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1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos Epidemiolégicos

A Doenga de Parkinson (DP) foi descrita pela primeira vez em 1817 por James
Parkinson como uma “paralisia agitante” com quadro clinico de tremor de repouso,
bradicinesia, marcha festinante e postura fletida para frente. (PARKINSON, 1817).
Jean-Martin Charcot, cerca de 50 anos depois, acrescentou as manifestacdes clinicas o
aumento do tonus muscular ¢ nomeou o quadro clinico de Doenca de Parkinson em

homenagem a James Parkinson (FREITAS E PY, 2016).

A DP ¢ a segunda doenga 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.
A DP ¢ caracterizada por ser uma desordem do sistema nervoso central cronica, progressiva e
incapacitante, causando impacto negativo na qualidade de vida daqueles acometidos por ela
(FREITAS E PY, 2016). A doenca ¢ incurdvel e progressiva, de forma que nas formas
avangadas ira comprometer a capacidade de executar as Atividades Bésicas de Vida Diaria

(BOONSTRA et al., 2008).

1.2 Fisiopatologia



O processo fisiopatologico da doenca estd associado a degeneragdo
predominantemente da regido ventral da parte compacta da substincia nigra e do locus
ceruleus. Seus achados histopatoldgicos sdo de inclusdes 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 ubiquitinizagdo e deubiquitinizagado, ativadores de proteossomos e
proteinas induzidas por choque térmico). O centro do corpusculo de Lewy ¢ formado de
agregados de proteinas, sendo a alfa-sinucleina a principal. A alfa-sinucleina ¢ uma proteina
pré-sinaptica que desempenha importante fungdo na reciclagem de vesiculas sindpticas. A
superexpressdo desta proteina, causada por mutagdes ou por estressores oxidativos, gera
apoptose dos neurdnios . Sabe-se que as manifestacdes motoras se iniciam apds perda de
cerca de 60% dos neurdnios da regido citada acima e de 80% da dopamina do estriado

(PAUMIER et al., 2015).
1.3 Etiologia

Apesar da extensa literatura existente sobre a 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 doenca. A taxa de
concordancia em gémeos monozigoticos e dizigoticos ¢ baixa(FREITAS E PY, 2016). Estudos
apontam que esta doenca ¢ mais prevalente no género masculino, em trabalhadores de zona
rural com exposicdo a inseticidas e naqueles com antecedente de exposi¢do a manganés.
Cerca de 70% dos pacientes tém a doenca de aparecimento esporadico, enquanto 30% tem
historia familiar positiva. As mutagdes descobertas até o momento estdo associadas com 30%
das formas familiares e 3 a 5% das esporadicas. As mutagcdes mais prevalentes sdo as dos

genes Parkin, LRRK2 e PINK1(HERNANDEZ et al., 2016).

Braak em 2003 propde uma teoria para degeneragdo 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 nucleos dorsais motores dos
nervos glossofaringeo e vago e no nucleo olfatorio anterior. Ele reforca que a doenga se
manifesta primeiramente com alteragdes nao-motoras de hiposmia, alteragdes do sono-REM,

depressdo, constipacdo intestinal e disfuncao erétil (BRAAK et al., 2003)



Os disturbios de movimento sdo resultantes de comprometimento dos nucleos das
bases, os quais sdo estruturas da regido subcortical que formam nucleos independentes
anatomicamente. O comando do movimento acontece na drea motora cortical e sao facilitados
pelos nucleos da base (NB) (FREITAS E PY, 2016), que contribuem com o cértex 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 ¢ responsavel pela iniciagdo e/ou
finalizacdo dos movimentos. A via direta também auxilia na iniciagdo do movimento, além de
ser responsavel pela manutencdo do programa motor durante a acdo (ONLA-OR E

WINSTEIN, 2001; GRILLNER et al., 2005).
1.4 Quadro clinico

A sindrome parkinsoniana consiste em quatro sinais cardinais: tremor de repouso,
rigidez muscular, acinesia ou bradicinesia e instabilidade postural. O tremor de repouso
costuma apresentar-se como primeiro sintoma em 70% dos pacientes. Caracteriza-se por estar
presente no repouso, desaparecer durante o sono e diminuir durante os movimentos
voluntarios. Tem frequéncia de 4 a 6 Hertz, com semelhan¢ca a0 movimento de ‘“contar
dinheiro” ou “rolar pilulas”. Tem inicio unilateral e curso assimétrico, mas torna-se bilateral
com a evolugdo da doenca (POSTUMA et al., 2015). A rigidez muscular promove um
aumento do tonus dos movimentos passivos do tipo roda-denteada, causada por co-contragdo
da musculatura agonista e antagonista, gerando uma limitacdo da amplitude do movimento
articular. A resisténcia a movimentacgao passiva acontece tanto na flexdo como na extensao da

articulagdo (POSTUMA et al., 2015).

Embora aparecam depois do tremor, as caracteristicas mais comuns do parkinsonismo
sdo a bradicinesia (lentiddo de movimentos, dificuldade em iniciar movimentos e perda dos
movimentos automadticos) e a hipocinesia (reducdo da amplitude de movimento,
especialmente a movimentos repetitivos, ditos “em decréscimo”). A lentidao na inicia¢ao e na
execu¢do dos movimentos acontece principalmente naqueles automaéticos, podendo haver
interrupgdes dos mesmos. Manifesta-se na expressividade facial, gesticulacdo, degluticao,
fala, escrita, marcha. Ela ¢ responsavel por prejuizo nas atividades didrias. Considerada a

principal manifestagao da doenga(JANKOVIKI, 2008).

A Instabilidade postural caracteriza-se por uma deficiéncia dos ajustes posturais,

compensatdrios e antecipatorios que vai se agravando de forma que o paciente assume postura



com cabeca e tronco fletidos para frente, com anteriorizagdo do centro de gravidade e passos
curtos(JANKOVIC, 2008).0 equilibrio postural necessita da integragdo sensorial com a
resposta motora. Esta integragdo da-se pela interpretacao das aferéncias vestibulares, visuais e
somatossensoriais. As aferéncias somatossensoriais contribuem com 70% do equilibrio numa
situagdo em que o paciente estd de olhos abertos numa superficie estavel, ja as aferéncias
vestibulares serdo 100% responsaveis pela estabilidade de um paciente com olhos fechados
numa superficie instavel (CENCIARINI e PETERKA, 2006). Paciente com DP grave ¢
incapaz de ficar numa superficie instavel com olhos fechados, mesmo que seu sistema
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 ¢ maior na situacdo de mudar de direcdo, na dupla-tarefa e no trajeto entre

obstaculos (KELLY et al., 2012).

O fendmeno de freezing esta presente nos estagios mais graves, o qual estd associado
com instabilidade postural e comprometimento de marcha (SPILDOOREN et al., 2010). Este
fendmeno costuma ser desencadeado por mudanga de direcao, passagem por locais estreitos,
estresse emocional, iniciagdo do movimento (COHEN et al., 2011). As intervencdes que
melhoram o freezing sdo a atencdo na marcha e as pistas visuais, que permitem uma

modulacdo fop-down, que seria a compensagao cortical sobre as areas subcorticais.

Dentre as limitagdes em pacientes com Parkinson, déficits na funcao fisica parecem
ser um dos principais componentes na diminui¢cdo da qualidade de vida e dependéncia fisica
(FREITAS E PY, 2016), além de serem preditores de mortalidade (GUSTAFSSON et al,
2015) em individuos com DP. Friedman e colaboradores (2012) demonstraram que 44% dos
individuos com DP (113 pacientes) relataram sensagdo de fraqueza frequente. O sintoma foi
mais intenso nas mulheres, sendo este relacionado a fadiga, mas sem associagdo com a
bradicinesia ou tremor(FRIEDMAN et al., 2012). Outras condi¢des secunddrias a DP, como o
sedentarismo e a perda de massa muscular(sarcopenia), podem favorecer a reducao da forca
na DP (VAN DER KOLK et al.,2014). Vale ressaltar que mesmo que essas condigdes possam
contribuir com a fraqueza na DP, tais razdes sozinhas nao justificam a importante diminuicao
da forca muscular ¢ da velocidade de movimento na auséncia da medicacdo a base de

levodopa (CANO-DE-LA-CUERDA, 2010).

1.5 Alteracgdes na cognicio, no sono e no humor da Doenca de Parkinson



Dentre os sintomas ndo-motores, as alteragdes cognitivas decorrentes do proprio
processo degenerativo sdo muito frequentes (MUSLIMOVIC et al., 2009). As alteragdes
cognitivas da DP sdo evidenciadas em estdgios iniciais da doenga, isto €, em pacientes sem
deméncia e com sintomas motores leves. Os dominios cognitivos mais frequentemente
acometidos sdo fungdes executivas, linguagem, memoria 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 memoria em 20%, prejuizo de funcdo executiva em 30%. Cerca

de 50% tém desempenho cognitivo globalmente prejudicado.

Diversas fun¢des executivas, incluindo abstragdo e simulagdo, 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 estd preservada, sendo o
desempenho no teste de extensdo de digitos (digit span) normal. A aten¢do que depende da
velocidade de processamento cognitivo ou da atencao seletiva estd prejudicada (AARSLAND
et al., 2010). Existe um comprometimento na ativagao frontal exercida pelos nucleos da base,
através de emissdao 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 ¢ maior, quando surgem dentro de distratores (AARSLAND et al., 2009).

Vérios estudos tém demonstrado que parkinsonianos com a doenca instalada mais
tardiamente apresentam risco maior que os mais jovens de desenvolver déficit cognitivo, e o
baixo nivel educacional correlaciona-se positivamente com desenvolvimento de deméncia na
DP, da mesma forma que o observado na doenga de Alzheimer (DA) (MARDER K. et al.,
1994). Estudos evidenciaram a relagao da fungdo executiva com a estabilidade postural e com
a marcha (NOCERA et al.,, 2010; AMBONI et al., 2010) nos quais o comprometimento
cognitivo se associou com a deficiéncia do equilibrio. A piora do equilibrio acompanha o
declinio cognitivo, e os dois pioram o prognostico do paciente (SOUZA et al., 2012; SOUZA
etal., 2013; KOTAGAL et al., 2015).

As alteragdes do sono sdo muito comuns na DP e constituem a segunda queixa ndo
motora mais relatada por pacientes com essa condi¢do. Sua prevaléncia gira entre 60 a 98%
dos pacientes com DP. As alteragdes sdo diversas e incluem insdnia, sonoléncia diurna,

pesadelos e transtornos comportamentais relacionados ao sono REM. A patogénese desses



sintomas parece resultar da complexa interag¢do entre o processo neurodegenerativo inerente a
DP nos centros reguladores do ciclo (SOBREIRA-NETO et al., 2017). A depressao ¢ a
comorbidade psiquiatrica mais comum na DP e pode afetar até 68,1% dos pacientes com esse
disturbio. E sabido que a depressdo 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 ¢ mais forte do que a encontrada para os sintomas motores

(CHAGAS etal., 2011).

1.6 Alteracdoes nos biomarcadores neurotroficos, inflamatorios e nas respostas

cardiovasculares

A diminuicao de fatores neurotroficos como o fator neurotréfico derivado de células
gliais (GDNF), o fator de crescimento nervoso de neurotrofina (NGF) e o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), podem contribuir para a piora de doencas neurodegenerativas
como a DP, em particular niveis mais baixos de BDNF nos estagios iniciais da doenca podem
estar associados a mecanismos patogénicos da DP. (PALASZ et al., 2020; ALLEN et al.,
2013). Aumentar o nivel de BDNF a partir de modulagdo génica tem um efeito neuroprotetor
e pode ser considerado como terapia adjuvante na DP. (SCALZO et al., 2009). Os sintomas da
doenca de parkinson também estdo relacionados com altos niveis de biomarcadores

inflamatérios como o il-6, 1I-10 e tnf-a (LIU, CHEN e CHANG, 2022)

Testes hemodinamicos ndo invasivos demonstram que pacientes com DP
apresentam anormalidades autondmicas cardiovasculares bem definidas, como
alteracdes na variabilidade da frequéncia cardiaca(VFC)(POSTUMA et al., 2010;
VALAPPIL et al., 2010; JAIN & GOLDSTEIN, 2012; BARBIERI et al., 2013; PALMA
et al., 2013; PEREZ et al., 2015). A VFC ¢ um instrumento que avalia a modulagao
autonomica cardiaca e pode ser usada para estudar alteracdes em diferentes condigdes
(VISANIJI et al., 2017). Segundo a literatura a analise da VFC de um individuo ¢ um
método bastante utilizado e aceito, pois as atividades simpaticas e parassimpaticas estao
ligadas com as variagdes da Frequéncia Cardiaca (FC). H4 um aumento da FC com uma
maior atividade simpdtica, e uma diminui¢do na parassimpatica (ANGELIS et al., 2004).

Baseado nos estudos que monitoram a VFC, é possivel constatar que a DP

provoca disfungdes no SNA, das quais podem afetar o sistema cardiovascular e, assim,



causar uma perturbagdo autondmica sobre o coragdo, vale ressaltar também que ¢ um
fenomeno multifatorial (MILAZZO et al., 2018). A anélise lienar da VFC acontece a
partir de dois pardmetros, o dominio de tempo (DT) ¢ o dominio de frequéncia
(DF)(ROCHA; et al, 2005). Os registros obtidos pelo DT revelam a atividade simpatica
e parassimpatica enquanto os do DF sdo indicadores da atuagdo do nervo vago sobre o
coracgdo, devido a acdo conjunta simpdtica e parassimpatica no coragdo. A analise linear
da VFC ¢ eficaz para verificar os valores de modulagdao autondmica simpatica e
parassimpatica nos individuos com DP, resultados obtidos pelas analises lineares da
VFC mostram que os individuos com DP apresentam variabilidade global e modulagao

parassimpatica cardiaca reduzida (STOCO-OLIVEIRA et al., 2021).

1.7 Diagnéstico

A Sociedade de Desordens do Movimento (Movement Disorders Society- MDS)
reuniu um grupo de especialistas para estabelecer critérios de diagndstico de acordo com
historia clinica e exame fisico. A MDS sugeriu que a bradicinesia fosse obrigatdria para o
diagnostico acompanhada de mais um dos sinais cardinais. A identificagdo do parkinsonismo
combinado a auséncia de critérios de exclusdo absolutos, nenhuma bandeira vermelha e pelo
menos dois critérios de suporte estabelecem o Diagnodstico de Doenga de Parkinson

clinicamente definido (POSTUMA et al., 2015) (Quadro 1).

Ainda ndo existe marcador biologico sanguineo da doenca. Os exames de imagem sao
utilizados para excluir outras causas como: acidentes vasculares cerebrais, atrofia de multiplos
sistemas, tumores, traumas cranio-encefalicos, envenenamento por metais pesados, doenga
metabolica como a de Wilson, infec¢des, hidrocefalia (FREITAS E PY, 2017). O PET
(Tomografia com emissao de positrons) e SPECT(Tomografia por emissao de foton inico)
podem reforgar o diagnostico de Parkinson, mas ndo sdo obrigatdrios. As anormalidades nos
exames PET e SPECT sdo evidenciadas nas fases leves e podem também ser tUteis na

monitorizagdo da progressao da doenga(ANTONINI et al., 2004).
1.8 Estadiamento

A Escala de Hoehn e Yard, criada em 1967, ¢ de facil execugdo e boa praticidade para

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



para incluir os estagios intermediarios. Ela ¢ utilizada em todo o mundo com boa aceitagdo

(GOETZ et al., 2004)(Quadro 1).

Estagio 0 Nenhum sinal da doenca

Estagio 1 Doenga Unilateral

Estagio 1,5 Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2 Doenga bilateral sem déficit de equilibrio

Estagio 2,5 Doenga bilateral leve, com recuperagdo no teste de empurrao

Estagio 3 Doenca bilateral leve a moderada, alguma instabilidade postural,

capacidade para 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 nao ser que receba ajuda.

Quadro 1 - Escala de Estadiamento da doenca de Parkinson modificada (HOEHN MM E
YAHR, 1967)

1.9 Tratamento

A levodopa (L-dopa) ¢ o tratamento de escolha mais eficaz para controle dos sintomas.
Seus efeitos colaterais sdo tanto periféricos (nduseas, vomitos e hipotensdo) como centrais
(psicoses e complicagdes motoras como as flutuacdes e as discinesias). Na fase inicial da
doenca existem farmacos que podem também além do levodopa melhorar os sintomas na fase
inicial as quais sdao: 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. Os agonistas dopaminérgicos podem causar sintomas

psiquiatricos e sonoléncia diurna (RODRIGUEZ et al., 2012; HERRERO et al., 2011).

Nos estagios iniciais da doenca o tratamento ¢ muito eficaz, porém apds alguns anos,
comegam a aparecer as complicacdes do tratamento com as flutuagdes motoras, prejudicando
a qualidade de vida e funcionalidade dos pacientes. Nestes casos a terapia cirirgica ¢ indicada
com a estimulagao bilateral do nicleo subtalamico ou do globo palido interno. O paciente que
tem melhor progndstico para o tratamento cirurgico ¢ o que tem flutuagdes motoras com grave
incapacidade na condicao off e independente na condi¢dao on € com complicagdes motoras do
tratamento ou com tremor refratario (HAMANI et al., 2008; FONOFF, 2012). A instabilidade
postural pode incidir nos pacientes mesmo apos a estimulacdo cerebral profunda. Existem
evidéncias de outros alvos cirrgicos para este sintoma: o nucleo pedinculo pontino e medula

espinhal (SOUZA et al., 2016).

A maioria dos pacientes tem boa resposta com dose de levodopa diaria de 300 a 600
mg. A instabilidade postural ndo tem boa resposta terapéutica, a estd presente nos casos mais
tardios e piora progressivamente (NYHOLM et al., 2012).0 tratamento dopaminérgico trata
eficazmente os sinais cardinais parkinsonianos de bradicinesia, tremor e rigidez, porém a
instabilidade postural ndo, o que poderia sugerir mecanismos ndo-dopaminérgicos deste
ultimo. O freezing também nao responde bem ao tratamento com levodopa (OLANOW et al.,
2009). O comprometimento de marcha e equilibrio tém se associado a disfung@o colinérgica
(BOHEN et al., 2009). O ntcleo pedunculo-pontino ¢ muito importante no controle postural, e
0 mesmo concentra atividade colinérgica para o tdlamo (FASANO et al., 2015). O controle

postural em ortostase ¢ avaliado pela plataforma de forca através da posturografia

(ICKEINSTEIN et al., 2012).

Segundo a Diretriz Europeia de Fisioterapia para a DP de 2015, a areas corticais
motoras sdo ativadas durante a observacao de uma pessoa executando um movimento, assim
como durante a imaginag¢do da propria pessoa efetuando o movimento. Ambas as estratégias
sdo benéficas por estimulagdo sensorial em mecanismos de neurdnio-espelho, os quais sdo
ativados durante a execucdo do movimento e quando o movimento ¢ percebido através da
ativacdo do cortex frontal correspondente a area motora suplementar. As abordagens
fisioterapicas de distiurbios de marcha e equilibrio tém utilizado equipamentos portateis com
pistas visuais e auditivas (SOUSA et al., 2015). Nestes estudos os pacientes tiveram aumento

do comprimento do passo e aumento da velocidade de marcha através dessas pistas.



A fisioterapia classica utiliza a cinesioterapia como recurso principal. Trata-se de
terapia por meio de exercicios, em que se destacam os 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 diminui¢ao da capacidade
respiratoria, que pode ser uma das consequéncias da rigidez e da bradicinesia, as técnicas de
reeducacdo respiratéria e de limpeza bronquica sdo de grande valia no tratamento
fisioterapico da DP. O treino de marcha ¢é necessario para a manuten¢ao € o aprimoramento da
funcdo motora. O planejamento motor, que ensina o paciente a recrutar os movimentos
voluntarios, e, quando necessario, a utilizagdo dos alarmes visuais e adaptacdes do ambiente,

complementam o treinamento(FREITAS E PY, 2016; PINHEIRO et al., 2016).

O treinamento fisico € outra intervengdo que tem se mostrado muito benéfico nos
estudos de DP. Perdas na mobilidade significam um importante desafio terapéutico, uma vez
que o tratamento farmacologico(i.e., medicacdo dopaminérgica) tem efeito restritivo sobre
isto (GRABLI et al., 2012). A pratica de exercicio ¢ 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, o medo de cair, o equilibrio, a eficidcia na marcha em situa¢des de dupla tarefa, o
rendimento na forca muscular, o aumento na massa muscular € os mecanismos inibitorios
espinhais, recomendando-se portanto como um caminho terapéutico muito pertinente

(HIRSCH et al., 2016; HIRSCH et al., 2018).

O treinamento de forga tem sido evidenciado como importante em pacientes
neurolégicos. 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 forca (TPF) nas medidas de forca e bradicinesia de membros superiores. Os
achados sugerem que o TPF contribui significativamente para a melhora da bradicinesia de
membros superiores apos 24 meses de intervengdo. Apesar de melhorar a for¢ga muscular de
individuos com DP, ainda sdo escassos estudos que investigam os efeitos do treinamento de
forca em outras varidveis, 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 (HIRSCH et
al., 2018; CHUNG et al., 2015). Programas de treinamento de poté€ncia muscular tém

demonstrado melhora no equilibrio, nas tarefas funcionais, velocidade da contragao muscular



de idosos e no ganho de massa muscular em idosos fisicamente independentes (PEREIRA et
al., 2012; DALY et al., 2015; NOGUEIRA et al., 2009) e também em idosos frageis (HRUDA
et al., 2003).

Autores evidenciaram efeitos positivos do treinamento fisico na for¢a muscular nos
pacientes com Doenga de Parkinson, porém com beneficio limitado na mobilidade, nos
sintomas motores, no equilibrio, no medo de cair e na qualidade de vida. Alguns sugerem que
exercicios com alta complexidade motora (que exigem muito a atencdo, a memdria € o
planejamento motor) sdo mais efetivos na estimulagdo cortical, o que ja foi evidenciado em
idosos saudéaveis (MUIR, JONES e NADA, 2009). Em relacdo ao comprometimento
cognitivo, existe apenas um estudo controlado e randomizado que reporta melhoras cognitivas
nesses individuos, apds 12 meses de teste fisico (DAVID, LEURGANS ¢ ROBICHAUD,
2015).

Diversos estudos demonstraram que o exercicio fisico em pessoas com DP aumenta a
capacidade dos mesmos em deambular com seguranga em casa ou na comunidade, promove
maior autonomia na realizacdo das atividades de vida didria, principalmente na manutengao
da aptidao fisica por um maior periodo de tempo reduzindo a taxa de mortalidade desses
individuos (FALVO et al., 2008).Guideline da American College of Sports and Medicine
(ACSM) recomenda exercicio fisico com resisténcia como terapia principal para modulagdo
positiva de parametros morfoldgicos e funcionais de idosos, sendo esta a modalidade capaz de
manter ou até aumentar a massa muscular, a funcionalidade fisica, a forca e poténcia muscular

(GARBER et al., 2011).

Pessoas com DP que praticam Exercicio Fisico (EF) regularmente, ou
treinamento fisico (TF), conseguem realizar as atividades da vida diaria (AVD) por mais
tempo e reduzir a progressao de sintomas como rigidez muscular e falta de flexibilidade.
Para isso, os programas de TF devem priorizar o fortalecimento do tecido muscular
esquelético, o aumento da flexibilidade e melhoria do sistema cardiovascular (TYSNES

e STORSTEIN, 2017).

Uma revisao sistematica publicada em 2013, identificou ganhos na for¢a muscular sem
melhoras na velocidade da marcha e no equilibrio de individuos com DP ap6s 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 for¢a muscular, ou seja, a poténcia



muscular é um preditor mais determinante do que a for¢a no desempenho funcional da marcha
e do risco de quedas em individuos com DP (LIMA et al., 2013). O treinamento de forca
potente ¢ uma efetiva terapia para postergar e reabilitar estas deficiéncias (LIMA, SCIANNI e
RODRIGUES-DE-PAULA 2013). Neste contexto, as faixas elasticas (Thera-band®) sao
ferramentas simples de manusear que podem ser utilizadas no treinamento. Estas permitem
que todos os grandes grupos musculares do corpo humano sejam trabalhados. As faixas sdao
divididas em cores (amarela, vermelha, verde, azul, preta, prata e ouro), onde cada cor
representa um nivel diferente de resisténcia. Ainda, para se caracterizar ¢ quantificar tal
resisténcia, deve-se levar em consideragdo a distancia e a dire¢ao a determinada articulagao
que esta sendo exigida. Dessa maneira, resisténcias variadas sdo permitidas, o que
proporciona grande mobilidade e aumento da intensidade do exercicio, sem uso excessivo de
peso. A resisténcia dos tubos elasticos varia com o alongamento da tubulagdo durante
movimentos em diferentes graus de amplitude de movimento. Ela pode ser estimada usando
modelos matematicos, para que a resisténcia fornecida pela tubulagdo a qualquer exercicio

possa ser prevista.

Webber e Porter (2015) concluiram que o treinamento muscular do tornozelo,
envolvendo velocidade alta, realizado com wuso de faixas elasticas, 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 et al., 2010). Diferente desta pesquisa, na qual a populagao 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 for¢a 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 fun¢ao fisica e a qualidade de vida da DP(NI et al., 2016).

Essas ferramentas sdo portateis, de baixo custo, confiavel, de alta aplicagdo pratica.
Devido a tais caracteristicas para aquisi¢do € 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 as pessoas com DP. Alguns exemplos de beneficios sdo a redug¢do da limitagdo de



movimentos, melhora da mobilidade e flexibilidade, melhora da postura corporal, melhora do

equilibrio e redu¢do do risco de quedas(MARTINS et al., 2013; UCHIDA et al., 2016).

No entanto, ndo ha diretrizes indicando qual a melhor estratégia de exercicio
fisico, métodos de treinamento que tenham o potencial de minimizar os sintomas
parkinsonianos, os comprometimentos na mobilidade e na cogni¢do, tornam-se

necessarios mais estudos neste campo(LIMA et al., 2013; NI et al., 2016).

2. JUSTIFICATIVA

Ainda ndo ha evidéncias suficientes de que exercicios com Thera-band® sejam
tolerados, seguros e efetivos na melhora do sistema cardiovascular, respostas
autonOmicas, neuroplasticidade cerebral e nos marcadores de inflamacao no contexto da
DP. Portanto, estratégias de treinamento para a melhora da poténcia muscular, através de
movimentos rapidos devem fazer parte de um programa de exercicios na doenca de
Parkinson. Novos estudos para investigar os efeitos desse tipo de treinamento na DP a
fim de direcionar tratamentos com base em exercicios fisicos que possam efetivamente

influenciar na satde dessa populagao.

2.1 Objetivos
2.1.1 Objetivos gerais

Avaliar os efeitos agudos do treinamento de poténcia com faixas eldsticas no
sistema cardiovascular, respostas autonOmicas, neuroplasticidade cerebral e nos

marcadores de inflamag¢ao no contexto da Doenga de Parkinson.
2.1.2 Objetivos especificos

Avaliar se o treinamento de poténcia com faixas e tubos elasticos para membros
superiores e inferiores, realizado em uma tUnica sessdo, ¢ uma intervengao eficaz para
melhora da variabilidade da frequéncia cardiaca, resisténcia vascular periférica, BDNF,
NGF, IL6, IL10, TNF, NGFR (p75NTR), NTRK1, NTRK2 ¢ RELA de pacientes com

doenca de Parkinson de leve a moderada.



3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado controlado cruzado que avaliara os
efeitos de uma sessdo de treinamento Unica nas respostas cardiovasculares e
autondmicas, neuroplasticidade cerebral e marcadores inflamatérios na Doenca de

Parkinson.

Esse estudo acontecera em duas etapas, cada uma com uma coleta e avaliagdo
laboratorial semanal, com uma semana de intervalo. Segue-se o planejamento das
etapas: a) Uma triagem dos parametros basais dos participantes (Semana 1); b) Uma
sessdo de familiarizagdo com o treinamento de poténcia com faixas e tubos elasticos; c¢)
Uma sessdo onde os participantes realizardo um programa de treinamento de poténcia
com faixas e tubos eldsticos e uma sessdo controle onde eles ficardo em repouso (sem
exercicio) durante um tempo igual ao tempo da sessdo de treinamento, separados por
um intervalo de 7 dias(Semana 2 e 3). Todos os participantes serdo submetidos a ambas
sessoes, a controle e a de treinamento, de forma cruzada. Os participantes de ambos os
grupos realizardo as sessOes durantes as fases “on” dos medicamentos
antiparkinsonianos. Antes, durante e depois da intervengdo e do controle serao aferidas
a frequéncia e a variabilidade da frequéncia cardiaca, no inicio e logo ap6s o final das
sessdes, os individuos realizardo exames de sangue e saliva para checagem dos

biomarcadores, assim como consta no desenho experimental(figura 1).

O protocolo da intervencao planejada foi previamente publicado (Lima DP et al,
2020) e desenvolvido em acordo com o Intervention Model Description and Replication
Checklist (TIDieR) (Hoffmann TC et al, 2014). Nesse estudo, algumas adaptacdes serdo
consideradas. A interven¢do sera de apenas 1 dia e os exercicios utilizados serdo os
mesmos da segunda fase do protocolo citado. Esse estudo passara pela apreciagdo de
comité de ética aprovara e cada participante envolvido no projeto preenchera um
formulério padronizado de consentimento. Esse estudo concorda com os guidelines
éticos internacionais e encontra-se de acordo com a Declaragdo de Helsinki. O estudo

preencherd os critérios do guideline CONSORT Statement's. Esse projeto sera



submetido para apreciagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara/Hospital Universitario Walter Cantidio, no Brazil.
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Figura 1. Desenho experimental

3.2 Recrutamento da amostra
3.2.1 Calculo amostral

O célculo do tamanho da amostra para este ensaio clinico foi fundamentado no
principio de detectar uma diferenca significativa na medida de desfecho principal,
considerando um tamanho de efeito substancial de 1.26 (DE PAULA et al., 2019). Esse
tamanho de efeito reflete a diferenca esperada entre os grupos de intervencao e controle,
padronizada pela variabilidade observada, e ¢ considerado robusto para fins clinicos e de
pesquisa. Foi utilizada uma féormula derivada da necessidade de estimar a diferenca
entre dois grupos, considerando a variabilidade dos dados e o risco de erros tipo I e tipo
IT (falsos positivos e falsos negativos, respectivamente). O d de Cohen's ¢ uma medida
pratica que expressa essa diferenca em termos de desvio padrao, facilitando a
interpretacdo e a comparagao entre estudos diferentes (Cohen, 1988). Com um nivel de
significancia de 0.05 e um poder estatistico de 80%, estimamos que cada grupo
necessita de aproximadamente 11 participantes. Portanto, o tamanho total da amostra
recomendado para o estudo ¢ de 22 participantes, divididos igualmente entre os grupos
experimental e controle.

3.2.2 Recrutamento, aleatorizacio e cegamento



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 durante as consultas de rotina,
aqueles que consentirem serdo encaminhados para uma consulta com geriatra da equipe,
no mesmo dia, para confirmacdo dos critérios de elegibilidade. Os pacientes que
tiverem a elegibilidade confirmada, preencherdo o termo de consentimento livre

esclarecido.
3.3 Critérios de elegibilidade

Serdao elegiveis os participantes que satisfacam os critérios de inclusdo e que
estejam dispostos a dar o seu consentimento informado por escrito antes do inicio do
ensaio. Os participantes serdo informados de que podem desistir do estudo em qualquer
altura e que a sua desisténcia ndo tera impacto nos seus cuidados ou na sua inclusao em

estudos futuros.
3.3.1. Critérios de Inclusao

Participantes preenchendo todos os seguintes critérios no momento da

randomizagdo serdo incluidos no estudo:
1) Diagnostico de Doenca de Parkinson de acordo com os critérios do MDS-UPDRS

2) Doenga de parkinson nos estagios I a IIl de acordo com a escala Hoehn&Yahr

modificada.

3) Sem alteragdes no regime de tratamento medicamentoso hd pelo menos 4 semanas

antes do ensaio.
4) Alfabetizados.

5) Capaz de realizar atividades basicas de vida diaria de forma independente, com uma

pontuacdo na escala de Schwab and England de pelo menos 80%.
6) Idade maior que ou igual a 40 anos.
7) Proveniéncia de Fortaleza ou Regido Metropolitana.

3.3.2. Critérios de exclusao



Participantes preenchendo todos os seguintes critérios no momento da

randomizagdo serdo excluidos no estudo:

1) IMC maior que 40 e menor que 20;

2) Diagnostico da doenga de Chron e colite ulcerosa;

3) Diagnostico de esclerose multipla, ADEM, parkinsonismo mais, doenga
cerebrovascular com sequelas motoras, Guilliam-Barre;

4) Sindrome demencial de qualquer etiologia, de acordo com MSD-V;

5) Esquizofrenia com hospitalizacdo ou episddio psicotico ou ideagao suicida nos
ultimos 6 anos;

6) Transtorno afetivo bipolar com hospitaliza¢ao ou episdédio de mania ou episodio de
hipomania ou episoddio de depressao nos ltimos 6 meses;

7) Depressdo com hospitalizagdo ou ideacao suicida ou episoddio psicotico nos ultimos 6
meses;

8) Infarto do miocardio com ou sem supradesnivelamento do segmento ST nos tltimos
12 meses;

9) Cirurgia de revascularizagdo do miocardio ou anglioplastia percutanea nos tltimos 12
meses;

10)  Arritmia ndo controlada;

11)  DPOC grave ou dependente de oxigénio;

12)  Insuficiéncia cardiaca com classe funcional III ou I'V;

13)  Pressdo sanguinea em repouso maior ou igual a 160 x 100 mmHg;

14)  Ser portador de Desfibrilador implantavel de cardioversao (CDI);

15)  Doenga renal cronica grave (Cl Cr <30);

16)  Retinopatia proliferativa (DM2);

17)  Neuropatia periférica com comprometimento motor;

18)  Deficiéncia auditiva moderada a grave (incapacidade de manter um didlogo ou
necessidade de leitura labial);

19)  Deficiéncia visual moderada a grave (acuidade visual minima 20/70 - Snellen);

20)  Cancer em atividade ou em tratamento;

21)  Historia de cirurgia convencional ou DBS para doenga de Parkinson;

22)  Consumo de alcool superior a 14 doses por semana;

23)  Viver com pessoas que participam do mesmo estudo;

24)  Tromboembolismo sem regime de anticoagulagao;



25)  Perda de peso significativa (10% do peso normal) nos tltimos 6 meses;
26)  Falta de apoio da familia para participar do estudo;

27)  Cirurgia baridtrica prévia;

28)  Exercicio de forca com intensidade moderada por pelo menos 3 x semana,;
29)  Hemoglobina glicada > 12.

30) Individuos com DM2

3.4 Descri¢ao dos procedimentos
3.4.1 Grupo intervencgdo fisica

O grupo de intervengdo passard por uma Unica sessdo de treinamento. Cada
sessdo serd iniciada por 10 minutos de aquecimento seguido pelo treinamento com as
faixas e tubos elasticos, com duracao de 50 minutos. Os treinos serdo compostos por 9
exercicios (alguns com uso de faixas eldsticas e outros com uso de tubos elasticos). A
resisténcia da faixa serd estabelecida de acordo com nivel de condicionamento de cada
paciente previamente avaliados. O treino serd composto por 3 séries de 8-10 repetigdes
subméximas, com intensidade 6 e 7 (i.e. moderado) na escala borg de percepgao

subjetiva de esforco (SCHERR et al., 2012) e um minuto de intervalo entre as séries.

A fase concéntrica sera realizada da forma mais rapida possivel e a excéntrica
terd duracdo de 2 segundos (KRAEMER AND RATAMESS, 2004). As faixas e tubos
elasticos serdo utilizadas para permitir que os idosos executem a contra¢do concéntrica
na maior velocidade possivel e que ndo se preocupem com as limitagcdes de mobilidade

na realizacdo do movimento (UCHIDA, NISHIDA et al., 2016).

Todas as faixas e tubos elasticos serdao cautelosamente usadas e armazenadas de
acordo com as normas do fabricante (Thera-Band®, Ohio, EUA e Lemgruber ® marca,
Brasil), as quais podem ser visualizadas em:
http://www.thera-band.com/instructions.php e

http://www.lemgruber.com.br/index.php/portugues/.

3.4.2 Grupo controle



Sera realizada uma sessdo com tempo de mesma duracdo que a de intervencao,
no entanto nesta sessao o individuo ird apenas alternar as suas posi¢des de acordo com a

ordem dos exercicios realizados na intervengao, mas sem executa-los.

3.5 Avaliacao laboratorial

Biomarcadores relacionados a trofismo neuronal, a neuroplasticidade e a
inflamacao sistémica serao avaliados em amostras sanguineas e de saliva dos pacientes
em cada momento de avaliagdo do estudo. A listagem completa dos marcadores

avaliados encontra-se na Tabela 1 e na Tabela 2.

A técnica de PCR quantitativo em tempo real foi escolhida para avaliagdo das
amotras sanguineas colhidas dos pacientes e producdo dos resultados. Essa técnica
consiste na ampliacdo e quantificacdo de sequéncias de RNA mensageiro de gene
pré-estabelidos presentes no sangue dos pacientes, permitindo acessar alteragdes na

sintese de determinados marcadores de interesse.

Biomarcador Gene

Fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) /| BDNF

Fator Neurotrofico Derivado do Encéfalo forma
imatura (PRO-BDNF)
Fator de crescimento nervoso (NGF) / Fator de | NGF

crescimento nervoso forma imatura (PRO-NGF)

Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 | IGFI

(IGF1)

Interleucina 6 (IL6) 1L6
Interleucina 10 (IL10) IL10
Fator de necrose tumoral (TNF) TNF

Receptor do fator de crescimento nervoso (NGFR) ou | NGFR (p75NTR)

Receptor de neurotrofina p75

Receptor de tropomiosina quinase 1 (TrK1) NTRK1
Receptor de tropomiosina quinase 2 (TrK2) NTRK?
Fator nuclear NF-kappa-B subunidade p65 RELA

Tabela 1. Biomarcadores séricos avaliados.



J& para as amostras salivares, optou-se pela realizacdo de ensaios
imunoenzimaticos para a avaliagdo do material coletado dos pacientes. Segue-se a lista

de compostos que serdo dosados nas amostras de saliva:
1) Cortisol

2) Ocitocina

3) Interleucina 6 (IL6)

4) Interleucina 1 beta (IL1p)

5) Interleucina 8 (ILS8)

6) Interleucina 4 (IL4)

3.5.1 Extracgdo e processamento de amostras séricas

O RNA do sangue total dos pacientes e controles sera extraido seguindo-se o
protocolo de extragdo de RNA total do kit SV RNA total isolation system (PROMEGA
— Madison, WI, USA). De inicio, serdo adicionados 175 pL do tampao de lise com
-mercaptoetanol a amostra e o tubo serd agitado com voértex. Apds, adicionar-se-a 350
uL do tampao de diluigdo, seguida de mistura por inversao de tubo 4 vezes e colocagao
do material em banho-maria a 70° C por 3 min. A amostra sera centrifugada 14000 x g
por 10 min a 18° C. O sobrenadante serd transferido para um novo tubo ao qual sera
adicionado 200 pL de etanol 95%, e a amostra passara por fim por homogeneizagao por

pipetagem.

A mistura homogeneizada sera transferida para uma coluna e centrifugada a
14000 x g por 1 min a 18° C. Ao final da centrifugacdo, o precipitado sera descartado.
Sera adicionado a coluna 600 pL da solu¢dao de lavagem com etanol, seguindo de uma
nova centrifugacdao 14000 x g por 1 min a 18° C. O precipitado novamente sera
descartado. Na etapa seguinte, serd adicionado a coluna mistura contendo 40 pL de
tampdo esséncia amarela, 5 uL de MnCI* 0,09 M e 5 uL de DNAse I, procedendo-se

incubagdo por 15 min em temperatura ambiente.

Adicionar-se-4, apds término da incubagdo, 200 uL da solucdo de parada de

DNAse com etanol. Novamente ocorrera centrifugagcdo a 14000 x g por 1 mina 18° C.



Serdo adicionados, 600 pL da solucdo de lavagem com etanol, centrifugando novamente

a 14000 x g por 1 min a 18° C.

Apos o descarte do precipitado formado, serdo adicionados mais 250 pL da
solucdo de lavagem com etanol. Suscedera essa adi¢cdo, centrifugacdo na rotacdo
maxima da centrifuga por 2 min a 18° C. A coluna serd transferida para um novo
microtubo e 50 puL de dgua livre de nuclease serdao adicionados, seguindo centrifugagao
a 14000 x g por 1 min a 18° C e posterioe estoque da amostra de RNA a -80° C. Todos

os procedimentos serdo realizados conforme instrucao dos fabricantes.

3.5.2 Quantificagdo do RNA

A quantificacdo sera feita por método espectrofotométrico, um dia apds a
extracdo das amostras, de modo que havera tempo do pellet dissolver em 4gua com 1pL
de RNA de cada amostra, utilizando o equipamento Nanodrop (Thermo Fisher
Scientific, EUA). Concomitantemente, realizar-se-a4 a avaliacdo da qualidade e pureza
do RNA extraido, a qual serd obtida por meio das relagdes 260/280 e 260/230. A
avaliacdo da quantidade de RNA presente em cada amostra ¢ de extrema importancia
para a obtencdo da quantidade de amostra adequada para realizagdo da etapa sequente,

comporta pela sintese do acido desoxirribonucleico complementar (cDNA).

3.5.3 Sintese de cDNA

Apbs a extragdo do RNA, o cDNA serd sintetizado para que a reagdo da
polimerase em cadeia (PCR) quantitativa seja realizada. A primeira fita de cDNA sera
produzida utilizando o kit GoScript™ Reverse Transcriptase (PROMEGA , Madison,
WI, USA), empregando-se random primers (1.0 mL), mix de dNTPs (100mM) e a
enzima transcriptase reversa (50 U/ul). Utilizaremos o termociclador VeritiPro Thermal
Cycler (Applied Biosystems™), seguindo o programa e as condi¢gdes de termociclagem
especificadas pelo fabricante do kit. O ¢cDNA das amostras sera corrigido para a
utilizacdo de uma concentragdo de 0,2ug de cada amostra para a realizagdo da técnica de

PCR.



3.5.4 Curva padrdo para escolha da concentragdo da amostra

O teste de eficiéncia de amplificagdo serd realizado com todos os genes de
interesse. Um pool do cDNA das amostras dos pacientes e controles para preparo de
uma curva padrdo de dilui¢do serd preparado com as seguintes concentragdes: 0.25, 0.5,
1,2 e 4 ug/ul. As dilui¢des serdo submetidas a amplificagdo em triplicata em PCR em
tempo real no termociclador QuantStudio 3 (ThermoFisher), utilizando mix de GoTaq
gPCR (PROMEGA) ¢ 0,5 uM de cada primer em volume final de 10 uL. Apods
amplificacdo, serdo avaliadas as curvas de amplificagcdo e de melting através do

software QuantStudio Design and Analysis Software (ThermoFisher).

3.5.5 PCR quantitativo em tempo real

Para o monitoramento da RT-qPCR serd necessaria a padronizacao de dois genes
internos (genes de referéncia) que apresentem as mesmas condigdes de ciclagem
térmica dos genes de estudos. Bons candidatos a genes referéncia sdo genes
constitutivos, que apresentam expressdao constante nos diversos estagios de
desenvolvimento e condigdes fisioldgicas, nao sofrendo alteracdo por tratamentos e/ou
outras condi¢des experimentais. A normalizacdo através do uso de genes referéncia ¢
um método para o controle interno de um possivel erro experimental da RT-PCR, que
podem ocorrer em qualquer parte do processo, desde a extracio do RNA até a
quantificagdo dos transcritos pela metodologia do PCR. Apds andlise prévia, elegemos o

gene da B-actina e do GAPDH como genes de referéncia para esse estudo.

Os primers especificos que serdo utilizados neste estudo foram desenhados com
base na sequéncia de RNA mensageiro dos genes-alvo e dos genes de referéncia
disponiveis no banco de dados do Genebank (www.ncbi.nlm.nih.gov), utilizando a

plataforma Primer blast (NCBI, 2019; YE et al., 2012).

Gene Primer sequencing

BDNF F: GCCAGAATCGGAACCACGAT

R: CTCACCTGGTGGAACTCGG

NGF F: GCGCAGCGAGTTTTGGC




R: GGATGGGATGATGACCGCTT

IGF1 F: AGAGCCTGCGCAATGGAATA

R: ACCCTGTGGGCTTGTTGAAA

IL6 F: CCTTCGGTCCAGTTGCCTTCT

R: TCTGAGGTGCCCATGCTACA

IL10 F: ACACATCAGGGGCTTGCTC

R: GTGGTCAGGCTTGGAATGGA

INF F: GACAAGCCTGTAGCCCATGT

R: GGAGGTTGACCTTGGTCTGG

NGFR (p75NTR) | F: ATGATTCGCCCAAAGCCAGA

R: GCAAAACAGAACAGGCCAGG

NTRK1 F: TCTGGAGCTCCGTGATCTGA

R: GCGAGAAGGAGACAGGGATG

NTRK2 F: AGGGCATCCATACCCTCCTT

R: TCTTGTGTCTCACGGAAGCC

RELA F: GCGAATGGCTCGTCTGTAGT

R: GTATCTGTGCTCCTCTCGCC

Tabela 2. Marcadores avaliados no estudo e sequéncia de primers utilizados para

avaliacdo molecular. F “Forward” primer; R “Reverse” primer

Utilizaremos o mix de GoTaq qPCR (PROMEGA) para um volume total da
reagdo de 10 uL. Cada reagao contera 0,2 ul de cDNA, 500 nM do iniciador de cada
gene estudado e 5 uL do Mastermix, que contém todos os reagentes necessarios para a
reacdo, além do fluordforo intercalante. Nos utilizaremos o equipamento QuantStudio 3
(ThermoFisher) seguindo as especificacdes de nimero de ciclos, tempo e temperatura

do fabricante do kit. Todas as reagdes serdo acompanhadas de um controle de auséncia



de contaminacdo de material genético (controle negativo). Cada amostra serd realizada
em duplicata, tanto para o gene alvo como para os genes de referéncias. Todas as
amplificacdes serdo finalizadas com a curva de dissociacdo ou curva de melting, que
permite verificar a especificidade da reagdo, além de confirmar a auséncia de formagao
de dimeros de primers ou qualquer outro produto inespecifico, que poderiam fornecer

falsos resultados.

A curva de melting e a deteccdo da amplificacdo das amostras sera realizada pelo
Software QuantStudio Design and Analysis Software (ThermoFisher). A medida que
ocorrera a reacdo do PCR em tempo real, o software gerard um grafico mostrando a
quantifica¢do da intensidade de fluorescéncia a cada novo ciclo da reagdo. Ao final, sera
estabelecido o limiar de deteccdo denominado threshold. A quantificagdo do material
genético serd estabelecida no ponto onde ocorre a intersec¢ao do threshold com a curva
de amplificacdo. Esse valor serd expresso como Ct (Cycle threshold) e ira referir a
quantidade de ciclos necessarios para que a amostra atingisse o limiar de detec¢do na
fase exponencial da amplificagcdo. A partir dos valores obtidos de Ct da reacdo do PCR
em tempo real, serdo mensurados os niveis de expressao génica das amostras utilizando
o calculo da quantificagdo relativa (Pfaffel, 2001). Esse método baseia-se na
quantifica¢do dos transcritos do gene de interesse em relacdo a um gene de referéncia e

permite analisar a diferenca no nivel de expressao génica entre todos os grupos.

3.5.6 Processamento de amostras de saliva

A saliva coletada em tubos salivette®, o qual consiste em um algodao
(embebido de saliva) acoplado a um frasco, serdo centrifugadas, por dois minutos a
2.200g. Posteriormente, esta serd aliquotada e armazenada a -800C, em tubos plasticos
do tipo eppendorfs, até a realizacdo das analises. As condi¢des serdo controladas,

padronizadas e pré-otimizadas para assegurar a reprodutibilidade dos testes.

Os niveis salivares de cortisol, ocitocina e citocinas IL-6, IL-1p, IL-8, IL-4 serdao
realizadas de acordo com o manual do fabricante pela técnica de ensaio

imunoenzimatico (ELISA) no laboratério de Neuropsicofarmacologia do NPDM.

3.6 Avaliacio dos parametros cardiolégicos



3.6.1 Avaliagdo da VFC de repouso
3.6.1.1 Registro eletrocardiogrdfico e andlise da modulacdo autonémica cardiaca

Apds um periodo minimo de dez minutos de repouso para estabilizacdo da FC na
posi¢do supina, o registro do sinal eletrocardiografico de repouso sera realizado com o
voluntario por um periodo de cinco minutos, com eletrodos na posicdo CMS5
(utilizando-se  eletrocardiograma  ADInstruments, Australia). Os sinais de
eletrocardiograma (ECG) registados serdo transportados através de conversor
analogico-digital (PowerLab, sistema de aquisicdo de dados de 4 canais,
ADInstruments, Austradlia) com uma frequéncia de amostragem de 1024 Hz. Um
segmento sem artefatos ou batimentos ectopicos de 5 minutos do ECG seré analisado
utilizando-se o software LabChart 8.0.10 Copyright© 1994-2015 ADInstruments, o qual
permitird a inspecao visual do sinal de ECG bruto e dos sinais respiratorios, de modo a

obter os pardmetros de VFC no dominio do tempo (DT) e da frequéncia (DF).

3.6.1.2 Andlise no dominio do tempo

Esta andlise envolvera a comparagao de dois sinais diferentes e serd analisada
utilizando medidas estatisticas. As flutuagdes da FC serdo avaliadas utilizando-se as
variaveis (a) desvio padrdo dos iRR normais do ECG sensiveis a todas as fontes de
variagdo (SDNN); (b) diferenca quadratica média de iRR (RMSSD) e (¢) percentagem
de intervalos NN sucessivos que variam em mais de 50 ms (pNN50), que sdo mais
sensiveis ao componente de frequéncia mais elevada e melhores preditores de atividade

parassimpatica.
3.6.1.3 Anadlise de dominio da frequéncia

O modelo autorregressivo (AR) ndo paramétrico sera utilizado para analise de
parametros do DF. Os dados serdo analisados a partir do espectro de poténcia total em
milissegundos ao quadrado (ms2), resultando em valores de Muito Baixa Frequéncia
(Very Low Frequency - VLF) variando de 0,003 a 0,04 Hz, que indica termorregulacao
e pode ser usada para calcular as unidades normalizadas (nu), de Baixa Frequéncia
(Low Frequency - LF), com variagado entre 0,04 ¢ 0,15Hz, indicando o tonus simpatico ¢

parassimpatico com predomindncia simpatica e Alta Frequéncia (High Frequency - HF),



com variacdo de 0,15 a 0,4Hz, que ¢ indicativa do tonus vagal, ou seja, maior presenga
de oscilagdes de baixa ou alta frequéncia com relagdo as variagdes de FC e a relagdo
LF/HF que reflete o equilibrio simpatovagal. Os resultados obtidos na avaliacdo da VFC

serdo apresentados de forma numérica em milissegundos ao quadrado (ms?).
3.6.2 Anadlise da VFC apds esforgo fisico

A FC batimento-a-batimento (iRR) sera constantemente registrada durante todo
o decorrer do teste (iRR teste) e por um periodo de 60 minutos apods o término do teste
(IRR recuperagao), por meio de cardiofrequencimetro (Polar RS800cx Polar™,
Kempele, Finland)com uma frequéncia de amostragem de 1000 Hz. O sinal de iRRteste
e iRRrecuperagdo, serdo transmitidos para um computador por meio de interface com
dispositivo infravermelho e do software Polar Precision Performance (Polar™,
Kempele, Finland). Os sinais serao filtrados pelo programa excluindo os valores do iRR

com diferengas maiores que 30% do intervalo R-R precedente (Cunha et al., 2015).

Apés a remogdo de artefatos os sinais serdo entdo processados pela
transformagdo rapida de Fourrier (TRF) usando o método de Welch e uma janela de
Hanning com sobreposicdo de 50%, usando um algoritmo customizado (SinusCor,
versdo 1.0.1) de Matlab (Matlab 6.0, Mathworks Inc., EUA) (Cunha et al., 2015). As
séries de iRR serdo entdo convertidas em séries temporais igualmente espagadas com

intervalos de 200 ms utilizando interpolacdo de spline cubica (Task Force, 1996).
3.6.3 Anadlise time-varying da VFC

Para andlise da VFC, no DT, no repouso e na recuperacao pos-esforco fisico,
sera realizada a andlise “time-varying” da VFC. Inicialmente serd realizado o
alisamento dos sinais em questdo, em todo o sinal registrado. Os primeiros e os Gltimos
valores nao serao filtrados. Apos o alisamento, sera calculado o indice RMSSD (raiz
média quadratica da diferenca dos iRR sucessivos), para cada janela de 30 segundos

(RMSSD30s).
3.6.4 Anadlise tempo-frequéncia da VFC

Para analise da VFC no dominio da frequéncia, no repouso € na recuperagao,

sera utilizada a andlise “tempo-frequéncia”. Para isto, as séries de iRR serdo



interpoladas a 6 Hz, por meio de spline ctbica, efetuando-se a remogao do componente

de tendéncia linear do sinal (detrend) e aplicando-se o método de Welch.

Para sua construgdao, um segmento de 360 amostras serd multiplicado por uma
janela Hanning antes de calcular sua funcdo de densidade espectral (PSD - power
spectral density). Em seguida, a janela serd deslocada ao longo do sinal, ao passo de 1
milissegundo, permitindo o célculo de trechos consecutivos. Para a analise espectral da
VFC, em cada espectro de poténcia, serdo calculadas as areas das bandas de Baixa (LF;
0,04-0,15 Hz) e Alta Frequéncia (HF; 0,15-0,4 Hz). Em cada periodo de 60 segundos,
serdo estimadas as médias dos valores LF e HF, expressas em poténcia absoluta (em

ms?).
3.6.5 Determinacdo da RVP

Para determinag¢ao da RVP, inicialmente serd determinada a faixa de tolerancia
da VFC de repouso. A faixa de tolerancia da VFC de repouso sera calculada a partir do
coeficiente de variagdo (CV%) dos valores de RMSSD30s ¢ HF de repouso, de cada
individuo. Inicialmente, serdo calculados, para todos os 10 minutos de repouso, os
indices RMSSD30s (10 janelas de 30 segundos) e HF (5 janelas de 1 minuto). Apds
isto, sera realizado o célculo da média e o desvio padrdo destes valores. O CV (%)
serdo, entdo, calculados a partir do quociente entre o desvio padrdo e a média da VFC
de repouso, multiplicado por 100. A faixa de tolerancia, portanto, foi a média dos
valores de VFC de repouso = 1 CV (%). No momento em que os valores de RMSSD30s
e HF de recuperacao alcancem a faixa de tolerancia de seus valores de repouso, este sera

considerado o ponto de RVP.
3.7 Analise estatistica dos dados

Tabelas serdo usadas para organizacdo dos dados obtidos. As variaveis
categoricas descritas através de suas frequéncias e intervalos de confianca. As variaveis
continuas (idade de inicio e exames laboratoriais) serdo descritas através de suas médias
e desvios-padrao. Sera utilizado um software para analise estatistica comparativa dos
dados. O teste de Shapiro-Wilk sera aplicado para avaliar a normalidade dos dados por
conta do tamanho da amostra. Em caso de ndo normalidade dos dados, sera utilizado o

teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Para os dados normalmente distribuidos, serdo



utilizados o teste T de amostras pareadas, no caso de varidveis numéricas, € o teste

McNemar, para variaveis categoricas.

4. CRONOGRAMA

O cronograma abaixo estd estruturado para desenvolvimento em 9 meses

Periodo
Atividade 2024 2025
Jul Ago Set Out Nov Dez | Jan Fev Mar
Revisdo de literatura X X X
Submissdo ao comité
de ética X x .
Planejamento das
atividades e selecao da X X
amostra
Aplicaggo dos
protocolos
X X
experimentais e coleta
de dados
Tratamento estatistico
e analise dos X X
resultados
Elaboragao e
publicagdo de X X
trabalhos

5. BENEFICIOS

Os exercicios fisicos sdo importantes no tratamento da Doenga de Parkinson com
potencial de melhorar a dificuldade de movimentagao, a forca 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, mas ¢ possivel que este beneficio ndo ocorra (ou pelo

menos somente em algumas pessoas). [sso ocorre primeiramente porque desconhecemos



todos os beneficios que um programa de treinamento de forg¢a potente com eldsticos
pode trazer ao paciente com Doenga de Parkinson(motivo pelo qual realizamos esse
estudo); e que algumas variaveis individuais possam interferir nos beneficios esperados.
De toda forma, as respostas aos programas podem trazer uma contribuicdo para o
melhor entendimento da condi¢do na populagao.

Espera-se que os pardmetros cardiovasculares e os biomarcadores neurotréficos

e inflamatdrios melhorem apds a intervengao.

6. RISCOS

Existem pequenos riscos na participacdo da intervengdo fisica que serdo
minimizados pela supervisdo de profissionais da Educa¢do Fisica treinados e de um
profissional médico. Nesta fase, os riscos/desconfortos previstos sdo: cansaco nos
minutos seguintes a intervencao, moderadas dores e/ou fadiga musculares que podem
durar até trés dias apds o teste e inflamacao em articulagdes e tendoes. Profissionais de
Educagdo Fisica treinados ajustardo os movimentos, os niveis de resisténcia e de

intensidade e fornecerao auxilio se necessario.

A pressdo arterial e os batimentos cardiacos serdo medidoss antes e apos cada
sessdo de exercicio. Caso haja queixe de algum desconforto, um profissional de satde
poderd realizar medidas adicionais. O exercicio serd interrompido caso a equipe do
estudo perceba qualquer tipo de alteracdo que impossibilite a continuagdo do exercicio
(palpitagcdes, pressdo alta ou pressdo baixa, dor muscular e etc.). Serdo realizados
procedimentos de precaugdo de quedas desde orientagdo das vestimentas e calgados a
adaptacdes do movimento caso seja necessario. Todas as medidas de seguranca e os
procedimentos para intercorréncias serdo documentados e padronizados para pronta
resposta, assim como todos os profissionais envolvidos estardo treinados para prestar os
cuidados necessarios. Em caso de emergéncia, o servigo médico do Hospital Walter
Cantidio sera imediatamente acionado; o paciente receberd os primeiros socorros pelos

pesquisadores do estudo e seu contato para emergéncia sera informado.
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8. ORCAMENTO



|ORCAMENTO DE PROJETO DE PESQUISA

Titulo do Projeto: EFEITO AGUDO DO TREINAMENTO DE FORCA POTENTE NOS PARAMETROS
CARDIOVASCULARES E OS BIOMARCADORES NEUROTROFICOS E INFLAMATORIOS EM PACIENTE
COM DOENCA DE PARKINSON DE LEVE A MODERADO.

Pesquisador Responsavel: Pedro Braga Meto

Instituicdo/Unidade/Departamento: Hospital Universitario Walter Cantidio - Universidade
Federal do Ceara

Fonte(s) dos recursos (Instituicdo ou pessoa): Recursos Préprios

ITEM | VALOR R$
4 cardiofrequencimetro RS800cx Polar™,
Kempele, Finland 7.596.00
1 Manguito para aplicacao da forga de
compressac externa 447

1 adipdmetro cientifico da marca Cescorf®  570.6

1 Balanga digital (Design Clean HD313 -

Tanira®) 734.99
1 estadidmetro (E120p - Tonelli@) 567
1 fita métrica da marca Sanny 35

1 eletrocardiograma ADInstruments, Australia 5,595.12

PowerlLab, sistema de aquisicao de dados de

4 canais, ADInstruments, Australia 18,367.69
1 Notebook Lenovo Core IS intel 3,073.93
Impressora HP ptl1100 1,237.90
Escalpe Descartavel - CX/L00UND 32

50 tubos k3 edta 4ml tampa roxa - Vacuette 60

Adaptador De Agulha Escalpe Para Coleta A

Vacuo Com 250un 110
Microtubo De Centrifugacdo 2,0 mL.
Graduado 125

transparente. 500 Un/pct.

Microtubos Pcr 200 pl Tampa Chata

Transparente. 1000 Un/pct. 280
Ponteira 0,1 - 10 Ul Com Filtro. Estéril. 1000

Un/Pct 102
Ponteira 10 - 100 Ul Com Filtro. Estéril. 1000

Un/Pct 199
Primers 1,500.00
Master mix Promega 3,700.00
Trizol 1,100.00
Salivette 540
Material de consumo ( Faixas theraband +

tubing) 4,200.00

|TOTAL FINAL: R$ 50.173,23




Os equipamentos (material permanente) ja estio disponiveis e os recursos sio de fonte

propria

Fortaleza, 29 de junho de 2024.

Docurments assinade degitalmenme

“b PEDAD BRAGA NETD
g Datac 03/07 /2004 1026540300

werifique em https:/halidar. ibpov.br

Pesquisador responsavel
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