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RESUMO

As deficiéncias da marcha e do controle postural na Doenga de Parkinson (DP),
devido a degeneragdo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra,
envolvem varios aspectos motores especificos. Entre eles, a velocidade da
marcha, o comprimento do passo e da passada, aumento do deslocamento do
centro de pressao (COP) e o Freezing da marcha (FM) sao alteracbes que se
agravam conforme o avango da enfermidade. Entretanto, pouco ha descrito na
literatura, e ndo de forma especifica, sobre a interferéncia da perda
dopaminérgica nestas alteracbes, de acordo com a gravidade da doenga. O
objetivo deste estudo foi identificar e comparar as principais alteragbes na
cinematica da marcha e no controle postural com a perda dopaminérgica na
regido do corpo estriado, em diferentes estagios motores da DP. Trata-se de
um estudo com delineamento transversal que avaliou 42 pacientes com DP em
diferentes estagios motores, classificados e divididos em trés grupos pela
escala de Hoehn & Yahr (HY) - HY | = 12 individuos, HY Il = 15 individuos, HY
[l = 15 individuos. Ultilizou-se a subsegao motora da Movement Disorder
Society Unified Parkinson Disease Rating Scale (MDS-UPDRS-IIl) para
avaliacdo da dos aspectos motores gerais, o New Freezing of Gait
Questionnaire (NFOG-Q) para identificagdo do FM, avaliagdo da cinematica da
marcha realizada a partir de um sistema de captura tridimensional de
movimento (BTS SMART DX 400) e avaliagdo do controle postural através de
estabilometria em plataforma de forga (BTS P-6000). A quantificagdo do indice
de dopamina foi realizada através de exame de imagem por tomografia
computadorizada através do 99mTc-TRODAT-1 (SPECT-CT). Todas as
avaliagdes foram realizadas no estado “off” da medicagao. Verificou-se que,
confome o avango do estadiamento motor, houve piora das variaveis de
captacao do transportador de dopamina (p < 0.033), da MDS-UPDRS-III (p <
0,001), do surgimento do FM (p < 0,001), da velocidade média (p < 0,005), do
comprimento do passo e da passada (p < 0,05) e do deslocamento do COP (p
< 0,035). Conforme os resultados obtidos, verificou-se que quanto maior a
deplegao de dopamina na regiao do corpo estriado, maiores sao as alteragdes
motoras de marcha e controle postural apresentadas pelos sujeitos, de acordo
com o avango da DP. A partir disso, sugere-se uma unificagao entre estratégias
medicamentosas eficientes com uma abordagem adequada na reabilitagao,
como estimulo de outras vias motoras ndao acometidas pela deplecdo da
dopamina, visando um melhor tratamento para as alteragdées motoras na DP.

Palavras: Doenca de Parkinson; Dopamina; Marcha; Equilibrio Postural.



ABSTRACT

Gait and postural control deficiencies in Parkinson's disease (PD) due to the
degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra involve several
specific motor aspects. Among them, gait velocity, stride and step length,
increased in center of pressure (COP) displacement and freezing of gait (FOG)
are changes that worsen as the disease progresses. However, there is little
reported in the literature, and not specifically on the interference of
dopaminergic loss in these alterations, according to the disease severity. The
objective of study was to identify and compare the main changes in gait
kinematics and postural control with dopaminergic loss in the striatum region, at
different stages of PD. This is a cross-sectional study that evaluated 42 patients
with PD at different motor stages, classified and divided into three groups by the
Hoehn & Yahr (HY) scale - HY | = 12 individuals, HY Il = 15 individuals, HY Il =
15 individuals. Motor subsection of the Movement Disorder Society Unified
Parkinson Disease Rating Scale (MDS-UPDRS-IIl) was used to evaluate the
general motor aspects, New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q) for FOG
identification, gait kinematics made from a three-dimensional motion capture
system (BTS SMART DX 400) and evaluation of postural control by force
platform stabilometry (BTS P-6000). Quantification of dopamine index was
performed by computed tomography (CT) scan through the 99mTc-TRODAT-1
(SPECT-CT). All evaluations were done in the "off" state medication. There was
a worsening of the dopamine transporter uptake (p < 0.033), MDS-UPDRS-III (p
< 0.001), FOG (p < 0.001), mean velocity (p < 0.005), step length and stride
length (p < 0.05) and COP displacement (p < 0.035). According to the results, it
was verified that the greater depletion of dopamine in the region of the striatum,
the greater the changes in gait and postural control presented by the subjects,
according to the PD progress. We suggest a unification between efficient drug
strategies with an adequate approach in rehabilitation, as a stimulus of other
motor pathways not affected by the dopamine depletion, aiming at a better
treatment for motor alterations in PD.

KEYWORDS: Parkinson's Disease; Dopamine; Gait; Postural Balance.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) &€ uma doenga neurodegenerativa
progressiva, caracterizada por tremor, rigidez, bradicinesia e instabilidade
postural, os quais acarretam efeitos prejudiciais no equilibrio e na mobilidade
dos individuos (JANKOVIC, 2008). De um modo geral, ocorrem importantes
alteragdbes da marcha na DP, levando-se em consideracdo aspectos
biomecanicos como alteracao no centro de massa, reducao da dissociacido do
tronco e quadril, diminuicdo da amplitude angular, redu¢do do comprimento da
passada com maior frequéncia de passos, baixa ativagdo muscular, déficit na
velocidade com alto gasto energético, além do Freezing (“congelamento”) da
Marcha (FM) (MONTEIRO et al, 2017). Todos esses fatores disfuncionais da
marcha tendem a piorar ao longo do curso da doenga levando ao
comprometimento das atividades de vida diaria (AVD’s), aumentando o risco de
quedas e declinio na qualidade de vida (QV), principalmente nos estagios mais
avangados. Da mesma forma, o comprometimento do controle postural piora
com a progressao da doenga podendo também contribuir para quedas e lesdes
(BENATRU et al., 2008).

A progressao dos sintomas motores tem um padréo nao linear ao longo
do curso da doencga. A progressao € mais rapida em pacientes nos estagios
iniciais da DP (Hoehn e Yahr estagios 1-2.5) quando comparados aos
individuos em estagios mais avangados (Hoehn e Yahr estagios 3-5) (XIA;
MAO, 2012). Este padréo nao linear pode ser explicado devido as medidas
clinicas de deficiéncia atingirem um ponto de saturacdo nos estagios mais
avangados, possivelmente por terem alcancado um pico de efeito na avaliacéo
dos sintomas motores da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-
parte Ill) (FAHN e ELTON, 1987), bem como, por haver um declinio
exponencial nas contagens de células dopaminérgicas nos ganglios da base
associadas ao avango da DP.

Conforme descrito acima, o Freezing da marcha pode estar presente e €
considerado um disturbio incapacitante dos individuos conforme a progresséao
da DP (DAGAN et al., 2017). Este fenbmeno € definido como um episddio

subito e breve na producdo de um avancgo efetivo do passo ao iniciar a
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caminhada, passar por espagos estreitos ou fazer um retorno durante a
realizacao simultdnea de tarefas duplas. Com a progressao da doenga, o
aumento dos episddios de FM e consequentemente as quedas diminuem
drasticamente a QV dos pacientes relacionadas a esses sintomas (DE LIMA et
al., 2017). O congelamento durante a caminhada envolve um ou ambos os
processos de controle motor concomitantes: equilibrio e locomogédo. O
equilibrio controla o ténus postural (axial), dando estabilidade a postura ereta e
permitindo que o movimento ritmico das pernas locomova o individuo através
do meio. Os dois processos ndo sao apenas parte do sistema motor, mas
também se relacionam com o sistema aferente que fornece feedback para a
manutencédo do equilibrio e para os centros geradores de padrdes ritmicos de
locomogéao, cruciais para a fungdo normal da marcha. Assim, rupturas em
algumas areas do sistema nervoso central (SNC) podem ser as responsaveis
por episédios de FM (NUTT, 2011).

Um diagndstico preciso da DP pode ser desafiador, permanecendo
complexo para diferenciar a DP de outras sindromes parkinsonianas (UYAMA
et al., 2017). Recentemente, técnicas de imagem molecular utilizando
tomografia computadorizada por emissao de féton unico (SPECT) tém sido
amplamente empregadas na identificacdo do déficit de dopamina, avaliando a
deplecao de transportadores de dopamina (DAT) (BROOKS, 2010). O DAT é
uma proteina localizada na membrana terminal da dopamina no estriado e a
reducao se correlaciona com a perda de neurdnios dopaminérgicos neste local.
O exame por DAT SPECT representa uma ferramenta valiosa para o
diagnéstico diferencial da DP, progressdo da doenga e eficacia do tratamento
farmacoldgico (KAGI et al., 2010).

Segundo Dagan et al., foram ampliados os estudos de imagens que
investigam as dificuldades dos movimentos na DP, porém n&do ha estudos que
comparem especificamente a perda dopaminérgica nos ganglios da base com
as alteragbes de marcha e controle postural destes individuos. Embora
algumas alteragbes posturais dindmicas estejam presentes tanto na marcha
quanto nas suas respostas compensatérias, ainda ndo esta claro se estes
fendbmenos se relacionam entre si. Assim, tendo em vista a repercussao destas
alteragdes na funcionalidade dos pacientes com DP, bem como a importancia

destas avaliacbes para o tratamento destes individuos, tornam-se necessarios
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estudos que avaliem as alteragcdes de marcha, equilibrio, perda dopaminérgica
e FM na DP, visto que tal entendimento podera nortear futuros planos para o
tratamento da doenca.

Portanto, o objetivo do estudo foi comparar as alteragbes da marcha e
do controle postural de individuos com Doenga de Parkinson em diferentes

estagios motores com a perda dopaminérgica na regido do corpo estriado.
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2 REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZAGAO

2.1 DOENCA DE PARKINSON

Descrita inicialmente em 1817 pelo médico inglés James Parkinson, a
Doenca de Parkinson (DP) é uma desordem degenerativa progressiva do
sistema nervoso central (SNC), caracterizada por sintomas motores de
bradicinesia (lentificagdo dos movimentos), rigidez (aumento do ténus
simétrico, tanto na extensdo quanto na flexdo do membro), instabilidade
postural e tremor (habitualmente em repouso, porém pode ser cinético ou
postural) (COLLINS, 1998; CHAVES et al., 2009; SONG et al., 2014; MAHALE
et al., 2015). O inicio da doenga é insidioso, porém se acredita que o
surgimento provenha de fatores ambientais e genéticos, habitualmente de
maneira unilateral e os seus sinais permanecendo assimétricos por algum
tempo (SOUZA et al., 2011).

A principal causa da DP ainda nao foi determinada, porém agentes
viréticos, genéticos e téxicos sdo apontados como responsaveis em pequenos
subgrupos de pacientes. A idade média de inicio é de 60 anos e a duracéo
média da doenga, desde o diagnostico até morte, € de 15 anos, com uma taxa
de mortalidade de 2 para 1, sendo os casos com inicio antes dos 40 anos
denominados como DP de inicio precoce (BARBOSA e SALLEM, 2005). Em
todo o mundo, € a doenga degenerativa mais frequente apds a doenga de
Alzheimer, tendo uma incidéncia de novos casos que varia de 8 a 18 para cada
100.000 individuos ao ano (MAHALE et al., 2015; YEH et al., 2016). Sao 17,4
casos em 100.000 pessoas por ano, entre 50 e 59 anos de idade, e 93,1 casos
em 100.000 pessoas por ano, entre os 70 e 79 anos, com risco de
desenvolvimento da doenca em torno de 1,5% nesta faixa etaria. Na populacao
ocidental € maior a incidéncia em pessoas com mais de 70 anos de idade
(LEES et al., 2009). No Brasil, a prevaléncia de casos tem sido estimada em
100 a 200 casos de DP por 100.000 habitantes, e aproximadamente 3300 por
100.000 em individuos acima de 65 anos (SANTOS et al., 2015).

A fisiopatologia da doenga decorre da perda seletiva (lesbes) de
neurdnios dopaminérgicos localizados na pars compacta da substancia negra,

contendo o corpo celular de neurbnios dopaminérgicos, tendo uma
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consequéncia dupla sobre os neurénios efetores do putamen (CAMBIER et al.,
2005). Em individuos saudaveis, primeiro a dopamina é considerada excitatoria
na via direta ao globo palido medial (GPm) / substancia negra parte reticular
(SNrr), por sua acédo nos receptores D1 dos neurdnios de projecdo contendo
GABA / substancia P / dinorfina (DIN). Segundo, a dopamina também é
considerada um inibidor dos neurbnios putaminais por uma via indireta,
contendo GABA / encefalina, que fazem projegao ao globo palido lateral (GPL)
atuando nos receptores D2. Na DP haveria uma diminuicdo da atividade na
estimulagcdo do putdmen sobre a via direta, e a perda da inibicdo
dopaminérgica na origem da via indireta, acabando por excitar a alga até o
GPL. A consequéncia destes dois fatores é acentuagdo demasiada na atividade
inibitéria de GPm / SNr sobre o talamo (nucleos ventrolateral e ventroanterior)
(COLLINS, 1998; CAMBIER et al., 2005). Quando aproximadamente 60 a 80%
destas células que produzem a dopamina sao lesadas, ndo produzindo esta de
forma suficiente, inicia-se o aparecimento dos primeiros sintomas motores
(ROWLAND e MERRIT, 2007). O efeito final da perda de dopamina no
putdmen sobre ambas as vias causa o aumento da inibicdo das projegcdes
talamicas até o cértex motor (inibicdo das vias motoras corticais e do tronco
cerebral), evidenciando-se a bradicinesia e a rigidez (CAMBIER et al., 2005;
CHAVES et al., 2009), gerando alteragdes no inicio, na rapidez e no ajuste fino
dos movimentos. O tremor independe relativamente destes elementos, no qual
sua causa se deve as alteracdes localizadas a partir do nucleo talamico ventral
intermediario (COLLINS, 1998; JIANG et al., 2006).

Os sintomas motores de maneira individual ou de forma combinada
podem causar alteragcbes em diversas atividades do cotidiano. Em geral, os
pacientes nao apresentam todos os sinais motores cardinais caracteristicos no
seu diagndstico. O tremor em repouso regular (4 a 5 ciclos/segundo) esta
presente nas extremidades e ocorre em aproximadamente 75% dos pacientes,
sendo uma das manifestagdes mais caracteristicas da DP (PONT-SUNYER et
al., 2015). Ocorre de forma assimétrica e diminui ou desaparece com o0s
movimentos voluntarios, no qual €& exagerado pela fadiga, esforcos de
concentracao intelectual, emocdes e desaparece durante o sono (CAMBIER et
al., 2005). Afeta mais comumente os membros superiores, podendo também se

desencadear nos membros inferiores, maxilar, labios e lingua. O tremor nas
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maos aumenta ao andar e pode ser um sinal precoce quando os demais sinais
ainda nao estao presentes (ROWLAND e MERRIT, 2007; CHAVES et al.,
2009). Mais comumente, em 34-60% dos casos, este tremor retorna sempre
que as maos assumem uma nova postura (chamado “tremor reemergente”),
afirmando-se que o tremor de descanso ndo necessariamente desaparece
apos um movimento voluntario, mas que em torno de 90% da sua amplitude
seja reduzida (PONT-SUNYER et al., 2015).

A rigidez, também conhecida como hipertonia plastica, ocasiona um
aumento do tdbnus muscular observada nos membros, tronco e pescoco,
evidenciada principalmente através da mobilizac&do passiva ao nivel do punho e
do cotovelo onde ocorre a resisténcia aumentada ao movimento passivo,
denominada “cano de chumbo”, que é igual em todas as diregdes e pode se
apresentar de forma subclinica nas fases iniciais da DP (COLLINS, 1998;
BARBOSA e SALLEM, 2005). Manifesta-se geralmente por um “ceder” ruidoso
durante o movimento, denominado “roda dentada”, que é causada pelo tremor
subjacente mesmo na auséncia de tremor visivel. Essa rigidez do membro
passivo aumenta enquanto o outro membro executa um movimento voluntario
ativo (CAMBIER et al., 2005; ROWLAND e MERRIT, 2007). Outro aspecto
relacionado € a exacerbacgao dos reflexos tbnicos segmentares, que pode ser
mais facilmente observado quando € realizada flexdo dorsal do pé de forma
passiva. Essa movimentacdo desencadeia uma contragdo prolongada dos
musculos envolvidos levando a persisténcia dessa postura por algum tempo
(BARBOSA e SALLEM, 2005).

O termo bradicinesia, também podendo ser usado acinesia e hipocinesia
como seus sinbnimos, é descrito pela lentiddo e dificuldade em iniciar os
movimentos, além da perda dos movimentos automaticos (ROWLAND e
MERRIT, 2007; CHAVES et al.,, 2009). O paciente se torna, no curso da
doenga, um individuo imdvel, cuja expressado gestual se mostra reduzida,
evidenciado ao nivel da face por hipomimia com diminui¢do na frequéncia do
piscar dos olhos (ROWLAND e MERRIT, 2007). A fala é frequentemente baixa
(hipofonia), mondtona, entrecortada por aceleragdes durante as quais se torna
dificil a compreensao, ocorrendo com o0 avango da doenga a dificuldade em
iniciar a fala, surgindo uma disartria monotémica balbuciante (COLLINS, 1998;
CAMBIER et al., 2005; ROWLAND e MERRIT, 2007).
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A presenca da rigidez juntamente com a bradicinesia e o tremor,
dificultam os movimentos complexos integradores ou repetidos (ROWLAND e
MERRIT, 2007). E observado, por exemplo, uma alteracdo na escrita, em que
uma frase se inicia com letras bem formadas e que se deterioram
progressivamente para uma letra cada vez menor e de forma lenta
(micrografia) (CAMBIER et al., 2005). A¢bes como fazer a barba, escovar os
dentes, pentear o cabelo, abotoar-se, aplicar maquiagem, vestir-se ou tocar
instrumentos musicais se tornam extremamente dificeis (COLLINS, 1998).

A predominancia da hipertonia parkinsoniana dos musculos flexores num
estagio mais avancado da DP acarreta uma atitude especifica, iniciando-se
comumente nos bragos e se disseminando até envolver o tronco e o pescogo
(postura simiesca). A instabilidade postural € decorrente da perda de reflexos
de readaptacao postural. Esse disturbio ndo muito comum nas fases iniciais de
evolucado da DP, eventualmente se evidencia em mudangas bruscas de diregcéo
durante a marcha, posteriormente podendo se agravar e determinar quedas
frequentes (BARBOSA e SALLEM, 2005). A marcha se deteriora, ocorrendo
num unico bloco, de forma lenta, com passadas menores e tendéncia a arrastar
os pés, com dificuldade especial em virar-se e em subir escadas; a oscilacéo
dos bragos diminui e acaba por ser perdida. Podem ocorrer o “freezing” ou
congelamento (bloqueio motor) da marcha, no qual o os pés parecem como
‘colados ao chao” e entdo subitamente “se desprendem”, possibilitando ao
paciente andar de novo, e a festinacdo, onde o mesmo caminha com passos
curtos cada vez mais rapidos, a fim de ajustar o seu centro de gravidade em
relacdo ao tronco anteriorizado (COLLINS, 1998 e ROWLAND e MERRIT,
2007).

A progressao dos sintomas motores tem um padrdo ndo linear ao longo
do curso da doenca, sendo mais rapida em pacientes na fase precoce da DP
quando comparados aos que progridem com uma duragdo mais longa da
doenca. Em grande parte, isso se deve a uma maior perda dos neurdnios
pigmentados da substancia negra que ocorrem na primeira década da doenga
(em torno de 45%), com progressao de 4,7% por cento de perda por década
subsequente (XIA e MAO, 2012). Estes sintomas podem ser avaliados pela
escala da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), criada em 1987

e utilizada para monitorar a progressdo da doenga e a eficacia do tratamento
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medicamentoso, tornando-se a ferramenta de avaliagdo mais amplamente
utilizada na DP, através da parte Il — Exame Motor (14 itens) (XIA e MAO,
2012). Em 2008, foi publicada uma versao atualizacdo da escala pelo
Movement Disorder Society (MDS-UPDRS), com 18 itens para avaliagdo dos
aspectos motores, onde o valor maximo indica maior comprometimento pela
DP. Os pacientes sao entao classificados em um dos cinco estagios motores
de Hoehn e Yahr (HY- Degree of Disability Scale), desenvolvida em 1967 para
avaliar a severidade da doencga, abrangendo essencialmente medidas globais
de sinais e sintomas, classificando o individuo quanto ao seu nivel de
incapacidade (GOETZ et al., 2008).

Dois subtipos principais, classificados quanto aos sintomas motores na
DP, sédo reconhecidos: a forma rigido-acinética, caracterizada pela presenga de
acinesia e/ou rigidez com ‘“instabilidade postural e dificuldade na marcha”
(IPDM); e a forma hipercinética, onde esta presente apenas o “tremor
dominante" (TD) (XIA e MAO, 2012). Com base em sua reposta inicial para o
tratamento através dos precursores da dopamina, acredita-se que os subtipos
refletem padrdes diferentes de desnervacdo, onde o subtipo IPDM estaria
relacionado a uma desnervacao do sistema colinérgico e o TD a desnervagao
dopaminérgica e serotoninérgica. Os pacientes sédo classificados em um dos
subtipos através da proporcédo de tremor postural / instabilidade da marcha ou
sintomas rigidos acinéticos, estabelecidos a partir da escala da UPDRS
(JOHNSON et al., 2016). Os individuos que apresentam niveis semelhantes de
tremor e instabilidade postural sdo classificados como “indeterminados ou
mistos” (JANKOVIC e KAPADIA, 2001; JOHNSON et al., 2016).

Os pacientes que apresentam como forma inicial o subtipo IPDM
decorrem para um pior curso da doenga, quando associados a um inicio tardio
(acima dos 60 anos) e esporadico dos sintomas motores como bradicinesia e
rigidez, e ndo motores como depressao, deméncia e anosmia, predizendo um
aumento de 20% na mortalidade, quando comparados aos individuos do
subtipo TD. Ja estes, cursam para um melhor prognostico da DP, com inicio
precoce (entre 20 e 40 anos) dos sintomas, podendo ter causas genéticas,
progressao mais lenta, tremor essencial e benigno, apresentando boa

responsividade a medicagado levodopa (convertida em dopamina no sistema
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nervoso central) (JANKOVIC e KAPADIA, 2001; LO et al., 2009; DIEM-
ZANGERL et al., 2009; DUARTE et al., 2013; PINTER et al., 2015).

Pacientes com DP podem apresentar sintomas nao motores como
alteragbes cognitivas, psiquiatricas e autondmicas. As alteragdes cognitivas em
fases iniciais da doenca quando presentes geralmente sao discretas (disturbios
visuoespaciais) e sem repercussao significativa sobre o desempenho cognitivo.
Entretanto, nas fases adiantadas da evolucdo da doenca essas alteracbes
podem se instalar de forma mais grave, entdo configurando um quadro
demencial - cerca de 15 a 20% dos casos (BARBOSA e SALLEM, 2005).

Muitos destes sintomas interferem diretamente na funcionalidade dos
pacientes e também sao descritos na literatura como possiveis preditores da
DP, além de estarem associados ao grau de severidade e da progressao da
doencga. Aproximadamente 50% dos individuos reportam sintomas de fadiga,
sendo este descrito como um dos sintomas ndo motores mais incapacitantes,
observando-se piora com a progressdo da doenca (DOGAN et al., 2015;
ELBERS et al., 2016). Sua fisiopatologia ainda ndo € bem conhecida, mas
parece estar relacionada com a reducdo da dopamina nas atividades
locomotoras dos individuos. A fadiga combinada com piora do estado funcional
demonstra ser um contribuinte para o declinio na qualidade de vida, afetando
todos os aspectos da vida diaria, incluindo trabalho, lazer e atividades sociais
(ELBERS et al., 2016).

Cerca de 60-98% dos pacientes se queixam de alguma dificuldade
associada ao sono, com relatos de dificuldade ao adormecerem, despertar
frequente durante a noite, pesadelos, insénia, agitagcdo no sono e sonoléncia
diurna (NEIKRUG e ANCOLI-ISRAEL, 2012; BREEN et al., 2014; MAHALE et
al.,, 2015). Esses disturbios ocorrem principalmente devido a mudancgas
neuroquimicas e neurodegenerativas nos centros de regulacdo do sono central,
tais como o cérebro anterior, tadlamo e neurbnios dopaminérgicos no
mesencéfalo (MAHALE et al., 2015). Além dos prejuizos causados também na
qualidade vida (MAHALE et al., 2015; FERESHTEHNEJAD et al., 2015), estes
sintomas podem estar interligados com o inicio precoce e uma maior
progressao da doenga observados em casos de apnéias obstrutivas do sono,

no qual seus mecanismos de hipoxia e de processo inflamatério se
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correlacionam positivamente com a maioria das doengas neurodegenerativas,
incluindo a DP (CHEN et al., 2015, YEH et al., 2016).

A depressao € um sintoma comum na DP, onde mais de um terco dos
individuos sofrem com algum tipo de transtorno depressivo (GUSTAFSSON et
al., 2015; JULIEN et al., 2016). Além disso, esta associada com maior declinio
fisico e cognitivo, aumento no risco de deméncia e na taxa de mortalidade
(LANDAU et al., 2016). As evidéncias apontam para uma associagao entre
fatores psicoldgicos e sociais com a presenca e a gravidade da depresséo na
DP (JULIEN et al.,, 2016), bem como com um alto impacto na piora da
qualidade de vida (SONG et al.,, 2014; FERESHTEHNEJAD et al., 2015;
GUSTAFSSON et al., 2015;). Apesar de sua grande importancia clinica, a
depressao ainda permanece como um problema de dificil diagnéstico, talvez
pela pouca atengdo dada a ela durante a avaliagédo clinica (TUMAS et al.,
2008), além de nao se ter uma definicdo se esta afec¢ao esta relacionada ao
desequilibrio de neurotransmissores presentes na DP ou também associada a
perda funcional decorrente da progressdo da patologia (CAMARGOS et al.,
2004).

Dados prospectivos indicam que a deméncia tem uma prevaléncia entre
24 a 50% dos individuos, sendo um dos sintomas mais devastadores,
causando um severo declinio na qualidade de vida também dos familiares e/ou
cuidadores, sendo um forte fator de risco para institucionalizacdo (ANANG et
al., 2014). A deméncia associada a DP se instala nas fases mais avancadas da
doenca e na ocasiao do diagndstico pode ser de grau leve a moderado (EMRE,
2003). Clinicamente ¢é caracterizada por um declinio cognitivo lento e
progressivo, que envolve inicialmente as fungbes executivas e visuo-espaciais.
Posteriormente a memoria é afetada (com relativa preservagdo da memoria de
reconhecimento), bem como a linguagem (PILLON et al., 2001). Alteragcbes do
humor e de comportamento também sdo frequentes em individuos com
deméncia, tais como depressdo, apatia, ansiedade, alucinacbes visuais e
sonoléncia diurna excessiva (AARSLAND et al., 2001).
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2.2 FREEZING DA MARCHA

O Freezing (“‘congelamento”) da Marcha (FM) & descrito como uma
incapacidade transitéria do paciente com DP na execug¢do de movimentos
ativos. E uma sensagdo em que os pés parecem colados ao chdo, podendo
ocorrer durante as tentativas de iniciar o caminhar (hesitagdo de inicio), de
fazer uma curva ou virar-se (hesitacdo de destino) e também quando ha um
receio quanto as barreiras percebidas ou atividades com restricdo temporal,
como passar atraveés de lugares estreitos, porta de elevador e atravessar ruas
com transito intenso (congelamento transitorio subito) (ROWLAND e MERRITT,
2007; NIEUWBOER et al., 2009). Essa condicdo devastadora, presente em
aproximadamente 20 a 80% dos pacientes, conforme o avango da doenca
(PETERSON et al, 2012; VERCRUYSSE et al., 2012), é amplamente
relacionada a quedas, reducédo da mobilidade e da QV (HUH et al., 2016).

Diversos fatores, incluindo a severidade da doenca, disfungao cognitiva,
déficits de atencao, o estado emocional e a instabilidade postural estao
associados, refletindo seu complexo e indefinido mecanismo fisiopatologico.
Algumas hipoteses sédo descritas sobre os mecanismos em potencial por tras
dos seus sintomas, dentre elas a presenca de déficits no processamento
sensorial (HUH et al., 2016). Durante o processo de locomogao normal, os
sinais recebidos dos sistemas visual, vestibular e somatossensorial s&o
integrados via redes neurais centrais e fornecem informagdes em tempo real
que sao utilizados como referéncias para os processos locomotores cognitivo,
emocional e automatico. Por consequéncia, a incapacidade de integrar esses
inputs sensoriais posturais pode contribuir para a geragao do FM, podendo ser
provocado em situagdes de conflito sensorial em que o equilibrio do individuo é
desafiado. Esta provavelmente relacionada a estas alteragdes a dificuldade em
executar simultaneamente dois atos motores (HUH et al.,, 2016 e
SCHLENSTEDT et al.,, 2016). Ocorre com maior frequéncia e severidade
quando os pacientes estdo no estado off da medicagcdo (HUH et al., 2016) e
além disso, com base na responsividade dopaminérgica, € possivel identificar o
FM que aparece no estado off e desaparece no estado on (resposta ao
tratamento), quando esta indiferentemente presente no estado off e on

(tratamento n&o-responsivo a droga) e no qual esta presente durante o estado
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on e ausente no estado off (droga induz o FM), esta a forma mais rara
(FACTOR et al., 2014; AMBONI et al., 2015).

Os ajustes posturais antecipatérios sao cruciais para o inicio da marcha
antes do movimento voluntario, nos quais sdo mediados pela area motora
suplementar (AMS) (FLING et al., 2014). A deficiéncia na inibicdo ou no
bloqueio de uma resposta do passo até que a preparagao postural esteja
completa pode ser responsavel pela "hesitacdo inicial" no FM. A disfuncao
progressiva de circuitos envolvendo a AMS tem sido previamente implicada na
iniciagdo de passos, associada a estagios mais avangados da DP. Em
particular, a inibicdo da AMS através da estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva alterou o tempo dos ajustes posturais antecipatérios, sendo este
efeito aumentado quanto maior a severidade da doenga. Estes dados indicam
que o FM na hesitacdo inicial da marcha pode estar relacionado com a
disfuncédo da iniciacao do passo, ligados com as mudangas nos ajustes e na
transferéncia de peso postural (BRAAK et al.,, 2002; FLING et al.,, 2014).
Disturbios como a reducdo no tamanho do passo e a alteracido no tempo da
marcha sdo contribuintes para os seus mecanismos subjacentes. Quando os
pés param subitamente de se mover para diante existe uma forte propenséao a
queda, pois a parte superior do corpo continua em movimento devido a
incapacidade do paciente recuperar a postura ereta (ROWLAND e MERRITT,
2007; MATAR et al., 2014).

Existem evidéncias nas quais os individuos que desencadeiam episddios
de FM tém maior assimetria durante a marcha em linha reta e que isto
independe do lado dominante da doenga (PLOTNIK et al., 2005). Este déficit
pode se tornar exagerado durante uma tarefa assimétrica como o girar ou fazer
uma curva (BHATT et al., 2012). Entre 35 a 45% de todos os passos da
caminhada durante as atividades de vida diaria sdo realizados durante
movimentos de curva/rotagao (GLAISTER, 2007). Em individuos saudaveis,
este movimento é caracterizado por uma diminuicdo no comprimento do passo,
uma prolongada fase de apoio do membro inferior (Ml) interno ao giro e um
aumento na velocidade de balango do membro contralateral. A curva € iniciada
pela rotacdo da cabeca, seguida pelo tronco, pelve e pés, que se movem em
direcdo ao lado interno e o centro de massa (COM) desviando internamente

para o retorno, em um padrdao que se torna mais exagerado conforme o
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aumento da velocidade. Com o avancar da idade, estas rotagdes sao
realizadas mais lentamente e o COM apresenta menor orientagdo na linha
média (THIGPEN et al., 2000; ORENDURFF et al., 2006). Na DP, o giro ja esta
comprometido nos seus estagios iniciais independentemente do FM, no qual ha
um aumento do arco (raio) de rotagdo, com maior tempo e passos necessarios
para se completar o movimento. Além desses comprometimentos espaco-
temporais, o inicio da orientagado da cabeca é tardio, induzindo um aumento no
acoplamento do movimento desta com o tronco (giro em bloco) (CRENNA et
al., 2007; STACK e ASHBURN, 2008; SPILDOOREN et al., 2013).

Foi demostrado recentemente que durante a marcha assimétrica em
esteira realizada com diferente descarga de peso nos membros inferiores
(MMII), os individuos com FM mostraram uma adaptacdo reduzida nos
parametros do passo, resultando uma elucidagdo dos episédios. Assim, a
demanda crescente de coordenacgao bilateral pode explicar em parte o
desencadeamento deste episdédio durante os movimentos de giro
(BENGEVOORD et al., 2016). Outra hipotese é que a ocorréncia durante a
rotacdo em bloco ocasiona auséncia de desvio medial do COM, associada a
um déficit no deslocamento de peso para o Ml interno ao giro, afetando a fase
de balango do MI do lado externo. Esta € a razdo na qual os terapeutas
incentivam a descarga de peso exagerada para os MMII, a fim de se evitar ou
prevenir os episodios (MORRIS et al., 2008; NANTEL et al., 2011,
SPILDOOREN et al., 2012; SCHONEBURG et al., 2013).

Outra forma comum de desencadeamento dos episédios € através do
caminhar por espacgos estreitos. Em cenarios experimentais, estes sao
precedidos por uma reducgao drastica na velocidade da marcha e um aumento
na variabilidade dos passos enquanto os individuos se aproximam de lugares
estreitos (SILVEIRA et al., 2015). Estudos de julgamento perceptivo sugerem
que pacientes com FM sao capazes de avaliar se seu corpo pode se encaixar
através de aberturas estreitas, assim como demais individuos saudaveis,
porém com maior indice de erros quanto a estimativa de distancia associados a
déficits visuoespaciais (COWIE et al., 2010; COHEN et al., 2011; MARTENS et
al., 2014).

Estudos mostraram que em individuos saudaveis uma transicdo gradual

de um campo visual amplo a um campo estreito resultou em uma mudanca da
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ativacao da area pré-motora occipito-parietal e lateral para areas medianas pré-
frontais, incluindo a area motora (pré) suplementar (BARTELS et al., 2008; VAN
DER HOORN et al., 2010). Concluiram assim, que esta transi¢ao diminui o
feedback visual necessario para gerar externamente uma percepgédo do
movimento para a frente e, portanto, a ativagado das areas relacionadas com o
movimento gerado internamente se torna necessaria para sustentar a acao
pretendida. Entretanto, individuos com DP e principalmente os que
experimentam o FM, ndo mostraram a ativagao occipito-parietal quando um
amplo campo visual estava disponivel, nem ativaram areas medianas pré-
frontal durante a transicdo gradual para um campo visual estreito. Assim, esses
episodios em espagos estreitos podem estar associados a uma capacidade
prejudicada de gerar movimento internamente. Estes estudos sugeririam que a
movimentacdo em diregdo a um espago ou entrada em um estreitamento
requer uma maior orientagao interna e, portanto, uma mudang¢a na ponderagao
do feedback sensorial da visdo para outras fontes sensoriais, como a
propriocepcgao (SNIJDERS et al., 2011; VAN DER HOORN et al., 2014).

Para se verificar tanto a presenca quanto a severidade do freezing da
marcha sao utilizados comumente alguns questionarios validados. A UPDRS
identifica a presengca ou ndo, bem como a severidade do FM em individuos
com DP, através do item 14 (Freezing when Walking), parte |l (Activities of Daily
Living), com pontuagao de 0-4 (0 = None; 1 = Rare freezing when walking; may
have start hesitation; 2 = Occasional freezing when walking; 3 = Frequent
freezing. Occasionally falls from freezing; 4 = Frequent falls from freezing)
(MARTENS et al., 2014; TERAMOTO et al., 2014; FORSAA et al., 2015).

O Freezing of Gait Questionnaire (FOG-Q), desenvolvido no ano 2000
(Giladi, 2000), € uma escala de seis itens, consistindo de quatro que avaliam a
severidade e dois as dificuldades na marcha em geral. A presenga ou nao é
avaliada especificamente pelo item 3 do questionario, podendo haver a
demonstragao do freezing pelo interlocutor ao paciente (YOUN et al., 2015;
BRUGGER et al., 2015; AMBONI et al., 2015).

As limitagdes descritas sobre os questionarios da UPDRS e FOG-Q, no
qual a inclusao de itens de marcha em geral, a falta de uma melhor descri¢cao
dos tipos de ocorréncia e duragao, e a caréncia de uma melhor demonstracéo

para entendimento pelo paciente sobre a detec¢cao do sintoma e padronizagao
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da gravidade, acabam reduzindo a especificidade destes instrumentos de
avaliacado (NIEUWBOER et al., 2009). De acordo com a European
Physiotherapy Guideline for Parkinson’s Disease, recomenda-se a utilizagao do
New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q), classificado como padrao ouro
para deteccdo do FM (KEUS et al., 2014). Este foi desenvolvido em grande
parte com base na versao anterior (FOG-Q), no qual um item inicial (parte |) foi
adicionado para permitir a deteccao ou a exclusdo dos pacientes que nao
apresentam sintomas. Além disso, sdo abordados questionamentos sobre a
gravidade, frequéncia e duracdo do freezing (parte Il), e o impacto deste nas
atividades de vida diaria (parte lll). Um breve video foi anexado a fim de
esclarecer os diferentes tipos e duragdes dos episdédios (NIEUWBOER et al.,
2009; WEISS et al., 2015). Estudos recentes investigando as associagdes do
FM com sintomas motores e ndo motores tém se utilizado deste instrumento de
avaliacido tanto para determinar a presengca dos episédios quanto a sua
severidade (DE FERRARI et al., 2015; WEISS et al., 2015; VERCRUYSSE et
al., 2015; BENGEVOORD et al., 2016; HUH et al., 2016).

2.3 MARCHA NORMAL E NA DOENCA DE PARKINSON

O ato de caminhar (deambular) supre uma necessidade basica do
individuo de se mover de um lugar para outro, sendo uma das atividades mais
comuns que as pessoas realizam no seu dia a dia, no qual é executado de
maneira eficiente e seguro, a fim de minimizar a fadiga e evitar quedas e lesdes
associadas (NEUMANN, 2006). A marcha utiliza uma sequéncia de repetidos
movimentos dos membros inferiores que alternadamente se flexionam e
estendem, para mover o corpo a frente enquanto, simultaneamente, mantém a
postura estavel (Perry, 2005; Lundy-Ekman, 2011). Um padrédo de marcha
normal é o produto final de um sistema musculoesquelético saudavel, a qual
requer interacbes complexas entre as grandes articulagbes do corpo
juntamente com outros sistemas do individuo. Anos de pratica proporcionam a
uma pessoa saudavel o controle necessario para andar enquanto realiza uma
dupla tarefa como conversar, olhar em varias dire¢des, e até mesmo contornar
obstaculos e outras forcas desestabilizadoras com o minimo de esforco
(NEUMANN, 2006; CALDERON et al., 2016). Para que a marcha ocorra de
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forma eficaz e econbmica em termos energéticos, distintos sistemas como o
nervoso, o osteomuscular, visual, somatossensorial, vestibular e cognitivo,
entre outros, devem se intercomunicar corretamente (YAVUZUVER, 2008). No
inicio da vida, a crianca precisa de diversos meses para aprender como ficar de
pé e andar, sendo que somente por volta dos sete anos é que se completam
todos os refinamentos de um padrdo de marcha maduro. Contudo, tem se
descrito que durante o envelhecimento normal, ocorre uma perda progressiva
da funcionalidade dos sistemas que contribuem para o controle postural
(NEUMANN, 2006), assim como mudangas a nivel musculoesquelético que
afetam sua funcdo (GOLDSPINK, 2011; PEREIRA et al., 2013), estas ja
reconhecidas como preditor significativo de quedas nesta populagao
(MARTINIKORENA et al., 2016).

A caminhada é o resultado de uma série ciclica de movimentos,
iniciando-se assim que o pé entra em contato com o solo, realizado com apoio
inicial do calcanhar (0%) — Periodo de Apoio. Este é subdividido em trés
intervalos, de acordo com a sequéncia de contato entre o solo e os dois pés.
Tanto o inicio como o fim do apoio do mesmo pé (100%) envolve um periodo
de contato bilateral do pé com o solo (duplo apoio), enquanto a porgao média
do apoio apresenta um pé em contato.

O duplo apoio inicial marca o comego do ciclo de marcha, onde ambos
os pés estdo no solo depois do contato inicial. O apoio simples inicia quando o
pé oposto € elevado para o balango, onde o peso total do corpo permanece na
extremidade apoiada. Ja o duplo apoio terminal, ocorre no contato do pé que
estava em fase de balango ao solo, continuando até que o outro membro seja
elevado para o balango, concluindo assim a fase do apoio. A distribuicdo
normal dos periodos de contato com o solo € 60% para o apoio e 40 % para o
balango. A duragdo das fases de apoio € 10% para cada intervalo de duplo
apoio e 40% para o apoio simples, lembrando que este ultimo equivale a fase
de balango do outro membro, ja que eles ocorrem ao mesmo tempo (PERRY,
2005; NEUMANN, 2006).

Uma passada (sinbnimo de um ciclo de marcha) é a sequéncia de
eventos que ocorrem entre os contatos sucessivos do calcanhar do mesmo pé.
Em comparagdo, um passo é a sequéncia de eventos que ocorrem nos

contatos sucessivos do calcanhar dos pés opostos, por exemplo, entre os



26

contatos do calcanhar direito e esquerdo. Portanto um ciclo de marcha se
constitui de dois passos — um passo esquerdo e um passo direito.

O comprimento da passada é a distancia entre dois contatos sucessivos
do calcanhar do mesmo pé, sendo o comprimento do passo, a distancia entre
os contatos sucessivos de dois pés diferentes, este importante na avaliagdo da
simetria da marcha entre os membros inferiores. A largura do passo se da pela
distancia lateral entre os centros dos calcanhares nos contatos consecutivos
dos dois pés ao solo e normalmente varia de 7 a 9 cm. O ngulo do pé, grau de
“divergéncia”, € o angulo entre a linha de progressédo do corpo e o eixo longo
do pé, no qual aproximadamente 7 graus sao considerados normais.

O termo de descricao temporal mais basico da marcha é a cadéncia,
quantidade de passos por minutos, que também é chamada de velocidade do
passo. Em adultos, a cadéncia espontanea ou livre oscila de 100 a 120 passos
por minuto. O tempo da passada (tempo para um ciclo completo da marcha) e
o tempo do passo (tempo para complementacdo de um passo direito ou
esquerdo) podem ser derivados ou atribuidos de acordo com a cadéncia. A
duracao precisa desses intervalos do ciclo da marcha varia de acordo com a
velocidade da marcha de cada individuo. Entre adultos normais, um ciclo de
marcha leva um pouco mais de um segundo e percorre aproximadamente 1,44
metros, 0 que representa uma velocidade de 1,37 metros/segundos (PERRY,
2005; NEUMANN, 2006).

Para que todo esse processo de marcha ocorra, circuitos na medula
espinal lombar dispdem de um processamento neural que produz os
movimentos de passos dos MMIIl. Os circuitos neurais que controlam os
movimentos do quadril e do joelho sdo chamados geradores de padrao de
passos (GPPs). Os GPPs sao redes adaptaveis de interneurdnios espinais que
ativam neurdnios motores inferiores (NMls) para produzir flexdo e extensao
alternadas dos quadris e dos joelhos. Cada MI possui um GPP (YANG et al.,
2005) e os ciclos deles sao coordenados por sinais transmitidos na comissura
anterior da medula espinal, de modo que quando uma perna se flexiona, a
outra se estende (BUTT et al., 2002). Além de gerar ciclos repetitivos, os GPPs
recebem e interpretam a propriocepcgéo, e predizem as sequéncias apropriadas
de agdes durante todo o ciclo do passo (EDGERTON et al., 2004).
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Entretanto, a flexao / extensao alternantes provocadas pela atividade do
GPP nao é o unico mecanismo responsavel pela marcha. Controle postural,
controle cortical da dorsiflexao e informagao aferente também s&o essenciais a
locomogao humana. Estimulagédo aferente ajusta a sincronia, facilita a transi¢cao
da fase de apoio para a de balanco da marcha e refor¢ca a ativagao muscular
(CAPADAY et al., 1999; CATTAERT, 2004).

Durante a marcha, o centro de massa do corpo desloca-se linearmente
como resultado da agdo cumulativa da rotagdo angular das articulagées dos
membros inferiores. A pelve em um nivel de marcha normal, roda
alternadamente para a direita e para a esquerda relativamente a linha de
progressao. A magnitude desta rotacao é de aproximadamente 8° (4° na fase
de balango e 4° na fase de apoio) (LEVANGIE e NORKIN, 2011). Dado que a
cintura pélvica é uma estrutura rigida, esta rotacdo ocorre alternadamente em
cada lado, passando de uma rotagao interna relativa para uma rotagao externa,
durante a fase de apoio unipodalico. A inclinacédo da pelve durante a caminhada
€ gerada pelas soma das forgas ativas e passivas produzidas pela capsula da
articulagdo do quadril. Em situagbes patoldgicas, as pessoas com contraturas
acentuadas do quadril apresentam uma inclinagao anterior exagerada da pelve
na segunda metade da fase de balanco. A tensao passiva maior nas estruturas
encurtadas anteriores do quadril cria uma tendéncia de inclinacdo anterior
potente associada com aumento na lordose lombar (PERRY, 2005;
NEUMANN, 2006).

Em uma velocidade de caminhada tipica, o quadril é fletido
aproximadamente 30°, no contato do calcanhar e a medida que o corpo se
move a frente sobre o pé fixo, o quadril se estende até um maximo de 10°,
alcancada antes dos dedos sairem do solo. A flexdo do quadril € iniciada no
decorrer da fase de pré-balanco, estando em 0° de flexao/extensao durante a
saida dos dedos do solo (60% da marcha). Nesta fase, o quadril flete a fim de
levar o membro inferior a frente para a colocagao seguinte do pé. Como para
todas as articulagdes dos membros inferiores, a magnitude do movimento do
quadril é proporcional a velocidade da marcha. Em individuos com mobilidade
limitada do quadril, a extensdo natural € alcangada por intermédio de uma
inclinagdo anterior da pelve e um aumento associado na lordose lombar.

Inversamente, uma inclinagdo posterior da pelve acompanhada por um
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achatamento da parte lombar da coluna vertebral proporciona evidente flexao
do quadril. Estes estresses por fim poderiam irritar as estruturas nessa regiao,
resultando em lombalgia (PERRY, 2005; NEUMANN, 2006).

A flexdo do joelho na fase de apoio unipodalico é uma caracteristica da
marcha na passagem do peso do corpo sobre a extremidade, enquanto o
joelho esta fletido. No contato do calcanhar, o joelho é fletido aproximadamente
5° e continua num adicional de 10 a 15°, durante os 15% iniciais do ciclo da
marcha. Apos, estende-se até quase a extensdo total proximo da saida do
calcanhar do solo (40% do ciclo da marcha). Neste ponto o joelho comecga a
fletir, alcangando aproximadamente 35° de flexdo até a saida dos dedos do
solo (60% da marcha). A flexdo maxima de aproximadamente 60° é assumida
por volta do inicio da fase de balango médio (73% da marcha), em preparagao
novamente para o contato do calcanhar ao solo. Uma auséncia de flexdo
suficiente do joelho durante a fase de oscilagdo da marcha interfere na saida
dos dedos do solo a medida que o pé se move para frente. Ja uma limitagao da
extensao do joelho por uma contratura em flexao, por exemplo, resulta em uma
perna funcionalmente menor, afetando a cinematica das fases da estacao e da
oscilagao da perna (PERRY, 2005; NEUMANN, 2006).

No tornozelo, o contato do calcanhar ocorre com a articulagéo talocrural
em uma leve posigao de flexao plantar (entre 0° e 5°). Logo apds o contato do
calcanhar (primeiros 8% do ciclo da marcha), o pé esta posicionado achatado
no solo pelo movimento de flexdo plantar controlado excentricamente pelos
musculos dorsiflexores do tornozelo. Em seguida ocorrem até 10° de
dorsiflexdo no tornozelo, a medida que a tibia se move para frente sobre o pé
apoiado (8% a 45% da marcha). Apods o calcanhar sair do solo (40% da
marcha), o tornozelo comega a realizar a flexdo plantar, alcangando um
maximo de 15° a 20°, imediatamente apds os dedos também deixarem o solo.
Durante a fase de balancgo, o tornozelo sofre nova dorsiflexdo até uma posigao
neutra, para permitir que os dedos deixem novamente o solo. A limitacao da
flexdo plantar do tornozelo pode resultar em uma diminuicdo no empuxo,
possivelmente levando a um comprimento menor do passo e, inversamente, a
auséncia de mobilidade de dorsiflexao adequada durante a fase de apoio, pode
produzir uma saida prematura do calcanhar do solo (PERRY, 2005;
NEUMANN, 2006).
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Na marcha Parkinsoniana existem algumas alteragcdes dos padrdes de
atividade muscular, caracterizadas principalmente por uma baixa ativacéo dos
musculos gastrocnémio (GM) e sdleo, na qual sdo musculos responsaveis (do
ponto de vista funcional) pela propulsdo horizontal do corpo na fase final do
apoio. Estas baixas alteragcbes, principalmente do GM, podem estar
diretamente associadas a uma diminuicdo de forcas de reacdo ao solo
anteroposterior, ocasionando uma menor velocidade da marcha destes
individuos. Outros déficits sdo observados, como aumento do tempo de duplo
apoio dos pés, maior frequéncia de passos/passadas com diminuicdo no
comprimento da passada e déficit na regulagem dos parametros espaco-
temporais (ALBANI et al., 2003; MONTEIRO et al., 2017).

Pacientes com Freezing da marcha tém uma baixa ativagdo do GM de
forma mais acentuada durante a caminhada, denotando uma perda de
adaptagdo com a variagcdo da velocidade de locomocdo. Esse efeito do
congelamento acaba implicando muito mais na ativagao relacionado ao padrao
temporal do que propriamente na magnitude desta (MONTEIRO et al., 2017),
uma vez que a velocidade lenta da marcha pode estar relacionada a um
volume especifico menor de regides motoras no coértex pré-frontal e nos
ganglios da base (KATAOKA et al., 2018).

2.4 EQUILIBRIO NORMAL E NA DOENCA DE PARKINSON

O equilibrio é a capacidade de manter a posi¢cao do corpo sobre sua
base de apoio, seja essa estacionaria ou mével. E um processo complexo que
depende da integracdo da visdo, da sensacdo vestibular e periférica, dos
comandos centrais e respostas neuromusculares e, particularmente, da forca
muscular e do tempo de reacdo. Um declinio da fungéo relacionado a idade
pode ser demonstrado em todas as partes desses sistemas tendo como
resultado o fato de que um terco da populacdo acima de 65 anos sofre quedas
a cada ano (SPIRDUSO, 2005; SILVA et al.,, 2008). Para obter um melhor
equilibrio, um individuo procura manter o seu centro de massa corporal dentro
dos seus limites de estabilidade, sendo determinada pela habilidade em

controlar a postura sem alterar a base de suporte (SILVA et al., 2008).
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O controle da oscilacado postural durante uma posigao imével € chamado
equilibrio estatico, sendo definido como a manutencdo de uma postura
particular do corpo com um minimo de oscilagdo. Mesmo quando as pessoas
ficam paradas em pé, o corpo oscila sobre sua base de apoio e essa oscilagédo
postural € determinada medindo-se a localizagdo e a quantidade de mudancga
que ocorre na posi¢cao do vetor de forga vertical total projetado em um plano
horizontal. Essa mensuragao determina onde esta localizado o centro médio de
pressao, ou o centro de forga, e quanta variabilidade dessa localizacdo ocorre
(SPIRDUSO, 2005; SILVEIRA et al., 2006). Quando as pessoas mais idosas
ficam paradas, a amplitude e a frequéncia da oscilagao postural sdo maiores do
que nos individuos mais jovens e menores quando comparados as mulheres.
Esta se torna mais exagerada se os olhos estiverem fechados ou se a situagao
exigir um equilibrio incomum em todas as idades, porém especialmente nos
idosos. De uma forma geral, o conhecimento da magnitude da oscilagao
postural nos individuos € de extrema importancia a fim de se prevenir os
fatores de possiveis riscos para quedas (SPIRDUSO, 2005).

O uso pertinente de informagdes internas e externas para reagir as
perturbacdes de estabilidade e ativar os musculos para trabalharem em
coordenagao de modo a prevenir mudancas no equilibrio, € denominado
equilibrio dinamico (SPIRDUSO, 2005). A manutengao da postura durante o
desempenho de uma habilidade motora que tenda a perturbar a orientagao do
corpo, como alcangar objetos, apertar o botdo do elevador ou abrir portas exige
dos sujeitos uma inclinagcao para frente, para os lados ou para tras, desafiando
seu equilibrio. Durante estas atividades as pessoas tém de manter o controle
do centro de gravidade do corpo enquanto o movem sobre a base de apoio,
uma situagdo que ocorre quando movimentos na parte superior do corpo
desviam o centro de gravidade ou quando a posicdo do corpo muda de
localizagdo para outra, como na locomog¢ao (SPIRDUSO, 2005; SILVEIRA et
al., 2006).

Na maioria das vezes, pensamos em equilibrio somente em ocasides
especiais, como manter-se em postura unipodal, caminhar sobre uma
superficie estreita ou piso molhado. Embora essas tarefas exijam equilibrio, os
mecanismos envolvidos no controle postural s&do requeridos em atividades

simples, como caminhar, levantar-se, mudar de diregdo e subir escadas,
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situagdes presentes no cotidiano (RAMOS, 2003). Entretanto existem sistemas
sensoriais (visual, somatossensiorial e vestibular) os quais permitem que as
pessoas se equilibrem através de informagdes ao SNC, sobre a posicdo do
nosso corpo em relagdo ao meio. O sistema visual informa dados sobre a
posicdo e o movimento de partes do corpo em relagcdo aos objetos
circundantes do ambiente fisico, incluindo objetos ou pessoas que estdo em
movimento. Envia informacdes sobre um ambiente tridimensional dindmico,
envolvendo a percepc¢ao do autodeslocamento, sobre onde o corpo esta no
espaco, a que velocidade esta se movendo e quais obstaculos provavelmente
encontrara (SPIRDUSO, 2005; PERRACINI et al., 2009).

O sistema somatossensorial fornece, pelos receptores tateis (aferéncia
(input) cutédnea) e de pressao, articulares, tendineos e musculares, informagdes
ao SNC em relagdo ao movimento do corpo no que se refere a superficie de
suporte e ao movimento e posicdo dos segmentos corporais entre si. Varios
tipos de reflexos sao disparados pela aferéncia somatossensorial, como os
reflexos espinhais, por exemplo, o do tendao patelar (reflexo de abalo do
joelho), que s&o ativados quando a informagéo da atividade muscular é enviada
aos neurdnios motores da medula espinhal, que entdo responde contraindo os
musculos apropriados para neutralizar pequenos desvios no equilibrio. Estes
reflexos sdo extremamente rapidos e podem iniciar ajustes posturais sem
comandos do cérebro (SPIRDUSO, 2005; PERRACINI et al., 2009).

Ja o sistema vestibular (ouvido interno) prové ao SNC dados sobre a
posicdo e os movimentos cefalicos, em relagado as forcas da gravidade e da
inércia, por meio das medidas de velocidade angular e aceleragao linear da
cabecga, direcionadas ao eixo gravitacional, para controlar a oscilagao postural
e o equilibrio dinAmico. E por meio dos canais semicirculares e 6rgéos
otoliticos que s&o detectados os movimentos rotacionais e a aceleragéo linear
da cabecga, respectivamente. O estimulo vestibular é utilizado para produzir
movimentos oculares compensatorios e respostas posturais aos movimentos
cefalicos. Como os olhos podem se mexer enquanto a cabegca esta
estacionaria e a cabeca pode se movimentar enquanto os olhos permanecem
fixos em um alvo, o papel do sistema vestibular é crucial, pois fornece
informacdes que sao independentes de dicas visuais (SPIRDUSO, 2005;
PERRACINI et al., 2009).
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Além dos principais sistemas que fornecem informacbes e acgdes
corretivas relativas a postura e a estabilidade do corpo, os subcomponentes
motores e psicocognitivos tém uma acgao importante para a manutengcdo do
equilibrio. A perda de forga muscular nos membros inferiores pode n&o
contribuir para o aumento da oscilacdo postural observada nas pessoas mais
idosas, pois a quantidade de atividade muscular do membro inferior que ocorre
durante a posigao estatica € muito limitada. Contudo, a forga do membro
inferior € um fator importante no teste de equilibrio estatico e certamente é
importante para manter o equilibrio dindmico, caminhar e prevenir quedas. A
diminuicdo da forga dos musculos ao redor da articulagao do tornozelo e do
joelho tem sido relatada como preditora de quedas e de diminuicdo no
equilibrio, observando-se que nas pessoas que caem a for¢ca dos dorsiflexores
do tornozelo era 7,5 vezes menor do que a forca de um grupo de individuos
sem quedas (controle). Igualmente, a perda forgca dos musculos que sustentam
os joelhos foi associada a uma maior incidéncia de quedas. A diminuicdo da
amplitude de movimento passiva, principalmente dos tornozelos, crescente
com o avancar da idade esta associada com reducdo em testes de alcance,
bem como no desempenho e equilibrio durante a marcha (SPIRDUSO, 2005;
PERRACINI et al., 2009).

Com o avancar da idade, os individuos apresentam falta de confianca
em sua mobilidade e medo de cair, contribuindo para um “endurecimento” do
corpo, uma contragcado desnecessaria dos musculos e uma postura flexionada, o
que produz um padrdo diferente dos ajustes realizados pelas pessoas mais
jovens. Em idosos com déficits de equilibrio ou com histérico de quedas, o
prejuizo do controle postural quando associado ao aumento da demanda é
maior, observando-se em tarefas com diminuicdo da base de suporte e adigao
de tarefa cognitiva, que ha uma reducdo da oscilagdo corporal devido ao
aumento da co-contracdo de agonistas e antagonistas, estabilizando a
articulagdo do tornozelo (redugdo da amplitude) (SPIRDUSO, 2005;
PERRACINI et al., 2009).

Os pacientes com DP apresentam disturbios de equilibrio, conferindo
uma intima relagdo com os episddios de queda nesta populagdo, sendo
caracterizado pelo comprometimento do controle postural que piora com a

progressao da doenga e pode contribuir para quedas e lesdes. Os déficits no
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controle postural estao presentes nas tarefas de equilibrio, principalmente nos
aspectos antecipatorios e reativos as perturbagdées do COM. As pessoas com
DP exibem déficits no grau compensatério apdés a perturbagado postural, com
comprimentos de passos menores e mais passos necessarios para recuperar o
equilibrio. Uma analise a partir de dados de marcha e equilibrio baseados em
“sensores de deslocamento” agrupou o equilibrio estatico e a marcha em
fatores de mobilidade independentes, sugerindo mecanismos pelo menos
parcialmente distintos. No entanto, como as respostas posturais reativas
induzem uma instabilidade dindmica, em vez de estatica, € possivel que as
respostas posturais reativas envolvam mecanismos mais semelhantes aqueles
exigidos pela marcha do que o equilibrio estatico. Isso é teoricamente possivel,
pois 0 avango compensatério bem-sucedido nas respostas posturais requer
inicio rapido da marcha, e a instabilidade na resposta postural esta relacionada
as amplitudes das respostas hipométricas e ao comprimento do passo. E
possivel que os déficits nas respostas posturais reativas estejam relacionados
ao comprometimento do comprimento do passo e da velocidade durante a
marcha voluntaria (HORAK et al., 2016; SUTTER et al., 2017).

Os individuos que se encontram em estagios mais avancados estao
mais propensos as quedas e o tempo de doenca influencia de forma menos
importante estes episédios. Em um estudo de TAKEUTI et al. (2011), foi
verificado que 70% dos pacientes tinham apresentado pelo menos um episddio
de queda nos seis meses prévios. Este numero € similar ao encontrado em
estudo anterior, que verificou que 66% dos pacientes com DP ja haviam sofrido
um ou mais episodios de queda (ARAGAO et al., 2005). Em outro estudo que
avaliou o risco de quedas em 118 pacientes com DP, foi constatado que 59%
deles ja haviam sofrido pelo menos um episodio de queda (GRAY, 2000). Em
razao disso, a incidéncia de quedas nos pacientes com DP é significante, e
pode levar a graves consequéncias tanto fisicas quanto psicoldgicas (BLOEM
et al., 2001).

2.5 SPECT (CT) com marcagao de DAT

Uma ferramenta inovadora no diagnostico e avaliagdo da progresséao e

gravidade da DP é a analise da densidade do transportador ativo da dopamina
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(DAT) (HWANG et al.,, 2004), uma proteina localizada na membrana dos
neurdnios pré-sinapticos dopaminérgicos cuja fungao é transportar a dopamina
da fenda sinaptica para o interior dos terminais pré-sinapticos (KAGI et al.,
2010). A deplecao destes receptores € descrita na avaliagédo post-mortem dos
nucleos da base em pacientes com DP (KAUFMAN E MADRAS, 1991). A partir
disso, foram desenvolvidos exames de neuroimagem, que, através de
radiotragadores, permitem estimar a redugdo de neurdnios dopaminérgicos in
vivo na DP (SHIH, AMARO, et al., 2006).

Diversos estudos demonstram a importancia da avaliacido da densidade
do DAT na diferenciacado clinica entre diversas sindromes parkinsonianas e
outras causas de tremor (POEWE E WENNING, 2002; VLAAR et al., 2007;
KAGI et al., 2010; JIMENEZ-JIMENEZ et al., 2012; BAJAJ et al., 2013; BAJAJ
et al., 2014; SHINTO et al., 2014). Outros estudos com o0 mesmo exame
apontam a correlagdo entre a disfungdo dopaminérgica e transtorno de
ansiedade social e depressao (MORYAMA et al., 2011; WU et al., 2011), além
de déficts olfatorios (SIDEROWEF et al., 2005).

Embora as mudangas estruturais patolégicas da DP tenham sido
estudadas usando técnicas de ultra-sonografia transcraniana e de ressonancia
magnética (RM), a disfuncdo dopaminérgica estriatal pode ser avaliada de trés
formas diferentes: (1) avaliar a densidade DAT usando Tomografia por Emissao
de Pésitron (PET) ou tomografia computadorizada por emissdo de foéton unico
(SPECT) com radioligantes de alta afinidade ao sistema dopaminérgico; (2)
medir a atividade enzimatica da dopa-descarboxilase como um marcador para
o turnover da dopamina com F-dopa PET; e (3) identificar transportadores de
monoamina vesicular tipo 2 com C- ou F-dihidrotetrabenazina PET (FAHN et
al., 2005; BROOKS, 2010; FELICIO et al., 2010; LIM E LANG, 2010).
Entretanto, o modo SPECT tem sido mais utilizado devido a sua
disponibilidade, conveniéncia e custo-beneficio (HWANG et al., 2004).

Os principais radiotragadores utilizados para marcacdo do DAT no modo
SPECT sao [123I] -FP-CIT, [1231] -B-CIT e [99mTc] -TRODAT-1. Basicamente,
a analise de imagem se baseia na definicdo de regides de interesse no
estriado, o que permite identificar a densidade e disponibilidade de DAT. Existe
um gradiente conhecido de disfuncdo dopaminérgica que compreende

principalmente o putdmen contralateral ao membro afetado e mais tarde,
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envolvimento do caudado ipsilateral (Marshall e Grosset, 2003). Dentre os
radiotragadores disponiveis, o [99mTc] -TRODAT-1 apresenta o melhor custo-
beneficio e maior disponibilidade (UTIUMI et al.,, 2012). O TRODAT-1 € um
derivado tropano que quando marcado com Tecnécio99 metaestavel (99mTc)
cruza a barreira hematoencefalica, ligando-se ao DAT e produzindo imagem
sitioespecifica da densidade desse transportador (MEEGALLA et al., 1997).

As figuras 1 e 2 representam a neuroimagem obtida através do 99mTc-
TRODAT-1 (SPECT-CT) em um individuo saudavel (Figura 1) e em individuos
com DP nos diferentes estagios da doenga (Figura 2), demonstrando que a
densidade do neurotransmissor reduz com a progressao da doenga (SHINTO
et al.,, 2014). A densidade do DAT é representada nas figuras pela coloragéo

avermelhada.

Figura 1 - Marcacao de DAT nos ganglios basais em um individuo saudavel.

¥e
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Figura 2 - Marcacdo de DAT nos ganglios basais de individuos com DP nos
estagios de HY | (a), Il (b), lll (c) e IV (d).

(SHINTO et al., 2014).
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3 JUSTIFICATIVA

As alteragdes motoras interferem diretamente no equilibrio e, por
consequéncia, no desempenho de uma marcha adequada dos individuos com
Doenca de Parkinson. A degeneragdo dos neurbnios dopaminérgicos na
substancia negra tem um papel fundamental para estes acometimentos
motores, visto a interferéncia direta que a sua deplegao causa no circuito motor
dos ganglios da base. A falta de dopamina na regido do estriado implica em um
desbalango das vias facilitatorias e inibitorias, impactando diretamente na
dificuldade para a realizacdo de atos motores, principalmente pela ocorréncia
de sintomas como a bradicinesia e rigidez. Contudo, existe uma caréncia na
literatura de estudos que comparem a perda dopaminérgica na regidao do corpo
estriado com as possiveis alteracbes na marcha e no controle postural,
conforme a doenga vai se agravando. Assim, com este estudo, esperamos
contribuir para o entendimento destes acometimentos, unificando de maneira
mais palpavel as alteragbes neurofisiolégicas e os sintomas motores

relacionados a mobilidade e funcionalidade desta populagao.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL:

Identificar e comparar as principais alteragdes na cinematica da marcha
e no controle postural de individuos com Doenga de Parkinson com a perda

dopaminérgica em diferentes estagios motores.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Avaliar os sinais motores da Doenca de Parkinson a partir da
Movement Disorders Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS
— UPDRS), parte ll;

- Identificar o estadiamento motor dos individuos pela escala de Hoehn &
Yahr;

- Avaliar os parametros espago-temporais da marcha utilizando o
sistema de analise de movimento BTS SMART DX Motion Capture 400 System;

- Analisar o controle postural por meio da quantificacdo das oscilacdes
do corpo (centro de pressdo) de forma estéatica, através da andlise de dados
estabilométricos.

- Verificar a presenca ou nido de episddios de Freezing da Marcha,
através do New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q);

- Comparar todos os parametros (avaliagdo dos parametros espagos
temporais da marcha, estabilometria, Freezing da marcha e estadiamento
motor), com a deplegdo de dopamina na regido do corpo estriado obtida por
tomografia computadorizada (SPECT-CT) 99mTc TRODAT-1.


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=6&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjz1cWe1MzbAhUGk5AKHVMmCwQQFgh5MAU&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FUnified_Parkinson%2527s_disease_rating_scale&usg=AOvVaw2c0gg_Tsyx6LeYkx0tCtGi
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ABSTRACT

Question: As dopamine depletion occurs in the striatum region, how to gait
changes and postural control in the progression of Parkinson's disease (PD)
behave? Design: Observational study. Participants: 42 individuals PD
recruited from the Neurologic Service at Irmandade Santa Casa de Misericérdia
de Porto Alegre (ISCMPA), PD diagnostic, average age 59 years. Outcome
measures: PD individuals were evaluated through Hoehn & Yahr (HY) motor
scale; motor subsection of the Movement Disorder Society Unified Parkinson
Disease Rating Scale (MDS-UPDRS-Ill) was used to evaluate the general
motor aspects, New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q) for FOG
identification, gait kinematics made from a three-dimensional motion capture
system (BTS SMART DX 400) and evaluation of postural control by force
platform stabilometry (BTSP-6000). Quantification of dopamine index was
performed by computed tomography (CT) scan through the 99mTc-TRODAT-1
(SPECT-CT). All evaluations were done in the "off" state medication. Results:
According to the HY evaluation, the subjects were divided into three groups: HY
| = 12 individuals; HY Il = 15 individuals; HY lll = 15 individuals. According to
advancement of motor staging (HY), there were worse values statistically
significant between groups at dopamine transporter uptake (p < 0.033), MDS-
UPDRS-III (p < 0.001), FOG (p < 0.001), mean velocity (p < 0.005), step length
and stride length (p <0.05) and total displacement of sway (p <0.035). No
significant between-group differences occurred for cadence and step width.
Conclusion: It was verified that the less dopamine in the striatum, the greater
the motor changes of gait and postural control presented by the subjects, when
classified in a more advanced motor stage of PD. From this, it is suggested a
unification between efficient drug strategies with an adequate approach in
rehabilitation, as a stimulus of other motor pathways not affected by the
dopamine depletion, aiming at better treatment for motor alterations in PD.

KEYWORDS: Parkinson's Disease; Dopamine; Gait; Postural Balance;
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INTRODUCTION

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized
by tremor, stiffness, bradykinesia, postural instability and gait changes
associated with loss of dopaminergic neurons in the substantia nigra and its
subsequent deficit in the striatum region, leading to impairment of balance and
mobility’. Gait deficiencies and postural control are common in Parkinson's
disease (PD) and involve primarily center of mass alteration, reduced stride
length, increased gait variability with irregular and asymmetrical steps timing,
upper limbs swing are diminished or even absent, slower gait velocity with high
energy expenditure and freezing of gait (FOG)?. All these factors represent an
important cause of disability in PD, especially at later stages of the disease®.

Progression is faster in patients in the early stages of PD (Hoehn and
Yahr (HY) stages I-lll) when compared to individuals in more advanced stages
(HY stages III-V)4. This non-linear pattern can be explained first because clinical
measures of deficiency reach a saturation point in the more severe stages,
possibly because they have reached a peak of effect in the evaluation of motor
symptoms of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale® (UPDRS-part Il).
Second, there is an exponential decline in nigra cell counts associated with PD
progression®.

In addition to the kinematic gait disorders that affect patients with PD,
FOG is defined as "brief and episodic absence or marked reduction of
progression to front of the feet, despite the intention to walk" is one of the most
disabling symptoms that severely affect the quality of life and increases the risk
of falls. At the initial stage of the disease, about 20% of all patients report having
FOG, and this percentage tends to rise to 80% in the later stages’. Freezing
during walking involves one or both of the concomitant motor control processes:
balance and locomotion. The balance controls the postural (axial) tone, giving
stability to the upright posture and allowing the rhythmic movement of the legs
to propel the individual through the medium. The two processes are not only
part of the motor system, but also relate to the afferent system that provides
feedback to the balance and to locomotive generators, crucial to normal gait
function. Thus, disruption in some areas of the central nervous system (CNS)

may be responsible for FOG episodes®.
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Advances in molecular imaging techniques, such as single photon
emission computed tomography (SPECT) and positron emission tomography
(PET), allowed the functional evaluation of the nigrostriatal pathway using
specific dopamine radiotracer®. The dopamine transporter (DAT) is a protein
located at the dopamine terminal membrane in the striatum and the reduction
correlates with the loss of dopaminergic neurons at this site. As a dopamine
transporter image agent, striatal DAT image revealed by SPECT and PET is
considered an in vivo biomarker of the loss of dopaminergic neurons in the
substantia nigra and may help determine the diagnosis and progression of PD'"

Some imaging studies have investigated movement difficulties in PD and
FOG', however, there are no imaging studies relating specifically to
dopaminergic loss in the basal ganglia with gait and postural control alterations
of these individuals. A study' aimed at investigating the potential utility of
99mTc TRODAT-1 in the assessment of PD patients on early stages (HY1-3),
found a continuous reduction in the specific uptake of DAT in the striatum, with
increased disease severity. Nonetheless, possible deficits related to motor
alterations such as gait and balance were not investigated. Another study’ only
evaluated the relationship between spatiotemporal gait parameters in PD in
individuals with and without FOG, who presented similar correlations in the
freezer and non-freezer subgroups. Freezers had worse performance only in
postural response parameters.

Therefore, the aim of study was to identify and compare the main
changes in gait kinematics and postural control of Parkinson's disease

individuals with dopaminergic loss at different motor stages.
METHOD
Participants

This cross-sectional study comprised a total of 42 individuals recruited
from the Neurologic Service at Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre (ISCMPA), diagnosed with PD', classified in HY Scale stages 1-3.
Exclusion criteria were: stroke and cranioencephalic trauma antecedents, deep
brain stimulation, or presented any musculoskeletal/neurological pathology. All

participants signed a consent form and the study was approved by the Ethics
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Committee of the Federal University of Health Sciences of Porto Alegre
(UFCSPA - n°® 1.894.952), according to the Code of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki).

PD subjects were characterized according to the HY scale, motor
subsection of Movement Disorder Society Unified Parkinson Disease Rating
Scale, (MDS-UPDRS-IIl) and the New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-
Q). All subjects were evaluated for gait kinematics from a three - dimensional
motion capture system and for postural control through stabilometry on a force
platform. For this assessment, all participants were in the "off" medication state.

The Movement Disorders Society Unified Parkinson Disease Rating
Scale, motor subsection (MDS-UPDRS-III) was used to assess the severity of
the disease and the functional status of PD patients and motor symptoms were
classified by the HY scale'’. They reported the presence or absence of at least
one episode of FOG in the month prior to the assessments using the New
Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q)'®.

Kinematic Gait Analysis

The Davis protocol'®

was used to analyze kinematic gait parameters and
was performes in the Physiotherapy and Rehabilitation Laboratory of the
UFCSPA. Anthropometric measurements were performed and 22 reflexive
markers were placed at specific anatomical points, according to protocol. The
kinematic data were acquired by a synchronized system consisting of six
infrared cameras (BTS SMART DX 400 System) with resolution of 1 Megapixel,
accuracy <0.3 mm (calibration volume of 4x3x3m), acquisition rate of 100 Hz,
synchronized with two digital video cameras (BTS and VIXTA) 1.9 Megapixel
with acquisition rate up to 60 Hz.

Data acquired by BTS SMART-Clinic software (BTS Bioengineering) was
automatically scanned by the system through the BTS SMART-Tracker
software. After calibration of the system and placement of markers, in the
acquisition phase each participant was guided and positioned on a force
platform and instructed to maintain an orthostatic position with feet aligned for a
period of five seconds for system calibration. Then, a gait assessment was
performed, where the subjects walked independently, as usual, barefoot, on a

walkway 8m long and 1.4m wide at a selected auto speed. An experienced
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evaluator chose three of 10 trials, according to the consistency of protocol

procedures.
Postural Control Analysis

The evaluation was performed with subjects in orthostatic position, with
both bare feet resting on the force platform, with ankles separated in a
comfortable, but centralized position. The arms remained motionless along the
body and eyes fixed at a point ahead. Individuals were instructed to keep their
posture immobile in 3 acquisitions with open eyes, each test lasted 30 seconds,
the first 5 seconds were discarded for proper fit and the last 5 seconds
discarded to avoid interference from fatigue®.

Two three-dimensional force platforms (BTS P-6000) will acquire the
following kinetic data: vertical ground reaction force (Fz), shear force (Fx and
Fy) in the anteroposterior directions) and mediolateral ML) and moments (Mx
and My) in the AP and ML axes, as well as the center of pressure in the AP axis
(COPx) and ML axis (COPy). The force platform signals were sampled at 100
Hz and a low-pass cut-off frequency filter was chosen after a residual analysis.
A fourth order Butterworth digital filter of loe-pass was applied at 10 Hz and the
variables were normalized to the height of each individual in meters. For the
analysys of stabilometric data, an algorithm was developed in the Matlab
Software (Mathworks Inc., Natick, USA) to filter the original data and calculate
the descriptive center of pressure (COP) in time and frequency domain. The
COP expresses the location of vector resulting from the ground reaction force
plate and its variations were computed through the total displacement of sway

(DOT): length of COP trajectory in the support base [mm]?".
SPECT-CT with 99mTc-TRODAT-1

The Dopamine Transporter Imaging was assessed through 99mTc-
TRODAT-1 (SPECT-CT), performed at the Nuclear Medicine Service of the
ISCMPA. TRODAT was labeled with 99mTc (technetium) and the vial containing
saline solution ("Cold" Kit) was signaled with 50 mCi pertechnetate. The dose
administered was 20mCi of 99mTc-TRODAT per peripheral vein and the time
required between dose administration and onset of imaging was approximately

four hours.
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Images were acquired in Siemens SPECT-CT equipment (Symbia T2)
with collimators of high resolution and low energy; the matrix used was
128x128, circular orbit, 120 stops, 20 seconds per image. A low-dose
tomography was performed for correction of co-recording and attenuation.

Areas of interest in the transaxial, caudate and anterior and posterior
putamen were generated from the anatomical image of the patients, using a

structural limit as reference. Uptake values > 1.19 were assumed as normal®.

Procedures

All participants had previously undergone the SPECT-CT examination.
For the other evaluations, the patients were evaluated in the morning in the "off"
state of anti-Parkinson medication, after withdrawal for at least 12 hours. The
order of the tests was the same for each participant and occurred as follows: (1)
HY; (II) MDS-UPDRS III; (lll) NFOG-Q; (IV) Kinematic Gait Analysis and
Postural Control Analysis. The SPECT-CT evaluations were performed by a

responsible technician and the rest were all done by the same researchers.

Statistical Analysis

Data were presented as frequency and percentage or mean £ SD. We
performed associations between variables with the Chi-square tests. The one-
way analysis of variance (ANOVA) was used for comparing continuous
variables. For comparing PD stages Il and Il with a stage | the Dunnett's test
was used. Statistical significance was accepted at P<0.05. All statistical
analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences
(PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc).

RESULTS

A total of 42 subjects were evaluated and classified into motor staging
groups, from the HY stages: | (n = 12), Il (n = 15) and Il (n = 15) (Table 1). On
SPECT images, a reduction of radioactivity contrast between the striatum and
adjacent brain tissue was observed as the patients' HY increased.

---- Insert Table 1 ----
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According to DP motor stages (table 1), the groups were homogenous
regarding gender (p = 0.152), age (p = 0.325), height (p = 0.380) and body
mass index (p = 0.269). The same table presents a comparative analysis of the
clinical and imaging findings of individuals regarding motor staging. The results
show that patients with larger HY and worst regarding total values of 99mTc-
TRODAT-1 uptake (significantly between stage | vs.lll), exhibit decrease in
MDS-UPDRS-III (significantly between stages | vs. Il and | vs. lll) (figure 1A),
total displacement of sway (significantly between stage | vs. Ill) (DOT) (figure
1B), mean velocity (significantly between stage | vs. lll) (figure 1C) stride length
(left, significantly between stage | vs.llI; right, significantly between stage | vs.lI
and | vs. lll), step length (left, significantly between stage | vs. llI; right,
significantly between stage | vs. Ill). There was no significant difference

between the groups regarding cadence and step width.

---- Insert Figure 1 (A, B, C) ----

According to figure 2, onset of FOG increases with PD severity and the
number of patients presenting these phenomena according to motor staging is
shown in table 1 and figure 2A. The 99mTc-TRODAT-1 uptake values and mean
gait values show a reduction, however, individuals with FOG in stage Il present
better mean values when compared to subjects with and without FOG in stage
[ll (Figures 2B and 2C).

---- Insert Figure 2 (A, B, C) ----
DISCUSSION

The objective of this study was to identify and compare the main
kinematics changes of gait and postural control in DP individuals, with the
dopaminergic loss in the region of the striatum at different disease stages.
According to our results, the comparison between the variables showed that the
more dopamine depletion in the striatum region, the greater the motor changes
of gait and postural control presented by the subjects, as the PD progressed.

A recent study23 showed that, regardless of the motor staging of DP

individuals, the relationships between items of postural response, gait speed
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and step length were statistically significant. According to our results, these
changes appeared in a linearly increasing from the motor point of view. The gait
velocity, COP displacement, and stride and step length were diminished,
worsening according to higher staging of the disease. In addition, the greater
dopaminergic loss, the greater the motor alterations presented. As already
shown in previous studies®*?°, dopamine levels in specific regions of the
striatum assume lower values from the increased motor staging of PD. From the
graphs depicted in figure 1, it was shown that the deficit in the dopamine
transporter uptake has direct consequences in specific motor aspects, having a
drastic consequence in the worsening of the quality of life of the subjects.

Dopaminergic reduction when compared to increasing motor scale
values of MDS-UPDRS (figure 1A) indicates that other motor aspects assessed
by it as rigidity, upper limb movements, gait agility, global spontaneity of
movement, presence and amplitude of resting tremor may also be altered. As a
consequence, these alterations may have a direct effect on gait and postural
control mechanisms of PD individuals®. Results for mean velocity analyzes
(figure 1C) indicated a reduction according to the progression of PD and
dopamine depletion. Walking speed decreased of these patients over time can
have important energy and functional consequences. As described by de
Carvalho et al.?®, curves of the cost of transport as a function of velocity takes
on a U-shape, because the more distant the velocity performed is of the self-
selected velocity, the greater transport cost becomes. Therefore, walking at
lower speeds becomes mechanically less efficient, due to a greater need for
stabilization, using less elastic energy from muscle and tendinous units.

Studies have reported that around 24% of older adults had self-selected
gait velocity below 0.8 m / s, indicating a limitation in population mobility?”?®.
While in this population gait velocity decreases about 0.02-0.03 m / s per year
and 12-16% per decade®*®, in DP this value decreases more rapidly, around
0.02 m / s every 6 months®'. The slow gait velocity is significantly related to
clinical assessments of disease severity, impaired performance of daily
activities, as well as increased general disability and reduced community
walking®?. More recently, a marked decline in gait velocity has been observed in
a large cohort of people with PD over a two-year period compared to other

activities. These findings support the importance of walking speed as an
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important marker of disability®'. Another study®® investigated gait characteristics
(not visually apparent) through the analysis of the spatio-temporal parameters
between patients in early PD and healthy subjects. The results showed that DP
subjects walked more slowly, with short strides, increase in the time of double
support, with reduced swing time and asymmetries of waist dissociations, even
at an earlier stage of the disease. These velocity changes are in agreement with
the reduction in step length shown by us, also with the loss of dopamine over
time. We consider these motor factors as a cause-and-effect set, in which both
reduced velocity or step length interfere in the overall gait performance.

There is a large deficit in the literature of studies that relate dopaminergic
loss to specific gait changes and postural control. A study34 investigating the
role of dopaminergic medication in motor automaticity has shown that dopamine
improves gait automaticity in PD by altering processing between the striatal,
limbic and cerebellar regions assessed in the on and off states of the
medication. Some of the major findings were that dopamine had a
demonstrable influence on intra-atrial functional connectivity during lower limb
movements; in off state, functional connectivity between orbitofrontal-striatal-
limbic circuits was correlated with step time variability; in on state the limbic-
striated circuits were coupled to cognitive cortico-striatal pathways that are
supposedly used to integrate limbic information in order to maintain a more
effective motor performance®. Our findings showed changes from the kinematic
point of view of gait and postural control, thus confirming that dopaminergic
depletion brings above-mentioned damage to the striatum level and,
consequently, deficits in the motor circuit of the basal ganglia. PD patients seem
to lose automatic skills previously stored due to impairment of the sensorimotor
striatum and simultaneously have difficulty acquiring new automatic abilities or
restoring lost motor skills. As a consequence, they cannot perform some daily
motor skills automatically, thus, performing the motor skills as in the initial
learning stage™.

Recent studies have shown that PD patients with and without FOG
exhibited greater asymmetry during tasks that required postural control when

compared to neurologically healthy individuals®®*

, although not all patients
presented asymmetries in balance control®®**°. Our findings corroborate these

previous studies since the subjects presented a higher COP displacement on
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the basis of static stature, as the PD progressed. Although these patients have
difficulties in maintaining balance during static situations, they are extremely
impaired when they need to modulate their behavior®®, which is necessary in
challenging standing tasks. The asymmetry in postural control observed in
patients with PD can be interpreted as reflecting the asymmetric degeneration
of dopaminergic neurons in the substantia nigra‘”. Its causes impairment in

t*2. Patients

postural responses and difficulty of adjustment to the task contex
with FOG not only suffer from this phenomenon, but also present deficits in
postural control when compared to individuals without FOG*". Both symptoms
are described as two independent risk factors for falls* and may explain the
high index of these in FOG patients.

Recently a study* has found that FOG is the most frequent cause of
recurrent falls, particularly in the off state of anti-parkinsonian medication. It was
shown the great contribution of FOG to falls, being considered the most
frequent reason, representing 91% of falls during the off state, 80% of falls
during the transition state and 52% of falls during the on state. A review study®
has shown that the dysfunctional striatal and downstream cortico-pontine
pathways play a critical role in the pathophysiology of FOG. Since motor blocks
can also occur in other movements than gait, FOG may have generic features
that are not specific to the lower limbs. From a slightly different point of view,
more than one gait control mechanism, for example, deteriorations in rhythm
control, gait symmetry, bilateral coordination, dynamic postural control and step
scaling, may be impaired in FOG, suggesting that these mechanisms may
interact with each other.

A retrospective longitudinal study*® showed that the low DAT binding in
the putamen observed at the time of PD diagnosis was associated with the
onset of FOG, but no association of DAT binding was found in the initial phase
of idiopathic PD with the rate progression of the disease to stage Ill of HY or
with the development of motor fluctuations, dyskinesias or falls. Differently from
this study, we have shown that more individuals report episodes of FOG as the
disease progresses and dopaminergic loss. Our results also show that FOG
individuals tend to exhibit this dopamine depletion as well as reduction in gait
velocity when compared to non-FOG individuals at same motor stages, as

observed in figures 2B and 2C. This could suppose that the depletion of
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dopamine specifically in the striatum region would not be solely responsible for
FOG onset, since even in HY lll, individuals without FOG have lower rates of
dopamine than FOG subjects in HY Il. More recent studies have shown the role
of cause and effect of the prefrontal cortex in FOG'? or even of lesions related
to the cholinergic system of the patients for the onset of the episodes*’. More
research is needed to ascertain the real influence of dopaminergic deficit in the
specific regions of the striatum on the onset of FOG and gait changes and
postural control of these patients.

In Parkinson's disease, the pathological degeneration of the nigrostriatal
dopaminergic neurons impacts communication through the striatum and
corticostriatal circuits, which probably compromises motor learning and
automaticity. In fact, dopaminergic insult is more severe in the posterior striatum
(e.g., sensorimotor of the putamen) which is mainly involved with motor learning
and automaticity*®. The dopaminergic neurons of the striatum play an important
role in the execution of the automatic movement in the human gait long
duration. In the striatum, it is specifically believed that the putamen receive
information about cortical motor activity in progress from the motor cortex and
pre-motor and, thus, putative lesions cause the development of hypokinesias*’.

Regarding spatial orientation skills, asymmetries in striatal dopamine
availability are associated with preferential turns / shifts toward the side with
less dopamine, or in other words, with preferential spatial orientation on the side
of the cerebral hemisphere with more dopamine. As a result, the impaired
capacity of the base ganglia to integrate sensorimotor information has been
suggested as the source of parkinsonian deficits related to spatial orientation®°.
This explains the great importance of dopamine for the proper functioning of
motor circuits in the basal ganglia and how much the deficiency of this
neurotransmitter impacts the motor performance of individuals with PD. In a
rehabilitation process, the understanding of progressive dopaminergic depletion
that causes all these motor alterations is important, in order to adapt both drug
strategies*® and to stimulate other motor routes instead of those damaged by
PD°".

Unfortunately, it was not possible to verify the relationships between the
dopamine deficiency and the other variables, as well as to analyze FOG

severity and its consequences on walking parameters and postural control, due
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to the sample size. Studies with larger samples are needed to evaluate these
parameters. Thus, we conclude that increased dopamine depletion in the
striatal region plays an important role in gait changes and postural control as
the disease progresses. Adequate understanding of these changes may have a

direct impact on the functionality and quality of life of PD patients.
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Table 1. Comparisons between clinical, kinematic analysis and quantitative values of *’"Tc-TRODAT-1
uptake in basal ganglia in Parkinson’s disease subjects.

Parkinson’s disease

Variables Total
(N=42) Stage | Stage 11 Stage 111 p
(n=12) (n=15) (n=15)
Male 24 (57.1) 9 (75.0) 8 (53.3) 7 (46.7) 0.152
Age, years 59+13 55+12 63+12 60+15 0.325
Height, meters 1.62+0.12 1.66+0.14 1.62+0.11 1.59+0.12 0.380
BMI, kg/m’ 25.64+3.86 25.47+2.16 26.42+4.51 25.00+4.31 0.269
MDS-UPDRS-III 28.63+15.59  12.11+3.95 25.40+11.54*  42.71£11.17°  <0.001
#MTe-TRODAT-1 uptake
Total 0.46+0.21 0.61+0.20 0.47+0.18 0.36+0.19° 0.033
FOG 17 (40.5) 0 (0) 7 (46.7)* 10 (66.7)° 0.001
Kinematic analysis
Mean velocity, m/s 0.924+0.25 1.094+0.15 0.90+0.26" 0.79+0.23° 0.005
Cadence, steps/min 105+11 108+6 102413 106+12 0.399
Stride length (m), Left 1.03+0.25 1.20+0.11 1.03+0.26 0.89+0.23° 0.003
Stride length (m), Right 1.01+0.26 1.21+0.12 0.99+0.24* 0.86+0.27° 0.001
Step length (m), Left 0.514+0.12 0.60+0.06 0.52+0.12 0.43+0.12° 0.001
Step length (m), Right 0.50+0.13 0.59+0.09 0.50+0.13 0.44+0.13° 0.013
Step width (m) 0.07+0.03 0.07+0.02 0.07+0.03 0.07+0.03 0.987
Total displacement of sway  52.90+21.21  42.76+17.41 49.72£19.21  63.31+22.06 0.035

Note: Data were presented as No(%) or mean+SD. Stage, Hoehn & Yahr stages; p, p-value; BMI, body mass
index; MDS-UPDRS-III, Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Scale motor exam;
FOG, freezing of gait.

“Stage I vs. Stage II, Dunnett's test (p < 0.05);

bStaxge I vs. Stage III, Dunnett's test (p < 0.05).



FIGURES:
Figure 1.

Figure 1A — Comparison at each motor stage of the mean of Total values of 99mTc-
TRODAT-1 uptake (bars) (Stages: | = 0.61 + 0.20, Il =0.47 £ 0.18, 1ll = 0.36 £ 0.19) with
the mean of MDS-UPDRS-III (dotted line) (Stages: | = 12.11 £ 3.95, Il = 25.40 £ 11.54, IlI
= 42.71 + 11.17). ®Stage | vs. Stage |l, Dunnett's test (P<0.05); bStage | vs. Stage lll,
Dunnett's test (P<0.05).
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Figure 1B — Comparison at each motor stage of the mean of Total values of 99mTc-
TRODAT-1 uptake (bars) (Stages: | = 0.61 £ 0.20, 1l = 0.47 £ 0.18, Il = 0.36 + 0.19) with
the mean of total displacement of sway [mm] (dotted line) (Stages: | = 42.76+17.41, Il =
49.72+19.21, lll = 63.31+£22.06). bStage | vs. Stage lIl, Dunnett's test (P<0.05).
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Figure 1C — Comparison at each motor stage of the mean of Total values of 99mTc-
TRODAT-1 uptake (bars) (Stages: | = 0.61 £ 0.20, 1l = 0.47 £ 0.18, 11l = 0.36 £+ 0.19) with
the mean velocity, m/s (dotted line) (Stages: | = 42.761£17.41, Il = 49.72+19.21, lll =
63.31£22.06). °Stage | vs. Stage Il, Dunnett's test (P<0.05); “Stage | vs. Stage lIl,
Dunnett's test (P<0.05).
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Figure 2.

Figure 2A — Comparison at each motor stage of Patients (bars) with and without FOG
(Stage I: Yes/No = 0/12; Stage II: Yes/No = 7/8; Stage llI: Yes/No = 10/5). ). ®Stage | vs.
Stage Il, Dunnett's test (P<0.05); bStage | vs. Stage lll, Dunnett's test (P<0.05).
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Figure 2B — Comparison at each motor stage of the meantSD of the Total values of
99MmTc-TRODAT-1 uptake (bars) in Patients with and without FOG (Stage I: FOG
No/TRODAT = 12/0.61+0.20, FOG Yes/TRODAT = O; Stage Il: FOG No/TRODAT =
8/0.49+0.14, FOG Yes/TRODAT = 7/0.3410.23; Stage lll: FOG No/TRODAT =
5/0.40£0.19, FOG Yes/TRODAT = 10/0.34+0.20).
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Figure 2C — Comparison at each motor stage of the mean+SD of the velocity, m/s (bars)
in Patients with and without FOG (Stage I: FOG No/ mean velocity = 12/1.09+0.15, FOG
Yes/mean velocity = @; Stage Il: FOG No/mean velocity = 8/1.02+0.17, FOG Yes/mean
velocity = 7/0.84+0.15; Stage Ill: FOG No/mean velocity = 5/0.83+£0.17, FOG Yes/mean
velocity = 10/0.7710.26).
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7 CONCLUSAO GERAL

O presente trabalho identificou que o0 aumento da deplecdo da dopamina
na regido do corpo estriado tem um papel importante nas alteragbes da marcha
e do controle postural de individuos com Doenca de Parkinson. De acordo com
o avango da doenga (Hoehn & Yahr - estagios |, Il e lll), as variaveis motoras
da MDS-UPDRS, velocidade da marcha, comprimento do passo e da passada,
e do deslocamento da base de suporte estatica apresentaram valores que
foram piorando linearmente. Alem disso, quanto mais grave o estadiamento
motor, maior foi a propor¢ao de pacientes que relataram episddios de Freezing
da marcha em cada estagio.

Como limitagdes do estudo, devido ao tamanho amostral n&o foi possivel
verificar as relagdes entre o déficit de dopamina e as demais variaveis, bem
como fazer uma analise da severidade do Freezing da marcha e suas
consequéncias nos parametros de marcha e controle postural. Entretanto, a
estratificacdo dos sujeitos por gravidade dos sintomas motores possibilitou
comparar e verificar que os déficits especificos existentes, como reducao da
velocidade, diminuicdo do comprimento do passo e da passada, assim como o
aumento do deslocamento da base de suporte na postura estatica assumiram
um padrao linear quanto aos valores. Através disso, vimos que a piora dos
aspectos motores pode ser interpretada como uma consequéncia direta do
déficit dopaminérgico.

Dessa forma, esperamos contribuir para o entendimento dos sintomas
motores da Doencga de Parkinson, através da compreensao das consequéncias
da disfungdo dos ganglios da base pela degeneracdo das células
dopaminérgicas na substancia negra. Um grande desafio € unificar estratégias
medicamentosas eficientes com uma abordagem adequada na reabilitagdo. O
estimulo de outras vias motoras em substituicdo as vias dopaminérgicas
lesadas pode reduzir os déficits motores apresentados. Assim, como ja descrito
em técnicas que utilizam, por exemplo, estimulos externos (visuais, auditivos e
cognitivos), essas terapias podem proporcionar uma melhora na funcionalidade

€ na qualidade de vida destes individuos.
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A Doenga de Parkinson (DP) & uma desordem neurodegenerativa resultante da perda de neurdnios do
ganglio basal, que produzem dopamina, um neurotransmissor importante envolvido na regulagdo do
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CT)para detectar a relagéo dessas alteragdes com as perdas dopaminérgicas.
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ANEXO B

New Freezing of Gait Questionnaire (NFOG-Q) [Novo Questionario de

Congelamento da Marcha]

Instrugoes gerais
As perguntas 2 a 9 deverdo ser abordadas somente quando “sim” for respondido na primeira
pergunta do NFOG-Q.

Parte | — Distingdo entre individuos com congelamento da marcha e sem congelamento
da marcha, no ultimo més:

1. Vocé apresentou episédios de congelamento no ultimo més?

Sem o video

Congelamento da marcha é a sensacdo de seus pés estarem colados ao chdo de forma
transitéria enquanto vocé tenta comecar a andar, virar ou quando esta andando em espacos
estreitos ou em lugares cheios de gente. As vezes é acompanhado de hesitacdo (como se as

pernas estivessem tremendo) e passos pequenos e arrastados.

Instrugdes adicionais com o video

Nés vamos assistir juntos a um pequeno video para ver as varias formas em que o
congelamento da marcha pode ocorrer. Ainda, preste atengdo para quanto tempo esses
episodios duram, ja que algumas perguntas sobre isso poderéo ser feitas posteriormente (uma
contagem de segundos aparece no video).

O video de freezing of gaitlcongelamento da marcha pode ser visto em
www.parkinsonnet.info/euguideline.

[0] Eu ndo apresentei tal sensagao ou episodio no ultimo més.

[1] Eu apresentei tal sensagdo ou episodio no ultimo més.

Se a resposta for 1 (¢ um individuo com congelamento da marcha) complete as partes Il e lll. A

soma das partes |l e Il € o escore final do NFOG-Q.

Parte Il — Gravidade do congelamento da marcha:

2. Com que frequéncia vocé apresenta episddios de congelamento?
[0] Menos de uma vez por semana.

[1] Nem sempre, cerca de uma vez por semana.

[2] Sempre, cerca de uma vez por dia.

[3] Quase sempre, mais de uma vez por dia.
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3. Com que frequéncia vocé apresenta episodios de congelamento enquanto
vira?

[0] Nunca.

[1] Raramente, cerca de uma vez por més.

[2] Nem sempre, cerca de uma vez por semana.

[3] Sempre, cerca de uma vez por dia.

[4] Quase sempre, mais de uma vez por dia.

Se a resposta for 1 ou mais, ir para a pergunta 4. Se a resposta for 0, ir para a pergunta 5.

4. Quanto tempo dura seu maior episodio de congelamento enquanto vira?
[1] Muito curto, 1 segundo.

[2] Curto, 2-5 segundos.

[3] Longo, entre 5 e 30 segundos.

[4] Muito longo, incapaz de andar por mais de 30 segundos.

5. Com que frequéncia vocé apresenta episodios de congelamento para dar o primeiro passo?
[0] Nunca.

[1] Raramente, cerca de uma vez por més.

[2] Nem sempre, cerca de uma vez por semana.

[3] Sempre, cerca de uma vez por dia.

[4] Quase sempre, mais de uma vez por dia.

Se a resposta for 1 ou mais, ir para a pergunta 6. Se a resposta for O, ir para a pergunta 7.

6. Quanto tempo dura seu maior episddio de congelamento para dar o primeiro passo?
[1] Muito curto, 1 segundo.

[2] Curto, 2-5 segundos.

[3] Longo, entre 5 e 30 segundos.

[4] Muito longo, incapaz de andar por mais de 30 segundos.

Parte Ill - Impacto do congelamento da marcha na vida diaria:

7. O quao perturbador/incapacitante sdo os episédios de congelamento para a sua marcha no
dia-a-dia?

[0] Nem um pouco.

[1] Um pouco.

[2] Moderadamente.

[3] Gravemente.

8. Os episddios de congelamento causam sensagao de inseguranga € medo de cair?
[0] Nem um pouco.
[1] Um pouco.

[2] Moderadamente.
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[3] Gravemente.

9. Os episadios de congelamento afetam suas atividades de vida diaria?

(Avalie apenas o impacto do congelamento nas atividades de vida diaria. Ndo o impacto da
doenga em geral).

[0] Nem um pouco, eu continuo fazendo as atividades normalmente.

[1]1 Um pouco, eu evito fazer algumas atividades de vida diaria.

[2] Moderadamente, eu evito fazer uma quantidade significativa (cerca de metade) das
atividades de vida diéria.

[3] Gravemente, eu estou muito restrito para realizar a maioria das atividades de vida diaria.

Fonte: Nieuwboer A, Rochester L, Herman T, Vandenberghe W, Emil GE, Thomaes T, et al.
Reliability of the new freezing of gait questionnaire: agreement between patients with
Parkinson’s disease and their carers. Gait Posture 2009;30(4):459-463.

Traduzido e adaptado por Capato TTC, Domingos JMM, Almeida LRS para a Versdo em
Portugués da Diretriz Europeia de Fisioterapia para a Doenga de Parkinson, 2015.
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Parte 11l (Avaliagdo Motora)
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MDS-UPDRS

A nova versao da UPDRS patrocinada pela Sociedade de Disturbios do Movimenfo
{Mowement Disorders Socety - MDS) baseiz-se na critica anteriormente formulada pelo
Grupo de Trabakho para Escalas de Avaliagde em Doenca de Parkinson (Mow Disord
2003;18:733-750). Consequentemente, 3 MDS selecionou um coordenader principal para
organizar um programa visando criar uma nova versao da UPDRS para a comunidade dos
Distibics do Movimento a gual manteria o formato geral da vers3o original da UPDRS, mas
gue abordasse as fraguezas & ambiguidades identificadas na analise critica. O coordenador
principal nomeou subcomités com coordenadores & membros. Cada parte foi redigida pelos
membros do respetivo subcomité e posteriormente revista e retficada por todo o grupo.
Estes membros est3o listados abaixo.

A MDS UPDRS tem guatro partes: Parte | (aspecios ndo motores da vida diaria), Parte
Il {aspectos motores da vida diaria), Parte [l (avaliagio motora) e Parte [V (complicagdes
maotoras). A Parte | tem dois componentes: 1A refere-se2 a3 um determinads ndmero de
comportamentos avaliados pelo investigador através de toda a informag@o pertnente obtida
a partr dos pacientes e cuidadores £ IB, gue & preenchida pelo paciente, com ou sam a
ajuda do cuidador, mas de forma ndependente do investigador. Este componente pode, no
entanto, ser revisto pele avaliador, para garantir gue todas as perguntas 530 respondidas de
mode claro, podendo o avaliader ajudar a explicar qualguer ambiguidade encontrada. A
Farte I & desenhada para ser um gquestionano de auiopreenchimento, como a parte I8,
porem pode ser revista pelo investigador para garantir © seu claro e compleo
preenchimento. Deve ser salientado que as versdes oficiais das Partes 1A, 1B & 2 da MDS-
UPDRS ndo tém avaliagdes on e off sepamdas. Contudo, para programas ou protocolos
especificos, pode-se utilizar as mesmas questies para os estados on e off separadaments.
A Parte lll tem instrugbes para o avaliader fomecer ou demonsirar ac pacients e @
preenchida pelo avaliador. A Parte IV tern instrugbes para o avaliador e tambem instrugdes
para serem lidas ao paciente. Esta parte integra a informagso obtida do paciente com as
obsenvagdes e julgamentos clinicos do avaliador, sende preenchida pelo avaliador.

(O AlnDres desta nowa wersao sa0c

Coordenador principal: Chisiopher G. Goelz

Part I: Wemer Poewe (coordenador), Bruno Dubois, Anette Schrag

Part I: Matthaw B. Stem [coordenador), Anthony E. Lang, Peter A LeWit

Part Il Stanley Fahn (coomenador), Joseph Jankovic, C. Warren Olanow

Part V: Pablo Martinez-Martin (coordenador), Andrew Lees, Clivier Rascol, Bolb van Hitten
Mormas de Desenvoivimenioc Gkenn T. Stebdins (coprdenador), Robker Holleaay, David Myenhus
Apendicas: Cristina Sampalo (coordenador), Richard Dodel, Jalme Kullsevsky

Teste Estatistico: Bamara THey (coordenator), Sue Lewwgans, Jean Teresl,

Consultores: Stephanie Shaftman, Hancy LaPelie

Pess0a de contaloc
Christopher G.Goetz, MD Rish
University Medical Center
1725 W. Hamson Streed, Sulie
755 Chicago, IL USA 6DE12
Telefone: 312-842-8016

Emall: cgoetzinush. adu
1 de Julho de 2008
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Parte lll: Avaliagao Motora

Visdo Geral: Esta parte da escala avalia os sinais motores da DP. Ao administrar a Parte Il da MDS-UPDRS o
avaliador deve cumpnr as seguintes diretrizes:

Na parte superior do formulario, margue se o paciente esta utilizando medicagdo para o tratamento de sintomas
da doenca de Parkinson e, se estiver sob o uso de levodopa, o tempo desde a ultima dose.

Se o paciente recebe tratamento para os sintomas da doenca de Parkinson, marque também o estado
clinico do paciente usando as seguintes definicdes:

ON é estado funcional tipico de quando os pacientes recebem medicacdo e tém uma boa resposta.

OFF é o estado funcional tipico de quando os pacientes t¢m uma ma resposta apesar de tomarem
medicagdo.

O avaliador deve “pontuar o que vé&”. E evidente que outros problemas médicos concomitantes, tais como um
acidente vascular cerebral, paralisia, artrite, contratura, e problemas ortopédicos, tais como protese da coxo-
femoral ou joelho e escoliose, podem interferir com itens individuais da avaliacdo motora. Em situacdes em que é
absolutamente impossivel testar {(ex., amputagdes, plegia, membro engessado), utilize a anotacao "NA" para Nao
Aplicavel. Nas demais circustancias, avalie cada tarefa que o paciente desempenha no contexto das suas co-
morbidades.

Todos os itens devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em falta).

Instrugdes especificas sdo fomnecidas para testar cada item. Estas devem ser seguidas em todas as circunstancias.
O avaliador demonstra enquanto descreve a tarefa que o paciente deve realizar e pontua a fungdo imediatamente
depois. Para os itens Espontaneidade Global de Movimento e Tremor de Repouso (3.14 e 3.17), estes itens foram
colocados deliberadamente no final da escala porque a informac&o clinica pertinente para a pontuagdo sera obtida
durante toda a avaliacdo.

No final da pontuac&o, indicar se discinesia (coreia ou distonia) esteve presente no momento da avaliacdo, e se
assim for, se estes movimentos interferiram com a avaliagao motora.

3a O paciente usa medicacdo para o fratamento dos sintomas da doenca de Parkinson?  N&o Sim

3b Se o paciente recebe medicacdo para o tratamento dos sintomas da doenga de
Parkinson, margue o estado clinico do paciente usando as seguintes definicdes:

ON: On é o estado funcional tipico de quando os pacientes estdo a tomar medicacdo e tém uma boa resposta.

OFF: Off é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma resposta fraca apesar de tomarem
medicacdo.

3c O paciente usa Levodopa ? Néo Sim

3.C1 Se sim, minutos desde a ultima dose de levodopa:

Official MDS Translation Copyright & 2016 International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved.
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3.1 FALA

Instrucdes para o avaliador: Escute a fala espontanea do paciente e participe da conversa se
necessario. Topicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente, passatempos,
exercicio, ou como ele chegou ao consultorio. Avalie o volume, modulagéo (prosodia) e a
clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repeticdo de silabas) e taquifemia (discurso rapido,
juntando as silabas).

0: Normal: Sem problemas de fala.

1: Discreto: Perda de modulacéo, dicgdo ou volume, mas todas as palavras séo
facilmente compreensiveis.

2. Ligeiro: Perda de modulacéo, diccéo ou volume, com algumas palavras
n&ao claras, mas a frase como um todo é facil de compreender.

3 Moderado: A fala e dificil de compreender ao ponto de algumas, mas n&o a maioria
das frases, serem dificeis de compreender.

4: Grave: A maioria da fala é dificil de compreender ou ininteligivel.

Pontuagio

3.2 EXPRESSAO FACIAL

Instrucdes para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10 segundos,
sem falar e também enquanto fala. Observe a frequéncia do piscar de olhos, face tipo
mascara ou perda de expressao facial, sorriso espontaneo ou afastamento dos labios.

0: Normal: Expresséao facial normal.

1. Discreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela diminui¢céo na
frequéncia do piscar de olhos.

2: Ligeiro: Além da diminuicdo da frequéncia do piscar de olhos, presenca de
facies Inexpressiva na parte Iinferior da face, particularmente nos
movimentos da boca, tal como menos sorriso espontaneo, mas sem
afastamento dos labios.

3: Moderado: Facies inexpressiva com afastamento dos labios por algum tempo
quando a boca esta em repouso.

4: Grave: Facies inexpressiva com afastamento dos labios na maior parte do
tempo quando a boca estd em repouso.

Official MDS Translation Copyright © 2016 Intemational Parkinsen and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved.
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Pontuagdo
3.3 RIGIDEZ
Instrucdes para o avaliador: A rigidez & avaliada usando movimentos passivos lentos das grandes
articulagdes com o paciente numa posi¢ao relaxada e o avaliador manipulando os membros e pescogo.
Primeiro teste sem a manobra de ativacdo. Teste e pontue o pescogo e cada membro separadamente.
Para os bracos, teste as articulagdes do punho e cotovelos simultaneamente. Para as pernas teste as Pescoco
articulagcBes coxo-femural e do joelho simultaneamente. Se ndo for detectada rigidez, use uma <
manobra de ativacdo tais como bater o primeiro e o segundo dedo, abrir/ffechar a mao, ou toque do
calcanhar, no membro que ndo esta sendo testado. Explique ao paciente que deve tentar relaxar o
maximo possivel enquanto & testada a rigidez.
MSD
0: Normal: Sem rigidez.
1: Discreto:  Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativacio. MSE
2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativacao, mas a amplitude total de movimento
& facilmente alcancada.
3: Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativacao; amplitude total alcangada com MID
esforco.
4. Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativacdo e amplitude total de movimento nao
alcancada.
MIE
3.4 BATER DOS DEDOS DA MAO (PINGA)
Instrucdes para o avaliador: Cada mio é testada separadamente. Faca a demonstracdo da tarefa,
mas ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente para que togque com o
indicador no polegar 10 vezes, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitac@es, interrupgdes e diminuicdo da amplitude.
0: Normal:  Sem problemas.
1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular & interrompido com uma ou duas
interrupcdes ou hesitacdes nos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim das 10 repeticdes. D
2: Ligeiro: Qualquer um dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante os movimentos;
b) lentidao ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia das 10 repeticdes
3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante os movimentos ou
pelo menos uma pausa mais longa (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui ap6s o primeiroc movimento. E
4. Grave: N&o consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidéo,
interrupgdes ou decrementos.

Official MDS Translation Copyright ® 2016 International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved.
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Pontuagéo
3.5 MOVIMENTOS DAS MAOS
Instrucdes para o avaliador: Cada mao e testada separadamente. Faca a demonstragao da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a fechar a mdo com forca com o
braco fletido ao nivel do cotovelo de forma que a palma da mé&o esteja virada para o avaliador. Peca ao
paciente para abrir a méo 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Se o paciente ndo fechar a méo
firmemente ou ndo abrir a m&o por completo, lembre-o de o fazer. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagoes, interrupgdes e diminuigdes da amplitude.
0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o nitmo regular & interrompido com uma ou duas D
interrupc¢des ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim da tarefa.
2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 2 a 5 interrupg des durante o movimento; b) lentidao
ligeira; c) a amplitude diminui no meio da tarefa.
3. Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apos a primeira sequéncia de abrir e fechar. E
4. Grave: N&do consegue ou gquase ndo consegue executar a tarefa devido a lentid3o,
interrupcdes ou decrementos.
3.6 MOVIMENTOS DE PRONAGAOQ-SUPINAGAO DAS MAOS
Instrucdes para o avaliador: Cada mao é testada separadamente. Faca a demonstracdo da tarefa, mas
nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a estender o braco em frente ao
seu corpo com a palma da mé&o virada para baixo; depois a virar a palma da mao para cima e para
baixo alternadamente 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitacdes, interrupc des e diminuicdes da amplitude.
0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompide com uma ou duas D
interrupgdes ou hesitacdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim da sequéncia.
2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrup¢des durante o movimento; b) lentidao
ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia.
3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante o movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentidao moderada; c) a
amplitude diminui apds a primeira sequéncia de pronac&o-supinacéo. E
4: Grave: N&o consegue ou gquase ndo consegue executar a tarefa devido a lentid3o,
interrupcoes ou decrementos.

Official MDS Translation
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3.7 BATER DOS DEDOS DOS PES

Pontuacio
Instrucées para o avaliador: Cologue o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos 05 pés no ch&o. Teste cada pé separadamente. Faga a
demonstracéo da tarefa, mas néo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o
paciente a colocar o calcanhar no ch&o numa posicéo confortdavel e depois tocar com 0s
dedos dos pés 10 vezes no chéo, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitacdes, interrupgdes e diminuigdes da
amplitude.
0: Normal: Sem problemas.
1. Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular & interrompido com uma ou
duas interrupgdes ou hesitacdes dos movimentos; b) lentidao minima;
¢) a amplitude diminui perto do fim das 10 repeticdes. D
2. Ligeiro:  Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b)
lentidédo ligeira; ¢) a amplitude diminui a meio da tarefa.
3. Moderado: Qualquer dos sequintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (blogueio), b) lentiddao
moderada; ¢) a amplitude diminui apos a primeira repeticéo. E
4. Grave: N&o consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidéo,
interrupgées ou decrementos.
3.8 AGILIDADE DAS PERNAS
Instrucdes para o avaliador: Cologue o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos os pés confortavelmente no chéo. Tesie cada pe separadamente.
Faca a demonstracéo da tarefa, mas néo realize a tarefa enquanto o paciente & testado.
Instrua o paciente a colocar o pé no chéo numa posi¢éo confortavel e depois a levanta-lo e
baté-lo no chéo 10 vezes, o mais rapido e alto possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitacGes, interrupcées e diminuigdes da amplitude.
0: Normal:  Sem problemas.
1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular € interrompido com uma ou
duas interrupcdes ou hesitacbes dos movimentos; b) lentid&o discreta;
c) a amplitude diminui perto do fim da tarefa. D
2 Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgées durante os movimentos; b)
lentid&o ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da tarefa.
3. Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupcdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentidéo
moderada; ¢) a amplitude diminui apos o primeiro movimento. E

4. Grave: N&o consegue ou quase nao consegue executar a tarefa devido a lentidéo,
interrupgdes ou decrementos.

Official MDS Translation Copyright @ 2016 International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights resenved.
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3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA Pontuzgio

Instrugdes para o avaliador: Cologue o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos 05 pés no chéo e costas no fundo da cadeira (se o paciente n&o
for muito baixo). Peca ao paciente para cruzar os seus bracos sobre o peito e depois
levantar-se. Se o paciente ndo conseguir, tentar novamente até um maximo de duas
vezes. Se ainda assim n&o conseguir, permitir ao paciente que se chegue a frente na
cadeira para se levantar com o0s bragos cruzados ao nivel do peito. Permitir apenas uma
tentativa nesta situagéo. Se sem sucesso, permitir que o paciente se empurre usando as
m&os nos bracos da cadeira. Permitir um maximo de trés tentativas usando esta estratégia.
Se ainda assim néo conseguir, ajude o paciente a levantar-se. Apos o paciente estar de
pé, observe a postura para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem hesitacdes.

1. Discreto: O levantar € mais lento que o normal; ou pode ser necessaria mais que
uma tentativa; ou pode ser necessario mover-se a frente na cadeira para
se levantar. Sem necessidade de usar os bragos da cadeira.

2: Ligeiro:  Empurra-se para cima usando os bragos da cadeira sem dificuldade.

KX Moderado Necessita de se empurrar, mas tende a cair para tras; ou pode ter de
tentar mais do que uma vez utilizando os bracos da cadeira, mas
consegue levantar-se sem ajuda.

4 Grave: Incapaz de se levantar sem ajuda.

3.10 MARCHA

Instrucdes para o avaliador: A avaliagdo da marcha € melhor realizada solicitando que o
paciente caminhe para longe e depois em direcéo ao avaliador para que quer o lado
direito, quer o lado esquerdo do corpo possam ser facilmente observados
simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metros (30 pés), depois dar a
volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede varios comportamentos:
amplitude dos passos, velocidade do passos, altura da elevacdo do pés, contato do
calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos bragos, mas n&o o bloqueio da
marcha (freezing). Aproveite para avaliar o blogueio da marcha (freezing) (proximo item
3.11) enquanto o paciente caminha. Observe postura para o item 3.13.

0. Normal: Sem problemas.

1: Discreto:  Marcha independente com minima alteracé&o.

2. Ligeiro:  Marcha independente mas com alteracéo substancial.

3 Moderado Precisa de um auxilio de marcha (bengala, muleta, andador) para andar em
seguranca, mas néo de outra pessoa.

4. Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.

Official MDS Translation Copyright & 2016 Intemational Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved.
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3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)

Instrucdes para o avaliador: Enquanto avalia a marcha, avalie também a presenca de qualquer
episodio de bloqueio na marcha (freezing). Procure hesitagdes no inicio e titubeacdo nos movimentos
especialmente quando se vira e atinge o final da tarefa. Na medida em que a seguranga permitir, os
pacientes NAD podem usar truques sensoriais durante a avaliag3o.

0: Normal:  Sem bloqueio na marcha (freezing).

1: Discreto:  Blogqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar portas com apenas uma
interrupgdo durante qualquer um destes eventos, mas depois continua sem
bloqueios durante a marcha em linha reta.

2: Ligeiro:  Bloqueio no inicio, nas voltas ou ao atravessar portas com mais de uma
interrupcdo durante qualquer uma destas atividades, mas depois continua sem
bloqueios durante a marcha em linha reta.

3. Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.

4: Grave: Bloqueia varias vezes durante a marcha em linha reta.

Pontuacdo

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

Instrucdes para o avaliador: Este teste avalia a resposta ao movimento sibito do corpo produzido por um
puxdo rapido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente estd de pé com os olhos abertos e os pés
confortavelmente afastados e paralelos um ao outro. Teste a retropulsdo. Posicione-se atras do paciente e
instrua-o sobre o que ocorrera. Expligue ac paciente que pode dar um passo atras para evitar a queda. Deve
haver uma parede sdlida atras do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros de distancia para permitir a observacéo
do numero de passos atras. O primeiro puxdo & uma demonstragdo instrutiva e & deliberadamente mais suave
e ndo pontuado. Na segunda vez os ombros devem ser puxados rapida e bruscamente em direcdo ao
avaliador com forga suficiente para deslocar o centro de gravidade de modo a que o paciente tenha de dar um
passo para tras. O avaliador deve estar preparado para amparar o paciente, mas deve estar suficientemente
afastado para permitir espaco suficiente para o paciente dar varios passos e recuperar de forma
independente. Ndo permita que o paciente flexione o corpo anormalmente em antecipagdo ao puxdo. Observe
o nimero de passos para tras ou a queda. Até inclusive dois passos para a recuperagio é considerado
normal, por isso uma pontuagdo anormal comega aos trés passos. Se o paciente ndo compreender o teste, o
avaliador pode repeti-lo para que a pontuacdo seja baseada numa avaliagdo que o avaliador sinta que reflete
as limitagoes do paciente e ndo a falta de compreensao ou preparagdo. Observe a postura em pé para o item
313

0: Normal: Sem problemas. Recupera com um ou dois passos.

1: Discreto: 3 a 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.
2 Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.

3. Moderado: Mantem-se de pe em seguranga, mas com auséncia de resposta postural; cai se nao for
aparado pelo avaliador.

4: Grave: s I _ =
Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente ou com um ligeiro puxdo nos

ombros.
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3.13 POSTURA

Instruces para o avaliador: A postura é avaliada com o paciente em posi¢éo ereta apas se
ter levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto séo testados os reflexos posturais.
Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se posicionar direito e observe se a
postura melhora (ver a opcéo 2 abaixo). Pontue a pior postura observada nestes trés
momentos de observacéio. Esteja atento & flexéo e inclinacéo lateral.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: O paciente néo esta completamente ereto, mas a postura pode ser

normal para uma pessoa mais idosa.

2. Ligeiro: Evidente flex&o, escoliose ou inclinacéo lateral, mas o paciente

consegue corrgir e adotar uma postura normal quando solicitado.

3. Moderado: Postura encurvada, escoliose ou inclinacéo lateral, que n&o pode
ser voluntariamente caorrigida pelo paciente até uma postura
normail.

4. Grave: Flex&o, escoliose ou inclinagéo com postura extremamente anormal.

Pontuagdo

3.14: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BERADICINESIA CORPORAL)

Instrucdes para o avaliador: Esta pontuac&o global combina todas as observacfes de
lentid&o, hesitacdo e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral, incluindo a
reducdo da gesticulacdo e do cruzamento de pernas. Esta avaliacdo € baseada na
impressao global do avaliador apods observar os gestos espontéaneos enquanto sentado, e a
forma do levantar e andar.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Lentidéo global e pobreza de movimentos espontaneos discreta.
2: Ligeiro: Lentidéo global e pobreza de movimentos espontaneos ligeira.

3. Moderado: Lentidéo global e pobreza de movimentos espontaneos moderada.

4: Grave: Lentidéo global e pobreza de movimentos espontéaneos grave.
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89

o Pontuaca
3.15 TREMOR POSTURAL DAS MAOS omeese
Instrugdes para o avaliador: Todo o tremor, incluindo o fremor de repouso reemergente, que esta
presente na postura & incluido nesta pontuagcdo. Pontue cada m3o separadamente. Pontue a maior
amplitude observada. Instrua o paciente a estender os bracos em frente do corpo com as palmas das
maos viradas para baixo. O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que
ndo se toquem. Observe esta postura durante 10 segundos.
D
0: Normal: Sem tremor.
1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.
2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.
3. Moderado: O tremor tem pelo menos 3 ¢cm, mas menos de 10 cm de amplitude.
E
4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.
3.16 TREMOR CINETICO DAS MAOS
Instrucdes para o avaliador: Este tremor é testado através da manobra de dedo-nariz. Iniciando com o
brago estendido, peca ao paciente que execute pelo menos trés manaobras dedo-nariz com cada mao,
chegando o mais longe possivel para tocar o dedo do avaliador. A manobra dedo-ao-nariz deve ser
executada com lentiddo suficiente para que o tremor ndo seja ocultado, o que pode acontecer com
movimentos muito rapidos do braco. Repetir com a outra méo, pontuando cada m&o separadamente.
O tremor pode estar presente durante o movimento ou gquando se alcanga qualguer um dos alvos
(nariz ou dedo). Pontue a maior amplitude observada.
0:Normal: Sem tremor.
D
1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.
2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.
3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de amplitude.
E

4: Grave: O tremor tem pelo pelo menos 10 cm de amplitude.
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3.17 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO

Instrucdes para o avaliador: Este e o proximo item foram colocados deliberadamente no final da
avaliacdo para permitir ao avaliador reunir observacdes sobre o tremor de repouso que podem ter
surgido a gualguer momento da avaliacdo, incluindo quando o paciente esta calmamente sentado,
durante a marcha e durante as atividades em que algumas partes do corpo estdo em movimento, mas
oufras estdo em repouso. Pontue a amplitude maxima observada em gualquer momento, como a
pontuacdo final. Pontue apenas a amplitude e ndo a persisténcia ou a intermiténcia do tremor.

Como parte desta pontuacéo, o paciente deve sentar-se calmamente numa cadeira, com as maos
colocadas nos bragos da cadeira (e ndo no colo) e os pés confortavelmente apoiados no chao
durante 10 segundos sem nenhuma outra instrug&o. O tremor de repouso & avaliado separadamente
para os quatro membros e também para o labio/mandibula. Pontue apenas a amplitude maxima
observada a qualguer momento, sendo essa a pontuagdo final.

Extremidades

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto.: =1 cm de amplitude maxima.

2: Ligeiro: > 1 cm mas < 3 cm de amplitude maxima.
3. Moderado: 3 - 10 cm de amplitude maxima.

4: Grave: > 10 cm de amplitude maxima.

Labio/

Mandibula

0: Normal: Sem tremor.

1. Discreto: < 1 cm de amplitude maxima.

2: Ligeiro: > 1 cm mas = 2 cm de amplitude maxima.
3: Moderado: > 2 cm mas £ 3 cm de amplitude maxima.
4: Grave: > 3 cm de amplitude maxima.

90

Pontuagdo

MSD

MSE

MID

MIE

Labio/
Mandibula
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3.18 PERSISTENCIA DO TREMOR DE REPOUSO

Instrugées para o avaliador: Este item recebe uma pontuacdo dnica para todo o tremor de repouso e
foca-se na persisténcia do tremor de repouso durante o periodo de avaliagdo quando diferentes
partes do corpo estdo em repouso. Este item € pontuado deliberadamente no final da avaliac&o para
gue varios minutos de informag&o possam ser reunidos em uma Unica pontuacdo.

0: Normal: Sem tremar.

1. Discreta: Tremor de repouso presente durante £ 25% do tempo de avaliagdo.

2: Ligeiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de avaliacdo.

3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de avaliagao.

4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de avaliagdo.

Pontuagao

IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAGOES DA PARTE Il

A_ Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante a avaliacdo? Nao Sim

B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuacdes? Né&o Sim

ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR
0: Assintomatico.
1: Apenas envolvimento unilateral.
2. Envolvimento bilateral sem alteragcao do equilibrio.

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas independente fisicamente;
necessita de ajuda para recuperar do teste do puxao.

4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.

5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se nao for ajudado.

Pontuagdo
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ANEXO D

Normas de submissao do periddico Journal of Physioterapy

INTRODUCTION

Journal of Physiotherapy (JoP) is the first Open Access core physiotherapy journal; it welcomes
contributions that are relevant to the science or practice of physiotherapy.

Types of article

The Editorial Board is committed to publishing excellent research and will consider these types
of papers which can be accessed via the link provided.

BEFORE YOU BEGIN

Ethics in publishing

Please see our information pages on Ethics in publishing and Ethical guidelines for journal
publication.

Human and animal rights

If the work involves the use of human subjects, the author should ensure that the work
described has been carried out in accordance with The Code of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki) for experiments involving humans; Uniform Requirements
for manuscripts submitted to Biomedical journals. Authors should include a statement in the
manuscript that informed consent was obtained for experimentation with human subjects. The
privacy rights of human subjects must always be observed.

All animal experiments should comply with the ARRIVE guidelines and should be carried out in
accordance with the U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated guidelines,
EU Directive 2010/63/EU for animal experiments, or the National Institutes of Health guide for
the care and use of Laboratory animals (NIH Publications No. 8023, revised 1978) and the
authors should clearly indicate in the manuscript that such guidelines have been followed.
However, animal studies are rarely published in JoP because, while they may help to
understand mechanisms of disease and treatement, they do not generate immediate and robust
implications for clinical physiotherapy.

Declaration of interest

All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or
organizations that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of potential
conflicts of interest include employment, consultancies, stock ownership, honoraria, paid expert
testimony, patent applications/registrations, and grants or other funding. Authors must disclose
any interests in two places: 1. A summary declaration of interest statement in the title page file
(if double-blind) or the manuscript file (if single-blind). If there are no interests to declare then
please state this: 'Declarations of interest: none'. This summary statement will be ultimately
published if the article is accepted. 2. Detailed disclosures as part of a separate Declaration of
Interest form, which forms part of the journal's official records. It is important for potential
interests to be declared in both places and that the information matches. More information.

Submission declaration and verification

Submission of an article implies that the work described has not been published previously
(except in the form of an abstract, a published lecture or academic thesis, see 'Multiple,
redundant or concurrent publication' for more information), that it is not under consideration for
publication elsewhere, that its publication is approved by all authors and tacitly or explicitly by
the responsible authorities where the work was carried out, and that, if accepted, it will not be
published elsewhere in the same form, in English or in any other language, including
electronically without the written consent of the copyright-holder. To verify originality, your article
may be checked by the originality detection service Crossref Similarity Check.

If additional papers have or will be published with any overlap of the current dataset, it is the
authors’ responsibility to notify the editor at the time of submission.

Changes to authorship
Authors are expected to consider carefully the list and order of authors before submitting their
manuscript and provide the definitive list of authors at the time of the original submission. Any
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addition, deletion or rearrangement of author names in the authorship list should be made only
before the manuscript has been accepted and only if approved by the journal Editor. To request
such a change, the Editor must receive the following from the corresponding author: (a) the
reason for the change in author list and (b) written confirmation (e-mail, letter) from all authors
that they agree with the addition, removal or rearrangement. In the case of addition or removal
of authors, this includes confirmation from the author being added or removed.

Only in exceptional circumstances will the Editor consider the addition, deletion or
rearrangement of authors after the manuscript has been accepted. While the Editor considers
the request, publication of the manuscript will be suspended. If the manuscript has already been
published in an online issue, any requests approved by the Editor will result in a corrigendum.

Clinical trial results

The policy of JoP regarding clinical trial registration is consistent with the position of the
International Committee of Medical Journal Editors. Results may be posted in the same clinical
trials registry in which primary registration resides. This will not be considered to be prior
publication if the results are posted in the form of a brief structured (less than 500 words)
abstract or table. However, divulging results in other circumstances (e.g., investors' meetings) is
discouraged and may jeopardise consideration of the manuscript. Authors should fully disclose
all posting in registries of results of the same or closely related work.

Reporting clinical trials

Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT guidelines. At
manuscript submission, authors must provide the CONSORT checklist accompanied by a flow
diagram that illustrates the progress of patients through the trial, including recruitment,
enrollment, randomization, withdrawal and completion, and a detailed description of the
randomization procedure. The CONSORT checklist and template flow diagram are available
online.

Registration of clinical trials

Registration in a public trials registry is a condition for publication of clinical trials in this journal
in accordance with International Committee of Medical Journal Editors recommendations. Trials
must register at or before the onset of patient enrolment. The clinical trial registration number
should be included at the end of the abstract of the article. A clinical trial is defined as any
research study that prospectively assigns human participants or groups of humans to one or
more health-related interventions to evaluate the effects of health outcomes. Health-related
interventions include any intervention used to modify a biomedical or health-related outcome
(for example drugs, surgical procedures, devices, behavioural treatments, dietary interventions,
and process-of-care changes). Health outcomes include any biomedical or health-related
measures obtained in patients or participants, including pharmacokinetic measures and adverse
events. Purely observational studies (those in which the assignment of the medical intervention
is not at the discretion of the investigator) will not require registration.

Copyright

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing
Agreement' (see more information on this). An e-mail will be sent to the corresponding author
confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal Publishing Agreement' form or a
link to the online version of this agreement.

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. More
information.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research
and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in study
design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in
the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) had no such
involvement then this should be stated.
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Open access

This is an open access journal: all articles will be immediately and permanently free for
everyone to read and download. Open Access of articles is sponsored by the Australian
Physiotherapy Association. Permitted third party (re)use is defined by the following Creative
Commons user licenses: Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives (CC
BYNC-ND): for non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and include
in a collective work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided
they do not alter or modify the article. Open Access of articles is sponsored by the Australian
Physiotherapy Association.

Language (usage and editing services)

Please write your text in good Australian/British English. Authors who feel their English
language manuscript may require editing to eliminate possible grammatical or spelling errors
and to conform to correct scientific English may wish to use the English Language Editing
service available from Elsevier's WebShop.

Informed consent and patient details

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent,
which should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases
must be obtained where an author wishes to include case details or other personal information
or images of patients and any other individuals in an Elsevier publication. Written consents must
be retained by the author but copies should not be provided to the journal. Only if specifically
requested by the journal in exceptional circumstances (for example if a legal issue arises) the
author must provide copies of the consents or evidence that such consents have been obtained.
For more information, please review the Elsevier Policy on the Use of Images or Personal
Information of Patients or other Individuals. Unless you have written permission from the patient
(or, where applicable, the next of kin), the personal details of any patient included in any part of
the article and in any supplementary materials (including all illustrations and videos) must be
removed before submission.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your article
details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF file used
in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset your article
for final publication. All correspondence, including notification of the Editor's decision and
requests for revision, is sent by e-mail.

PREPARATION

Article length

Manuscript length (not including title page, abstract, references, tables or figure

legends) depends on the type of study:

*Systematic reviews: up to 5000 words.

«Clinical trials, experimental and qualitative studies: up to 3500 words

*Observational studies: up to 2500 words.

Authors may be invited, or in some cases required, to place important supplementary material
as electronic addenda (eAddenda) on the JoP website.
Manuscript length (not including title page, abstract, references, tables or figure legends)
depends on the type of study:

*Systematic reviews: up to 5000 words.

Clinical trials, experimental and qualitative studies: up to 3500 words

*Observational studies: up to 2500 words.

Authors may be invited, or in some cases required, to place important supplementary material
as electronic addenda (eAddenda) on the JoP website.
Manuscript length (not including title page, abstract, references, tables or figure legends)
depends on the type of study:

*Systematic reviews: up to 5000 words.

«Clinical trials, experimental and qualitative studies: up to 3500 words

*Observational studies: up to 2500 words.
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Authors may be invited, or in some cases required, to place important supplementary material
as electronic addenda (eAddenda) on the JoP website.

Peer review

This journal operates a double blind review process. All contributions will be initially assessed
by the editor for suitability for the journal. Papers deemed suitable are then typically sent to a
minimum of two independent expert reviewers to assess the scientific quality of the paper. The
Editor is responsible for the final decision regarding acceptance or rejection of articles. The
Editor's decision is final. More information on types of peer review.

Peer review information
Please see further information on our peer review in this document.

Double-blind review

This journal uses double-blind review, which means the identities of the authors are concealed
from the reviewers, and vice versa. More information is available on our website. To facilitate
this, please include the following separately:

Title page (with author details): This should include the title, authors’ names, affiliations,
acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a complete address for the
corresponding author including an e-mail address.

Blinded manuscript (no author details): The main body of the paper (including the references,
figures, tables and any acknowledgements) should not include any identifying information, such
as the authors' names or affiliations.

Word processing software

Please save the manuscript file as a Word document before submission. The text should be in
single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Please replace all
formatting codes (such as those used by reference management software) with plain text before
submission of the article. Do not use the word processor's options to justify text or to hyphenate
words. However, do use bold face, italics, subscripts, superscripts etc. When preparing tables,
use a table grid with a separate row in the table for each line of text.The electronic text should
be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts (see also the Guide to
Publishing with Elsevier). Note that source files of figures, tables and text graphics will be
required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork. To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check’ and
‘grammar-check’ functions of your word processor.

Article structure

Manuscript preparation
Please also refer to our more detailed Guide to Manuscript Preparation:

Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a brief heading. Each
heading should appear on its own separate line. Subsections should be used as much as
possible when cross-referencing text: refer to the subsection by heading as opposed to simply
‘the text'.

Introduction
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed
literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher.
Methods that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If
quoting directly from a previously published method, use quotation marks and also cite the
source. Any modifications to existing methods should also be described.

Results
Results should be clear and concise.


https://www.elsevier.com/reviewers/what-is-peer-review
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/JPHYS%20-%20Peer%20Review.pdf
https://www.elsevier.com/reviewers/what-is-peer-review
https://www.elsevier.com/guidepublication
https://www.elsevier.com/guidepublication
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/JPHYS%20Manuscript%20Preparation.pdf

96

Discussion

This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. Avoid extensive
citations and discussion of published literature.

Conclusions

The main conclusions of the study should be presented in a short concluding paragraph at the
end of the Discussion section. Do not include a Conclusion heading or subheading.

Appendices

If there is more than one appendix, they should be identified as 1, 2, etc. When numbering any
supplementary tables and figures, please continue the numbering used in the main text and
note that the supplementary table or figure is available on the eAddenda. For example: The
summary results are presented in Table 2. Individual participant data are presented in Table 3.
(See eAddenda for Table 3).

TRIAL PROTOCOLS

Journal of Physiotherapy no longer publishes research protocols.

EDITORIALS

Journal of Physiotherapy publishes one or two editorials on scientific or professional issues of
physiotherapy practice in each issue. Editorials are usually commissioned; however, anyone
wishing to write an  editorial should contact the  Journal Editor at
ScientificEditorJoP @physiotherapy.asn.au for discussion about the topic. Editorials should be
no more than 2000 words with a maximum of three authors (unless agreed with the Journal
Editor before the work begins) and 20 references. Commissioned editorials are not formally
peer reviewed, but may be subject to informal review. Non-commissioned editorials will be
formally peer reviewed.

CORRESPONDENCE

Correspondence to Journal of Physiotherapy should be uploaded via the Elsevier Editorial
System. Correspondence is reviewed by the Journal Editor and may be edited. Generally,
correspondence falls into two categories: letters challenging physiotherapy assumptions about
practice, and letters commenting on papers published in the journal (particularly welcome). In
general, such letters should be submitted soon after publication of the paper they refer to.
Authors of the papers will usually be invited to reply. All letters should be no more than 500
words and should contain no more than five references.

OTHER APPRAISAL ITEMS

Items in the other appraisal sections of the journal (eg, clinical practice guidelines, clinimetrics,
media reviews, research notes, etc) are generally commissioned so unsolicited submissions are
not encouraged.

Essential title page information

« Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae where possible.

* Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family name(s)
of each author and check that all names are accurately spelled. You can add your name
between parentheses in your own script behind the English transliteration. Present the authors'
affiliation addresses (where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations
with a lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the
appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the country
name and, if available, the e-mail address of each author.
* Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages of
refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes answering any
future queries about Methodology and Materials.

Ensure that the e-mail address is given and that contact details are kept up to date by the
corresponding author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the article
was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address') may be
indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author actually did the
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work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for
such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract is required. The abstract should state briefly the purpose of the
research, the principal results and major conclusions. An abstract is often presented separately
from the article, so it must be able to stand alone. For this reason, References should be
avoided, but if essential, then cite the author(s) and year(s). Also, non-standard or uncommon
abbreviations should be avoided, but if essential they must be defined at their first mention in
the abstract itself.

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using Australian/British
spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts (avoid, for example, 'and’,
'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly established in the field may be
eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Units and Abbreviations

This journal does not favour abbreviations in the text. However,95% CI, SD, OR, RR, MD and
such commonly used terms do not require spelling out in full at first mention (they would usually
appear within parentheses), but even when presented outside of parentheses these do not
require defining. The journal uses an approved list of units and abbreviations.

Acknowledgements

Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the references
and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List
here those individuals who provided help during the research (e.g., providing language help,
writing assistance or proof reading the article, etc.).

Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:
Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx,
yyyyl; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United
States Institutes of Peace [grant number aaaal.

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and awards.
When funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other
research institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,
commercial, or not-for-profit sectors.

Artwork

Electronic artwork

General points

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

» Embed the used fonts if the application provides that option.

» Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol,
or use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

» Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

+ Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.
» Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given
here.

Formats
If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel)
then please supply ‘as is' in the native document format.
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Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork is
finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the
resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given
below): EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts. TIFF (or JPEG): Color or
grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi. TIFF (or JPEG): Bitmapped
(pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi. TIFF (or JPEG):
Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of 500 dpi.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically
have a low number of pixels and limited set of colors;
» Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or PDF),
or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted article, you
submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that these figures
will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of whether or not
these illustrations are reproduced in color in the printed version. For color reproduction in
print, you will receive information regarding the costs from Elsevier after receipt of your
accepted article. Please indicate your preference for color; in print or online only. Further
information on the preparation of electronic artwork.

lllustration services

Elsevier's WebShop offers Illustration Services to authors preparing to submit a manuscript but
concerned about the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert
illustrators can produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range of
charts, tables and graphs. Image 'polishing' is also available, where our illustrators take your
image(s) and improve them to a professional standard. Please visit the website to find out more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the
figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the
illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and
abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to the
relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables consecutively in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body.
Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in them do not duplicate
results described elsewhere in the article. Please avoid using vertical rules and shading in table
cells.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and vice
versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results and
personal communications are not recommended in the reference list, but may be mentioned in
the text. If these references are included in the reference list they should follow the standard
reference style of the journal and should include a substitution of the publication date with either
‘Unpublished results’ or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies
that the item has been accepted for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links to
the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services, such
as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are
correct. Please note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and pagination
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may prevent link creation. When copying references, please be careful as they may already
contain errors. Use of the DOI is encouraged.

A DOI can be used to cite and link to electronic articles where an article is in-press and full
citation details are not yet known, but the article is available online. A DOI is guaranteed never
to change, so you can use it as a permanent link to any electronic article. An example of a
citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E.,
Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath
northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the format of such citations should be in the
same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source
publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after the
reference list) under a different heading if desired, or can be included in the reference list.
References in a special issue

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any
citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most popular
reference management software products. These include all products that support Citation Style
Language styles, such as Mendeley and Zotero, as well as EndNote. Using the word processor
plug-ins from these products, authors only need to select the appropriate journal template when
preparing their article, after which citations and bibliographies will be automatically formatted in
the journal's style. If no template is yet available for this journal, please follow the format of the
sample references and citations as shown in this Guide. If you use reference management
software, please ensure that you remove all field codes before submitting the electronic
manuscript. More information on how to remove field codes.

If you manage your research with Mendeley Desktop, you can easily install the reference style
for this journal by clicking the link below:

Mendeley

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley
plug-ins for Microsoft Word or LibreOffice. For more information about the Citation Style
Language, visit http://citationstyles.org.

Reference style

Text: Indicate references by (consecutive) superscript arabic numerals in the order in which they
appear in the text. The numerals are to be used outside periods and commas, inside colons and
semicolons.

The referencing style used by the journal is the JAMA style, which can be found as a standard
referencing style in EndNote, RefWorks, Mendeley, and Zotero. If you use reference
management software such as these, please convert your paper to the JAMA style before
submission. Journal titles should be abbreviated according to the journals listin PubMed Please
ensure that all references are complete and presented using numbered style. For further detalil
and examples you are referred to the AMA Manual of Style, A Guide for Authors and Editors,
Tenth Edition, ISBN 0-978-0-19-517633-9.

List: Number the references in the list in the order in which they appear in the text.
Examples:

Reference to a journal publication:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun. 2010;163:51-59.

Reference to a book:

2. Strunk W Jr, White EB. The Elements of Style. 4th ed. New York, NY: Longman; 2000.
Reference to a chapter in an edited book:

3. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS,
Smith RZ, eds. Introduction to the Electronic Age. New York, NY: E-Publishing Inc; 2009:281—
304.

Reference to a website:

4. Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK.
http://www.cancerresearchuk.org/aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/;
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2003 Accessed 13.03.03.

Journal abbreviations source

Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Video

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your
scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with their
article are strongly encouraged to include links to these within the body of the article. This can
be done in the same way as a figure or table by referring to the video or animation content and
noting in the body text where it should be placed. All submitted files should be properly labeled
so that they directly relate to the video file's content. . In order to ensure that your video or
animation material is directly usable, please provide the file in one of our recommended file
formats with a preferred maximum size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation
files supplied will be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web
products, including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your files: you can choose any
frame from the video or animation or make a separate image. These will be used instead of
standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed instructions
please visit our video instruction pages. Note: since video and animation cannot be embedded
in the print version of the journal, please provide text for both the electronic and the print version
for the portions of the article that refer to this content.

Supplementary material

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with
your article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are
received (Excel or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material
together with the article and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file. If
you wish to make changes to supplementary material during any stage of the process, please
make sure to provide an updated file. Do not annotate any corrections on a previous version.
Please switch off the "Track Changes' option in Microsoft Office files as these will appear in the
published version.

Submission checklist
The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it to the
journal for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any item.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:
* E-mail address

* Full postal address

All necessary files have been uploaded, and contain:

» Keywords

« All figure captions

« All tables (including title, description, footnotes)

Further considerations

» Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked’

» References are in the correct format for this journal

* All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa
» Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources (including
the Internet).

Printed version of figures (if applicable) in color or black-and-white
* Indicate clearly whether or not color or black-and-white in print is required. For any further
information please visit our Support Center.

AFTER ACCEPTANCE

Proofs

One set of page proofs (as PDF files) will be sent by e-mail to the corresponding author (if we
do not have an e-mail address then paper proofs will be sent by post) or, a link will be provided
in the e-mail so that authors can download the files themselves. Elsevier now provides authors
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with PDF proofs which can be annotated; for this you will need to download the free Adobe
Reader, version 9 (or higher). Instructions on how to annotate PDF files will accompany the
proofs (also given online). The exact system requirements are given at the Adobe site.

If you do not wish to use the PDF annotations function, you may list the corrections (including
replies to the Query Form) and return them to Elsevier in an e-mail. Please list your corrections
quoting line number. If, for any reason, this is not possible, then mark the corrections and any
other comments (including replies to the Query Form) on a printout of your proof and scan the
pages and return via e-mail. Please use this proof only for checking the typesetting, editing,
completeness and correctness of the text, tables and figures. Significant changes to the article
as accepted for publication will only be considered at this stage with permission from the Editor.
We will do everything possible to get your article published quickly and accurately. It is
important to ensure that all corrections are sent back to us in one communication: please check
carefully before replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be guaranteed.
Proofreading is solely your responsibility.

AUTHOR INQUIRES

Visit the Elsevier Support Center to find the answers you need. Here you will find everything
from Frequently Asked Questions to ways to get in touch.
You can also check the status of your submitted article or find out when your accepted article
will be published.
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