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RESUMO

Muitos estudos abordam a fase pré-motora da doenga de Parkinson (DP), mas ha
poucos que propdem novas estratégias para o diagnodstico precoce de forma
eficiente. O presente projeto tem esse objetivo, associando mudangas cognitivas,
de sono e possivelmente do movimento ocular, sendo essa ultima ainda de carater
pouco explorado. Esse conjunto de dados representa fatores pré motores
importantes para estabelecer o diagnodstico precoce da DP. Ha poucos estudos que
relacionem o movimento ocular na DP. Em fases pré-motoras da doenga, ha
diminuicdo dos movimentos sacadicos dos olhos durante o sono de movimentos
oculares rapidos (REM) decorrente de um estado hipocolinérgico tipico. A hipétese
do presente trabalho questiona se isso ocorre também durante a vigilia, diminuindo
dessa forma a atividade sobre o cortex pré frontal. O estudo é dedicado a
padronizagcao e estabelecimento de uma ferramenta diagnéstica, por meio de
rastreamento ocular, testada em pacientes com a DP em estagios diferentes da
doenca. Desenvolvemos uma ferramenta ndo invasiva com base no
desenvolvimento de um software / aplicativo (para computadores e futuramente
telefones celulares) e tera como objetivo maior o diagndstico precoce e
acompanhamento de pacientes com diagnostico sugestivo de DP e sua evolugao.
A ferramenta avalia a movimentacao ocular nas dire¢des horizontal e vertical e com
isso nos permite varias interpretacbes a respeito das fungdes cognitivas e
alteragdes em diferentes estagios relacionados a doenca. A avaliagédo € simples e
pode ser feita de forma repetitiva e sem fadigar o paciente. Identificamos a
ocorréncia consistente de alteragdes motoras na DP. As alteragdes cognitivas
foram mais perceptiveis em estagios avancados da doenga. Os resultados em
relagdo ao sono foram limitados. A ferramenta diagndstica por rastreamento ocular,
por nés desenvolvida, se mostrou capaz de identificar as alteragdes oculomotoras
em pacientes com a DP de maneira sensivel e reprodutivel, em estagios precoces
da doenga, caracterizando-a como um promissor instrumento de investigagao e
diagnostico. A ideia é que esse sistema, no futuro, seja de simples operacéo,
rapido, portatil e gratuito, servindo como ferramenta complementar para melhorar a
capacidade de diagndstico clinico e até mesmo como instrumento de
monitoramento da evolugdo clinica. O presente projeto envolve maior
conhecimento sobre a doencga e sua evolugao, além de possuir grande potencial de
inovacgao tecnoldgica com consequente impacto em politicas publicas de saude.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Rastreamento ocular. Sono. Dopamina.
Cognicao.



ABSTRACT

Many studies address the premotor stage of Parkinson's disease (PD), but there
are few that propose new strategies for an efficient early diagnosis. This project has
this objective, associating cognitive, sleep and possibly eye movement changes,
the latter of which is still little explored. This data set represents important pre-motor
factors for establishing the early diagnosis of PD. There are few studies that relate
eye movement in PD. In pre-motor stages of the disease, there is a decrease in
saccadic eye movements during rapid eye movement (REM) sleep due to a typical
hypocholergic state. The hypothesis of the present study questions whether this
also occurs during wakefulness, thereby reducing activity on the prefrontal cortex.
The study is dedicated to the standardization and establishment of a diagnostic tool,
by means of eye tracking, tested in patients with PD at different stages of the
disease. We have developed a non-invasive tool based on the development of a
software / application (for computers and cell phones in the future) and will have as
a major objective the early diagnosis and monitoring of patients with a suggestive
diagnosis of PD and its evolution. The tool assesses eye movement in the
horizontal and vertical directions and thus allows us to interpret different cognitive
functions and alterations at different stages related to the disease. The evaluation is
simple and can be done repeatedly and without fatigue the patient. We identified
the consistent occurrence of motor changes in PD. Cognitive changes were more
noticeable in advanced stages of the disease. The results in relation to sleep were
limited. The diagnostic tool for eye tracking, developed by us, proved to be capable
of identifying oculomotor changes in patients with PD in a sensitive and
reproducible way, in early stages of the disease, characterizing it as a promising
instrument for investigation and diagnosis. The idea is that this system, in the
future, will be simple to operate, fast, portable and free, serving as a
complementary tool to improve the capacity of clinical diagnosis and even as an
instrument for monitoring clinical evolution. The present project involves greater
knowledge about the disease and its evolution, in addition to having great potential
for technological innovation with a consequent impact on public health policies.

Keywords: Parkinson's disease. Eye tracking. Sleep. Dopamine. Cognition.
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1. INTRODUCAO

A doencga de Parkinson (DP) € uma doenga neurodegenerativa progressiva,
primariamente caracterizada por uma degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos
da substancia negra pars compacta (SNpc) ( Lang; Lozano 1998; Lane et al. 2008).
Estima-se que haja cerca de 4 milhdes de doentes com a DP no mundo, sendo ao
menos 500 mil no Brasil (Organizacdo Mundial da Saude - OMS). Além disso, devido
ao aumento da expectativa de vida mundial, projeta-se que o numero de casos
dobre até 2040 conforme a Organizacdo Mundial de Saude. As caracteristicas
fisiopatoldgicas séo referentes a redugao da aferéncia dopaminérgica para o estriado
dorsal (caudado/putdmen) levando a uma redugdo na neurotransmissao
dopaminérgica, caracterizada por uma menor capacidade de liberagdo de dopamina
(DA), bem como reducéo dos niveis estriatais de seus principais metabdlitos como o
acido homovanilico (HVA) e acido 3,4- dihidroxifenilacético (DOPAC) (Lang; Lozano
1998; Lane et al. 2008).

Os primeiros sintomas motores como lentiddo, rigidez e tremor surgem
quando ja se perderam cerca de 60-70% dos neurbnios dopaminérgicos da SNpc
(Jellinger, 1988; Fahn,2003). Algumas doencgas neurodegenerativas como a doenga
de Alzheimer, Huntington e a prépria doenga de Parkinson por exemplo, apresentam
uma fase pré sintomatica que ocorre muitos anos antes do diagnéstico (Antoniades;
Kennard, 2015). Recentemente ha grande destaque na deteccdo precoce da
doencga, portanto, centrando os esforgos investigativos nas fases dos sintomas pré-
motores. O conhecimento topografico das lesbes em locais diferentes como nucleos
do tronco, mesencéfalo e do cortex e as consequéncias fisiolégicas desses padroes
neurodegenerativos se fazem necessario (Titova et al. 2017) assim como o0s
trabalhos da equipe do neuroanatomista alemao Heiko Braak, professor da Goethe
Universitdt em  Frankfurt, Alemanha, que identificou seis estagios
anatomopatoldgicos de evolugado da doenga, atualmente conhecidos como estagios
de Braak (figura 1) (Braak et al. 2003; Braak et al. 2004; Braak et al. 2006).
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Figura 1: Estagios de Braak na DP. Observa-se que nos estagios iniciais (1-2) ha um envolvimento
do bulbo olfatério e da medula oblonga através de infiltragdo de corpusculos de Lewy em areas
corticais. A deposicéo de a-sinucleina é possivelmente iniciada no bulbo olfatério ou via nervo vago
No estagio 3, a degeneracao no mesencéfalo determina o aparecimento dos sintomas
motores classicos, dos disturbios cognitivos leves e do ciclo sono-vigilia. No estagio 4,
lesdes no mesocértex temporal e a amigdala, gerando as disfungcbes mneménicas,
executivas e a apatia. No estagio 5, as alteragbes acometem o neocdrtex com destaque
para as areas pré-frontais e de associacao sensitivas, acentuando as disfungdes cognitivas.
No estagio 6, a etapa mais avanc¢ada, ocorre o comprometimento difuso das areas corticais
primarias e, por conseqiéncia, o agravamento das dificuldades motoras e do quadro
demencial (Rosso et al., 2008),(Rietdijk et al. 2017).

De acordo com os trabalhos de Braak, varios sintomas n&do motores surgem
antes que se firme o diagnéstico de DP. Entre esses sintomas, destacam-se os
disturbios de sono que acometem cerca de 80% dos pacientes na fase pré-motora e
produzem importante piora na qualidade de vida dos pacientes (Lees et al. 1988;
Tandberg et al. 1998). A doenca de Parkinson € uma doenga multifocal que envolve
multi-transmissores e multiplos 6rgaos, o que explica os sintomas ndo motores que
surgem antes do diagnéstico clinico, € uma sindrome heterogénea com uma ampla

variedade de sinais e sintomas (Titova et al. 2017).

2. DISTURBIOS DE SONO NA DP

O sono é a combinacdo de dois estados diferentes: sono de movimento
rapidos dos olhos (rapid eye movement - REM) e o sono profundo de movimentos
dos olhos nao-rapidos (ndo REM ou NREM). Como o préprio nome descreve, 0 sono

REM apresenta movimento rapido dos olhos e esta associado a um despertar das
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funcbes do sistema nervoso, respiratério, cardiovascular, sexual e sistema
autébnomo, enquanto os musculos esqueléticos sao inibidos seletivamente. No sono
ndao REM essas fungdes sdo abrandadas (Askenasy 1993). Cada ciclo de sono
comega com sono ndo REM e termina com sono REM. Dentre os disturbios de sono
associados a DP destacamos aqui os mais investigados: insénia, movimentos
perioddicos das pernas durante o sono, disturbio comportamental de sono de
movimentos oculares rapidos - REM (transtorno comportamental do sono REM -
TCSR), sonoléncia diurna excessiva (SDE), ataques de sono e redugdo de sono
REM (De Cock et al. 2008; Poewe, 2008; Lima, 2013). Ha uma série de evidéncias
que mostram importante papel do sistema dopaminérgico nigroestriatal na regulagao
do sono, principalmente do sono REM, através de lesdes pontuais na SNpc, com
neurotoxinas, causando um significativo prejuizo nessa fase do sono (Lima et al.
2007; Lima, 2013; Targa et al. 2016), mas também de sono ndo REM (NREM) (Dos
Santos Lima et al. 2020; Schreiner et al. 2021). Como consequéncia aos
comprometimentos na arquitetura dessas fases de sono ha um recrudescimento dos
prejuizos motores (Tufik et al.1978; Tufik,1981; Nunes et al. 1994) e reducbes dos
processos cognitivos (Ribeiro et al.2002; Stickgold; Walker, 2007a; Dos Santos et
al.2013).

Dentre as principais estruturas responsaveis pelos mecanismos fisioldgicos de
geragao dos ciclos sono e vigilia destaca-se o tegmento pedunculopontino (PPT),
localizado na regido rostral do tronco encefalico, que por sua vez € uma regiao
populada por um grupo de neurbnios colinérgicos (Pahapill; Lozano 2000;
Matsumura 2005) que se projetam até o talamo, modulando a ativagao cortical, no
que é chamado sistema ativador reticular ascendente (SARA) (Steriade et al. 1993).
Previamente descrevemos haver um importante papel regulatério sobre as fases do
sono (REM e NREM) mediado mutuamente pela SNpc e PPT que parecem interagir
reciprocamente a fim de ativar a alga talamo-cortical produzindo sua
dessincronizagdo ou ndo (Targa et al. 2016; Dos Santos Lima et al. 2020). Outro
estudo, de nosso grupo demonstrou haver um forte envolvimento do nucleo
oculomotor (OCM) num contexto de privagéo de sono REM (Figura 2) (Dos Santos et
al. 2017).
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Figura 2. Comparacao da ativagdo do OCM e cortes histolégicos da ativagcdo do OCM. Em A, nucleo
(OCM) demonstrando a ativagcao neuronal do controle, dos animais submetidos a REMSD nos tempos
de 24h, 48h, 72h e 96h, dos animais apds o periodo rebote (REB) de 24h. Os valores sdo expressos
como média £ SEM. * P <0,05. ANOVA de uma via, seguido pelo pds-teste de Newman-Keuls. Em B,
corte histologico do nucleo OCM, com marcagéo para ChaT, onde em B é a representagao de um
animal controle e em destaque é a representagdo de um animal REB 24h. (Retirado de: Dos Santos
et al. 2017).

Esse envolvimento nos permite tracar o delineamento de um possivel
mecanismo dependente de mudangas no padrdao de recrutamento neuronal do
nucleo oculomotor, fruto de prejuizo de sono REM, em modelo animal (Dos Santos
et al. 2017), condicdo esta que pode sugerir uma modificacdo dos padrbes de
movimentos sacadicos dos olhos também em pacientes com a DP.

Assim como a alteragao de sono REM, o comprometimento cognitivo também
€ um sinal comum associado a DP (Jozwiak et al. 2017). Varios estudos
demonstram que o sono € uma condicao fisioldgica essencial para os processos de
aprendizado e memoria (Stickgold; Walker 2005, Stickgold; Walker 2007b, Dos
Santos et al. 2013; Menz et al. 2013). Além disso, demonstrou-se a ocorréncia de
uma correlagdo negativa entre o0 aumento da atividade dos neurénios colinérgicos do
OCM com uma reducdo de desempenho cognitivo de ratos submetidos a um
protocolo de privagdo de sono REM (Figura 3), indicado por uma diminui¢do nos
valores do indice de reconhecimento de objetos obtido através da tarefa de

reconhecimento de objetos (Dos Santos et al. 2017).
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Figura 3: Correlacdo negativa entre nimero de neurdnios ChaT-imunorreativos do OCM e o indice de
reconhecimento de objetos (aprendizado). O indice de reconhecimento de objetos foi obtido através
da férmula: (numero de exploragdes objeto novo - numero explora¢des objeto familiar) / (ndmero de
exploragdes objeto novo + numero explora¢des objeto familiar) x 100. Portanto, valores positivos do
indice se referem a um aumento de aprendizado. Cada ponto no grafico é referente a um animal
experimental (Retirado de: Dos Santos et al. 2017).

Sugere-se haver um mecanismo compensatorio, de natureza colinérgica, a
medida que ocorre um aumento da pressao fisiolégica para a manifestacdo de sono
REM, durante sua privagdo, mas que parece nao reverter ou impedir a piora
cognitiva. Ha poucos trabalhos na literatura que investigam uma possivel modulagao
funcional do OCM em eventos relacionados a vigilia ou mesmo durante a privagao
de sono. Nesse sentido, os resultados de nosso grupo parecem apontar para a
existéncia de um balango entre uma inibi¢cao ténica e aumento de atividade fasica do
OCM durante a privacado de sono REM (Glenn et al., 1978; Marquez-Ruiz; Escudero,
2008;Dos Santos et al. 2017). Além disso, nossa hipotese também concorda com
outros estudos que indicam haver um aumento da atividade colinérgica do OCM
associada aos movimentos sacadicos dos olhos, manifestos durante o sono REM, e
que esta atividade teria um papel chave para a ativagao de areas do cortex pré-
frontal relacionadas a processos mnemonicos (Funahashi et al., 1991; Tanibuchi;
Goldman-Rakic, 2005; Dos Santos et al. 2017).

A SDE é outra alteragdo do sono muito comum na DP e tem etiologia
multifatorial. Na descrig&o inicial, James Parkinson ja relatava esse fendmeno assim
como os disturbios do sono. Acredita-se que em parte seja devido a uso de
medicamentos (Rye; Jankovic, 2002) principalmente agonistas dopaminérgicos e

duracao da doenga (Hobson et al., 2002; Rye; Jankovic, 2002). Esse quadro também
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é frequente em pessoas com idade avancada (Hobson et al., 2002; Schapira et al.
2017) e na presenga de quadros depressivos (Simuni et al., 2015). Acredita-se ainda
que a SDE seja um sinal precoce da DP e decorrente da perda neuronal no locus
ceruleus, hipotalamo e sistema de ativacao reticular ascendente causando déficits
noradrenérgicos, serotoninérgicos e dopaminérgicos comuns na doenga, alteragao
de humor e motoras (Abbott et al. 2005; Titova et al. 2017).

3 ENVOLVIMENTO DO OCM NA DP

A disfungao visual na DP pode ser caracterizada ndo apenas pela alucinagao
ou sensacéo de presenga (Antoniades; Kennard, 2015; MacAskill; Anderson 2016)
mas também pelo comprometimento da sacada e persegui¢cao além do aumento de
erros ao seguir um alvo que pode estar presente na doenca de forma precoce
(MacAskill; Anderson 2016). O envolvimento dos movimentos oculares e do
rastreamento ocular ja vem sendo estudado ha anos como possivel marcador de
doengas neurodegenerativas como a doengca de Alzheimer, esclerose multipla,
esclerose lateral amiotrofica e a propria DP (Anderson; MacAskill, 2013; Gorges et
al. 2014; Antoniades; Kennard, 2015). Ou seja, além dos sintomas motores pode-se
também observar o comprometimento do movimento ocular (Watanabe; Munoz,
2011; MacAskill; Anderson 2016; Patel et al. 2019).

O OCM situa-se na linha média anteriormente a SNpc (Figura 4). Filamentos
do OCM cruzam o mesencéfalo, atravessando a porcao medial do nucleo rubro, a
substancia negra e o pedunculo cerebral, saindo na fossa interpeduncular na
superficie anterior, tem acdo parassimpatica. Pode-se dividr o OCM em duas
grandes divisdes: (i) os nucleos oculomotores responsaveis pela inervacao de quatro

dos seis musculos extraoculares ja descritos e (ii) uma rede complexa envolvida no
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controle ognitivo superior associado a atencado visual (Gorges et al. 2014).
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Figura 4: O OCM e o processo de acomodagéao visual. O painel A mostra a localizacdo do OCM no
mesencéfalo e sua composicdo (4 subnucleos laterais e um nucleo central em rosa) formada por
motoneurdnios colinérgicos. O nucleo de Edinger-Westphal (azul) possui neurdnios de regulacao
parassimpatica projetando para os olhos. O painel B indica o processo de acomodacado visual
mediante a contragdo do musculo reto-medial (convergéncia dos olhos). Os musculos ciliares
contraem para esticar as lentes e os musculos constritores pupilares contraem para diminuir o
tamanho das pupilas, modulando o foco visual (Adaptado de: Sheena Gingerich Science Visualization
and Communication, 2014).

Circuitos do tronco cerebral para o movimento horizontal dos olhos, sdo
gerados pelos musculos reto lateral e reto medial, controlados pelos nucleos
abducente e oculomotor, respectivamente. O fasciculo longitudinal medial (FLM)
interconecta os nucleos do oculomotor, troclear, abducente e vestibular e por meio
de conexdes os movimentos dos olhos s&do normalmente unidos, resultando em
olhar conjugado em todas as diregdes (Figura 5). O nucleo do abducente € um
centro de olhar horizontal, controlando o movimento horizontal de ambos os olhos na

direcéo ipsilateral ao lado do nucleo (Blumenfeld, 2010). Alguns neurénios no nucleo
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abducente se projetam para o musculo reto lateral ipsilateral e outros se projetam
através do FLM para o nucleo oculomotor contralateral, que, por sua vez, ativa o

musculo reto medial contralateral.

Lateral

Abducens
{CM VI) nucleus

Paramedian
pontine reticular
formation (PPRF)

Figura 5: Movimentos oculares horizontais. Sdo gerados pelos musculos reto lateral e reto
medial, controlados pelos nucleos abducente e oculomotor respectivamente. O fasciculo longitudinal
medial (FLM) interconecta os nucleos do oculomotor, troclear, abducente e vestibular e, assim, o
movimentos dos olhos (Blumenfeld, 2010).

No PPT, proximo ao nucleo abducente, um importante centro do olhar
horizontal denominado formacéao reticular pontina paramediana (FRPP) fornece

entradas do cortex e outras vias para os nucleos abducentes e assim, o olhar
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horizontal lateral. Os nucleos vestibulares também se conectam aos nucleos
extraoculares através do FLM, resultando em reflexos vestibulo-oculares.

Os movimentos oculares verticais sdo mediados pelos musculos reto superior
e inferior, obliquos superior e inferior. Os centros do tronco cerebral que controlam
0os movimentos oculares verticais estdo localizados na regiao rostral, formagao
reticular do mesencéfalo e area pré-retal. A porgcao ventral desta regido € pensado
para mediar o olhar para baixo, enquanto a regido mais dorsal (na vizinhanga da
comissura posterior) medeia o olhar para cima. Um nucleo importante que medeia o
olhar para baixo € o nucleo intersticial rostral do FLM, assim como outros nucleos
menores nesta area que também podem desempenhar esse papel como o nucleo de
Darkschewitsch e o nucleo intersticial de Cajal (Blumenfeld, 2010).

O coliculo superior (CS) é uma estrutura importante para controle da sacada.
Através do CS as sacadas se expressam, ele € um centro de modulagdo no circuito
talamo-cortical-nucleo da base e tem forte conexdo com o PPT (Okada; Kobayashi
2009). A projecgao colinérgica ascendente do PPT para o talamo ativa o SARA que é
responsavel pelo despertar e movimento rapido dos olhos (Okada; Kobayashi 2009)
e a projecao do PPT para neurbnios dopaminérgicos da SNpc e area tegmental
ventral (figura 6) tem um papel importante no aprendizado associativo. O PPT se
localiza na porgdo caudal do mesencéfalo, proximo a substancia negra e o contato
entre eles € muito maior do que apenas anatébmico além de ter papel crucial na
ativagdo dos neurbénios dopaminérgicos na SNpc com envolvimento ndo apenas
motor, mas também no comportamento cognitivo (Matsumura 2005). Essa regido
consiste em uma populagcdo heterogénea de neurbnios, sendo que a maioria é
colinérgica e apresenta uma densa conexdo com os nucleos da base (figura 6). O
PPT por se comunicar com varias areas do encéfalo e medula, tem papel em muitas
fungdes, entre elas o ciclo sono vigilia, controle da sacada ocular e processamento
cognitivo. Acredita-se que o PPT tenha papel na degeneracdo da SNpc através dos
efeitos excitotdéxicos glutamatérgicos do PPT sobre neurbnios da SNpc (Matsumura
2005). Lesbes destrutivas no PPT se manifestam com estado parkinson-like
(Matsumura 2005). O mecanismo patogénico no PPT é similar ao que ocorre na
SNpc, metade de seus neurbnios colinérgicos sdo comprometidos na parte lateral do
PPT na DP, perda neuronal semelhante ao que ocorre na SNpc (Pahapill; Lozano
2000; Matsumura 2005; Lima 2013).
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Figura 6: Projecoes do PPT. Para a medula a projegéo se faz por neurdénios glutamatérgicos. A acao
do PPT sobre a SNpc se faz por neurénios glutamatérgicos. Para o talamo e tronco a projecao se faz
por neurdnios colinérgicos. STN = nucleo subtalamico. GPi = globo palido interno. SNpc = substancia
negra pars compacta. PPT = pedunculopontino. (Adaptado de: Pahapill; Lozano 2000)

A sacada é o movimento ocular rapido e curto que tem o propdsito de
redirecionar a fovea a um alvo especifico, e a decisdo para onde olhar ( Walker et
al.2000; Da Silva et al. 2014), direciona um ponto de fixagdo para outro, € comum na
leitura. A perseguicédo suave ou lenta rastreia o objeto em movimento € o movimento
ocular que mantém a imagem estavel na fovea. Na perseguicdo lenta ou suave
assim como na sacada ha ativagcao das mesmas areas neurais como o0 envolvimento
do cortex do estriado, V5 (regido temporal-occipital), cértex visual frontal (CVF) e
area suplementar da visdo (O’Driscoll et al. 2000). A sacada e a perseguigao lenta
atuam em conjunto e sdo comprometidos na disfungcdo do OCM (Stuart et al. 2019)
assim como nos disturbios dos nucleos da base (figura 7) (O’Driscoll et al. 2000;
Watanabe; Munoz 2011). Nas doencas neurodegenerativas ha uma lentificacdo
global.

O sistema de controle de sacadas sdo modulados pelos nucleos da base e
direcionados ao tronco encefalico pelo CS (Watanabe; Munoz 2011) (figura 7). Na
busca suave ha maior ativacdo do caudado / accumbens esquerdo e no cértex
orbitofrontal medial (O’Driscoll et al. 2000). O caudado ¢ a parte do OCM que recebe
fiboras de todo coértex e do tadlamo (Watanabe; Munoz, 2011). Os neurdnios do

caudado se dividem em os que se projetam diretamente a SNr e suprimem sua
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atividade tonica facilitando a sacada, a outra parte se projeta ao globo palido externo
e ativa SNr através do nucleo subtalamico atenuando as influéncias inibitérias do
GPe na SNr (figura 7-A). A atividade do caudado é menor durante as sacadas do
que na perseguigao (O’Driscoll et al. 2000).

A DP compromete eminentemente a SNpc, ja a pars reticulata esta envolvida
nos movimentos sacadicos através de suas projecdes gabaérgicas sobre coliculo
superior e pode inibir ou facilitar as sacadas dependendo de maior ou menor
atividade (Watanabe; Munoz, 2011) (figura 7-A). O coliculo superior € uma estrutura
crucial para sacadas reflexivas e voluntarias e integra estimulos sensitivos-visuais e
motores. A SNpc equilibra as vias direta e indireta (figura 7-A). Na perseguicao lenta,
o CVF recebe projegbes da substancia negra que € densamente inervada pelo
caudado (figura 7-A). Pela figura 7-B percebe-se que os déficits na sacada justificam
a lesdo tanto nos nucleos da base quanto no cértex frontal (Antoniades; Kennard
2015; Buhmann et al. 2015). Na DP ha redugéo inibitoria da via direta e aumento da
via excitatéria da via indireta. A hiperatividade sobre SNr induz a inibicdo excessiva
do CS que é o responsavel pelas anormalidades do movimento ocular na DP
(Ribeiro et al.2002; Pretegiani; Optican 2017)
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Figura 7: Modelo tradicional do controle de sacada e na DP. A. estriado recebe aferéncia do
FEF/SEF/PEF, pela via direta, projecdo dopaminérgica da SNpc s&o expressas nos receptores D1.0s
neurdnios D1 enviam projecbes inibitérias para os nucleos da base (GPi e SNr). A via indireta
conecta-se com GBIi/SNr indiretamente a partir do GPe e NST. A SNr inibe o coliculo superior. B.
decorrente da deplecdo dopaminérgica da DP ocorre a reducgéo inibitéria na via direta(linha tracejada)
e aumento da eferéncia excitatéria da via indireta (linha laranja espessa) ao GPi/SNr,
consequentemente aumento da inibigao da SNr sobre o CS. CVF= campo visual frontal; CVS= campo
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visual suplementar; CVP = campo visual parietal; CS = coliculo superior; GPe = globo palido externo.
SNr = substancia negra pars reticulata. SNpc = substancia negra pars compacta, NST = nucleo
subtalamico. (Adaptado de: Watanabe; Munoz 2011 e de Pretegiani; Optican 2017)

E importante focar, ou seja, direcionar a atencdo a um objeto, também &
importante inibir outros movimentos que ocorrem ao mesmo tempo (Barnes, 2008).
Quando ha muitos estimulos a tendéncia é diminuir a atencédo e consequentemente
diminuir a velocidade de perseguicdo (Barnes, 2008). Esse movimento de busca
pode ser antecipado, quando se prevé a trajetdria do objeto ou usando memoria de
curto prazo para armazenar informagdes de velocidade e tempo de estimulagao
anterior. O controle do movimento ocular depende de conexdes muito complexas,
multiplas vias paralelas do cortex até o tronco. As vias corticais descendentes se
direcionam diretamente para os centros do tronco cerebral para movimentos
oculares horizontais, verticais ou de convergéncia ou por meio de relés nos coliculos
superiores do mesencéfalo. A area cortical mais conhecida que controla os
movimentos dos olhos consiste na campos oculares frontais (Blumenfeld, 2010).

A hipometria sacadica € um exemplo de dismetria sacadica que ocorre
quando se necessita de sacadas corretivas para reposicionar o alvo na févea.
Sacadas hipométricas s&o curtas e insuficientes para atingir o objeto-alvo e podem
necessitar de varias sacadas secundarias até conseguirem fixar o alvo. Essa
alteracdo € uma das mais comuns na DP assim como a convergéncia e velocidade
maxima de sacada (Shibasaki et al.1979). Dessa mesma forma, a laténcia (tempo de
reagdo) também pode ser usada como uma medida de comprometimento motor
(Antoniades et al. 2013) e cognitivo (MacAskill; Anderson, 2016; MacAskill et al.,
2012).

Anti-sacada € o movimento em direcao oposta ao estimulo periférico, inibe a
sacada reflexiva e em geral espera-se uma laténcia mais longa (Stuart et al. 2019).
O movimento anti-sacadico € uma forma de avaliar o controle inibitério em humanos
e 0 nucleo subtaldamico tem uma funcdo importante nesse controle (Bakhtiari et al.
2020). O movimento anti-sacadico pode as vezes gerar um movimento sacadico que
€ disparado automaticamente em direcao ao estimulo (erros de diregao) (Watanabe;
Munoz, 2011). Esses erros podem ocorrer em casos de alteragdo nos nucleos da
base.

Nossa hipotese prevé que ao longo do curso da DP seja possivel observar, e

quantificar, algumas alteragdes na realizagdo destes movimentos sacadicos e no
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movimento de persegui¢cao sendo que a gravidade da doencga poderia relacionar-se
ao um maior prejuizo em parametros que envolveriam a laténcia, velocidade,
amplitude, duragdo e numero de movimentos. Nosso raciocinio se alinha com alguns
trabalhos que demonstram que a lesdo nos nucleos da base estdo associadas a
alteragdes no movimento dos olhos (O’Driscoll et al., 2000; Antoniades; Kennard
2015; Buhmann et al. 2015) e que através dessa avaliagdo possamos definir o grau
de comprometimento da doenga. A alteracdo na atengao pode ocorrer no inicio de
uma doenga neurodegenerativa mesmo que nao haja déficit cognitivo evidente. Uma
patologia sutil das redes corticais pode causar uma ampla variedade de alteragdes
oculomotoras. Essa abordagem oferece a possibilidade de refinar modelos
existentes de redes oculomotoras humanas, cuja interagao funcional pode ser
considerada uma estrutura essencial para fungbes superiores, como a atengao

visual (Gorges et al. 2014).

4 ANALISE CLIiNICA DOS MOVIMENTOS SACADICOS

Existem duas formas de movimentos oculares: as sacadas e a busca suave.
Através desses movimentos oculares um objeto pode ser rastreado. Ha uma
interagdo entre a perseguigdo e a sacada a fim de manter o objeto na fovea
(Barnes, 2008). Na avaliagdo pode-se observar a presenca de sacadas corretivas. O
exame do movimento sacadico e de perseguigao se faz solicitando que o paciente
fixe o olhar em sequéncia e, sob comando, em dois alvos horizontais e depois
verticais, localizados 30cm a sua frente, como o nariz e dedo do examinador. As
sacadas horizontais previsiveis avaliam-se solicitando que o paciente direcione a
fixacdo do olhar, sendo que o examinador aponta os dedos indicadores lateralmente
a linha média do paciente. Orienta-se o paciente a olhar para o dedo a direita e
depois a esquerda e assim repetidamente até que faga esse movimento de forma
previsivel. E comum encontrar um padréo de movimento normal em pacientes com
DP mediante instrugao verbal, porém com sacadas hipométricas na auséncia destas
(Maranhao-Filho; Maranhdo 2011). Para avaliar a perseguicao lenta ou suave, pede-
se para seguir um objeto em movimento. Por esse exame avalia-se a atengao,
memoria a curto prazo, selegdo, aprendizagem e a previsdao (Fukushima et al.,
2013). A atencado tem uma funcdo especial para iniciar e manter perseguicao e

tarefas secundarias comprometem o movimento (Barnes, 2008). Todos os itens
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avaliados na perseguicdo e sacada envolvem fungao executiva. A avaliacdo da
persegui¢cado lenta contribui para o raciocinio clinico auxilia no diagnostico de
doengas neurodegenerativas (Maranhao-Filho; Maranhao 2011).

O movimento anti-sacada (figura 8) torna-se mais dificil por ter que cancelar a
sacada reflexiva em direcdo ao alvo. A anti-sacada avalia a atengdo, memoria e
tomada de decisdo (Buhmann et al. 2015) em geral apresenta mais erros na DP
(Walker et al. 2000). Pode ser considerado um marcador clinico de inicio precoce de
DP (MacAskill; Anderson 2016).

CAO
EM
ESTIi O
MUL
- O

SACADA ANTI-
SACADA

Figura 8: Anti-sacada e pro-sacada. Depois do ponto de fixagdo central, um estimulo aparece. Os
sujeitos geram uma sacada em direcdo ao estimulo (pré sacada) ou em diregcdo ao oposto do
estimulo (anti-sacada). (Esquema realizado pela autora).

O presente estudo visa investigar e definir o possivel papel diagnoéstico do
movimento ocular, para a DP, avaliando uma série completa de parametros
oculomotores, mediante o uso de ferramentas computacionais de rastreamento
oculomotor desenvolvidas em nosso laboratorio. Acreditamos que o movimento
ocular possa ser marcador sensivel e especifico para neurodegeneragdo. Esta
ferramenta, ndo invasiva, tera por finalidade permitir a construcdo de uma nova
estratégia de diagndstico precoce e, também, de acompanhamento de pacientes
com a DP. A avaliacdo das sacadas também pode aumentar a acuracia do
diagnostico diferencial de outras sindromes Parkinsonianas e auxiliar no diagnostico

de outras doengas neurodegenerativas e/ou fornecer indicagéo de declinio cognitivo.
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E uma avaliacdo simples que pode ser feita de forma repetitiva e sem fadigar o

paciente.

5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver uma nova ferramenta de registro de atividade oculomotora, com
vistas ao desenvolvimento de uma estratégia de diagndstico precoce e progndstico
da DP.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar as alteragbes motoras, cognitivas e de sono presentes em
pacientes que se encontram em diferentes estagios da DP.

2. ldentificar a possivel ocorréncia de alteragdes oculomotoras mediante a
utilizagdo de um sistema de registro ocular computadorizado (eye tracking)
desenvolvido em nosso laboratorio.

3. Investigar a existéncia de uma possivel relagdo entre o rastreamento ocular

com a gravidade da doenca.

6 MATERIAL E METODOS

Todos os experimentos foram aprovados pelo CAAE 11279019.30000.0102
(ANEXO 01) e realizados em conformidade com as diretrizes preconizadas pelo
CEP/SD da Universidade Federal do Parana. O estudo foi realizado na Associacao
Parkinson Parana, e a selecdo dos pacientes foi realizada na metade de 2019,
sendo que os experimentos de registro oculomotor com o protétipo comegaram em
outubro de 2019. Os pacientes foram recrutados segundo os critérios do Queen
Square Brain Bank (Hughes et al. 1993), sendo que todos os voluntarios
concordaram em participar da pesquisa. A Associacdo Parkinson Parana foi
colaboradora do projeto (ANEXO 02).

O estudo contou com a participagdo de 32 pacientes voluntarios com idade

entre 50 e 85 anos (intervalo que corresponde a 90% dos filiados da Associagao).
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Quanto aos critérios de exclusdao, nao foram feitas restricobes de medicacao
antiparkinsoniana ou antidepressiva, salvo usuarios de drogas de abuso nos ultimos
seis meses. Excluimos casos de Parkinsonismo degenerativo (atrofia de multiplos
sistemas, paralisia supranuclear progressiva e deméncia com corpos de Lewy),
pacientes com doencas encefdlicas vasculares, pacientes submetidos a
neurocirurgias, ou com lesdes prévias do olho. Também excluimos do estudo
pacientes analfabetos e com escala de Hoehn Yahr modificada (H&Y-M) igual a 5
devido a elevada restricao motora.

Todos o0s pacientes selecionados faziam uso de alguma medicagao
dopaminérgica, tal como levodopa, agonista dopaminérgico, inibidor da monoamino-
oxidase ou outro. O grupo controle foi composto por acompanhantes e familiares dos
pacientes recrutados, sendo pareados por idade (igual ou superior a 42 anos), em
relagdo ao grupo experimental, ndo fizemos discriminagdo em relagdo ao uso de
medicamentos.

Todos os voluntarios que concordaram a participar do projeto, assinaram o
Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (ANEXO 03). A aplicagado dos
questionarios foi realizada por equipe devidamente capacitada e treinada para tal.
Salientamos também que a mestranda responsavel pela realizacdo do presente
projeto € médica neurologista da Associagao Parkinson Parana.

Estudo quantitativo, observacional e transversal, as coletas foram realizadas
conforme a representagdo esquematica (figura 9). Os pacientes foram também
estadiados de acordo com as escalas H&Y-M (ANEXO 04) (Goetz et al. 2004) em
que o intervalo varia de 1 a 5; sendo que 1, considera-se doenca leve e 5 quando o
paciente esta preso a cadeira de rodas e UPDRS parte Ill (ANEXO 05).

Os pacientes foram, em seguida, submetidos as seguintes avaliagbes
cognitivas pelo teste do reldgio (Dal Pan et al. 1989) e Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) (Folstein et al. 1975; Dubois et al. 2007) (ANEXOS 06 e 07) e avaliagédo do
sono pela Escala Parkinson 's Disease Sleep Scale (PDSS) (Chaudhuri et al. 2002)
e escala de sonoléncia de Epworth (Bertolazi et al. 2009) - (ANEXOS 08 e 09). Por
fim, os voluntarios foram submetidos ao estudo de rastreamento ocular através da

utilizacdo de nosso protétipo.
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Figura 9: Avaliagdo dos pacientes do Grupo Parkinson: aplicado UPDRS parte Ill e H&Y-M seguido
dos testes cognitivos e de sono, e apods, o rastreamento ocular.

Os participantes do grupo controle, pareado por idade, foram submetidos aos
seguintes testes (figura 9): MEEM, teste do reldgio, escala de sonoléncia de Epworth
e, posteriormente, a avaliacdo do desempenho oculomotor pelo protétipo. E
importante ressaltar que para esta investigacdo do desempenho oculomotor
utilizamos, além do grupo controle pareado por idade [chamado de controle 42(+)],
um segundo grupo controle, formado por individuos mais jovens com idade variando
entre 20 até 42 anos [chamado de controle 42(-)] (figura 10). A utilizacdo deste grupo
se justifica pela necessidade de se obter um grupo controle com desempenho
altamente homogéneo na tarefa, permitindo assim, além da validagdo desta, um
parametro de comparagdo mais proximo de um desempenho ideal, ou seja, com

escores proximos a 100% na tarefa.

Grupo controle Grupo controle
42(-) 42(+) l
MEEM
TR
ESS
RASTREAMENTO OCM

Figura 10: Pareamento do grupo controle. Grupo controle 42(-), ou seja, pessoas com menos de 42
anos e esse tinha o objetivo de se obter um controle com desempenho mais homogéneo e proximo
do ideal. O Grupo Controle 42(+) foi pareado por idade com o Grupo Parkinson. Esse grupo passou
pelas avaliagbes cognitivas e de sono além do rastreamento do oculomotor. OCM = oculomotor.
MEEM = Mini Exame do Estado Mental. TR = teste do reldgio. ESS = Epworth Sleep Scale.
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6.1 ESCALA DE HOEHN E YAHR MODIFICADA

A Escala de Hoehn e Yahr modificada (H&Y-M) (Hoehn; Yahr 1998) (ANEXO
04) é pratica e rapida. Originalmente incluia 5 estagios para classificar a gravidade
da DP e foi amplamente utilizada desde a década de 60. Avalia os sinais cardinais
como rigidez, tremor, bradicinesia e instabilidade postural. Os estagios |, Il e lll eram
classificados como leve a moderado e IV e V como grave. Na classificagdo mais
recente, Hoehn Yahr modificada (Hoehn; Yahr 1998) compreende sete estagios para
avaliar a gravidade da DP ja que a escala original era muito limitada. A verséo

modificada inclui incrementos de 0,5 e tem amplo uso (tabela 1).

ESCALA DE HOEHN YAHR ESCALA DE HOEHN YAHR MODIFICADA

1: Envolvimento unilateral apenas 1.0: Envolvimento unilateral apenas

geralmente com minima ou nenhuma 1.5: Envolvimento unilateral e axial

incapacidade funcional 2.0: Envolvimento bilateral sem

2: Envolvimento bilateral ou da linha
média sem comprometimento do equilibrio

3: Doenga bilateral: deficiéncia leve a
moderada com reflexos posturais prejudicados;
fisicamente independente

4: Doencga gravemente incapacitante;
ainda consegue andar ou ficar em pé sem ajuda

5: Confinamento a cama ou cadeira de

comprometimento do equilibrio

2. 5: Doenga bilateral leve com
recuperacao no teste de puxada

3,0: Doenca bilateral leve a moderada;
alguma instabilidade postural; fisicamente
independente

4.0: Incapacidade grave; ainda capaz de

andar ou ficar em pé sem ajuda

rodas, a menos que auxiliado 5.0: Cadeira de rodas ou acamado, a

menos que seja assistido.

Tabela 1: Comparacgéo das escalas de Hoehn e Yahr e a Hoehn e Yahr modificada

6.2 ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO DA DOENCA DE PARKINSON PARTE Il
A Escala Unificada de Avaliagdo da Doencga de Parkinson (Unified Parkinson
's Disease Rating Scale - UPDRS ) (ANEXO 05) foi criada em 1987. Avalia a
progressao da doencga e resposta a terapia medicamentosa. Prioriza a avaliagdo do
paciente, observagao e exame clinico. Dessa forma ela abrange varios aspectos da
doenca.
A UPDRS ¢ dividida em seis secdes: estado mental, atividades de vida diaria,

exame motor, complicagdes na terapia, flutuacdes clinicas e outras complicagdes. A

pontuagdo em cada item varia de 0 a 4, sendo que o valor maximo indica maior
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comprometimento. Dedicamos nosso estudo ao item lll, ou seja, a avaliagdo motora

como tremor, bradicinesia, desequilibrio e rigidez.

6.3 TESTE DE RELOGIO

Esse teste (ANEXO 06) avalia a fungdo executiva mais do que disfungao
visuo espacial (Dubois et al. 2007). A pessoa é solicitada a desenhar um relégio com
0s ponteiros e numeros e marcar por exemplo, 2 horas e 45 minutos. Avalia-se
como o paciente executa a tarefa, se ha uma estratégia, ou se o faz de forma
desorganizada. Esse teste envolve trés tarefas empiricas: o desenho do relégio
(clock drawing), a indicagdo das horas (clock setting) e a leitura das horas (clock
reading). O escore maximo € de 10 pontos.

6.4 MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Os instrumentos de rastreamento de funcdo cognitiva global sdo breves,
praticos e sdo validados na DP. O MEEM (ANEXO 07) é relativamente insensivel as
mudangas que caracterizam as deficiéncias cognitivas subcorticais-frontais da
deméncia na DP mas é um recurso util. Na DP predomina o comprometimento do
lobo frontal, assim a parte mais alterada do exame cognitivo sdo as fungoes
executivas (solugcdo de problemas e planejamento) e visuo-espacial que ndo séo
contempladas de forma adequada através do MEEM (Dubois; Pillon 1996). A
Academia Brasileira de Neurologia mantém o MEEM como principal ferramenta de
triagem para rastreamento de deméncia em pacientes com DP por ja ser adaptada
para a populacao brasileira (Brucki et al. 2003). Considera-se comprometimento
cognitivo quando o valor do MEEM é menor do que 26.

O MEEM avalia memodria recente e registro da memdéria imediata, orientagao
temporal e espacial, atengdo e calculo e linguagem - afasia, apraxia e habilidade
construcional. Ele é constituido de duas partes, uma que abrange orientagéo,
memoria e atengdo, com pontuagdo maxima de 21 pontos e, outra que aborda
habilidades especificas como nomear e compreender, com pontuacdo maxima de 9
pontos, totalizando um escore de 30 pontos (Brucki et al. 2003). Todo o teste pode

ser administrado em 5 = 10 minutos.
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6.5 ESCALA DE SONOLENCIA DA DP
A escala de sonoléncia (Parkinson 's Disease Sleep Scale - PDSS) (ANEXO

08) é uma escala facil de usar (preenchida pelo préprio paciente) e funciona como
um instrumento confiavel para medir os disturbios do sono na doencga de Parkinson,
€ uma escala especifica de sono na doenga. O PDSS é uma escala visual analégica
que aborda 15 sintomas comumente relatados associados a disturbios do sono e
avalia a natureza multifatorial dos disturbios do sono na DP (Chaudhuri et al. 2002).
O paciente marca a gravidade do sintoma ao longo de uma linha de 10 cm (rotulada
do pior para o melhor estado). Os escores para cada item variam de O (sintoma
grave e sempre experimentado) a 10 (sem sintomas). A pontuagdo cumulativa
maxima para o PDSS é 150 (o paciente esta livre de todos os sintomas),
considerando os 7 dias anteriores. Quanto menos a nota, pior a qualidade do sono.

A qualidade geral do sono noturno é avaliada pelo item 1. Inicio do sono e
manutencgao da insbnia, itens 2 e 3. Inquietude noturna itens 4 e 5. Psicose noturna
com os itens 6 e 7. Nocturia, itens 8 e 9. Sintomas motores noturnos avaliados pelos
itens 10, 11, 12 e 13. Avaliacdo do sono reparador pelo item 14 e a sonoléncia
diurna com o item 15 (Heitkotter et al. 2015).

Itens do PDSS:

* qualidade geral do sono noturno (item 1);

* insénia no inicio do sono e manutencgao (itens 2 e 3);

* inquietacao noturna (itens 4 e 5);

* psicose noturna (itens 6 e 7)

* nocturia (itens 8 e 9);

* sintomas motores noturnos (itens 10-13);

* sono reparador (item 14);

» cochilo diurno (item 15).

6.6 ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH
Essa escala (Epworth Sleep Scale - ESS) (ANEXO 09) é um questionario
autoaplicavel que avalia a probabilidade de adormecer em oito situacdes envolvendo

atividades diarias, algumas delas conhecidas como sendo altamente soporiferas
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(Bertolazi et al. 2009). A escala é capaz de aferir o grau de sonoléncia diurna,
composta por 8 itens, que variam de 0 (nunca cochilaria) a 3 (grande chance de
cochilar). O ponto de corte de 7 na escala de Epworth, tem valor de sensibilidade
cerca de 70% mas especificidade de 50% (Hobson et al., 2002). Assim, pontuagao
de 7 ou mais tem mais chance de apresentar o sintoma. Escores acima de 10

sugerem o diagndstico da sonoléncia diurna excessiva.

6.7 PROTOTIPO

O protdtipo € composto por um notebook, uma camera digital, dois refletores
de LED de 10 watts e um suporte de face acoplado a uma plataforma (figura 11). O
suporte de face € componente do instrumento lampada de fenda utilizado por
oftalmologistas, a camera e os refletores de LED também estdo acoplados a
plataforma e sao posicionados lateralmente para iluminar a area da face e assim
facilitar o rastreamento da pupila (figura 11). Estabilizador e testa foram usados para
estabilizar a cabega e maximizar a precisdo do rastreamento dos olhos. A camera
fica posicionada a frente do suporte de face, enquanto os refletores ficam
posicionados lateralmente. O notebook se localiza sobre uma base com altura
ajustavel a frente da plataforma (figura 11). A camera e os refletores estdo
acoplados em um suporte articulado, o qual é formado por estruturas encaixaveis
que podem ser inseridas ou removidas, possibilitando o ajuste de altura e permitindo
a movimentagado horizontal da camera (figura 11). Assim, & possivel posicionar

horizontalmente a camera de forma a capturar as imagens de cada olho.

Figura 11: Protétipo para realizacao do teste visual. O protétipo é composto por um notebook e uma
plataforma que contém um suporte de face, dois refletores de led e uma camera digital.
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Figura 12: Imagem do olho. A: Imagem do olho antes do processamento. B: Imagem do olho
mostrando a detecg¢ao da pupila.

A tarefa é realizada em duas etapas com captura de imagens inicialmente do
olho direito em seguida do olho esquerdo. A camera captura imagens bem proximas
ao olho, para aumentar a preciséo da deteccao da pupila (figura 12). Foi criado um
exercicio para avaliar a sacada voluntaria ou pro-sacada (resposta a uma instrugao)
e movimentagao suave. O paciente identifica e segue uma imagem (um circulo da
cor preta em fundo branco) que segue o trajeto na forma de numero quatro (figura
13) a fim de avaliar a amplitude de movimento do olhar e estimular a sacada, o

tempo de duragao desse exercicio € de 30 segundos para cada olho.

4’_’_ __ Tarefa pro-sacada e
. |::> movimento suave:
primeiro olho direito

PR S [ | .

1 2

Figura 13: Tarefa pro-sacada e movimentos suaves. Inicialmente a tarefa pro-sacada e movimento
suave em que o paciente apenas segue o movimento do objeto que aparece no meio da tela (1 e 2).
O teste visual foi realizado em um consultério médico, na Associacao
Parkinson Parana, com ambiente iluminado por uma fonte de luz artificial (e.g.
ldampada). O protétipo se apoia sobre uma mesa de escritério de altura padréo.
Utiliza-se uma cadeira fixa para o participante sentar durante a realizagao do teste.
Os testes sempre sdo acompanhados pela médica e mestranda e um pesquisador
para operar o protétipo. Apds sentar-se, o voluntario posiciona o rosto no suporte de
face em frente ao monitor e solicita-se que visualize o objeto estatico exibido no
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centro da tela, por fim, o participante foi orientado a acompanhar o movimento do
objeto.

As funcionalidades do sistema podem ser resumidas:

» Cadastrar os dados do participante;

* Realizar o teste visual para estimular os movimentos sacadicos

* Computar um escore de alteragdo oculomotora e exibir graficos de
desempenho do paciente no teste visual,

* Visualizar os resultados dos testes visuais.

6.8 SOFTWARE

O software de captura e analise dos dados prové uma interface de
comunicagdo do sistema com o examinador. O software de processamento
implementa um algoritmo de visdo computacional para rastreamento da pupila a
partir de uma sequéncia de imagens (figura 13). Os algoritmos de visado
computacional estdo em constante aprimoramento para obter resultados mais
precisos. Os dados do cadastro sdo armazenados no banco de dados local do
sistema.

A tela de calibragdo mostra um ponto de referéncia, no qual o paciente
posiciona a pupila (figura 14 B e C). Pode-se configurar os parametros da camera,
como foco manual e zoom, se houver necessidade. A tela do teste visual mostra
uma animacéo que corresponde a tarefa de rastreamento do objeto (Figura 14 D). A
janela de software ocupa todo o espago da tela do monitor. Ao final do teste visual,
as imagens capturadas sdo armazenadas. S&o 900 imagens em escala de cinza dos

olhos direito e esquerdo para cada teste realizado nessa tarefa.

Figura 14: Protétipo do sistema de rastreamento oculomotor para diagndstico precoce da DP. (A)
Protétipo composto por uma lampada de fenda modificada, camera de alta resolugdo em suporte
construido por impressao 3D, monitor e computador portatil. (B) Voluntario idoso, com a DP, sendo
submetido a tarefa visual. (C) Reconhecimento pupilar pelo software desenvolvido. (D) Detalhamento
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das etapas de reconhecimento pupilar (+) e do didmetro da iris (circulada) que sdo essenciais para a
obtencdo dos parametros funcionais. Colaboradores: Prof. Dr. Eduardo Juliano Alberti (coordenador
do curso de Engenharia da Computagdo - Universidade Positivo), Profa. Dra. Caroline Mazzeto
Mendes (Universidade Positivo), Engenheiro da Computagdo Matheus Bernardi (a esquerda na foto
B) e Engenheiro da Computacdo William Sanches (a direita na foto B). Protétipo com pedido de
patente em andamento. (Foto e legenda cedidas pelo Prof. Dr. Marcelo M. S. Lima).

Os dados gerados pelo algoritmo de rastreamento de pupila consistem em
uma sequéncia de coordenadas X, y do centro da pupila nas imagens capturadas na
aquisicao dos dados. A determinacao da alteracao do OCM foi realizada pelo nosso
grupo em outro momento da pesquisa em que comparamos um grupo Parkinson e
nao Parkinson. O grupo Parkinson apresentava faixa etaria de 59 a 78 anos (10
pacientes do sexo masculino e 3 do sexo feminino), totalizando 13 pacientes. O
grupo nao Parkinson com faixa etaria entre 21 a 67 anos (2 pessoas do sexo
masculino e 11 do sexo feminino), totalizando 13 individuos. O método de Wilcoxon
foi usado para a analise estatistica de dados e através do algoritmo chegamos ao
escore de 0 a 100 que é computado considerando o numero de alteragcdes
oculomotoras detectadas. Esse algoritmo pode ser resumido nos seguintes passos:

1. Média aritmética simples AvgXi e AvgYi das coordenadas para os frames i
do grupo nao Parkinson.

2. Calcula-se a maior média (MaxAvgx e MaxAvgy) e a menor média
(MinAvgx e MinAvgy).

3. As coordenadas xi e yi sdo comparadas do individuo com os valores do
grupo controle. Se (MinAvgx > xi > MaxAvgx) ou (MinAvgy > yi > MaxAvgy) entéo o
frame i contém alteracao oculomotora.

4. O escore de 0 a 100 é computado considerando o numero de alteracdes
oculomotoras detectadas. Além do escore, sdo gerados graficos comparando o
desempenho do paciente com o grupo nao Parkinson na tarefa de rastreamento do
objeto. A figura 15 mostra a curva dos pontos xi e yi do individuo sobreposta a curva

dos pontos AvgXi e AvgYi do grupo nao Parkinson.
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Catifhen X

Figura 15: Resultado da detecgédo de alteragées oculomotoras. O grafico mostra o desempenho do
paciente comparado ao desempenho médio da amostra do grupo ndo Parkinson. A: grafico da
coordenada x. B: grafico da coordenada y.

6.9 ANALISE ESTATISTICA

A homogeneidade da distribuicdo dos dados coletados foi avaliada pelo teste
de normalidade de Shapiro-Wilk. Quando possuiam distribuigdo normal, os
experimentos foram entdo analisados através do teste t de Student ndo-pareado,
com correcao de Welch. Entretanto, quando os dados nao possuiam este padrao de
distribuicdo, este foram analisados pelo teste de Mann-Whitney, ou quando mais de
dois grupos foram comparados entre si, utilizamos a Analise de Variancia (ANOVA)
de Kruskal-Wallis. Foi considerado o nivel de significancia de P < 0,05 para que se
rejeite a hipétese de nulidade. Os valores foram expressos como média £ S.D.
Utilizou-se o software GraphPad Prism© 8.01 para a realizagdo das analises e

construgéo das tabelas e graficos.

7. RESULTADOS

O presente trabalho contou com 32 pacientes com a DP e 9 controles
pareados pela idade. O grupo com DP tinha predominio de homens e duragao média
da doencga de 8 anos. A maioria dos pacientes apresentavam H&Y-M de 1,5 e 2,0. A
tabela 2 apresenta a distribuicdo demografica da amostra. Considerando todos os
parametros apresentados na tabela 2, observou-se apenas uma diferenga

significativa entre os grupos controle e DP quanto ao parametro idade (p=0,046).



40

Tabela 2. Caracteristicas demograficas da amostra

Controle Parkinson t Valor P
65,7
Idade, anos (10,6) 71,6(9,0) 2,08 0,046
Sexo, n
Mulheres 8 17 - -
Homens 1 25 - -
UPDRS
escore - 21,2 (6,8) - -
H&Y-M
estagio - 2,4 (0,86) - -
DP  duragao,
anos - 8,8 (4,84) - -
27,2
MEEM (2,4) 26,6(3,4) 0,79 0,70
57
ESS (3,8) 7,9 (5,32) 1,25 0,703
102,7
PDSS - (18,73) - -

Tabela 2: Caracteristicas demograficas da amostra. H&Y-M, estagios de Hoehn and Yahr modificada;
UPDRS, Escala Unificada de Avaliagao para Doenga de Parkinson; MEEM, Mini Exame do Estado
Mental; ESS, escala de sonoléncia de Epworth; PDSS, Escala de Sono da Doenca de Parkinson

Modificada.

A seguir, podemos observar, em maiores detalhes, a distribuicdo dos grupos,

ao longo dos diferentes parametros quantificados. A anadlise dos dados para o

parametro idade revelou que eles possuem uma distribuigdo normal (foram

aprovados no teste de Shapiro-Wilk, alfa = 0,05 para ambos os grupos), permitindo

assim a utilizacao de teste t de Student ndo-pareado, com correcdo de Welch. Dessa

forma, encontramos um aumento significativo de idade para o grupo DP, quando

comparado ao seu grupo controle (t = 2,080, df = 30; P =0.046) (figura 16).
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Figura 16: Idade do grupo Parkinson e do grupo controle. Circulos representam o grupo controle e
tridangulo grupo DP. Diferenca em relagdo a idade do grupo controle e do grupo DP. Teste t-student t=
2,080; df = 30; P = 0,046

A avaliagdo cognitiva através do MEEM, entre os grupos controle e DP,
utiizando o teste de Mann-Whitney, uma vez que estes resultados ndo foram
considerados paramétricos, segundo o teste de normalidade de Shapiro-Wilk,

revelou ndo ter havido diferencga significativa entre os grupos (P = 0,70) (figura 17).
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Figura 17: MEEM do grupo Parkinson e do grupo controle. Circulos representam o grupo controle e
tridangulo grupo DP. Diferenga em relagcdo a idade do grupo controle e do grupo DP. Comparagéao
cognitiva do grupo controle e grupo DP através do Mini Exame do Estado Mental. Teste de Mann-
Whitney (P = 0,70).
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Realizou-se uma estratificacdo da amostra conforme o estadiamento H&Y-M
(Figura 18). Considerando que esta estratificacdo ndo gerou uma amostra com
distribuicdo normal conduzimos uma analise por meio da ANOVA de Kruskal Wallis
para comparagdes multiplas. Esta analise revelou ter havido uma reducao
significativa das pontuacdes obtidas no MEEM [F(6,55) = 5,277; P = 0,0002] para o
grupo H&Y-M 4 quando comparado a todos os demais estagios (P<0,0003),

inclusive para o grupo controle (P<0,0001).

35- P<0.0003
I |
L &
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w A ®
1] o L I ]
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H&Y-M motora

Figura 18: Comparagao cognitiva do grupo controle e grupo DP através do Mini Exame do Estado
Mental e os estagios da DP pelo H&Y-M. Circulos cinza, Hoehn Yahr de 1; quadrados cinza, Hoehn
Yahr 1,5; tridngulos cinza, Hoehn Yahr 2,0; triangulos cinza e preto, Hoehn Yahr 2,5; losangos cinza e
preto, Hoehn Yahr 3,0; circulos cinza e preto, Hoehn Yahr 4. Pequenas linhas horizontais
representam valores médios. Kruskal-Wallis 12,77, P = 0,046.

Avaliagdo cognitiva também foi realizada através do teste do reldégio que ao
comparar grupo controle e grupo Parkinson, utilizando-se o teste de Mann-Whitney,

nao mostrou diferenga significativa entre eles (P = 0,34) (figura 19).
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Figura 19 Comparagéao cognitiva do grupo controle e grupo DP através do Teste do Reldgio. Circulos
representam o grupo controle e triangulo grupo DP. Teste de Mann-Whitney, (P = 0,34).

A analise por estratificagdo da amostra (conforme o estadiamento H&Y-M),
considerando o Teste do Relégio, (Figura 19) revelou nao ter havido efeito
significativo na ANOVA de Kruskal-Wallis [F(7,34) = 8,67; P=0,19], entretanto,
detectou-se uma reducgdo significativa na pontuagdo deste teste de desempenho
cognitivo para os grupos H&Y-M 2 (P=0,032) e H&Y-M 3 (P=0,026) comparados os
grupo H&Y-M 1,5.
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Figura 20: Comparagao cognitiva do grupo controle e grupo DP através do Teste do reldgio e os
estagios da DP pelo H&Y-M. Circulos cinza, Hoehn Yahr de 1; quadrados cinza, Hoehn Yahr 1,5;
tridngulos cinza, Hoehn Yahr 2,0; triangulos cinza e preto, Hoehn Yahr 2,5; losangos cinza e preto,
Hoehn Yahr 3,0; circulos cinza e preto, Hoehn Yahr 4. Pequenas linhas horizontais representam

valores médios. Kruskal-Wallis 8,66; P =0,193.

A escala de sonoléncia de Epworth revelou n&o ter havido uma diferencga

significativa entre os dois grupos testados (controle x Parkinson), (Teste de Mann-

Whitney; P = 0,703) (figura 21).
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Figura 21: Comparagao do parametro sonoléncia do grupo controle e grupo DP, através da Escala de
Sonoléncia de Epworth. Circulos representam o grupo controle e tridngulo grupo Parkinson. Teste de
Mann-Whitney (P = 0,703).

Ainda considerando a escala de sonoléncia de Epworth, realizado a
estratificacdo da amostra, segundo a escala de H&Y-M, mostrou-se nao ter havido
diferencgas significativas entre os grupos analisados [F(7,54) = 6,76; P = 0,34] (Figura
22).
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Figura 22: Comparagcdo da sonoléncia entre os grupos controle e DP através da Escala de
Sonoléncia de Epworth, considerando a estratificagdo pelo H&Y-M. Circulos cinza, Hoehn Yahr de 1;
quadrados cinza, Hoehn Yahr 1,5; tridngulos cinza, Hoehn Yahr 2,0; tridangulos cinza e preto, Hoehn
Yahr 2,5; losangos cinza e preto, Hoehn Yahr 3,0; circulos cinza e preto, Hoehn Yahr 4. Pequenas
linhas horizontais representam valores médios. Kruskal-Wallis 6,76; P = 0,34.

A avaliacdo da estratificagdo dos grupos, segundo a escala de H&Y-M,
considerando os resultados obtidos através da escala PDSS corroborou os dados
anteriores, observados pela escala de Epworth, indicando nao ter ocorrido
diferencas significativas entre os grupos testados [F(6,44) = 5,47; P = 0,36] (figura
23).
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Figura 23: Comparagdo do sono grupo DP através da PDSS e os estagios da DP pelo H&Y-M.
Circulos cinza, Hoehn Yahr de 1; quadrados cinza, Hoehn Yahr 1,5; tridangulos cinza, Hoehn Yahr 2,0;
tridngulos cinza e preto, Hoehn Yahr 2,5; losangos cinza e preto, Hoehn Yahr 3,0; circulos cinza e
preto, Hoehn Yahr 4. Pequenas linhas horizontais representam valores médios. Kruskal Wallis 5,46; P
=0,36.

A analise dos parametros oculomotores revelou que, considerando os escores
totais, ou seja, os valores de ambos os olhos, para cada paciente, observou-se ter
havido um efeito significativo, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis [F(3,87) =
53,72; P<0,001] (Figura 24). A analise por comparagdes multiplas indicou que o
grupo Parkinson apresentou um escore da atividade oculomotora total
significativamente menor, quando comparado ao grupo controle 42(-) (P<0,001). Por
outro lado, também observou-se uma reducao significativa de desempenho, neste

parametro, para o grupo controle 42(+) (P<0,001), quando comparado ao controle
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42(-).
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Figura 24: Avaliagdo dos escores oculomotores (OCM) obtidos pela quantificagdo dos movimentos
oculares durante a tarefa realizada. Os grupos testados foram os seguintes: controle com
participantes com idade até 42 anos [controle 42 (-)]; controle com participantes acima de 42 anos
[controle 42 (+)]; e grupo experimental com a DP (Parkinson). Os valores estao representados como
médias £ SD. ANOVA de Kruskal-Wallis.

A seguir, observamos a andlise dos parametros oculomotores de forma a
discriminar o desempenho obtido para cada olho, dos grupos apresentados (Figura
25). A ANOVA de Kruskal-Wallis mostrou ter havido um resultado significativo entre
os diferentes grupos testados de acordo com o parametro analisado [F(6,86) =
53,68; P<0,001], (Figura 25). Nesse sentido, a analise por comparagdes multiplas
indicou ter havido inumeras diferengas significativas entre os grupos a saber.
Verificou-se uma reducéo significativa no escore OCM do grupo controle 42(+) OE,
comparado ao grupo controle 42(-) OE (P = 0,04). De maneira analoga, o grupo
controle 42(+) OD apresentou uma redug¢ao no escore, quando comparado ao grupo
controle 42(-) OD (P = 0,009).

Embora ndo tenha sido detectada nenhuma diferenca de desempenho
oculomotor, entre as médias obtidas para cada olho, em cada grupo, verificou-se
haver diferengas significativas quando foram comparadas as médias obtidas para

ambos os olhos de grupos diferentes. Dessa forma, viu-se que o grupo controle
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42(+) OD apresentou desempenho significativamente menor do que o grupo controle
42(-) OE (P = 0,007). Analogamente, o grupo controle 42(+) OE demonstrou pior

desempenho oculomotor quando comparado ao grupo controle 42(-) OD (P = 0,004).
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Figura 25: Avaliacao dos escores oculomotores (OCM) discriminando o desempenho obtido pelo olho
esquerdo (OE) e olho direito (OD) dos voluntarios. Os grupos testados foram os seguintes: controle
com participantes com idade até 42 anos [controle 42 (-)]; controle com participantes acima de 42
anos [controle 42 (+)]; e grupo experimental com a DP (Parkinson). Linhas horizontais representam os
valores médios. Os valores estédo representados como médias + SD. ANOVA de Kruskal-Wallis.

Considerando o grupo Parkinson, verificou-se haver uma redugéo significativa
de seu desempenho oculomotor, quando comparamos as médias de ambos os olhos
com as respectivas médias dos olhos do grupo controle 42(-) (P<0,001). Nao
obstante, ndo verificamos ter havido nenhuma diferenga significativa entre as médias
obtidas de ambos os olhos do grupo Parkinson em comparagéo as medias dos olhos
do grupo controle 42(+), (Figura 26).

A estratificacdo dos dados oculomotores permitiu a identificacdo de uma

consistente redugdo dos escores oculomotores em todos os grupos testados,
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resultado este consolidado pela ANOVA de Kruskal-Wallis [F(7,87) = 56,57;
P<0,0001], (Figura 26). Além disso, as analises por multiplas comparacdes
revelaram uma reducao significativa deste escore para os grupos Parkinson H&Y-M
1 (P<0,03); H&Y-M 1,5 (P<0,0001); H&Y-M 2 (P<0,0001); H&Y-M 2,5 (P<0,0001); e
H&Y-M 3 (P<0,0001) quando comparados ao grupo controle 42(-). Observa-se
também que o grupo H&Y-M 2 apresentou uma reducao significativa (P<0,05) no
escore OCM em comparagédo, também, ao grupo controle 42(+). Outra constatagao
relevante, diz respeito a redugao significativa (P=0,0006) de desempenho na referida

tarefa, observada no grupo controle 42(+), quando comparada ao grupo controle 42(-

).
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Figura 26: Avaliacdo dos escores oculomotores (OCM) a partir da estratificacdo dos grupos de
acordo com a escala de H&Y-M. Os valores estdo representados como médias + SD. ANOVA de
Kruskal-Wallis.

8 DISCUSSAO

Dado que o diagndstico da doencga é realizado com anos de atraso (Jellinger,
1988; Fahn, 2003), a busca por um marcador precoce é de importancia impar. O

estado hipocolinérgico que ocorre nas fases iniciais da doenca, ja descritas por
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Braak, e seu envolvimento em regides do tronco e consequente diminuicdo dos
movimentos oculares rapidos (REM) (Dos Santos et al. 2017), pareceu-nos um
interessante ponto de partida. Investigamos, entdo, a alteragdo do movimento ocular
durante a vigilia e a consequente diminuicdo da ativagdo do cortex pré-frontal
através de um teste visual que consiste em uma tarefa de rastreamento de objetos
com o objetivo de estimular os movimentos sacadicos. O sistema de registro da
atividade oculomotora, por n6s desenvolvido, realiza o processamento das imagens
para detectar e quantificar as alteragdes do movimento ocular através de um
software de captura e andlise de imagens que permite carregar o arquivo contendo
as coordenadas em 2D do centro da pupila e, por fim, os resultados da deteccéo de
alteracbes oculomotoras sao exibidos na tela. Assim, esse tipo de teste pode auxiliar
a definir a progressao da doencga (MacAskill et al.2012; Tao et al. 2020) e a evolugao
para um quadro demencial.

Assim como outros estudos, a nossa amostra do grupo Parkinson € composta
predominantemente por homens e este grupo apresenta idade mais avangada em
relacdo aos controles. A respeito dos testes cognitivos, o MEEM diferenciou o grupo
Parkinson no estagio 4 de H&Y-M, ja o teste do reldgio identificou alteracdes
significativas nos estagios 2 e 3 de H&Y-M, ou seja, mostrou-se ser um teste mais
sensivel que o MEEM para detectar este tipo de alteragdo cognitiva. O MEEM & um
teste que apresenta pouca sensibilidade para diagnéstico de quadros cognitivos,
especialmente quando ha comprometimento subcortical e no declinio cognitivo leve
como ocorre inicialmente nos pacientes com DP (Zadikoff et al. 2008). Tem baixa
capacidade de detectar alteragao cognitiva na doencga (Kalbe et al. 2008), mas ainda
assim é indicada pela Academia Brasileira de Neurologia por ser rapida e de facil
aplicacao. Apesar de ndo ser um exame sensivel, ele auxilia a distinguir alguns tipos
de deméncias, por exemplo, na doenga de Alzheimer ha dificuldade na evocacgéao
das trés palavras e na orientacdo temporal, ja nas sinucleinopatias a atencéo e
fungbes visuo construtivas sdo mais comprometidas (FROTA 2016).
Comprometimento subcortical, alteracbes comuns na DP, como as funcgdes
executivas e visuo-espacial sdo bem definidas pelo TR (FROTA 2016). Na DP ha
comprometimento de multiplos dominios cognitivos incluindo a memadria. No MEEM
apenas um item desse teste avalia a atencdo dessa forma a avaliagdo cognitiva de
Montreal (Montreal cognitive assessment - MoCA) seria mais adequada ja que tem

itens especificos que avaliam a atencado, funcao visuo espacial, memoaria, funcdes
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executivas. O MoCA é mais sensivel que o MEEM porém nao ha nota de corte para
populacdo com baixa escolaridade além de o MEEM ser um instrumento mais
utilizado em estudos e ensaios clinicos (FROTA 2016). As alteragdes percebidas no
MEEM no nosso estudo ocorreram de forma mais tardia como no grupo Parkinson
estagio 4 de H&Y-M. Em relagdo a avaliagdo do sono, ndao houve diferengas
estatisticamente significativas quando comparado aos controles, mesmo no PDSS
quando se estratifica a amostra do grupo Parkinson. Entretanto, isso ndo descarta
gue nao existam essas alteragoes.

Confirmamos o comprometimento oculomotor na DP quando comparados aos
controles. Dentro deste grupo, dividimos em 2 subgrupos etarios: 42- e 42+. Em
relagdo a esses, também percebemos alteragao oculomotora entre ambos. O grupo
42- considerado o controle absoluto, que permitiu identificar alteragbes no
movimento ocular de forma mais consistente em relagdo ao grupo Parkinson.
Observando a figura 26, nota-se que no grupo Parkinson, com estadiamento 2 de
H&Y-M, o prejuizo oculomotor € mais evidente e, provavelmente, marca a evolugao
da doenca nessa fase. De acordo com os estagios de Braak, inicialmente ha
degeneragao da porgao inferior do tronco, levando a alteragdes leves do movimento
ocular. Com a progressédo da doenga, o nivel intermediario e superior do controle
sacadicos sdo envolvidos como a FRPP, assim como a fungcdo cognitiva
(Christensen et al. 2018). Nosso trabalho conseguiu demonstrar que ha
comprometimento oculomotor de forma mais evidente no estagio 2 de H&Y-M e a
alteracéo cognitiva foi percebida nos estagios 2 e 3 com o teste do relégio. Nosso
teste avaliou principalmente as sacadas e o0 movimento de perseguicdo suave e ha
muitos estudos que associam essas alteragdbes ao comprometimento cognitivo
(Bekkering et al. 2001 e MacAskill et al.; 2012 e O’Driscoll et al. 2000 e Stuart et al.
2019). O teste de perseguicao entre outras fungoes, avalia a atencao (Barnes 2008).
O movimento ocular também tem relacdo com as fungdes cognitivas ja que o
coliculo superior (CS) recebe aferéncias de areas visuais corticais como 0 campo
visual frontal, parietal e suplementar (Gorges et al. 2014). Regiées no cortex parietal
estao relacionadas ao controle oculomotor e tem uma relacéo estreita na atencido. A
area visual frontal é importante para sele¢gao do alvo e medeia as informacgdes para o
coliculo superior e a area visual suplementar seleciona e busca o alvo (Gorges et al.
2014). Além disso, o OCM esta sob controle colinérgico (Nieto-Gonzalez et al. 2009)

e o coliculo superior € uma estrutura importante para controle da sacada. Através do
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CS as sacadas se expressam, ele € um centro de modulagdo no circuito talamo-
cortical-nucleo da base e tem forte conexdo com o PPT (Okada; Kobayashi 2009).
As alteragbes que encontramos no teste do relégio e no rastreamento ocular
comprovam a presencga de déficit cognitivo, isso é consistente com disturbio do
circuito dos ganglios basais pré-frontais (Buhmann et al. 2015). Ha evidéncias
experimentais que sugerem o papel dos nucleos da base na alteragdo cognitiva de
doengas neurodegenerativas como o que ocorre na DP (Lima et al. 2009) e o
comprometimento cognitivo na DP se apresenta de forma heterogénea (Bohnen et
al. 2012). Dessa forma, a avaliacdo das sacadas auxilia a determinar o declinio
cognitivo (Stuart et al. 2019).

Na DP, os pacientes levam mais tempo para realizar o movimento de
perseguicao suave (White et al. 1983) e tem dificuldade na sacada inicial e na
trajetdria. Isso pode ocorrer devido a deterioragdo dopaminérgica nos nucleos da
base que inibem de forma excessiva o CS e impedem que acionem o gerador
sacadico no tronco e consequentemente se manifesta a hipometria sacadica e
consequente atraso no inicio das sacadas voluntarias (Gorges et al. 2014). Essa
lentiddo no movimento sacadico ja foi reconhecida em 1979 por um grupo japonés
que denominou de bradicinesia ocular pois perceberam que além da lentiddo dos
movimentos havia também a bradicinesia do movimento dos olhos (Shibasaki et al.
1979). Esses achados podem se relacionar com a duragdo e gravidade da doenca
(White et al. 1983) mas é um dado ainda controverso (Frei; Linda 2020). Em virtude
da neurodegeneragao colinérgica (Muller et al. 2015) associada ao déficit
dopaminérgico dos nucleos da base, pode justificar a alteragdo oculomotora na fase
2 de H&Y-M de forma mais consistente e a alteragcdo nesses neurotransmissores
(dopamina e acetilcolina) fazem com que além do déficit motor, a DP seja um
substrato rico para se avaliar a regulagdo do sono REM e este tem um importante
papel na memoaria (Bohnen et al. 2012).

Confirmamos o comprometimento oculomotor na DP quando comparados aos
controles. Dentro do nosso grupo controle, dividimos em 42- e 42+ e também
percebemos alteracdo oculomotora entre eles. Uma outra constatagcao importante diz
respeito ao fator idade, observado na comparacéo entre os grupos controle 42- e
42+. Esse dado pode ser justificado pelo fator idade, ja que a menor velocidade de

movimentos oculares sacadicos e de busca provavelmente resultam do efeito do
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envelhecimento neural dentro das vias visuo-motoras e comprometimento de
mecanismos de atencdo (Moschner; Baloh 1994). Medicamentos em uso também
comprometem a perseguicao leve que € um movimento muito sensivel aos insultos
corticais (Seferlis et al. 2015). Quando comparamos grupo Parkinson e o controle
42(+) nado identificamos diferenga significativa, provavelmente isso ocorreu devido,
novamente, ao fator idade que diminui as fung¢des fisiologicas interferindo na
complexidade dos sistemas e assim diminui o processamento de informacgdes e a
velocidade de condugao nervosa (Lipsitz; Goldberger 1992) além de nosso "n" ter
sido pequeno também pode ter influenciado para que nao tenhamos encontrado
diferengas entre esses grupos em questao. Na estratificagédo, pacientes com H&Y-M
2 apresentaram uma redugao significativa no escore OCM quando comparados ao
grupo controle 42(+) dessa forma demonstramos haver alteragédo oculomotora na DP
que foi visivel no nosso estudo nessa fase.

Ja & bem conhecida a relagdo do sono com os processos de aprendizado e
memoria (Stickgold; Walker 2005; Stickgold; Walker 2007; Dos Santos et al. 2013;
Menz et al.,, 2013). Dentre as alteragdes ndo motoras, os disturbios do sono e
sonoléncia diurna afetam a maioria dos pacientes com DP, e a prevaléncia deles
aumentam com a duragao da doenca (OLANOW, 2000). Alteragdes do sono como o
TCSR e a SED antecedem a doenga e podem servir de biomarcadores (Abbott et al.
2005). Nosso grupo ja investigou o papel do PPT, nucleo pontino e nucleo OCM
apods periodo de privacdo do sono REM e rebote e mostrou haver uma influéncia
significativa dos processos do sono e o impacto na meméoria recente (Proenca et al.
2014, p. 2; Dos Santos et al. 2017). Esses dados estao alinhados com o presente
estudo, embora ndo conseguimos relacionar as alteragdes no desempenho ocular
com os prejuizos de sono descritos na DP. Porém, sabe-se que a privagédo do sono
causa mudanga na velocidade sacadica (McClelland et al. 2010) e isso tem relag&o
com o PPT que entre outras fungdes tem papel no ciclo sono vigilia, controle da
sacada ocular e processamento cognitivo. O mecanismo patogénico no PPT é
similar ao que ocorre na SNpc e acredita-se que ele tenha papel na degeneragéo da
SNpc através dos efeitos excitotdxicos glutamatérgicos (Pahapill; Lozano 2000;

Matsumura 2005; Lima 2013). A projecao colinérgica ascendente do PPT para o
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talamo ativa o sistema reticular ativador ascendente (SARA) que é responsavel pelo
despertar e movimento rapido dos olhos (Okada; Kobayashi 2009) e a projecao do
PPT para neurénios dopaminérgicos da SNpc e area tegmental ventral tem um papel
importante no aprendizado associativo, o proprio PPT é responsavel por esse tipo de
aprendizagem. Dessa forma, acreditamos ser possivel relacionar, de maneira
indireta, a lentiddo ocular com um possivel comprometimento de sono desses
voluntarios, observacéo esta que é referendada por alguns estudos (Rowland et al.
2005; McClelland et al. 2010; Dos Santos et al. 2017).

Em contrapartida, a utilizagdo da escala PDSS, prépria para avaliar a
qualidade do sono na DP, nao permitiu a identificagdo de diferengas entre os grupos
avaliados. Uma das explicagcdes para essa auséncia de diferencas pode residir na
grande variabilidade observada nestes resultados. O trabalho de Chaudhuri, Pal, A
DiMarco, et al em 2002 sobre o PDSS demonstra que os desvios padrao para as
pontuagcdes sao razoavelmente constantes ao longo todos os itens, mas por ser
possivel pontuar entre os valores maximos e minimos para cada item, a utilidade fica
mais limitada, mesmo que seja mais raro os pacientes com a DP pontuarem os
valores maximos (Chaudhuri et al. 2002). A sonoléncia diurna excessiva (SED) é
outra alteragdo do sono muito comum na DP e tem etiologia multifatorial (Figura 27).
Avaliamos esse sintoma através da escala de Epworth, considerando a sonoléncia
excessiva patolégica com escores acima de 10, sendo que nao foi possivel, em
nosso experimento, identificarmos diferengas entre os grupos controle e Parkinson
(figura 21), nem mesmo mediante a estratificacdo da amostra, segundo a escala de
H&Y-M, (figura 22), embora saibamos haver uma relagcao bem estabelecida entre as
alteracdes do sono relacionadas a DP (Pont-Sunyer et al., 2015; Lima 2013). Nosso
resultado pode ser justificado pela natureza da analise e pela variabilidade de
resultados que o teste apresentou. A avaliacido da SED é controversa por apresentar
escores muito variados entre os estudos (Hogl et al. 2003; Monaca et al. 2006);
Ylikoski et al. 2015; Stefani; Hogl 2020). Um grande estudo de caso-controle
observacional comparou a presenca de sonoléncia excessiva diurna em 423
participantes com DP de quadro inicial sem terapia dopaminérgica, pareados a 196

controles saudaveis, sem ser capaz de identificar alteragdes entre os grupos, nem
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mesmo associado a SED com a piora motora identificada pela UPDRS Parte Il
(Simuni et al. 2015). Um outro estudo ja apresenta a SED como um fator que
aumenta o risco para desenvolver a DP (Abbott et al., 2005). Acredita-se que a taxa
de sonoléncia diurna excessiva € maior em pacientes com a doenga (Jester et al.
2020) e esta relacionado a degeneracao neuronal dopaminérgica conforme nos
apresentaram estudos com neurotoxinas (Lima et al. 2009; Lima 2013), mais
especificamente com bloqueio de receptores D2, que além de piorar a cogni¢ao esta
associado ao TCSR (Proencga et al. 2014). Uma revisao publicada em 2020 propés
um modelo de cascata que ocorre com a SDE (figura 27) e a associa ao déficit

cognitivo (Jester et al. 2020).
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Figura 27: Sonoléncia excessiva diurna. Fatores da saude mental como depressdo, ansiedade,
sintomas psicéticos, medicagbes pioram os sintomas cognitivos que estdo relacionados a SED.
Adaptado de Jester et al. (2020)

A DP apresenta um substrato rico para se avaliar a regulagao do sono REM e
este tem um importante papel na memoria ja que envolve varios neurotransmissores
entre eles a dopamina e acetilcolina. O TCSR € um marcador reconhecido de risco
de fenoconversado para Parkinsonismo ou deméncia (Postuma et al. 2019). Durante

o ciclo sono vigilia ha uma dramatica mudanga nos niveis de neurotransmissores
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decorrente de lesdao na SNpc e PPT (Lima et al. 2009; Lima 2013). O papel da
dopamina no RBD foi reconhecido através de estudos realizados com 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MTPT) (Dzirasa et al. 2006; Lima et al. 2009; Proencga et
al. 2014, p. 2). Muitos estudos tentam compreender o envolvimento do movimento
rapido dos olhos (REM) no sono e sua relagdo nos processos cognitivos (Lima et al.
2009; Lima 2013; Proenca et al. 2014, p. 2; Dos Santos et al. 2017). Em estudos
experimentais, nosso grupo determinou que o que ocorre é uma pressao fisiologica
na tentativa de restaurar o sono REM durante o TCSR e consequentemente ha o
incremento da atividade colinérgica que se reflete em bursts sacadicos e assim
ocasionando o déficit cognitivo a partir da interferéncia em neurdnios pré frontais
(Dos Santos et al. 2017). Nao apenas o sono REM estda comprometido na DP mas
também o ndo REM devido a complexa rede que regula os movimentos dos olhos
durante o sono (Christensen et al. 2018). Essa fase de ondas mais lentas também se
associa a piora cognitiva devido a redugao da atividade de ondas lentas na regiao
frontal (Schreiner et al. 2021), estudo com rotenona do nosso grupo esta alinhado
com esse raciocinio (Dos Santos Lima et al. 2020). A dessincronizagao inter-
hemisférica causada pela rotenona interfere no sono de onda lenta e na
consolidagdo da memdria (Dos Santos Lima et al. 2020). O disturbio do sono tanto a
fase REM como NREM se relacionam com a cognigdo na DP e esta intimamente

com movimento ocular.

8.1 LIMITAGOES

Como nossos pacientes e acompanhantes representam um grupo de maior
vulnerabilidade por serem idosos, foi necessario interromper a pesquisa em margo
de 2020 devido a pandemia (Papa et al. 2020). A Associagao de Parkinson ficou
fechada para suas atividades desde meados de margo de 2020 até maio deste ano.
Reabriu apds esse periodo com restricdo de pacientes e acompanhante com a
finalidade de conter a pandemia. O numero de participantes da pesquisa ficou
abaixo do que propusemos e gerando um comprometimento do poder de nossas

analises.
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Quanto ao nosso prototipo para rastreamento ocular, percebemos dificuldades
na deteccado da pupila principalmente em pessoas com olhos mais escuros, o que
nos fez limitar a amostra para pacientes e acompanhantes que tinham olhos claros.
O algoritmo de rastreamento de pupila apresentou falhas na detecgdo quando ha
uma diferenca sutil entre a cor da pupila e cor da iris, sendo dificil a diferenga entre
elas mesmo a olho nu como por exemplo quando a iris € de coloragédo mais escura.
Mais tarde percebemos que dependendo da iluminacdo a diferenciacdo seria
possivel em alguns casos isso dependia do posicionamento dos refletores de led
laterais utilizados para iluminar a face e assim facilitar o rastreamento da pupila.
Durante o rastreamento tivemos algumas dificuldades: quando o paciente se apoiava
no suporte, o tremor interferia na captacdo da imagem pois ocorria vibracdo da
camera, em alguns casos foi necessario repetir o teste. A ptose palpebral em idosos
em decorréncia da senilidade foi um desafio inicial porém adaptamos a altura do
suporte e conseguimos. Antes do rastreamento, nosso desafio era a ptose palpebral
que também prejudicou um pouco a coleta dos dados inicialmente e por esse motivo,
a camera foi posicionada abaixo da posi¢cao dos olhos do paciente, de maneira a
capturar as imagens de baixo para cima.

O prototipo utilizado no estudo exige, para obtengéo do rastreamento ocular,
um notebook, uma camera digital, dois refletores de LED de 10 watts e um suporte
de face acoplado a uma plataforma, no futuro o objetivo € melhorar esse manuseio e
facilitar o acesso ao pesquisador.

Os disturbios do sono sdo mais bem avaliados pela polissonografia, no
entanto € um exame de alto custo que exige recursos humanos e outras logisticas
necessarias. A polissonografia €& padrdo ouro para determinar disturbios
relacionados ao sono e os questionarios tém valor limitado em estudos transversais
(Simuni et al. 2015). Dessa forma, em nosso estudo avaliamos o sono através de
escalas que auxiliam na triagem de pacientes além de incluir caracteristicas
subjetivas de acordo como a percepgao da pessoa e também avaliam disturbios
presentes na rotina diaria.

Melhorias precisam ser feitas para tornar o sistema eficiente. Isso requer
alteragdes no protétipo e no software de processamento. Futuramente, o sistema
podera ser utilizado em clinicas como ferramenta de auxilio no diagndstico da DP e

sua evolucgéo.
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8.2 PERSPECTIVAS FUTURAS

Com a finalidade de refinar nossos resultados em relagdo ao sono, seria
interessante a implementagcdo de actigrafia. O actimetro é um acelerbmetro
miniaturizado contendo um cristal piezoelétrico em balango devendo ser utilizado
no pulso ndo dominante e/ou de menor comprometimento motor. E um método
apropriado para avaliar a qualidade do sono com a vantagem de ser de baixo custo
e ndo ha necessidade de se realizar em uma clinica (Stavitsky et al. 2010; Maglione
et al. 2013). Permite avaliar o tempo total de sono, eficiéncia, acordar apds o inicio
do sono e laténcia do inicio (Maglione et al. 2013). A implementacéo da actigrafia em
futuros estudos pode auxiliar a entender melhor as alteragcdes que ocorrem no sono
e a SED por exemplo. Associar esse teste enriqueceria a avaliacdo do paciente ja
que é uma medida que auxilia a refinar a presenga do comprometimento cognitivo
nos pacientes com DP assim como a medida da laténcia sacadica que tem
associagao com fungdes corticais e subcorticais (Perneczky et al. 2011).

Para evitar o problema relacionado a cor dos olhos, o ideal seria utilizar
camera com luz infravermelha ou talvez ajustar a iluminagao local de forma que se
diferencie a iris da pupila. Definir previamente o olho dominante antes da realizagao
dos testes também sera uma opc¢éo nos trabalhos futuros.

Nos préximos trabalhos pretendemos incluir tarefas anti sacada a fim de
demonstrar envolvimento do cortex pré-frontal (Hanuska et al. 2019) ja que alguns
trabalhos consideram marcador precoce da DP. E uma tarefa mais complexa e mais
sensivel para detectar disfungao neuroldgica (Antoniades et al. 2013) que envolve o
controle inibitério. Avalia planejamento e execug¢ao, o comportamento anti-sacadico
€ concedido através da supressdo de pro-sacadas reflexivas pelo efeito inibitério.
Um dos responsaveis por essa funcdo € o nucleo subtalamico o que tornaria
interessante incluir pacientes submetidos ao marcapasso cerebral (DBS - Deep
Brain Stimulation) que tenham como alvo este nucleo. Para auxiliar a compreender o
papel da terapia farmacoldgica sobre a movimentag&o ocular e suas consequéncias,
associar a avaliagao nos periodos on e off seria valioso apesar de ser controverso
em alguns trabalhos (Antoniades; Kennard 2015; Buhmann et al. 2015; Patel et al.
2019). Pretendemos que no futuro, essa ferramenta de rastreamento do movimento
ocular seja de simples operagao, rapida, portatii e gratuita, e que auxilie a

complementar o diagnéstico clinico além de monitorar a evolugdo da doenga ou
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da efetividade da terapia farmacoldgica. Nosso projeto relaciona o conhecimento
sobre a DP e seus mecanismos com grande potencial de inovagao tecnolégica com

consequente impacto em politicas publicas de saude.
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9. CONCLUSAO

O estudo do movimento ocular € uma ferramenta promissora para auxiliar no

diagnostico da DP e sua evolugédo. Pode ser um biomarcador ndo invasivo e de

baixo custo, util para avaliar a gravidade e progressao da doencga, especialmente

quando ha comprometimento cognitivo ja que a tarefa de sacadas tem a capacidade

de avaliar demandas motoras e cognitivas. A avaliagao € simples e pode ser feita de

forma repetitiva e sem fadigar o paciente. A disfungdo oculomotora esta relacionada

a um declinio cognitivo. O comprometimento do movimento ocular esta presente, e

as ferramentas disponiveis para essa avaliagdo eram, até o presente momento,

limitadas. Portanto, podemos concluir que:

Identificamos a ocorréncia consistente de alteragbes motoras na DP,
entretanto, as alteragbes cognitivas se mostraram mais perceptiveis apenas
em estagios avancados da doenga. Em contrapartida, ndo fomos capazes de
identificar o perfil de alteragdes de sono, ou de sonoléncia, nem mesmo
considerando os diferentes estagios de avancgo, caracterizados, da doenca.

A ferramenta diagndstica por rastreamento ocular, por nés desenvolvida, se
mostrou capaz de identificar as alteragées oculomotoras em pacientes com a
DP de maneira sensivel e reprodutivel, caracterizando-a como um promissor
instrumento de investigagéo e diagnostico da doenga.

Devido ao reduzido numero amostral de nossos grupos nao foi possivel
estabelecer a extensao dos prejuizos oculomotores em fungdo da evolugao
da doenca.

Concluimos que pode ser possivel haver uma relagao intrinseca entre os
prejuizos cognitivos e as alteragbes oculomotoras identificadas, talvez, em
alguma medida, convergindo, para um recrudescimento de ambos, quando na
presenca de disturbios de sono. Muito embora, ndo tenhamos sido capazes

de identifica-los.
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ESCALA DE HOEHN YAHR MODIFICADA

1.0: Envolvimento unilateral apenas

1.5: Envolvimento unilateral e axial

2.0: Envolvimento bilateral sem comprometimento do equilibrio

2. 5: Doenga bilateral leve com recuperagao no teste de puxada

3,0: Doenca bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural; fisicamente
independente

4.0: Incapacidade grave; ainda capaz de andar ou ficar em pé sem ajuda

5.0: Cadeira de rodas ou acamado, a menos que seja assistido.
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ANEXO 05
PARTE Il

AVALIACAO MOTORA

Unified Parkinson's Disease Rating Scale-UPDRS
[ll. EXAME MOTOR
18. Fala
0= normal.
1= perda discreta da expressao, volume ou diccao.
2= comprometimento moderado. Arrastado, monétono mas compreensivel.
3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.

4= incompreensivel.

19. Expressao Facial

0= normal.

1= hipomimia minima.

2= diminuicao pequena, mas anormal, da expressao facial.

3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algum tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expresséao facial. Labios

afastados 14 de polegada ou mais.

20. Tremor de Repouso

D/ E 0= ausente.

D/ E 1= presente mas infrequente ou leve.

D/ E 2= persistente mas de pouca amplitude, ou moderado em amplitude mas
presente de maneira intermitente.

D/ E 3= moderado em amplitude mas presente a maior parte do tempo.

D/ E 4= com grande amplitude e presente a maior parte do tempo.

21. Tremor postural ou de agdo nas maos

D/ E 0= ausente

D/ E 1= leve, presente com a agao.

D/ E 2= moderado em amplitude, presente com a acao.

D/ E 3= moderado em amplitude tanto na agao quanto mantendo a postura.

D/ E 4= grande amplitude, interferindo com a alimentagao.
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22. Rigidez (movimento passivo das grandes articulagcbes, com paciente sentado e
relaxado, ignorar roda denteada).

D/ E 0= ausente

D/ E 1= pequena ou detectavel somente quando ativado por movimentos em
espelho de outros.

D/ E 2= leve e moderado.

D/ E 3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulacio.

D/ E 4= grave e o movimento completo da articulagdo sé ocorre com grande
dificuldade.

23. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequencias rapidas com a
maior amplitude possivel, uma mao de cada vez.

D/ E 0= normal

D/ E 1= leve lentidao e/ou reducdo da amplitude.

D/ E 2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar
parada ocasional durante o movimento.

D/ E 3= comprometimento grave. Hesitagdo frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

D/ E 4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

24. Movimentos das maos (abrir e fechar as maos em movimentos rapidos e
sucessivos e com a maior amplitude possivel, uma mao de cada vez).

D/ E 0= normal

D/ E 1= leve lentidao e/ou reducao da amplitude.

D/ E 2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar
parada ocasional durante o movimento.

D/ E 3= comprometimento grave. Hesitagdo frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

D/ E 4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

25. Movimentos rapidos alternados das maos (pronagdo e supinagado das maos,
horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas maos

simultaneamente).
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D/ E 0= normal

D/ E 1= leve lentidao e/ou redugao da amplitude.

D/ E 2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar
parada ocasional durante o movimento.

D/ E 3= comprometimento grave. Hesitagao frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

D/ E 4= realiza o teste com grande dificuldade, quase nao conseguindo.

26. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessdes rapidas,
levantando toda a perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3
polegadas/ £7,5 cm).

D/ E 0= normal

D/ E 1= leve lentidao e/ou reducao da amplitude.

D/ E 2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e bem clara. Pode apresentar
parada ocasional durante o movimento.

D/ E 3= comprometimento grave. Hesitagao frequente para iniciar o movimento ou
paradas durante o movimento que esta realizando.

D/ E 4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

27. Levantar da cadeira (de espaldo reto, madeira ou ferro, com bragos cruzados em
frente ao peito).

0= normal

1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa

2= levanta-se apoiando nos bragos da cadeira.

3= tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas consegue
levantar

4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

28. Postura

0= normal em posicao ereta.

1= n&o bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas
mais velhas.

2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se

um pouco para os lados.
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3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinacdo moderada para um
dos lados.

4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

29. Marcha

0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas nido ha
festinagdo ou propulsao.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar
alguma festinagao, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= nao consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

30. Estabilidade postural (resposta ao deslocamento subito para tras, puxando os
ombros, com paciente ereto, de olhos abertos, pés separados, informado a respeito
do teste)

0= normal

1= Retropuls&o, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se nao fosse auxiliado pelo examinador.
3= muito instavel, perde o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

31. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinagao de hesitagdo, diminuicdo do
balancgar dos bragos, pobreza e pequena amplitude de movimentos em geral)

0= nenhum.

1= lentiddo minima. Podia ser normal em algumas pessoas. Possivel redugdo na
amplitude.

2= movimento definitivamente anormal. Pobreza de movimento e um certo grau de
lentidao.

3= lentiddo moderada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.

4= lentidao acentuada. Pobreza de movimento ou com pequena amplitude.



ANEXO 06
TESTE DO RELOGIO

Relégio e numero estao corretos

Tudo esta correto

Leve desordem nos ponteiros (p. ex.: ponteiro das horas sobre
02)

Desordem nos ponteiros mais acentuada (p. ex: apontando
2h20)

Ponteiros completamente errados

Uso inapropriado (p ex: marcagao digital ou circulos

envolvendo numeros)

Relbégio e numeros incorretos

Numeros em ordem inversa, ou concentrados em alguma parte

do relogio

Numeros faltando ou situados fora dos limites do relégio

Numeros e relégio ndo conectados; auséncia de ponteiros

Alguma evidéncia de ter entendido as instrugdes, mas pouca

semelhanga com relégio

N&o tentou ou ndo conseguiu representar um reldgio
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6-10 pontos

10

1-5 pontos



ANEXO 07
MINI EXAME DO ESTADO MENTAL - MEEM

Identificagao:
Nome:

76

Data de nascimento/idade: Sexo:
Escolaridade:
() Analfabeto
() 0a3anos
()4 a8anos
() mais de 8 anos
Orientagcao Temporal Espacial Linguagem
1. Qual éo (a) 5. Aponte para um lapis e um reldgio.
Dia da semana?__ 1 Faca o paciente dizer o nome desses
Dia do més? 1 Més? 1 objetos conforme vocé os aponta
Ano? 1 2
Hora aproximada?___ 1 6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui,
2. Onde estamos? nem ali, nem [&”.
Local? 1 1
Instituicao (casa, rua)?___ 1 Bairro? 1 7. Faga o paciente seguir o comando
Cidade? 1 de 3 estagios. “Pegue o papel com a
Estado? 1 mao direita. Dobre o papel ao meio.
Coloque o papel na mesa”.
3
Registros 8. Faca o paciente ler e obedecer ao

1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para
cada uma. Peca ao paciente para repetir as 3
palavras que vocé mencionou. Estabelega um
ponto para cada resposta correta.
-Vaso, carro, tijolo

3

3. Atencgéo e calculo

Sete seriado (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).

Estabeleca um ponto para cada resposta

correta. Interrompa a cada cinco respostas.

Ou soletrar apalavra MUNDO de tras para frente.
5

seguinte: FECHE OS OLHOS.

1
09. Faca o paciente escrever uma
frase (A frase deve conter um sujeito e
um objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao
marcar o ponto) 1

10. Copie o desenho abaixo.
Estabeleca um ponto se todos os lados
e angulos forem preservados e se 0s
lados da intersecao formarem um
quadrilatero.

1




4. Lembrangas (memoéria de evocagao)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na
questao 2. Estabelegca um ponto para cada
resposta correta.

3

AVALIAGAO do escore obtido

TOTAL DE PONTOS OBTIDOS

Pontos de corte — MEEM (Brucki et al.,2003)
20 pontos para analfabetos

25 pontos para idosos com um a quatro anos de
estudo

26,5 pontos para idosos com cinco a oito anos
de estudo

28 pontos para aqueles com 9 a 11 anos de
estudo

29 pontos para aqueles com mais de 11 anos de
estudo.
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ANEXO 08
QUESTIONARIO DE AVALIAGAO DE SONO

ESCALA DE SONO NA DOENCA DE PARKINSON (PDSS)
1. A qualidade global da sua noite de sono é:
01 234 5 6 7 8 9 10

Péssima Excelente

2. Vocé tem dificuldade para dormir todas as noites?
01 234 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

3. Vocé tem dificuldade de permanecer adormecido?
01 234 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

4. Vocé tem desassossego das pernas e bragos na noite ou durante a
noite causando perturbagao do sono?
01 234 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

5. Vocé remexe na cama?
01 234 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

6. Vocé sofre de sonhos aflitivos a noite?
01 234 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

7. Vocé sofre de alucinagdes angustiantes durante a noite (ver ou ouvir coisas que

vocé diz que n&o existem)?

0O 12 3 4 5 6 7 8 9 10
Sempre Nunca
8. Vocé se levanta a noite para urinar?

0 12 3 4 5 6 7 8 9 10
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Sempre Nunca

9. Vocé tem incontinéncia urinaria, porque vocé € incapaz de se mover devido aos
sintomas durante a fase “off’?
0 12 3 4 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

10. Vocé tem experiéncia de dorméncia ou formigamento dos bragos ou pernas, que
acorda vocé durante a noite?
0 12 3 4 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

11. Vocé tem céibras dolorosas em seus bracos ou pernas enquanto
dorme a noite?
0 12 3 4 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

12. Vocé acorda de manha cedo com dor nos bragos ou pernas?
0O 12 3 4 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

13. Ao acordar vocé sente tremor?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

14. Vocé se sente cansado e com sono depois de acordar pela manha?
0 12 3 4 5 6 7 8 9 10

Sempre Nunca

15. Vocé tem sono inesperado durante o dia?
0 12 3 4 5 6 7 8 9 10

frequentemente Nunca



ANEXO 09

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

- Sentado e Lendo
-Vendo TV

- Sentado em um lugar publico, sem
atividade (sala de espera, cinema,
teatro, reuniéo)

- Como passageiro de trem, carro ou
Onibus andando uma hora sem parar

- Deitado para descansar a tarde quando
as circunstancias permitem

- Sentado e conversando com alguém
- Sentado calmamente, apés o0 almogo
sem alcool

- Se vocé estiver de carro, enquanto
para por alguns minutos no transito
intenso

TOTAL

nenhuma pequena moderada
chance de chance de chance de alta chance de
cochilar cochilar cochilar cochilar
0 2
0 1
0 1 2 3
0 1 2 3
0 1 2
0 1
0 1 2 3
0 1 2 3

80



