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RESUMO

A Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) para o tratamento da doenca de Parkinson (DP)
envolve o implante de quatro microeletrodos no Nducleo Subtaldamico (NST). Embora
geralmente seguro do ponto de vista cognitivo, a ECP no NS tem sido associada a uma
diminuicdo da Fluéncia Verbal (FV) em praticamente todos os estudos que compararam 0
periodo pré-cirargico ao pés-cirurgico. O declinio pode ser atribuido aos efeitos cirdrgicos,
mas as contribuicdes relativas dos efeitos da frequéncia da estimulacdo ndo sdo conhecidas.
Esta pesquisa visa investigar o impacto das frequéncias da ECP no NST no desempenho da
FV nos pacientes com DP, comparando a FV e o desempenho motor na frequéncia baixa (60
HZ) e na frequéncia alta (130 Hz), avaliando a qualidade de vida e correlacionando os fatores
sociodemograficos, como idade e escolaridade e os habitos de leitura e escrita com a FV. E
um estudo experimental randomizado duplo-cego. A amostra inicial foi composta por 25
individuos, sendo que 5 foram excluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo. Assim,
foram incluidos na amostra 20 sujeitos de 30 a 75 anos de idade (56,7 + 10,7), com
escolaridade média de (10,1 £ 5,2), sendo 16 homens e 4 mulheres. Os participantes foram
avaliados por tarefas de FV fonémica e categdrica, por uma escala motora (UPDRS IIl), por
um questionario de qualidade de vida (PDQ-39) e por habitos de leitura e escrita. A avaliacao
da FV e motora foi realizada ap6s uma hora do ajuste da frequéncia em alta (130 Hz) e baixa
(60 Hz), sendo que a ordem de ajuste das frequéncias foi randomizada. Os pacientes com DP
submetidos a ECP-NST apresentaram declinio na FV fonémica na frequéncia alta. Ndo houve
correlacdo quanto a idade e escolaridade dos participantes quando comparados a FV. A
frequéncia alta (130 Hz), da ECP-NST, causou declinio na FV e ndo houve correlacdo com

fatores sociodemograficos, como idade e escolaridade.

Palavras-chaves Doenca de Parkinson. Estimulacéo Cerebral Profunda. Nucleo Subtaldmico.
Fluéncia Verbal.



ABSTRACT

The Deep Brain Stimulation (DBS) for the treatment of Parkinson's disease (PD) involves the
implantation of four microelectrodes in the subthalamic nucleus (STN). Although usually safe
from a cognitive point of view, the SNT DBS has been linked to a decrease in verbal fluency
(VF) in nearly all studies comparing preoperative to postoperative period. The decline can be
attributed to surgical effects, but the real contributions of the stimulation frequency effects are
not known. This research aims to investigate the impact of the frequency of SNT DBS in the
performance of VF in patients with PD, comparing the VF and the motor performance at low
frequency (60 Hz) and high-frequency (130 Hz), assessing the quality of life and correlating
the demographic factors such as age and educational level and reading and writing habits with
VF. It is a randomized double-blind experimental study. The initial sample consisted of 25
individuals, but 5 were excluded for not meeting the inclusion criteria. Thus, 20 subjects were
included in the sample, from 30 to 75 years of age (56.7 = 10.7), with average schooling 10.1
(x 5.2), and 16 were males and 4 females. Participants were evaluated with phonetic and
categorical VF tasks, motor scale (UPDRS Il1l), quality of life questionnaire (PDQ-39) and
reading and writing habits. The evaluation of motor and VF was assessed after one hour from
the frequency setting for high (130 Hz) and low (60 Hz), the frequency adjustment order
being randomized. Patients with PD who underwent SNT DBS showed a decrease in
phonemic VF in high frequency. There was no correlation regarding age and educational level
of participants when compared to VF. The high frequency (130 Hz) of the SNT DBS caused a
decline in VF and there was no correlation with socio-demographic factors such as age and
educational level.

Keywords: Parkinson's disease. Deep Brain Stimulation. Subthalamic nucleus. Verbal

fluency.
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1 INTRODUCAO

A diminuicdo da base e o alargamento do topo da piramide populacional indicam o
envelhecimento da populacdo. Projeta-se que em 2050 o Brasil serd um dos seis paises com
mais de 10 milhdes de individuos acima dos 80 anos (BRASIL, 2015). Em razdo desses
indices, as doencas neurodegenerativas tém se tornado fonte de investigagdo na area
cientifica. A Doenca de Parkinson (DP) € a segunda principal doenga neurodegenerativa do
mundo, superada em ocorréncia apenas pela doenca de Alzheimer (DA). A DP afeta de 1 a
2% dos individuos com mais de 60 anos e 4 a 5% dos individuos com mais de 85 anos
(HARATI; MULLER, 2013; MELO; BARBOSA; CARAMELLI, 2007; GALVIN;
POLLACK; MORRIS, 2006).

Atualmente, existe um tratamento cirargico eficaz bem estabelecido para a DP em
pacientes que sofrem de flutuacbes motoras e discinesias. Esse procedimento é conhecido
como Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) (Deep Brain Stimulation — DBS) nos Ndcleos
Subtalamicos bilaterais (NSTs) (Subthalamic Nucleus — STN) e consiste na estimulacdo
elétrica de determinadas areas subcorticais através de eletrodos implantados no cérebro
(AI\/IANCIO, 2008; LEWIS et al. 2014; WITT; GRANERT; DANIELS, et al. 2013).

A estimulacdo eletromagnética apresenta diferentes resultados quando usada em
diferentes frequéncias, ou seja, 0 uso da baixa frequéncia (60 Hz) melhora os sintomas axiais
da doenca (instabilidade postural), e 0 uso de frequéncias altas (130 Hz) melhora os sintomas
segmentares da doenca, como tremor, rigidez e bradicinesia. Sabe-se também que o uso da
ECP no NST piora a Fluéncia Verbal! (FV) dos pacientes, quando comparados no periodo pré
e pds-cirurgico.

Dessa forma, este estudo se propde a avaliar o impacto da frequéncia da estimulacdo
eletromagnética do NST no desempenho da FV em pacientes portadores da Doenca de
Parkinson idiopatica. A realizacdo desta pesquisa se justifica pela auséncia de estudos que
tenham como objeto de investigacdo o efeito da frequéncia da ECP na DP sobre a FV,
portanto este é o primeiro trabalho que relata os efeitos da FV em pacientes com a DP
submetidos ao ECP-NST na frequéncia baixa (60 Hz) e alta (130 Hz).

1 A Fluéncia Verbal (FV) é avaliada por testes especificos que mensuram a capacidade de expressar 0 maior
ntmero de palavras em um curto espago de tempo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

Nos paises desenvolvidos, uma pessoa sO é considerada idosa a partir dos 65 anos de
idade, j& nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, considera-se a partir dos 60 anos. A
porcentagem da fecundidade vem sofrendo reducdes significativas a cada ano, isso em uma
perspectiva global. Varios paises apresentam taxas de crescimento populacional baixissimas e
um elevado aumento da populacdo idosa. Atualmente, o nimero de crescimento da populacéo
idosa mundial é de 1,9% ao ano, sendo maior que a do crescimento da populagdo em geral,
que € de 1,17%. Paises como Japdo, Islandia, Suica, Franca, Italia, Australia, Suécia e Canada
apresentam a expectativa de vida mais alta, com uma média acima dos 80 anos de idade. No
Brasil, essa média fica em 75,4 anos. Segundo o IBGE (BRASIL, 2015), projeta-se que em
2050 o Brasil sera um dos seis paises com mais de 10 milhdes de habitantes acima de 80 anos.
Em razdo do crescimento da populacdo idosa, aumenta a importancia de se avaliar o estado de
salde dos idosos, identificando as doencas incapacitantes para cada individuo, de forma que a
qualidade de vida seja preservada (SANTOS; PEDROSA; COSTA et al. 2011; TAVARES;
DIAS, 2012).

O envelhecimento populacional ¢ um processo mundial, dindmico, irreversivel e
progressivo, que acarreta modificacdes morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas e psicoldgicas
e ocasiona a perda progressiva da capacidade de adaptacdo do individuo ao meio ambiente
(SANTOS; BIANCHI, 2014; SILVA et al., 2012; CARVALHO; PAPELEO NETTO, 2006).

2.2 DOENCA DE PARKINSON IDIOPATICA

A Doenca de Parkinson Idiopatica (DP) era conhecida, inicialmente, como “paralisia
agitante”, descrita pelo médico inglés James Parkinson em 1817. O termo “Doenca de
Parkinson” foi cunhado pelo neurologista Jean-Martin Charcot em homenagem & descricéo
classica de James Parkinson, na qual Charcot acrescentou varias contribui¢des clinicas para a
doenca (TEIVE, 1998).

O inicio da DP ocorre na parte inferior do tronco encefalico e no sistema olfatorio, no
qual ocorre uma perda do olfato. E considerada uma doenca cronica, degenerativa e
progressiva do sistema extrapiramidal, decorrente da morte de células da substancia negra

compacta e de outros nucleos pigmentados do tronco encefalico, produzindo um esgotamento
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seletivo do neurotransmissor dopaminérgico (HOEHN; YAHR, 1967). Acomete cerca de
1:1.000 da populagdo mundial e ocorre, tipicamente, entre os 50 e 75 anos de idade, em
ambos 0s sexos, sendo a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente entre 0s idosos.
A origem dessa doenca se deve a uma combinacdo de fatores, sendo estes genéticos e
ambientais (GOLDMAN; AUSIELLO; CECIL, 2009).

Em 1817, Parkinson publicou, em Londres, um ensaio intitulado “An Essay on the
Shaking Palsy”, que vem a ser a primeira descri¢do mundial bem definida da DP, em que o
pesquisador aborda casos ilustrativos, apresenta 0s seus principais sintomas e descreve 0
diagndstico diferencial, a etiologia e o tratamento dessa doenca (PARKINSON, 1817). Seu
diagndstico é essencialmente clinico, baseando-se nos dados coletados na anamnese e no
exame fisico. As manifestacGes da DP se caracterizam por sinais e sintomas motores e ndo
motores.

Os sintomas motores podem ser percebidos pelo tremor de repouso, 0s quais
diminuem durante a atividade e sdo frequentemente acompanhados de uma sensagdo de
“chacoalhar”, sendo o tremor mais comum o de tras para frente do polegar e do indicador,
conhecido como o “tremor de contar dinheiro”; pela rigidez que normalmente comega em um
dos lados do corpo e esta associada a movimentos enrijecidos dos membros superiores e/ou
inferiores; pela bradicinesia associada a, pelo menos, um outro sinal cardeal de
parkinsonismo, no qual os movimentos tornam-se mais lentos e dificultam as atividades
diarias dessas pessoas; e pela instabilidade postural, que esta relacionada com os reflexos
normais do ser humano, em que o paciente portador da DP torna-se mais propenso ao
desequilibrio, levando, muitas vezes, a quedas. Pode-se acrescentar ainda a presenca de
bloqueio motor “freezing” e da postura fletida do paciente. Nela, acredita-se que ha uma
disfuncdo do nucleo pedunculo-pontino, que estaria correlacionado ao déficit colinérgico
(BRAAK; DEL, 2008; PAHAPILL; LOZANO, 2000).

Embora os sintomas ndo motores (déficits cognitivos, transtorno de humor, déficit
olfativo, distdrbio comportamental do sono e sonoléncia diurna, constipacdo, disfuncao
autondmica, disfuncdo sexual, perda de peso, escapes urinarios e sudorese excessiva) sejam
comuns na DP, alguns destes podem aparecer antes mesmo do diagnostico da doenca, pois
podem estar relacionados com o acometimento de diferentes areas do tronco encefélico de
diferentes regides do cerebro (HAWKES, 2008). Esses sintomas podem ser descritos e

representados da seguinte forma:
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Déficit cognitivo — refere-se as alteracBes das Fungdes Executivas (FES), que
podem estar presentes desde os primeiros estagios da DP e podem prever o
aparecimento posterior de deméncia (MCKINLAY; GRACE; DALRYMPLE-
ALFORD; ROGER, 2010). O termo “Fungdes Executivas” ¢ um dos mais
complexos da cognicdo humana, uma vez que se refere aos processos cognitivos e
comportamentais que sd8o essenciais para 0 gerenciamento e a organizacdo de
metas e tarefas, como o executivo central da memoria de trabalho, controle
inibitdrio e flexibilidade cognitiva (CHAN; SHUM; TOULOPOULOU; CHEN,
2008).

Transtorno de humor — esse transtorno torna os portadores da doenga mais
deprimidos ou ansiosos, além de reduzir significativamente a qualidade de vida
(QV). A depressdo pode aparecer cerca de até 20 anos antes do aparecimento do
Parkinson, sendo que o pico pode ocorrer cerca de 3 a 6 anos antes do diagndstico
de DP. Nesse contexto, a depressédo, a historia familiar e a vida em ambiente rural
sdo consideradas fatores de risco para a doenca, o que significa que a depressao
ndo é, necessariamente, um sintoma da doenca (ANDRADE; BARBOSA;
CARDOSO; TEIVE, 2010).

Transtorno do sono e sonoléncia diurna — é caracterizado pela perda da atonia
muscular normal durante o sono REM. Os pacientes podem apresentar sonhos
vividos e alucinag6es visuais, 0 que pode ser um sinal de alerta para a ocorréncia
de deméncia e outros déficits cognitivos especificos envolvendo a memoria. Os
movimentos das pernas sdo muito comuns a noite, levando o paciente, muitas
vezes, a levantar da cama, caminhar um pouco dentro de casa e voltar para a cama.
O sono muito agitado pode prejudicar o conjuge nesses momentos. Além disso,
pelo fato de o paciente, muitas vezes, ndo ter um sono tranquilo, passa a
desenvolver uma sonoléncia diurna (ANDRADE; BARBOSA; CARDOSO;
TEIVE, 2010).

Disfunc@o autondémica — é representada pela diminuicdo da pressao arterial, pela
constipacdo intestinal, pela disfuncdo sexual, pelos escapes urinarios e pela
sudorese excessiva. O uso prolongado das medicagdes causa uma reducdo da
motilidade gastrica e intestinal e das secrecGes do tubo digestivo, aumentando,
assim, a constipacdo intestinal. Com o aumento da idade, € comum que tanto
homens quanto mulheres apresentem diminuicéo da libido de modo a comprometer

a relacdo sexual. Os disturbios miccionais ndo sdo0 comuns nos pacientes jovens,
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podendo ser controlados com medicagdes adequadas para essa finalidade. Ja a
sudorese excessiva ocorre em pacientes que recebem doses maiores de levodopa,
nesse caso, 0 paciente muitas vezes necessita trocar de roupa durante a noite e/ou
dia (ANDRADE; BARBOSA; CARDOSO; TEIVE, 2010).

= Déficit olfativo — € um dos primeiros sintomas a aparecer, pois a DP comega com a
degeneracdo do bulbo olfatério. Cerca de 70 a 90% dos portadores da doenca
apresentam a perda da sensibilidade olfativa (ANDRADE; BARBOSA;
CARDOSO; TEIVE, 2010);

= Déficit comunicativo: o distlrbio comum nos pacientes com DP, é a chamada
disartrofia hipocinética, ou seja, pode afetar as funcbes de respiracdo, fonacdo,
ressonancia e articulacdo do mecanismo de producdo de fala. Essas alteracfes da
comunicacdo é relativamente alta, nessa populacdo, atingindo cerca de 92% dos
pacientes com a doenga, em graus diferentes, podendo ser discreto até o mais
severo dos casos. Outra queixa muito comum da comunicagdo € a voz, pois ela
reduz a intensidade e altera a qualidade vocal, como a rouquiddo e a soprosidade.
A reducdo da intensidade vocal é o fator que mais compromete a inteligibilidade
de fala nos pacientes com DP (ANDRADE; BARBOSA; CARDOSO; TEIVE,
2010);

= Qutros sintomas — ha também o surgimento de sensacdo de queimacao,
dorméncias, cdibras e regides doloridas em varias partes do corpo. Além disso,
alguns pacientes passam a apresentar a letra muito pequena, 0 que se caracteriza
como Micrografia (ANDRADE; BARBOSA; CARDOSO; TEIVE, 2010).

A progressdo da doenca é extremamente variavel entre pacientes, sendo que aqueles
gue manifestam o tremor como sintoma inicial costumam apresentar um prognostico mais
favoravel. O inicio da doenca em idade avancada pode estar associado a rapida progressao e a
ocorréncia de danos cognitivos. A doenca reduz a expectativa de vida, que pode ser, pelo
menos em parte, restaurada pelo tratamento com levodopa e outras drogas (GOLDMAN,;
AUSIELLO; CECIL, 2009).

Até o momento, a influéncia genética, a idade, 0 sexo, as neurotoxinas, 0S
antioxidantes e o tabaco influenciam positivamente e/ou negativamente no aparecimento da
DP, mas nenhuma delas ¢ fator determinante para a melhora ou piora da doenca (ALLAM;
CAMPBELL; HOFMAN et al., 2004).



16

2.2.1 Tratamento medicamentoso

Em 1877, Charcot indicou como tratamento da DP um precursor dos alcaloides da
beladona, a hiosciamina, que € uma substancia com propriedades anticolinérgicas. No entanto,
hoje essa medicacdo € proibida, devido ao seu risco de facilitar o desenvolvimento de
deméncia. Desde 1960, os sintomas da DP sdo tratados com o principio ativo da levodopa
(TEIVE, 1998).

O tratamento medicamentoso tem como objetivo manter o paciente funcionalmente
independente o maior tempo possivel. Dentre as principais opgdes farmacoldgicas, destacam-
se 0s precursores da dopamina, especificamente a levodopa, os anticolinérgicos, 0s agonistas
dopaminérgicos, os inibidores da COMT (tolcapone e entacapone), inibidores da MAO
(selegilina, rasagilina) e os liberadores da dopamina (amantadina). O uso de medicamentos
permanece sendo o tratamento mais utilizado para pacientes com DP, no entanto, ap6s alguns
anos de uso, parte desses pacientes desenvolve complicagdes relacionadas ao uso prolongado
da droga, dando lugar ao tratamento cirargico (ROWLAND, 2002; MARSDEN; PARKES,
1977).

2.2.2 Tratamento cirdargico

A terapia de Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) é um tratamento cirurgico que
pode reduzir alguns dos sintomas associados a DP e vem sendo desenvolvida desde o inicio
dos anos 1990, quando foi reintroduzida na neurocirurgia da Franca, em Grenoble (LEWIS et
al., 2014). Essa técnica se refere a implantacdo de eletrodos em regides especificas do
cérebro, os quais sdo regulados de acordo com diferentes parametros, como a velocidade, a
frequéncia e o comprimento de onda, agindo como se estivessem realizando uma coagulacédo
na area estimulada. A ECP usa um dispositivo médico cirurgicamente implantado, semelhante
a um marca-passo cardiaco, para fornecer estimulacdo elétrica a regiGes precisamente
almejadas dentro do cérebro. A estimulacéo nessas regides bloqueia os sinais que causam 0s
sintomas motores incapacitantes da DP. Um sistema de ECP consiste em trés componentes
implantados (LEWIS et al., 2014):

- Eletrodo: constitui-se de quatro finos fios isolados e enrolados com quatro eletrodos
em sua ponta, que sdo implantados no cérebro.

- Extensdo: conecta-se ao eletrodo e passa sob a pele desde a cabeca, através do

pescoco, até a parte superior do peito.
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- Neuroestimulador: conecta-se & extensdo. Esse dispositivo pequeno e
hermeticamente fechado, semelhante a um marca-passo cardiaco, contém uma bateria e

componentes eletrénicos.

Extensao

Eletrodos .

Neuroestimulador

[ SRS

e

Fonte: <http://www.mayoclinic.org>

O implante costuma ser realizado em ambos hemisférios cerebrais, no alvo cerebral
profundo, e o procedimento cirdrgico é feito com o paciente acordado para controle
fisiolégico e monitorizacdo de efeitos indesejados da estimulacdo. Exames de neuroimagem
sdo realizados durante o procedimento cirirgico para acompanhar a localizacdo precisa dos
eletrodos no alvo. Apos a insercdo dos eletrodos nas areas cerebrais desejadas e a confirmacao
de que eles produziram uma resposta clinica positiva, os eletrodos séo deixados na localizagdo
e, apos, realiza-se uma anestesia geral para o implante dos cabos extensores que ligam o0s
eletrodos ao neuroestimulador. Normalmente, o neuroestimulador fica localizado na regidao
subclavicular, semelhante a um marcapasso cardiaco (KUMAR; LOZANO; KIM et al., 1998;
AMANCIO, 2008; FOLLETT et al., 2010; LEWIS et al., 2014).

A escolha do melhor alvo cerebral para a implantagcdo do neuroestimulador ainda é
motivo de muitos debates. Usualmente, os alvos séo o nucleo subtalamico (NST) ou o globo

palido interno (GPi), sendo que ambos se mostraram equivalentes na resposta motora a curto
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prazo. A melhora esperada para a rigidez e para a lentiddo dos movimentos, em um periodo
de 12 meses, é de 63% quando a ECP é feita no NST e de 52% quando é feita no GPi. A
maioria dos centros que realizam a cirurgia de ECP prefere o uso do implante no NST, cuja
principal vantagem é a diminuicdo da dose dos medicamentos para a DP, com a consequente
diminuicdo dos seus efeitos colaterais. Também ha menor consumo de bateria na estimulacéo
do NST, por se tratar de um nucleo menor (tamanho de uma ervilha). Estudos que
acompanharam pacientes com ECP durante um periodo mais longo indicaram que a resposta a
estimulacdo é mais sustentada quando realizada no NST (KUMAR; LOZANO; KIM et al.,
1998; AMANCIO, 2008 FOLLETT et al., 2010; LEWIS et al., 2014).

Apo6s a implantacéo cirdrgica do neuroestimulador, espera-se entre 15 e 30 dias para
ligar o mesmo. Este aparelho é ajustado através de alguns parametros que somente um
neurologista especializado em ECP pode regular. Estes parametros elétricos (velocidade,
frequéncia e comprimento de onda) sdo muito estudados internacionalmente, através dos
efeitos que eles podem trazer para os pacientes submetidos a este procedimento. Todas essas
variaveis podem ser ajustadas até se ter um bom resultado para o paciente ou sempre que se
julgar necessario. O ajuste desses parametros pode ser considerado uma verdadeira "arte" e
requer tempo, paciéncia, habilidade técnica e cooperacdo do paciente (AMANCIO, 2008;
LEWIS et al., 2014; HARATI; MULLER, 2013).

Talvez um dos pontos mais criticos para o sucesso do uso da ECP na DP é saber qual
paciente € adequado para o procedimento e qual 0 momento certo para sua aplicacdo. Uma
avaliacdo sistematica e cuidadosa deve ser realizada a fim de se assegurar de que determinado
paciente possa ser beneficiado com a ECP, e assim, evitar falsas expectativas. Esse critério
deve ser realizado pelo neurologista, ap6s uma analise bem detalhada, considerando o0s
seguintes aspectos: clinicos, neurologicos, exames de neuroimagens e avaliacdo
neuropsicoldgica (AMANCIO, 2008; LEWIS et al., 2014; HARATI; MULLER, 2013).

Até 0 momento, 0 consenso € de que o candidato ideal seja aquele com pelo menos
cinco anos de doenca. Essa janela de tempo € util, pois é preciso ter certeza do diagndstico da
DP e, para isso, é preciso pelo menos trés anos de evolugdo da doenga para excluir sinais que
indiguem doenca atipica, 0 que contraindicaria a cirurgia. Além disso, a resposta dos
pacientes a medicacdo nos primeiros anos de doenca costuma ser bastante satisfatoria, néo
sendo necessaria a cirurgia. As complicagcbes motoras, que sdo a principal indicagdo para a
cirurgia, costumam desenvolver-se ao longo da evolucdo da doenca. Cerca de 5 anos, metade

dos pacientes comegam a apresentar flutuagdo motora (HARATI; MULLER, 2013).
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Segundo KUMAR; LOZANO; KIM et al., 1998; AMANCIO, 2008; LEWIS et al.,

2014, explicam quando considerar a cirurgia, quando ndo considerar e quais 0s sintomas que

pioram e que melhoram apds o implante do neuroestimulador:

2.2.2.1 Quando considerar a cirurgia?

A cirurgia é indicada para aqueles pacientes que apresentam a DP idiopatica, isto
é, tipica. Para definir se a DP é idiopética ela deve preencher alguns critérios que
SO 0 neurologista podera avaliar, através de exames que descartem qualquer outra
doenca neuroldgica.

Nos pacientes que apresentam uma flutuacdo motora com periodos off (quando o
paciente ndo estd sob efeito da medicacdo) e/ou movimentos involuntarios do
corpo que sejam incapacitantes decorrentes do tratamento farmacoldgico.

Em pacientes que apresentam tremores incapacitantes de dificil controle através do
uso de medicagéo.

Em pacientes que apresentam consideravel melhora motora apds teste do desafio
com a medicacdo dopaminérgica, exceto nos casos de tremor.

O paciente deve ter claro entendimento de que se trata de um procedimento
auxiliar ao tratamento e que necessitara de acompanhamento peridédico mais
frequente.

Melhor resposta a medicacdo dopaminérgica, pois quanto maior a resposta a
medicacdo, maior a chance de o paciente obter beneficio com o implante da ECP.
Que o paciente ndo apresente comprometimento cognitivo ou comportamental.
Este critério é verificado através de uma avaliacdo neuropsicolégica completa, a
qual avalia memdria, funcdes executivas, habilidades visuespaciais, linguagem e

personalidade.

2.2.2.2 Quando ndo considerar a cirurgia?

Quando o paciente apresentar outras comorbidades clinicas graves.
Sinais atipicos da doenca, diagnosticados pelo neurologista, como:

- Instabilidade postural proeminente nos primeiros trés anos de doenga;
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- Fenbmeno de congelamento dos movimentos que ocorre quando 0 paciente
estd caminhando (“freezing") nos primeiros trés anos de doenca;

- Alucinagdes nao relacionadas a medicacdo nos primeiros trés anos de doenca;

- Declinio cognitivo antecedendo os sintomas motores ou surgindo dentro do
primeiro ano de doenca;

- Paralisia do movimento do olhar no sentido vertical,

- Sinais de leséo de neurénio motor superior;

- Disautonomia grave e precoce;

- Documentacdo de condicdo que possa produzir quadros parkinsonianos.

e Caso 0 paciente apresente sintomas de transtorno psiquiatricos, mas que ndo sejam

decorrentes das medicacGes usadas para a DP.

e Pacientes que apresentam um declinio cognitivo significativo.

e Pacientes com incapacidade decorrente de sintomas que ndo costumam melhorar

com o neuroestimulador.

e Pacientes que apresentam nos exames de neuroimagem (como a tomografia ou

ressonancia magnética) alguma lesdo incompativel com a DP.

O neurologista deve estar atento para aqueles sintomas que em geral sdo pouco
responsivos a cirurgia e que isso seja claramente discutido com o paciente antes do
procedimento, para ndo gerar falsas expectativas. Via de regra, todos aqueles sintomas que
melhoram com o uso da medicacdo dopaminérgica podem melhorar com o implante do
neuroestimulador (KUMAR; LOZANO; KIM et al., 1998; FASANO, A. et al., 2010.).

2.2.2.3 Sintomas que melhoram com o neuroestimulador?

e Tremor;

e Rigidez;

e Lentiddo dos movimentos (chamada de bradiscinesia);
e Flutuacdo Motora;

e Movimentos involuntarios (chamados de discinesia).



21

2.2.2.4 Sintomas que ndo melhoram com o neuroestimulador?

o Distlrbios da fala;

e Disturbios da degluticdo (dificuldades para engolir os alimentos);

e Disturbios do equilibrio e quedas;

e Congelamento da marcha sem relacdo ao periodo off (quando o paciente ndo esta
sob efeito da medicacdo);

e Transtornos do humor;

e Declinio cognitivo, em geral se 0 paciente apresenta algum declinio, este ndo tem

indicacdo cirurgica.

2.2.2.5 Sintomas que podem piorar com o neuroestimulador?

e Fluéncia Verbal;

e \Voz.

2.2.2.6 Aspectos cognitivos e comportamentais

Os aspectos cognitivos sdo diferentes habilidades do cérebro utilizadas para organizar
0 pensamento e 0s comportamentos. Quando ha um prejuizo em algum aspecto cognitivo que
faca com que o individuo ndo consiga mais fazer atividades que ele fazia antes sem
dificuldades, diz-se que este individuo possui deméncia (FUNKIEWIEZ et al., 2004;
AARSLAND et al., 2003).

E importante investigar os aspectos cognitivos na DP, uma vez que a deméncia é um
processo frequente e gradual ao longo da evolugdo da doenca, acometendo cerca de metade
dos pacientes. No entanto, o tratamento cirargico é contraindicado em pacientes com um
quadro demencial, pois apresentam sintomas néo responsivos a levodopa e esta € uma doenga
que tende a uma progressdo mais rapida. Alem disso, a deméncia compromete a cooperacao
do paciente no momento de se fazer o ajuste dos parametros de estimulagdo. Pesquisas
cientificas ainda ndo estudaram o uso do neuroestimulador em pacientes com declinio
cognitivo. Por isso, 0 comprometimento cognitivo deve ser investigado atraves da realizacao
de exames clinicos, exames laboratoriais, exames de neuroimagem e de uma avaliacdo
neuropsicoldgica (FUNKIEWIEZ et al., 2004; AARSLAND et al., 2003). A avaliacdo
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neuropsicolégica é um conjunto de testes realizados por um psicélogo, que avalia
componentes especificos da cognicdo (BENTON, 1984; SAINT-CYR; TREPANIER, 2000;
SIMOES, 2003; BRUCKI; ROCHA, 2004,), tais como:

Memoria: € a capacidade para adquirir ou evocar informacdes recentes ou antigas.
Problemas de memdria podem se manifestar através de comportamentos como
repeticdo das mesmas histdrias, repeticdo das mesmas perguntas, esquecimento
frequente de compromissos e de objetos pessoais, entre outros.

Linguagem: é a capacidade do individuo se comunicar através da expressao e da
compreensdo. A linguagem pode ser oral, escrita, visual ou gestual. Os sintomas
relacionados com um comprometimento nesta funcdo estdo ligados a dificuldade
para encontrar palavras (também conhecido como “efeito ponta da lingua”), fala
lentificada, trocas ou omissdes de palavras na frase, dificuldades para acompanhar
um assunto durante uma conversacdo, dificuldades para compreender a fala ou a
leitura, dificuldades para se expressar através da escrita, entre outros. Estes
sintomas ndo explicaveis por problema visual, auditivo ou motor.

FuncBes executivas: tais funcdes estdo relacionadas a capacidade de raciocinio
(como a realizacdo de tarefas complexas e do julgamento destas), capacidade de
planejamento, velocidade de processamento das informacGes no cérebro, e
memoria de trabalho. Os sintomas de alteracdo nas funcGes executivas sdo: baixa
compreensdo de risco nas atividades diérias, dificuldade para lidar e cuidar das
financas, dificuldade para tomar decisbes e de planejar atividades complexas ou
sequenciais.

Habilidades visuoespaciais: referem-se a capacidade de reconhecer e compreender
informac@es visuais, tais como rostos e objetos. Alteracbes nessa funcdo incluem
incapacidade de reconhecer faces ou objetos comuns, de encontrar objetos no
campo visual, dificuldade de manusear utensilios e para se vestir. Estes sintomas
ndo sdo decorrentes de deficiéncia visual ou motora.

Personalidade ou comportamento: alteracdes destes dominios se caracterizam por
sintomas como agitacéo, apatia, desinteresse, isolamento social, perda da empatia,
desinibicdo, comportamentos obsessivos compulsivos ou sintomas que incluem

alteracdes do humor.

Transtornos psiquiatricos na DP sdo comuns, especialmente ansiedade e depressao,

esta Gltima com uma prevaléncia estimada entre 20-50%. Os sintomas de depressdo e

ansiedade na DP, quando adequadamente controlados e com boa resposta ao tratamento
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medicamentoso, sdo candidatos a cirurgia. Transtornos psicéticos, especialmente alucinagdes
visuais, também podem estar presentes na DP. Recomenda-se uma avaliacdo especifica e
sistematica de sintomas psiquiatricos e de risco de suicidio em pacientes candidatos a cirurgia
(SAINT-CYR; ALBANESE, 2006).

O risco da cirurgia para o implante da ECP € considerado baixo e os estudos apontam
menor mortalidade (SCHWALB; HAMANI, 2008).

O implante do neuroestimulador no nosso meio ainda possui um investimento elevado,
e, além disso, exige que o paciente tenha possibilidade de visitas periddicas para programacao
do neuroestimulador. O fato de alguns pacientes residirem a longas distancias dos centros que

realizam o procedimento pode ser uma limitacdo para a cirurgia.

2.2.3 Fluéncia Verbal

A Fluéncia Verbal (FV) é uma tarefa que compdem a avaliacdo neuropsicoldgica para
a qual o paciente em avaliacdo deve falar o maior numero possivel de um determinado grupo
de palavras durante um tempo especifico. Por exemplo, na tarefa de fluéncia verbal do tipo
semantica, solicita-se que o paciente fale 0 maximo de nomes de animais que conseguir
durante um minuto (SHIFFRIN; SHNEIDER, 1977). Além disso, A tarefa de FV depende dos
processamentos automaticos, uma vez que esta correlacionada a atencdo, e € um indicativo de
como esta o funcionamento da linguagem e das func¢des executivas do paciente (SHIFFRIN;
SHNEIDER, 1977). Dessa forma, pode-se inferir que tanto os processamentos automaticos
quanto os controlados podem ser sensiveis a idade e a outras variaveis, o que pode explicar as
mudangas no desempenho da FV em funcdo do envelhecimento.

A literatura explica que a escolaridade deve ser calculada pelos anos formais que o
sujeito tem. Todavia, alguns autores sugerem que sejam investigados os habitos de leitura e
escrita, ou seja, 0 tempo de exposicdo a esses meios, pois eles influenciariam no
processamento cognitivo de forma positiva (COPPENS; PARENTE; LECOURS, 1998). O
habito que melhor representa as habilidades compreensivas, linguisticas e perceptuais dos
individuos é a leitura (CASTRO-CALDAS; REIS, 1997).

A FV vem sendo utilizada na neuropsicologia no contexto da avaliacdo clinica e da
pesquisa (BENTON, 1984; BRUCKI; ROCHA, 2004). Sua utilizagdo tem por objetivo
oferecer uma medida de produtividade cognitiva global de pacientes com danos cerebrais
(SZATKOWSKA; GRABOWSKA; SZYMANSKA, 2000). Entretanto, atualmente, essas

tarefas sdo empregadas como um meio de avaliagdo da integridade da capacidade cognitiva
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associada ao cortex cerebral frontal (AZUMA, 2004; TROSTER et al., 1998; SPREEN;
STRAUSS, 1991). Uma das principais caracteristicas da avaliacdo da FV € a sua facilidade
para a aplicacdo, pois solicita que o participante evogue o0 maior numero de palavras em um
determinado tempo, usando alguma regra especifica. As respostas sdo anotadas pelo
avaliador, que controla o tempo da tarefa.

A primeira versdo do teste de avaliagcdo da FV foi desenvolvida por Spreen e Benton
(1969), através da proposicdo do Paradigma FAS, que propde que as evocagdes sejam
realizadas por um critério ortografico a partir das letras que formam o nome desse paradigma
(BRUCKI; ROCHA, 2004). Esse mesmo paradigma também €é conhecido como Controlled
Oral Word Association Test (COWAT) (STEINER; MANSUR; BRUCKI; NITRINI, 2008).
O tempo proposto para o desenvolvimento dessas tarefas é de 60 segundos para cada uma das
trés unidades ortogréaficas. Devido a facilidade de uso, esse paradigma é amplamente utilizado
no contexto da avaliacdo neuropsicoldgica, tanto no ambiente clinico quanto hospitalar. A
partir de sua ampla aplicagéo, originaram-se diferentes estudos sobre os indicadores obtidos
com essas tarefas em diversos quadros patolégicos.

Apds a disseminacdo do Paradigma FAS, outros comecaram a ser desenvolvidos e
estudados em relacdo a eficacia na discriminacdo de quadros clinicos. A variacdo de regras
quanto a evocacdo e ao tempo empregado para o cumprimento da tarefa caracteriza 0s
diferentes paradigmas de FV. O critério que sugere a evocacgdo das palavras a partir da selecao
de uma unidade ortografica € referido com a denominacéao de ortografico (quando a referéncia
é a grafia da letra) ou fonoldgico (com base no som). Como exemplos de testes de FV de
critério ortografico desenvolvidos ap6s a proposicao de Spreen e Benton (1969), destacam-se
0s modelos restritos a letra P (FONSECA; PARENTE; COTE; JOANETTE, 2008). Quanto
ao paradigma semantico, este foi desenvolvido por McCarthy (1972) a partir de estudos sobre
0 desempenho neuropsicoldgico de adultos com disfungbes cerebrais realizados por Milner,
em 1964 (WELSH; PENNINGTON; GROISSER, 1991). Atualmente, essa tarefa ¢ realizada
pela solicitacdo de emissdes a partir de uma categoria que estabelece uma relagdo tematica
entre as palavras, como € o exemplo de animais (BRUCKI; ROCHA, 2004; ELST et al.,
2006).

Ja a FV Livre (FVL) utiliza como critério a producdo espontanea de qualquer
vocabulo, sendo um indicador da méxima producéo cognitiva da fluéncia verbal, durante 150
segundos (BEAUSOLEIL et al., 2003). Esse critério € mais sensivel para a avaliagdo
cognitiva em decorréncia de lesdes no hemisfério direito ou esquerdo (LE BLANC;
JOANETTE, 1996).
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A literatura tem apresentado alguns resultados referentes as areas de ativacdo das
estruturas cerebrais, quando comparadas as tarefas de FV. Pode-se constatar que o
desenvolvimento das tarefas com regra ortografica (FAS, P) parece estar associado ao
funcionamento do lobo frontal, particularmente do hemisfério esquerdo de adultos normais
(HERRMANN; EHLIS; FALLGATTER, 2003). Ja no critério semantico (Animais), parece
estar mais associado as areas do hemisfério direito, principalmente a area frontal ventromedial
e giro do cingulo. No entanto, o estudo de Borovsky et al. (2007) sugere a ativacdo cerebral
bilateral para as tarefas de critério semantico. Eles destacam ainda que ha prejuizos em tarefas
semanticas que sao verificadas em pacientes com lesdo em ambos o0s hemisférios, sugerindo
que o processamento semantico depende da colaboragdo inter-hemisférica.

O desempenho da FV tem sido estudado em diferentes patologias neuroldgicas e
psiquiatricas, tais como Doenca de Alzheimer, DP, esquizofrenia, depressdo, traumatismo
cranioencefalico, acidente vascular cerebral, esclerose lateral amiotrofica, entre outras
(ARNAIZ; ALMKVIST, 2003; ALLEN; LIDDLE; FRITH, 1993; BEILEN et al., 2004;
MONETTA,; PELL, 2006; VIDEBECH et al., 2003; CURTIS et al., 2007; ABRAHAMS et
al., 2000). Além disso, auxilia no diagnostico diferencial de Doenca de Alzheimer e deméncia
por isquemia vascular e semantica, epilepsia de lobo temporal e nos estados demenciais e de
depressdo no idoso (ELST et al., 2006; TIERNEY; BLACH; SZALAI, 2001; CIPOLOTTI;
MAGUIRE, 2003).

Estudos cientificos ttm mostrado que o desempenho da FV piora em pacientes com
ECP, para tratamento da DP, quando comparados aos que ndo fizeram a cirurgia ou aos que
estdo no periodo pré-operatério. Na literatura cientifica ainda ndo se sabe o verdadeiro motivo
desse declinio, apenas que apds a cirurgia a FV tende a diminuir (MARSHALL et al., 2012;
CILIA et al., 2007; YORK et al., 2008; SAEZ-ZEA et al., 2012; CONTARINO et al., 2007;
FIMM et al., 2009; SCHOENBERG et al., 2008; BORDEN et al., 2014; EROLA et al., 2006;
EHLEN et al., 2013; MEROLA et al., 2014; FASANO et al., 2010; AONO et al., 2014,
WITT et al., 2008; LEWIS et al., 2014; SMITH et al., 2014; WITT et al., 2013; BIN et al.,
2014; HARATI; MULLER, 2013).

Os estudos que avaliaram a FV em pacientes com DP submetidos a ECP descrevem
diferentes hipdteses para explicar a ocorréncia da reducdo na FV. Uma das razfes para esta
reducdo poderia ser a ocorréncia de microlesdes cerebrais causadas pela propria cirurgia, uma
vez que, para fixar um eletrodo na area cerebral desejada, ele necessita atravessar outras
estruturas do cérebro. Outra hipGtese para explicar a reducdo na FV, é que isto seria

decorrente do proprio efeito da estimulagdo nos circuitos cerebrais envolvidas na FV. Por



26

ultimo, a reducdo na FV pode ainda estar relacionada ao tempo no periodo p6s-cirdrgico ou a
parametros de regulacdo do neuroestimulador (MARSHALL et al., 2012; CILIA et al., 2007,
YORK et al., 2008; SAEZ-ZEA et al., 2012; CONTARINO et al., 2007; FIMM et al., 2009;
SCHOENBERG et al., 2008; BORDEN et al., 2014; EROLA et al., 2006; EHLEN et al.,
2013; MEROLA et al., 2014; FASANO et al., 2010; AONO et al., 2014; WITT et al., 2008;
LEWIS et al., 2014; SMITH et al., 2014; WITT et al., 2013; BIN et al., 2014; HARATI,
MULLER, 2013).

2.2.4 Qualidade de vida

Define-se saude como 0 “estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo
somente pela auséncia de doenga ou enfermidade”, segundo a Organizagdo Mundial de Satde
(2015). Recentemente, esse conceito tornou-se mais abrangente, passando-se a utilizar a
expressdo Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS). A QVRS refere-se a percepc¢éo
que o individuo possui em relacdo a sua doenca e a seus efeitos na propria vida, incluindo a
satisfacdo pessoal associada ao seu bem-estar fisico, funcional, emocional e social. Sendo
assim, a qualidade de vida pode ser considerada como um conceito multidimensional que
reflete uma avaliacdo subjetiva da satisfacdo pessoal do paciente em relacdo a sua vida e a
outros aspectos, como relacionamento com a familia, sua propria salde, a salde de pessoas
préximas, questdes financeiras, moradia, independéncia, religido, vida social e atividades de
lazer (CAMARGOS et al., 2004; FRANCHIGNONI; SALAFFI, 2003).

Para os pacientes portadores da DP, foi desenvolvido um questionario, o PDQ-39
(Parkinson’s Disease Questionnaire), que tem como principal objetivo avaliar a qualidade de
vida desses pacientes. Estudos recentes indicaram que o PDQ-39 é suficientemente robusto
para ser usado em estudos transculturais, uma vez que, em seus resultados, foram observadas
maiores semelhancas do que diferencas entre os diferentes paises (JENKINSON et al., 2006;
JENKINSON et al., 2003; CHRISCHILLES et al., 2003).

O PDQ-39 ¢ dividido em oito dimensdes: mobilidade (10 itens), atividades de vida
diaria (6 itens), bem-estar emocional (6 itens), estigma (4 itens), apoio social (3 itens),
cognigdo (4 itens), comunicacdo (3 itens) e desconforto corporal (3 itens). Varia numa
pontuacdo de 0-100, classificado como baixo, moderado ou alto (MARINUS et al., 2002).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o impacto das frequéncias da ECP no NST no desempenho em tarefas de
FV em pacientes com a Doenga de Parkinson.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Comparar a FV e o desempenho motor dos pacientes parkinsonianos através da
regulacdo da frequéncia do neuroestimulador no periodo de uma hora:
a. com os eletrodos intracerebrais para neuromodulacdo na frequéncia baixa (60
Hz); e
b. com os eletrodos intracerebrais para neuromodulacdo na frequéncia alta (130
Hz).
Il. Avaliar a qualidade de vida dos pacientes apds a cirurgia.
I1l. Relacionar os fatores sociodemogréaficos, como idade, escolaridade e habitos de leitura e
escrita, coma FV.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

A presente pesquisa caracteriza-se como um estudo experimental randomizado duplo-
cego.

A ordem da condicdo inicial do neuroestimulador foi definida por um estudante de
medicina usando o website <www.random.com>. A ordem oferecida pelo site foi aleatoria,
mas com uma distribuicdo igual das condigdes iniciais do neuroestimulador. A baixa
frequéncia (60 Hz) e a condigéo de alta frequéncia (130 Hz) foram nomeadas condicdo A e B
respectivamente. Cada participante foi identificado com o AB ordem (n = 10) ou BA (n = 10).
Um neurologista regulou a frequéncia de estimulacdo, de acordo com a ordem de
randomizacdo, mas ndo foi autorizado a participar em qualquer classificacdo ou avaliacdo. Os
participantes, neuropsicélogo que administrou as tarefas VF, e o neurologista que avaliaram o
Disease Rating Scale de Parkinson Unified (UPDRS -1ll — escala motora) estavam cegos a
condicdo do neuroestimulador. Quando o experimento foi finalizado, os cddigos A e B foram

revelados para calcular a pontuagdo no banco de dados.

4.2. LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado com os pacientes do consultério particular do neurologista que
auxiliou na pesquisa e do Servico de Neurologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

4.3 POPULACAO EM ESTUDO

A populacdo em estudo é formada por pacientes diagnosticados com DP, de acordo
com os critérios do Banco de Cérebros de Doenca de Parkinson do Reino Unido, que ja
realizaram a cirurgia para a implantacdo da ECP-NST. A faixa etaria dessa populac¢éo varia

entre 30 e 75 anos.
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4.3.1 Amostra

O célculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI (Programs for
Epidemiologists for Windows) versdo 11.43. Para um nivel de significancia de 5%, poder de
90% e um tamanho de efeito minimo de 0,8 desvio padréo entre as frequéncias do estimulador
na FV, através de um estudo-piloto com 10 pacientes, obteve-se um tamanho amostral

minimo de 20 pacientes.

4.3.2 Recrutamento

A coleta de dados teve inicio em marco de 2015, apds a aprovacdo do projeto de
pesquisa pela Comissdo Cientifica do Instituto de Geriatria e Gerontologia da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (IGG/PUCRS) e pelo Comité de Etica e
Pesquisa da mesma universidade com os pacientes do consultdrio particular do neurologista
que ajustou a ECP-NST. Em junho desse ano, apés a aprovacdo da Comissdo Cientifica e do
Comité de Etica do HCPA, foram iniciadas as coletas no HCPA, no setor de neurologia, com
0s pacientes que sdo acompanhados no Ambulatério de Disturbio do Movimento do

Parkinson do referido hospital.

4.3.3 Critérios de selecéo

4.3.3.1 Inclusdo

Os critérios para inclusdo do paciente na pesquisa foram:

= Diagnostico de Doenca de Parkinson idiopatica segundo os critérios do Banco de
Cérebros de Doenca de Parkinson do Reino Unido (HUGHES et al., 1992).

= Possuir a ECP no NST implantado e estabilizado.

= Ser brasileiro nato e falante da lingua portuguesa (avaliado por autorrelato através
de um questionario sociocultural).

= Ter concordado em participar do estudo mediante a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apos demonstrar ampla compreenséo

da finalidade do estudo.
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4.3.3.2 Exclusdo

Os critérios de excluséo foram:

= Historico de uso abusivo atual ou prévio de drogas ilicitas ou de benzodiazepinicos
nos ultimos seis meses (avaliado por autorrelato através de um questionrio
sociocultural).

= Sinais de distarbios sensoriais (auditivo ou visuais) ndo corrigidos (avaliados por
autorrelato atraves de um questionario sociocultural).

= Sinais sugestivos de depressdo grave (mensurados através da escala que compde
17 itens da Escala de Depressédo de Hamilton (Hamilton Depression Rating Scale —
HAM-D) escore > 23 (depressdo muito grave).

= Sinais sugestivos de deméncia (triagem feita pelo Miniexame do Estado Mental —
MEEM, adaptado para a populacdo local por Chaves e lzquierdo (1992), com
escore de acordo com a idade e escolaridade dos participantes) (BRUCKI;
ROCHA, 2004).

= Historico de alcoolismo (triagem com a escala CAGE pelo escore < 1, pela versao

utilizada no estudo de Amaral e Malbergiera (2004).

4.4 PROCEDIMENTOS

Foram selecionados pacientes com diagnostico de Doenca de Parkinson idiopética que
realizaram a implantacdo do neuroestimulador no nuacleo subtalamico bilateral e que
apresentam parametros estaveis.

Primeiramente, os pacientes foram questionados quanto ao interesse em participar do
presente estudo. Os que decidiram participar foram convidados a ler o TCLE (Apéndice A).
Os que concordaram com o TCLE assinaram duas vias, sendo que uma ficou com o
participante e a outra com a pesquisadora. Apos 0s esclarecimentos e a assinatura do termo, a
amostra foi randomizada de igual forma, sendo que metade dos participantes iniciaram pela
frequéncia de 60 Hz e a outra metade pela frequéncia de 130 Hz. Em seguida, foram aplicados
0S questionarios para a inclusdo no estudo, sendo eles 0 MEEM e a escala de depressdo de
Hamilton.

Apbs a inclusédo, o neurologista ajustou a frequéncia de 60 e 130 Hz na ECP, conforme
a randomizagdo do participante, utilizando as diferentes frequéncias. Depois do ajuste das

frequéncias, o participante aguardou uma hora para a realizacdo dos testes de FV Fonémica
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(letra P e FAS); FV Seméantica (animais) e FV Livre (fluéncia espontanea) e a avaliacdo
motora (UPDRS-III). Ao término dessas avaliacGes, o neurologista realizou novamente o
ajuste da frequéncia em outro modo, conforme a randomizacéo. Assim, esperou-se uma hora
para repetir os testes de FV e avaliacdo motora. Durante o intervalo de uma hora para a
realizacdo dos testes, aplicou-se o instrumento de qualidade de vida e o questionério
socioecondmico. No final das avaliagfes, o médico estabilizou os pardmetros utilizados na
ECP-NST individual de cada participante, fazendo com que o mesmo pudesse retornar para
suas atividades normais.

As avaliagbes foram realizadas individualmente. Durante todo o processo, 0S
participantes estavam sob efeito da medicacdo dopaminérgica — levodopa (medicagéo on).

Foram selecionados para participar do estudo 25 participantes, mas 5 foram excluidos,
pois ndo preenchiam os critérios de inclusdo do estudo, ou seja, numa participante havia a
implantacdo do neuroestimulador no Globo Palido Interno (GPi), dois participantes
apresentaram sintomas depressivos muito graves, um participante apresentou sinais sugestivos

de deméncia e um participante teve um Traumatismo de Cranio Encefalico (TCE).

4.5 INSTRUMENTOS

Os instrumentos utilizados para a coleta dos dados sdo classificados em dois grupos:
(1) os empregados para a triagem e caracterizacdo da amostra e (2) aqueles utilizados para a
mensuracdo do desempenho da FV, do desempenho motor e da qualidade de vida.

Foram utilizados quatro instrumentos para essa fase da coleta de dados, sendo eles:
Questionario sociodemogréafico e aspectos gerais de salde (Apéndice B); Escala de hébitos de
leitura e escrita; Miniexame do Estado Mental (MEEM) (CHAVES; IZQUIERDO, 1992;
BRUCKI et al., 2003) (Anexo A); Escala de Avaliacdo para Depressdo de Hamilton — (HAM-
D) (HAMILTON, 1967; HOOPER; BAKISH, 2000) (Anexo B).

No cumprimento dos aspectos éticos, todos responderam a um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelos referidos Comités de Etica em

Pesquisa.

4.5.1 Questionario sociodemografico e aspectos gerais de saude

Emprega-se esse questionario para realizar o levantamento de informacdes dos

participantes da pesquisa referentes a dados pessoais, como idade, escolaridade, renda,
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antecedentes médicos, aspectos de salde em geral (atual e pregresso), integridade
neuroldgica, uso de medicagdes, deficiéncia visual e auditiva ndo corrigida, dificuldade de
memoria e outras queixas. Foram seguidos os Critérios de Classificacdo Econémica Brasil
(CCEBs), que é um instrumento desenvolvido pela Associacdo Brasileira de Empresas de
Pesquisas (ABEP), que busca diferenciar a populagdo quanto ao nivel socioeconémico,
utilizando o levantamento de caracteristicas domiciliares (presenca e quantidade de alguns
itens domiciliares de conforto e grau de escolaridade do chefe da familia). Através do CCEB,
a populacdo e dividida em classe Al, A2, B1, B2, C1, C2, D e E. Esse instrumento de

avaliacdo encontra-se no Apéndice B, ao final deste trabalho.

4.5.2 Escala de frequéncia de habitos de leitura e escrita

Essa escala é parte integrante do Questionario sociodemogréafico e aspectos gerais de
salde e é utilizada para investigar a frequéncia de habitos atuais de leitura e de escrita a partir
da percepcdo dos participantes. Trata-se de uma escala de autoavaliacdo. Para a leitura, 0
participante foi questionado a avaliar a frequéncia diaria, semanal ou esporadica que se
dedicava a leitura de quatro itens: revistas, jornais, livros e outros. J& para a escrita,
avaliaram-se trés itens: producdo textual (textos), recados (em papel) e outros. Caso o
participante apresentasse habitos de leitura e escrita todos os dias, recebia um escore de 4
pontos; alguns dias por semana, 3 pontos; uma vez por semana, 2 pontos; e raramente, 1
ponto. O escore total € obtido mediante a soma dos oito escores parciais (FONSECA, 2004).

Esse instrumento de avaliagdo encontra-se no Apéndice B, ao final deste trabalho.

4.5.3 Miniexame do Estado Mental (Minimental - MEEM)

O MEEM é um instrumento de avaliagdo breve do estado mental utilizado
internacionalmente para investigacdo de comprometimento cognitivo decorrente de processos
demenciais. Foi desenvolvido e validado por Folstein, Folstein e McHugh (1975) e adaptado
para a populagdo de Porto Alegre-RS por Chaves e Izquierdo (1992). Ele investiga cinco areas
cognitivas: orientacdo temporoespacial, capacidade de decodificacdo verbal, calculo e
atencdo, memoaria de curto prazo e linguagem. Cada acerto equivale a um ponto. A pontuagao
méaxima nas tarefas de orientacdo temporoespacial é de 10 pontos; registro, 3 pontos; no
calculo e na atencdo, 5 pontos para cada; na evocacao, 3 pontos; e para a linguagem, 9 pontos.

O ponto de corte para o diagnéstico de deméncia em individuos sem escolaridade pode ser
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considerado 20 pontos; de 1 a 4 anos de escolaridade, minimo de 25 pontos; de 5 a 8 anos de
escolaridade, 26,5 pontos; de 9 a 11 anos de escolaridade, 28 pontos; e mais de 11 anos de
escolaridade formal, ponto de corte de 29 pontos (BRUCKI et al., 2003). Esse instrumento de

avaliacdo encontra-se no Anexo A, ao final deste trabalho.

4.5.4 Escala de Avaliacdo para Depressao de Hamilton (HAM-D)

Essa escala foi desenvolvida ha mais de 40 anos ¢ se mantém como “padrdo ouro”
entre as escalas de avaliacdo para depressdo mais utilizadas mundialmente. A escala possui
trés versbes: de 17, 21 e 24 itens. Atualmente, a mais utilizada compde 17 itens, que sao
pontuados de 0 a 50 pontos. Os escores totais de 7 ou menos pontos sdo caracterizados como
normais; entre 8 a 13 pontos, depressao leve; entre 14 a 18 pontos, depressao moderada; entre
19 a 22 pontos, depressao grave; e de 23 ou mais, depressdo muito grave (HAMILTON, 1967,
HOOPER; BAKISH, 2000). Essa escala encontra-se no Anexo B, ao final deste trabalho.

4.6 TAREFAS EXPERIMENTAIS

Como tarefas experimentais, foram utilizados trés instrumentos, descritos a seguir.

4.6.1 Testes de Fluéncia Verbal (FV)

Apesar de apresentar uma simplicidade em termos de administracdo e cotacdo, 0s
testes de FV envolvem um complexo conjunto de aptiddes, funcdes e processos cognitivos
(SIMOES, 2003). Esses testes tém sido muito utilizados na prética clinica e na pesquisa,
sendo delimitados por um critério especifico. Essa tarefa visa avaliar a capacidade do
individuo de explorar a meméria Iéxico-semantica, os componentes das funcBes executivas
através da evocacdo de palavras e as lesdes no lobo frontal (BENTON, 1984; HURKS et al.,
2006).

Os testes de FV correspondem a tarefas e produgéo verbal de palavras de facil e rapida
aplicacdo, que consistem na evocacdo de palavras, por parte do individuo, durante um
determinado periodo de tempo, normalmente 60 segundos. Na literatura internacional, os
testes mais utilizados sdo a Fluéncia Verbal Semantica (FVS), na categoria animais, e a
Fluéncia Verbal Fonémica (FVF), com as letras F A S (LEZAK; HOWIESON; LORING,
2004; STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006). No Brasil, ttm sido utilizados os testes de
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FVF com a letra P e o teste de Fluéncia Verbal Livre (FVL) (FONSECA; PARENTE; COTE;
JOANETTE, 2008).

Nos subtestes de FVF e FVS, os pacientes foram instruidos a ndo mencionar palavras
que sejam nomes proprios, frases e numeros. Na modalidade FVL, o individuo deve evocar
todas as palavras que lembrar, de olhos fechados, por 150 segundos. Na ortografica, ele deve
evocar palavras que comegam com a letra P em 120 segundos, enquanto que no subteste
fonémico FAS o sujeito deve evocar palavras com as letras F, A e S, sendo 60 segundos para
cada letra, e na semantica, palavras que sejam da mesma categoria (animais) durante 60
segundos. O desempenho dos individuos foi avaliado a partir de escores parciais (hUmero de
palavras corretas por intervalo) e totais (obtido a partir da soma dos diferentes blocos de
tempo). As regras de correcdo e de interpretacdo das tarefas de fluéncia verbal podem ser
consultadas no Manual de Aplicacdo e de Pontuacdo da Bateria MAC (FONSECA,
PARENTE; COTE; JOANETTE, 2008) e nos critérios estabelecidos por Brucki e Rocha
(2004). Ao final deste trabalho, os testes de FV sdo apresentados no Anexo C.

4.6.2 Questionario de qualidade de vida diaria (PDQ-39)

Esse questionario é uma escala especifica de avaliacdo da QV na DP e compreende 39
itens que podem ser respondidos com cinco opgoes diferentes de resposta: “nunca”, “de vez
em quando”, “as vezes”, “frequentemente”, “sempre” ou “¢ impossivel para mim”. Os escores
em cada item variam de 0 (“nunca”) a 4 (“sempre” ou “é impossivel para mim”). O PDQ-39 ¢
dividido em oito dimensGes: mobilidade (10 itens), atividades de vida diaria (6 itens), bem-
estar emocional (6 itens), estigma (4 itens), apoio social (3 itens), cognicdo (4 itens),
comunicacdo (3 itens) e desconforto corporal (3 itens). O escore total para cada individuo é
calculado de acordo com a seguinte formula: 100 x (soma dos escores do paciente nas 39
questdes / 4 x 39). A pontuacdo total, no PDQ-39, varia de 0 (nenhum problema) a 100
(maximo nivel de problema), ou seja, uma baixa pontuacéo indica melhor percep¢do da QV
por parte do individuo: 0-50 pontos (boa QV), 51-70 (regular/moderada) e 71-100 (baixa QV)
(CAROD-ARTAL; MARTINEZ-MARTIN; VARGAS, 2007). A fim de exemplificacdo, esse

questionario encontra-se no Anexo D, ao final deste trabalho.
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4.6.3 Escala unificada de avaliagéo da Doencga de Parkinson

Essa escala, também conhecida como Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), foi criada em 1987 e é amplamente utilizada para monitorar a progressao da
Doencga de Parkinson. E composta por 42 itens, divididos em quatro partes: 1) estado
mental/comportamento e estado emocional; Il) atividades da vida diaria; I11) exame motor; e
IV) as complicacOes da terapia. A pontuacdo, em cada item, varia de 0 a 4, sendo que o valor
méaximo (108 pontos) indica maior comprometimento pela doenca e 0 minimo (zero pontos),
normalidade (FAHN; ELTON, 1987). Neste estudo, foi utilizada apenas a parte 11l (exame

motor).

4.7 VARIAVEIS

Este estudo apresenta varidveis sociodemograficas (idade, nivel socioeconémico,
estado civil, escolaridade, nivel de leitura e escrita) e varidveis clinicas (MEEM, HAM-D,
FVF FAS, FVF P, FVL, FVS animais, PDQ-39 e UPDRS).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis gquantitativas foram descritas como média (M) e desvio padrdo (DP) ou
mediana e amplitude interquartilica. J& as variaveis categéricas foram descritas como
frequéncias absolutas e relativas. A distribuicdo das varidveis foi verificada utilizando o teste
Shapiro-Wilk. Para comparar médias entre as frequéncias 60 Hz e 130 Hz, foi utilizado o
modelo de equacBes de estimativas generalizadas (GEE) com ajuste por Bonferroni. Foi
realizado o ajuste de p quanto a idade e escolaridade dos participantes.

Calculou-se um valor delta, referente a diferenca entre os valores da FV obtidos com
ambas frequéncias do estimulador. Apos, foi verificada a correlagdo entre os deltas da FV e a
Qualidade de Vida (PDQ 39), aspectos culturais com os habitos de leitura e escrita antes e
apos a DP, através dos testes da correlagéo linear de Pearson ou de Spearman.

O banco de dados foi realizado no programa Microsoft Office Excel 2007, e as
analises foram realizadas no programa SPSS versédo 21.0, com nivel de significancia adotado
de 5% (p=<0,05).
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4.9 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto desta pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto de
Geriatria e Gerontologia da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (SIPESQ
PUCRS), por meio do protocolo n. 5.858 (Anexo F), pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (CEP-PUCRS), por meio do protocolo
n. 930.884) (Anexo G), e pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (CEP-HCPA/UFRGS), por meio do protocolo n. 1500-80 (Anexo H), no projeto
intitulado “Analise acustica e perceptivo-auditiva da voz em pacientes com Doenga de
Parkinson submetidos a Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP): variacdo de frequéncia do
neuroestimulador”.

Este estudo, em observancia as diretrizes da resolucéo n. 196/96 do Conselho Nacional
da Salde, atendeu aos seguintes aspectos éticos: os participantes foram convidados a
participar da pesquisa e foram esclarecidos sobre os objetivos e finalidades da mesma. Eles
registraram sua livre aceitacdo por meio da assinatura do TCLE em duas vias. Uma ficou com
0 participante e a outra com a pesquisadora. Os participantes tiveram o direito de retirar o
consentimento durante qualquer momento da pesquisa, sem ter nenhuma penalizacdo ou
prejuizo, bem como lhes foi assegurada a privacidade quanto aos dados confidenciais obtidos

na investigacao.
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5 RESULTADOS
5.1 DADOS DEMOGRAFICOS
A amostra foi composta por 20 participantes com media de idade de 56,7 anos (+

10,7). A predominéncia foi do sexo masculino (80%), escola publica (80%), que residem com

conjuge e filhos (50%), de classe econémica B (70%), conforme apresenta a Tabela 1, a

seguir.
Tabela 1 — Caracteriza¢do da amostra
Variaveis Média = DP md (P25 - P75) n (%)
Idade (anos) 56,7 £ 10,7
Escolaridade (anos) 10,1+5,2
Tempo de doenga (anos) 153+4,7
Dose da Levodopa Equivalente (mg/dia) 1165.0 +615.1
Renda Familiar (R$) 4000 (2025 — 5625)
Tempo Cirdrgico (anos) 2(2-2)
Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 26.4+25
Escala de Depressdo de Hamilton n (%)
Normal 14 (70)
Sintomas Leves 4 (20)
Sintomas Moderados 2 (10)
Sexo — n (%)
Feminino 4 (20,0)
Masculino 16 (80,0)
Tipo de escola —n (%)
Plblica 16 (80,0)
Privada 4 (20,0)
Outro idioma* — n (%) 9 (45,0)
Moradia — n (%)
Sozinho 2 (10,0)
Pais 3 (15,0)
Cobnjuge 3 (15,0)
Conjuge + filhos 10 (50,0)
Codnjuge + netos 1(5,0)

Outros membros da familia 1(5,0)
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Classe Econdmica — n (%)

A

B

C

D

Sinais — n (%)

Tremor
Rigidez
Bradicinesia
Micrografia

Perda de movimento
Localizagdo — n (%)
Membro Superior Direito
Membro Superior Esquerdo
Hemicorpo Direito
Hemicorpo Esquerdo
Generalizado
Tabagista — n (%)

1(5,0)
14 (70,0)
4 (20,0)

1(5,0)

12 (60,0)
5 (25,0)
1(5,0)
1(5,0)
1(5,0)

14 (70,0)
2 (10,0)
1(5,0)
1(5,0)
2 (10,0)
7 (35,0)

F: feminino; M: masculino; DP: desvio padrdo; md: mediana; n: nimero.
*Qutro idioma: espanhol, italiano e alemao/
Fonte: A autora (2015).
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5.2 FLUENCIA VERBAL E UPDRS

Na Tabela 2, a seguir, pode-se observar que o grupo na frequéncia de 60 Hz
apresentou desempenho significativamente melhor na FVF.

Tabela 2 — Resultados da comparacao da Fluéncia Verbal e UPDRS entre as diferentes
frequéncias da ECP-NST

Variaveis o0 Hz 10 Hz Diferenca IC 95% p p ajustado™
Média+ EP  Média t EP
UPDRS I 34,2+50 36,1+4,0 -1,88 -10,2 a 6,47 0,659 0,786
Fluéncia Verbal
Fonémica—P 16,0x1,9 11,7+14 4,33 2,02a6,64 <0,001** 0,001**
Fonémica — FAS 26,0+35 22,7+27 3,33 0,35a6,32  0,028** 0,009**
Semantica 134+12 126+1,1 0,89 -0,86 a 2,64 0,319 0,319
(Animais)
Livre 29,8+3,1 27,0+27 2,83 -0,88 a 6,54 0,134 0,182

EP = Erro Padréo; IC 95% = Intervalo de 95% de confianca
* ajustado para idade e escolaridade

** p<0.05

Fonte: A autora (2015).

Esses resultados se mantiveram mesmo ap0s 0 ajuste do p quanto a idade e
escolaridade. O desempenho das frequéncias da ECP-NST dos participantes nos testes de

FVF estdo apresentados nas Figuras 1 e 2, a seguir.



Figura 1 — Associacdo entre a Fluéncia Verbal Fonémica (Letra P) e as frequéncias da ECP-NST

Fonte: A autora (2015).
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5.3 QUALIDADE DE VIDA (PDQ-39) E HABITOS DE LEITURA E ESCRITA

Tabela 3 — Qualidade de vida e aspectos culturais

Variaveis md (P25 - P75) n (%)
PDQ-39 Classificacdo — n (%)
Boa 9 (45,0)
Regular/Moderada 7 (35,0)
Baixa 4 (20,0)
Habitos de leitura
Apbs a cirurgia 3(0-75)
Antes da cirurgia 55 (1,3-13,8)
Habitos de escrita
Apos a cirurgia 0,5 (0-4)
Antes da cirurgia 4(0,3-8)

PDQ — 39: Qualidade de Vida; md: mediana
Fonte: A autora (2015).

A maioria dos participantes apresentou no PDQ-39 qualidade de vida classificada
como boa (45%).

Os fatores sociodemogréaficos e habitos de leitura e escrita ndo mostraram correlagdo
significativa com a FV, isto €, a FV ndo foi influenciada pela idade, escolaridade nem pelos

habitos de leitura e escrita (p>0,10).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo investigar o impacto da modulacdo das
frequéncias da ECP no NST no desempenho da FV nos pacientes com DP. Para isso,
compararam-se a FV e o desempenho motor na frequéncia baixa 60 Hz e na frequéncia alta
130 Hz, sendo avaliada a qualidade de vida e correlacionados os fatores sociodemogréficos,
como idade, escolaridade e habitos de leitura e escrita com a FV. Este é o primeiro estudo que
relata os efeitos da fluéncia verbal fonémica, semantica e livre em pacientes com a DP
submetidos a ECP no NST na frequéncia baixa (60 Hz) e alta (130 Hz).

Quando comparados a FV e o desempenho motor entre a frequéncia baixa 60 Hz e a
frequéncia alta 130 Hz, verificou-se que a FV Fonémica apresentou um declinio na frequéncia
alta. Por outro lado, a FV Semantica e a Livre ndo obtiveram diferenca estatistica mesmo apds
0 ajuste do p para idade e escolaridade, no que se refere ao desempenho das frequéncias da
ECP-NST.

Diferentes estudos tém apontado para um declinio na VF apds a cirurgia na ECP no
NST na DP. A verdadeira razdo para esta diminui¢do ndo é muito bem conhecido. H& muitas
diferengas metodoldgicas entre os estudos, tais como avaliacfes em diferentes periodos, tais
como: "on" ou "off" estimulacdo, nos momentos pré e pds cirurgia, e com ou sem grupo de
controle (CASTELLI et al., 2006; CASTELLI et al., 2007; OKUN et al., 2009), sendo que
em alguns estudos a FV declinou de forma significativa (MARSHALL et al., 2009; CILIA et
al., 2007; CASTELLI et al., 2006; YORK et al., 2008; SAEZ-ZEA et al., 2012;
CONTARINO et al., 2007; BORDEN et al., 2014; EHLEN et al., 2013; MEROLA et al.,
2014; FASANO et al.,, 2010; AONO et al., 2014; CASTELLI et al.,, 2010; HARATI,
MULLER, 2013; LEWIS et al., 2014; SMITH et al., 2014; HIGGINSON et al., 2009).

Todavia, estudos como os de Castelli et al. (2006; 2007), Okun et al. (2009), Fimm et
al. (2009), Schoenberg et al. (2008), Erola et al. (2006) e Witt et al. (2008) descreveram
apenas os parametros da estimulacdo, ou seja, analisaram a frequéncia, velocidade e o
comprimento de onda, mas ndo houve um controle dos pardmetros da estimula¢do. A
literatura sugere que esse declinio possa ser decorrente das lesdes microcirdrgicas que afetam
circuitos corticobasais envolvidos em processos de recuperagdo de palavras (TROSTER et al.,
1998; TROSTER, 2009; TROSTER; WOODS; FIELDS, 2003). No entanto, novos
experimentos sdo necessarios. Outros estudos ja avaliaram o efeito da frequéncia de 60 Hz e
de 130 Hz nos pacientes com DP submetidos & ECP-NST, com relacdo ao freezing e a

degluticdo, e mostraram que houve melhora significativa das variaveis na frequéncia de 60
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Hz, enquanto que a de 130 Hz piorou em um estudo e em outro poderia causar o freezing ou
piord-lo (XIE; VIGIL; MACCRACKEN et al. 2015; XIE; KANG; WARNKE, 2012). No
entanto, € preciso esclarecer ainda se o efeito da melhora do congelamento de marcha na
frequéncia de 60 Hz é devido a progressdo da doenca ou a estimulacdo crénica com a
frequéncia de 130 Hz (XIE; KANG; WARNKE, 2012). Um estudo anterior que avaliou a FV
semantica e fonémica em 10 Hz e 130 Hz, apresentaram maiores desempenhos de ambas as
tarefas VF na baixa frequéncia (WOJTECKI et al. 2006). Nossos resultados também
mostraram que baixa frequéncia oferece melhores pontuacdes de VF fonémica, mas nédo
encontramos esta evidéncia para 0 VF semantica. No estudo da WOJTECKI et al (2006), os
autores ndo excluem os participantes com deméncia ou menor pontuagdo em um rastreio
cognitivo, assim eles ndo descrevem o estado cognitivo global de participantes. Sabe-se que
0s pacientes com deméncia podem também apresentam défices de VF semantica (PIATT et
al., 1999). Além disso, as diferencas de linguagem e educacdo pode ter contribuido para as
diferencas entre populacdes.

A FV fonémica que teve prejuizo na frequéncia alta do neuroestimulador esta mais
correlacionada com tarefas que envolvem circuitos frontais e dependem mais de funcdes
executivas (PIATT et al., 1999; WEISS et al., 2003; PEKKALA, 2012). J4 a FV semantica
depende mais de processos léxico-semanticos e circuitos temporais (PIHLAJAMAKI et al.,
2000; PEKKALA, 2012). Enquanto que a FV Livre (FVL) é mais sensivel para a avaliacdo
cognitiva em decorréncia de lesdes do hemisfério direito ou esquerdo (LE BLANC;
JOANETTE, 1996). Este estudo avaliou somente participantes que foram submetidos a ECP
no NST bilateral, uma vez que essa estimulacdo é a mais comum nos pacientes, 0 que
possibilita afastar efeitos isolados da estimula¢do de um hemisfério.

No presente estudo ndo houve diferenca estatistica no desempenho motor dos
pacientes em relacdo a frequéncia do ECP-NST. Uma hip6tese para esse achado seria o fato
de os pacientes estarem sob o efeito da medicacdo dopaminérgica durante a avaliagdo. Caso
ndo houvesse o efeito da medicacgéo, seria esperado que na baixa frequéncia (60 Hz) ocorresse
piora dos sintomas motores, enquanto que na frequéncia alta, possivelmente, ocorresse uma
melhora do desempenho motor (XIE; VIGIL; MACCRACKEN et al., 2015).

Os resultados da FV dos dados do desfecho secundéario neste estudo sugerem que nao
houve correlacdo com a idade e escolaridade dos participantes com ECP-NST em diferentes
frequéncias. A literatura sugere que haja uma investigacdo quanto a variavel escolaridade e
idade dos sujeitos, uma vez que o tempo de exposicdo influencia no processamento cognitivo
de forma positiva (COPPENS; PARENTE; LECOURS, 1998), pois 0 habito que melhor
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representa as habilidades compreensivas, linguisticas e perceptuais dos individuos é a leitura
(CASTRO-CALDAS; REIS, 1997).

Os achados deste estudo sugerem que a utilizacdo da frequéncia baixa (60 Hz) tem um
menor impacto sobre a FV dos pacientes com DP, podendo ser um indicativo de que essa
frequéncia é menos prejudicial para a cognicdo desses pacientes. Desse modo, a frequéncia
baixa poderia ser utilizada em casos de pacientes que priorizam a manutencdo de aspectos
cognitivos, como a FV, em suas atividades diarias. No entanto, ainda sdo necessarios estudos
com amostras maiores e que verifiqguem também o impacto de outros parametros da ECP-NST
(velocidade, comprimento de onda) e da medicacdo dopaminérgica.

Nossos resultados devem ser interpretados considerando algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, a melhoria da tarefa VF na condicdo de baixa-frequéncia podem ser uma
consequéncia da melhoria de outras fungbes cognitivas, como a atencdo. No entanto, este
estudo ndo avaliou outras fungdes cognitivas. Nés preferimos ndo usar uma extensa avaliacdo
uma vez que alguns pacientes ndo toleram ficar em um ajuste de frequéncia por um longo
periodo de tempo. Em segundo lugar, os participantes ndo foram avaliados no ECP desligado
(condi¢ao “off”’) para ndo expor os pacientes por longos periodos de sintomas desagradaveis,
e 0 estudo ndo incluiu um grupo de controle também. A falta de informacGes na condicdo
“off”, e de um grupo de controle ndo permite inferir efeitos da cirurgia. Em terceiro lugar, a
ordem de administragdo das tarefas VF foi 0 mesmo em ambas as condi¢des. Existe a
possibilidade de um efeito de ordem, mas com base em uma experiéncia anterior acreditamos
que isso ndo aconteceu (BEBER; CHAVES, 2016).

Em resumo, os resultados do presente estudo levam a duas importantes conclusdes.
Em primeiro lugar, a frequéncia do neuroestimulador no NST afeta a FV fonémica em
pacientes com a DP. Em segundo lugar, os resultados sugerem que a baixa frequéncia (60Hz)
tem menos efeitos secundarios negativos sobre VF do que na alta frequéncia (130Hz).
Portanto, quando € possivel o uso de baixa frequéncia esta deve ser a escolha, especialmente
em pacientes que apresentam qualquer envolvimento de aspectos cognitivos, tais como VF,
em suas atividades diarias. Estudos futuros com amostras maiores e por um periodo mais
longo deve investigar os efeitos de estimulacdo sobre VF em relagéo a posi¢édo do eletrodo no

NST, bem como outros parametros de estimulacdo (amplitude e largura de pulso).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta pesquisa indicam um declinio da fluéncia verbal fonémica em
participantes com Doenca de Parkinson submetidos a ECP-NST na frequéncia alta (130 Hz),
quando comparados a frequéncia baixa (60 Hz) do neuroestimulador. Na frequéncia baixa (60
Hz), houve aumento no desempenho da fluéncia verbal fonémica, podendo ser considerada a
frequéncia mais adequada para o bom desempenho da fluéncia verbal em participantes com
Doenca de Parkinson. N&o ocorreu correlacdo da FV com a idade, escolaridade, os habitos de
leitura e escrita dos pacientes submetidos & ECP no NST em diferentes frequéncias. Além
disso, na analise de escala da qualidade de vida, observou-se que a maioria dos participantes

apresenta uma boa qualidade de vida.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Autorizagao para participar de um projeto de pesquisa

Nome do estudo: Fluéncia Verbal de pacientes portadores da Doenga de Parkinson Idiopatica
tratados com a Técnica de Estimulagao Cerebral Profunda do Niicleo Subtalamico bilateral.
Instituicio da coleta: Hospital de Clinicas de Porto Alegre — HCPA.

Pesquisadores responsaveis: Prof* Dr* Mirna Wetters Portuguez e Mestranda Valéria de
Carvalho Fagundes.

Contato: Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) - Instituto do
Cérebro (INSCER) Av. Ipiranga 6690, Prédio 63 - Sala 505. Porto Alegre /RS - Brasil -
CEP: 90610-000. Telefone: (51) 33203000, ramal 3485.

Nome do participante:

1. Objetivo e beneficios do estudo

Este estudo pretende Avaliar qual a intensidade e o impacto da frequéncia da
estimulacdo eletromagnética do Nicleo Subtalimico no desempenho da Fluéncia Verbal nos
pacientes portadores da Doenca de Parkinson Idiopatica. Além disso, tem o intuito de comparar
a Fluéncia Verbal dos pacientes que realizaram o procedimento para implante do DBS, quando
estiver em frequéncia alta e baixa.
2. Explicacio dos procedimentos

Vocé sera convidado a responder perguntas e tarefas que envolvem palavras, frases,
textos, figuras que examinam suas habilidades de aten¢do, memoria e linguagem. A avaliacdo
da Fluéncia Verbal e motora serd realizada através da regulagem do DBS, no periodo de uma
hora. Enquanto que as demais avaliacdes serdo realizadas antes da regulagem do
neuroestimulador. Sua participagdo € voluntdria e s6 responderd a essas avaliagdes se concordar.
3. Possiveis riscos e desconfortos

O possivel desconforto do participante estd relacionado as perguntas e a regulagem do
DBS.
4. Direito de desisténcia

Sua participagdo é completamente voluntdria e o(a) Senhor(a) tem o direito de desistir
da avaliagdo caso desejar, em qualquer momento, sem qualquer prejuizo do atendimento que
recebe ou pode vir a receber um dia nesta institui¢ao por causa desta decisao.
5. Sigilo

Todas as informacdes obtidas neste estudo poderdo ser publicadas com finalidade
cientifica, preservando-se o completo anonimato dos participantes, os quais serdo identificados
apenas por um cédigo (nimero).
6. Consentimento

Declaro que tive oportunidade de fazer perguntas extras, esclarecendo plenamente
minhas dividas. Declaro que ficou clara a possibilidade de contatar o pesquisador pelo telefone
acima indicado ou os membros do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da PUCRS.
Aceito, participar desta pesquisa ou aceito que meu familiar que tem a Doenca de Parkinson
participe.
7. Contato do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da PUCRS
Av. Ipiranga 6681, Prédio 40 - Sala 505. Porto Alegre /RS - Brasil - CEP: 90619-900.
Fone/Fax: (51) 3320.3345 / E-mail: cep@pucrs.br.
Hordrio de Atendimento de segunda a sexta-feira: (8h30min as 12h) e das (13h30min as 17h).

Porto Alegre, de de 20

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador responsavel
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APENDICE B — Questionario Condicdes de Satide e Aspectos Socioculturais

QUESTIONARIO CONDIGCOES DE SAUDE E ASPECTOS SOCIOCULTURAIS
IDENTIFICAGAO E CONTATO

Nome:

Data de nascimento: ____/ !
Idade: Sexo: (F) (M) Lateralidade: Raca:
Naturalidade (Cidade/U F/Pais):

Onde mora atualmente (enderego completo)?

Telefone para contato:

Outros locais em que morou e por quanto tempo:

Escolaridade: Quantidade de anos de ensino formal (s/ repeténcias):
Repeténcias: (N) (S) Quantas: Escola: ( ) Publica ( )Privada ( )Em casa(n&o conta como anos
esc. formal)

Profissao: Ocupagéao atual:

Se ndo trabalha, ha quanto tempo?

Lingua materna: Outras linguas:
Fluéncia em outras linguas: 1.( )Fala 2( )Lé 3.( )Escreve 4.( ) Compreende Lingua:
1.( )Fala 2( )Lé 3.( )Escreve 4.( )Compreende

Lingua:

Com quem vocé mora?

Familiar responsavel: Contato do familiar responsavel:

Endereco do familiar responsavel:

Presenca de cuidador: (N) (S) Nome do cuidador: Grau de parentesco:

Tipos de
cuidados:

g
AVALIACAO DOMINANCIA MANUAL (EDINBURGH HANDNESS INVENTORY): Qual a sua preferéncia no uso das
mdos nas seguintes atividades? (Preferéncia forte — nunca tentaria usar a outra méo, apenas se forgado, marcar dois
“X". Se uso for indiferente assinalar apenas um “X" em cada coluna)

Direita Esquerda Resultado

01. Escrever () () dominancia
02. Desenhar () () O) manual
03. Langar/ atirar algo () ()O)
04. Utilizar uma tesoura () () O) () Destro
05. Escovar os dentes () )O)
06. Utilizar uma faca (sem o garfo). Por exemplo, para cortar um () () ¢ )iG )
barbante ¢
( ) Sinistro

07. Comer com uma colher

08. Varrer (qual mao fica por cima no cabo da vassoura)
09. Acender um fésforo (qual mao segura o fosforo)

10. Abrir a tampa de uma caixa

)
)
)
)

( ) Ambidestro

TOTAL
AVALIACAO DA CLASSE ECONOMICA (CRITﬁIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL, 2008)
It Nao Tem Pontos Instrugao “chefe da Pontos a Pontos
one tem 1 2 3 4 1 familia” 2 3SSeS 142
Analfabeto/ Primario
Televisdo a cores 0 1 2 3 4 incompleto (até 3° série 0 A1 42 - 46
fund.)
Videocassete/DVD 0 202 2 2 Primario completo (4° 1 A2 35-41
série fund.)
Radio 0 1 2 3 4 Ginasial completo (fund. 2 B1 29-34
completo)
Banheiro 0 4 5 6 7 Colegial completo 4 B2 23-28
(médio completo)
Automoével 0 4 7 9 9 Superior completo 8 Cc1 18-22
Empregada mensalista 0 3 4 4 4 TOTAL Pontos 1: Cc2 14 -17
Maquina de lavar 0 202 2 2 TOTAL Pontos 2: D 08 -13
Geladeira 0 4 4 4 4 TOTAL Pontos 1 +2: E 00-07
Freezer (independente 0 > 2 2 2 RENDA FAMILIAR MEDIA DA FAMILIA:
ou 2° porta geladeira) ——p—
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DADOS MEDICOS

Doencas psiquiatricas™ (N) (S) Qual:

Doencas cardiacas (N) (S) Qual:

Doengas neurodlégicas (TCE, tumor, (N) (S) Qual:

epilepsia, lesdo pré-frontal, etc)

Dificuldades de visao (N) (S) Qual: Corrigido: N) (S)
Dificuldades de audi¢ao (N) (S) Qual: Corrigido: (N) (S)
No momento vocé esta tomando algum medicamento? (N) (S)

Nome Razao por tomar (para Dosagem (n° comprimidos e Ha quanto tempo toma (em
que serve)? mag/dia) meses)?

*Se toma medicamento psiquiatrico, quem indicou (profissional e especialidade) ou foi auto-medicado?

CONSUMO DE SUBSTANCIAS

1) Vocé fuma ou ja fumou cigarros?  (N) (S) — Se sim, aplicar FAGERSTROM

( ) Consumo atual Em que quantitade: (cigarros/dia)

( ) Consumo prévio Em que quantidade B (cigarros/dia)

Periodo (ano e tempo de consumo):

2) Vocé costuma consumir bebidas alcodlicas? (N) (S) — Se sim, aplicar CAGE
( ) Consumo atual Quetipo: ( ) Cerveja ( ) Vinho ( ) Whisky ( ) Outros Qual:

Em que quantidade:

(copos/ocasiao)
C/ que frequéncia:
(doses/vezes ao dia, semana ou més)

( ) Consumo prévio Quetipo: ( ) Cerveja ( ) Vinho ( ) Whisky ( ) Outros Qual:

Em que quantidade:

(copos/ocasiao)
C/ que frequéncia:
(doses/vezes ao dia, semana ou més)

3) Vocé tem usado ou usou nos ultimos seis meses algum tipo de droga néo prescrita por médico (ilicitas)? (N) (S)

Qual: Quando:

Em que quantidade: C/ que frequiéncia:

ASPECTOS CULTURAIS

ATUAL
Revistas (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca
Jornais (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca

Habitos de % : i

F— Livros (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca
Outros (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana;  (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca
Quais outros TOTAL: /16
Textos (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1vez porsemana; (1) raramente; (0) nunca
Recados (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca

Habitos de ’ .

escrita Outros (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1)raramente; (0) nunca
Quais TOTAL: /12
Outros
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Antes da Doenga de Parkinson

Revistas (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1vez porsemana; (1) raramente; (0) nunca
Jornais (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca

Habitos de . ’ .

eitura Livros (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca
Outros (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca
Quais outros TOTAL: /16
Textos (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca
Recados (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca

Habitos de

escrlita Outros (4) todos os dias;  (3) alguns dias por semana; (2) 1 vez por semana; (1) raramente; (0) nunca
Quais TOTAL: /12
Outros

FAGERSTROM: Vamos falar sobre seu habito de fumar?

(_) CONSUMO ATUAL (_) CONSUMO PREVIO

1) Quanto tempo depois de acordar vocé fuma o seu primeiro cigarro?

(0) Ap6s 60 minutos (1) 31-60 minutos (0) Apos 60 minutos (1) 31-60 minutos

(2) 6-30 minutos (3) Nos primeiros 5 minutos (2) 6-30 minutos (3) Nos primeiros 5 minutos

2) Vocé tem dificuldades para evitar fumar em lugares onde € proibido, como igrejas, local de trabalho, cinemas,
shoppings, etc.?

(0)Nao (1) Sim (0) Nao (1) Sim

3) Qual é o cigarro mais dificil de largar ou de nao fumar?

(0) Qualquer um (1) O primeiro da manha (0) Qualquer um (1) O primeiro da manha
4) Quantos cigarros vocé fuma por dia?

(0) 10 ou menos (1)11a20 (0) 10 ou menos (1)11a20
(2)21a30 (3) 31 ou mais (2) 21a 30 (3) 31 ou mais
5) Vocé fuma mais freqiientemente nas primeiras horas do dia do que durante oresto do dia?

(0)Nao (1) Sim (0)Nao (1) Sim
6) Vocé fuma mesmo estando doente ao ponto de ficar acamado a maior parte do dia?
(0) Nao (1) Sim (0)N&o (1) Sim
CAGE: Vamos conversar sobre seu habito de beber?
(_) CONSUMO ATUAL (_) CONSUMO PREVIO
1) Alguma vez vocé sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de ( )Nao ( )Sim
beber?
2) As pessoas o (a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber? ( )Nao ( )Sim
3) Vocé se sente culpado pela maneira com que costuma beber? ( )Nao ( )Sim
4) Vocé costuma beber pela manha para diminuir o nervosismo ou a ressaca? ( )Naao ( ) Sim

2a4SIM ( ) Positivo para problemas relacionados ao uso de alcool

PONTUAGAO O0a1SIM ( ) Negativo para problemas relacionados ao uso de alcool
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ANEXO A — Miniexame do Estado Mental (MEEM)

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

ORIENTACAO
e Diado més: (0) e Local/lRua: (0)
(1) ()]
e Dia da semana: (0) e Andar: )
(1) 1)
o Més: (0) e Cidade: (0)
(1) (1)
e Ano: (0) e Estado: (0)
(1) (1)
e Estacdo: (0) e Pais: 0)
(1) )
TOTAL: ___/10
REGISTRO: repetir caneca, CALCULO: a ATENGAO (alternativo): EVOCAGAO: lembrar as trés
tapete e tijolo partir de 100, palavras anteriormente
subtraia 7
progressivamente
O Pente © e 93, a 5826941 O Pente ) (1)
©
ORua © ™ ® 86, (m] ORua @ ™
©
O Azul © M ° 79 m] O Azul © (™)
) (M
°72 a
0 (M
® 65, a
0 (1)
TOTAL: ____/3 TOTAL: ___/5* TOTAL: ___ /5% TOTAL: ___ /3
LINGUAGEM

e Nomear relégio O e lapis O

e Repetir: nem aqui, nem ali, nem la
e Pegue o papel com améo direita O, dobre ao meio O e ponha no chao O

e Fechar os olhos
e Escrever uma frase
e Copiar desenho pentagon

0 (1) @
0) (1)
0 (1) (2 ¥
(ONQ)]
(ONQ)]
0 (1)

TOTAL MINIMENTAL:

/30

TOTAL:

9
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ANEXO B - Escala de Avaliacéo de Depressao de Hamilton

Introducio:

Gostaria de lhe fazer algumas perguntas sobre a tltima semana. Como vocé tem se sentido desde a tltima
(dia da semana)? Se paciente ambulatorial: Vocé tem trabalhado? Se nao: Especifique por que nao?

1. Como tem estado seu humor na tltima
semana?

Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido?
Triste? Sem esperanca?

Na dltima semana, com que frequéncia vocé se
sentiu (utilize a palavra referida pelo paciente)?
Todos os dias?

O dia inteiro?

Vocé tem chorado?

Humor depressivo (tristeza, desesperanga,
desamparo, inutilidade)

0- ausente

1- sentimentos relatados somente se
perguntados

2- sentimentos relatados espontaneamente, com
palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras,
mas com expressdo facial, postura, voz e
tendéncia ao choro

4- 0 paciente comunica quase que
exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu
relato verbal como na comunicagio nio verbal.

Se pontuou de 1 a 4, pergunte: Hd quanto
tempo vocé tem se sentido desta maneira?

2. Vocé tem se sentido especialmente
autocritico nesta tltima semana, sentindo que
fez coisas erradas ou decepcionou outras
pessoas?

SE SIM: quais foram esses pensamentos?
Vocé tem se sentido culpado em relagio a
coisas que fez ou ndo fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é
responsdvel pela sua depressdo?

Vocé sente que estd sendo punido ficando
doente?

Sentimentos de culpa:

0- ausente

1- auto-recriminagio, acha que decepcionou
outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou
agdes pecaminosas (mds) no passado

3- paciente acha que a doenga atual ¢ uma
punicio (castigo). Delirio de culpa

4- ouve vozes que o acusam ou denunciam e/ou
tem alucinagdes visuais ameacadoras

3. Nessa tltima semana, vocé teve pensamentos
de que ndo vale a pena viver ou que vocé estaria
melhor morto? ou pensamentos de se machucar
ou até de se matar?

SE SIM: o que vocé tem pensado sobre isso?
Vocé jd se machucou?

Suicidio:

0- ausente

1- acha que ndo vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel
morte para si

3- idéias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

4. Como tem sido seu sono na tltima semana?
Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o
sono? Apds se deitar, quanto tempo leva para
conseguir dormir?

Em quantas noites nesta tltima semana vocé
teve problemas para iniciar o sono?

Insénia inicial:

0- sem dificuldades para iniciar o sono

1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o
s0no, ou seja, mais que meia hora

2- queixa de dificuldade para iniciar o sono
todas as noites

5. Durante essa tltima semana, vocé tem
acordado no meio da noite?

SE SIM: vocé sai da cama? o que vocé faz?
(somente vai ao banheiro?)

Quando volta para a cama, vocé volta a dormir
logo?

Vocé sente que seu sono ¢ agitado ou
perturbado em algumas noites?

Insénia intermedidria:

0- sem dificuldade

1- queixa de agitagiio e perturbacdo durante a
noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da
cama (exceto por motivos de necessidade
fisiolégica)

6. A que horas vocé tem acordado pela manha
na (ltima semana?

Se cedo: acorda com despertador ou sozinho? A
que horas vocé normalmente acordava (ou seja,
antes de ficar deprimido)?

Insénia tardia:

0- sem dificuldade

1- acorda durante a madrugada, mas volta a
dormir

2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da
cama durante a noite
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7. Como vocé tem passado seu tempo na tltima
semana (quando ndo estd no trabalho)?

Vocé se sente interessado em fazer (essas
atividades) ou vocé tem de se forcar?

Vocé parou de fazer atividades que costumava
fazer? SE SIM: Por qué?

Ha alguma coisa que vocé aguarda
ansiosamente?

(no seguimento): Seu interesse voltou ao
normal?

Trabalho e atividades:

0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade,
fadiga ou fraqueza, relacionados a atividades,
trabalho ou passatempos

2- perda de interesse em atividades,
passatempos ou trabalho, quer relatado
diretamente pelo paciente, quer indiretamente
por desaten¢do, indecisdo ou vacilagio (sente
que precisa se esforcar para o trabalho ou outras
atividades)

3- diminui¢io no tempo gasto em atividades ou
queda de produtividade. No hospital, o paciente
ocupa-se por menos de trés horas por dia em
atividades (trabalho hospitalar ou passatempos)
com excegdo das tarefas rotineiras da enfermaria
4- parou de trabalhar devido a doenga atual. No
hospital, sem atividades, com excegio das
tarefas rotineiras da enfermaria, ou se nao
consegue realizd-las sem ajuda

8. Avaliagio baseada na observagio durante a
entrevista:

Retardo (lentificacdo do pensamento e da fala,
dificuldade de concentragdo, diminuicdo da
atividade motora):

0 pensamentos e fala normais

1 lentificagdo discreta a entrevista

2 lentificagio 6bvia durante a entrevista

3 entrevista dificil

4 estupor completo

9. Avaliagdo baseada na observacdo durante a
entrevista:

Agitagdo:

0 nenhuma

1 inquietacdo

2 mexe as maos, cabelos etc.

3 movimenta-se bastante, nio consegue
permanecer sentado durante a entrevista

4 retorce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos,
morde os labios

10. Vocé tem se sentido especialmente tenso ou
irritado nesta dltima semana?

Vocé tem estado preocupado com coisas pouco
importantes com as quais normalmente nio se
preocuparia? SE SIM: Como com o qué, por
exemplo?

Ansiedade psiquica:

0 sem dificuldade

1 tensdo e irritabilidade subjetivas

2 preocupa-se com trivialidades

3 atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
4 paciente expressa medo sem ser perguntado

11. Na tltima semana, vocé sofreu de alguns
dos seguintes sintomas fisicos?

Leia a lista, parando apds cada sintoma para
resp()sm.

O quanto esses sintomas o incomodaram na
dltima semana? Quao intensos foram? Quanto
tempo ou com que freqiiéncia os teve?

Nota: nao considerar se claramente
relacionados a medicagdo (por exemplo, boca
seca e imipramina)

Ansiedade - somdtica:

Concomitantes fisiol6gicos da ansiedade, como:
GI: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias,
colicas, eructacoes

CV: palpitacgdo, cefaléias

Respiratérios: hiperventilagdo, suspiros

Ter de urinar freqiientemente

Sudorese

0 ausente

1 duvidoso ou trivial: sintomas menores,
relatados quando questionados

2 leve: paciente descreve espontaneamente 0s
sintomas, que ndo sdo acentuados ou
incapacitantes

3 moderado: mais do que 2 sintomas e com
maior freqiiéncia. Sio acompanhados de
estresse subjetivo e prejudicam o funcionamento
normal

4 grave: numerosos sintomas, persistentes e
incapacitantes na maior parte do tempo, ou
ataques de panico quase diariamente

12. Como tem estado seu apetite nesta tltima
semana? (Como se compara ao seu apetite
habitual?)

Vocé tem tido que se for¢a a comer?

As outras pessoas tém insistir para vocé comer?
Sint s gastrointestinais — somdticos:

0 nenhum

1 perda de apetite, mas come sem necessidade
de insisténcia

2 dificuldade para comer se no insistirem
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13. Como tem estado sua "energia" nesta tltima
semana?

Vocé se sente cansado o tempo todo?

Nesta tltima semana, vocé teve dor nas costas,
dor de cabeca ou dor muscular?

Nesta ultima semana, vocé tem sentido um peso
nos membros, nas costas ou na cabega?
Sintomas somdticos gerais:

0 nenhum

1 peso em membros, costas ou cabega; dor nas
costas, na cabeca ou nos musculos. Perda de
energia e fatigabilidade

2 qualquer sintoma bem caracterizado e nitido

14. Como tem estado seu interesse por sexo
nesta semana? (nio estou lhe perguntando sobre
seu desempenho, mas sobre seu interesse por
sexo- o quanto vocé tem pensado nisso?

Houve alguma mudanca em seu interesse por
sexo (em relagdo a época em que vocé nao
estava deprimido)?

Isso € algo em que vocé tem pensado muito? Se
ndo: isso € pouco habitual para vocé?
Sintomas Genitais — (como perda de libido,
distiirbios menstruais):

0 ausentes

1 leves ou infregiientes: perda de libido,
desempenho sexual prejudicado

2 ébvio e graves: perda completa do interesse
sexual

15. Na tltima semana, o quanto seus
pensamentos tém focalizado na sua satde fisica
ou no funcionamento de seu corpo (comparado
ao seu pensamento habitual)

Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?
Vocé tem-se deparado com situagdes em que
vocé pede ajuda para fazer coisas que poderia
fazer sozinho?

SE SIM: Como o qué, por exemplo? Com que
freqiiéncia isso tem ocorrido?

Hipocondria:

0 ausente

1 auto-observacdo aumentada (com relacdo ao
corpo)

2 preocupagio com a saide

3 queixas freqiientes, pedidos de ajuda etc.

4 delirios hipocondriacos

16. Vocé perdeu algum peso desde que essa
(DEPRESSAO) comegou? SE SIM: Quanto?
SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estao
mais folgadas?

No Seguimento: Vocé voltou a ganhar peso?
Perda de Peso (desde o inicio da doen¢a ou da
dltima avaliagio)

0 sem perda de peso ou perda de peso NAO
causada pela doenga atual

1 perda de peso provavelmente causada pela
doenca atual. Perda de menos de meio quilo

2 perda de peso definitivamente causada pela
doenca atual. Perda de meio quilo ou mais

17. Avaliagdo baseada na observagio

Critica (Consegqiiéncia da doenga):

0 reconhece estar deprimido e doente OU nao
estar deprimido no momento

1 reconhece estar, mas atribui a causa a ma
alimentac@o, ao clima, ao excesso de trabalho, a
um virus, a necessidade de descanso etc.

2 nega estar doente

Escore total HAM-D — 17 itens
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TOTAL

Os escores totais:
0a 7: normal
8a 13: depressdo leve;
14 a 18: depressdo moderada;
19 a 22: depressdo grave;
23 ou mais: depressdao muito grave.
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ANEXO C - Testes de Fluéncia Verbal

TESTES DE FLUENCIA VERBAL 6

EVOCAGAO LEXICAL COM CRITERIOS ORTOGRAFICOS (P)

Vocé deve dizer o maior numero possivel de palavras solta que comegam com a
letra P, em 2 minutos, sem dizer nomes préprios nem nimeros. As vezes vocé
pode ficar sem idéias, isso ndo é grave. Continue procurando.

30-60 60-90 60-90 90-120

0-30 seg
seg seg seg seg

FLUENCIA VERBAL LIVRE

Vocé deve dizer o maior nimero possivel de palavras soltas, isoladas, em 2
minutos e meio, com os olhos fechados, sem dizer nomes proprios nem numeros.
As vezes vocé pode ficar sem idéias, isso n&o é grave. Continue procurando.

Se um individuo evocar frases, reforce a seguinte parte da instrugao acima “Vocé
deve falar apenas palavras soltas, isoladas. Nao pode dizer frases”.

30-60 60-90 60-90 90-120 120-150

0-30 seg
seg seg seg seg seg

TESTE DE FLUENCIA VERBAL - F.A.S e ANIMAIS

Vocé deve dizer o maior numero possivel de palavras que comecem pela letra (F.
A.S), em 1 minuto, sem dizer nomes proprios nem numeros. As vezes vocé pode
ficar sem idéias, isso ndo ¢ grave. Continue procurando.

Se um individuo evocar frases, reforce a seguinte parte da instrucédo acima “V océ
deve falar apenas palawras, isoladas. Nao pode dizer frases”.

F A S ANIMAIS
Estratégias de busca (categorial, fonolégico- Velocidade de evocagdo
ortografica)
Prototipicalidade das palavras Verbalizagao de dificuldade de busca

Erros (repeticoes, nomes proprios, numeros, frases) Distribuic@o de palavras conforme o tempo

Comentarios:




ANEXO D - PDQ 39 (Questionario sobre a doencga de Parkinson)

PDQ 39 (Questiondrio sobre a Doenca de Parkinson)

Devido a doenga de Parkinson, quantas vezes durante o més passado | NUNCA [ RARAMENTE | ALGUMAS | FREQUENTE- | SEMPRE
vocé: VEZES MENTE
MOBILIDADE

Teve dificuldade para realizar atividades de lazer as quais gosta?

Teve dificuldade para cuidar da casa?

Teve dificuldade para carregar sacolas?

Teve problemas para andar aproximadamente 1 km?

Teve problemas para andar aproximadamente 100 m?

Teve problemas para andar pela casa com a facilidade que gostaria?

Teve dificuldade para andar em lugares publicos?

Precisou de alguma pessoa para acompanha-lo ao sair de casa?

IR |N|O|VN|H|WIN] -

Teve medo ou preocupagdo de cair em publico?

=
o

Ficou em casa mais tempo que gostaria?

ATIVIDADE DE VIDA DIARIA

11

Teve dificuldade para tomar banho?

12

Teve dificuldade para vestir-se?

13

Teve dificuldade com botdes ou cadargos?

14

Teve dificuldade para escrever claramente?

15

Teve dificuldade para cortar a comida?

16

Teve dificuldade para beber sem derramar?

BEM-ESTAR EMOCIONAL

17

Sentiu-se depressivo?

18

Sentiu-se isolado e sozinho?

19

Sentiu-se triste ou chorou?

20

Sentiu-se magoado?

21

Sentiu-se ansioso?

22

Sentiu-se preocupado com o futuro?

ESTIGMA

23

Sentiu que tinha que esconder a doenca para outras pessoas?

24

Evitou situages que envolviam comer ou beber em publico?

25

Sentiu-se envergonhado em publico?

26

Sentiu-se preocupado com a reagdo de outras pessoas em relagdo a
vocé?

SUPORTE SOCIAL

27

Teve problemas no relacionamento com pessoas proximas?

28

Recebeu apoio que precisava do seu conjugue ou parceiro?

29

Recebeu apoio que precisava da familia e amigos intimos?

COGNICAO

30

Adormeceu inesperadamente durante o dia?

31

Teve problemas de concentragdo?

32

Teve falta de memoria?

33

Teve pesadelos ou alucinagdes?

COMUNICAGAO

34

Teve dificuldade para falar?

35

Sentiu que ndo podia comunicar-se efetivamente?

36

Sentiu-se ignorado pelas pessoas?

DESCONFORTO CORPORAL

37

Teve cdibras musculares doloridas ou espasmos?

38

Teve dores nas articulagdes ou no corpo?

39

Sentiu-se desconfortavel no frio ou no calor?
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ANEXO E - Escala Unificada de Avalia¢édo para Doenca de Parkinson UPDRS

18. FALA
Peca que o paciente fale os meses do ano de trés
para frente, usando seu tom de voz normal.
0 Normal.
1 Perda discreta da  expressdo,
articulacdo e volume. Fala fraca,
mas ndo arrastada.

2 Arrastada, monotona, mas
compreensivel. Comprometimento
moderado.

3 Comprometimento acentuado.
Algumas palavras sdo dificeis de
compreender.

4 Ininteligivel.

19. Expressao Facial
Observe a frequéncia de piscamentos e se os
labios ficam abertos.
0 Normal
1 Minima Hipomimia. Face inexpressiva
ou do jogador de Poker. Ldbios

fechados.

2 Diminuicdo discreta, mas
definitivamente anormal. Lébios
Fechados.

3 Hipomimia moderada. Labios
separados algumas vezes.
4 Face em mascara ou fixa. Labios
separados a maior parte do tempo.
20. Tremor de Repouso
Paciente sentado, com as méos no colo em
posicdo intermedidria entre pronacio ¢
supinacdo. Dé tarefas de distracdo, como
subtrair ou contar os meses do ano. Observe
amplitude e frequéncia do tremor.
0 Ausente
1 Amplitude pequena e pouco frequente
2 Amplitude pequena e frequente ou
amplitude moderada ¢ pouco frequente
3 Amplitude moderada ¢ frequente
4 Amplitude grande e presente a maior
parte do tempo.
a. Face, Labios e queixo:
b. Mado direita:
¢. Maio esquerda:
d. Perna direita:
e. Perna esquerda:
21. Tremor postural ou de acio nas mios
Estender os bracos completamente e observar
por 10 segundos. Apods, peca que o paciente
aponte o proprio nariz e um alvo estético (o
dedo do examinador) repetidas vezes. Observar

amplitude.
0 Ausente
1  Amplitude pequena, na postura E/OU
na acgao.
2 Amplitude moderada, na postura E/OU
na acao.

3 Amplitude moderada, na postura E/QU
na agao.

4 Amplitude grande, na postura E/OU na
acdo.

a. Mdo direita:

b. Mio esquerda:
22. Rigidez
Paciente sentado e relaxado. Movimentos
passivos das articulacdes. Inicie pelos membros
¢ por ultimo veja o pescogo. Ndo se pontua roda
denteada. Se ndo hd rigidez na primeira
avaliacdo, peca para o paciente executar uma
manobra de co-ativacdo (abrir e fechar a méo
contralateral, por exemplo).

0  Ausente

1  Observada apenas com co-ativacio

2 Leve amoderada

3 Acentuada, mas ainda possivel

completa realizacdo do movimento.
Acentuada com dificuldade em realizar
o movimento completo.

a. Face, Labios e queixo:

b. Mao direita:

c. Mao esquerda:

d. Pema direita:

e. Pemna esquerda:

23. Bater de dedos:

Uma mio de cada vez. Paciente ergue o braco
até a altura do ombro e recebe o comando de
bater o polegar com o indicador o mais amplo e
0 mais rapido que conseguir. Demonstre nos
segundos iniciais. Observe por cerca de 10
segundos, incentive o paciente para conseguir o
seu melhor. Observe amplitude, velocidade ¢
pausas.

0 Normal

1 Leve reducdo da amplitude ou
velocidade, sem pausas.

2 Comprometimento moderado, com
fadiga precoce. Uma (1) ouduas (2)
pausas.

3 Comprometimento acentuado. Trés (3)
OU mais pausas.

4 Dificilmente consegue executar a
tarefa.

a. Mao direita:

b. Mado esquerda:
24. Abrir e fechar as maos:
Uma mio de cada vez. Paciente ergue o braco
até altura do ombro e recebe o comando de abrir
e fechar a mao o mais amplo e o mais rdpido
que conseguir. Demonstre nos segundos iniciais.
Observe por cerca de 10 segundos. Incentive o
paciente para conseguir o seu melhor. Observe
amplitude, velocidade e pausas

0 Normal

1 Leve reducdo da amplitude ou
velocidade, sem pausas.

2 Comprometimento moderado, com
fadiga precoce. Uma (1) ou duas (2)
pausas.
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0 Comprometimento acentuado. Trés (3)
ou mais pausas.
1 Dificilmente consegue executar a
tarefa.
a. Mao direita:
b. Maio esquerda:

25. Pronacio e supinacao alternadas

Os dois bragos simultaneamente. O paciente
ergue os dois bracos na altura dos ombros ¢
recebe o comando de fazer pronacio e
supinacido das médos o mais rapido que
conseguir. Demonstre nos segundos iniciais.
Observe por cerca de 10 segundos. Incentive o
paciente para conseguir o seumelhor. Observe
amplitude, velocidade e pausas.

0 Normal

1 Leve reducdo da amplitude ou
velocidade, sem pausas.

2 Comprometimento moderado, com
fadiga precoce. Uma (1) ou duas (2)
pausas.

3 Comprometimento acentuado. Trés (3)
OU mais pausas.

4 Dificilmente consegue executar a
tarefa.

a. Mao direita:

b. Mio esquerda:
26. Agilidade das pernas
Um pé de cada vez. Peca que o paciente levante
o pé cerca de 8cm do céo e bata o calcanhar
vérias vezes, o mais rdpido e amplo possivel.
Demonstre nos segundos iniciais. Observe por
cerca de 10 segundos. Incentive o paciente para
conseguir o seu melhor. Observe amplitude,
velocidade ¢ pausas.

0 Normal

1 Leve reducdo da amplitude ou
velocidade, sem pausas.

2 Comprometimento moderado, com
fadiga precoce. Uma (1) ou duas (2)
pausas.

3  Comprometimento acentuado. Trés (3)
OU mais pausas.

4 Dificilmente consegue executar a
tarefa.

a. Pema direita:

b. Perna esquerda:
27. Levantar da cadeira
Paciente deve estar sentado em uma cadeira
com bracos. Peca que ele fique em pé, com os
bracos cruzados sobre o peito.

0 Normal
1 Lento OU pode precisar de mais uma
tentativa.

2 Apbia-se nos bracos da cadeira.

3 Apobia-se nos bracos da cadeira, mas
tende a cair para trds OU necessita
mais de uma tentativa.

4 Nio consegue sem ajuda.

28. Postura
Paciente em pé, observe-o de frente, de costas ¢
de lado.

0 Normal

1  Curvatura para frente discreta, podendo
ser normal para idosos.
2 Curvatura definitivamente anormal,
mesmo para idosos.
3  Curvatura para frente acentuada, com
cifose. Pode ter curvatura moderada
para um dos lados.
4 Flexdo acentuada com grande
anormalidade de postura.
29. Marcha
Observe o paciente caminhando. O balanco dos
bracos ndo e levado em consideracio. Avalie
velocidade, amplitude dos passos, pausas
passos acelerados (festinacido).
0 Normal
1 Lento, com passos curfos, mas sem
grande dificuldade. Ndo necessita de
assisténcia. Sem festinacdo.
2 Apresenta dificuldade, mas ndo requer
auxilio. Pode ter festinacao.
3 Necessita de auxilio para caminhar.
4 Nao consegue andar, mesmo com
auxilio.
30. Estabilidade Postural
Paciente fica em pé, com os pés separados no
méximo pela distdncia dos ombros. Examinador
fica atrds do paciente e o avisa que vai empurra-
lo e que ele deve ficar firme, podendo dar
passos para trds, se necessdrio. Primeiro dé um
empurrdo leve, como teste, e depois faca com
maior forca, o suficiente para que o paciente
tenha que pelo menos dar meio passo para tris.
Para maior seguranca, o examinador deve estar
atrds de uma parede.

Normal. Até dois passos.

1 Retropulsdo, mas se recupera sem
ajuda. Mais de dois passos, mas ndo
necessita de auxilio do examinador.

2 Auséncia de resposta postural.
Examinador precisa segurar o paciente.

3 Muito instdvel. Tende a perder o
equilibrio sozinho. Paciente cai
sozinho, antes do empurrdo com mais
forca.

4 Nio consegue ficar em pé.

31. Bradicinesia corporal

Avaliacio global da lentiddo dos movimentos.
O levantar da cadeira e a marcha sao bons
momentos para avaliar essa questdo. O balanco
dos bracos deve ser considerado.

0 Nenhuma.

1  Minima lentiddo. Poderia ser
considerado normal por um
examinador desapercebido.

2 Lentiddo leve, mas definitivamente
anormal.

3 Lentiddo moderada.

Lentidao acentuada.
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ANEXO F - Folha de aprovacéo SIPESQ

SIPESQ

Sistema de Pesquisas da PUCRS PROPESQ

Cédigo SIPESQ: 5858 Porto Alegre, 24 de novembro de 2014.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comisséao Cientifica do INSTITUTO DE GERIATRIA E
GERONTOLOGIA da PUCRS apreciou e aprovou o Projeto de Pesquisa
"Fluéncia Verbal de pacientes portadores da Doenga de Parkinson Idiopatica
tratados com a Técnica de Estimulagdo Cerebral Profunda do Nucleo
Subtalédmico bilateral" coordenado por MIRNA WETTERS PORTUGUEZ.
Caso este projeto necessite apreciagéo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) e/ou da Comissédo de Etica no Uso de Animais (CEUA), toda a
documentagdo anexa deve ser idéntica a documentagédo enviada ao
CEP/CEUA, juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comisséao Cientifica do INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA

Identificacdo do Documento: FERZ-KU93-JGBY-UAQ Pagina 2 de 47
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ANEXO G — Parecer consubstanciado do CEP — PUCRS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE  “GR8rasa o™
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fluéncia Verbal de pacientes portadores da Doenga de Parkinson Idiopatica tratados
com a Técnica de Estimulagao Cerebral Profunda do Nucleo Subtalamico bilateral

Pesquisador: Mirna Wetters Portuguez

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 39221514.9.0000.5336

Instituicdo Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E ASSISTENCIA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 930.884
Data da Relatoria: 22/01/2015

Apresentacao do Projeto:

A Doencga de Parkinson (DP) é a segunda principal doenga neurodegenerativa do mundo, superada em
ocorréncia apenas pela Doenga de Alzheimer. A DP afeta de 1 a 2% dos individuos com mais de 60 anos e
4 a 5% dos individuos com mais de 85 anos e € uma doenca relacionada a idade caracterizada por quatro
sinais motores cardinais (tremor de repouso, rigidez, bradicinesia e instabilidade postural). Geralmente seu
inicio ocorre em um dos lados do corpo e depois acomete o outro a medida que a doenga progride. As
manifestagoes clinicas tém uma correlagao direta com a presenga de degeneragao neuronal na substancia
negra (SN) do mesencéfalo, reduzindo a quantidade do neurotransmissor dopaminérgico, acometendo,
inicialmente, o tronco cerebral e o bulbo olfatério. Estas neurodegeneragdes tem um envolvimento de areas
corticais temporais e frontais. Atualmente existe um tratamento cirdrgico, a estimulagao eletromagnética do
Nucleo Subtalamico (STN-DBS) que tem o objetivo de melhorar varios sintomas motores associados a DP,
no entanto, em alguns casos, esses sintomas nao motores, pioram apos a cirurgia do implante do STN-DBS,
sendo que o efeito colateral na cognigdo, mais comum, trata-se do declinio da Fluéncia Verbal.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Endereco: Av.lIpiranga, 6681, prédio 40, sala 505

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pégina 01 de 03
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE Wm
DO SUL - PUC/RS

Continuagéo do Parecer: 930.884

Investigar qual a intensidade e o impacto da frequéncia da estimulacao eletromagnética do Nucleo
Subtalamico, no desempenho da Fluéncia Verbal nos pacientes portadores da Doenca de Parkinson
Idiopatica.

Objetivo Secundario:

Comparar a Fluéncia Verbal (FV) e o desempenho motor dos pacientes parkinsonianos através da ciclagem
do neuroestimulador, no periodo de uma hora:(i) Com os eletrodos intracerebrais para neuromodulagéao na
frequéncia baixa e;(ii)) Com os eletrodos intracerebrais para neuromodulagdo na frequéncia alta.Avaliar a
Qualidade de Vida (QV) dos pacientes ap6s a cirurgia.Investigar a relacao da localizagao do
neuroestimulador sobre a influéncia da FV. Relacionar os fatores sécio-demograficos como idade,
escolaridade e habitos de leitura e escrita com a FV.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O possivel desconforto do participante esta relacionado as perguntas e a regulagem do DBS.

Beneficios:

Os beneficios para os pacientes e para a sociedade sao evidenciaveis ao se buscar uma abordagem que
permita identificar fatores de risco para o desenvolvimento de declinio cognitivo em pacientes com DP. A
identificagao destes aspectos de forma precoce é fundamental para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas, visando ndo apenas evitar ou retardar o declinio cognitivo nestes individuos, mas
também permitir o avango na compreensao e abordagem das doengas neurodegenerativas. Este estudo
pretende Avaliar qual a intensidade e o impacto da frequéncia da estimulacao eletromagnética do Nucleo
Subtalamico no desempenho da Fluéncia Verbal nos pacientes portadores da Doenga de Parkinson
Idiopatica. Além disso, tem o intuito de comparar a Fluéncia Verbal dos pacientes que realizaram o
procedimento para implante do DBS, quando estiver em frequéncia alta e baixa.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O projeto esta bem fundamentado com justificativa pertinente.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os questionamentos anteriormente feitos pelo relator foram justificados e/ou corrigidos e os termos de
apresentagao obrigatoéria foram anexados.

Endereco: Av.lpiranga, 6681, prédio 40, sala 505

Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pégina 02de 03
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PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE {Wﬂp
DO SUL - PUC/RS

Continuagéo do Parecer: 930.884

Recomendacoes:
Nao ha mais recomendagoes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O estudo podera ter inicio pois 0s aspectos éticos estao adequadamente contemplados.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

PORTO ALEGRE, 09 de Janeiro de 2015

Assinado por:
Rodolfo Herberto Schneider

(Coordenador)
Endereco: Av.lpiranga, 6681, prédio 40, sala 505
Bairro: Partenon CEP: 90.619-900
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3320-3345 Fax: (51)3320-3345 E-mail: cep@pucrs.br

Pégina 03 de 03
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ANEXO H - Parecer consubstanciado do CEP — HCPA/UFRGS

HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA/  GRGrandl
UFRGS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE ACUSTICA E PERCEPTIVO-AUDITIVA DA VOZ EM PACIENTES COM
DOENGCA DE PARKINSON_SUBMETIDOS A ESTIMULAGCAO CEREBRAL
PROFUNDA (ECP): VARIAGAO DE FREQUENCIA DO NEUROESTIMULADOR

Pesquisador: Carlos Roberto de Mello Rieder

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 42391015.7.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.094.402
Data da Relatoria: 03/06/2015

Apresentacao do Projeto:

Estudos tém mostrado diferentes resultados em relagao aos aspectos vocais dos pacientes que sao
submetidos a Estimulagao Cerebral Profunda.

Assim, o objetivo deste projeto de pesquisa € analisar aspectos vocais em pacientes com Doenga de
Parkison (DP) que foram submetidos a implantagdo da ECP com frequéncia alta e baixa do neurorregulador.
Para isso, sera realizado um estudo transversal. Serao recrutados do HCPA pacientes com diagnéstico de
DP que foram submetidos a Estimulagao Cerebral Profunda. Sera realizada uma avaliagdo vocal e também
serao avaliados fatores clinicos como sintoma motor predominante, sintoma motor inicial e lateralidade dos
sintomas motores. A pesquisa sera executada dentro do prazo de dois anos e contara com a colaboragao
do grupo de pesquisa em Disturbios do Movimento do HCPA/UFRGS.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario

Analisar aspectos vocais em pacientes com DP que foram submetidos a implantagao da ECP com diferentes
frequéncias do neurorregulador.

Objetivo Secundario:

- Definir o padrao vocal dos pacientes cm DP através da analise acustica computadorizada da voz

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2227 F

Bairro: Bom Fim CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)359--7640 Fax: (513)359--7640 E-mail: cephcpa@hcpa.ufrgs.br

Pégina 01 de 04
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HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE - HCPA/ Wm
UFRGS

Continuagéo do Parecer: 1.094.402

e da andlise perceptivo-auditiva.

- Identificar mudancgas vocais na analise acustica e na analise perceptivo-auditiva dos pacientes com doenca
de Parkinson submetidos a implantagao de ECP, com a frequéncia alta e baixa do neurorregulador.

- Analisar as alteragdes vocais dos pacientes com doenga de Parkinson submetidos a implantagdo de ECP,
com a frequéncia alta e baixa neurorregulador.

- Verificar a correlagao dos padrées vocais com a frequéncia de alta e baixa do

neurorregulador com tempo e estadiamento da doenga, Hoehn & Yahr, sintoma inicial, lateralidade
predominante e inicial da DP.

- Verificar a correlagao dos padroes vocais com a frequéncia alta e baixa do neurorregulador com a Escala
Unificada de Avaliacao da DP (UPDRS).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos:

O estudo nao preveé riscos a saude dos participantes.

Beneficios:

O paciente que participar do estudo contribuira para o conhecimento futuro na area especifica.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

As avaliagdes vocais serao realizadas sempre no mesmo periodo do dia (turno da tarde) e todos pacientes
serdo avaliados no momento da medicacgao.

Procedimento 1 — Caracterizagao clinica e sociodemografica.

Sera realizada uma avaliacao clinica para coleta de dados sociodemograficos e clinicos conforme um
protocolo semiestruturado.

Procedimento 2 — Avaliagao Vocal e Motora nas Frequéncias alta e baixa.

Cada sujeito tera a frequéncia de seu neuroestimulator regulada bilateralmente para a frequéncia alta ou
baixa.

Uma hora ap6s a regulagem sera realizada a coleta da amostra vocal em sala silenciosa, para a qual o ruido
devera ser inferior a 50 dB NPS aferido com medidor de nivel de pressao sonora.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foi incluido TCLE.

Recomendacoes:
Nada a recomendar.
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

1) Rever a descri¢cao de riscos e desconfortos associados aos procedimentos do projeto;

RESPOSTA DOS PESQUISADORES: Descricao de riscos e desconfortos associados aos procedimentos
do projeto (Pagina 30, no 3¢ paragrafo).

PENDENCIA ATENDIDA.

2)Foi incluido TCLE que necessita revisdo visando contemplar as normas e diretrizes vigentes, sugerimos
que os pesquisadores realizem uma consultoria junto @ UARP/GPPG (ramal 8304) para auxiliar na redagao
do mesmo.

RESPOSTA DOS PESQUISADORES: Termo revisado.

PENDENCIA ATENDIDA.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovagao (versao projeto e TCLE de 16/05/2015 e demais documentos que
atendem as solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodologicos do projeto. Para
que possa ser realizado o mesmo deve estar cadastrado no sistema WebGPPG em razao das questoes
logisticas e financeiras.

O projeto somente podera ser iniciado ap6s aprovacgao final da Comissao Cientifica, através do Sistema
WebGPPG.

Qualquer alteragao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versao do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

A comunicagao de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestao Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.
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Abstract

Deep brain stimulation of the subthalamic nucleus in Parkinson's disease has
been linked to a decline in verbal fluency in almost every studies comparing pre- and
post-surgery period. The decline can be attributed to surgical effects, but the relative
contributions of parameters of stimulation are little known. This study aimed to
investigate the impact of the frequency of deep brain stimulation at the subthalamic
nucleus in the performance of verbal fluency tasks in patients with Parkinson's disease,
comparing the verbal fluencies and motor performance at low and high frequency of
stimulation (60 Hz and 130 Hz). In the present study, twenty individuals with
Parkinson's disease who were implanted with deep brain stimulation were evaluated.
They were administered verbal fluency tasks (semantic, phonemic, verb and
unconstrained) at low frequency (60 Hz) and high frequency (130Hz) with an interval of
one hour between them. Patients showed a decrease in phonetic and verb fluency in 130
Hz. This finding is an indication that low frequency of stimulation may be less harmful

for the cognition of these patients.
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Introduction

Deep Brain Stimulation (DBS) at the subthalamic nucleus (STN) improves
motor function and quality of life of patients with advanced Parkinson's disease (PD).'?
However, some adverse effects are well documented in the literature, such as the
reduction of verbal fluency (VF).">*

The decline in VF observed in PD patients who underwent DBS, is still not well
understood. Studies hypothesize the real reasons for this decrease as a possible lesional
effect from the surgery and/or an effect of the neuroestimulador parameters, for instance

the frequency of stimulation.*">*°

Thus, the need for studies verifying the impact of the
parameters of a newrostimulator on VF, such as the case of the stimulation frequency,
becomes evident.

The VF tasks are often used as operating measures of language and executive
functions.”® Among the different VF tasks, there is the semantic VF (requests words
from a specific semantic group, such as animals or fiuits),”®** phonemic VF (requests

20,23

words that start with a certain letter), verb fluency or action (verb) fluency (requests

20,24
)

words designating things that people can do and the unconstrained VF (uses as a

criterion the spontaneous production of any kind of word, being an indicator of the
maximum cognitive production of verbal fluency for 150 sec onds).25’26

Therefore, different VF tasks may provide varied information about cognition
since each kind of VF task needs to access specific lexical and/or semantic
representations. The verb fluency task is an important task for the evaluation of PD,
since studies have shown that it may be more sensitive to the cognitive impairment of

27-29

these patients than other VF tasks. Additionally, the verb fluency has been reported

as a possible marker of frontostriatal impairment.?’3%3!

This study aimed to analyze the impact of the low (60 Hz) and high (130Hz)
frequency of STN-DBS on VF tasks of patients with PD. No studies reporting the
consequences on the performance of VF in patients with PD who underwent STN-DB S

in low (60Hz) and high (130Hz) frequency was found.

Methods
The present research is characterized by a randomized double-blind
experimental study. The study was conducted with outpatients from the Neurology

Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
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The study included 20 patients with idiopathic PD diagnosed according to the
criteria of UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank,32 aged between 30 and 75
years, who received the SNT-DBS and who were stabilized, and Brazilian Portuguese
native speakers (assessed by a socio-cultural questionnaire).

Exclusion criteria were: history of current or past abuse of illicit drugs or
benzodiazepines in the last six months; signs of sensory disturbances (auditory or
visual) not corrected, audition was evaluated by an audiometric screening performed by
an audiologist; suggestive signs of severe depression (measured by the 17-item of the
Hamilton Depression Rating Scale - HAM-D, with cutoff of 23 for very severe
depression)**, suggestive signs of dementia (screening done by MMSE, adapted for
local population by Chaves and Izquierdo, 1992, with scores according to age and
educational level of participants®*®), history of alcoholism (screening with the CAGE
questionnaire by the score 5137).

The sample was randomly divided in two groups. A neurologist adjusted half of
the participants to begin the procedures with frequency of 60 Hz and the other half with
the frequency of 130 Hz. The patients and the neuropsychologist who administered the
VF evaluation were blinded to the frequency of stimulation.

After adjusting the frequency of beginning the participants waited an hour to
carry out the VF tasks. They were administered the following VB tasks: phonemic VF
(FAS version and letter P)js‘”, semantic VF (a1111na1s)22’4°, unconstrained VF* and verb
fluency®’. The Unified Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS-III was used for the
motor assessment*!. Then, the neurologist adjusted the other frequency of stimulation
according to the randomization. The paiticipants expected an hour to repeat the VF
testing and motor assessment. Upon completion of the assessments, the neurologist
stabilized the parameters of the SNT-DBS used by each participant.

The study was approved by the ethics committees of the institution and all

participants gave written informed consent.

Statistical Analysis
Statistical analyzes were performed using the Statistical Package for Social
Sciences (SPSS version 21.0), with significance level of 5% (p < 0.05).
Continuous variables were described by mean (M) and standard deviation (SD).
Categorical variables were described by absolute and relative frequencies. The

distribution of variables was verified using the Shapiro-Wilk test.
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To compare the VF performance between 60 Hz and 130 Hz frequencies we
used the generalized estimating equation model (GEE) adjusted by Bonferroni. It was

performed p adjustment for age and education level of the participants.

Results

The initial study sample consisted of 25 individuals, however 5 were excluded
for not meeting the inclusion criteria. The final study sample was composed by 20
participants with a mean age of 56.7 years (+ 10.7) and educational level of 10.1 years
(£ 5.2). Most patients were male (80%), with time of disease of 15.3 years (+4.7), 2
years of surgery time (2-2), and in dopaminergic medication dosages of 5.6 on a day (+

1.6).

In Table 1 shows that the group at the 60 Hz frequency showed a significantly
better performance in phonemic and verb fluency. These results remained even after

adjusting p to age and education.

The participants performance for the phonemic (FAS and P) and verb fluency

according to the frequency of the STN-DBS is shown in the Figures 1, 2 and 3.

Discussion
The present study aimed to investigate the impact of modulation frequencies of

the STN-DBS on the performance of VF tasks in patients with PD.

When we compared the VFs and the motor performance between the low
frequency (60 Hz) and high frequency (130 Hz), we found that phonemic VF and action
verb fluency showed a significant decline in the high frequency. In the other hand, the
semantic and unconstrained VFs did not achieve statistical difference, even after

adjusting the p for age and educational level.

Different literature studies point to a decline in VF after SNT-DBS, being
verified by different methods such as: on/off stimulation, pre and post sugery, with or

N - = 2-5.
without control group.!3-57:88-101242-53

However, some studies only described
stimulation parameters, meaning that they analyzed the frequency, speed and
wavelength, but there was no control for stimulation parameters.*?*43*-57 Literature

suggests that this VF decline may be a consequence of micro surgical injuries which
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affect the cortical-basal circuits involved in the recovery processes of words %

Nonetheless, further experiments are needed.

Other studies that evaluated the effect of 60Hz and 130Hz frequency in PD
patients who underwent SNT DBS, regarding freezing and swallowing showed a
significant improvement of the variables in the 60Hz frequency, whereas the 130Hz
worsened in one study and in another one could cause freezing or make it worse."%
However, the effect of improvement in the gait freezing in frequency of 60 Hz, is not
yet clear if it is due to progression of disease or chronic stimulation with the frequency

of 130 Hz.%*

Phonemic and verb fluency, which were hampered by the high frequency of the
neurostimulator, have in common being tasks that involve frontal circuits and rely more

i & 2
on executive functions?*?731:6

Semantic VF depends more on lexical-semantic
processes and temporal circuits.**** While the unconstrained VF is used to assess due to
right or left hemisphere lesions, however there is no studies about its construct validity
and brain areas involved.?® There is a hypothesis for cognitive process of verbs, based
on the theory of embodied cognition, which states that the same brain areas involved in
planning and motor execution participate in the processing of lexical and semantic
access of verbs. This theory, though still controversial, helps to explain the deficits in
verb production observed in different clinical groups with parkinsonian syndromes.%’ Vo6
The same way that the SNT-DBS affects the neural motors circuitry, it could also affect

lexical-semantic processes of actions, such as those involved in verbs fluency.

In the present study there was no statistical difference in motor performance of
patients, in relation with frequency. One hypothesis for this finding is the fact that
patients were under the effect of dopaminergic medication during the evaluation. If
there was no effect of medication, it could be expected that in the low frequency (60
Hz) had occurred a worsening of motor symptoms, whereas in the high frequency

possibly had occuired an improvement of motor pelformance.61

Owr study suggest that the use of low frequency (60 Hz) has a smaller impact on
VF of PD patients; this result indicates that the lower frequency has less of an effect on
verbal fluency than the higher frequency. That is, the decline of phonemic VF and verb
fluency, in high frequency (130Hz) compared to the low frequency (60Hz). Thus, the

use of low frequency could be the frequency of choice in cases of patients who
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Table 1 - Results of the comparison of the verbal fluency tasks and UPDRS-
III between the different frequencies of SNT DBS.

60 Hz 130 Hz ;
Variables Difference CI 95% P Eadiusted *
Mean +£ SE Mean + SE
UPDRS III 34,2 £5,0 36,1 £4,0 -1,88 -10,2a6,47 0,659 0,786
Verbal Fluency
Phonemic — P 16,0+1,9 11,7+14 4,33 2,02a6,64 <0,001** 0,001**
Phonemic —FAS 26,0+3,5 22,7+27 3,33 0,35a26,32 0,028**  0,009**
Semantics 134+1,2 126+1,1 0,89 -0,86 2,64 0,319 0,319
(Animals)
Unconstrained 298+3,1 27,0+2,7 2,83 -0,88a6,54 0,134 0,182
Verbs s £1,2 7,1£1,0 2,35 0,64a4,06 0,007 0,002%*

SE = standard error; 95% CI = 95% confidence interval; * Adjusted for age and

educational level; ** p<0.05
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Figure 1: Association between Verb Fluency and frequencies of the SNT-
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Figure 2: Association between Phonemic Fluency — “FAS” and frequencies of

the SNT-DBS.
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Figure 3: Association between Phonemic Fluency — “P” and frequencies of

the SNT DBS.
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