: Dose Equivalente de Levodopa; duragdo da doenca; Pontuacdo PDQ-39: Questionario
da Doenga de Parkinson.

3.1.3.2 Variaveis associadas com as quedas

A duracdo da doenca, a escala HY modificada, a pontuacdo SE ADL, a LED, o
diagndstico de sarcopenia provavel e SARC-F positiva (SARC-F+) foram associados a
quedas com p < 0,05 na analise bivariada (Tabela 3). Estas variaveis foram incluidas na
analise multivariada de regressao logistica stepwise forward manner. A Tabela 4 mostra que
neste estudo, somente SARC-F+ e duragédo da doenca estavam associadas a quedas de forma
independente. A associagdo entre SARC-F+ e a ocorréncia de quedas também ¢ ilustrada na
Figura 4.

Figura 4 — Sarcopenia na DP — Associagdo de sarcopenia e doenca de Parkinson

N3o

W Sarc F Positivo (= 4) W Sarc F Negativo (< 4)

Fonte: elaborada pelo autor



Tabela 3 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e resultados da analise bivariada para quedas
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Quedas
Total Sim N&o p
SARC-F+ a 115 (54.8%) 62 (67.4%) 53 (44.9%) <0.001°
Sexo 0.518°
Feminino 92 (43.8%) 38 (41.3%) 54 (45.8%)
Masculino 118 (56.2%) 54 (58.7%) 64 (54.2%)
Idade 67.9 (59.8 - 75.6) 69 (61.6 - 73.8) 66.9 (57.8 - 76.8) 0.632°
Duracéo da doenga 7(4-13) 10 (5 - 17.5) 6 (4 -10) <0.001°
Escala de Hoehn e Yahr 25(2-3) 2.8(2-3) 2(2-25) 0.001°
Pontuacéo de SE ADL 80 (70 - 90) 80 (70 - 90) 90 (80 - 90) 0.016°
LED 1000 (600 - 1400) 1125 (712.5 - 1524.5) 900 (550 - 1350) 0.024°
Ntmero de medicamentos 4(3-6) 5(3-7) 4(3-6) 0.052°
Polifarmécia 0.065°
<5 111 (52.9%) 42 (45.7%) 69 (58.5%)
>5 99 (47.1%) 50 (54.3%) 49 (41.5%)
Hipertensao 87 (41.4%) 33 (35.9%) 54 (45.8%) 0.149°
DM tipo 2 41 (19.6%) 20 (21.7%) 21 (17.9%) 0.493°
Deméncia 26 (12.4%) 15 (16.3%) 11 (9.3%) 0.127¢
Depressdo 97 (46.4%) 43 (47.3%) 54 (45.8%) 0.830°
Sarcopenia provavel 99 (47.1%) 51 (55.4%) 48 (40.7%) 0.034¢
Pontuacdo da escala de Katz 23+15(2) 24+14(2) 23+1.6(2) 0.446°
Pontuag&o da escala de Pfeffer 9.6+7.3(8) 9.6+7.1(9) 9.6+7.5(8) 0.989°
Pontuagio EDG 6(3-9) 6(4-9) 5(3-8) 0573
Fisioterapia motora 24 (12.3%) 13 (15.5%) 11 (9.9%) 0.241°
Osteoporose 21 (10.4%) 9 (10%) 12 (10.7%) 0.869°
Pontuagdo PDQ-39 40.4 (27.2 - 55.1) 43.6 (27.6 - 60.3) 39.1 (26.9 - 51.3) 0.149°
Mobilidade Funcional 475 (22.5 - 72.5) 46.3 (25 - 77.5) 475 (22.5 - 70) 0.532°
Atividades do dia a dia 41.7 (25 - 62.5) 43.8 (25 - 70.8) 37.5(25-58.3) 0.152°
Bem estar mental 41.7 (25 - 58.3) 41.7 (25 - 62.5) 37.5(25-58.3) 0.340°
Estigma 31.3(18.8-56.3) 31.3(25-68.8) 31.3(12.5- 50) 0.169°
Apoio social 58.3 (41.7 - 66.7) 58.3 (41.7 - 66.7) 58.3 (41.7 - 66.7) 0.938"
Compreenséo 37.5(21.9 - 50) 37.5(25 - 56.3) 37.5(18.8 - 50) 0.414°
Comunicagéo 33.3(16.7 - 58.3) 33.3(25-58.3) 33.3(16.7 - 58.3) 0.362°
Desconforto corporal 50 (33.3-75) 54.2 (41.7 - 75) 50 (33.3-70.8) 0.296°
Forca de preensdo palmar 21.7 (15 - 30.6) 21.3 (14.7 - 28.7) 22 (15.3-32.7) 0.291°
TSLCV 0.067¢
Alterado 141 (67.1%) 62 (67.4%) 79 (66.9%)
Néo realizado 16 (7.6%) 11 (12%) 5 (4.2%)
Normal 53 (25.2%) 19 (20.7%) 34 (28.8%)

Fonte: elaborada pelo autor.

Dados expressos em porcentagem (%), assim como a média + do desvio padrédo para dados distribuicdo normal e mediana (25°
- 75%) para distribuicdo ndo normal,

a: Sarcopenia foi avaliada usando a pontuacdo de SARC-F, SARC-F +: pontuagio >4.
b: Teste de Mann-Whitney;

c: Teste do qui-quadrado de Pearson;

d: Teste exato de Fisher;

SE ADL.: Escala de atividades diarias de Schwab e England; LED: Dose Equivalente de Levodopa; EDG: Escala de Depressdo
Geritrica; PDQ-39: Questionario da Doenca de Parkinson; DM tipo 2: Diabetes mellitus tipo 2; TSLCV: Teste de Sentar-

Levantar Cinco Vezes.



83

Tabela 4 — Analise multivariada para quedas

Indicadores OR (95% CI) p
SARC-F+ 1,87 (1,02 - 3,41) 0,042
Duracdo da doenca 1,10 (1,05 -1,15) <0,001

Fonte:

elaborada pelo autor.

Regressdo logistica stepwise forward manner para sarcopenia provavel. Varidveis incluidas na regressdo: duragéo
da doenca; estagiamento Hoehn e Yahr; SE ADL.: Escala de atividades diarias SE; LED: dose equivalente de
levodopa; sarcopenia provavel; e SARC-F+

3.1.4 Discussao

Os resultados do presente estudo mostram uma prevaléncia muito alta de
sarcopenia nos pacientes com DP (47,4%). Recentes revisfes sisteméticas e de meta-analise
de estudos populacionais, demonstraram uma prevaléncia geral de 10% de sarcopenia em
adultos saudaveis com idade > 60 anos (SHAFIEE et al., 2017) e um relatério anterior da
Iniciativa Internacional de Sarcopenia encontrou uma prevaléncia variando entre 1% e 29%
em populagoes com idade > 50 anos (CRUZ-JENTOFT et al., 2014).

Existem varias explicacbes para uma maior prevaléncia de sarcopenia em
pacientes com DP. Primeiramente, a diminuicdo do nimero de motoneurénios é uma
caracteristica comum na sarcopenia e na DP. A for¢a do movimento € secundaria a contracao
induzida pelos potenciais de acdo neural. A acdo dopaminérgica que facilita 0 movimento é
comprometida na DP, de tal modo que tanto a sarcopenia quanto a DP apresentam
sobreposicGes de mecanismos fisiopatologicos, que levam a perda de fibras musculares, tais
como: a inflamacéo, a autofagia muscular, o estresse oxidativo e a apoptose (VETRANO et
al., 2018). Além disso, a perda de massa magra secundaria a desnutri¢cdo também é prevalente
na DP. Pacientes com DP geralmente apresentam nauseas, dispepsia, constipacdo, efeitos
colaterais a medicamentos, disfagia, anorexia e sintomas depressivos, que acabam reduzindo a
ingestdo de calorias (KWAN, 2013). Também ja foi demonstrado que os pacientes com DP
apresentam niveis mais baixos de atividade fisica (em termos de quantidade e intensidade) em
comparacdo com adultos idosos saudaveis (DREY et al., 2017; PRADHAN; KELLY, 2019;
YAZAR et al., 2018).

Até hoje, poucos estudos avaliaram a prevaléncia de sarcopenia em pacientes com
DP, com resultados variando de 6% a 55,8% (BARICHELLA et al., 2016; LAUDISIO et al.,
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2017; PEBALL et al.,, 2019; TAN et al., 2018). Deve-se salientar que a prevaléncia da
sarcopenia varia bastante devido ao uso de diferentes definigdes e ferramentas de diagndstico,
assim como os distintos métodos utilizados para a selecdo dos pacientes. Entretanto, esses
dados sdo de uma enorme relevancia visto que a sarcopenia aumenta o risco de desfechos
adversos principalmente nos idosos, tais como: quedas, fraturas e incapacidade funcional
(CRUZ-JENTOFT et al., 2019), que também sdo complicacfes relevantes no manejo dos
pacientes com DP.

Pacientes com diagndstico de sarcopenia provavel e ocorréncia de quedas nos
altimos 6 meses tiveram pontuacfes mais altas na escala HY modificada e pontua¢des mais
baixas na escala SE ADL. Além disso, estes pacientes utilizam LEDs mais altas e tomam um
maior nimero de medicamentos. Foi observado também que pessoas idosas que utilizam
medicamentos antiparkinsonianos correm um maior risco de serem expostas a drogas
indutoras de queda (HAASUM; FASTBOM; JOHNELL, 2016). Quanto mais avancada a
doenca, maior o niumero de medicamentos e maior a incapacidade funcional (HALLGREN et
al., 2016). A composicgdo corporal e o desempenho fisico sdo afetados conforme a progresséo
da neurodegeneracéo. A perda de peso é muito comum em estagios mais avancados da DP, e
pacientes com baixo peso apresentam reducbes acentuadas na qualidade e na quantidade
muscular (VETRANO et al., 2018).

O diagnostico de sarcopenia provavel foi significantemente associada a depressao
e a pontuacGes mais altas na EDG-15. Esta associacdo pode ser explicada pela inatividade
fisica, pelo aumento das citocinas inflamatorias e pelas disfungBes hormonais no eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal associados & depressao. Uma recente revisdo sistematica e meta-
analise de 10 estudos observacionais concluiu que a sarcopenia estava associada de forma
independente a depressao (CHANG et al., 2017).

O diagnostico de sarcopenia provavel foi associada a quedas. Varios estudos tém
demostrado que a mobilidade reduzida, a falta de equilibrio e uma reduzida forca muscular
nas pernas estdo associadas ao aumento do risco de quedas (ALLEN et al., 2010; CANNING,;
PAUL; NIEUWBOER, 2014). Estes sinais sao manifestac@es clinicas da sarcopenia.

Neste estudo foi observado que a duracdo da doenca, a qualidade de vida e o sexo
feminino estavam associados ao diagnostico de sarcopenia provavel de forma independente.
As evidéncias na literatura dos fatores associados a sarcopenia em pacientes com DP ainda

sdo escassas. Em um estudo transversal recente, incluindo 104 pacientes com DP em um
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centro universitario em Innsbruck, na Austria, a sarcopenia foi significativamente associada
com uma duragdo mais longa da doenca, entre outros fatores (PEBALL et al., 2019). Este
estudo sugere que, além da alta prevaléncia nesta populacdo, a sarcopenia pode estar
associada a fatores relacionados a progressdo da doenca. A reducdo da qualidade de vida é um
dos desfechos importantes relacionados a longo prazo. Em nosso estudo a qualidade de vida
dos pacientes foi avaliada utilizando o PDQ-39, que € um questionario que leva em conta o
relato e opinido dos pacientes. A associacdo de sarcopenia com a baixa qualidade de vida
salienta que a busca ativa de casos, o diagndstico e 0 manejo adequado da sarcopenia em
pacientes com DP é essencial. A associacdo com o sexo feminino é controversa e ndo esta
bem estabelecida na literatura (PEBALL et al., 2019).

As quedas na DP envolvem mecanismos complexos e multifatoriais, e quedas
recorrentes sdo um marco da progressdo da doenca (FASANO et al., 2017). As quedas foram
consideravelmente mais frequentes em pacientes que apresentaram SARC-F positivo, quando
comparados com aqueles que apresentaram resultado negativo. O SARC-F é um instrumento
muito Util, pois este ndo requer medidas ou equipamentos especiais, assim como ndo precisa
de profissionais altamente qualificados para que seja aplicado. Este € utilizado para identificar
idosos com capacidade fisica reduzida, uma vez que é uma boa e comprovada ferramenta
preditiva para identificacdo de limitacdes fisicas e mortalidade em pessoas idosas (TANAKA
et al., 2018). Os cinco itens do SARC-F avaliam indiretamente o risco de queda por forga
muscular e equilibrio. Tan et al., (2017) mostrou que a ferramenta SARC-F sozinha estava
associada com desfechos ruins como necessidade de cuidador, quedas, hospitalizagbes e
polifarméacia de 93% dos 115 pacientes com idade maior ou igual a 65 anos. O SARC-F é um
questionario onde o paciente faz um autorrelato e reflete sobre a dificuldade que este enfrenta
com as atividades de vida diaria. Almeida et al. (2015) identificaram que o autorrelato de
incapacidade é um fator preditivo mais acentuado para a ocorréncia de quedas em um estudo
prospectivo realizado com 130 pacientes, durante 12 meses na Bahia, Brasil (ALMEIDA et al.,
2015).

No presente estudo observou-se que a duracdo da doenca estava associada a
ocorréncia de quedas, baseando-se no modelo de regressao multivariada. Farombi, Owolabi,
Ogunniyi (2016) avaliaram 81 pacientes com DP e compararam aqueles pacientes que cairam
com 0s que ndo cairam nos 12 meses anteriores, observando que aqueles que tinham quedas

apresentavam sintomas mais graves, maior duracdo da doenca e medo de cair na analise
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multivariada Os sintomas da DP séo progressivos e afetam o controle postural em estagios
avancados, e o tempo de duragdo da doenca esta associado a uma maior gravidade desta. O
tempo de duracdo da doenca também tem sido correlacionado com a ocorréncia de quedas em
outros estudos (HENDERSON et al., 2019).

O presente estudo tem varias limitagdes. Inicialmente, foram excluidos pacientes
cadeirantes. Deste modo, a prevaléncia de sarcopenia provavel na populacdo estudada pode
ter sido subestimada. Além disso, a normalidade e 0s pontos de corte para avaliacdo da massa
muscular e da sarcopenia na DP ainda ndo estdo disponiveis. Ademais, a baixa massa
muscular ndo foi medida pela Densitometria por dupla emissdo de Raio-X (DEXA), que é
considerada o padrdo ouro para este diagnostico (KIM et al., 2002).

Podemos ainda citar o teste de forca muscular em individuos com bradicinesia e
rigidez, que € um tema em discussdo. Cano-de-la-cuerda et al. (2010) fizeram uma revisao
sistematica com o objetivo de averiguar se a fraqueza muscular existe na doenga de Parkinson.
Dezessete estudos mostraram que a forca muscular isocinética de pacientes com DP estava
reduzida quando comparada com um grupo controle de mesma idade. Curiosamente, eles
concluiram que a fraqueza muscular ndo estava especificamente associada a tremores ou
rigidez. A etiologia especifica desta fraqueza muscular requer que mais estudos sejam
realizados. Faz-se necessario uma melhor compreensdo quanto a origem dessa fraqueza, se
esta é de origem central ou periférica, ou seja, se é intrinseca & doenga ou um fenémeno
secundario. Duncan, Leddy e Earhart (2011) avaliaram a confiabilidade intra-examinador e
teste-reteste do TSLCV, o desempenho dos pacientes no teste em diferentes estagios da
doenca, sua correlagdo com outras medidas e sua capacidade de prever quedas em 80
pacientes com DP (DUNCAN; LEDDY; EARHART, 2011). Eles concluiram que a
confiabilidade do teste-reteste do TSLCV na DP é excelente e pode ser realizado com outras
amostras. Além disso, recomendam o uso do TSLCV como um procedimento rapido e
objetivo para determinar o risco de queda. Na analise bivariada, foi observado que o TSLCV
estd associado a uma baixa qualidade de vida, a um menor equilibrio, a reduzida forca dos
membros inferiores e a bradicinesia mais grave dos membros superiores. Entretanto, a forca
dos membros inferiores ndo permaneceu significantemente associada ao TSLCV na analise de
regressdo multipla. Até onde sabemos, o estudo de Duncan, Leddy e Earhart (2011) foi o
primeiro estudo que avaliou o desempenho do TSLCV em individuos com DP. O tamanho da

amostra foi pequeno, portanto, sdo necessarios mais estudos que utilizem o TSLCV em
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individuos com DP para que assim seja elucidada a sua correlagdo com a instabilidade
postural e a bradicinesia. A assimetria da DP deve ser considerada, a bradicinesia, a rigidez e
o tremor podem estar presentes de forma uni ou bilateral, onde um dos lados geralmente é
mais afetado. Portanto, foi avaliado a mao que apresentava uma maior forga, como sugerido
por Vetrano et al. (2018) e pelo protocolo de Southampton (CRUZ-JENTOFT et al., 2014). A
elevacdo de uma cadeira € um movimento que exige um esforco fisico e que pode ser afetada
tanto pela qualidade muscular como pelos sintomas da DP.

Este trabalho tem alguns aspectos relevantes. A principal descoberta deste estudo
foi a prevaléncia alta do diagndstico de sarcopenia provavel na DP, sugerindo que a presenca
de processos neurodegenerativos favorece a sarcopenia. Foi demonstrado que uma ferramenta
simples e barata (SARC-F) pode ser utilizada para correlacionar a ocorréncia de quedas. O
valor de SARC-F como uma ferramenta preditiva deve ser aprofundado em estudos futuros.
Além disso, o estudo mostrou o impacto do diagndstico de sarcopenia provavel na qualidade
de vida. A sarcopenia e as quedas representam um impacto econdmico para a nossa sociedade
(CRUZ-JENTOFT et al., 2014), porém uma abordagem de intervengdo simples, incluindo
uma dieta rica em proteinas e a préatica de exercicios de fortalecimento podem melhorar ou
reverter esta condigdo. O quanto antes essas intervencdes forem implementadas, maior seré a

probabilidade dos pacientes com DP serem beneficiados.

3.1.5 Conclusédo

Apesar de sua importancia clinica, o diagnéstico da sarcopenia em pacientes com
DP no tem sido muito abordado na prética clinica. E necessério otimizar a avaliacdo dos
pacientes com DP, incluindo a avaliacdo da composicdo corporal, além da avaliacdo da forca e
massa muscular para que assim seja realizado o diagndstico da sarcopenia. A sarcopenia e a
DP partilham caminhos semelhantes, e independentemente de sua origem, podem afetar o
prognostico uma da outra, além da qualidade de vida dos pacientes. Os resultados deste
estudo respaldam o uso do SARC-F para a avaliacdo do risco de queda. Nos proximos estudos

planeja-se investigar a sarcopenia e 0 uso SARC-F como preditores de quedas.
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3.2 Estudo 2: Efeitos de um de treinamento de forca potente utilizando dispositivos
elasticos nos sintomas motores e ndo motores de pacientes com Doencga de Parkinson
H&Y 1 a 3: protocolo de um ensaio clinico randomizado controlado (Estudo PARK-
BAND).

3.2.1 Introdugéo

A DP é a segunda condicdo neurodegenerativa mais comum no Brasil, ocorrendo
em aproximadamente 1% dos individuos com mais de 65 anos (BOVOLENTA; FELICIO,
2017). Considerando um aumento esperado na prevaléncia da DP (DORSEY et al., 2018),
intervencdes para minimizar a morbidade e melhorar a qualidade de vida sdo cruciais.
Atualmente, ndo ha nenhuma terapia farmacoldgica comprovada para modificar ou retardar a
progressao da doenca. Contudo, a atividade fisica € indicada para complementar a terapia
farmacol6gica, no manejo dos declinios associados a doenga tais como: forga, equilibrio,
marcha e funcionalidade (HIRSCH et al., 2018). Estudos indicam que uma regulagéo positiva
dos fatores neurotroficos, incluindo o fator de crescimento neurotrofico derivado do cérebro,
sdo mediadores potenciais dos beneficios associados a atividade fisica (HIRSCH et al., 2018).
As evidéncias disponiveis sugerem que os individuos com a DP podem beneficiar-se da
pratica de atividade fisica de diversas maneiras, desde melhorias na saide em geral, até
mesmo reducgdes dos sintomas neuromusculares e outros efeitos moduladores das doencas
(HIRSCH et al., 2018). Entretanto, os ensaios clinicos de intervencdo controlada e
randomizados, envolvendo atividade fisica na DP séo limitados, consistindo sobretudo em
treinamentos de resisténcia e treinamento de movimentos especificos (NI et al., 2016).

A forca potente é fator preditivo mais importante do que a forca no desempenho
funcional da marcha e do risco de quedas, em individuos com DP (ALLEN et al., 2010). De
acordo com os critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido, a
existéncia de bradicinesia é essencial para o diagndstico da DP (MARSILI; RIZZO;
COLOSIMO, 2018). De fato, a bradicinesia é a principal causa de impedimento para
realizacdo das atividades diarias (ALLEN et al., 2009). A forca muscular é produto da forca e
da velocidade de contracdo; os fatores que levam a reducdo em qualquer um desses

parametros, ou em ambos, contribuirdo para a reducéo da forga muscular. O Power Training
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(PT) é baseado em movimentos de alta velocidade com baixas cargas de resisténcia. (REID;
FIELDING, 2012). O PT é um método especifico de Treinamento de Resisténcia (TR) que
tem sido salientado como uma intervencdo de exercicio eficaz para melhorar a forga, a
poténcia e o desempenho fisico em diferentes populacdes (BEIJERSBERGEN et al., 2016;
NI et al., 2016; NI; SIGNORILE, 2017; RAMIREZ-CAMPILLO et al., 2014). A principal
caracteristica da DP € a bradicinesia, que é uma das principais causas de comprometimento
funcional nesses individuos. Além disso, estudos tém demonstrado uma alta prevaléncia de
sarcopenia e dinapenia na DP em comparacdo com individuos sem DP (YAZAR et al., 2018).

Na DP, mudancas na frequéncia, variabilidade e intensidade de ativacdo das
unidades motoras (MILLER et al., 1996; ROBICHAUD et al., 2005) podem contribuir para
déficits no recrutamento de unidades motoras maiores, que Sdo necessarias na geracao de
forca rapida (DAVID et al., 2012). Além disso, foi sugerido a existéncia de perda seletiva de
fibras musculares do tipo Il nesses individuos (LEXELL; DOWNHAM, 1992). Assim, tais
mudangas no sistema neuromuscular, limitariam o recrutamento de unidades motoras maiores
de alta frequéncia, necessarias para a producdo rapida de torque durante os movimentos
balisticos e isométricos (DAVID et al., 2012). Desse modo, sdo observados movimentos com
reduzida producdo de torgdo durante as fases de aceleracdo e pico de torgéo, resultando em
diferentes manifestaces de bradicinesia e fragueza muscular na DP, respectivamente (DAVID
etal., 2012).

Além disso, mudancas neuromusculares tais como o aumento do nivel de
desenvolvimento da forca (aumento da intensidade de ativagdo e/ou recrutamento de
unidades motoras maiores) foram observadas apds o treinamento de forga (AAGAARD et al.,
2002; HAKKINEN et al., 1998) e sdo decisivas para que altos niveis de forca muscular sejam
produzidos nos estagios iniciais da contracdo muscular, garantindo uma rapida execucdo do
movimento. Um aumento dos estimulos decrescentes com uma maior frequéncia de ativacdo
neuronal e o recrutamento de unidades motoras maiores tem sido associado ao treinamento de
forca muscular em idosos (AAGAARD et al., 2002). De acordo com Aagard et al., (2002), o
nivel de desenvolvimento da forca desempenha um papel fundamental na capacidade de
realizar movimentos rapidos e eficazes em idosos que precisam controlar distarbios de
equilibrio repentinos. O mecanismo de a¢do acima proposto justifica o uso do treinamento de
forca para minimizar a bradicinesia na DP. O treinamento de forca com maxima velocidade

demonstrou uma melhora do desempenho funcional na DP (CHERUP et al., 2019; NI,
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SIGNORILE, 2017). Entretanto, a literatura ainda € escassa sobre as vantagens do PT para a
DP em comparagdo com outras intervencbes (STEIGER; N HOMANN, 2019). As ultimas
metanélises que averiguaram a eficacia de diferentes exercicios na DP incluiram diferentes
tipos de programas de treinamento tais como: Yoga, Tango, Danca, Tai Chi, TR, Treinamento
funcional, Exercicio aerébico, Qi Gong, mas nenhum deles incluiu 0 PT (TANG; FANG; YIN,
2019).

Visto que o PT se concentra na velocidade de movimento rapido atraves do
treinamento de baixa resisténcia, seria adequado avaliar o seu papel no desempenho funcional
relacionados a DP. Na verdade, sdo necessarios mais estudos que corroborem com os efeitos
benéficos dos diferentes tipos de TR em individuos com DP e que possam também averiguar
a superioridade do TP nos individuos com DP, em comparacdo com outras estratégias de
tratamento.

Treinamento com faixas el&sticas correspondem a uma forma de exercicio simples
e acessivel, apropriado para idosos, incluindo aqueles com limitacdes de mobilidade (LOPES
et al., 2019). A capacidade de realizar movimentos rapidos tem implicac6es clinicas relevantes
no desempenho funcional de pessoas idosas com baixa mobilidade e risco de quedas.
Exercicios com faixas elasticas sdo eficazes em promover o aumento da forca, de forma
semelhante aos TR convencionais, utilizando diferentes regimes de exercicios (LOPES et al.,
2019). As faixas elésticas e 0s tubos elésticos sdo ferramentas simples de serem utilizadas no
treinamento fisico polivalente, sendo préaticas além de permitirem que 0s principais grupos
musculares sejam trabalhados (FRANZKE et al., 2015; WEBBER; PORTER, 2010).

Um programa de educacdo em salde pode promover uma melhor compreenséo da
doenca, do tratamento farmacologico e das intervencGes ndo-farmacoldgicas melhorando
assim a qualidade de vida dos integrantes com DP. A educac¢do pode motivar os participantes a
mudarem seus comportamentos promovendo uma melhoraria na dieta, no sono, na atividade
fisica e na qualidade de vida. Eles também poderdo aprender estratégias para prevenir quedas,
infeccOes e reducbes em sua capacidade de realizar atividades diarias (A’CAMPO et al., 2010).

Este estudo pretende investigar os beneficios potenciais do Power Training (PT)
utilizando dispositivos elasticos em pacientes com DP. O PT com dispositivos elasticos é uma
forma simples de atividade fisica de baixo custo e fécil de realizar, exigindo um minimo de
espaco e equipamento. Portanto, ele pode ser facilmente implementado como uma estratégia

de tratamento de DP, se comprovada sua eficacia.
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3.2.1.1 Hipotese

Este estudo pressupbe que o PT serd mais eficiente do que o programa
educacional de satde na promocao de melhorias dos sintomas parkinsonianos motores e nao-

motores, no desempenho funcional fisico e na qualidade de vida dos participantes com DP.

3.2.2 Objetivos

3.2.2.1 Geral

Determinar se o PT é mais eficiente do que o programa educacional de saude para

melhoria da bradicinesia e do desempenho funcional fisico.

3.2.2.2 Especifico

Verificar se o PT é superior ao programa educacional de satude na melhoria dos

sintomas motores e ndo-motores de Parkinson e da qualidade de vida.

3.2.3 Metodologia

3.2.3.1 Delineamento do estudo

O programa PARK-BAND é um ensaio clinico randomizado controlado simples
cego. O desfecho primério do estudo visa a melhoria dos sintomas de bradicinesia avaliados
pela Escala Unificada da Doenca de Parkinson (MDS-UPDRS) parte 11l e e do desempenho
fisico avaliado pela Bateria de Desempenho Funcional Curto (SPPB). Maiores detalhes sobre
as informagbes do ensaio clinico estdo disponiveis no Apéndice A. Os participantes que
preencherem os critérios de inclusdo serdo alocados numa proporcédo de 1:1, seja para 0 grupo
de intervengdo ou para o grupo controle, através de uma randomizacdo em bloco, sendo que
cada bloco serda composto por oito participantes. O fluxograma do estudo estd descrito de

forma detalhada na Figura 5. Os participantes dos dois grupos realizardo os exercicios durante
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a fase "on " da medicagéo.

O protocolo de intervencdo PARK-BAND foi desenvolvido de acordo com a lista
de verificacdo para descricdo e replicacdo da intervencdo (TIDieR). Um arquivo adicional
mostra isto com mais detalhes (Apéndice B) (HOFFMANN et al., 2014). O protocolo de
estudo foi descrito de acordo com os itens do protocolo padrdo: Protocolos de Ensaios
Clinicos (Standard Protocol Items: Recommendations for Interventions Trials - SPIRIT) -
item 11 (CHAN et al., 2013). O cronograma do protocolo estd descrito no apéndice C. A
composicdo da equipe e 0s respectivos papeis nos comités para o protocolo Park-Band estédo
detalhados apéndice D.

Figura 5 — Fluxograma do estudo de acordo com os padrdes dos ensaios consolidados. DP,
Doenca de Parkinson.

Protocolo de estudo PARK-BAND

Triagem ’
Excluido

A

[ Cumprir os critérios de inclusao ]

A

l Avaliagao prévia J

A

l Randomizagao J

[ Alocacéo ]

Intervengéo - Treinamento de forca Intervencéo - Educagdo em salde
Duas vezes por semana, durante 12 semanas, com 5 Uma vez por semana, durante 12 semanas. Cada
minutos de aquecimento, e um treino de sessdo, com duragéo
fortalecimento de 50 minutos, utilizando tubos 50-60 min, serao discutidos topicos educacionais
elasticos (Lemgruber®) ou faixas elasticas sobre a DP
(TheraBand®). utilizando uma cartilha com 12 capitulos.

l Avaliagao pés-intervengao J

: I

‘ 1 semana apos o treino de ’

fortalecimento.
(Intervengéo)

¥ v

l Andlise dos dados J

1 semana apds a educac¢éo em salde.
(Intervencéo)
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Fonte: elaborado pelo autor.

3.2.3.2 Local do estudo

O Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do
Ceard (UFC) é um centro de referéncia para a formacdo de recursos humanos e
desenvolvimento de pesquisas na area da saude. Encontra-se integrado ao Sistema de Salde
Publica, atuando também como um importante centro de satde no Ceara. Sendo um centro de
referéncia no ensino, oferece campo de estagio para estudantes de graduacao e pds-graduacdo
dos cursos de Medicina, Enfermagem, Fisioterapia e Farmacia da UFC.

A Clinica de Distarbios do Movimento no ambulatério do HUWC tem
aproximadamente 350 pacientes com DP. Neurologia e geriatria atuam em parceria, uma vez
por semana, para acompanhar este publico. Os participantes deste ensaio clinico serdo
recrutados a partir do local mencionado.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica na Investigacdo da
Unidade de Investigacdo Clinica do HUWC, Fortaleza, Ceara, Brasil, de acordo com o0s
termos da Resolucdo 466/2012, e foi aprovado sob o numero: #91075318.1.0000.5045.

3.2.3.3 Critérios de elegibilidade

Participardo do estudo aqueles que cumprirem os critérios de inclusdo e que
estejam dispostos a fornecer o seu consentimento por escrito antes do inicio do ensaio clinico.
Os participantes serdo informados de que estes podem desistir de participar do estudo em
qualquer momento, e sua saida ndo acarretara nenhuma repercussao nos seus cuidados ou na

inclusdo em estudos futuros.

3.2.3.4 Critérios de inclusao

Serdo incluidos no estudo pessoas elegiveis que satisfacam todos os critérios,
abaixo listados no momento da randomizacéo:
a) Diagnostico da DP de acordo com os critérios do Banco de Cérebros da

Sociedade de Parkinson do Reino Unido.
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b) Estagiamento da DP de 1 a 3, de acordo com a escala Hoehn e Yahr modificada.
(HY).

c) Regime medicamentoso estavel durante pelo menos 4 semanas antes do inicio
do ensaio.

d) Alfabetizado.

e) Realizar atividades basicas da vida diaria de forma independente, com uma
pontuacdo Schwab e England >80%.

f) Idade >40 anos.

3.2.3.5 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram: doencas cardiovasculares instaveis ou outras
condi¢bes cronicas descontroladas que poderiam afetar a seguranca, 0s testes, ou a
interpretacdo dos resultados.

Serdo excluidos do estudo, os participantes que apresentem qualquer um dos

seguintes critérios:

a) indice de massa corporal (IMC) >40 e <20 kg/m?;

b) diagnosticos de doenca de Crohn ou de colite ulcerativa;

c) diagnostico de esclerose multipla, encefalomielite aguda disseminada,
parkinsonismo plus, doenga cerebrovascular com sequelas motoras, ou
sindrome de Guillain-Barré;

d) sindrome demencial de qualquer etiologia segundo o Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta Edig&o;

e) esquizofrenia com hospitalizacdo, episddio psicotico ou ideias suicidas nos
altimos 6 meses;

f) transtorno afetivo bipolar com hospitalizacdo ou episédio de mania,
hipomania, ou depressdo nos ultimos 6 meses;

g) depressdao com hospitalizacdo ou ideias suicidas, ou um episodio psicético nos
altimos 6 meses;

h) infarto do miocéardio com ou sem elevacdo do segmento ST nos Gltimos 12
meses;

i) cirurgia de revascularizacdo do miocéardio ou angioplastia percutdnea nos
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altimos 12 meses;

arritmia descontrolada;

doenca pulmonar obstrutiva cronica grave ou dependente de oxigénio;
insuficiéncia cardiaca com reducéo funcional e classificacdo dos sintomas em
fase 1l ou 1V

pressdo arterial em repouso >160 x 100 mmHg;

cardiodesfibrilador implantavel; Doenca renal crénica grave (Clearance de
creatinina <30mg/dl);

retinopatia proliferativa por Diabetes mellitus tipo 2;

neuropatia periférica com deficiéncia motora;

deficiéncia auditiva de moderada a grave: incapacidade de manter um dialogo
ou necessidade de leitura labial;

deficiéncia visual moderada a grave: acuidade visual minima de 20/70 na
escala de Snellen;

cancer ativo ou em regime terapéutico para cancer;

historico de cirurgia convencional ou de estimulacdo cerebral profunda para
DP;

consumo de alcool >14 doses por semana;

morar com pessoas que participam no mesmo estudo;

tromboembolismo sem utilizagéo de anticoagulantes;

perda de peso significativa (10% do peso habitual) nos Gltimos 6 meses;

falta de apoio familiar para participar no estudo;

cirurgia bariatrica;

aa) exercicio de intensidade moderada ou alta durante pelo menos 3 vezes por

Semana,

bb) nivel de hemoglobina glicada >12.

3.2.3.6 IntervencOes para cada grupo

3.2.3.7 Grupo controle — Educagdo em salde

O Comité de Intervengdo Educativa em Saude (CIES) elaborou 12 palestras de
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forma minuciosa. Cada grupo de educagdo em salde sera formado por quatro participantes
que irdo comparecer as palestras para discutir temas educacionais relacionados a DP, uma vez
por semana, durante 12 semanas, onde cada sessdo tera duracdo de 50-60 min. Este grupo
recebera uma cartilha (Apéndice D) com 12 capitulos, que retrata a historia de um paciente
que recebeu o diagndstico de DP e tomou conhecimento das suas caracteristicas clinicas,
tratamento e complicacdes. Cada capitulo ensinara ao leitor as estratégias para viver bem com
a doenca.

Foram planejadas para cada momento dindmicas de grupo e perguntas elaboradas
para as discussGes do grupo. As palestras serdo supervisionadas por um psicologo e serdo
realizadas pelo CIES. A cartilha educativa foi elaborada de acordo com as recomendacdes do
Guia prético para elaboracdo de materiais e avaliacdo de participacdo (A Guide to Creating
and Evaluating Participant Materials) que explica sobre a elaboracéo e eficacia de materiais
didaticos (DEATRICK; AALBERG; J, 2010). Durante sua elabora¢do houve a participacdo
ativa dos profissionais de saude: enfermeiros, médicos, fisioterapeutas, nutricionistas,
psicologos, profissionais de educacdo fisica e farmacéuticos. Todos eram integrantes do
Grupo de Extensdo Viver com Parkinson da Universidade Federal do Ceara. Em seguida, apos
um consenso, foi estabelecido que seria desenvolvido um material com as seguintes
caracteristicas: contetido estruturado em capitulos com caracteristicas clinicas especificas da
DP, linguagem acessivel, sem regionalismos no vocabulario (para que os pacientes de todo o
territorio nacional que venham a ter acesso compreendam), design criativo, ilustracdes para
iniciar cada capitulo para facilitar a aprendizagem e motivar o interesse na leitura
(DEATRICK; AALBERG; J, 2010)

O design e ilustracdo das imagens foram realizados por profissionais e estudantes
de comunicacdo social e marketing da Universidade de Fortaleza (UNIFOR). Todas as
imagens foram originalmente criadas no programa Adobe Illustrator®. Ocorreram reunides
para discussao das expressoes, caracteristicas da doenca e adequacao das figuras.

A cartilha recebeu a denominacdo "Vivendo com Parkinson" e tem noventa
paginas com frente e verso. A mesma contém capa, contracapa, resumo, péginas para
anotacdes e doze capitulos. No final de cada capitulo, existem perguntas especificas de
revisdo para consolidar o aprendizado. A versdo final da cartilha apresentou as seguintes
dimens6es: 210 x 297 mm. Cada capitulo comeca com uma ilustracdo abordando um novo

acontecimento com o personagem que tem DP, e os titulos dos capitulos s&o frases ditas pelo
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paciente.

Durante as palestras, os participantes serdo autorizados a discutir as suas
experiéncias e dificuldades. No final de cada momento, estes terdo de responder a algumas
perguntas relacionadas com os principais topicos apresentados naquele dia. Os titulos dos
capitulos sdo apresentados no Quadro 4. Existe um capitulo especifico que ensina os
exercicios seguros para fazer em casa, e dentre os outros capitulos, estes também encorajam

0s participantes a serem fisicamente ativos.

Quadro 4: Programa de educagdo em saude

Titulo Assunto

Capitulo 2

E agora, vou ficar bom, doutor? Tratamento farmacoldgico.

Capitulo4  Doutor, as vezes eu travo e ndo consigo Feezing of gait.
andar!

Capitulo 6  Eita, eu tenho prisdo de ventre! Constipacéo intestinal.

Capitulo 8 Doutor, tenho dificuldades de colocar ~ Sintomas cognitivos na
as ideias no lugar. doenca de Parkinson.

Capitulo 10  Estou tdo desanimado, sem esperanca  Depressao.

de melhorar.
Capitulo 12 Entéo, doutor, é possivel viver bem Lidando com a doenca de
com Parkinson? Parkinson.

Fonte: elaborada pelo autor.

3.2.3.8 Grupo de intervengdo: Exercicios com faixas e tubos elasticos

O grupo de intervencéo terd 4 participantes, assim como no grupo de controle. A
poténcia muscular é a medida da capacidade de produzir uma for¢ca muscular rapidamente. O
PT baseia-se em movimentos rapidos com cargas de baixa resisténcia. Os participantes serdo
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orientados a realizar o movimento o mais rapido possivel, durante a fase concéntrica de cada
repeticdo e a moverem-se de forma mais lenta durante a fase excéntrica. Para assegurar a
velocidade de movimento necessaria dos exercicios, 0s profissionais de educacéo fisica dirdo
frases para encoraja-los tais como: "mais rapido, mais rapido”, "va mais rapido", e tocando o
paciente para ter um feedback neurossensorial (FRAGALA et al., 2019; KEUS S et al., 2014).
Cada sessdo de exercicio terd duracdo maxima de sessenta minutos, sendo cinco minutos de
aquecimento (exercicios dindmicos de alongamento e mobilidade), um PT de 50 minutos
utilizando tubos elasticos (Lemgruber®) (LIMA et al., 2019) ou faixas elasticas (TheraBand®)
(COLADO et al., 2014), e, para finalizar, cinco minutos de exercicios de alongamento e
relaxamento. Os exercicios que envolvem varias articulacdes serdo realizados antes dos
exercicios que envolvem somente uma articulacao.

Antes do inicio da terapia PT sera realizado um periodo de familiarizacéo,
durante duas semanas, para ensinar os participantes a exercerem forca o mais rapido possivel
durante a fase concéntrica e a moverem-se mais lentamente durante a fase excéntrica. Durante
0 periodo de familiarizacdo, os pesquisadores também passardo mais tempo repetindo as
instrucdes para um bom desempenho dos participantes e ensinardo 0s participantes a
utilizarem a Escala de Percepcdo de Esforco (EPE) de Borg. Esta escala € um instrumento
simples de classificacdo que avalia a percep¢do do esforgo, identificando a intensidade do
esforgco no momento do exercicio (WILLIAMS, 2017). Sera utilizada a EPE numa escala de
0-10. Os nuameros referem-se a facilidade ou a dificuldade com que os participantes
classificam uma atividade. Durante o periodo de intervencdo, a carga utilizada no exercicio
sera baseada no EPE de Borg (WILLIAMS, 2017).

Cada participante terd orientagdo individualizada por um profissional ou estudante
de educacdo fisica, com a supervisdo do coordenador de intervencdo do PT. A prescri¢do do
exercicio de intervencdo foi elaborada por um fisioterapeuta, com experiéncia em PT. Cada
sessdo sera composta por nove exercicios, desenvolvidos para estimular diferentes grupos
musculares, com no maximo dez repeticdes, realizadas em um tempo maximo pré-definido.

Outros detalhes estdo descritos na lista de checagem (checklist) Template for
Intervention Description and Replication (TIDieR), no apéndice B (HOFFMANN et al.,
2014). O procedimento dos exercicios de resisténcia utilizando dispositivos elasticos esta
detalhado na Quadro 5. Os descritores da progressdo, utilizando os dispositivos elasticos,

estdo detalhados na Tabela 5. Os 12 itens que estdo detalhados na lista de checagem (checklist)
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sdo uma extensdo do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 2010, Item 5
(MOHER et al., 2010). As ilustragdes com o protocolo dos exercicios estdo disponiveis no
apéndice E. As faixas Thera-band® s&o divididas em cores, onde cada cor representa um
nivel diferente de resisténcia. Serdo utilizados seis niveis de resisténcia (amarelo, vermelho,
verde, azul, preto e prata) da Thera-band® (Hygenic Co., Akron, OH, EUA) (COLADO et al.,
2014). Existem tubos elasticos diversos, com diferentes diametros e resisténcias. Serdo
utilizados cinco tubos elasticos diferentes (Lemgruber®©; Brasil). O diametro interior (DI) e 0
didmetro exterior (DE) de cada tubo sdo descritos de acordo com as especificacBes do
fabricante: # 200 (DI: 3,0 mm, DE: 5,5 mm); # 201 (DI: 4,0 mm, DE: 5,5 mm), # 202 (DI: 4,0
mm, DE: 8,0 mm), # 203 (DI: 6,0 mm, DE: 9, 0 mm) e # 204 (DI: 6,0 mm, DE: 11,5 mm).
Deste modo, resisténcias variadas serdo utilizadas, o que ird proporcionar uma boa mobilidade

e exercicios com uma maior intensidade, sem um peso excessivo (LANDSTRAKE, 2012).

Os exercicios dos membros superiores e membros inferiores (M) serdo realizados
em duas fases: nivel 1 durante seis primeiras semanas e nivel 2 nas ultimas seis semanas. Os
exercicios de nivel 2 terdo uma maior complexidade para execu¢do e uma maior exigéncia

muscular.

Quadro 5: Exercicios de resisténcia utilizando elasticos como instrumentos
Nivel 1 (Semana 1-6) Nivel 2 (Semana 7-12

B. MMSS B. MMSS

1. Remada sentada®

2. Supino horizontal sentado?

3. Flexdo do cotovelo sentado?
4. Extensdo do cotovelo sentado?
C. MMII

1. Extens&o do joelho®

2. Flexdo do joelho®

3. Leg press deitado?

4. Flexdo do quadril deitado®

5. Flexdo plantar dos tornozelo?

D. Relaxar e alongar.
Fonte: elaborada pelo autor.

1. Remada em péP

2. Supino horizontal em pé?

3. Flexdo de ombros?

4. Extensdo de ombros?

C. MMII

1. Sentar e levantar da cadeira?
2. Flexdo do joelho em péP°

3. Leg press sentado?

4. Abducéo do quadril deitado?
5. Dorsiflexdo do tornozelo sentado?
D. Relaxar e alongar.

Os exercicios dos membros inferiores (MMII) e dos membros superiores (MMSS) sdo divididos em dois

niveis de progresséo.
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aTheraBand® P Lemgruber®

Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Lemgruber®  #200 x X
#201 X X
#202 X X
#203 X X
#204 X X X X

Fonte: elaborada pelo autor.
*As classificagdes do esforgo percebido estdo de acordo com a escala de Borg.

Utilizaremos a escala de progressdo de cores da Thera-band® e os diametros dos
tubos elasticos da Lemgrumber®, listados na Tabela 5. A progressdo seré individualizada de
acordo com a escala de EPE de Borg. Quando a escala EPE for inferior a 4, o pesquisador ira
aumentar a resisténcia dos dispositivos elasticos na proxima sessdo, de acordo com a Tabela 5.
Deste modo, para aumentar a intensidade do exercicio, a fim de que sejam ajustados 0s
valores de EPE, a cor que estava sendo utilizada sera substituida pela cor seguinte e o
diametro seguinte na escala de resisténcia, por exemplo, serd trocada de faixa elastica
Theraband® vermelha para verde, e de tubos elasticos Lemgruber® #200 para #201. Para 0s
participantes que alcancarem a maior resisténcia (cor prata da Theraband® e #204 em tubos
da Lemgrumber®), outra faixa elastica e tubos de lates serdo adicionados, seguindo sempre a
ordem de progressédo (por exemplo: cinza + amarelo; #204 + #200).
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3.2.3.9 Critérios para descontinuacao

Seré solicitado aos participantes que completem no minimo 20, das 24 sessGes de
exercicios que foram planejadas (ou seja, > 85% de frequéncia) durante as doze semanas do
periodo de intervencdo. Se o paciente faltar a uma sessao, sera dada a oportunidade de realizar
uma sessdo adicional para compensar o treino perdido. O cumprimento serd registrado
utilizando folhas de frequéncia, que serdo preenchidas pelo pesquisador, apéds cada sessdo de
exercicios.

Se observado que uma situacdo adversa possa ter uma relacdo causal com a
intervencdo que esta sendo realizada, e gerar preocupa¢do quanto a seguranca do participante,

a intervencdo sera interrompida.

3.2.3.10 Estrategias para aumentar a participacéo

Durante a consulta de admissdo, pré-randomizacdo, serd incentivada a
participacdo dos pacientes. Cada paciente sera lembrado da sesséo através de uma chamada
telefébnica no dia do encontro. As frequéncias dos pacientes serdo registadas utilizando o
REDCap. Em caso de auséncia, o0 Comité de Monitoramento da Intervencdo (CMI) entrard em
contato com o0 paciente para questionar 0 motivo da auséncia e para reagendar uma nova
sessdo. Se por acaso 0 paciente deixar a sessdo antes da finalizagdo, o motivo também sera
registado. A adesdo sera registrada como uma porcentagem de sessdes de intervencdo
totalmente realizadas, sem divergéncias do protocolo, dado o numero total de sessGes
planejadas (24 sessfes no grupo de exercicios e 12 sessdes para 0 grupo de educacdo em

salde).
3.2.3.11 Cuidados e intervencdes simultaneas relevantes

Para assegurar que a Unica diferenga entre 0s grupos € a intervencdo do ensaio
clinico, os participantes serdo orientados a ndo fazer qualquer alteracdo na alimentagéo, ou a

praticarem exercicio fisico estruturado durante o estudo.

3.2.4 Desfechos
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Os desfechos serdo medidos uma semana antes da intervencao e uma semana apos

a intervencdo. Todos os participantes serdo avaliados durante a fase "ON" da intervencéo.

3.2.4.1 Desfechos primarios

As alteracdes na avaliacdo motora da subescala de bradicinesia do MDS-UPDRS
serdo determinadas utilizando a subescala de bradicinesia de membros superiores, obtidos a
partir da soma dos itens 23, 24, e 25 da avaliagdo motora do MDS-UPDRS, e, para a
subescala de bradicinesia de membros inferiores, serdo somados os itens 26, 27, 29, e 31 da
avaliacdo motora do MDS-UPDRS. A Parte I1l da avaliagdo motora (MDS-UPDRS-III) é um
instrumento com dezoito itens que avalia a gravidade dos sintomas motores da DP. Cada item
é pontuado de "0" a "4" numa escala categdrica, onde "0" indica sem deficiéncia e "4" indica
uma deficiéncia grave. As pontuacdes mais elevadas indicam deficiéncias motoras graves (NI
etal., 2016).

As mudancas relacionadas ao desempenho fisico funcional serdo comparadas
entre o grupo de exercicios e 0 grupo de educacdo em saude, utilizando o Short Physical
Performance Battery (SPPB), que associa a velocidade da marcha, o levantar-se da cadeira e
os resultados do teste de equilibrio. O SPPB é uma ferramenta bem conhecida para medir o
desempenho fisico em estudos populacionais com individuos idosos. Consiste em trés
atividades: uma atividade de equilibrio estatico, uma curta caminhada a uma velocidade usual
e cinco repeticoes do teste de levantar-se da cadeira. Pontuacfes baixas do SPPB podem
predizer varios resultados relacionados a salde, tais como: perda de mobilidade,
incapacidades, hospitalizacdo, duracdo da estadia hospitalar, admisséo e morte. A pontuacao
final para um baixo desempenho ¢ <8 (GOMEZ MONTES et al., 2013).

3.2.4.2 Desfechos secundarios

3.2.4.2.1 Desfechos neuroldgicos e neurofisioldgicos

MDS-UPDRS: as alteracfes nas pontuacdes totais da MDS-UPDRS serdo
comparadas entre 0s grupos dos exercicios e da educacdo em salude. A MDS-UPDRS ¢
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composta por quatro partes. A parte |1 tem 13 perguntas sobre aspectos ndo motores da vida
diéria; a parte Il tem 13 perguntas sobre aspectos motores da vida diaria; a parte 11l tem 33
pontos, sendo 18 itens relacionados a exames motores (direita, esquerda, e outras pontuagdes
de distribuicdo corporal); e a parte IV tem 6 perguntas sobre alteracdes motoras e discinesias.
Seis perguntas da parte | estdo relacionadas com comportamentos complexos, e todas as
perguntas da parte IV tratam de oscilagbes e discinesias, onde o avaliador entrevista o
paciente ou o cuidador. As 20 perguntas remanescentes, das partes | e Il, devem ser
respondidas pelo paciente/cuidador através de um questionario sem a participacdo direta do
avaliador. A parte 11l consiste em uma anélise de todos os itens pelo examinador. A UPDRS
avalia os sinais, 0s sintomas e determinadas atividades dos participantes através de
autorrelatos e da observacdo clinica. Cada item é pontuado de "0" a "4" numa escala
categdrica, onde "0" indica sem deficiéncia e "4" indica uma deficiéncia grave. As pontuacgdes
mais elevadas indicam deficiéncias motoras graves (MARTINEZ-MARTIN et al., 2013).

Sintomas depressivos: as alteracdes relacionadas com o0s parametros do
Inventério de Depressdo de Beck Segunda Edicdo (IDB-II) serdo utilizadas para avaliar a
depressdo entre os participantes do estudo. IDB-II € composto por 21 itens, com um
questionario de autorrelato para mensurar 0s sintomas depressivos. Cada item é pontuado
numa escala de 0 a 3, e os itens sdo somados para obter uma pontuacdo total. Uma pontuacgéo
mais alta é indicativa de sintomas depressivos mais graves. A pontuacdo total pode variar de 0
a 63. Uma pontuacdo >14 ¢é sugestiva de sintomas clinicamente significativos (GOMES-
OLIVEIRA et al., 2012).

Qualidade de vida: para as alteracdes relacionadas a qualidade de vida na DP
(Parkinson's Disease Questionnaire - PDQ-39), sera utilizado este questionario. O PDQ-39
avalia varios aspectos da qualidade de vida dos participantes com DP. E um questionario
autoaplicavel composto por 39 itens distribuidos em oito esferas: mobilidade, atividades da
vida diaria, bem-estar emocional, estigma, apoio social, cognicdo, comunicacdo e desconforto
corporal. As pontuacdes nesta escala podem variar entre 0 e 100, com uma qualidade de vida
mais baixa indicada por uma pontuacdo mais alta (CAROD-ARTAL; MARTINEZ-MARTIN;
VARGAS, 2007).

Cognicdo - Funcdo executiva: as alteracOes relacionadas com o controle
inibitorio, a atencdo seletiva e a velocidade de processamento, subdominios da cognicéo,

serdo avaliadas pelo Teste de cores e palavras (Teste de Stroop). A versdo final deste teste é
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formada por trés cartdes, cada um contendo seis colunas e com quatro itens em azul, verde,
rosa e castanho. S&o propostas as seguintes tarefas: cartdo 1, nomear as cores dos pontos;
cartdo 2, nomear as cores das palavras neutras e cartdo 3 (cartdo de interferéncia) nomear as
cores das palavras, impressas com cores diferentes. A ultima tarefa tem como objetivo inibir a
resposta de leitura automatica e reproduzir o nome das palavras em cores. O paciente é
avaliado de acordo com a rapidez com que executa a tarefa e o nimero de erros cometidos. O
efeito da interferéncia é determinado calculando o tempo adicional necessario para nomear as
cores (impressas) em comparagdo com 0 tempo necessario para homear as cores na primeira
tarefa de controle da cor (CAMPANHOLO et al., 2014).

Cognicdo: as alteracBes cognitivas da Escala Mattis Dementia (MATTIS)
(BEZDICEK et al., 2015) serdo utilizadas para avaliar atencdo, planejamento, abstracéo,
habilidade  visuoespacial, iniciativa/perseveranca, calculo, linguagem, construcéo,
conceitualizacdo, orientagdo e memdria. Os valores de referéncia para classificar os
individuos idosos, com ou sem deficiéncia, foram estabelecidos de acordo com o estudo de
Foss et al.,, (2013) Quanto aos critérios idade e educagdo, a deficiéncia cognitiva é
estabelecida quando o desvio padrdo (Dp) é menor que -2,0. Este ponto de corte determina
uma deficiéncia acentuada de uma ou mais fungdes cognitivas para diferenciar perfis
neuropsicolégicos com uma maior especificidade. A utilizacdo de MATTIS para rastrear a
deméncia na DP estd bem estabelecida (BEZDICEK et al., 2015).

Cognicao: as alteracdes de qualidade do sono serdo avaliadas pelo indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP). O IQSP avalia uma estimativa da qualidade do sono
no ultimo més. E um instrumento autoaplicavel que consiste em 5 perguntas que devem ser
respondidas pelo companheiro de quarto do participante, devendo ser utilizado apenas para
fins clinicos e 19 perguntas autoaplicaveis agrupadas em 7 componentes (com pesos
distribuidos em uma escala de 0 a 3). Os sete componentes sdo: qualidade subjetiva do sono,
laténcia de inicio do sono, duracdo do sono, eficiéncia do sono, distdrbios do sono, uso de
medicacdo hipndtica, e alteracbes na rotina diurna. As pontuacdes de cada componente sao
somadas obtendo-se um valor total que vai de 0 a 21. Um valor total de IQSP >5 indica que o
individuo apresenta uma grande dificuldade para dormir, se estiverem presentes pelo menos
dois componentes, ou uma moderada dificuldade de dormir estando presente pelo menos trés
componentes (MARINUS et al., 2003).

Sonoléncia diurna: as alteracfes de sonoléncia diurna serdo avaliadas pela Escala



105

de Sonoléncia de Epworth (ESE). O questionario da ESE tem oito perguntas que abordam a
natureza e ocorréncia do sono diurno e queixa de sonoléncia. A pontuacdo da ESE varia de 0 a
24, sendo considerado sonoléncia excessiva uma pontuacdo >10 (BERTOLAZI et al., 2011).

Qualidade do sono na DP: alteracdes nos elementos do sono especificos da DP
serdo avaliados pela Escala de Sono da Doenca de Parkinson (ESDP). A ESDP é uma escala
visual analdgica que aborda 15 sintomas, geralmente associados a distdrbios do sono, e cada
sintoma tem uma pontuacédo que varia de 0-10 (MARGIS et al., 2009)

Avaliacdo de Disturbio Comportamental do Sono REM: alteracbes de sono
especificas do sono REM serdo avaliadas no Questiondrio de Rastreio de Distlrbio
Comportamental do Sono REM. O questiondrio é formado por 13 itens sobre as
caracteristicas clinicas do sono e dos sonhos, tendo "Sim" ou "N&o" como respostas. As
perguntas podem ser respondidas diretamente pelo paciente ou pelo seu companheiro de
quarto. Trata-se de um questionario autoaplicavel (STIASNY-KOLSTER et al., 2007).

Polissonografia: alteracbes nos indices de doencas respiratdrias (apneia e
hipopneia) e na atonia do sono durante a fase REM (Rapid Eye Movement) sdo avaliadas
utilizando a eletroneuromiografia, com um sensor ligado aos muasculos do queixo. Mudancas
na qualidade do sono sé&o medidas pelas fases mais profundas do sono (N3 e REM) e pela fase
mais superficial (N1). Estes parametros do sono serdo avaliados através da polissonografia
(PSG), um método de diagndstico que monitora o sono. E necessario um diagnostico
definitivo do distarbio comportamental do sono REM (DCSR) para excluir outros distarbios
do sono que se assemelham ao DCSR. Além disso, a PSG € essencial na avaliacdo dos
parametros do sono e no diagnostico da apneia obstrutiva do sono (AOS).

As caracteristicas do DCSR encontrados na polissonografia sdo: auséncia de
atonia no sono REM; elevacdo do tom motor durante o sono REM, medida através
eletroneuromiografia (EMG) com os eletrodos colocados no queixo e/ou nos membros; e/ou a
presenca de comportamentos anormais durante o sono REM. O diagndstico pode ser
confirmado baseado no historico de sono ou em comportamentos de encenacdo de sonhos, de
acordo com o que for observado no video da PSG, através do equipamento de audio
sincronizado com o tempo.

O exame de polissonografia para avaliar o DCSR deve incluir: a montagem
completa do eletroencefalograma (sistema internacional 10-20), o transdutor de pressdo nasal,

o termistor/transdutor oral, a cinta de esforco respiratorio toracico e abdominal, a oximetria de
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pulso e a EMG do queixo e da musculatura bilateral tibial, sincronizada com o sistema
audiovisual e a gravacdo da EMG dos membros superiores

Antes do exame, o paciente é informado sobre o procedimento, assim como sobre
a colocacdo de elétrodos e sobre a possibilidade da solicitacdo de um técnico caso surjam
quaisquer dificuldades. Antes e depois do exame, é aplicado um questionario para identificar
os fatores que podem influenciar na realizacdo e na interpretacdo do exame, tal como uma ma
noite de sono com muitos despertares. Durante a realizacdo do exame no laboratério, o
técnico deve registar quaisquer anormalidades ou movimentos suspeitos que ocorram durante
o0 sono (BERRY et al., 2015).

De acordo com a pontuacdo do manual de sono da Academia Americana de
Medicina do Sono (AAMS), o critério da polissonografia para o diagnostico da DCSR é a
presenca de atividade tonica e/ou fasica aumentada durante pelo menos um periodo de 30s do
sono REM. Inclui uma ou mais das seguintes situagdes:

a) atividade muscular sustentada (atividade tonica), definida como uma amplitude

da EMG do queixo >50% que a amplitude minima durante o sono ndo REM;

b) atividade muscular transitéria excessiva (atividade fasica), definida como uma

amplitude da EMG do queixo ou dos membros, pelo menos 4 vezes maior que
a atividade EMG de fundo durante rajadas de 0,1 a 5,0 segundos, em pelo
menos 5 de 10 mini periodos de 3 segundos.

Para o diagnostico da Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAQOS), calcula-se
0 indice de distarbios respiratorios, que é o numero de eventos respiratdrios durante o sono
dividido pelo tempo total de sono. Se este indice for >5 eventos/hora em um paciente
sintomatico, o diagnéstico de SAOS ¢ confirmado. Além disso, a PSG pode verificar a
proporcdo de diferentes fases do sono e numero de despertares.

Parametros de Actigrafia: serdo avaliadas as alteracfes do sono relacionadas
com os pardmetros da actigrafia. A actigrafia utiliza um pequeno dispositivo portatil (actigrafo)
que detecta movimentos fisicos, armazenando as informacdes resultantes. O teste de actigrafia
tem sido predominantemente utilizado em estudos de investigacdo que avaliam os ciclos de
repouso-atividade em pacientes com distdrbios do sono para determinar os ciclos de atividade
do ritmo circadiano e para verificar a eficacia de um tratamento. O actigrafo geralmente é
utilizado no pulso, mas também pode ser utilizado no tornozelo ou no tronco. A actigrafia

baseia-se no pressuposto de que 0 movimento é reduzido durante 0 sono em comparagao com
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a vigilia, e que o nivel de atividade pode ser utilizado como um indicador para diagnosticar
distdrbios do sono. Os dados podem ser expressos graficamente em actogramas ou registrados
numericamente como a contagem total de atividade por época. O teste estima a laténcia do
sono, o tempo total de sono, o nimero e a frequéncia de despertares e a "eficiéncia do sono".
O resultado da actigrafia foi proposto como um parametro para o diagnostico de varios
distdrbios do sono, incluindo insbnia, sindrome das pernas inquietas, disturbio periodo do
movimento dos membros, alteragcdes no ritmo circadiano, e apneia do sono (BERRY et al.,
2015). Neste estudo, o actigrafo que serd utilizado é o da ActTrust da Condor Instruments
(BELLONE et al., 2016).

3.2.4.2.2 Desfechos do desempenho fisico funcional

Forca de Membros Inferiores: as alteracGes relacionadas com os parametros do
Teste Sentar-Levantar Cinco Vezes (TSLCV) serdo comparadas entre os dois grupos. Para o
TSLCV, os participantes terdo de se sentar numa cadeira sem bragos, tendo o assento uma
altura de 43 cm. Os participantes serdo orientados a cruzar os bracos sobre o peito e a
sentarem-se com as costas apoiadas no encosto da cadeira, com os pés bem rentes no chdo e
os joelhos a 90°. Em seguida, serdo orientados a sentar e levantar de forma rapida e repetida
para uma posicao em pé, durante cinco vezes. Uma Unica repeticdo sera definida ao atingir a
posicao vertical de pé, com o tronco na vertical e com os quadris e joelhos estendidos. O teste
devera comecar assim que o participante sair da cadeira para a primeira posicdo de pé, e
terminard assim que o participante se sentar ap0s a quinta repeticdo do sentar e levantar. O
tempo total para completar o teste serd registado em segundos. O ponto de corte de 15
segundos sera considerado como uma baixa resisténcia no TSLCV (DUNCAN; LEDDY;
EARHART, 2011).

Velocidade e forca: também serédo calculadas a velocidade e a forga muscular no
teste de sentar-levantar cinco vezes (TSLCV), e serdo medidas as mudancgas nos parametros
entre os dois grupos. Alcazar et al., (2018) propuseram uma equacédo para medir a velocidade
TSLCV e a forca potente, utilizando a massa corporal e a altura da pessoa, a altura da cadeira

e 0 tempo necessario para completar as cinco repeti¢des. As equacdes sdo:

TSLCV velocidade média = (Altura x 0.5 — Altura da cadeira)




108

Tempo de Cinco TSLCV x 0.1

TSLCV forga potente = Massa corporal x 0.9 x g x (Altura x 0.5 — Altura da cadeira)
Tempo de Cinco TSLCV x 0.1

Forca de preensédo palmar: os participantes irdo realizar o teste, somente depois

de um membro da equipe de pesquisa, demonstrar o0 uso adequado do equipamento e seu
posicionamento corporal. A posi¢do padrdo para avaliagédo, aprovada pela American Society of
Hand Therapists (ASHT) (DESROSIERS et al., 1995; GILBERTSON; BARBER-LOMAX,
1994; ROBERTS et al., 2011) é a seguinte:

a) ajustar o punho na segunda posic¢éo (3,8 cm) (MATHIOWETZ et al., 1984);

b) sentar-se numa cadeira com as costas reta e com os pés bem fixos no chéo;

c) acoplar e rodar neutralmente o ombro;

d) cotovelo curvado a 90°;

e) mantenha o antebraco em posicdo neutra;

f) a posicdo do punho pode variar de 0° a 30° de extensdo e o desvio ulnar entre
0°e 309

g) em todos 0s casos, 0 brago ndo deve ser apoiado pelo pesquisador ou por um
apoio de braco;

h) o dinambmetro deve encontrar-se na posi¢do vertical e alinhado com o
antebraco, para manutencéo da posicéo padréo do antebraco e do pulso (MATHIOWETZ; V.,
1990);

i) antes da realizacdo do teste, deve-se fazer um aguecimento com um esforco
maximo entre 50% - 75% da capacidade;

j) realizar trés testes com periodos de recuperacdo de 60 segundos entre os testes.
(TROSSMAN; L1, 1989);

k) cada teste deve ter uma duracgéo de 3 segundos.

A assimetria na DP deve ser considerada ja que a bradicinesia, a rigidez e o tremor
podem estar presentes de forma unilateral ou bilateralmente. Esta é a razdo para considerar
uma maior forca de preensdo manual, como foi citado por Vetrano et. al., (2018). Os
parametros considerados como uma baixa forca de preensdo é de 27 kg para os homens e 16
kg para as mulheres (VILLAFANE et al., 2016).

Velocidade de marcha: as alteragdes apresentadas no teste de velocidade de



109

marcha (TVM) de 4 metros serd medida utilizando o tempo necessario para o0 participante
andar 4 metros por um caminho, em um ritmo auto estipulado. A velocidade de marcha sera
calculada em metros por segundo para cada paciente. Sera utilizado o valor médio do
resultado dos dois testes. O parametro considerado como um baixo desempenho ¢ <0.8 m/s
(COMBS et al., 2014).

Medo de cair: a Escala Internacional de Eficacia de Quedas (FES-I) sera utilizada
para avaliar o medo de cair em pacientes com DP (MEHDIZADEH et al., 2019). Os
participantes irdo responder o quanto eles se preocupam sobre a possibilidade de cair ao
realizar uma lista com 16 atividades encontradas na escala. As respostas variam de 1 a 4,
sendo: 1- N&o preocupado, 2- Um pouco preocupado, 3- Moderadamente preocupado, 4-
Muito preocupado. A pontuacédo na escala de FES-I varia de 16 a 64, de forma que quanto
maior a pontuacdo, maior é o medo de cair do paciente (CAMARGOS et al., 2010).

Desempenho muscular: serdo avaliadas as alteragdes relacionadas aos
parametros do desempenho muscular dos extensores do joelho e flexdo do joelho. A
dinamometria isocinética (Biodex System 4 Pro®, Biodex Medical Systems, Inc, Nova lorque,
EUA) sera utilizada para determinar a extensdo e a forca de flexdo do joelho. Serdo utilizadas
as variaveis isocinéticas: pico de torque (Nm), trabalho (Joule), poténcia média (watt), taxa de
desenvolvimento de torque (Nm/s), e todas elas serdo corrigidas utilizando o peso corporal do
participante (CALLAGHAN et al., 2000). A cadeira sera inclinada a 85°. A coxa, a pélvis e 0
tronco serdo ajustados utilizando as cintas do equipamento. O eixo rotativo do equipamento
sera alinhado com o céndilo lateral do fémur, e a almofada da alavanca sera posicionada 3 cm
acima do maléolo lateral. Seréo obtidas as medidas de ambas as pernas. O lado dominante e 0
lado mais afetado na DP serdo analisados. Os testes serdo compostos por cinco repeti¢oes
maximas a 60°/s, e por 15 repeticdes a 180°/s, com um periodo de descanso de 1,5 minutos
entre cada velocidade avaliada. Entre os testes sera disponibilizado um periodo de repouso de
2 minutos. Durante o teste, 0s pesquisadores irdo incentivar os participantes utilizando frases
tais como "forca, forca, forca”, "mais forca”, "mais rapido”, além de bater palmas. A
calibragdo do equipamento sera realizada de acordo com as especificacbes do fabricante antes
de cada avaliacéo.

Desenvolvimento de energia: o dinamdmetro Biodex System 4 Pro® sera
utilizado para avaliar desenvolvimento de energia, que consiste em cinco repeticdes maximas

a 60°/segundos, e 15 repeticdes a 180°/segundos. Sera disponibilizado um periodo de repouso
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de 1,5 minutos entre cada avaliacdo da contracdo isotbnica de velocidade dos musculos
extensores de perna. Os participantes serdo orientados a chutar o mais rapido possivel contra
diferentes cargas (relativas). A taxa de desenvolvimento de poténcia (Nm/segundo) é definida
como a inclinacdo linear da curva poténcia-tempo e é medida desde o inicio do movimento até
a poténcia do pico (CALLAGHAN et al., 2000).

Ocorréncia de quedas: as mudancas nos parametros do histérico de quedas no
més que antecede a pesquisa e no més posterior ao periodo de treino serdo comparadas entre
os dois grupos. Informacdes sobre o nimero de quedas e lesdes relacionadas com estas serdo
obtidas através de entrevistas (FREIBERGER; DE VREEDE, 2011).

Nivel de atividade fisica: alteracdes na atividade fisica, na intensidade da
atividade fisica e no comportamento sedentério serdo medidas pelo actigrafo. O tempo gasto
em atividade fisica moderada a intensa (minutos/dia) serd medido por acelerdmetro (actigrafo)
durante 12 semanas. O acelerdmetro ird medir o tempo de atividade fisica e 0 tempo parado,
avaliando a magnitude da aceleracdo do corpo em termos de "contagens” por unidade de
tempo. Ele também ird medir o nimero médio diério de passos em 24 horas/dia, durante 12
semanas (SCHMIDT et al., 2011).

Congelamento de marcha: o Novo Questionario de Congelamento da Marcha
(N-FOGQ) é uma ferramenta viavel para detectar e avaliar o impacto e a gravidade do
congelamento da marcha. Este foi desenvolvido com base no FOGQ de Giladi et al. (2009)
para pacientes com DP. O N-FOGQ (NIEUWBOER et al., 2009) é formado por trés partes:
parte | determina a presencga de congelamento da marcha, em que os individuos séo divididos
e caracterizados como "congelados™ (Freezing - FR) ou "ndo congelados” (Not Freezing -
NFR), de acordo com os episodios de congelamento que ocorreram no ultimo més. As partes
Il e 11l foram elaboradas apenas para FR, atribuindo uma pontuacdo total entre O e 28. A Parte
Il (itens de 2-6, as pontuacdes variam entre 0 e 19) avalia a gravidade do congelamento da
marcha (Freezing of gait — FOG) com base na duracgdo e frequéncia durante a marcha e no
inicio da marcha. O item 2 foi adicionado para avaliar a frequéncia global do FOG,
independentemente das circunstancias. Nenhum item foi adicionado a duragdo de todas as
formas de FOG, reconhecendo assim as dificuldades em estimar a duracdo do FOG de uma
forma geral. A Parte |11 avaliou o impacto do FOG na vida diéria (itens de 7 a 9, e pontuagdes
entre 0 e 9).

Triagem de sarcopenia: o questiondrio SARC-F serd preenchido pelos
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participantes durante a sua permanéncia na clinica. Este questiondrio inclui cinco perguntas
que devem ser classificadas de 0 a 2, obtendo uma pontuagédo maxima de 10. De acordo com a
literatura, a presenca de sarcopenia ¢ estabelecida por uma pontuacdo >4. Esta ferramenta de
rastreio inclui perguntas sobre quedas, auxilio para caminhar, forca geral, levantar-se de uma
cadeira e subir escadas, como marcadores do risco do paciente em desenvolver sarcopenia
(WOO; LEUNG; MORLEY, 2014).

Equilibrio: as mudangas no equilibrio dindmico do corpo serdo medidas
utilizando o teste Mini-Balance Evaluation Systems Test — MiniBESTest. O MiniBESTest €
uma versao reduzida do Balance Evaluation Systems Test (BESTest), que pode ser aplicado
independentemente da idade e da gravidade da doenca dos individuos. Este consiste em
avaliar quatro caracteristicas: ajustes posturais antecipatdrios, respostas posturais reativas,
orientacdo sensorial e estabilidade na marcha, com uma variacdo na escala ordinal de 3 pontos
onde: "0" indica grave; "1" indica moderado e "2" indica normal, podendo atingir uma
pontuacdo maxima de 28. Quanto maior for a pontuacdo, melhor sera o desempenho
(LOFGREN et al., 2017). Em cada um dos 14 itens avaliados, o participante sera orientado a
realizar certas atividades sob varias condic¢6es funcionais especificas, de acordo com a ordem
solicitada, conforme descrito abaixo (CAPATO; DOMINGOS; ALMEIDA, 2014):

a) sentado para ortostase: mudar da posi¢céo sentada para ortostase, com o0s bracos
cruzados, ficar de pé sem usar as maos, a menos que seja necessario; as pernas nao devem
encostar na cadeira quando estiver de pé;

b) ficar na ponta dos pés: posicionar 0s pés na largura dos ombros, ficar de pé na
ponta dos pés, com as méos na altura dos quadris e olhando para frente, durante 3 segundos;

c) ficar de pé em uma perna: de pé com uma perna levantada, sem encostar uma
perna na outra, com as maos no quadril, olhando para a frente, durante o maior tempo possivel;

d) correcdo com passo compensatorio para frente: de pé com os pés afastados na
largura dos ombros, e com os bragos ao lado do corpo. Inclinar-se para a frente contra as méos
do examinador, para além dos limites anteriores. O examinador ira soltar o paciente, que deve
tentar manter o equilibrio, tomando todos os cuidados para evitar uma queda;

e) correcdo com passo compensatdrio para trds: de pé com os pés afastados na
largura dos ombros, e com os bracos ao lado do corpo. Inclinar-se para tras contra as méaos do
examinador, para além dos limites posteriores. O examinador ira soltar o paciente, que deve

tentar manter o equilibrio, tomando todos os cuidados para evitar uma queda;
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f) correcdo com passo compensatorio lateral: de pé com os pés afastados na
largura dos ombros, e com os bracos ao lado do corpo. Inclinar-se para os lados (direito e
esquerdo) contra as maos do examinador, para além dos limites laterais. O examinador ira
soltar o paciente, que deve tentar manter o equilibrio, tomando todos os cuidados para evitar
uma queda;

g) de olhos abertos, superficie firme (com o0s pés juntos): com as maos na altura
dos quadris e olhando para frente. Tentar permanecer o mais estavel possivel até que o
examinador diga para terminar (normalmente 30 segundos);

h) de olhos fechados, em superficie de espuma (com 0s pés juntos): com as maos
na altura dos quadris e olhando para frente. Tentar permanecer 0 mais estavel possivel até que
0 examinador diga para terminar (normalmente 30 segundos);

i) inclinacdo - Olhos fechados (tempo em segundos): Ficar de pé numa rampa
inclinada, com os dedos dos pés apontados para 0 topo da rampa. Os pes devem estar
afastados na largura dos ombros e as médos na altura dos quadris. O examinador ira medir o
tempo que ficou de pé;

j) mudanga na velocidade de marcha: comecar a andar em uma velocidade
normal. Quando o examinador disser "rapido”, comecar a andar o mais rapido que for
possivel. Quando o avaliador disser "devagar", comegar a andar vagarosamente;

k) andar com a virada de cabeca horizontal: comecar a andar em uma velocidade
normal. Quando o examinador disser "direita"”, vire a cabeca e olhe para a direita; quando o
examinador disser "esquerda”, vire a cabega e olhe para a esquerda. Tentar manter-se andando
em linha reta;

I) andar e girar sobre o eixo: comecar a andar em uma velocidade normal.
Quando o examinador disser "girar e parar", girar o mais rapido que for possivel, e olhar na
direcdo oposta e parar. Depois do giro, 0os pés devem estar proximos uns dos outros;

m) passar sobre obstaculos: comecar a andar em uma velocidade normal. Quando
chegar nas caixas colocadas no percurso, passar por cima delas, e ndo em volta delas, e
continuar andando;

n) “Timed up and go” cronometrado com dupla tarefa. Timed up and go: quando o
avaliador disser "vai", levante-se da cadeira, ande na sua velocidade normal atraves da fita no
chéo, vira e regressa para se sentar na cadeira. Timed up and go com dupla tarefa: contar para

baixo de 3 a 3, comecando de 90 a 100. Quando o avaliador diz "vai", levanta-se da cadeira,
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anda a velocidade normal através da fita adesiva no chao, gire e volte para se sentar na cadeira.
Continuar a listar os nimeros em contagem decrescente, durante todo o tempo.

Materiais:

a) uma cadeira firme sem apoios de bragos ou rodinhas;

b) Tempur®/T-foamTM: um bloco de espuma com 10 cm de altura, e densidade
média T41 (classificacdo de firmeza);

c) rampa de 10° de inclinagéo;

d) cronébmetro;

e) caixa com 22,9 cm de altura (por exemplo: duas caixas de sapatos empilhadas e
presas);

f) fita para medir e marcar o ch&o: 3 metros distante da cadeira.

3.2.5 Variaveis de controle

3.2.5.1 Parametros bioguimicos

Serdo coletadas amostras de sangue para avaliar: o hemograma completo; os
niveis séricos de ureia, creatinina, sodio, potassio, calcio, glicose, cobalamina, hormonio

tireoestimulante, 25-hidroxivitamina D e hemoglobina glicada (HbA1c).

3.2.5.2 Avaliacdo antropometrica

Uma balanca calibrada e um estadiémetro analdgico serdo utilizados para avaliar
0 peso e a altura, respectivamente. Para esta avaliacdo, o participante do estudo devera usar
roupas leves e sem sapatos. Além disso, a circunferéncia da cintura sera medida no plano
horizontal, na regido correspondente a metade da distancia entre o térax e quadril, como
recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (DE ONIS; HABICHT, 1996) e pela
Federacdo Internacional de Diabetes (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2006). Também sera
medida a circunferéncia do ponto médio do braco ndo dominante e a circunferéncia da
panturrilha de acordo com os Padrdes Internacionais para Avaliacdo Antropométrica da ISAK
(TIM OLDS, 2012).
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3.2.6 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra registrada na Plataforma Brasil foi de 50 participantes, o
que € adequado para os dois desfechos primarios indicados abaixo.

3.2.6.1 Sub-pontuacéo na avaliagdo motora de bradicinesia (MDS-UPDRS)

O tamanho amostral foi determinado usando o programa G*Power
(ERDFELDER et al., 2009). A analise de covariancia (ANOVA) seré realizada para examinar
as diferencas entre os grupos (Exercicios com dispositivos elasticos x Educacdo em satde) na
melhoria da bradicinesia nas pontuacfes de MDS-UPDRS-I111 (pGs-teste sem parametros) apos
a realizacdo do controle para os valores do pré-teste. Para se obter uma estimativa do tamanho
do efeito esperado, foi consultado um estudo semelhante a investigacdo proposta, no qual 14
participantes com DP e 10 participantes saudaveis realizaram treinamento de resisténcia
supervisionada durante 12 semanas, com o objetivo de melhorar a bradicinesia dos membros
superiores e inferiores através da sub pontuacdo da UPDRS-III. Os autores do estudo
consultado utilizaram o desenho de ANOVA unidirecional, semelhante ao proposto por esta
pesquisa, e estes descreveram o tamanho de efeito de -1,06 (Hedge's g) para as alteragdes nas
pontuacdes relacionadas a bradicinesia dos membros superiores e inferiores (COHEN, 2013;
COOPER; HEDGES; VALENTINE, 2009; NI et al., 2016).

Apesar do tamanho do efeito esperado para a analise do tamanho da amostra tenha
sido estabelecido com base na revisdo da literatura, o software G*Power requer que 0
tamanho de efeito esperado seja avaliado como significancia da estatistica F. Portanto, foi
recalculado o tamanho do efeito relatado no estudo para o indice d de Cohen, para que este
fosse avaliado como significancia da estatistica F. Hedge's g € uma correcdo feita com a
estimativa quando o nimero total de sujeitos for <20. Ao inverter a férmula de conversao de d
de Cohen para Hedge's g, obtém-se:

g =J(df) x d,
onde J(df) = 1 — 34df-1, e (df) = nUmero total de participantes - nimero de grupos.

Ao aplicar esta formula, obtém-se uma estimativa do tamanho do efeito (d de
Cohen) de -1,0978. Por ultimo, o tamanho do efeito esperado foi convertido de d de Cohen
para F, utilizando a seguinte formula:

f = d22k,
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onde k = nimero de grupos.

Isto resultou em tamanho de efeito F estimado de -0,549. Por altimo, foi aplicado
o valor absoluto do tamanho do efeito do nosso estudo no software G*Power, pois este
programa sO aceita valores com tamanho de efeito positivo, para calculos do tamanho da
amostra. Considerando um tamanho de efeito estimado (F) de 0,549, o desenho do estudo
envolvendo dois grupos, uma covariavel, e com um limiar de significancia de p < 0,05,
teremos que alocar 29 participantes para garantir um poder estatistico de post-hoc, de pelo
menos 0,80. Para controlar uma taxa de desisténcia antecipada prevista em 20%, devera ser
alocado um total de 35 participantes. Assumindo uma perda de 20% durante a intervencao,
serdo acrescentados dois participantes em cada grupo, 0 que corresponde a 24 participantes

por grupo.

3.2.6.2 SPPB - Short Physical Performance Battery

O tamanho da amostra foi calculado considerando um nivel de significancia
bidirecional de 0,05, méxima aceitavel para um erro de tipo Il seria de 0,2 e com razéo de
randomizacdo de 1:1. As diferencas entre as médias e os desvios padroes do estudo realizado
por Caciula, Horvat e Nocera (2016) foram utilizadas para calcular o tamanho da amostra no
software G*Power. Este estudo foi escolhido, pois os autores estudaram o resultado do treino
de forca potente na pontuacdo do SPPB (Short Physical Performance Battery) em pessoas
com DP, com intervencdo e desfecho semelhante a este estudo. Os pardmetros fornecidos
tinham um nivel de significancia de 0,05, desvio padrdo de 1,33, poder do teste de 0,8, e
diferenca entre as médias de 1,72.

Neste estudo serdo alocados em dois grupos, um total de 10 participantes, um dos
quais recebe a intervencdo de interesse e 0 outro € um grupo controle, denominado de ensaio
paralelo. A probabilidade desse estudo identificar uma diferenca entre os dois grupos de
intervencdes, a um nivel de significancia de 0,05, é de 81%, se a diferenca entre 0s
tratamentos for de 1,72. Este valor baseia-se na hip6tese de que o desvio padrdo da variavel
de resposta € 3,5. Assumindo uma perda de 20%, serdo acrescentados dois participantes em

cada grupo, o que corresponde a 24 participantes por grupo.

3.2.7 Recrutamento
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Os dados dos pacientes com DP que cumpram os critérios de inclusdo do estudo
serdo obtidos a partir da base de dados existente na clinica ambulatorial de disturbios do
movimento do HUWC. Os pacientes serdo recrutados através de entrevista telefonica, e
aqueles que consentirem seréo encaminhados para uma consulta com geriatra da equipe para
confirmacdo dos critérios de elegibilidade. Os pacientes que participarem do rastreamento
telefénico que tiverem a elegibilidade confirmada, preencherdo o termo de consentimento
livre esclarecido. Serd oferecido documento para isencdo do pagamento da passagem de
onibus, metrd e trens de acordo com os critérios da Lei 0057/2008 e sua regulamentacéo
(Decreto n° 12.540/2009), que beneficia também seus acompanhantes no transporte publico
de Fortaleza.

O periodo de recrutamento tera inicio em Julho de 2020 e seguira até atingir o

tamanho da amostra calculada.

3.2.8 Alocacao

A sequéncia numérica sera protegida por uma senha, em um computador operado
pelo assistente de pesquisa. A lista de alocacdo impressa sera guardada em um envelope
fechado, opaco e dentro de armario com chave. Os pesquisadores e os analistas de dados ndo
terdo conhecimento da alocacdo dos pacientes até o final do estudo.

3.2.9 Randomizacao

A randomizacdo sera conduzida por um assistente de pesquisa externo, que ndo
participara de nenhuma outra funcao do ensaio clinico para garantir o cegamento da equipe de
gestdo de dados e estatistica. A lista de alocacdo dos pacientes permanecera com o assistente
de pesquisa durante todo o periodo de duracdo do estudo. Portanto, a randomizacdo sera
realizada sem qualquer influéncia dos principais investigadores, avaliadores ou
fisioterapeutas. A randomizacdo estratificada por género e pela MDS-UPDRS Il sera
realizada em oito blocos (quatro participantes por bloco). De acordo com o principio ITT
(Intention to treat) (GUPTA, 2011), todos os participantes randomizados, incluindo aqueles

que desistirem do estudo, irdo participar da avaliagdo final.
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3.2.10 Cegamento

Considerando a natureza das intervencdes (exercicios e educacdo em saude), um
desenho duplo-cego ndo serd possivel para intervencionistas e participantes. A equipe de
gestdo de dados e estatistica desconhecerdo a alocacdo dos participantes entre 0s grupos.
Todos os participantes serdo orientados a ndao informar aos avaliadores qual intervencéo estes
receberam durante o pds-teste.

Em caso de quebra ndo intencional do cegamento, por qualquer razdo, €
obrigatdério que os pesquisadores envolvidos notifiquem o coordenador do centro. Em tais
casos, a identificacdo do participante, a data e a circunstancia da quebra do cegamento

deverdo ser documentadas para que assim seja feito um controle interno.

3.2.11 Coleta de dados

Foi elaborado um manual com os Procedimentos Operacionais para aumentar a
homogeneidade da realizagdo das avaliacdes e da intervengdo. Além disso, os Procedimentos
Operacionais Padrdes (POP) de cada teste estdo disponiveis. O Comité de Coleta de
Desfechos (CCD) receberd uma capacitacao, e utilizardo a versdo reduzida do POP durante a
coleta de dados. Antes do inicio do ensaio, os profissionais irdo se reunir para consolidar os
procedimentos de coleta de dados. Serdo definidas reuniGes periddicas e comunicacdo por
escrito para promover uma maior transparéncia e coeréncia.

Todas as varidveis serdo avaliadas de acordo com o padrdo (1 semana antes da
randomizacdo) e 1 semana apos a intervencao.

Todos os participantes randomizados que desistirem precocemente do estudo por
qualquer motivo seguirdo 0 mesmo cronograma de eventos daqueles que decidirem continuar

participando do estudo, exceto 0s que ndo realizaram a avaliacdo para incluséo no estudo.

3.2.11.1 Gerenciamento de dados

Os dados do estudo serdo coletados e gerenciados pelo REDCap, um aplicativo de

coleta de dados (HARRIS et al., 2019) e ferramenta de gestdo, instalada na Unidade de
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Pesquisa Clinica da UFC. Os formularios originais do estudo serdo inseridos no REDCap. O
estudo obteve uma licenga da International Parkinson and Movement Disorder Society Rating
Scale. Os formularios dos participantes serdo armazenados em ordem numérica, em um local
seguro e acessivel. Estes formularios serdo armazenados por um periodo de 5 anos, apos a

conclusdo do estudo.

3.2.11.2 Descrigéao do computador do DCOC

O computador que sera utilizado na randomizacdo e na analise estatistica estara
localizado na Unidade de Pesquisa Clinica do HUWC, com acesso restrito. Apenas pessoas
com crachés da instituicdo poderdo entrar nas instalaces. Os computadores do local requerem

senha, assim como o REDCap.

3.2.12 Andlise estatistica

As diferencas existentes e relacionadas as caracteristicas demograficas e clinicas
entre 0s grupos serdo descritas no formato de tabela.

Todos as analises das abordagens serdo realizadas com a ITT e por protocolo (PP).
Para o tamanho do efeito de medidas repetidas, sera realizado modelos lineares generalizados
ou andlises de variancia, tal como foi feito para o célculo do tamanho da amostra. Nao foi
planejado qualquer ajuste de analise devido a fatores de confusdo, assumindo que a
randomizacdo sera suficiente para uma distribuicdo igualitaria entre os grupos. Nenhuma
estatistica inferencial sera utilizada como padrdo para as principais caracteristicas (por
exemplo: "Tabela 1), e serdo utilizados intervalos de confianca (IC) de 95%, sempre que for
possivel.

Serdo feitas duas andlises: uma ITT, incluindo todos os individuos randomizados,
e a por protocolo (PP), incluindo todos os participantes que completarem o estudo (concluséo)
com uma adesdo de pelo menos 85% das sessdes de intervencdo (> 20 sessdes para 0S
participantes que forem alocados do grupo de exercicios, € > 10 sessdes para os participantes
que forem alocados no programa educacional). Para cada caso, serd descrito de forma
qualitativa os motivos e os detalhes da retirada de participacdo no estudo. Nao estdo previstas

andlises provisorias.
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As variaveis continuas serdo descritas em cada um dos pontos estudados através
da média aritmética ou geométrica, do desvio padrdo, do IC de 95% e do intervalo
interquartil, conforme cada caso. As mudancas pés-intervencao serdo detalhadas de forma
descritiva juntamente com o IC de 95%. Considerando os dados faltantes para modelos de
imputacdo na andlise ITT, serd utilizado o Ultimo modelo de observagdo transportada para
imputacdo. As varidveis categoricas de cada grupo da linha de base e ap0s intervencao (se
aplicavel) serdo mostradas em nimeros absolutos e proporcionais aos participantes (%) com
IC de 95%. Para dados categdricos como eventos adversos, ndo foi planejado nenhuma
analise estatistica inferencial.

As andlises estatisticas serdo realizadas no Stata e no R.

3.2.12.1 Analise dos subgrupos

Foi proposto a analise de dois subgrupos: participantes com idades compreendidas
entre os 40-60 anos e participantes com idade > 60 anos. Esta subandlise relevante, porque a

idade € um fator que influéncia nos resultados (GARATACHEA et al., 2015).

3.2.12.2 Métodos estatisticos - Anélise da populacéo e perda de dados

O principal objetivo deste estudo é avaliar a superioridade do exercicio utilizando
dois conjuntos analiticos: o conjunto ITT (GUPTA, 2011), incluindo todos os individuos
randomizados, independentemente de terem recebido o tratamento, e 0 conjunto por
protocolo. Os critérios para determinar a atribui¢do do grupo "PP" serdo estabelecidos antes
do inicio do ensaio pelo Comité Dirigente (CD) e aprovados pelo Comité de Monitoramento
de Dados e Seguranca (CMDS). Estas analises deverdo considerar a perda de seguimento de
alguns participantes. Serdo realizadas duas andlises: a ITT, incluindo todos os individuos
randomizados, e a por protocolo (PP), incluindo todos os participantes que completarem o

estudo.

3.2.13 Monitoramento de dados — Comité formal

Considerando a possibilidade de perda de participantes devido a motivos
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secundarios, complicacBes clinicas ou outras razdes imprevisiveis, sera avaliado se sera
necessario um grupo adicional, de acordo com as normas de auséncia de dados.

Portanto, os motivos e os detalhes de cada participante serdo armazenados de
forma qualitativa. No caso de padrdes definidos que indiqguem que os dados ausentes néo
podem ser desprezados, a interpretacao dos correspondentes achados devera levar em conta 0s
dados ausentes. N&o serdo efetuadas analises provisorias, além da monitorizacdo dos dados
demograficos. O estatistico ira relatar de forma independente ao CMDS.

O CMDS tera acesso a todos os dados e discutira os resultados dos dados ausentes
com o CD em uma reunido. O CD iré& decidir sobre a inclusdo de grupos adicionais, e devera
informar ao Comité de Etica do Hospital Universitario Walter Cantidio. A pesquisa ndo sera
interrompida em caso de insignificancia, a ndo ser que o CMDS, durante o0 monitoramento da

seguranca, oriente de outro modo.

3.2.14 Danos

Todos os participantes serdo orientados a comunicar eventos adversos durante
todo o periodo do estudo. As intervencBes serdo monitoradas por um geriatra e pelo CMDS,
que ird registrar quaisquer sintomas ou danos. Todos 0s eventos adversos serdo avaliados pela
equipe de pesquisadores, quanto a gravidade, a causa e 0 prognostico, de acordo com as
diretrizes do Conselho Nacional de Investigacdo Médica em Saude (National Council for
Medical Research in Health - NHMRC). (https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-
publications/e112). Neste estudo, um evento adverso sera definido como qualquer ocorréncia
médica desfavoravel ou ndo intencional relacionada com a saude (sinal, sintoma, sindrome,
doenca) que se desenvolva ou agrave durante o periodo do estudo. Os eventos adversos serao
monitorados pelo médico do Comité de Monitoramento da Intervencdo até que seja atingido
uma resolucdo ou estabilizacdo, ou até que seja demonstrado que o estudo de intervencao ndo
é a causa do dano. Os participantes podem entrar em contato com a equipe de pesquisadores
através dos numeros de telefone celular fornecidos, no caso de eventos adversos graves.
Quaisquer eventos adversos que ocorra durante o programa de exercicios serdo registados
pelo CMDS, que ird acompanhar as intervenc¢des e informara imediatamente ao CD. O CMDS
e 0 CD deverdo se reunir para discutir a gravidade e a causa do evento adverso, juntamente

com a equipe médica que possa tratar tal evento. Um evento adverso grave que seja suspeito
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ou relacionado com o exercicio de intervenco devera ser comunicado ao Comité de Etica do

Hospital Universitario Walter Cantidio.

3.2.15 Auditoria

Se necessario, serd solicitada uma auditoria a unidade de pesquisa clinica do

HUWC. A equipe serd independente da equipe de pesquisadores deste estudo.

3.2.16 Etica e divulgacéo

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Geral do HUWC e todos os
participantes fornecerdo 0 seu consentimento por escrito (ndmero de registo
91075318.1.0000.5045).

Os pesquisadores deste estudo comprometem-se em divulgar a metodologia e as
conclusdes do estudo PARK-BAND aos grupos de pesquisa interessados. Portanto, o plano de
divulgacao apos a conclusdo do estudo inclui as seguintes etapas: (1) Reunido cientifica com
os residentes, estudantes, médicos assistentes e pesquisadores do HUWC, na qual serad
apresentado o presente estudo, os resultados e a interpretacdo do estudo; (2) Disponibilizar
informacOes escritas aos jornalistas, dirigindo-se ao publico em geral; (3) Fornecer um
relatério dos resultados, simples e resumido, aos participantes; (4) Elaborar o artigo. Para 0s
artigos, os critérios de autoria do estudo PARK-BAND seguirdo as recomendacdes do Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas (International Medical Journal Editors’
Committee) e as definidas pelas revistas de destino. Como foi definido um grupo
relativamente grande de varios autores, algumas das publicacdes serdo da autoria de um grupo
chamado Grupo de Estudo PARK-BAND. Ao enviar 0 artigo manuscrito de autoria do Grupo
de Estudo PARK-BAND, a ordem dos autores sera definida principalmente pelo tempo
equivalente e pela carga de trabalho. Para isso, sera realizado um acompanhamento semanal
de toda a carga de trabalho dos pesquisadores. Para assegurar a integridade das informacdes,
os artigos escritos pelo Grupo de Estudo PARK-BAND devem seguir a declaracdo

CONSORT ou, se aplicavel, as diretrizes mais apropriadas para divulgacéo.
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3.2.17 Envolvimento da comunidade

N&o havera envolvimento da comunidade no desenho, na conducdo, na avaliacéo,

ou nos planos de divulgacédo da pesquisa.

3.2.18 Alteracgdes no protocolo

Se ocorrer alguma mudanca no protocolo que possa modificar os resultados do
estudo, os potenciais beneficios ou a seguranca do paciente, ou alteracdes nos objetivos do
estudo, no desenho do estudo, na populacdo do estudo, no tamanho da amostra, na
metodologia do estudo, ou nos aspectos administrativos significativos, as alteracdes s6 serdo
realizadas ap0s uma alteracdo formal no protocolo. Esta alteracdo devera ser acordada com
CMDS e aprovada pelo Comité de Etica Geral do HUWC antes da implementag&o.

Pequenas alteracGes administrativas no protocolo e que ndo alteram a forma como
0 estudo deverd ser conduzido serdo acordadas com CMDS, e um comunicado serd

encaminhado ao Comité de Etica Geral do HUWC.

3.2.19 Consentimento e concordancia

A equipe médica responsavel pelo recrutamento ird apresentar os detalhes do
estudo aos participantes, que receberdo uma folha com todas as informacdes e um video com
as orientacbes sobre os desfechos do estudo. Os pesquisadores aplicardo o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido.

A equipe responsavel pelo recrutamento incentivard os participantes a tirar todas
as suas duvidas, irdo assegurar que sua privacidade sera preservada e que estes sdo livres para

desistir de participar do estudo em qualquer momento.
3.2.20 Sigilo
Todas as informacgdes dos participantes do estudo serdo armazenadas em um

armario com chave, em uma area com acesso limitado. Todas as amostras de laboratorio, os

relatorios, os dados coletados e os processos administrativos e formularios receberdo um
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numero de identificacdo para manutencédo do sigilo. Os dados serdo registrados e armazenados
no REDCap, com sistemas de acesso protegidos por senhas. Os formularios, as listas, 0s
diarios, as agendas e outras listas que associem o numero de identificacdo do participante a
outras informacdes serdo armazenadas trancadas, em um arquivo separado em uma area com

acesso limitado.

3.2.21 Declaragéo de conflito de interesses

ESTS é apoiada pelo Programa de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
Regional PDCTR (CNPg/FUNCAP) - EDITAL 07/2018. O SBA tem um auxilio de um bolsa
de doutorado pela Universidade Federal do Ceara (UFC) em Ciéncias Médicas pela FUNCAP.

3.2.22 Acesso aos dados

Todos os pesquisadores principais terdo acesso ao conjunto de dados. O conjunto
de dados do projeto serdo armazenados no REDCap, e os pesquisadores principais do projeto

terdo acesso direto através de uma senha vélida.

3.2.23 Cuidados complementares e pos-clinico

Os participantes do estudo continuardo sendo atendidos no ambulatério de

distdrbios do movimento do HUWC por uma equipe de neurologistas e geriatras.

3.2.24 Politica de divulgacao - resultados do ensaio

Nosso objetivo é dedicar nossos esfor¢os para reduzir o maximo possivel o
intervalo entre a conclusdo da coleta de dados e a divulgacdo dos resultados do estudo. A
expectativa é que, entre 3 e 4 meses, seja elaborado um artigo com os resultados e
encaminhado para uma revista apropriada. Os resultados do estudo serdo divulgados entre 0s

médicos participantes, os medicos de referéncia, os participantes e a comunidade médica.
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3.3 Estudo 3: Treinamento de forca potente Park-BAND para doenca de Parkinson leve

a moderada: um estudo de viabilidade

3.3.1 Introducéo

O treinamento de forca potente (TFP) tem se mostrado efetivo na melhora da
forca, poténcia, equilibrio e desempenho fisico em diferentes grupos (BEIJERSBERGEN et
al., 2016; NI; SIGNORILE, 2017; RAMIREZ-CAMPILLO et al., 2014; TSCHOPP;
SATTELMAYER; HILFIKER, 2011). O exercicio com énfase em movimentos de alta
velocidade e baixa carga melhorou a funcdo neuromuscular em pacientes com Doenca de
Parkinson (DP) em alguns estudos (NI et al., 2016; NI; SIGNORILE, 2017; RAMIREZ-
CAMPILLO et al., 2014). O TFP com dispositivos elasticos € um tipo de treinamento de
resisténcia (TR) com varias possibilidades de propdsitos. Os dispositivos elasticos séo
simples, de baixo custo e portateis para serem usados em diferentes locais (CHERUP et al.,
2019). Além disso, todos os principais grupos musculares sdo trabalhados. No entanto, as
evidéncias de metandlises sobre TFP para DP em comparagdo com outras intervencdes sao
escassas (NI; SIGNORILE, 2017).

Considerando que o TFP se concentra no principal sintoma da DP (bradicinesia), é
importante saber a viabilidade desse tipo de reabilitacdo, uma vez que as caracteristicas dos
pacientes com DP sdo potencialmente problematicas para exercicios de alta velocidade,
devido a flutuacdo motora, discinesia, congelamento da marcha, instabilidade postural, fadiga,
apatia e sonoléncia diurna (NIEUWBOER et al., 2009). Os estudos de viabilidade de
intervencdes de treinamento fisico em DP sdo escassos, portanto S40 necessarios ensaios
clinicos elaborados a partir de pilotos com indicadores de viabilidade e protocolos
transparentes (JOHANSSON et al., 2020).

Estudos de viabilidade de intervengdes fisicas sdo importantes para orientar os
pesquisadores na determinacdo de critérios de inclusdo e exclusdo adequados para garantir a

seguranga, 0 recrutamento bem-sucedido e a aderéncia otimizada. Também é necesséario
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estabelecer as particularidades clinicas relacionadas a doenga e as limitagdes fisicas dos
participantes de realizar plenamente o protocolo de treinamento em estudos de reabilitacdo
(EL-KOTOB; GIANGREGORIO, 2018).

O objetivo deste estudo foi descrever indicadores de viabilidade, incluindo
recrutamento, retengdo, comparecimento, aderéncia, seguranga e pesquisa de aceitacdo do
participante por meio de uma escala de satisfacdo analdgica visual (ESAV) em pacientes com
DP leve a moderada de um sistema publico de saide do Nordeste brasileiro. O objetivo deste
estudo nao foi avaliar o efeito da intervencao, mas sim decidir se o protocolo PARK-BAND é
viavel. Temos a hipotese de que a intervengdo Park-Band seria viavel para pacientes com DP

leve a moderado.

3.3.2 Metodologia

3.3.2.1 Desenho do estudo

Este estudo foi escrito de acordo com a extensdo para estudos piloto e de
viabilidade do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT-P) e foi concebido
aninhado para o ensaio clinico PARK-BAND aprovado pelo Registro Brasileiro de Ensaios
(REBEC) com o registro RBsR-5w2sq. Trata-se de um ensaio controlado randomizado, cego
para analisadores de dados e avaliadores de desfechos, com desfechos primarios de
indicadores de viabilidade. O protocolo foi publicado no BMJ Open (doi:10.1136/bmjopen-
2020-039941). O tamanho da amostra do estudo de superioridade Park-Band calculado para
os desfechos primérios (Bradicinesia e SPPB) foi de 50 pacientes. O célculo do tamanho
amostral do estudo PARK-BAND esta descrito no protocolo. Os participantes elegiveis foram
randomizados em grupos experimentais ou de controle em uma propor¢do de 1:1 através de
um bloco permutado de oito pacientes. A randomizacao foi estratificada por sexo e pela escala
de gravidade da doenca de Parkinson (UPDRS) parte motora (GOETZ et al., 2008).

O recrutamento foi realizado entre 1° de dezembro de 2019 e 3 de janeiro de 2020.
O estudo ocorreu entre 13 de janeiro e 18 de margo de 2020. A primeira semana foi dedicada a
coleta de dados. A intervencdo estava prevista para durar 12 semanas, mas foi necessaria
interromper no dia 18 de margo de 2020, na 10? semana, por causa da pandemia COVID-19 e

das medidas governamentais de distanciamento social. O Comité de Etica Geral do Hospital
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Universitario Walter Cantidio (HUWC) aprovou o0 estudo (nimero de registro
91075318.1.0000.5045). Todos os participantes deram seu consentimento por escrito

informado.

3.3.2.2 Participantes

Os participantes foram selecionados consecutivamente a partir de uma lista de
pacientes com DP de um banco de dados de pesquisa existente no ambulatorio de Transtornos
do Movimento do HUWC do Departamento de Neurologia. Os pacientes foram recrutados por
telefone, e todos os que foram considerados elegiveis na triagem telefénica e que
concordaram em participar do ensaio clinico foram convidados para uma consulta médica
durante um periodo de um més. Essa avaliacdo foi realizada por um grupo médico para
confirmar a elegibilidade.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: diagnostico de DP idiopatica,
estagiamento Hoehn e Yahr modificado de 1 a 3; alfabetizado; idade >40 anos; capacidade de
realizar atividades basicas de vida diaria (ABVDs) com pontuacdo de Schwab e England
>80%; em tratamento estavel por >4 semanas; e residéncia na Cidade de Fortaleza. O paciente
ndo poderia ter qualquer condicdo que comprometesse a capacidade e a seguranca para
realizar os exercicios em pé e para caminhar por 10 minutos. Os participantes que atenderam
a qualquer um dos seguintes critérios ndo foram incluidos:

a) indice de massa corporal >40 e < 20 kg/m2.

b) diagnostico de doenca de crohn ou colite ulcerativa.

c) diagnostico de esclerose multipla, encefalomielite aguda disseminada,
parkinsonismo atipico, doencga cerebrovascular com sequelas motoras, ou
sindrome de Guillain-Barre.

d) sindrome demencial de qualquer etiologia de acordo com o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta Edicéo.

e) esquizofrenia com internacdo ou episddio psicdtico ou ideagdo suicida nos
ultimos 6 meses.

f) transtorno afetivo bipolar com internacdo ou episodio de mania, hipomania ou

depressdo nos ultimos 6 meses.
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g) depressdo com internacdo ou ideacdo suicida ou episddio psicotico nos
ultimos 6 meses.

h) infarto do miocardio com ou sem elevacdo de ST nos Gltimos 12 meses.

i) cirurgia de revascularizacdo do miocardio ou angioplastia percutdnea nos
ultimos 12 meses.

j) arritmia descontrolada.

k) doenca pulmonar obstrutiva crénica grave ou dependente do oxigénio.

I) insuficiéncia cardiaca com sintomas de classe funcional 111 ou IV.

m) pressdo sanguinea descontrolada, PA >160x100 mm Hg.

n) desfibrilador de cardioversao implantavel.

0) doenca renal cronica grave (clearence de creatinina de <30 mg/dl).

p) retinopatia proliferativa (secundaria a diabetes mellitus tipo 2).

q) neuropatia periférica com comprometimento motor.

r) deficiéncia auditiva moderada a grave: incapacidade de manter um dialogo ou
necessidade de leitura labial.

s) deficiéncia visual moderada a grave: acuidade visual minima 20/70 na Escala
de Snellen.

t) cancer ativo ou em tratamento para cancer.

u) histérico de cirurgia convencional ou estimulacdo cerebral profunda para DP.

V) 0 consumo de alcool >14 doses por semana.

w) conviver com individuos participantes do mesmo estudo.

x) tromboembolismo sem regime de anticoagulagéo.

y) perda significativa de peso (10% do peso habitual) nos Gltimos 6 meses.

z) falta de apoio familiar para participar do estudo.

aa) cirurgia bariatrica prévia.

bb) prética de exercicios fisicos com intensidade moderada ou alta pelo menos trés
Vezes por semana.

cc) nivel de hemoglobina glicada (Hbalc) >12.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: taxa de comparecimento inferior a

85%, presenca de evento adverso que poderia ter relagdo causal com a intervencéo,
levantando preocupacGes sobre a seguranca do participante e retirada do termo de

consentimento informado.
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3.3.2.3 Local do estudo

O HUWC da Universidade Federal do Ceard é um centro de referéncia para a
formacdo de recursos humanos e desenvolvimento de pesquisas em salde, integradas ao

Sistema Unico de Saude.

3.3.2.4 Intervencoes

O grupo de TFP realizou duas sessfes por semana e 0 GES realizou uma sesséao

por semana.

3.3.2.4.1 Intervencdo de TFP

O programa TFP consistiu em treinamento resistido progressivo dinamico
concéntrico e excéntrico. Cada sesséo de exercicio durou no maximo 60 minutos com um
aquecimento de 5 minutos (exercicios dindmicos de alongamento e mobilidade), 50 minutos
de TFP usando tubos elasticos (Lemgruber ®) (LIMA et al., 2019) ou faixas elasticas
(TheraBand ®) (COLADO et al., 2014), e um desaquecimento de 5 minutos (exercicios de
alongamento e relaxamento). Durante o periodo de familiarizacdo, os pesquisadores passaram
um tempo consideravel repetindo instrugBes. Exercicios de multiplas articulacbes foram
realizados antes de exercicios uni articulares.

Um profissional de educacéo fisica proporcionou treinamento individualizado a
cada participante. Cada sessdo consistiu em nove exercicios destinados a estimular diferentes
grupos musculares, com dois conjuntos de 10 repeticdes submaximais de cada exercicio
realizado até um tempo maximo predefinido (Tabela 5). Os participantes descansaram por 30
segundos a 1 minuto entre os sets e 1 a 2 minutos entre diferentes exercicios. Os pacientes
foram instruidos a se mover o mais rapido possivel durante a fase concéntrica de cada
repeticdo e a se mover mais lentamente durante a fase excéntrica. Para garantir a velocidade
de movimento necessaria dos exercicios, 0s profissionais de educacdo fisica usaram frases
encorajadoras como "mais rapido, mais rapido” e tocaram o paciente para fazer um feedback

neurosensorial, de acordo com a diretriz europeia para fisioterapia em DP (KEUS S et al.,
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Durante o periodo de intervencdo, a carga de treinamento baseou-se no método de
classificacdo Taxa de Esforco Percebido (TEP), utilizando a escala Borg (0-10) (BORG;
LOLLGEN, 1998). Os nimeros referem-se a graduacgdo de dificuldade que os participantes
classificaram o exercicio. Por exemplo, 0 (muito leve) e 10 (extremamente pesado). Esta
escala € validada para DP para identificar a intensidade utilizada no momento do treinamento
(PENKO et al., 2017). Em cada exercicio, cada participante buscou atingir o nivel 4 ou 5,

representando intensidade moderada expressa por "um pouco pesado e pesado”

respectivamente.

Semana 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Lemgruber® #200 X X
#201 X X
#202 X X
#203 X X
#204 X X X X

Fonte: elaborada pelo autor.

*As classificaces do esforco percebido estdo de acordo com a escala de Borg.

O protocolo para essa intervencdo foi inspirado nos ensaios de TFP de Ni e
Signorile em 2016 e 2017 (NI et al., 2016), que sugeriram esta modalidade de exercicios para
melhorar a bradicinesia em pacientes com DP. Os exercicios para membros superiores e
inferiores do corpo foram executados em duas fases. Seis semanas no nivel 1 e nas Gltimas 6

seis semanas no nivel 2. Os exercicios de nivel 2 apresentaram maior complexidade de
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execucgdo e maior demanda muscular. Os exercicios de membros superiores do nivel 1 foram
0s seguintes: remada bilateral em posi¢do sentada com tubos elasticos, supino bilateral em
posicdo sentada com faixa elastica, flexdo bilateral do cotovelo em posi¢do sentada com faixa
elastica e extensdo unilateral do cotovelo em posicdo sentada com faixa elastica. Os
exercicios dos membros superiores do nivel 2 foram os seguintes: remada em ortostase com
tubos elasticos, supino bilateral em ortostase com faixa elastica, flexdo unilateral do ombro
com faixa elastica e extensdo unilateral do ombro em ortostase com faixa elastica. Os
exercicios de membros inferiores do nivel 1 foram os seguintes: extensdo unilateral do joelho
na posicdo sentada com tubos elasticos, isquiotibiais unilaterais em posi¢do sentada com
tubos elasticos, leg press unilateral da perna com faixa elastica em posicdo deitada, flexao
unilateral do quadril com tubos elasticos em posi¢cdo deitada e flexdo plantar unilateral do
tornozelo com faixa elastica em posicdo deitada. Os exercicios dos membros inferiores do
nivel 2 foram os seguintes: sentar-se e levantar-se da cadeira com faixa elastica, flex&o
unilateral do joelho em ortostase com tubos elasticos, leg press unilateral da coxa em posicao
sentada com faixa eléstica, abducgdo bilateral do quadril com elevacdo pélvica em posicdo
deitada com faixa elastica, e dorsiflexdo unilateral do tornozelo em posicdo sentada. A Tabela
5 fornece detalhes da progressdo do exercicio. A ilustracdo do regime de exercicio com

dispositivos elasticos é detalhada no Apéndice E.

3.3.2.4.2 Intervencdo com educagdo em saude

O GES teve reunides tutoriais para discutir temas educacionais de DP durante 10
semanas, em reunides realizadas uma vez por semana, com duragédo de 50 a 60 minutos. Eles
receberam uma cartilha de 12 capitulos que contava a historia de um paciente que recebeu o
diagnostico de DP e aprendeu sobre suas caracteristicas clinicas, tratamento e complicacoes.
Em cada capitulo, o paciente era ensinado sobre estratégias para conviver bem com a doenca.

Cada sessdo foi realizada com dindmica de grupo e perguntas tutoriais para
discussdao em grupo. As sessdes foram supervisionadas por um psicologo. A cartilha educativa
foi escrita de acordo com as recomendagfes de A Guide to Creating and Evaluating
Participant Materials, que faz recomendacGes sobre o design e a eficadcia dos materiais
educativos da seguinte forma: conteudo estruturado em capitulos e especifico para

caracteristicas clinicas de DP, linguagem acessivel, sem regionalismos no vocabulario, para
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que participantes de todo o territério nacional pudessem entender, layout criativo, ilustracdes
no inicio de cada capitulo para facilitar a aprendizagem e proporcionar mais motivacdo para
que os participantes se sintam interessados em ler (DEATRICK; AALBERG; J, 2010).
Durante as sessdes, 0s pacientes discutiram suas experiéncias e dificuldades. Na parte final de
cada reunido, eles responderam algumas perguntas sobre os principais temas apresentados
durante a programacdo daquele dia. Os temas foram caracteristicas clinicas da DP, tratamento
farmacol6gico, atividade fisica na DP, congelamento da marcha, prevencdo de quedas,
constipacdo intestinal, distirbios do sono na DP, sintomas cognitivos na DP, incontinéncia

urinaria e problemas sexuais, depressdo, hipotensdo postural e enfrentamento da DP.

3.3.2.5 Tamanho da amostra

O recrutamento telefonico de 36 pacientes foi realizado durante um més, mas
apenas oito foram elegiveis. Em estudos de viabilidade, um calculo amostral pode ndo ser
apropriado, embora uma justificativa de tamanho amostral seja importante (BILLINGHAM,;
WHITEHEAD; JULIOUS, 2013). Por questdes financeiras e logisticas, foi realizado
viabilidade de apenas um grupo de intervencdo que consiste em 8 pacientes. A amostra foi
dividida em dois grupos: TFP (n =4) e GES (n = 4).

3.3.2.6 Afericéo e Coleta dos Desfechos

Os dados foram coletados e gerenciados por meio da coleta eletronica de dados da

Research Electronic Data Capture (REDCap).

3.3.2.7 Monitoramento de aderéncia e seguranca

Um Comité de Monitoramento de Dados e Seguranga (CMDS) foi formado para
monitorar a adesdo e a seguranca da intervencao. Era composto por um geriatra, um psicologo
e um estudante de psicologia. Cada paciente foi lembrado da sessdo por um telefonema no dia
da sessd@o para monitorar e resolver problemas de comparecimento e incentivar a participacao
regular. A taxa de comparecimento foi medida por meio do registro da participagéo individual

e dos motivos das sessoes perdidas. Em caso de auséncia, 0 CMDS telefonou para o paciente
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para esclarecer o motivo da auséncia e remarcar a sessdao. Também foi registrado se o paciente

deixou a sessdo antes de terminar, e a razdo pela qual eles néo finalizaram.

3.3.2.8 Desfecho primario

O desfecho primario consistiu de indicadores de viabilidade: taxas de
recrutamento, de comparecimento, de aderéncia, de retencdo, de seguranca e avaliacdo da

experiéncia do participante por meio da ESAV.

3.3.2.8.1 Taxa de recrutamento

Os pacientes com DP leve a moderada foram contatados por telefone em um més.
Os pacientes potencialmente elegiveis foram convidados para uma consulta presencial para

confirmar a elegibilidade e responder o consentimento informado.

3.3.2.8.2 Taxa de comparecimento

A taxa de presenca nas sessbes de treinamento foi calculada pelo numero de
comparecimentos nas sessdes divididas pelo nimero total de sessdes propostas. Foi calculado
da seguinte forma: primeiro, a expectativa do nimero total de sessdes foi calculada, com base
na multiplicagdo dos quatro participantes por protocolo pelo nimero total de sessdes. Este
resultado foi nomeado como paciente-sessdo excluindo pacientes que foram descontinuados
da multiplicacéo. Os pacientes que foram descontinuados foram considerados no calculo até a
Gltima sessdo em que participaram do estudo. Em seguida, calculamos o percentual do
namero total de participantes em todas as sess@es a partir da expectativa do nimero total de

pacientes-sessao.

3.3.2.8.3 Taxa de aderéncia

A taxa de aderéncia foi tratada como o percentual de sessdes de intervencédo
plenamente realizadas sem desvios protocolares, dado o numero total de sessdes agendadas.

Foi quantificado com base na razéo entre 0s sujeitos que completaram as sessfes e 0 nUmero
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total de sessdes programadas. Os participantes que foram descontinuados por seguranca foram

considerados no calculo até a Gltima sessdo em que ainda participaram do estudo.

3.3.2.8.4 Seguranca

Todos os participantes foram instruidos a relatar eventos adversos ao longo do
periodo do estudo. O CMDS registrou qualquer sintoma ou lesdo. Um evento adverso foi
definido como qualquer lesdo ou queixa relacionada a intervencdo que exigisse que 0
participante recebesse assisténcia de um profissional de saude ou limitasse suas atividades,
por exemplo, fadiga, queda ou dor muscular ou articular. O contato telefonico foi
disponibilizado para que os participantes pudessem entrar em contato imediatamente com a

equipe de pesquisa em caso de um evento adverso grave.

3.3.2.8.5 Satisfagéo

Utilizou-se um questionario autoadministrado (ESVA) para avaliar percepcdo de
seguranca, viabilidade, satisfacdo, aceitacdo, melhora dos sintomas clinicos e uso futuro de
cada intervencdo. O questionario consistiu em 12 questdes com respostas escritas em linhas
horizontais de 10 cm, nas quais a extremidade esquerda significa muito ruim e a extremidade
direita muito bom e uma pergunta aberta. Em cima da linha havia cinco rostos que variavam
com 5 categorias de expressao de satisfacdo (muito ruim, ruim, indiferente, bom, muito bom)
dentro do conceito de 0 a 10 pontos de satisfacdo. Também havia espaco aberto para as
observacOes pessoais dos pacientes. Para cada pergunta, o sujeito escolheu apenas uma
alternativa. Em caso de davida, o sujeito escolheu o rosto que mais representava seus
sentimentos.

O questionério foi dividido em cinco dominios: viabilidade (itens 1-2); seguranca
durante a intervencdo (itens 3-5); satisfacdo (itens 6-7); eficacia: sintomas clinicos durante e
apos a intervencdo (itens 8-9); aceitacdo e uso futuro da intervencdo (itens 10-12).

Quanto menor o escore, maior a dificuldade ou pior percepcdo de seguranca,
satisfagdo, interesse, aceitacdo e efeitos positivos. Também fizemos uma pergunta aberta: "Em
que aspecto vocé acha que a intervencdo pode ser boa para individuos com Doenca de

Parkinson?".
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3.3.2.9 Randomizacéao

A randomizacdo foi conduzida por um assistente de pesquisa externo. A
randomizagéo foi realizada de forma estratificada por sexo e MDS-UPDRS Il em um bloco

de 8 pacientes (quatro participantes por bloco).

3.3.2.10 Alocacao

A sequéncia numérica foi protegida por senha em um computador operado pelo
assistente de pesquisa. Os assessores e analistas de dados ndo sabiam da alocacdo até o final

do estudo.

3.3.2.11 Cegamento

Os assessores de resultados e o estatistico desconheciam a alocacdo dos
participantes. Todos os participantes foram aconselhados a ndo informar a intervencdo que

receberam aos avaliadores de desfechos durante o periodo p6s-teste.

3.3.2.12 Anaélise estatistica

Foram utilizadas estatisticas descritivas para elaborar o perfil dos participantes do
estudo e relatar recrutamento, comparecimento, aderéncia, retengdo, seguranca. Os dados

foram descritos em valores absolutos e relativos.

3.3.2.13 Resultados

3.3.2.13.1 Caracteristicas da amostra

Oito pacientes foram incluidos neste estudo, sendo quatro em cada grupo. Cinco
(62,5%) eram do sexo feminino e a média de idade foi de 66 (45 a 77 anos). Trés (37,5%)
eram casados e 5 (62,5%) tinham histérico familiar de DP. A Tabela 6 fornece caracteristicas

demograficas e clinicas adicionais.



Tabela 6 - Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos grupos
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Grupo

HEG PTG
Sexo
Feminino 2 (50.0%) 3(75.0%)
Masculino 2 (50.0%) 1 (25.0%)
Idade 67.5 (54-75) 66 (66-76)
Histérico Familiar de Doenga de Parkinson 2 (50.0%) 3(75.0%)
Escolaridade
Ensino Fundamental (incompleto) 1 (25.0%) 0 (0.0%)
Ensino Médio (incompleto) 1 (25.0%) 3 (75.0%)
Ensino Médio (completo) 1 (25.0%) 0 (0.0%)
Universidade 1 (25.0%) 0 (0.0%)
Pés-graduacédo 0 (0.0%) 1(25.0%)
Estado Civil
Casado 2 (50.0%) 1 (25.0%)
Divorciado 1 (25.0%) 0 (0.0%)
Solteiro 0 (0.0%) 1 (25.0%)
Unido estéavel 1 (25.0%) 2 (50.0%)
Hipertenséo 2 (50.0%) 2 (50.0%)
Diabetes Mellitus Tipo 2 1 (25.0%) 0 (0.0%)
Dislipidemia 1 (25.0%) 2 (50.0%)
Doenca arterial coronariana 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Doenga arterial periférica 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Depresséo 2 (50.0%) 1 (25.0%)
Dose diéaria de levodopa (mg) 900 (400-2000) 300 (100-600)
NUmero de medicamentos em uso 7 (3-8) 5 (5-6)
Escala de Hoehn e Yahr
2 2 (50.0%) 2 (50.0%)
25 0 (0.0%) 1 (25.0%)
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3 2 (50.0%) 1 (25.0%)
Escala de Schwab & England 85 (70-100) 85 (60-100)
Depresséo 1 (25.0%) 3 (75.0%)
Alucinacdes Visuais 0 (0.0%) 1 (25.0%)
Disfuncéo autonémica 3(75.0%) 3 (75.0%)
Discinesia 3 (75.0%) 2 (50.0%)
Congelamento da marcha 4 (100.0%) 2 (50.0%)
Hemoglobina (g/dL) 13.10 (12.90-13.44) 12.10 (11.60-13.50)
Hematdcrito (%) 40.10 (37.50-40.72) 37.80 (37.20-39.00)
Creatinina (mg/dl) .73 (.60-1.23) 1.03 (.73-1.13)
Tireotropina (ng/dl) 1895 (1600-2440) 2170 (1852-2526)
25-hidroxicolecalciferol (ng/mL) 28.4 (26.4-29.8) 26.4 (23.7-27.6)
Glicemia (mg/dI) 112 (93-163) 92 (90-102)
Hemoglobina (%) 6.1(5.3-9.4) 5.2 (5.0-5.4)
UPDRS total 80.5 (61.0-95.0) 71.0 (49.0-119.0)

3.3.2.13.2 Taxa de recrutamento

O recrutamento foi realizado entre 1° de dezembro de 2019 e 3 de janeiro de 2020.
Inicialmente, foram selecionados 36 potenciais participantes do banco de dados de pesquisa
do ambulatorio de transtorno de movimento do hospital. Na triagem de telefonemas, ligamos
para 0s 36 pacientes, porém contatamos 28 pacientes porque oito numeros de telefone
estavam errados ou desatualizados. Excluimos 15 pacientes em telefonemas pelos seguintes
motivos: dois pacientes tinham um diagndstico recente de cancer e comecariam o tratamento
em breve, trés pacientes tinham deméncia da DP, um paciente morava fora da cidade de
Fortaleza, dois se sentiam inseguros para irem sozinhos e ndo tinham companhia de
familiares, amigos ou profissionais para o deslocamento, um paciente tinha um emprego e nao
tinha tempo disponivel, dois pacientes eram analfabetos, dois pacientes tinhas dependéncia
nas ABVDs, um paciente ndo estava interessado em participar do estudo porque estava
fazendo treinamento fisico em outro lugar, um paciente ndo aceitou participar porque estava
se sentindo muito doente devido & fadiga e dor relacionada & doenca.

Durante a consulta de recrutamento, avaliamos 13 pacientes, mas apenas 8 tinham
os critérios de elegibilidade. A taxa de recrutamento foi de 8/36 x100 = 22% em um més.
Todos aqueles que foram elegiveis consentiram em participar (taxa de consentimento =

100%). A Figura 6 mostra o fluxograma do estudo.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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3.3.2.13.3 Taxa de comparecimento

O namero total de sessdes foi de 19 para TFP e 9 para GES, resultando em um
valor programado de sessOes de 76 e 36, respectivamente. Na segunda semana de intervencéo,
um paciente alocado no GES foi descontinuado por falta de apoio social. Na terceira semana,
um paciente alocado no TFP foi excluido por causa de discinesias intensas e flutuacdes
motoras que necessitavam de ajuste medicamentoso. Subtraimos entdo as auséncias de
pacientes excluidos da intervencdo (13 do TFP e 6 de GES). Chegamos ao numero final
esperado de 63 pacientes-sessdes em TFP e 30 no GES. Houve 2 auséncias ndo repostas no
TFP e 5 auséncias ndo repostas no GES. A partir dos ultimos valores, representados como
100%, a taxa de comparecimentos foi de 61/63 x 100 (96,82%) em TFP e 25/30 x 100

(83,33%) no GES. Os indicadores de aderéncia estdo apresentados na Tabela 7.



Tabela 7- Indicadores de adesédo e seguranca para o estudo piloto PARK-BAND
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Partici- | Grupo | Totalde | Sessdes | Ausénci | Motivo da auséncia Né&o Razbes para nédo Sessdes | Razdes para | Exclus Razbes da
pantes sessdes | presente a reposicio reposicao das interrom- | interrupgdo | &o do excluséo
prescritas s das auséncias pidas das sessdes | estudo
ausencias
A TFP 19 19 0 - 0 0 0 - Nao -
B TFP 19 4 0 Congelamento da 2 Excluido 0 - Sim | Necessida-de
marcha de mudar a
Consulta médica medicacao
C TFP 19 19 1 Trabalho 0 - 0 - N&o -
D TFP 19 19 1 Sindrome 0 - 1 Problema | N&o -
viral Intestinal
E | GES 9 8 0 Falta de apoio 1 Falta de apoio 0 - N&o -
social para social para
acompanhar o acompanhar o
participante participante
F GES 9 8 0 Sindrome 1 Pandemia 0 - Néo -
viral
G | GES 9 2 0 Falta de apoio 1 Excluido 1 Consulta | Sim | Falta de apoio
social para médica social para
acompanhar o acompanhar o
participante participante
H GES 9 7 0 Dor muscular 2 Pandemia 0 - Sim —

devido aos
sintomas da DP

Celulite na perna

Fonte: elaborada pelo autor.

3.3.2.13.4 Taxa de aderéncia

A partir do nimero final esperado de 63 comparecimentos no TFP e 30

comparecimentos no GES, houve 7 auséncias ndo repostas (2 em TFP e 5 no GES) e 2 sess6es

interrompidas (uma em PTG e uma no GES). Assim, a taxa de aderéncia foi de 60/63 x 100

(95,23%) em TFP e 24/30 x 100 (80%) no GES. Os detalhes estdo mostrados na Tabela 7.

3.3.2.13.5 Taxa de retencéo

Houve uma descontinuacdo em cada grupo de 4 pacientes, de modo que a taxa de

retencéo foi de 75% tanto para TFP quanto para GES. Os detalhes estdo na Tabela 7.
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3.3.2.13.6 Taxa de seguranca

O CMDS néo registrou nenhum efeito adverso associado a intervencdo e nenhuma
queda durante a intervencdo em ambos o0s grupos. Os indicadores de seguranca estdo na
Tabela 7.

Antes e depois de cada sessdo de treinamento, 0 CMDS verificou a presséo
arterial (PA) e a frequéncia cardiaca (FC) de cada paciente. Ndo houve variacdo nesses sinais

vitais que significassem danos ou riscos aos pacientes. Os dados estdo na Tabela 8.

Tabela 8- Sinais vitais antes e depois de cada sessdo de treinamento PARK-BAND

Pacientes A B C D

FC pré 73 (66-82) 78 (63-79) 83 (71-102) 81 (76-92)
FC pés 74 (66-82) 70 (64-73) 83.5(73-102) 77 (69-83)
PAS pré 124 (94-148) 115 (100-143) 117 (100-136) 105 (96-131)
PAS pos 119 (99-157) 141 (130-144) 120.5 (110-132) 105 (91-121)
PAD pré 61 (51-71) 71 (60-80) 80 (70-89) 61 (50-76)
PAD pos 60 (47-73) 82 (70-83) 80.5 (75-86) 61 (55-69)

Fonte: elaborada pelo autor.
Dados expressos em mediana (minimo—-maximo); FC: Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto; PAS:
Pressdo sistolica em mmHg; PAD: Pressdo Diastélica em mmHg.

3.3.2.13.7 Satisfacdo

A Figura 7 mostra os resultados da ESVA. As respostas dadas quando os
participantes foram questionados "Em que aspecto vocé acha que a intervencdo pode ser boa
para individuos com DP?" foram: Melhora da forca e do equilibrio promovido pelos
exercicios fisicos, recomendacdes para melhorar a independéncia da vida cotidiana, o humor,
o congelamento da marcha, os problemas de sono e a autoestima no TFP; estratégias para

lidar com o congelamento da marcha e o para melhorar o enfrentamento da doenca no GES.
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Figura 7 - Resultados da ESVA dos participantes do estudo

1) Vocé achou que seria impossivel realizar os exercicios de
faixas e tubos elasticos (PARK-BAND)?

TFP 25!

~
A
X
R

GES 25% 50% 25%

B Muito facil (5) ®Facil (4) ®indiferente (3) = Dificil (2) ® Muito dificil (1)

3) Vocé sentiu medo de cair ao realizar os exercicios de faixas
e tubos elasticos (PARK-BAND)?

TFP 75% 25%

| Muito seguro (5) ® Seguro (4) ® Indiferente (3) ® Inseguro (2) ® Muito inseguro (1)
5) Vocé sentiu algum desconforto, dor muscular ou teve
alguma lesdo ao realizar os exercicios de faixas e tubos

elasticos (PARK-BAND)?

TFP 25%

~

GES 50% 50%

W Muito satisfeito (5) ™ Satisfeito (4) ® Indiferente (3)

W Insatisfeito (2) W Muito insatisfeito (1)

7) Como vocé se sentiu algumas horas depois de realizar os
exercicios de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND)?

TFP 50% 50%

W Muito sat (5) ® Satisfeito (4) ® Indiferente (3) ™ Insatisfeito (2) ® Muito insat (1)

9) Vocé acha que os exercicios de faixas e tubos elasticos
(PARK-BAND) podem melhorar a locomogdo na doenga de
Parkinson?

TFP 25% 75%

GES 25% 75%

mComcerteza (5) ®Sim(4) ®Provavelmente (3) mTalvez (2) ® Nunca(1)

11) Quantas vezes por semana vocé treinaria os exercicios
de faixas e tubos eldsticos (PARK-BAND)?

TEP 25% 75%

GES 50% 50%

WAdvezesoumais (5) W3vezes(4) m2vezes(3) mw1lvez(2) wWNenhuma(l)

2) Vocé sentiu dificuldade de fazer os exercicios de faixas e
tubos elasticos (PARK-BAND)?

TFP 25% 75%

GES 25% 50% 25%

W Muito facil (5) ®Facil (4) ™ Indiferente (3) ® Dificil (2) = Muito dificil (1)

4) Vocé se sentiu seguro ao realizar os exercicios de faixas e
tubos elasticos (PARK-BAND)?

GES 50%

»
Q
3
&

W Muito seguro (5) ® Seguro (4) m Indiferente (3) ® Inseguro (2) ® Muito inseguro (1)

6) Vocé acha que os exercicios de faixas e tubos eldsticos
(PARK-BAND) sdo desafiadores para o paciente com doenga de
Parkinson?

TFP 509 50%

GES 509 50%

® Muito satisfeito (5) ® Satisfeito (4) m Indiferente (3)

¥ Insatisfeito (2) W Muito insatisfeito (1)

8) Vocé teve congelamento (freezing) durante os exercicios de
faixas e tubos eldsticos (PARK-BAND)?

GES 100%

®Nenhumavez (5) m1vez(4) m2vezes(3) m3vezes(2) M Maisde3vezes(1)

10) Vocé acrescentaria nas suas rotinas de exercicios os
exercicios de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND)?

TFP 75% 25%

GES 50% 50%

mComcerteza(5) ®Sim(4) ®Provavelmente (3) mTalvez (2) M Nunca(1)

12) Vocé recomendaria os exercicios de faixas e tubos
elasticos (PARK-BAND) para algum amigo com doenga de
Parkinson?
TFP 1009

GES 100%

mComcerteza(5) ®WSim(4) ®Provavelmente (3) mTalvez (2) ®WNunca(1)

Fonte: elaborada pelo autor.
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3.3.2.14 Discussao

Excelente taxa de comparecimento (96,82%) e de aderéncia (95,23%) no grupo de
TFP e boa taxa de comparecimento (83,33%) e de aderéncia (80%) no GES, juntamente com
nenhum evento adverso relacionado a intervencdo, além de medidas seguras de PA e FC poés-
intervencado, bons escores de satisfacdo e aceitacdo. A taxa de recrutamento de 22% sugere a
necessidade de populagéo de pelo menos 228 pacientes para recrutar 50 pacientes da amostra
do ensaio clinico em planejamento.

Os pesquisadores de atividade fisica devem utilizar estudos de viabilidade para
melhorar os métodos de ensaios futuros, considerando os desafios dos ensaios e caracteristicas
clinicas parkinsonianas (congelamento da marcha, flutuacbes motoras, instabilidade postural,
aprendizagem motora comprometida) (ALLEN et al., 2012). Uma vez que as intervencgdes de
exercicio tém potencial risco de causar lesdes, seja pelo conteldo da intervencdo ou pela
populacdo de interesse, a seguranca desse tipo de tratamento é fundamental.

Uma revisdo sistematica de 53 estudos envolvendo 1.940 participantes com DP
constatou que a aderéncia e os eventos adversos foram raramente relatados nos ensaios
incluidos. Na decisdo de investir em uma intervencdo, sdo necessérias informacdes sobre
retencdo, aderéncia e eventos adversos para avaliar a eficicia, seguranca e aceitacdo da
intervencédo (EL-KOTOB; GIANGREGORIO, 2018).

Com base na experiéncia adquirida neste estudo piloto, elaboramos algumas
recomendacgdes sobre o protocolo para otimizar sua implementacdo no estudo definitivo
maior. Em primeiro lugar, é necessario avaliar de forma mais eficaz o apoio social relacionado
ao monitoramento dos participantes elegiveis mais frageis. Tivemos um paciente retirado no
GES devido a dificuldade em usar o transporte publico sozinho, ja que ele tinha perda visual e
auditiva além do histérico de quedas. Em segundo lugar, pacientes com flutuacfes motoras
mais severas precisavam de um ajuste mais cauteloso nos dois meses anteriores ao inicio do
ensaio clinico. Tivemos uma perda devido a necessidade de ajustar a medicacdo para
flutuacdes motoras e discinesias. Em terceiro lugar, a alta taxa de aderéncia que tivemos foi
facilitada pelos telefonemas nos dias das sess6es em ambos os grupos e pela possibilidade de
substituicdo da sessdo que n&o poderia ser feita no dia agendado. Todos os participantes de
ambos 0s grupos receberam o cronograma e foram instruidos a informar ao CMDS com

antecedéncia sobre quando ndo estariam presentes. A cada semana, a CMDS sugeria uma
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sessdo extra para substituir as sessbes perdidas caso necessario. Apenas um paciente, que
precisou ser descontinuado devido as flutuagBes motoras, perdeu a sessdo do TFP. Uma
revisdo sistematica anterior mostrou que supervisdo de atendimento com apoio social é
importante para melhorar a aderéncia (LEUNG et al., 2017). Em quarto lugar, o GES ficou
satisfeito com a elaboracdo de uma cartilha de 12 capitulos sobre os desafios enfrentados
pelos pacientes com DP. Cada sessdo se concentrou em um capitulo com discussdo em grupo
e dinamica didatica. Em quinto lugar, elaboramos um relatério sobre a doenca para o setor de
transporte publico municipal a fim de garantir que os pacientes com DP com menos de 65
anos de idade e os acompanhantes dos pacientes tivessem gratuidade. Aqueles com idade
maior ou igual a 65 anos ja tem direito a gratuidade. A taxa de descontinuidade da intervencao
foi a mesma entre os dois grupos (um paciente em cada grupo). Sexta, as intervengdes foram
supervisionadas, o que melhorou sua seguranca e adesdo, mas elevara os custos a longo prazo
do ensaio clinico definitivo.

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a examinar sistematicamente a
viabilidade de TFP com dispositivos elésticos em pacientes com DP. Limita¢fes importantes
incluem o pequeno tamanho amostral e a interrup¢do do ensaio devido a pandemia COVID-
19.

3.3.2.15 Conclusao

Este estudo piloto sugere a seguranca, a boa taxa de comparecimento, de
aderéncia e a satisfagdo dos participantes do programa de TFP com dispositivos elasticos
assim como de um programa de educacdo em saude, utilizando uma cartilha especifica, em
pacientes com DP leve a moderada do sistema publico de salde de um pais em
desenvolvimento. Este relatorio preliminar fornece suporte para futuras pesquisas para
determinar a eficacia de um protocolo de TFP com dispositivos elasticos em pacientes com
PDHY 1a3.
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4 DISCUSSAO DA TESE

No primeiro artigo “Correlagdo clinica entre sarcopenia e quedas na doenca de
Parkinson”, o principal achado clinico deste estudo foi a prevaléncia alta do diagnostico de
sarcopenia provavel na nossa amostra com DP. Também sugerimos que uma ferramenta
simples e barata (SARC-F) pode ser utilizada para predizer a ocorréncia de quedas. Na nossa
amostra, 42,2% da amostra teve queda nos 6 meses anteriores. O valor de SARC-F como uma
ferramenta preditiva deve ser aprofundado em estudos futuros. Nosso grupo de estudo esta
realizando um coorte de um ano para averiguar se 0 SARC-F é preditor de quedas, assim
como os testes de forca e marcha. Além disso, 0 estudo mostrou o impacto do diagndstico de
sarcopenia provavel na qualidade de vida.

Como ja foi exposto, as principais caracteristicas clinicas da DP séo causadas pela
degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos no mesencéfalo com mecanismos de inflamagé&o,
estresse oxidativo, autofagia e neurodegeneracdo, os quais determinam disfuncdo da
inervacdo das fibras musculares por neurdnios motores (DREY et al, 2014). A
sarcopenia € definida como a baixa massa muscular e baixa funcdo muscular, estando
intimamente relacionado com pior qualidade de vida, dependéncia e mortalidade (OZER et
al., 2020). A DP e a sarcopenia compartilham uma série de caminhos comuns, entre outros a
inflamacdo, autofagia, estresse oxidativo e apoptose, assim como também pioram o
prognostico uma da outra. Podemos hipotetizar que os fatores que promovem uma condicao
também estdo envolvidos na ocorréncia da outra. A DP é uma condicdo degenerativa
multissisttmica com importante envolvimento da funcdo motora. O declinio de forca é
caracteristica comum da DP, com impacto na capacidade funcional (VETRANO et al., 2018).

Perda de peso e baixo peso tornam-se extremamente comuns durante 0s estagios
graves da DP. Essas alteracGes tém sido associadas a deplecdo nigroestriatal. Além do
comprometimento motor, varias outras condi¢des afetam a composicdo corporal e o
desempenho fisico de pessoas com DP (LEE et al., 2016). A desnutricdo, por exemplo, afeta
até 24% dessas pessoas. Além disso, anorexia, nausea, constipacdo ou digestdo retardada,
depressdo e medicamentos concorrem para reduzir a ingestdo de energia. Como ja escrito
nesta tese, hd reducdo de motoneurbnios na sarcopenia, bem como em pessoas com DP,

sugerindo um papel da neurodegeneracao na sarcopenia (DREY et al., 2014).
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Ja é sabido que em idosos da comunidade, o declinio de forca pura e de forca
potente dos membros inferiores tem associacdo com reducdo de velocidade de marcha e
quedas. A reducdo de velocidade de marcha tem associagdo com incapacidade funcional em
pessoas com DP. As quedas representam uma preocupacdo relevante na DP, com uma
incidéncia anual de 60% entre os pacientes com DP (CRUZ-JENTOFT et al., 2014).

Em pacientes com DP, a sarcopenia pode ser vista como uma sindrome na qual as
caracteristicas motoras e ndo motoras convergem e aceleram o0 processo continuo de
empobrecimento muscular relacionado a idade (VETRANO et al., 2018). A perda progressiva
da funcdo associada a sarcopenia pode impulsionar o processo neurodegenerativo da DP,
estabelecendo um ciclo vicioso. A avaliacdo, prevencdo e tratamento da sarcopenia podem
ajudar a melhorar o prognostico dos pacientes com DP (PEBALL et al., 2019). O treinamento
de forca potente € uma proposta que pode ter efeito tanto na qualidade muscular como na
bradicinesia como comentado em secGes anteriores (NI et al., 2016).

Criamos um protocolo de treinamento de forca potente com dispositivos elasticos
para reabilitacdo de pacientes com DP, visando melhora da bradicinesia e da qualidade
muscular. Fizemos um estudo piloto que sugere a seguranca, a boa taxa de comparecimento,
de aderéncia e a satisfacdo dos participantes do programa de TFP com dispositivos elasticos
assim como de um programa de educacdo em saude, utilizando uma cartilha especifica, em
pacientes com DP leve a moderada. E necessario realizagio do ensaio clinico PARK-BAND
para confirmacéo da efetividade da intervencéo.

A maior novidade da nossa proposta esta na investigacdo dessa nova entidade
nosologica na pratica neurologica: Sarcopenia. No entanto, ha grande discrepancia entre os
métodos utilizados para diagnostico nos estudos publicados. Além disso, limitacdo importante
dos achados de prevaléncia esta sobre a adequacdo desses critérios, que foram testados na
populacdo em geral e que podem ndo se podem aplicar totalmente a populacdo especial de
pacientes com DP. Para avaliar adequadamente a sarcopenia na DP, sdo necessarias curvas de

normalidade e pontos de corte para a massa e fungdo muscular na DP.
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5 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A nossa amostra de pacientes com DP do ambulatério de Transtornos do
Movimento do HUWC tem alta prevaléncia de sarcopenia provavel de acordo com os critérios
do EWGSOP2, sendo esta condigdo associada com pior progndstico. O protocolo Park-Band
foi elaborado para intervir nesta condi¢cdo como estratégia de promover o recrutamento das
fibras musculares, principalmente das fibras rapidas, para melhorar a bradicinesia e a
performance funcional. Apesar da amostra pequena do piloto, percebeu-se a viabilidade do
protocolo de intervencdo e foi possivel elaborar modificagdes para facilitar sua execucao.

Pretende-se validar os pontos de corte para o diagnéstico confirmado de
sarcopenia sugeridos pela EWGSOP2, através do DEXA e da BIA, dos pacientes com DP do
ambulatorio de Transtornos do Movimento do HUWC, assim como fazer um estudo de coorte
desta amostra.

A cartilha “Viver com Parkinson” ja estd em processo de validagdo do seu
contedo e construto com 22 juizes para revisao e posterior validacdo com o publico-alvo.
Apbs a conclusdo da validacao, a cartilha sera patenteada para futura divulgagédo na Secretaria
de Saude local.

Planeja-se iniciar o estudo Park-Band em 2022 para confirmar a efetividade do
TFP nos pacientes da nossa amostra com DP leve a moderada. Se o ensaio clinico Park-Band
confirmar efetividade, sera uma excelente proposta de reabilitacdo em virtude do seu baixo

custo.
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APENDICE B
MODELO PARA DESCRICAO DE INTERVENCAO E REPLICACAO (TIDIER)

1. Titulo: Efeitos de um de treinamento de forca potente utilizando dispositivos elasticos nos
sintomas motores e ndo motores de pacientes com Doenca de Parkinson H&Y 1 a 3: protocolo

de um ensaio clinico randomizado controlado (Estudo PARK-BAND).

2. Justificativa:

O treinamento resistido (TR) é uma intervencdo relativamente nova para a doenca de
Parkinson (DP). O TR é bem tolerado e parece ser eficaz na melhoria dos sintomas motores e
na forca na DP (CORCOS et al., 2013; HIRSCH et al., 2018; LAUZE; DANEAULT; DUVAL,
2016). A reducéo da forga muscular coincide com o aumento do risco de quedas em pacientes
com DP, causando comprometimento postural e perda de mobilidade (SCHLENSTEDT et al.,
2015; SILVA-BATISTA et al., 2017). Corcos et al. (2013) investigaram os efeitos do TR
progressiva (TRP) na escala de classificagdo da doenca de Parkinson (UPDRS)-IIlI no
Laboratorio de Controle Motor Clinico da Universidade de Illinois. A amostra foi composta
por 38 participantes submetidos a uma intervencdo de 24 meses. Os autores demonstraram
que o TRP promoveu uma reducdo estatisticamente e clinicamente significativa nos escores
de UPDRS-III da linha de base para 24 meses de intervencdo. Os resultados corroboram com
uma revisdo sistematica recente que investiga os efeitos de exercicios em pacientes com DP. A
revisdo informou que a melhora clinica foi demonstrada pela maioria dos estudos,
independentemente do tipo de exercicio. Nessa reviséo, 13 dos 28 estudos incluidos tiveram
TRP como intervencgdo. Os treinamentos foram realizados duas vezes por semana, dos quais 4
estudos relataram duracdo de 40 a 60 minutos por sessao. Embora os protocolos de exercicio
fossem heterogéneos, os principais grupos musculares do corpo ou 0s musculos dos membros
inferiores foram abordados nos estudos. Portanto, é necessaria uma meta-analise dos estudos
de treino de forca potente (TFP) com correcdo para a heterogeneidade dos protocolos
(STEIGER; N HOMANN, 2019).

A poténcia muscular é o produto da forca e da velocidade de contracdo. Fatores que levam a
uma redugdo em qualquer um desses parametros, ou em ambos, contribuirdo para a redugéo
da poténcia muscular. O TFP é baseado em movimento de alta velocidade com baixas cargas
de resisténcia (REID; FIELDING, 2012). Ele é um meétodo especifico de TR que tem sido
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enfatizado como eficaz na melhoria da forca, poténcia e desempenho fisico em diferentes
populagdes (BEIJERSBERGEN et al., 2016; NI et al., 2016; RAMIREZ-CAMPILLO et al.,
2014; TSCHOPP; SATTELMAYER; HILFIKER, 2011). Bradicinesia é a principal
caracteristica da DP causando comprometimento funcional nesses pacientes. Estudos também
tém mostrado alta prevaléncia de sarcopenia e dinapenia em pacientes com DP em
comparagdo com pacientes sem DP (YAZAR et al., 2018). O treinamento de forca potente
promoveu melhora de medidas funcionais na D (NI; SIGNORILE, 2017; RAMIREZ-
CAMPILLO et al., 2014), no entanto a literatura sobre as vantagens do TFP em relacdo as
outras intervencdes em DP é limitada (STEIGER; N HOMANN, 2019).

Como o TFP enfatiza a velocidade de movimento rapido por meio do treinamento de baixa
resisténcia, seria benéfico examinar seu papel nos desfechos funcionais em pacientes com DP.
De fato, mais estudos sdo necessarios na populacdo parkinsoniana para apoiar os efeitos
benéficos de diferentes tipos de TR e investigar a superioridade do TFP em relacdo a outras
estratégias de treinamento.

Webber e Porter (2010) concluiram que os movimentos do tornozelo realizados o mais répido
possivel com bandas elasticas melhoraram o tempo de movimento do pé em 50 mulheres com
mobilidade prejudicada (idade de 70-88 anos) em compara¢do com exercicios de peso, € com
programa de alongamento associado a educacdo como controles. A melhora no tempo de
movimento do pé é necessaria para gerar torque no tornozelo para evitar quedas.

O treinamento com dispositivos elasticos representa uma forma simples e acessivel de
exercicio adequado para idosos, incluindo aqueles com limitacbes de mobilidade. A
capacidade de realizar movimentos com velocidade tem implicacdes clinicas relevantes para o
desempenho funcional de idosos com baixa mobilidade e risco de quedas. Semelhante ao TR
convencional e uso de diferentes regimes de exercicio (LOPES et al., 2019), exercicios
realizados com dispositivos elasticos sdo eficazes na promocao do aumento de forga.

O exercicio com dispositivos elasticos serd realizado seguindo instrucbes para alcancar a
contracdo concéntrica o mais rapido possivel. O dispositivo elastico permite maior mobilidade
para executar movimentos, e seu uso, portanto, ndo provoca as limitagdes de alcance de
movimento comparado as maquinas. Dispositivos elasticos sdo uma ferramenta simples de
usar para treinamento fisico multiuso, permitindo que todos os principais grupos musculares
sejam trabalhados. No TR elastico, faixas e tubos elasticos sdo as opc¢des preferidas. Faixas

TheraBand® apresentam cores diferentes, com cada cor representando um nivel de resisténcia
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diferente. O tubo elastico esta disponivel em diferentes diametros e resisténcia. Assim, esses
dispositivos proporcionam resisténcias variadas, permitindo maior mobilidade e intensidade
de exercicio sem carga excessiva de peso. Essas ferramentas sao portateis, baratas, confiaveis
e altamente praticas (FRANZKE et al., 2015; NI; SIGNORILE, 2017). Recentemente, 0 TR
utilizando dispositivos elasticos tem sido aplicado de forma segura e eficaz para pessoas mais
velhas (DE LIMA et al., 2018; LIAO et al., 2018; WEBBER; PORTER, 2010; YAZAR et al.,
2018) (MOLLINEDO-CARDALDA; CANCELA-CARRAL; VILA-SUAREZ, 2018) e
pessoas menores de 60 anos (FRANZKE et al.,, 2015; KANG et al.,, 2016; LIMA;
RODRIGUES-DE-PAULA, 2013; LOPES et al., 2018; METGUD; DALAL,; JOSHI, 2015)
(CHEN et al., 2013), independentemente de varios protocolos de exercicio.

Espera-se que o treinamento de forca usando faixas e tubos elésticos promova a producéo de
altos niveis de forca muscular nos estagios iniciais da contracdo muscular, garantindo a
execucdo rapida do movimento, minimizando a bradicinesia.

Temos a hipotese de que o programa estruturado com dispositivos elasticos sera superior ao
programa de educacdo em satde na melhoria dos sintomas motores e ndo motores da DP e no

desempenho funcional fisico em individuos com DP leve a moderada.

3. Materiais informativos da intervencao:
Uma oficina especifica de formacdo de pesquisadores serd realizada antes do inicio do estudo.

O objetivo é capacitar os profissionais envolvidos em todos os comités.

3.1 Treinamento de Forca Potente:

3.1.1 Cinco tamanhos diferentes de tubos elasticos (Lemgruber®; Brasil) sera utilizado. O
didmetro interno (DI) e o didmetro externo (DE) de cada tubo séo descritos de acordo com as
especificacdes do fabricante: # 200 (DI: 3,0 mm, DE: 5,5 mm); # 201 (DI: 4.0 mm, DE: 5,5
mm), # 202 (DI: 4,0 mm, DE: 8,0 mm), # 203 (DI: 6,0 mm, DE: 9, 0 mm) e # 204 (DI: 6,0
mm, DE: 11,5 mm) (LIMA et al., 2019).

3.1.2 Serdo utilizados seis niveis de resisténcia da TheraBand® (Hygenic Co., Akron, OH,
USA) (amarelo, vermelho, verde, azul, preto e prata) (LANDSTRAKE, 2012).

3.1.3 Sera utilizado um notebook contendo planilha para frequéncia, eventos adversos e sinais
vitais.

3.1.4 Um monitor de pressdo arterial do braco superior ONROM ser& usado para medir a
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pressao arterial e a frequéncia cardiaca antes e depois do exercicio.

3.2 Coleta de Dados:

Para a coleta de dados, sera utilizado o software de coleta de dados ®REDCap.

3.2.1 O Sistema Biodex 4 Pro® (Biodex Medical Systems, Inc., Nova York, EUA) (SISTEMAS
BM) serd usado para medir o torque maximo (Nm), o trabalho (Joule) e a poténcia média
(Watt) e a taxa de desenvolvimento de torque (Nm/s) de variaveis isocéticas.

3.2.2 Dinambémetro de mdo Saehan (REIS; ARANTES, 2011) para a forca dos membros
superiores.

3.2.3 Um crondmetro para medir o tempo de velocidade da marcha.

3.2.4 Uma cadeira firme de 45 cm para medir o tempo de Teste de sentar e levantar cinco
vezes (DUNCAN; LEDDY; EARHART, 2011).

3.2.5 Actigraph ActTrust (Condor Instrumentos (LTDA CI, 2017)) para medir padrdes de sono,
atividade fisica, intensidade de atividade fisica e comportamento sedentario.

3.2.6 Tempur®T-espuma™: espuma de 10 cm de altura, t41 de densidade média
(classificacdo de firmeza), para avaliar o equilibrio em Mini-BESTest (CAPATO;
DOMINGOS; ALMEIDA, 2014).

3.2.7 Uma rampa de inclinacdo de 10 graus para avaliar o equilibrio no Mini-BESTest.

3.2.8 Uma caixa de 22,9 cm de altura (por exemplo, duas caixas de sapato empilhadas e
fixadas juntas) para avaliar marcha e equilibrio em Mini-BESTest.

3.2.8 Uma fita para medir e marcar o chdo: 3 m de distancia da cadeira para avaliar " Timed

get up and go” do Mini-BESTest.

3.3 Educacdo em Saude:

3.3.1 Um data show para apresentacoes de slides.

3.3.2 Um notebook contendo planilha para registro da frequéncia e dos eventos adversos.
3.3.3 Uma cartilha de 12 capitulos.

3.3.4 Cartas, canetas coloridas, marcadores para a dinamica de grupo.
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OS TITULOS DOS CAPITULOS DA CARTILHA SAO:

Caracteristicas clinicas da Doenga de Parkinson.

Tratamento farmacologico.

Atividade fisica na Doenca de Parkinson.

Congelamento de marcha.

Prevencao de quedas.

Constipagéo intestinal.

Disturbios do sono na Doenga de Parkinson.

Sintomas cognitivos na Doenca de Parkinson.

©| © N o g M W N

Incontinéncia urinaria e problemas sexuais.

[
o

Depresséo.

-
=

Hipotensdao postural.

[
ro

Estratégias de enfrentamento da Doenga de Parkinson.

4. Procedimentos:

4.1 Recrutamento

A lista de pessoas com DP que atenderem aos critérios elegiveis para participacdo no ensaio
clinico sera compilada a partir de um banco de dados de pesquisa existente no ambulatério de
transtorno de movimento do hospital. Os pacientes serdo contatados por telefone para
participar do ensaio clinico. Todos 0s pacientes que concordarem em participar do teste serdo
triados telefonicamente. Eles serdo convidados para uma consulta médica. Essa consulta serd
realizada por um grupo médico para confirmar os critérios de inclusdo e exclusdo do
recrutamento. Nesta nomeacéo, aplicaremos o termo de consentimento informado. Serdo
oferecidos documentos para isencéo de transporte publico municipal.

O método de recrutamento antes da consulta médica sera realizado de acordo com uma tabela
numérica aleatoria gerada por computador. Esta tabela revelard os nimeros que representam
cada paciente na lista. Quando um paciente ndo existe (por exemplo, morte), sua incluséo sera
ignorada, e vamos selecionar o préximo nimero. Se o paciente convocado ndo quiser

participar da pesquisa, outro paciente na sequéncia da tabela serd convocado.
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4.2 Coleta de desfechos pré-intervengéo

A coleta dos desfechos pré-intervencado seré realizada na semana seguinte a consulta médica.
Dois pacientes serdo avaliados por dia. Os resultados séo explicados no item 12 do protocolo
de estudo SPIRIT. O Comité de Coleta dos Desfechos (CCD) serd treinado e usara o
manuseio de uma versao curta do manual de procedimento operacional padrdo durante cada
coleta de dados. Eles terdo uma reunido antes do inicio do recrutamento para consolidar 0s
procedimentos de coleta de dados. Reunides periddicas e comunicacdo escrita serdo

estabelecidos para promover transparéncia interna e consisténcia.

4.3 Randomizacéo

Apobs a coleta de desfechos pré-intervencéo, a randomizacdo estratificada para sexo e UPDRS
motor sera realizada em blocos de oito para ambos os grupos (educacdo em salde e
treinamento com bandas e tubos). A randomizagdo sera conduzida por um estatistico
assistente de pesquisa externo do grupo, que ndo participara de nenhuma outra funcdo de
ensaio clinico. De acordo com o principio da Intencdo de Tratar (ITT), todos os pacientes
randomizados, incluindo os abandonos, serdo incluidos para avaliacao final.

A sequéncia de nameros sera protegida por senha em um computador operado pelo estatistico
assistente de pesquisa externo. A cdpia da lista de alocacdo serd mantida em um envelope
opaco selado dentro de um armario trancado. Portanto, a randomizagéo sera realizada sem

qualquer influéncia dos principais investigadores, avaliadores ou terapeutas.

4.4 Intervencgédo

4.4.1 Grupo de controle (educacdo em saude)

O grupo controle tera reunides tutoriais para discutir temas educacionais de DP durante 12
semanas. As reunides serdo realizadas uma vez por semana, cada uma com duracédo de 50 a 60
min. O grupo receberd uma cartilha de 12 capitulos que contara a histéria de um paciente que
recebeu o diagnostico de DP e aprendeu sobre suas caracteristicas clinicas, tratamento e
complicacBes. Em cada capitulo, o leitor terd estratégias para a qualidade de vida com a
doenca.

Durante as sessdes, 0s pacientes discutirdo suas experiéncias e dificuldades. Na secdo final de
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cada reunido, eles responderdo algumas perguntas sobre os principais temas apresentados
durante a programacéo do dia.

4.4.2 Grupo de exercicios (faixas e tubos elasticos)

O TFP consistira em treinamento de resisténcia progressiva dindmica concéntrica e excéntrico.
Cada sessdo de exercicios durara no maximo 60 minutos com um aquecimento de 5 minutos
(exercicios dindmicos de alongamento e mobilidade), 50 minutos de TFP usando tubos
elasticos (Lemgruber ®) ou faixas elasticas (Theraband ®), um resfriamento de 5 minutos
(exercicios de alongamento e relaxamento). Durante o periodo de familiarizacdo de duas
semanas antes do TFP de 12 semanas, 0s pesquisadores também passardo um tempo
consideravel repetindo instrucdes para garantir o bom desempenho do exercicio pelos
participantes. Exercicios de varias articulagcbes serdo realizados antes de exercicios uni

articulares.

4.5 Coleta de desfechos pos-intervencao

O CCD se reunira antes do inicio do teste para consolidar os procedimentos de coleta de
dados. Reunifes periodicas e comunicacdo escrita serdo estabelecidas para promover
transparéncia interna e consisténcia.

O programa PARK-BAND consistira em TFP com dispositivos elasticos, progressivo,
dindmico concéntrico e excéntrico (para mais detalhes, consulte Quadro 5). Cada sessao de
exercicios terd no maximo 60 minutos, com um aguecimento de 5 minutos (exercicios
dindmicos de alongamento e mobilidade), um treinamento de for¢a de 50 minutos usando
tubos elasticos ou faixas elasticas, e um desaquecimento de 5 minutos (exercicios de
alongamento e relaxamento). Durante o periodo de familiarizacdo de duas semanas, 0s
pesquisadores passam um tempo consideravel repetindo instrucbes para garantir o bom

desempenho dos participantes.

5. Equipe:

O estudo sera conduzido por uma equipe multidisciplinar de profissionais de salde, incluindo
nutricionistas, fisioterapeutas, enfermeiros, psicologos, profissionais de educacdo fisica,
neurologistas, geriatras e profissionais estatisticos. Os profissionais de satde tém experiéncia
prévia em lidar com pacientes com DP. Eles serdo convidados a participar de um programa de

treinamento para o estudo Park-Band. O treinamento terd duracdo de 6 meses, com reunifes
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realizadas duas vezes por semana no Hospital Universitario Walter Cantidio/Universidade
Federal do Ceara. Tanto o profissional quanto o participante receberdo um manual do usuario

que fornece os detalhes do programa e do protocolo.

6. Como:
O grupo de educacdo em salde se reunira uma vez por semana durante 12 semanas, com cada
reunido com duracdo de 60 min. O grupo de exercicios terd sessdes de treinamento duas vezes

por semana, cada sessdo de 50 a 60 min de duracdo.

7. Onde: Descreva os tipos de locais(s) onde a intervencéo ocorreu, incluindo qualquer
infraestrutura necessaria ou caracteristicas relevantes.

O TFP sera realizado no ambulatério de fisioterapia neurofuncional da Universidade Federal
do Ceara. A sala de fisioterapia é espagosa e possui equipamentos e materiais necessarios para
reabilitacdo neuroldgica. Para este projeto, o espaco serd adaptado com um bloqueio de 3
barras de apoio dispostas horizontal e verticalmente para melhor fixagdo de bandas e tubos
elasticos.

O programa de educacdo em salde sera realizado nas salas de aula do Departamento de

Fisioterapia da Universidade Federal do Ceara.

8. Quando e quanto:

O grupo de TFP tera 4 participantes como no grupo controle. Os participantes serdo instruidos
a se mover 0 mais rapido possivel durante a fase concéntrica de cada repeticdo e a se mover
mais devagar durante a fase excéntrica. Cada sessdo de exercicios levara no maximo 60
minutos com 5 minutos de aquecimento (exercicios dindmicos de alongamento e mobilidade),
50 minutos pt por tubos elasticos (Lemgruber ®) ou faixas elasticas Theraband®, e 5 minutos
de desaquecimento (exercicios de alongamento e relaxamento (CHODZKO-ZAJKO et al.,

2009; GARBER et al., 2011; “Progression models in resistance training for healthy adults”

2009). Para cada participante, um profissional ou aluno de educacéo fisica treinado fornecera
treinamento individualizado com supervisdo do coordenador de intervengdo do TFP. A
prescricdo da intervencao do exercicio foi elaborada por um fisioterapeuta especializado com
expertise em TFP. Cada sessdo consiste em 9 exercicios projetados para estimular diferentes

grupos musculares, com 10 repeticdes submaximais realizadas até um tempo maximo
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predefinido. Eles descansardo por 30 segundos a 1 minuto entre os sets e 1 a 2 minutos entre
diferentes exercicios. Para garantir a velocidade de movimento necessaria dos exercicios, 0s
profissionais de educacdo fisica dirdo frases para incentivar como "mais rapido, mais rapido",
"ir mais rapido" e tocar o paciente para fazer um feedback neurosensorial (DA ROSA
ORSSATTO et al., 2019; FRAGALA et al., 2019; TSCHOPP; SATTELMAYER; HILFIKER,
2011).

Antes do inicio do regime do TFP, realizaremos o periodo de familiarizacdo de duas semanas
para ensinar os participantes a exercer for¢ca o mais rapido possivel durante a fase concéntrica
e se mover mais devagar em fase excéntrica. Durante o periodo de familiarizacdo, os
pesquisadores também passardo mais tempo repetindo instrucbes para o desempenho
adequado dos participantes e ensinando os participantes a usar o0 método Classificacdo da
Escala de Percepcdo do Esfor¢o (EPE) utilizando a escala de Borg. Esta escala € conhecida
como um instrumento de classificacdo valido e simples que avalia o esforco percebido,
identificando a intensidade utilizada no momento do treinamento. Durante o periodo de
intervencdo, a carga de treinamento sera baseada neste método, utilizando a escala de Borg
(WILLIAMS, 2017). A escala Borg pode ser usada em individuos com DP em que testes
formais de exercicio podem néo estar disponiveis (PENKO et al., 2017).

Os exercicios de membros superiores e inferiores do corpo serdo executados em duas fases.
Seis semanas no nivel 1 e nas ultimas 6 seis semanas no nivel 2. Os exercicios de nivel 2 terdo
maior complexidade de execucdo e maior demanda muscular. Os exercicios de nivel 1 dos
membros superiores serdo 0s seguintes: Remada sentada com tubos Lemgruber®, Supino
horizontal sentado com faixas TheraBand®, Flexdo do cotovelo sentado com faixas
TheraBand®, Extensdo do cotovelo sentado com faixas TheraBand®. Os exercicios de
membros inferiores do nivel 1 serdo os seguintes: Extensdo do joelho com tubos Lemgruber®,
Flexdo do joelho com tubos Lemgruber®, Leg press deitado com faixas TheraBand®, Flexdo
do quadril deitado com tubos Lemgruber®, Flexdo plantar dos tornozelos com faixas
TheraBand®. Os exercicios de membros superiores do nivel 2 serdo os seguintes: Remada em
pé com tubos Lemgruber®, Supino horizontal em pé com faixas TheraBand®, Flexdo de
ombros com faixas TheraBand®, Extensdo de ombros com faixas TheraBand®. Os exercicios
de membros inferiores do nivel 2 serdo os seguintes: sentar e levantar-se da cadeira com
faixas TheraBand®, Flexdo do joelho em pé com tubos Lemgruber®, Leg press sentado com

faixas TheraBand®, Abducéo do quadril deitado com faixas TheraBand®, Dorsiflexdo do
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tornozelo sentado com faixas TheraBand®. Consulte 0 A

péndice F para fotos descrevendo os exercicios realizados no programa de intervencdo PARK-
BAND.

Os individuos aumentardo gradualmente a dimensdo dos tubos e a cor das faixas, permitindo
adaptacédo suficiente do tecido conjuntivo. A resisténcia sera aumentada a cada periodo pré-
estabelecido, como esta descrito na Tabela 5 do protocolo.

Nas duas primeiras semanas de familiarizacdo antes do programa de TFP, os participantes
estardo familiarizados com os exercicios e com o uso da escala Borg para estabelecer a
classificagdo adequada da EPE usando a faixa TheraBand® amarela ou vermelha e o tubo
Lemgruber® #200. Para garantir a sistematizacdo adequada e a progressdo da resisténcia de
cada dimensé&o do tubo, como foi obtido no estudo de Lima et al. (2019), cada grupo muscular
sera exercido em uma faixa de movimento predeterminada respeitando a equivaléncia do
comprimento do membro e a tubulagdo em pré-alongamento.

Durante o programa TFP, os exercicios serdo realizados para alcancar uma pontuacdo de 4-5
na escala Borg (CAPATO; DOMINGOS; ALMEIDA, 2014; HAMAGUCHI et al., 2017). A
resisténcia serd aumentada conforme tolerado usando esta escala e seguindo o cronograma de
progressao detalhado na tabela 5 do manuscrito do protocolo principal.

Usaremos a escala de progressdo pelas cores da banda Theraband® e diametros de tubos
elasticos Lemgrumber® como mostrado na Tabela 5. A progressdo serd individualizada de
acordo com a EPE. Quando a escala for inferior a 4, o pesquisador aumentara a resisténcia
dos dispositivos elasticos de acordo com a Tabela 5 na proxima sessdo. Assim, para aumentar
a intensidade do exercicio, com ajuste de acordo com os valores da EPE, a cor que estava
sendo usada sera substituida pela préxima cor e o préximo didametro na escala de resisténcia,
por exemplo, mudando de faixa elastica vermelha para verde Theraband® e de # 200 a # 201
tubos elésticos Lemgruber®. Para individuos que alcangam a maior resisténcia (cor prata em
Theraband® e # 204 em tubos Lemgrumber®), outra banda elastica e tubo sera adicionado,
sempre seguindo a ordem de progressdo (Eg: cinza + amarelo; #204 + #200).

A pressdo arterial e a frequéncia cardiaca serdo avaliadas antes e depois de cada sessdo de
exercicio. Por razdes de seguranca, quando a pressao arterial sistélica do participante for >

170 mmHg ou > 100 mmHg diastdlica, o participante serd proibido dessa sessdo de exercicios.

Item 9. Customizacéo:
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Apo0s a primeira semana de familiarizacdo, avaliaremos se o participante precisa de tubos
maiores ou faixas elasticas mais resistentes para obter maior resisténcia rapidamente. Nesses
casos, o participante atingira a Gltima dimenséo do tubo e da cor da faixa, mas devera seguir a
execucdo progressiva dos movimentos com maior velocidade até o final das 12 semanas.
Alem disso, a mudanga na cor da faixa elastica ou na dimensdo do tubo serd pela EPE,
independentemente do periodo de mudanca da resisténcia pré-estabelecida (ver Tabela 2).
Item 10. Modificages: NA

Item 11. Planejamento:
Cada paciente sera lembrado da sessdo por um telefonema no dia da sessdo. Em caso de
auséncia, a Comissdo de Monitoramento da Intervengdo entrard em contato com o paciente

para esclarecer 0 motivo da auséncia e remarcar a sessao.

Item 12: Avaliacdo de Aderéncia: NA
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APENDICE C
CRONOGRAMA
RECRUTAMENTO | MEDIDAS ALOCAQAO POS
INICIAIS ALOCACAO
TEMPOS > T To T1 T2 T3 | Ta
Descricdo dos tempos: Entrevista Uma visita Inicio da Fim | Avaliagédo
para avaliagao intervencao da final e
inicial e uma inter | uma
pernoite no veng | pernoite
hospital para ao no hospital
realizacéo do para
PSG. realizacéo
do PSG.
Recrutamento
Critérios de elegibilidade | X
Consentimento X
Alocacédo X
Intervencgdes
Treinamento de forga X X
Educacéo em saude X X
Avaliagdes
Desfechos primaros:
Subpontuacéo de X X
Bradicinesia UPDRS
parte 11l
SPPB X X
Desfechos secundarios:
Total UPDRS. X X
Inventario BecK ILI. X X
PDQ-39. X X
Teste de Stroop - Verséo X X
Victorian (STVV).
Escala de Mattis X X
Dementia (MATTIS)
indice de Qualidade do X X
Sono de Pittsburgh
(IQSP).
Escala de Sonoléncia de X X
Epworth (ESE).
Escala de Sono da X X
Doenca de Parkinson
(ESDP).
Questionario de Rastreio X X
de disturbio
comportamental do sono
REM.
PSG X X
Indice de distarbios
respiratérios.
PSG X X
Atonia do sono dos
musculos do queixo
durante a fase REM.




PSG
Qualidade do sono

Actigrafia - Laténcia do
sono, tempo total de
sono, frequéncia de
despertares.

TSLCV.

Forca de preensao
palmar.

Velocidade de Marcha.

FES-I.

Isocinética pico de torque
para extensdo e flexdo
dos joelhos.

Forgca muscular
(Trabalho total).

Taxa de desenvolvimento
de poténcia.

Historico de quedas no
més anterior.

Atividade fisica medida
pelo actigrafo.

Intensidade de atividade
fisica medida pelo
actigrafo.

Comportamento
sedentario medido pelo
actigrafo.

SARC-F
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APENDICE D
COMPOSICAO DA EQUIPE E OS RESPECTIVOS PAPEIS NOS COMITES

1. FUNCAO DOS COMITES
Comité Dirigente (CD)
e Aprovacéo do protocolo final.

e Revisar 0 andamento do estudo e fazer as alteracdes necessarias.

Comité de Coleta de Desfechos (CCD)
e Coleta e gerenciamento de dados utilizando um aplicativo eletronico de coleta de
dados (REDCap) e uma ferramenta de gestdo, instalada na Unidade de Pesquisa

Clinica do Complexo Hospitalar da UFC.

Comité de Monitoramento da Intervencéo (CMI)
e Registrar a frequéncia dos participantes e os motivos das suas faltas.
e Registrar qualquer evento indesejado associados a intervencdo e organizar oS

atendimentos dos pacientes.

Comité de Monitoramento de Dados e Seguranca (CMDS)
e Monitorar a eficacia e a seguranga do paciente; assegurar a validade e a

integridade da pesquisa; realizar uma avaliacédo do risco-beneficio.

Comité de Recrutamento (CR)
e Revisar os prontuarios dos pacientes com DP dentro do hospital para fazer uma
triagem inicial dos potenciais participantes.
e Ligar para os pré-candidatos marcando uma consulta na qual os critérios de
inclusdo e excluséo serdo confirmados.
e Apos confirmar os critérios de elegibilidade, explicar os detalhes do estudo e obter
o termo de consentimento livre e esclarecido.

e Fornecer material explicativo e videos com os procedimentos do estudo.

Comité de Intervencgéo de Exercicios (CIE)
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e Realizar intervencdes com faixas e tubos elasticos, duas vezes por semana durante
12 semanas, totalizando 24 sessOes de treinamento, seguindo o protocolo

detalhado do Template for Intervention Description and Replication (TIDier).

Comité de Intervencgdo Educativa em Saude (CIES)
e Conduzir as sessdes de educacdo em salde com os participantes, uma vez por
semana, durante 12 semanas. Os participantes estudardo o contetdo da cartilha e

discutirdo um capitulo em cada sessao.

2. DISTRIBUICAO DOS PESQUISADORES NOS COMITES
Comité Dirigente (CD)

PFN, DPL, SBA, JCB, ESTS, PGD, and MASN.

Comité de Coleta de Desfechos (CCD)
ESTS, PGD, CMSA, ECBC, LMO, PGBR, and ISP.

Comité de Monitoramento da Intervencédo (CMI)
ALCG, VCG, JCB, and RRM.

Comité de Monitoramento de Dados e Seguranca (CMDS)
PBN, MASN, and DPL.

Comité de Recrutamento (CR)
JCB, MSA, JRGL, CFRM, and GMF.

Comité de Intervencgdo de Exercicios (CIE)
SBA, VCG, RCPFS, FRC, FMCA, and DMP.

Comité de Intervencao Educativa em Saude (CIES)
EAG, CMFSF, LGME, RRM, TAMC, MEQAR, MEM, PP, LRSR, AHSC, and MLLC.
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APENDICE E

CAPA DA CARTILHA - VIVER COM PARKINSON

viver com

arkinson

PROJETO DE EXTENSAO - UFC
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SUMARIO DA CARTILHA - VIVER COM PARKINSON

Cartilha do Projeto de Extensao “Viver com
Parkinson™ da Universidade Federal do Ceara - UFC

CAPITULO 1 - Doutor. 0 que 8 LeNRO?.....ovsmenmmmssmrmenmmmnmen
CAPITULO 2 - E ngera. vou figar hom, doubor?....... i ceceicesamnsssneaenee
(APITULO 3 - Doutor. tenho gue Fazer eRerCICios? i
(APITULO 4 - Doutor. as vezes eu travo € nao consigo andar! ...,

CAPITULO 5 - Cai na hora do nanha. Agara. tenho medg de ¢air! ............
(APITULO G = Eita. eu tenho prisao de wentre! . we v
CAPITULO 7 - Doutor, dei um chute na minha esposa

enquanto dormia. 1S50.0 NArMAI2... s

(APITULO 8 - Doutora. tenhe dificuldade em colecar
asddeiasog hgar! o s in s

CAPITULO 9 - Doutora. ha coisas estranhas acontecende romigal ............
CAPITULO 10 - tstou tao desanimado, sem esperanca de melhorar ...
CAPITULO 11 - Doutora, eu fico tonto quandp levante! ..o
CAPITULO 12 - Enlac. doutora. £ possivel viver hem com Parkinsen?........
PERSONAGENS REAIS ..o

(REDITOS
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DEMONSTRATIVO DO CAPITULO 1 DA CARTILHA - VIVER COM PARKINSON

4

CAPITULO 1

Doutor,

0 que eu tenho?

Expedita, meu amar, deixa eu
te perguntar uma coisinha...

Que tremedeira e
£5%a has 5uas Mmaos?

Cartilha Viver com Parkinson

Nao sei, Lurdes! Ja
esta assim faz uns
dias...

Pode ser algum problema
serio! Voce deve ir ao
medico!
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@l CONSULTA uémm)

Entao, foi isso que
aconteceu, Dr. Pedro. 0 que
voce acha gue eu tenho?

Minha suspeita e que
o senhor tem uma
doenca chamada
DOENCA DE PARKINSON!

PARKINSON?
Doutor, isso e muito
serio? Quais sao 65

sintomas?

E uma doenca
neurodegenerativa e
tem quatro sintomas
importantes. Veja.

\
Tremor de repouso
Quando uma parte do Normalmente os tremores
corpo esta parada e comegam apenas de um
comeca a tremer, mas lado do corpo e, so depois,
melhora ao se mexer. atingem os dois lados.
g/

Capitulo 1 - Doutor, o que eu tenho? 5
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/
Bradicinesia
Pode haver um
Os movimentos congelamento, que é a
ficam mais devagar incapacidade rapida e
e mais curtos. passageira de se movimentar.
o

Rigidez muscular

Os musculos travam, e <)
fica dificil de se mexer.

Instabilidade postural

Existe uma dificuldade no
S equilibrio, fazendo o corpo
andar curvado para frente.

\§

Pode causar prisao
de ventre, insonia, falha
de memoria. dentre
outros.

Entao essa doenca vai afetar
50 meus movimentos?
infelizmente,
naag.

Cartilha Viver com Parkinson



196

Q CURIOSIDADES

Veja algumas curiosidades
da doenca de Parkinson

Capituds | - Douler, o quews tnho? T
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Projeto de Extensao Viver com Parkinson
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APENDICE F
ILUSTRACOES COM O PROTOCOLO DOS EXERCICIOS

Membros Superiores— Nivel 1

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Remada sentado pegada neutra

O movimento deve ser feito de forma unilateral. Paciente segura o tubo elastico com
a mao e puxa para tras o maximo possivel sem rotacionar o tronco (Tubo elastico)

Supino sentado com pegada neutra:

O movimento deve ser realizado com os dois bracos simultaneamente. O paciente
deve estar sentado com a faixa elastica circulando a regiéao dorsal. Paciente empurra
as faixas para frente 0 maximo possivel no sentido horizontal, na altura da regiéo
peitoral, de forma que na fase inicial a faixa deve estar minimamente alongada com
aumento da tensé@o progressivamente ao realizar o movimento.
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Membros Superiores— Nivel 1

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Flexdo de cotovelo sentada

O movimento deve ser realizado com 0s dois bracos simultaneamente. O paciente deve
pisar com 0s dois arcos dos pés na metade da faixa. Segurando cada extremidade da
faixa com as palmas das méaos voltadas para o corpo, de forma que promova uma
tensdo minima, mas mantendo os bracos estendidos. Em seguida, paciente faz flexéao
dos cotovelos até o maximo, aproximando as méaos dos ombros.

Extensao de cotovelos sentado

O movimento deve ser feito de forma unilateral. O paciente vai sentar-se na extremidade
da faixa, segurando a outra extremidade com a méo oposta. Mantendo o corpo reto, o
paciente ira segurar a faixa perto do ombro do exercicio, garantindo tenséo na faixa.
O paciente comecara entéo o exercicio puxando a faixa para baixo e longe do corpo. A
méo € entdo retornada a posicéo original para completar o exercicio.O paciente sera
instruido a contrair o abdémen.
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Membros superiores— Nivel 2
a —> Faixa elasfica b —> Tubo elastico

emada em ortostaseb:

O movimento sera realizado com os dois bracos ao mesmo tempo. O paciente segura
as alcas de um tubo com o meio do tubo ancorado em um objeto estavel na parede. O
paciente entdo se move para tras, colocando tensdo minima no tubo. O paciente puxa
0 tubo elastico de uma posicdo na frente do corpo com os bracos estendidos até que
0s cotovelos estejam atras da linha do corpo. O paciente deve se concentrar em

aproximar as duas escapulas.

Chest press em ortostasea:

O movimento sera realizado com os dois bracos ao mesmo tempo. O paciente comeca
com a faixa enrolada atras da parte superior das costas do paciente, segurando as

faixas de forma gue cause tensdo minima. A partir desta posicdo, o paciente pressiona
a faixa para frente até que os bracos estejam esticados a sua frente, depois retornar a

posicao inicial.
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Membros superiores— Nivel 2

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Flexao de ombros em ortostases:

O movimento sera executado com um braco de cada vez. Pegue a extremidade da faixa
elastica com a mao e prenda a outra extremidade a um suporte. Comecando com 0s bracos
estendidos e os punhos em pegada neutra. Elevar o braco e manter o cotovelo estendido
para frente até que o movimento seja concluido na altura do ombro. O paciente entdo
retornara a posicao inicial.

Extensio de ombros em ortostase?

O movimento sera realizado com um braco de cada vez. O paciente ficara em pé de frente
para o suporte, com uma extremidade da faixa elastica na mao que fara o movimento e a
outra extremidade fixada no suporte, estabelecendo tensdo minima. O paciente puxara a
faixa do suporte, mantendo o braco estendido, até a mao ficar paralela ao tronco. O
paciente entdo retornara a posicao inicial.
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Membros inferiores— Nivel 1

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Extensido do joelho sentado?:

O movimento sera realizado com uma perna de cada vez, sentado em uma cadeira. A faixa
elastica é enrolada ao redor do tornozelo da perna exercitada com a extremidade presa ao
solo pela perna traseira da cadeira, segurando a lateral da cadeira com as maos para
manter a estabilidade.

Flexdo de isquiotibiais (sentado)b:

O movimento sera executado com uma perna de cada vez. O paciente se sentara na
beirada de uma cadeira e colocara o tubo ao redor do tornozelo, logo acima do calcanhar. A
extremidade do tubo sera ancorada na parede oposta, dobrando o joelho de 10 a 20 graus
com o tubo sob tensdo. Ao realizar o movimento, o paciente dobrara o joelho 0 maximo
possivel, arrastando o pé pelo chdo. Em seguida, o paciente retorna a posicado inicial.
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Membros inferiores— Nivel 1

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Leg press deitado?

O movimento sera executado com uma perna de cada vez. O paciente deita-se de costas
com 0 meio de uma faixa elastica ao redor do arco do pé, dobrando o joelho em direcéo ao
torax, enquanto segura as extremidades da faixa com as duas maos com os cotovelos
dobrados, causando tensdo minima. O paciente deve entdo estender o joelho, evitando que
as costas arquem. A seguir, para a fase excéntrica, o joelho deve ser flexionado até a
posicdo inicial.

Flexdo de quadril deitado®:

O movimento sera executado com uma perna de cada vez. Deitado numa mesa ou num
tapete resistente, o paciente fixara o tubo elastico no tornozelo da perna do exercicio,
mantendo as costas retas e flexionando o quadril contra a resisténcia da faixa até o maximo
possivel. Retorne a posicao inicial.
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Membros inferiores— Nivel 1

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Flexdo plantar do tornozelo deitado2:

O movimento sera executado com uma perna de cada vez. O paciente deita-se com as
pernas retas. A faixa elastica dividida ao meio e colocada na planta do pé. O paciente
segura a extremidade de cada lado da faixa proximo ao quadril, causando uma tensdo
minima. A faixa é puxada enquanto o paciente esta em uma posicao dorsiflexdo para
aumentar a tensdo. O paciente entdo realiza uma flexao plantar do tornozelo e retorna a
posicao inicial durante a parte excéntrica do exercicio.

Membros superiores— Nivel 2

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Levantar e sentar na cadeira3:

O paciente senta-se com os pés na largura do quadril, com a metade da faixa elastica sob
os dois pés e as extremidades da faixa em cada mao com 0s bracos estendidos para baixo
nas laterais, puxando a faixa para produzir tensdo. Para a realizacdo do exercicio, 0
paciente levanta-se da cadeira e desce até a posicdo inicial, tocando levemente o assento
antes de se levantar na proxima vez.
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Flexdo de joelho em ortostase®:

O movimento sera executado com uma perna de cada vez. O paciente ficara em pé com as
duas mdos num suporte e uma das extremidades de um tubo amarrada ao tornozelo

enquanto esta de pé, com uma tens&o inicial. O paciente dobra o joelho contra a resisténcia
do tubo elastico e retorna a posicao inicial.

Membros inferiores— Nivel 2

a —> Faixa elastica b —> Tubo elastico

Leg press sentado?:

Os movimentos serdo realizados uma perna de cada vez. O paciente sentard em uma
cadeira, envolvendo a metade da faixa em torno do arco do pé enquanto segura as pontas
da faixa com tens@o minima. O exercicio comecara trazendo o joelho ao nivel do peito e
puxando a faixa para criar tensdo. O paciente entdo estendera a perna contra a resisténcia
da faixa até que ela fique reta. Por fim, o paciente deixara a perna voltar a posicao inicial.




bdugio do quadril com elevagao
élvica deitadoa

O movimento de abducdo bilateral do
uadril sera realizado com o paciente
eitado em uma superficie ou chao rigido
om uma faixa de resisténcia enrolada logo
cima dos joelhos. Os quadris e joelhos
icardo flexionados e 0s pés apoiados na
uperficie / ch@o. O paciente entdo

bduzira as pernas afastando os joelhos o
maximo possivel e retornara a posicéo
inicial, mantendo o0s quadris elevados
urante todo o movimento.

206
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Membros inferiores— Nivel 2

a —> Faixa elastica b —=> Tubo elastico

Dorsiflexdo do tornozelo sentado®

O movimento sera executado com uma perna de cada vez. O paciente envolvera a metade
da faixa ao redor do peito do pé. A faixa &€ entao mantida contra o chéo pelo pé oposto e a
faixa € levada até o joelho oposto. O paciente entdo levantara o pé tentando apontar os

.....
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APENDICE G

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: Avaliagdo dos efeitos de um programa de treinamento de
forca potente com faixas e tubos elasticos na cognicéo, na funcionalidade, na qualidade
de vida, no equilibrio, na aptidao fisica, na qualidade do musculo, no equilibrio, no sono

e no risco de quedas de pacientes com Doenca de Parkinson: Estudo Park-Band.

Prezada (0) senhora/senhor,

Convidamos-lhe para voluntariamente participar do projeto de pesquisa “Avaliagao
dos efeitos de um programa de treinamento de forga potente com faixas de Thera-Band nos
sintomas motores do MDS-UPDRS, na cogni¢do, na funcionalidade, na aptiddo fisica, na
qualidade muscular, no equilibrio e no risco de queda de pacientes com Doenca de Parkinson”.
Este projeto tem o objetivo de medir possiveis beneficios do exercicio fisico em pacientes
com Doenca de Parkinson. Neste documento, encontra-se uma explicacdo da pesquisa, assim
como os possiveis beneficios e riscos para os pacientes que desejarem se voluntariar.

Em resumo, trata-se de um projeto de pesquisa que visa testar as diferencas entre um
programa de exercicio fisico para os musculos, com faixas elasticas coloridas e um programa
de educagdo em salde para pacientes com Doenca de Parkinson sobre o controle da doenca,
sua capacidade fisica e outros componentes de salide importantes para sua doenca. E muito
importante que vocé saiba que nés, pesquisadores, ndo podemos controlar para qual grupo o
senhor sera encaminhado, caso aceite participar da pesquisa. Esse processo se da por sorteio
em um computador e faz parte dos métodos da pesquisa. Dessa forma, a sua concordancia
com a alocacdo tanto para o grupo de exercicio fisico como para o grupo de educagdo em
salide € necessaria, uma vez que o senhor somente serd informado do grupo alocado apos a
realizagéo de todos os exames de entrada.

Avaliacao preé e pés-intervencdo: Vocé devera comparecer ao Hospital Universitario
Walter Cantidio antes da intervencdo e ap06s a intervencdo para avaliacdo. Vocé serd
submetido a uma avaliacéo fisica no Laboratorio de Anélise do Movimento do Departamento

de Fisioterapia da Universidade Federal do Ceara, que incluird testes de forca muscular e
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equilibrio. Estas medidas ndo provocam dor, sdo seguras, serdo supervisionadas e somente
serdo realizados se vocé estiver se sentindo bem. Sua frequéncia cardiaca, pressdo arterial e
nivel de cansaco serdo observados constantemente. Podera ocorrer durante o teste uma
respiracdo mais rapida, sensacdo de falta de ar ou cansaco nas pernas e 0 coracao batera mais
rapido. Estas alteracBes sdo normais durante o exercicio. O teste serd imediatamente
interrompido ao seu pedido ou diante de qualquer sinal e sintoma diferente do normal, sendo
tomadas as providéncias necessarias. A avaliacdo dessas medidas dura cerca de duas horas.
Em seguida, vocé serd entrevistado no Hospital Universitario Walter Cantidio por um membro
da equipe de pesquisadores que utilizara instrumentos para avaliar a gravidade da Doenca de
Parkinson e sua capacidade fisica. A avaliacdo neuroldgica sera especifica dos sintomas
motores e ndo-motores da Doenga de Parkinson a qual foi criada e validada especificamente
para esta doenca. Além disso, avaliaremos seu estado emocional através de questionarios
assim como a sua percepcdo sobre a sua prépria qualidade de vida. Vocé serd, ainda,
convidado a responder tarefas que avaliam memadria, atengéo, raciocinio e demais funcdes que
0 auxiliam a compreender e resolver problemas novos e do dia a dia. A aplicagcéo de tais
instrumentos dura cerca de duas horas. Caso venha a sentir algum desconforto como cansaco,
a avaliacdo podera ser interrompida.

Apdbs a entrevista, vocé sera submetido ao exame de Polissonografia, onde seréo
colocados na superficie da cabega, nos bragos e nas pernas alguns eletrodos, que sdo pequenos
discos de metal ligados a fios. No tdrax e no abdome, seréo colocadas duas cintas respiratorias,
que sdo faixas de tecido elastico, para o registro dos movimentos respiratérios. No nariz, sera
colocado um pequeno caninho para medir a entrada e saida de ar, que é o sensor de fluxo de ar
nasal. No dedo, o sensor de oximetria colocado é um clip plastico que registra o nivel de
oxigénio no sangue durante o sono. Todos os sensores sdo colocados na superficie do corpo
atraves de pasta propria para este tipo de exame, dispensando acessos venosos ou qualquer
intervencdo invasiva (nenhum tipo de agulha é usado). A duracdo da preparagdo da pessoa
para 0 exame, isto é, a colocacdo de todos os sensores, dura em média uma hora (1h). Vocé
passara a noite dormindo na sala de exame. Serdo ainda colocadas nas suas pernas € seus
bracos, um aparelho semelhante a um relogio, chamado actigrafo. N&o existe desconforto ou
risco para vocé durante a realizacdo da polissonografia e o uso do actigrafo.

Apds o exame, vocé devera preencher um pequeno questionario sobre a sua noite no

laboratério de sono. Em seguida, receberd instrucbes sobre o uso do actigrafos. Vocé
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permanecera com eles por 12 semanas. Ao final desse periodo, vocé retornara ao hospital
universitario onde entregara os actigrafos e recebera o resultado da polissonografia, caso o
mesmo ja esteja disponivel. Caso vocé deseje, o resultado final da polissonografia poderé ir
para o seu prontudrio para uso pelos médicos assistentes.

Apos a realizacdo dessa avaliacdo, vocé sera sorteado e serd comunicado pela equipe
do estudo sobre o grupo alocado e instrucGes seguintes. Vocé podera ser sorteado para um dos
seguintes grupos:

Intervencdo 1 (Programa de exercicios): Trata-se de um programa de exercicio
com faixas elasticas nos quais 0os movimentos sdo realizados com baixa resisténcia e alta
velocidade. O grupo de intervencdo terd 12 semanas de treinamento, com frequéncia de
duas vezes por semana, com duracdo de 50 minutos. Cada sessdo sera iniciada por 10
minutos de aquecimento seguido pelo treinamento com as faixas elasticas. O programa sera
conduzido e supervisionado por profissionais capacitados (educadores fisicos,
fisioterapeutas, médicos). Caso vocé tenha algum desconforto fisico, ocorrido em qualquer
momento das 12 semanas, vocé sera examinado pelos profissionais do grupo de pesquisa e
devidas providéncias podem ser tomadas.

Intervencdo 2 (Programa de Educacdo em Saude): Composto por palestras
educativas sobre a Doenca de Parkinson com orientacfes de prevencdo de queda, de nutricao,
de aderéncia ao tratamento, de atividade fisica, de treinamento cognitivo, de estratégias de
lazer, de mecanismos de compensacdo das limitagdes da doenca, de medidas relevantes para
retardar as complicacGes da doenca e para melhorar os sintomas da Doenca de Parkinson. Eles
também acontecerdo durante 12 semanas, em encontros 2 vezes por semana, com duracgdo de
50 minutos. As palestras serdo ministradas por profissionais da salde com experiéncia e
formacéo nesta area. Serdo utilizados videos, data show, dindmicas de grupo e cartilhas.

Fase piloto: Este projeto possui uma fase piloto (fase de testes) da nossa pesquisa para
testar alguns aspectos logisticos e operacionais do tipo de intervengdo que queremos estudar.
Caso vocé concorde em somente participar desta fase da pesquisa, por favor ndo hesite em
nos manifestar. Devemos lhe informar que, caso vocé queira participar dessa fase da pesquisa
e depois da fase completa, ndo podemos garantir que vocé continue elegivel para o estudo, por
uma possivel melhora de sintomas; e, caso se mantenha elegivel, precisaremos esperar 90 dias
para que possamos refazer o seu exame, por conta de aspectos metodologicos do estudo.

Riscos: Existem pequenos riscos na participacdo da intervencdo fisica que serdo
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minimizados pela supervisdo de profissionais da Educacdo Fisica treinados e de um
profissional médico. Nesta fase, os riscos/desconfortos previstos sdo: cansagco nos minutos
seguintes ao teste, moderadas dores e/ou fadiga musculares que podem durar até trés dias apos
o teste e inflamacdo em articulacdes e tenddes. Profissionais de Educacdo Fisica treinados
ajustardo os movimentos, os niveis de resisténcia e de intensidade e fornecerdo auxilio se
necessario.

A pressao arterial, os seus batimentos cardiacos e a quantidade de oxigénio no seu
sangue serdo medidas antes e apds cada sessdo de exercicio. Caso vocé se queixe de algum
desconforto, um profissional de salde podera realizar medidas adicionais. O exercicio sera
interrompido caso a equipe do estudo perceba qualquer tipo de alteracdo que impossibilite a
continuacdo do exercicio (palpitacdes, pressao alta ou pressao baixa, dor muscular etc.). Serdo
realizados procedimentos de precaucdo de quedas desde orientacdo das vestimentas e cal¢ados
a adaptacBes do movimento caso seja necessario. Todas as medidas de seguranca e 0S
procedimentos para intercorréncias estardo documentados e padronizados para pronta resposta,
assim como todos os profissionais envolvidos em seu cuidado estardo treinados para lhe
prestar cuidado. Em caso de emergéncia, o servigco médico do Hospital Walter Cantidio sera
imediatamente acionado; vocé recebera primeiros socorros pelos pesquisadores do estudo e
seu contato para emergéncia sera informado.

Beneficios dos dois grupos (Exercicio Fisico e Educacdo em saude):

Espera-se que haja melhora dos sintomas motores e ndo-motores da Doenga de
Parkinson, visto que além da intervengdo regular e especializada, vocé tera avaliacGes
diversas que esclarecerdo melhor suas necessidades, além de que seu tratamento
farmacoldgico podera ser melhorado/modificado pela equipe médica da pesquisa. E esperado,
com a sua participacdo e independente do grupo que vocé esteja, um beneficio direto para a
sua condicdo de saude sobre todas as variaveis que iremos medir. Entretanto, o grupo de
exercicio fisico podera produzir beneficios superiores, tendo em vista a sua natureza.

Beneficios da intervencao fisica: Os exercicios fisicos sdo importantes no tratamento
da Doenca de Parkinson com potencial de melhorar a dificuldade de movimentacéo, a forga
muscular, o equilibrio, a capacidade de fazer as atividades do dia a dia e a qualidade de vida.

Espera-se que este programa possa alterar de maneira positiva o controle dos sintomas
da Doenca de Parkinson, a marcha, o equilibrio, a qualidade de vida, mas é possivel que este

beneficio ndo ocorra (ou pelo menos somente em algumas pessoas). Isso ocorre
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primeiramente porque desconhecemos todos os beneficios que um programa de treinamento
resistido pode trazer ao paciente com Doencga de Parkinson (motivo pelo qual realizamos esse
estudo); e que algumas variaveis individuais possam interferir nos beneficios esperados. De
toda forma, as suas respostas aos programas podem trazer uma contribuicdo para o melhor
entendimento da sua condigéo na populagéo.

Espera-se que a marcha se torne mais segura e eficiente, assim como o risco de cair
seja reduzido com consequente melhora dos sintomas depressivos, da atencdo e do
planejamento.

Beneficios da educacdo em saude: Espera-se que este programa também possa
alterar de maneira positiva o controle dos sintomas da Doenca de Parkinson, acima
mencionados, mas em menor grau. Da mesma forma, é possivel que este beneficio ndo ocorra,
pelos mesmos motivos explicados no grupo que realizara exercicio fisico.

Esperamos também que o programa de educacdo em saude traga beneficios para
melhor compreensao da doenca, atraves da forma como o tratamento medicamentoso e nédo
medicamentoso atua sobre o controle da Doenca de Parkinson e suas complicagdes. O ensino
sobre prevencdo de quedas, infeccdes e independéncia nas atividades cotidianas também é
muito importante em relagdo a qualidade de vida do paciente com Doenca de Parkinson.
Importante ressaltar que educar o paciente com Doenca de Parkinson pode beneficiar também
seu cuidador, reducdo de dor cronica, ansiedade e o correto uso dos recursos financeiros para
gerenciar a saude.

Aspectos éticos e de seu sigilo: Gostariamos de lhe informar que sua identidade sera
mantida em sigilo e os dados obtidos serdo de uso exclusivo para a pesquisa. E importante
ressaltar que havera fotos e filmagens durante as atividades. Para garantir 0 seu anonimato,
serdo utilizadas senhas numéricas. Assim, em momento algum, havera divulgacdo de seu
nome. Ao final da sua participacdo do estudo, vocé receberd um resumo de tudo que foi
avaliado para que vocé possa conhecer a natureza dos seus beneficios (ou ndo) e também
levar ao seu médico assistente. Ndo ha despesas pessoais para vocé em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a
sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orgcamento da
pesquisa.

Caso surjam quaisquer informagdes novas que inviabilizem, prejudiguem ou

modifiquem sua participacdo no estudo, vocé sera avisado com antecedéncia. Também, se
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em alguma etapa do estudo percebermos alguma alteracdo na sua condicdo de satde ou um
diagndstico de doenca que seja desconhecido por vocé, nossa equipe médica emitira um
laudo formal e lhe instruira em relacdo as providéncias cabiveis. Mudancas de qualquer
natureza no procedimento do estudo lhe serdo informadas antes de ocorrerem e lhe sera
dada toda a autonomia para decidir sua permanéncia ou ndo no estudo. Sua participagdo na
pesquisa é voluntaria e pode ser interrompida a qualguer momento sem nenhum dano. Vocé
tem a liberdade de retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo, sem prejuizo
para seu tratamento na Instituicdo. Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responséveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas.
Contatos: Fica a sua disposi¢do o contato da pesquisadora Danielle Pessoa Lima no
telefone (085) 3366-8382, e do pesquisador responsavel pelo estudo (Prof. Dr. Pedro Braga
Neto) (085) 3366-8052. Nosso endereco é: Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo
Tedfilo — Fortaleza — CE.
Se voce tiver alguma consideracao ou divida sobre os aspectos éticos da pesquisa, por
favor entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capit&o
Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo, Fortaleza/CE; fone: 3366-8589 ou pelo e-mail:

cephuwc@huwec.ufc.br. Este termo foi elaborado em duas vias.

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PROJETO COMPLETO

Eu, , anos, RG n°

, declaro que é de livre e espontanea vontade que estou

participando como voluntario da pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, ap6s sua leitura tive oportunidade de fazer
perguntas sobre o conteudo do mesmo, como também sobre a pesquisa e recebi explicacdes
que responderam por completo minhas davidas. E declaro ainda estar recebendo uma copia

assinada deste Termo.

DATA: / /

Assinatura da voluntaria(o)


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
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Assinatura do Pesquisador

Nome legivel do Pesquisador:

Assinatura de quem aplicou o TCLE

Nome legivel de quem aplicou

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA FASE PILOTO

Eu, , anos, RG n°

, declaro que é de livre e espontanea vontade que estou

participando como voluntario da pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, ap6s sua leitura tive oportunidade de fazer
perguntas sobre o conteudo do mesmo, como também sobre a pesquisa e recebi explicacdes
que responderam por completo minhas davidas. E declaro ainda estar recebendo uma copia

assinada deste Termo.

DATA: / /

Assinatura da voluntaria(o)

Assinatura do Pesquisador

Nome legivel do Pesquisador:

Assinatura de quem aplicou o TCLE

Nome legivel de quem aplicou
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CONSENTIMENTO PARA UTILIZACAO DE IMAGEM

Eu, , anos, RG n°

, autorizo a utilizacdo da minha imagem, através de fotos ou

videos, em apresentacdes e publicacdes de natureza técnico-cientificas relacionadas ao projeto
de pesquisa: Avaliacdo dos efeitos de um programa de treinamento de forca potente com
faixas de Thera-Band nos sintomas motores do MDS-UPDRS, na cognicdo, na funcionalidade,
na aptiddo fisica, na qualidade muscular, no equilibrio e no risco de queda de pacientes com
Doenga de Parkinson” — Estudo PARKBAND.

Desenvolvido pela investigadora Danielle Pessoa Lima, M. Sc.

Assinando este termo de consentimento, eu estou indicando que concordo com a divulgacéo

da minha imagem.

DATA: / /

Assinatura da voluntaria(o)

Assinatura do Pesquisador

Nome legivel do Pesquisador:

Assinatura de quem aplicou o TCLE

Nome legivel de quem aplicou
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APENDICE H

ESCALA VISUAL ANALOGICA DE SATISFACAO - ESTUDO PARK-BAND -
EXERCICIOS DE FAIXAS E TUBOS ELASTICOS

Nome:

Esta escala tem por objetivo avaliar o seu nivel de satisfacdo durante os exercicios
de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND). Ela possui 12 perguntas referentes aos
dominios: viabilidade, seguranca, melhora nos sintomas da doenca de Parkinson, e
uso e indicacdo futura dos exercicios de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND).
Cada pergunta contém 5 rostos que vao de: 0 a 10 pontos em relacdo a sua
satisfacdo. Para cada pergunta, podera escolher uma Unica alternativa. Se vocé tiver
davida, escolha o rosto que mais representa a sua satisfagéo.

VIABILIDADE DOS EXERCICIOS DE FAIXAS E TUBOS ELASTICOS
(PARK-BAND)

1) Vocé achou que seria impossivel realizar os exercicios de faixas e tubos
elasticos (PARK-BAND)?
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2) Vocé sentiu dificuldade de fazer os exercicios de faixas e tubos elasticos
(PARK-BAND)?
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SEGURANCA DURANTE OS EXERCICIOS DE FAIXAS E TUBOS

ELASTICOS (PARK-BAND)

3) Vocé sentiu medo de cair ao realizar os exercicios de faixas e tubos elasticos

(PARK-BAND)?

Muito Indif t s Muito
inseguro Inseguro ndiferente eguro seguro
0 25 5 7.5 10
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4) Vocé se sentiu seguro(a) ao fazer os exercicios de faixas e tubos elasticos

(PARK-BAND)?

(’ &N ( [ ( () } ‘  : \ (' A
Muito | Indiferente S Muito
inseguro nseguro eguro seguro
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0 2.5 5 75 10
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5) Vocé sentiu algum desconforto, dor muscular ou teve alguma lesdo ao

realizar os exercicios de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND)?
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( )Nao ( ) Sim, onde? (

APRECIACAOE SATISFA(}AO DOS EXERCICIOS DE FAIXAS E TUBOS
ELASTICOS (PARK-BAND)

6) Vocé acha que os exercicios de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND) séo

desafiadores

para o paciente com doenca de Parkinson? ( ) sim ( ) ndo
E vocé se sentiu satisfeito(a) ao realiza-la? ( ) sim ( ) néo
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7) Como vocé se sentiu algumas horas depois de realizar os exercicios de faixas

e tubos elasticos (PARK-BAND)?
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EFICACIA: MELHORA NOS SINTOMAS DURANTE E APOS OS
EXERCICIOS DE FAIXAS E TUBOS ELASTICOS (PARK-BAND)

8) Vocé teve congelamento (freezing) durante os exercicios de faixas e tubos
elasticos (PARK-BAND)

/ .c D. ‘] " 'J ! “, I ' \ / | | } { I \
J ) / |~ — /
+ de 3 vezes 3 vezes . 2 vezes 1vez Nenhuma vez
] | L} | L) T ] i
0 25 5 75 10
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9) Vocé acha que os exercicios de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND)
podem melhorar a locomoc¢ao na doenca de Parkinson?

Nunca Talvez Provavelmente Sim Com certeza

1
T L] 1

0 2,6 5 7.8 10
J »[ ] g g »[]

O que vocé acha que pode melhorar com os exercicios de faixas e tubos
elasticos (PARK-BAND)? ( )

USO FUTURO DOS EXERCICIOS DE FAIXAS E TUBOS ELASTICOS
(PARK-BAND)

10)Vocé acrescentaria nas suas rotinas de exercicios os exercicios de faixas e
tubos elasticos (PARK-BAND)?
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11)Quantas vezes por semana Vvocé treinaria 0s exercicios de faixas e tubos
elasticos (PARK-BAND)?
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12)Vocé recomendaria os exercicios de faixas e tubos elasticos (PARK-BAND)
para algum amigo com doenca de Parkinson?
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APENDICE I
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE SATISFACAO - ESTUDO PARK-BAND —
REUNIOES DE EDUCACAO EM SAUDE COM A CARTILHA VIVER COM
PARKINSON

Nome:

Esta escala tem por objetivo avaliar o seu nivel de satisfacdo durante as reunifes de
educacdo em saude com a cartilha Viver com Parkinson. Ela possui 12 perguntas
referentes aos dominios: viabilidade, seguranca, melhora nos sintomas da doenca
de Parkinson, e uso e indicacdo futura de reunides de educacdo em saude com a
cartilha Viver com Parkinson. Cada pergunta contém 5 rostos que vao de: 0 a 10
pontos em relacao a sua satisfacdo. Para cada pergunta, podera escolher uma Unica
alternativa. Se vocé tiver davida, escolha o rosto que mais representa a sua
satisfagéo.

VIABILIDADE DAS REUNIOES DE EDUCACAO EM SAUDE COM A
CARTILHA VIVER COM PARKINSON



1) Vocé achou que seria impossivel participar das reunibes de
saude com a cartilha Viver com Parkinson?
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2) Vocé sentiu dificuldade de participar das reunibes de educacdo em saude

com a cartilha Viver com Parkinson?
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SEGURANCA DURANTE AS REUNIOES DE EDUCACAO EM SAUDE COM

A CARTILHA VIVER COM PARKINSON

3) Vocé sentiu medo de cair ao frequentar as reunides de educacido em saude

com a cartilha Viver com Parkinson?
Muito i Indif t S Muito
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4) Vocé se sentiu seguro (a) ao frequentar reunibes de educacdo em saude com

a cartilha Viver com Parkinson?
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5) Vocé sentiu algum desconforto, dor muscular ou teve alguma lesdo ao
participar das reunifes de educacdo em saude com a cartilha Viver com

Parkinson?
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( )Nao ( ) Sim, onde?( )

APRECIACAO E SATISFACAO DAS REUNIOES DE EDUCACAO EM

SAUDE COM A CARTILHA VIVER COM PARKINSON

6) Vocé acha que as reunifes de educacdo em saude com a cartilha Viver com
Parkinson séao desafiadoras para o paciente com doenca de Parkinson?
()sim( )néo
E vocé se sentiu satisfeito(a) ao participar? ( ) sim ( ) ndo
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7) Como vocé se sentiu algumas horas depois de participar das reunides de
educacdo em saude com a cartilha Viver com Parkinson?
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EFICACIA: MELHORA NOS SINTOMAS DURANTE E APOS AS REUNIOES
DE EDUCACAO EM SAUDE COM A CARTILHA VIVER COM PARKINSON

8) Vocé teve congelamento (freezing) durante as reunides de educacdo em
saude com a cartilha Viver com Parkinson?
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9) Vocé acha que reunides de educagdo em saude com a cartilha Viver com
Parkinson podem melhorar a locomogéo na doenca de Parkinson?

° &, 1 [ T7) T X
.

L ~) (—~) \ ) ( ) L_\‘ )
~ — —* N —
Nunca Talvez Provavelmente Sim Com certeza

I T T T t i
0 25 5 75 10
(I > >t > | »[]

O que vocé acha que pode melhorar com reunibes de educacdo em saude
com a cartilha Viver

( )

com Parkinson?
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USO FUTURO DAS REUNIOES DE EDUCACAO EM SAUDE COM A
CARTILHA VIVER COM PARKINSON

10)Vocé acrescentaria na sua rotina reunides de educacdo em saude com a
cartilha Viver com Parkinson?
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11)Quantas vezes por semana vocé frequentaria reunibes de educagdo em
saude com a cartilha Viver com Parkinson
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12)Vocé recomendaria as reunides de educacdo em saude com a cartilha Viver
com Parkinson para algum amigo com doenca de Parkinson?
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ANEXO A

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER w
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA / HUWC -
UFC

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avallagao dos efeltos de um programa de treinamento de forga potente com falxas e
tubos elastices na cognigao, na funcionalidade, na qualidade de vida, no equilibrio, na
aptidao fisica, na qualidade do masculo, no equilibric, no sono e no risco de quedas de
pacientes com Doenca de Parkinson: Estudo Park-Band.

Pesquisador: DANIELLE PESSOA LIMA

Area Tematica:

Versao: 7

CAAE: 91075318.1.0000.5045

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Waiter Cantidio/ Universidade Federal do

Patrocinador Pﬂncipal: Flnanaanlemo bepno
FUNDAGAO CEARENSE DE APOIO AQ DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.500.862

Apresentacdo do Projeto:

A doenga de Parkinson @ a segunda doenca neurodegenerativa mals prevalente no Brasil, com prevaléncia
de 1% dos Idosos com mals de 65 anos e de 4 a 5% da populagdao com mais de 85 anos. Ela se caracteriza
por ser uma desordem do sistema nervoso central cronica, progressiva e Incapacitante, causando Impacto
negativo na qualidade de vida daqueles acometidos por ela. Apesar da extensa literatura existente sobre a
Doenca de Parkinson, alnda nao se determinou sua causa. No entanto, estudos apontam para fatores
genéticos, estresse oxidativo, toxinas ambientals e anormalldades mitocondrials envolvidos na fisiopatologia
da doenga. Sabe-se que a doenga & causada pela degeneragao predominantemente da regiao ventral da
parte compacta da substancia nigra e do locus ceruleus. Do ponto de vista clinico, existem quatro sinals
cardinals: tremor de repouso, rigidez muscular, acinesia cu bradicinesla e Instabliidade postural. Além disso,
estudos mais recentes descrevem alteragdes cognitivas da Doenga de Parkinson evidencladas |4 em
estaglos Iniclals da doenca. Os dominlos cognitivos mals frequentemente acometidos sao fungdes
executlvas, linguagem, memoria e habliidades visoespaclals. O treinamento resistido pode ser uma
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ANEXO B

AUTORIZACAO DA MOVEMENT DISORDERS DO UPDRS

THE INTERNATIONAL PARKINSON AND MOVEMENT DISORDER SOCIETY
RATING SCALE LICENSE AGREEMENT

This Rating Scale License Agreement (“Agreement”) is made effective as of February 25,
2020 (“Effective Date™) by and between the International Parkinson and Movement Disorder
Society, Inc. (“MDS™), a nonprofit corporation with a place of business at 555 East Wells
Street, Suite 1100, Milwaukee, Wisconsin and the Department of Clinical Medicine at
Universidade Federal do Ceard School of Medicine (“Licensee™), located at Rua Prof. Costa
Mendes, 1608 — Bloco Didatico 4° andar — Rodolfo Tedfilo, Fortaleza, Ceard, Brazil / Zip
Code: 60.430-140.

WHEREAS, MDS is a nonprofit Section 501(c)(3) charitable, educational organization
dedicated to disseminating knowledge about movement disorders, promoting research into
causes, prevention, and treatment of movement disorders, and favorably affecting the care of
patients with movement disorders; and

WHEREAS, MDS has developed and owns the MDS-Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (“MDS-UPDRS”) (the “Rating Scale™); and

WHEREAS, MDS has developed and owns an approved electronic build of the MDS-
UPDRS (“Approved Build”) made for use within the Research Electronic Data Capture software
also known as REDCap (the “Platform™), a web-based application specializing in building and
managing online surveys and databases owned by the not-for-profit educational corporation
Vanderbilt University; and

WHEREAS, Licensee desires to use the Rating Scale in both paper format and in
electronic format within the Platform for the limited purpose of use within the non-commercial
research study titled, “Effects of power strength training with elastic band in patients with
Parkinson's disease” (the “Study™); and

WHEREAS, such activity furthers the tax exempt purposes of MDS; and

NOW, THEREFORE, in consideration of the mutual promises contained herein and for
other good and valuable consideration, the receipt of which is acknowledged, the parties agree
as follows:

1. License Grant and Restrictions.

a. Subject to the provisions of this Agreement, MDS hereby grants a limited,
revocable, non-transferable, non-exclusive license to Licensee to use the Rating Scale in paper
format and the Approved Build within the Platform (together, the “Scale Materials”) for the
following limited purposes only:

K To make available the Rating Scale for administration in connection with
the Study, pursuant to the terms outlined in Exhibit A which is attached
hereto and made part of this Agreement. Use of the Scale Materials is
subject to payment of the licensing fee listed in Exhibit A.

2 To provide the Approved Build in a secure and encrypted electronic format
for administration via the Platform through Licensee's computers and other
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