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ABSTRACT

Interpretation of the time interval continuously participates in the daily activity. Fundamentally,
interprets the time interval, the Central Nervous System (CNS) to be prepared in order to have
proper decision making related to the estimated time or perceived. However, individuals
suffering impairment of the CNS is the interpretation of the committed time interval and this
can lead to unwanted motor responses. In particular, patients with Parkinson's disease, in
addition to the sensory and motor impairments, also improperly interpret the time interval. In
this case, the clinical presentations of the disease have been extensively studied, however, it is
not yet known if the use of tasks time interval can modify cortical activity in order to improve
the interpretation of the time interval and the sensory and motor impairment. In this context, the
aim of this study was to analyze the cortical sensory and motor modifications having an
estimated task time interval as training. For this proposition, we selected 5 participants with
Parkinson's disease who responded before and after the visits, the Unified Scale of Parkinson's
Disease Assessment. Then participants underwent an estimated time task with four time
intervals (1, 4, 7, and 9s). This procedure was performed only to capture the EEG signal in three
alternate days with follow up of 7 and 15 days. After 30 days, participants returned to the
laboratory and underwent the same procedure with the addition of the estimated training time
for 1 hour. The mistakes they made in the task and the changes in activity in the dorsolateral
prefrontal cortex and motor in both hemispheres were analyzed. The results for the error on the
task at intervals of 1 and 7 seconds were statistically significant (p <0.05) where participants
provided with training, missed unless the condition without training. In electrophysiological
analysis there was a statistically significant difference (p <0.05) between visits 1, 2 and 3 and
the follow up of 7 and 15 days. Parkinson's disease carriers also showed an improvement in
symptoms and motor function. The conclusion is that time perception is a non-invasive
alternative treatment in individuals with Parkinson's.

Keywords: Time Perception, rehabilitation, electroencephalography, Parkinson's disease.



RESUMO

A interpretacdo do intervalo de tempo participa continuamente nas atividade diarias.
Fundamentalmente, ao interpretar o intervalo de tempo, o Sistema Nervoso Central (SNC)
preparar-se-a para que tenhamos a tomada de decisdo adequada relacionada com o tempo
estimado ou percebido. Entretanto, individuos que sofrem comprometimento no SNC tem a
interpretacdo do intervalo de tempo comprometida e isso, pode levar a respostas motoras
indesejaveis. Em especial, pacientes com Doenca de Parkinson, além dos comprometimentos
sensitivos e motores, também interpretam inadequadamente o intervalo de tempo. Neste caso,
as apresentacdes clinicas da doenca tém sido amplamente estudadas, entretanto, ainda néo é
sabido se a utilizagdo de tarefas com intervalo de tempo pode modificar a atividade cortical de
modo a melhorar a interpretagdo do intervalo de tempo e 0 comprometimento sensitivo e motor.
Neste contexto, o objetivo deste estudo foi analisar as modificacdes corticais, sensitivas e
motoras tendo, uma tarefa de estimativa do intervalo de tempo como treinamento. Para esta
proposicdo, foram selecionados 5 participantes com Doenca de Parkinson que responderam,
antes e apds as visitas, a Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson. Em seguida
0s participantes realizaram uma tarefa de estimativa de tempo com quatro intervalos de tempo
(1, 4, 7 e 9s). Este procedimento foi realizado somente para captagdo do sinal do
eletroencefalografo em trés dias alternados com follow up de 7 e 15 dias. Ap6s 30 dias, 0s
participantes retornaram ao laboratorio e realizaram o mesmo procedimento com a inclusdo do
treinamento com estimativa do tempo por 1 hora. Foram analisados os erros que eles cometeram
na tarefa e as modificacdes na atividade no cortex pré-frontal dorsolateral e motor em ambos os
hemisférios. Os resultados para o erro na tarefa nos intervalos de 1 e 7 segundos foram
estatisticamente significativos (p<0,05) onde, os participantes na condi¢cdo com treinamento,
erraram menos que a condicdo sem treinamento. Na analise eletrofisioldgica houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) entre as visitas 1, 2 e 3 e o follow up de 7 e 15 dias. Os
portadores de doenca de Parkinson também apresentaram melhora nos sintomas e na
motricidade. Conclui-se que a percepcao temporal € uma alternativa de tratamento ndo invasiva
em individuos portadores de Parkinson.

Palavras-chave: Percepcdo do tempo, reabilitacdo, eletroencefalografia, Doenca de
Parkinson.
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CAPITULO |

1. Introdugéo

O tempo é integrante fundamental na percepcdo da realidade frente a diferentes
estimulos (ambientais e sociais) (YIN, 2014) processadas pelo Sistema Nervoso Central (SNC)
(TEIXEIRA et al., 2013) onde, o sincronismo para perceber o tempo, é dependente do nimero
de eventos detectados em um determinado intervalo de tempo (BUHUSI e MECK, 2009).
Exemplificando, quando um amigo Ihe questiona o tempo que vocé levou para chegar em casa,
a resposta esta pautada nos mecanismos de interpretacdo do intervalo de tempo no SNC (HAJ
et al., 2014) sob influéncias ambientais e internas (atencdo, memoria e afinidade com o
percurso) durante o deslocamento. Isto demonstra que as entradas sensoriais estéo relacionadas
com a percepc¢do do tempo (PT) para a que, a interpretacdo do SNC, esteja mais proxima do
tempo real do que o tempo subjetivo (GUPTA, 2014).

Embora a PT deturpada ndo seja considerada uma doenga, ela é acometida em distdrbios
do SNC (COULL et al., 2011; ALLMAN e MECK, 2012). Em especial, pacientes com Doenca
de Parkinson (DP) apresentam alteracdo na PT no intervalo de segundos (MALAPANI et al.,
2002) com envolvimento dos cortices pré-frontal (CPF) e parietal (CP) (KOCH et al., 2009a).
Benoit et al. (2014), verificaram que parkinsonianos que treinaram a marcha utilizando uma
tarefa de sincronismo com sinais auditivos ritmicos com mdsica ou metrénomo, obtiveram
melhora no comprimento da passada. Esses fatos tém chamado a atencéo de pesquisadores a
fim de entender os mecanismos da PT. Entretanto, a PT ainda ndo foi utilizada como uma
ferramenta para reabilitar os pacientes com DP nos &mbitos cognitivo e motor. Neste contexto,
0 objetivo deste estudo foi analisar as modificagdes corticais, sensitivas e motoras com a

utilizacdo de uma tarefa de estimativa do tempo em individuos portadores da DP.
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1.1. Justificativa
O estudo se justifica em funcdo do aprimoramento de pesquisas relacionadas a novas
estratégias de intervencdo ndo medicamentosa para individuos com DP. Desse modo, o estudo
podera fornecer uma ferramenta de intervencéo nao invasiva e ndo medicamentosa em pacientes

com Parkinson e consequentemente, favorecer a resposta motora e cognitiva destes pacientes.

1.2.0bjetivos

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar as modificagdes corticais nas oscilacfes da banda alfa quando participantes com
DP realizam tarefas de PT.

1.2.2 Objetivos especificos

Comparar a atividade cortical por meio da poténcia absoluta das oscilagfes da banda
alfa em tarefas de ET.

Verificar se ha relacdo entre o treinamento de ET e melhora no desempenho motor do
paciente com Parkinson.

Analisar o erro absoluto (EA) e a estimativa do tempo (ET) destes participantes.

Analisar as possiveis modificacdes nas respostas motoras dos participantes com DP
guando utilizado treinamento da PT.

Verificar se ha relacdo entre treinamento de tarefas de ET e a melhora no desempenho

motor.
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1.3. Hipotese

H1: O treinamento da tarefa de estimativa do tempo repercute positivamente no desempenho
motor, no EA na tarefa de estimativa do tempo e atividade cortical.
HO: O treinamento da tarefa de estimativa do tempo ndo repercute positivamente no

desempenho motor, no EA na tarefa de estimativa do tempo e atividade cortical.
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CAPITULO 11

2. Referencial tedrico

2.1. Percepcéao do tempo

O intervalo de tempo tem importante participacdo em nossas experiéncias cotidianas
(ALLMAN e MECK, 2012), pois estd envolvido nos processos cognitivos e motores
(KAGERER et al., 2002; KOCH et al., 2008; BLOCK e GRUBER, 2014). Exemplificando,
qguando o SNC recebe a informacédo de duracdo estimada de chegada a um destino, diversas
regides cerebrais sdo ativadas afim de estimar o tempo necessario para realizacdo da tarefa
pretendida (EAGLEMAN et al., 2005; MATTHEWS e MECK, 2014). Isto ocorre nas tarefas
que exigem respostas de segundos, minutos, horas, dias e anos (JONES et al., 2008). Para isso,
diferentes escalas de tempo evocam atividades neurais em regides especificas do SNC. Em
especial, na gama de milissegundos ocorre maior atividade no cerebelo com relagéo ao controle
motor e fala (BURR e MORRONE, 2006), enquanto nos intervalos de segundos a minutos, ha
efetiva participacdo dos nucleos da base (NB) e circuitos fronto-estriatais que s&o direcionados
para a tomada de decisdo (GUPTA, 2014). As relacdes destas regides do SNC com a
interpretacdo dos intervalos de tempo seguem a teoria dos reldgios internos, os quais sdo
percebidos de acordo com o contexto da tarefa (BUHUSI e MECK, 2009; COULL, CHENG e
MECK, 2011).

Dentro da multifacetada e complexa anélise do SNC nas atividades do dia-a-dia
relacionada com a decodificacdo do intervalo de tempo (TEIXEIRA et al., 2013), tem sido
observado que intervalos de milissegundos s&o processados pelo SNC automaticamente devido
ndo necessitar da demanda cognitiva (KOCH et al, 2009), enquanto 0 processamento de
intervalos de suprassegundos necessitam funcées executivas, como memoria e atencdo (LEWIS

e MIALL, 2006). Particularmente, os intervalos de suprassegundos tem a participacdo do
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circuito talamo-cdrtico-estriatal e cortices pre-frontal dorsolateral (CPFDL) e parietal, cerebelo,
area motora suplementar e NB (MATTEL e MECK, 2004; COULL et al., 2004; LEWIS e
MIALL, 2006) além da insula e cingulo anterior (PASTOR et al., 2004; BUETI; WALSH,
2009; COULL; CHENG; MECK, 2011; TEKI et al., 2011).

Estudos de neuroimagem demonstraram que o circuito frontoparietal integra as
modalidades sensoriais, afim de representar com precisdo o intervalo de tempo (LEWIS e
MIALL, 2006; ALLMAN e MECK, 2012). Esta atividade ocorre com o objetivo da memoria
de trabalho julgar se o intervalo de tempo devera ser armazenado na memdria de longo
(PICTON et al., 2006; VALLESI et al., 2007). Cook e Pack (2012), observaram que macacos
diante de tarefas de producdo de tempo ativam a regido intraparietal lateral, pois aléem das
funcBGes comportamentais em produzir os intervalos de tempo, esta area desempenha importante
papel na atencéo relacionada com a demanda da tarefa, em especial, na escala de milissegundos
a segundos. Berry et al. (2014), avaliaram uma tarefa de PT com modalidades sensoriais
envolvendo estimulos auditivos e visuais. Os autores evidenciaram que estimulos auditivos
capturam a atencdo de forma instantanea, enquanto os estimulos visuais evocam uma maior
carga cognitiva para a decodificacdo temporal. Dessa forma, estimulos auditivos parecem
bloquear o “interruptor” mais rapido, e acumular mais pulsos do que os estimulos visuais;
predispondo a superestimativa do tempo (PENNEY, GIBBON, MECK, 2000). Em outro estudo
com pacientes com lesdo no CPF direito, foi observado uma subestimacéo do intervalo de tempo

na gama de segundos (MATTHEWS e MECK, 2014).

2.2. Neurofisiologia da percepc¢éo do tempo
A PT ¢ a capacidade de perceber, interpretar e analisar a duragdo de um evento nos
intervalos de segundos, minutos e anos (GRONDIN, 2010; ALLMAN e MECK, 2012). Estudos

apontam que frente as diversas escalas de tempo, as areas corticais para amplitude de tempo



15

solicitado sdo ativadas para decifrar o padrdo de tempo sincronizando (MECK, 2005; LEWIS
e MIALL, 2003; BUHUSI e MECK, 2005). Logo, a decodificacdo da passagem do tempo néao
acontece por conexdes neurais especificas, mas por distintas populacdes de neurdnios com suas
especificidades morfofuncionais e neuroquimicas (EAGLEMAN, 2008).

A codificacdo da PT pelo SNC é muito complexa e pouco compreendida. EXxistem
diversas hipoteses na tentativa de elucidar a funcéo cerebral, no entanto duas se destacam. A
primeira esté relacionada com o “reldgio interno” na PT (IVRY e SCHLERF, 2008; BUHUSI
e MECK, 2009; BARTHOLOMEW, MECK e CIRULLI, 2015). Ela determina que ha um tnico
“relogio interno” dividido em trés fases para desempenhar a fungado temporizadora, onde a fase
do relégio é composta por um marcapasso responsavel pela producdo de impulsos continuos,
gue passardo por um “interruptor” acionado pela aten¢@o para alcangar o acumulador. Assim,
na fase de memdria os pulsos sdo acumulados na memoria de trabalho e de referéncia para a
préxima fase denominada, fase de decisdo. Na fase de decisdo, um comparador confronta a
quantidade de pulsos acumulados nas memorias de trabalho e referéncia com padrdes temporais
anteriormente vivenciados (TEIXEIRA et al., 2013). Na segunda hipétese, é defendida a ideia
de varios relégios internos funcionando de forma vinculada para a correta e precisa PT, ainda
que, esses processos de codificacdo dos intervalos do tempo sejam modificados por diferentes
mecanismos intrinsecos e extrinsecos. Ainda assim, diferentes contextos ativam seletivamente
distintos relogios internos para temporizagcdo (VAN RIJN, GU e MECK, 2014) o que demanda,
a participacdo de diferentes regides do SNC para o processamento do intervalo de tempo
(LUCAS et al., 2013). Neste contexto, a PT é deturpada por fatores neuroquimicos e por
doencgas que ocasionam um julgamento da passagem do tempo imprecisa. Um exemplo, € na
DP onde ocorre subestimacdo do tempo por conta da deplecdo da dopamina (DA) que é

apontada como moduladora da PT (JAHANSHAHI et al., 2010).
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Além da DA, outros neurotransmissores e drogas modificam a PT, dentre eles, a
serotonina, as anfetaminas, metafetaminas e haloperidol (MECK, 1996). Em especial, farmacos
agonistas dopamineérgicos aceleram o reldgio interno, enquanto os antagonistas desaceleram
(ALLMAN, TEKI, GRIFFITHS e MECK, 2014). Outro fator que demonstra distin¢do na PT é
a modalidade sensorial evocada pela tarefa. Melgire et al., (2005), observaram que sinais
auditivos e visuais apresentaram diferenca no processamento do estimulo que repercute na
velocidade do reldgio para memoria e tempo, e demonstraram que as duragdes dos estimulos
visuais tendiam a subestimacdo quando comparado aos auditivos de duracdo equivalente
(ZELANTI e DROIT-VOLET, 2012). Em complemento, o sistema limbico distorce a PT
tornando-a imprecisa (DROIT-VOLET e MECK, 2007). Estudos mostraram que individuos
mais agitados percebem o tempo mais longo que o real, ou seja, superestimam o tempo

(WITTMAN e PAULUS, 2007; DROIT-VOLET e GIL, 2009).

2.3. Modelos de percepcéo do tempo

Tendo em vista as especificidades neuroanatbmicas, neuroquimicas e neurofisioldgicas,
inimeros estudiosos dos mecanismos de PT que buscam estabelecer o funcionamento
subjacente as tarefas de perceber o tempo, propuseram teorias e modelos de PT (GRONDIN,
2010; FRENCH et al., 2014; BALCI e SIMEN, 2014; ADDYMAN e MARESCHAL, 2014;
GU, RIUN e MECK, 2015; GUPTA, 2014). Dentre elas, a Teoria da Expectativa Escalar ou
Teoria do Tempo Escalar € a mais conhecida (GIBBON, 1977; GIBBON, 1984), essa é dividida
em trés estagios para desempenhar o processamento do tempo: cronometragem, memoria e
deciséo, onde: (1) o marcapasso envia pulsos em intervalos regulares frente a um estimulo
relevante; (2) o acumulador recolhe e arquiva esses pulsos e (3) o interruptor autoriza ou nao a
passagem de pulsos do marcapasso para 0 acumulador no transcorrer do evento (GIBBON et

al., 1984). Dessa maneira, um marcapasso faz a recepcdo de uma determinada informacdo de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25454354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Rijn%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25454354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meck%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25454354
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tempo relevante e carreia pulsos para o acumulador atraves do interruptor (KORNBROT,
MSETFI e GRIMWOOD, 2013). Desse modo, o tempo estimado depende da quantidade de
pulsos armazenados durante o intervalo de tempo que passou pelo interruptor (KANEKO E
MRAKAMIDE, 2009). Em seguida, o acumulador compara 0 numeros de pulsos com a
memoria de trabalho e/ou memoria de longo prazo para determinar a ET (JOZEFOWIEZ et al.,
2015). Assim, o numero de pulsos acumulados determina o quéo longo ou curto é a duracdo do
evento.

No entanto, a teoria de expectativa escalar apresenta falhas decorrentes de alteracdes na
atencdo, velocidade do rel6gio e memoria (DROID-VOLET e GIL, 2009) ao ndo incluir que a
PT é influenciada pela modalidade sensorial, intensidade, tamanho e complexidade do estimulo
(Lei de Weber), além do estilo de tarefa no contexto do evento de duracdo do tempo
(MATHEWS E MECK, 2014; WITTMANN, 2009; WITTMANN e PAULUS, 2007; DROIT-
VOLET e MECK, 2007; LUSTIG E MECK, 2011; MACDONALD e MECK, 2004; ALLMAN
e MECK, 2012). A partir disso, outras teorias e modelos buscam melhor explicar os
mecanismos de PT, um dos modelos, é o de rel6gios internos neurobioldgicos, no qual o tempo
é estimado dependendo do nimero de impulsos acumulados durante o intervalo decorrido
(KANEKO e MRAKAMIDE, 2009). No entanto, nesse modelo, as caracteristicas
neuromorfoldgicas, metabdlicas e cinéticas de sinapses inerentes a grupos de células neurais
determina os momentos em que as populacdes neurais estdo ativadas (TEIXEIRA et al., 2013).
Desta forma, no deslocamento de impulsos ocorre até quando o interruptor reabrir e interromper
o0 fluxo de pulsos (EFFRON et al., 2006).

Algumas teorias se enquadram nos modelos de linha de atraso espectral. Os modelos
espectrais apresentam um principio comum, no qual diferentes valores temporais sao
representados por grupo de neurénios com a capacidade de temporizar diferentes intervalos de

tempo isoladamente. Logo, a duracao do evento € influenciado por outros paradigmas, como 0
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fendmeno interaural (TEIXEIRA et al., 2013). Enquanto que, nos modelos de rampa ha uma
ativacdo linear dos neurénios para decodificar a passagem do tempo (GOEL e BUONOMANO,
2014). O estado no circuito neural se encontra, decorrente de sua dindmica intrinseca e em
resposta a variacao do tempo, criara um padrdo de ativacdo correspondente a duracdo de um
determinado evento (MANIADAKIS e TRAHANIAS, 2014). De maneira similar, 0 modelo de
frequéncia de pulso estriado preconiza que a oscilacdo de circuitos neurais em diferentes
padrdes de intervalos sdo detectadas pelos neurbnios espinhosos medios a fim de julgar o
intervalo de tempo com o padréo correspondente (VAN RIJN, GU, e MECK, 2014; GU, RIJN

e MECK, 2015).

2.4. Os nucleos da base na doenca de Parkinson

As alteracdes motoras do paciente com DP séo resultantes de defeitos no funcionamento
dos NB que provocam a dificuldade de iniciar o movimento, denominada acinesia ou
bradicinesia (HELIE et al., 2013). Schillaci et al. (2011), observaram que os sintomas de
predominantes de acinesia e rigidez havia uma perda significativa e generalizada de DA no
corpo do estriado do que em pacientes com o sintoma de tremor mais predominante. Dessa
maneira, a relacdo entre a sintomatologia e maior deplecdo de DA pode ser em decorréncia de
deficiéncias em areas encefalicas distintas, como no corpo estriado e no cerebelo (SCHILLACI
et al. 2011). Assim, o local neuroanatdmico das alteragbes motoras e cognitivas, na DP sdo
advindas do mau funcionamento dos NB por conta da modulacéo deficitaria da dopamina no
circuito corticoestriatal e secundariamente, a suas comunicagdes com outras areas, COmMo 0
cerebelo (figura 1).

Os NB recebem informacdes de muitas areas do cortex cerebral, em especial, das areas
frontais. Assim, o circuito que envolve o cortex cerebral, os NB e tdlamo s@o percebidas e

processadas na via direta do corpo estriado e projetam para porta de saida dos NB, isto €, 0


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25454354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Rijn%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25454354
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meck%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25454354
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globo palido interno (GPI) e para substancia negra parte reticulada (SNr) (IWAMURO et al.,
2008). Especificamente, a via direta tem inicio com o acido gama-aminobutirico (GABA) que
contém neurdnios gabaérgicos e substancia P, que projetam com monossinapses a porta de
saida. Enquanto que, na via indireta surge no corpo estriado, neurdnios sensiveis a GABA,
contendo encefalinas e projetam através de polissinapses a porta de saida por meio da sequéncia
de comunicacdes que envolvem o globo palido externo (GPE) e NST (ALEXANDER e
CRUTCHER, 1990; DRAGO J. et al., 1994). E ainda, projecdes da SNc modulam ambas vias,
tanto a direta quanto a indireta por intermédio dos receptores D1 localizados no corpo estriado,
neurdnios estimulam a via direta, enquanto neurdnios inibem a via indireta por meio dos
receptores D2 também localizados no corpo estriado. Além disto, uma terceira via foi observada
em estudos recentes, a denominada via “hiperdireta” formando a via cortico-NST-GPI/SNr.
Nessa via 0 NST recebe entradas diretamente do cortex cerebral e influencia a atividade do
GPI/SNr. No entanto, existem outros circuitos paralelos ao circuito corticoestriatal
(SURMEIER et al., 2008).

A rede corticoestriatal € composta por varios circuitos segregados adjacentes e
semelhantes em estrutura, mas diferem funcionalmente, com o circuito motor, oculomotor, preé-
frontal e comunicacBGes limbicas. Por meio destas redes neurais, os NB controlam 0s
movimentos dos membros, movimentos oculares, funcdes executivas do cérebro e emocdes. No
entanto, esses circuitos funcionam em paralelo, ainda assim, os NB deve ser compreendida
como uma rede sem limites rigorosos. Para o circuito motor, varias sdo as areas corticais que
convergem entradas excitatorias nos NB, tais como: o cOrtex motor primario, area motora
suplementar e cortex pre-motor. Para melhor entender o funcionamento dos NB e causas dos
distdrbios do movimento, uma ferramenta amplamente utilizada € o estudo eletrofisioldgico

(YOSHIDA S, NAMBU e JINNAI, 1993; KITA et al., 2004; KITA et al., 2005).
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Assim, o corpo estriado, € uma estacdo que ha convergéncia de entradas excitatdrias
corticais, exceto do cortex visual primario. Por meio de experimentos, verificaram que a regiao
posterior a comissura anterior, especificamente, caudalmente no putdmen é considerado
terrritorio envolvido nas comunicagdes com o circuito motor dos NB (ALEXANDER,
DELONG e STRICK, 2000). Essa regido tem duas representacdes somatotdpicas nas regides
laterais e medial da area motora primaria (AMP) e partes da area motora suplementar (AMS).
Outra porta de entrada dos NB, é o NST. Assim, o NST recebe entradas do lobo frontal,
especialmente, em sua parte dorsal determinada para territorio motor (NAMBU et al., 1996).
Neste contexto, as projecdes da AMS entram pela parte lateral do territério motor do NST, ao
passo que as entradas advindas da AMS vai para area medial. A somatotopia do GPI e GPE
foram observadas com a evocacdo de suas atividades por meio de estimulacdo da AMP e AMS
(HOOVER e STRICK, 1999), neurdnios que respondem as regides orofaciais, membros
anteriores e posteriores do AMP estdo no eixo ventro-dorsal nos GPI e GPE, assim como, 0s
neuronios da AMS que respondem estdo na zona ventro-dorsal, mas em suas regides mais
rostrais e dorsais (YOSHIDA, NAMBU e JINNAI, 1993).

O "modelo taxa de disparo" tenta explicar a sintomatologia da DP, os disturbios hipo e
hipercinéticos resultam de uma taxa de disparo médio dos NB e porta de saida alterada por
conta do desequilibrio existente nas vias direta e indireta. Especificamente, na DP h4 uma
diminuicdo progressiva da dopamina ténica que deprime a excitacdo do estriado na via direta
através do receptor D1, e uma inibicdo tonica por meio dos receptores D2 na via indireta. Esse
desequilibrio na atividade das vias direta e indireta conduz a uma maior atividade dos neurénios
na porta de saida (GPI/SNr) e consequente reducdo na atividade de neurdnios talamicos e
corticais, e como consequéncia causam a acinesia ou bradicinesia. Embora, os neurénios do
GPIl e GPE em estado normal respondam apenas por uma Unica articulacdo de maneira

unidirecional, em macacos com DP, estes neurbnios direcionam respostas para
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multiarticulacdes, de membros superiores e inferiores, as vezes, em ambos lados (FILION,
TREMBLAY e BEDARD, 1988). Ainda, em portadores de DP, esses neur6nios respondendo
para varias articulacfes do corpo também foram observados no GPI e NST (IWAMURO et al.,
2006). Dai, ha a possibilidade de comunicacéo cruzada de informagdes advindas de diferentes
partes do corpo causada pela perda da DA (BERGMAN et al., 1998). Apesar, destas
considerac@es sobre a neurofisiologia da DP, ndo existe uma explicacéo total para fisiopatologia
tal disfuncdo do movimento. Ademais, na DP ndo tem-se explicacao taxativa sobre a origem do
tremor e rigidez. Além disso, o tratamento para DP, apesar da ampla utilizacao de estimulacao
cerebral profunda, os mecanismos de sua eficacia ainda estdo obscuros, necessitando de novas

pesquisas em busca de um tratamento menos lesivo e mais eficaz.

Nicleos da base

Cortex prefrontal

MHpocampo
Cerebelo

CORTEX CEREBRAL
APMIAMS/M1/S1

Figura 1. Circuito composto por areas corticais e subcorticais (Circuito corticoestriatal). Fonte:SILMAR,

2016.

2.5. A percepcao do tempo na doenca de Parkinson
A passagem de tempo é um personagem presente no dia-a-dia com relevante

importancia na cognicao e execucdo motora. Porém, a PT é influenciada por diversos fatores
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ambientais, fisioldgicos e patologicos (COULL et al, 2008, 2011). Dentre as doencas estudas
com alteracdo da PT estd a DP. Neste caso, verifica-se que a dindmica da rede neural
corticoestriatal tem atuacdo integrativa nas atividades de discriminagéo do intervalo de tempo.
Além disso, a atividade neuroquimica moduladora da deficiéncia da DA inerente a DP acarreta
em controle de movimentos, comportamentos e tomada de decisao alterada (BUSSI et al., 2014;
KISHIDA et al., 2015; SKOGSETH et al., 2015). Dessa forma, a capacidade que o0 SNC tem
em responder diversos estimulos do meio a fim de sincronizar suas respostas de acordo com a
demanda imposta, que evocam atencdo, memdria e tomada de decisdo (MATTHEWS, MECK,
2014; POUILLE e SCANZIANI, 2001; PLEI, CORDES, MECK e WILLIAMS, 2011). Assim,
0 tempo necessario para segurar um objeto que iria cair, dessa maneira, a reagdo motora foi
pautada em um intervalo em que a acdo deveria ocorrer para alcancar o éxito, e 0s possiveis
reajustes nos movimentos sdo baseados nas aferéncias de receptores periféricos para a execugédo
motora com o intervalo de tempo suficiente (GUPTA, 2014).

Tomasi et al. (2015), demonstraram que a prospeccdo temporal é essencial para
antecipacdo de eventos futuros. Dessa forma, testaram a hip6tese que a prospeccao temporal
envolvia a DA das vias estriatocorticais, e ainda, que a resposta mais precisa esta relacionada
com a maior atividade estriatocortical e do nucleo accumbente (NAC). Além disso, estudo
utilizando a ressonancia magnética funcional demonstraram a participacdo de outras regides do
SNC, tais como: insula anterior em respostas de temporizagdo mais precisas e area tegmental
ventral associada ao processamento do erro do intervalo de tempo relacionado com a tarefa.
Outro fator que colabora para um erro na temporizacdo na DP é o atraso na execugdo motora,
que em periodos “off” ¢ bem acentuada, enquanto ¢ atenuada no periodo “on”, mas nao
revertendo a condigdo deficitaria da resposta motora (NOMBELA et al., 2012). Portanto, a
relacdo moduladora da DA sobre os NB, e as conexdes dos NB com o cortex cerebral, também

sdo apontadas como regides que desempenham a fungdo temporizadora, ou seja, regulam o0s
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processos de sincronismos e de velocidade com que o reldgio interno conta os pulsos (LAKE,
MECK, 2013). Em concordancia, trabalhos que envolveram lesdes de ratos na substancia negra
compacta do mesencéfalo, como consequéncia a decodificacdo de intervalos de tempo tornar-
se deficitaria, mas pode ser melhorada com a administracéo do precursor de DA (L-dopa) ou de
outros agonistas dopaminérgicos (BALCI et al., 2011; JAHANSHAHI et al., 2010).

A neuromodulagdo dopaminérgica quando deficiente por conta de sua deplecdo, atua
nas vias direta e indireta dos NB, e consequentemente modifica as suas relagdes com outras
areas corticais, tais como: CPF, areas pré-motora e motora (M1) (TEIXEIRA et al., 2013;
HOVE e KELLER, 2015). Dessa maneira, as tarefas de PT sdo influenciadas pela DA por conta
da estimulacdo de disparos neurais em células dopaminérgicas e verificaram que as integrac6es
de areas corticais para a interpretacao do intervalo de tempo sdo modificadas consideravelmente
(MILLER et al., 2013). Parker, Ruggiero e Narayanan (2015), observaram em pacientes com
DP que possuem temporizacdo de periodos curtos deficitarias, o que garante insuficiéncia na
capacidade de retencdo da informacéo e do julgamento impreciso da estimativa do tempo, em
resposta ao declinio da meméria de curto prazo. Desse modo, o treinamento da estimativa do
tempo pode produzir aumentos na variacdo da percepc¢do do tempo devido a intensidade da
percepcéo interna e da magnitude do evento (Teoria da expectativa escalar e Lei de Weber), ou
seja, com a repeticdo o estimulo torna-se familiar e diminuir a magnitude da percepgao interna
(BERRY et al., 2014). Logo, a PT na DP esta alterada em decorréncia de alteragcdes nos niveis
dopaminérgicos, que consequentemente perturbam as funcdes dos NB e suas respectivas

conexoes.
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CAPITULO Il

3. Material e Método

Esse estudo foi composto com uma amostra de 5 individuos portadores da DP (4 homens
e 1 mulher), com faixa etaria entre 40 a 70 anos. O estudo foi realizado em dois momentos. No
primeiro, a paciente realizava a sequéncia: tarefa de estimativa do tempo, intervalo de 1 hora
em repouso e tarefa de estimativa do tempo como condic¢do sem treinamento (CST). No segundo
momento, a paciente realizou: a tarefa de estimativa do tempo, treinamento de uma hora com
estimativa do tempo e tarefa de estimativa do tempo como condicdo com treinamento (CCT).
As coletas foram realizadas em trés visitas intercalas com um dia e seguidas de dois follow ups
de 7 e 15 dias. Foram selecionados individuos destros, portadores de Parkinson e que nao
utilizassem qualquer substancia psicoativa ou psicotropica durante o periodo do estudo. Foi
aplicado um checklist detalhado, a fim de excluir os participantes que poderiam contaminar 0s
resultados da eletroencefalografia quantitativa (EEGQ) por ndo corresponderem aos critérios
elegiveis do estudo. Recomendacdes foram repassadas aos voluntarios, tais como: nao utilizar
tabaco, produtos contendo cafeina ou bebidas alcodlicas 24 horas antecedentes ao experimento.
O Inventario de Edimburgo (OLDFIELD, 1971) foi aplicado para identificar a predominancia
da mdo dominante dos participantes. Logo, 0s individuos sinistros foram excluidos do
experimento, além dos que apresentavam outras doengas ou quaisquer outros fatores que
modifiquem a qualidade da aquisicdo do EEGq. Os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal do Piaui com o nimero 1.055223, de acordo com o0s padrdes éticos

estabelecidos na Declaragéo de Helsinki, 1964.
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3.1 Procedimento Experimental

Todos os participantes foram acomodados em uma sala com isolamento acustico e
aterramento elétrico. Durante a aquisicdo do sinal da EEGq, as luzes estavam apagadas. Os
participantes sentaram em uma cadeira com bracos apoiados, com intuito de minimizar artefato
muscular durante a aquisi¢ao do sinal da EEGq. Um televisor de 42’ polegadas foi colocado a
50cm na frente dos individuos sobre uma mesa e 0 mesmo foi ligado somente quando 0s
participantes executavam a tarefa de estimativa do tempo (ET). Inicialmente, a aquisicdo do
sinal do EEGq durou 5 minutos (repouso 1). Em seguida, executaram a tarefa de estimativa do
tempo em 2 blocos de 10 repeticdes com intervalo de 5 minutos entre os blocos (figura 2). Apds
completar a tarefa, o televisor foi desligado e os participantes foram submetidos novamente a
EEGq durante 5 minutos (repouso 2), assim, repetiu-se este protocolo em um periodo de 10
dias, sendo cinco em cada protocolo, CST e CCT (figura 3). Apés a gravacdo do EEGq, foram
aplicadas duas escalas (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-UPDRS e Parkinson’s
Quality of life Questionnaire-PQDL) para acompanhar 0s aspectos cognitivos, motores e

repercussdes na qualidade de vida do participante.

Estimativa do intervalo de tempo
para o estimulo visual.

/____ Estimulo randomizado
(1,4, 7 ou 9s)

Padréao de tempo: pressione enter para
iniciar o estimulo visual.

Figura 2. Tarefa de estimativa do tempo. Fonte: Lamplace.



Procedimento experimental

Escala e Questionario nas visitas e EEG

Escala e Questionario
| Follow up de 7 e 15 dias

EEG c Tal:efa de Intervalo de 1h EEG c/ tarefa de
edstntnatn'a entre momentos I produgio do
o tempo EEG
EEG EEG Repou_so 3
Repouso 1 Repouso 2 > min
5 min 5 min

Momento 1 totalizando 40
trechos de trilhas para os

mtervalos 1,4, 7 e 9seg

Figura 3. Diagrama do procedimento experimental.

3.2 Registro do parametro comportamental

tempo

EEG
Repouso 4
5 min

Momento 2 totalizando 40

trechos trilhas para os
intervalos 1, 4, 7 e 9seg
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A ET foi analisada por meio de um programa que registra em formato .txt o intervalo de

tempo alvo apresentado (i.e., 1, 4, 7 ou 9s) randomicamente (HANCOCK e RAUSCH, 2010;

WITTMANN et al, 2011; JOZEFOWIEZ et al., 2014), além do tempo que o participante

estimou a diferenca entre o tempo do estimulo visual e o tempo de estimado. O software possui

um canal adicional para a EEGQ que marca 0 momento que o participante inicia e termina a

tarefa de ET, permitindo, a extracdo da atividade cortical, antes e apds o tempo de resposta da

tarefa (época).

3.3 Andlise da estimativa do tempo e EEGq

Os dados foram adquiridos a partir do mapeamento de atividades elétricas do cérebro

através do escalpo, e posteriormente, processados de acordo com métodos anteriormente

utilizados por Brauns et al. (2014) e Fortuna et al. (2013). As andlises das modificagdes corticais

foram realizadas para os tempos de 1, 4, 7 e 9s. Para cada tempo foi extraida a época da EEGq.
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Os dados relacionados com o inicio do estimulo visual até o término da estimativa do
tempo foram transformados em medidas que representam o valor do erro absoluto (EA) e a
proporcdo estimada para duracdo-alvo. O valor do EA é definido pela diferenca entre a
estimativa subjetiva do tempo e a duracéo alvo (1, 4, 7 e 9s) (BROWN, 1985; MIONI et al.,
2014). Assim, o EA é uma medida da diferenca entre o ritmo do relégio objetivo e o percebido
subjetivamente, tornando-se Util para avaliacdo do nivel global de precisdo de julgamento do
tempo (BROWN, 1985). Dessa forma, um valor do EA alto foi considerado como baixo
desempenho na tarefa, devido ao tempo estimado ser mais distante da duracdo do intervalo alvo

(MIONI et al., 2014).

3.4 Processamento dos dados

Uma inspecdo visual e analise de componentes independentes foram feitas a fim de
identificar e remover todos os artefatos remanescentes, ou seja, piscada de olhos, movimentos
sacadico ou muscular produzidos pela tarefa (JUNG et al., 2000). Os dados de eletrodos
individuais que exibiram perda de contato com o escalpo ou alta impedancia (>5K€Q) ndo foram
considerados. Um estimador classico foi aplicado para a densidade de poténcia espectral,
estimada a partir da Transformada de Fourier, que foi realizada pelo MATLAB (Matwords,
Inc.). Pardmetros do EEGq foram reduzidos a diferentes periodos, de acordo com o intervalo
de tempo. As analises das modificacGes corticais foram realizadas para os intervalos de tempo
1, 4,7 e 9 segundos. Para cada tempo foi extraida a época do EEGq com limites de 2 segundos
antes do inicio do estimulo visual (preparacdo para a tarefa) e 2 segundos ap6s o término da

tarefade ET.
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3.5 Eletrodos de interesse para o estudo

Foram selecionados os eletrodos da regido frontal F3 e F4 devido as relacbes com a
funcdo executiva, motivacao, planejamento e programacéo. Os eletrodos na regido central C3 e
C4 devido sua relagcdo com a execucdo do movimento (NEUPER e PFURTSCHELLER, 2001,

KANDEL et al., 2000; SZURHAJ et al., 2003).

3.6 Poténcia absoluta do EEG

A poténcia absoluta é expressa em milivolts (uV?) e reflete a quantidade de energia
presente em uma dada banda de frequéncia, em um par especifico de eletrodos. Dessa maneira,
a poténcia é uma medida de amplitude: que quanto maior a amplitude, maior a quantidade de
poténcia no sinal eletroencefalografico. Nos utilizamos 0 MATLAB/EEGLAB (Matwords,

Inc.) para analisar a distribuicdo dessa poténcia no escalpo.

3.7 Anélise estatistica

Para analisar a poténcia absoluta da banda alfano CPFDL e M1, uma three-way factorial
ANOVA foi realizada em cada intervalo de tempo (1, 4, 7 e 9 segundos). As three-way factorial
ANOVA obedeceram aos critérios dos testes de Mauchley's para avaliar a hipétese de
esfericidade e o procedimento de Greenhouse-Geisser (G-Geg) para corrigir os graus de
liberdade. A normalidade e homocedasticidade dos dados foram previamente verificadas pelos
testes de Levene e Shapiro-Wilk. As interagdes entre trés fatores foram investigadas utilizando
uma two-way ANOVA para medidas repetidas e uma one-way ANOVA de medidas repetidas
seguido do teste de post hoc com corregdes de Bonferroni. O tamanho do efeito também foi
estimado como Eta parcial ao quadrado (n?p). A poténcia estatistica e o intervalo de confianca
de 95% (IC 95%) foram calculados para as variaveis dependentes. Entretanto, quando uma one-

way de medidas repetidas era analisada separadamente para os fatores visitas e grupos, foi
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considerado a significancia estatistica com um nivel alfa-Bonferroni ajustado em p=0,0125.
Da mesma forma, na investigacdo do erro absoluto para os intervalos de tempo (1, 4, 7e 9
segundos) foi realizado uma three-way factorial ANOVA. E ainda, para o desempenho motor
e sintomas Parkinsonianos foi realizado um teste ndo paramétrico, o teste de Friedman. Para
todas as andlises do estudo foi considerado o nivel de significancia de p < 0,05. A analise foi

conduzida utilizando o SPSS para Windows versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Il, USA).
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CAPITULO IV

4. Resultados

4.1 Resultados comportamentais
4.1.1 Erro absoluto

Na anélise por meio de uma three-way factorial ANOVA foi verificado a ocorréncia de
interacdo dupla entre condic&o e visita [F(4,792)= 5,921; p<0,001; n?p=0,029; poder de 100%]
e efeito principal para tempo [F(3,594)= 87,864; p<0,001; n?p=0,307; poder de 100%]. Desta
maneira, para analise de interacdo foi utilizada uma one-way factorial ANOVA, que revelou
uma diferenga estatisticamente significativa entre as visitas 1, 2, 3 e para o follow up de 7 e 15
dias e a condig@o sem treinamento no intervalo de 1 segundo com [F(4,396)= 13,818; p<0,001;
1n%p=0,122; poder de 100%] ndo ocorrendo diferenca estatistica significante para a condicio
com treinamento. O teste post hoc no intervalo de 1 segundo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre as visitas com o aumento de 960ms [(IC de 95%=0,455 a
1.465), p<0.001] entre a primeira e terceira visita, 1,180ms [(IC de 95%=0.713 a 1.647),
p<0.001] entre a primeira visita e follow up de 7 dias, 1,150ms [(IC de 95%=0.703 a 1.597),
p<0.001] entre a primeira visita e follow up de 15 dias, 0,650ms [(IC de 95%=0.337 a 0.963),
p<0.001] entre a segunda visita e follow up de 7 dias e 0,620ms [(IC de 95%=0.279 a 0.961),
p<0.001] entre a segunda visita e follow up de 15 dias. Também foi observado diferenca
estatisticamente significativa entre as visitas 1, 2, 3 e para o follow up de 7 e 15 dias na condicao
sem treinamento no intervalo de 7 segundos com [F(4,396)= 4,416; p<0,003; n%p=0,043; poder
de 100%] néo ocorrendo diferenca estatistica significante para a condi¢cdo com treinamento. O
teste post hoc no intervalo de 7 segundos apresentou diferenca estatisticamente significativa
entre as visitas com 0 aumento de 930ms [(IC de 95%=0.362 a 1.498), p<0.001] entre a primeira

e segunda visita, 0,820ms [(IC de 95%=0.194 a 1.446), p<0.001] entre a primeira e terceira
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visita, 0,990ms [(IC de 95%=0.401 a 1.579), p<0.001] entre a primeira visita e follow up de 7
dias e 0,850ms [(IC de 95%=0.158 a 1.542), p<0.001] entre a primeira visita e follow up de 15
dias. No entanto, ndo ocorreu diferenca estatisticamente significativa entre condicdes e visitas

nos intervalos de 4 e 9 segundos demonstrado nas figuras 4 e 5.

Estimativa do tempo (1 Segundo)
% 1 () Visita |
. Visita 2
A Visita 3
Foliow upr de 7 dias
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Figura 4. Desempenho dos participantes nas tarefas de estimativa do tempo na CST e CCT em 1 segundo.

Estimativa do tempo (7 Segundos)

Visita |

-
\‘_/\
. Visita 2

=
HE
>
Fo
b
o
-

} LN Visita 3
% % & Follow wup de 7 dias

* Follow up de 13 dias
0.0 % -- -

Erro absoluto
=]
o

CST CCT

Figura 5. Desempenho dos participantes nas tarefas de estimativa do tempo na CST e CCT em 7 segundos.
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4.1.2 Comportamento motor e sintomas parkinsonianos

Um teste de Friedman foi executado para determinar se houve diferencas nas medidas
alcancadas no dominio de exploracdo motora da UPDRS durante a intervencdo. O escore no
dominio de exploragdo motora diminuiu entre a primeira (Mediana = 12,5), segunda visitas
(Mediana = 11,00), no follow up de 7 dias (Mediana = 11,00) e de 15 dias (Mediana = 11,00),
sem diferenca estatisticamente significativa, (2 (3) = 4,223, p <0,237). No entanto, apesar de
ndo ter sido encontrado diferenca estatistica significativa o resultado da escala para a CST
demonstrou uma crescente melhora no dominio correspondente a exploracdo motora.
Entretanto, para a CCT existiu uma maior variacdo entre as medidas das visitas, mas ainda
assim foi observado que os individuos alcancaram um resultado melhor que na CST no follow
up de 7 e 15 dias. Ao analisar se houve diferenca nas medidas alcan¢adas no dominio de
sintomas Parkinsonianos do PDQL durante a intervengdo. O escore no dominio de sintomas
Parkinsonianos diminuiu entre a primeira (Mediana = 47,00) e segunda visita (Mediana =
49,00), bem como no follow up de 7 dias (Mediana = 46,00) e 15 dias (Mediana = 48,00), mas
as diferencas ndo foram estatisticamente significativas, (x2 (3) =2,865, p <0,413). Ainda assim,
apesar de ndo ter existido diferenca estatistica significativa no resultado do questionario de
qualidade de vida para o CST observou-se uma crescente melhora no dominio correspondente
a sintomas parkinsonianos. No entanto, para a CCT os individuos apresentaram inicialmente
melhores no decorrer das visitas, mas ainda assim foi observado que os individuos alcangaram

um resultado melhor que na CST no follow up de 7 e 15 dias.

4.2 Resultados eletrofisiologicos
Na analise por meio de uma three-way factorial ANOVA foi verificada a ocorréncia de
interacdo entre condigo, visita e areas corticais [F(12,6696) = 12,432; p<0,001; np = 0,22;

poder de 100%]. Para analisar a interagdo uma two-way factorial ANOVA demonstrou
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interagdo entre visitas e areas corticais [F(12,3348)= 10,313; p<0,001; n?p=0,036; poder de
100%)] para a condicdo controle e [F(12,3348)= 34,722; p<0,001; n%p=0,111; poder de 100%]
para a condicdo experimental. Para analise de interacdo foi utilizada uma one-way factorial
ANOVA, que revelou diferenca estatisticamente significativa entre a primeira, segunda, terceira
visitas e para o follow up de 7 e 15 dias. Foi observado que no CPFDL esquerdo para a CST
houve diferenca estatisticamente significativa [F(4,1116) = 8,328; p <0,001; n%p = 0,029; poder
de 100%] e da mesma forma para a CCT [F(4, 1116) = 43,103; p < 0,001; n%p = 0,134; poder
de 100%]. O teste de post hoc de Bonferroni para o CST demonstrou diferenca entre as visitas
aumentando 0,302V (IC de 0,094 a 0,510) entre a primeira e terceira visita, 0,394pV (IC de
0,195 a 0,594), entre a segunda e terceira visita, 0,235uV (IC de 0,013 a 0,456) entre o follow
up de 7 dias e primeira visita e 0,327V (IC de 0,109 a 0,546) com p<0.001 entre o follow up
de 7 dias e segunda visita. Ao passo que para a CCT a diferenca foi observada nas visitas
aumentando 0,653uV (IC de 0,473 a 0,833) entre primeira e segunda visita, 0,738uV (IC de
0,528 a 0,949) entre primeira e terceira visita, 1,107uV (IC de 0,847 a 1,368) entre primeira
visita e follow up de 7 dias, 0,736V (IC de 0,488 a 0,984) entre primeira visita e follow up de
15 dias, 0,454pV (IC de 0,189 a 0,720) entre segunda visita e follow up de 7 dias, 0,369V (IC
de 0,128 a 0,609) entre terceira visita e follow up de 7 dias, no entanto diminuiu -0,371pV (IC
de -0,650 a -0,092) com p<0.001 entre o follow up de 7 dias e follow up de 15 dias (Figura 6).
Para o CPFDL direito foi observado diferenca estatisticamente significativa paraa CST
[F(4,1116) = 11,093; p < 0,001; n%p = 0,038; poder de 100%] e para a CCT [F(4, 1116) =
31,583; p < 0,001; n%p = 0,102; poder de 100%]. Por meio do teste de post hoc de Bonferroni
para o CST foi constatado diferenca entre as visitas aumentando 0,262V (IC de 0,061 a 0,462)
entre primeira e terceira visita, 0,387V (IC de 0,158 a 0,616) entre primeira visita e follow up
de 7 dias, 0,334V (IC de 0,099 a 0,569) entre primeira visita e follow up de 15 dias, 0,304V

(IC de 0,083 a 0,525) entre segunda e terceira visita, 0,429V (IC de 0,183 a 0,675) entre
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segunda visita e follow up de 7 dias e 0,376V (IC de 0,125 a 0,628) com p<0.001 entre segunda
visita e follow up de 15 dias. Enquanto que para a CCT a diferenca foi observada nas visitas
aumentando 0,430uV (IC de 0,244 a 0,615) entre primeira e segunda visita, 0,668V (IC de
0,444 a 0,892) entre primeira e terceira visita, 0,838uV (IC de 0,590 a 1,086) entre primeira
visita e follow up de 7 dias, 0,408uV (IC de 0,167 a 0,649) entre segunda visita e follow up de
7 dias, mas diminuiu -0,688uV (IC de -0,940 a -0,437) p<0.001 entre primeira visita e follow

up de 15 dias (figura 7).
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Figura 6. Comportamento da banda alfa no cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo na CST e CCT.
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Figura 7. Comportamento da banda alfa no cértex pré-frontal dorsolateral direito na CST e CCT.

Na M1 esquerda observou-se diferenca estatisticamente significativa para a CST
[F(4,1116) = 21,344; p < 0,001; n?p = 0,071; poder de 100%] e para a CCT [F(4, 1116) =
62,789; p < 0,001; n%p = 0,184; poder de 100%]. Assim, através do teste de post hoc de
Bonferroni para o CST foi constatado diferenca entre as visitas aumentando 0,711pV (IC de
0,466 a 0,957) entre primeira visita e follow up de 7 dias, 0,380uV (IC de 0,139 a 0,620) entre
primeira visita e follow up de 15 dias, 0,675uV (IC de 0,397 a 0,953) entre segunda visita e
follow up de 7 dias, 0,344V (IC de 0,092 a 0,597) entre segunda visita e follow up de 15 dias
e 0,464pV (IC de 0,202 a 0,726) com p<0.001 entre terceira visita e follow up de 7 dias. Da
mesma forma, a CCT apresentou diferenga entre as visitas aumentando 0,290uV (IC de 0,121
a0,460) entre primeira e segunda visita, 0,527uV (IC de 0,298 a 0,755) entre primeira e terceira
visita, 1,345V (IC de 1,075 a 1,614) entre primeira visita e follow up de 7 dias, 0,935uV (IC
de 0,655 a 1,216) entre primeira visita e follow up de 15 dias, 1,054uV (IC de 0,765 a 1,344)

entre segunda visita e follow up de 7 dias, 0,645uV (IC de 0,354 a 0,936) entre segunda visita
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e follow up de 15 dias e 0,818V (IC de 0,548 a 1,089) com p<0.001 entre terceira visita e
follow up de 7 dias (figura 8).

Na M1 direita ocorreu diferenca estatisticamente significativa para a CST [F(4,1116) =
16,360; p < 0,001; n°p = 0,055; poder de 100%] e para a CCT [F(4, 1116) = 69,744; p < 0,001;
n%p = 0,200; poder de 100%]. O teste de post hoc de Bonferroni para o CST demonstrou
diferenca entre as visitas aumentando 0,428V (IC de 0,194 a 0,662) entre primeira visita e
follow up de 7 dias, 0,380V (IC de 0,130 a 0,630) entre primeira visita e follow up de 15 dias,
0,494pV (IC de 0,240 a 0,749) entre segunda visita e follow up de 7 dias, 0,446V (IC de 0,209
a0,684) entre segunda visita e follow up de 15 dias, 0,482uV (IC de 0,218 a 0,745) entre terceira
visita e follow up de 7 dias e 0,434V (IC de 0,210 a 0,657) com p<0.001 entre terceira visita
e follow up de 15 dias. Igualmente, a CCT apresentou diferenca entre as visitas aumentando
0,622uV (IC de 0,362 a 0,882) entre primeira e terceira visita, 1,422uV (IC de 1,140 a 1,704)
entre primeira visita e follow up de 7 dias, 0,670uV (IC de 0,408 a 0,933) entre primeira visita
e follow up de 15 dias, 0,467V (IC de 0,207 a 0,727) entre segunda e terceira visita, 1,267uV
(IC de 0,987 a 1,547) entre segunda visita e follow up de 7 dias, 0,515V (IC de 0,264 a 0,765)
entre segunda visita e follow up de 15 dias, 0,800V (IC de 0,526 a 1,074) entre terceira visita
e follow up de 7 dias e diminuiu -0,752uV (IC de -1,043 a -0,461) com p<0.001 entre o follow

up de 7 dias e follow up de 15 dias (figura 9).
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Figura 8. Comportamento da banda alfa no cértex motor primario esquerdo na CST e CCT.
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CAPITULO V

5. Discussao

Os resultados demonstram diferentes comportamentos em cada condicdo para a
percepcdo e processamento do intervalo de 1 segundo. O padrdo de modificagdo do erro
absoluto do grupo CST indica que os participantes subestimaram mais o0 tempo no inicio das
visitas e a medida que seguiam com o protocolo aproximavam do acerto, ou seja, mais precisos.
Esse padrdo de modificacdo do erro absoluto repetiu-se no grupo CCT. Visto que, individuos
com DP tem uma baixa nos niveis de DA (KISHIDA et al., 2015), que por sua vez diminui a
velocidade do “relogio interno” (WEINER et al, 2011; BUSSI et al., 2014), dessa maneira, 0
individuo subestima o tempo como demonstrado no resultado para 1 segundo (BONATO,
ZORZI e UMILTA, 2012; COULL et al., 2012; BARZMAN, GEISE e LIN, 2015). Este fato ja
“fere” uma das leis da percepcéao do tempo, a lei de Weber. A lei de Weber diz que a magnitude
do estimulo interfere na sua percepcao, logo, quanto maior o intervalo de templo maior a
imprecisdo (GUCLU, SEVINC e CANBEYLI, 2011). Uma das explicacdes seria que a medida
que o individuo treina a tarefa de estimativa de tempo promove efeitos compensatorios nos
niveis de DA, visto que hd uma modulacéo de carater dopaminérgico nas conexdes dos NB com
outras areas corticais (LAKE e MECK, 2013). Ademais, a deplecdo DA em pacientes com DP
reflete consideravel impreciséo para decifrar os estimulos temporais, principalmente na gama
dos suprassegundos (BALCI et al., 2010).

Feher et al. (2015), observaram que individuos jovens, idosos saudaveis e com DP
apresentaram uma maior imprecisao na PT respectivamente. Assim concluiram que na DP ha
uma maior variabilidade na tomada de decisdo. Wiener et al. (2014) em seu estudo
evidenciaram que portadores de DP “OFF” para medicamento agonista de DA subestimaram o

intervalo de tempo alvo, assim, tiveram um desvio para esquerda, enquanto os pacientes em
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periodo “ON” para o medicamento aproximam-Se mais da precisdo na PT. Logo, o treinamento
de tarefas de percepcdo do tempo tem influéncia sob os mecanismos de temporizacdo que
encontram-se deficitarios no portador da doenca de Parkinson e, eventualmente, esse
treinamento repercute mimetizando a acdo de medicamentos agonistas dopaminérgicos que
justificariam a mudanca no padrdo do erro absoluto. Dessa forma, individuos que antes
subestimavam de maneira exagerada o intervalo de tempo alvo tornaram-se mais precisos no
processamento e percepcao do intervalo de tempo. Assim, a realizacdo de tarefas de percepc¢éo
do tempo induziu a reducéo da velocidade do reldgio interno, que por sua vez acumulou menos
pulsos e como consequéncia acarretou em uma percepcdo das duracdes de 1 segundo mais
préximas da duracdo alvo (COULL, CHANG e MECK, 2011).

Os resultados demonstram os comportamentos em cada condigdo para a percepcao e
processamento do intervalo de 7 segundos foram distintos. O padrdo de modificacdo do erro
absoluto para o grupo CST indica que os participantes foram precisos no inicio das tarefas, mas
a medida que seguiam com o protocolo superestimaram o intervalo de 7 segundos, portanto,
distanciaram-se para mais do intervalo alvo. Enquanto, para o grupo CCT isso foi inversamente
proporcional, ou seja, conforme o individuo treina ele torna-se mais preciso. Sob esta
perspectiva, se a baixa de DA no parkinsoniano altera sua precisdo, nossos resultados
demonstram possivelmente uma neuromodulacdo através do treinamento de PT (PARKER et
al., 2015). Este fato, pode ser reforcado pelos resultados da escala e questionario que por mais
que ndo tenham apresentado diferenca estatistica significativa nos apontaram uma melhora no
desempenho motor e de sintomas parkinsonianos. Assim, o treinamento de PT, bem como 0s
medicamentos diminuem o déficit motor e melhoram temporizacdo na escala de segundos a
minutos tornaria passivel o uso do treino de t como tratamento ndo farmacoldgico para o
Parkinson (MECK, 1996; JONES, 2008; SILMAR et al., 2016). Apesar de ndo apresentarem

diferenca estatistica significativa para os intervalos de 4 e 9 segundos, 0s pacientes
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comportaram-se de maneira semelhante aos intervalos de 1 e 7 segundos. Portanto, os resultados
comportamentais indicam que o treinamento de PT promoveu mudancas na estimativa em
diferentes intervalos de tempo, levando a maior preciséo.

Os resultados da escala e questionario apesar de ndo demonstrarem diferenca estatistica
significativa, o score da escala UPDRS, no dominio correspondente a exploracdo motora foi
observada melhora em ambas condi¢Ges com treinamento e sem treinamento. E também ocorreu
0 mesmo para o questionario de qualidade de vida. Dessa forma, foi observado uma crescente
melhora no dominio correspondente a sintomas parkinsonianos do PDQL. Assim, podemos
sugerir que as modificagdes neuroquimicas podem ter sido a causadora da alteracdo em ambos
sistemas, controle de movimentos voluntarios e fun¢des executivas como a percepc¢do do tempo
(ALLMAN e MECK, 2012). Logo, o treinamento de PT parece melhorar o desempenho em
tarefas motoras. Dessa maneira, a PT que é deturpada por conta de uma alteracdo inerente a DP
(OERTEL e SCHULZ, 2016), a DA tem importancia tanto no desempenho da PT quanto em
tarefas motoras voluntarias (STOESSL, LEHERICY e STRAFELLA, 2014; JONES e
JAHANSHAHI, 2014; SILVA et al., 2015). Com tal caracteristica, 0s sintomas parkinsonianos
e exploracdo motora foram melhoradas possivelmente através de mecanismos compensatorios
de circuitos neurais (COLLIER, KANAAN e KORDOWER, 2011), ao reconhecerem as taxas
de oscilagGes corticais e de disparo adequada para movimentos voluntarios (MAIDAN 1 et al.,
2016).

Visto que, houve uma melhora na execucdo de tarefas motoras e nos sintomas do
parkinsoniano, o treinamento de PT teve relagdo com essa alteracdo. Haja vista, que 0s niveis
de DA tonica podem ter sido alterados por esse treinamento acarretando em um efeito mimético
as drogas agonistas de DA que atenuam o deficit motor (NOMBELA et al., 2012). Essa visao
é reforcada por um modelo de percepcao de tempo localizado nos nucleos da base, onde ha a

codificacdo das oscilagdes advindas das diversas areas corticais, entre elas areas motoras e pre-
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motoras por meio dos neurdnios espinhosos médios (MATEL e MECK, 2004; RIJN e MECK,
2014). Assim, um protocolo de treinamento de PT possivelmente tenha efeito positivo ao
paciente com doenca de Parkinson facilitando a adaptacdo do SNC durante a execu¢do motora,
diminuir os sintomas e o uso farmacoldgico.

O estudo observou as modificacdes eletrofisioldgicas da poténcia absoluta da banda alfa
durante as CST e CCT na execucao de tarefas de PT. A realizacdo destas tarefas necessita de
processos cognitivos que estdo relacionados com a banda alfa devido estar relacionada com a
cognicdo, atencdo, percepcdo, memoria de trabalho e memdria de longo prazo (HSU et al.,
2014; MAZAHER et al., 2014). Dessa maneira, discutir-se-a como comporta as oscilacdes da
banda alfa durante ambos protocolos. De maneira geral, nos CPFDL esquerdo e direito, bem
como nas areas motoras primarias esquerda e direita a medida que o individuo realizava as
tarefas de PT a poténcia absoluta da banda alfa aumentava. No entanto, na CCT este aumento
foi ainda maior. Ressaltamos e a oscilacdo a diminuiu no follow up de 7 e 15 dias, assim sendo,
os resultados reforcam a ideia que a realizacdo das tarefas de PT ndo somente modifica o
comportamento da banda alfa, mas também sua oscilacéo de forma continua com o objetivo do
SNC organizar o processar as informagdes inibindo as entradas desnecessérias, ou seja,
otimizando a codificacdo da informag&o e prevenindo a sobrecarga de informagéo (JENSEN,
GIPS, BERGMANN e BONNEFOND, 2014).

Desse modo, nossos resultados direcionam para uma melhora na capacidade de
processamento de informacGes e controle inibitdrios de entradas de informacdes irrelevantes
para a tarefa de PT (DOESBURG, BEDO e WARD, 2016), ou seja, a capacidade seletiva da
atencdo (PAYNE, GUILLORY e SEKULER, 2013). Logo, a realizacédo de tarefas de percepcao
do tempo fortalece a congruéncia neural das regides frontais a fim de perceber o tempo de
maneira precisa. Especialmente, os cortices pre-frontais dorsolaterais desempenham o papel

importante na manutencdo do monitoramento e armazenamento da informacdo temporal, em
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especial, o cortex pré-frontal direito (LEWIS e MIALL, 2006). Estudo demonstra que na faixa
de oscilacdo das bandas teta e alfa favorecem um mecanismo fisioldgico para funcbes de
memoria de trabalho (KLIMESCH, FREUNBERGER e SAUSENG, 2010). Por exemplo, em
um estudo que utilizaram a eletroencefalografia (EEG) e magnetoencefalografia (MEG) em
humanos evidenciou aumentos de poténcia ou uma reconfiguracdo da fase de oscilacBes das
bandas (ONTON, DELORME e MAKEIG, 2005). Dessa forma, com 0 aumento da poténcia
nas bandas foram acompanhadas de uma maior carga de memoria de trabalho (ECKART et al.,
2016). Este fato, faz com que os nossos resultados reforcem a hipotese de que héa a possibilidade
de uso das tarefas de PT na reabilitacdo de pacientes com Parkinson, ja que a perda de memoria
e bradifrenia s&o caracteristicas inerentes a esta enfermidade.

Ressalta-se que atencdo e memoria de trabalho sdo constructos da PT, ou seja, sdo
esséncias para a funcdo de PT (SAMAHA, BAUER, CIMAROLLI, POSTLE, 2015), e ainda, a
forma como a atencdo pode ser orientada seletivamente ao estimulo relevante em tarefas de
percepcao, é também possivel que a atencéo se oriente para representacfes internas mantidas
na memoria de trabalho de maneira retrospectiva, logo, sdo funcdes interligadas (POCH,
CAMPO e BARNES, 2014). Assim, a atividade da banda alfa indica maior eficiéncia no
recrutamento neural, aumento da carga de memoria de trabalho e atencdo (WITTMANN et al.,
2009).

A oscilacdo na banda alfa é apontada como faixa de banda de frequencia que ha a
organizacéo e integragdo funcional entre as diversas regides corticais. Dessa forma, favorecem
a integracdo sensério motora imprescindivel para a funcdo motora (VAN DRIEL, KNAPEN,
VAN e COHEN, 2014;). Portanto, a realizacéo de tarefas de PT aumenta o processamento de
informac0es, atencgéo seletiva, manutencdo da atencdo e memoria de trabalho na tarefa cognitiva
de relevancia. Consequentemente, a PT que tem substancial importancia na rotina diéria e

interacdo com 0 meio ambiente é melhorada, bem como o desempenho em tarefas cognitivas
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de maneira geral. Ainda, ha possivelmente uma melhora nesses aspectos acima citado em outras
doencas que apresentam alteracdo em funcdes executivas, tais como: Alzheimer, transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade, ansiedade e depressdo seriam algumas das patologias
(ESCOLANO et al., 2014; CHIARENZA et al., 2016; VECCHIO et al., 2016). No entanto,
nosso estudo teve algumas limitacGes. O fato de ndo termos categorizado em que fase da doenca
de Parkinson o individuo se encontrava por limitar demais o nimero de participantes, e assim
mesmo, foi utilizado um numero relativamente pequeno de individuos, possibilitando a
ocorréncia de um erro do tipo Il. Para evoluir nessa direcdo, estudos futuros poderiam adicionar
ferramentas de imagem analisar a origem do sinal (source), haja vista, o equipamento de EEG
utilizado neste estudo € composto por 20 canais 0 que impossibilita de apresentar com preciséo

a origem do sinal.



44

CAPITULO VI

6. Concluséo

No presente estudo foi analisado o desempenho de individuos na realizacdo de uma
tarefa de estimativa do tempo, bem como a poténcia absoluta da banda alfa, erro absoluto e
execucdo motora. Assim, para execucdo motora em atividades cotidianas obtivemos pequenas
melhoras, enquanto que na estimativa do tempo os individuos tornaram-se mais precisos quando
treinavam a tarefa. E por fim, as oscilagfes da banda alfa foram alteradas em todas as regifes
corticais observadas, dessa forma, havendo o aumento da poténcia absoluta de alfa nestas areas
corticais. Concluimos gue nossos achados juntamente com algumas literaturas possibilitam a
justificativa do uso de treinamento de tarefas de PT como tratamento ndo invasivo da doenca
de Parkinson. Entretanto, pesquisas futuras sdo de grande valia para o fortalecimento dos

achados, pois ainda existem questfes a serem elucidadas.
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8. Anexos

ANEXO |

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA NA DOENCA DE PARKINSON
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Quantas vezes nos Ultimos 3 meses vocé ja

teve problemas com

Durante
todo o

tempo

Maior parte

do tempo

Algum

tempo

Uma pequena

parte do tempo

Nunca

1. Rigidez?

2. Mal-estar geral?

3. O sentimento de que j& ndo é capaz de

fazer seus hobbies?

4. Esta tenso?

5. Sente-se inseguro de si mesmo devido a

suas limitagdes fisicas?

6. Dificuldade par apertar a méo das pessoas?

7. Sente-se desgastado ou com falta de

energia?

8. Dificuldades em fazer atividades esportivas

ou de lazer?

9. Falta de jeito para realizar tarefas?

10. Sente-se envergonhado com a sua

doenga?

11. Embaralha-se quando vocé anda?

12. Tem que adiar ou cancelar as atividades
sociais

por causa de sua doenca?

13. Tem sensagdo de cansago extremo?

14. Tem dificuldades de se virar durante a

caminhada?

15. Tem medo de uma possivel progresséo da

doenca?

16. Tem dificuldades de escrita?

17.Sai menos de férias do que antes de sua

doenga?

18. Sente-se inseguro de si mesmo em relacdo

com as pessoas?

19. Tem dificuldades de obter uma boa noite

de sono?

20. Tem periodos de sonoléncia?

21. Tem dificuldade em aceitar a sua doenca?

22. Tem dificuldade de falar?

23. Tem dificuldades de assinar seu nome em

publico?

24. Dificuldades de locomog&o?

25. Secrecdo excessiva de saliva?

26. Sente-se deprimido ou desanimado?
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27. Tem dificuldade em ficar sentado (por

longos periodos)?

28. Muitas vezes, tem necessidade de urinar e

ndo consegue segurar?

29. Dificuldades com transporte?

30. Movimentos stbitos?

31. Tem dificuldades de concentra¢éo?

32. Tem dificuldades de se levantar (a partir

de uma cadeira)?

33. Tem constipagao?

34. Tem dificuldades com a sua meméria?

35. Dificuldades de se virar na cama?

36. Sua doenca inibe a sua vida sexual?

37. Sente-se preocupado com as possiveis

consequéncias (de) uma operacao em

conexdo com a sua doenga?

Vocé precisou de alguma ajuda para preencher este questionario?

Sim () Néo ()

Sesim, quem? () Parceiro/conjuge () Amigo / vizinho

() Outros (especifique)

() Um membro da familia

() Enfermeira
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ANEXO II

ESCALA UNIFICADA DE AVALIACAO PARA DOENCA DE PARKINSON-
UPDRS

I ESTADO MENTAL, COMPORTAMENTO e HUMOR

1. Comprometimento Intelectual
0 =Nenhum.
1 = Leve; esquecimento consistente com lembranca parcial de eventos e sem outras dificuldades.
2 =Perda moderada da memoria, com desorientagdo e dificuldade moderada em resolver problemas complexos; leve, mas
definido, comprometimento das atividades em casa com necessidadedeajudaocasional.
3 =Perda intensa da memoéria, com desorientaco temporal e, frequentemente, espacial. Grandedificuldadederesolverproblemas.
4 = Perda intensa da memdria, com orientacdo preservada apenas para sua pessoa. Incapaz de fazer julgamentos ou de
resolver problemas. Necessita de muita ajuda para cuidadospessoais. Ndopodeficarsozinhoemnenhumasituagéo.

2. Transtornodopensamento (devidoademénciaouintoxicagdo por drogas)
0 =Nenhum.
1=Sonhosvividos.
2=Alucinages "benignas", cominsightmantido.
3=Alucinagesouilusdesdeocasionaisafrequenteseseminsight; quepodeminterferir comasatividadesdiarias.
4=Alucinagdespersistentes, ilusdes, oupsicose evidente. Incapaz de cuidar-se.

3. Depressao
0 =Ausente.
1=Periodos de tristeza ou culpaacimado normal, nunca por dias ou semanas.
2=Depressdo permanente (Umasemanaoumais).
3 = Depressdo mantida com sintomas vegetativos (insonia, anorexia, perda de peso, desinteresse).
4=Depressdo mantidacomsintomas vegetativos e ideagdo ou tentativade suicidio.

4. Motivacdo / Iniciativa
0 =Normal.
1=Menosinteressadoque o habitual, mais passivo.
2=Perdadainiciativaoudesinteresse por atividadeseletivas (ndorotineiras).
3=Perdadainiciativaoudesinteresse por atividades do dia-a-dia.
4=Retraido, perdacompletade motivacao.

I, ATIVIDADES DA VIDA DIARIA (especifique On ou Off)

5. Fala
0 =Normal.
1=Comprometimento leve, semdificuldadeemserentendido.
2=Comprometimento moderado; asvezessolicitadoarepetirfrases.
3=Comprometimentointenso.; frequentementesolicitadoarepetirfrases.
4=Incompreensivel amaior parte do tempo.

6. Salivacdo
0 =Normal.
1=Excessodiscreto, mas definido, desalivanaboca; pode apresentar sialorréianoturna.
2=Excessomoderadode saliva, podeapresentaralgumasialorréia.
3=Excessoacentuado desalivacomsialorréia.
4=Sialorréiacontinua, necessitando constantementede lengo.

7. Degluticdo
0 =Normal.
1=Rarosengasgos.
2=Engasgosocasionais.
3=Necessitaalimentospastosos.
4=Necessitaalimentagdoporsondanasogastricaougastrostomia.
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8. Escrita Manual
0 =Normal.
1=Levemente lentaou pequena.
2=Maoderadamente lentae pequena; todas as palavras sdo legiveis.
3=Intensamente comprometida; nemtodasaspalavrassaolegiveis.
4=Amaioriadas palavras ndo sio legiveis.

9. Corte de alimentos e manipulacéo de utensilios
0 =Normal.
1=Discretamente lentoe desajeitado, masndo precisade ajuda.
2 = Capaz de cortar a maioria dos alimentos, embora desajeitado e lento; necessita de alguma ajuda.
3=Alimento cortado por outros, masaindapode alimentar-se lentamente.
4=Precisaseralimentado por outros.

10. Vestir
0 =Normal.
1=Algo lenta, mas ndo precisa de ajuda.
2=Ajudaocasional paraahotoar-se e paracolocar os bragos nas mangas.
3=Necessidade deconsideravelajuda, masconsegue fazer algumas coisassozinho.
4 =Incapaz.

11. Higiene
0 =Normal.
1=Algo lento, mas ndo precisa de ajuda.
2=Precisade ajudano chuveiro ou banheira; ou muito lento nos cuidados de higiene.
3=Necessitade assisténcia parase lavar, escovar os dentes, pentear-se, ir ao banheiro.
4=Sondavesical ou outraajuda mecanica.

12. Girar no leito e ajustar roupas de cama
0 =Normal.
1=Algo lento e desajeitado, mas ndo precisa de ajuda.
2=Pode girar sozinho nacamaou colocar len¢dis, mas com grande dificuldade.
3=Podeiniciar, masndo consegue rolar nacamaou colocar lengdis sozinho.
4 =Incapaz.

13. Quedas (ndo relacionadas com freezing)
0 =Nenhuma.
1=Raras quedas.
2=Cai ocasionalmente, menos de umavez por dia.
3=Cai,emmédia,umavezpordia.
4=Cai mais de uma vez por dia.

14. Freezing quando anda.
0 =Nenhum.
1=Rarofreezing quandoanda; pode ter hesitagdo do inicio damarcha.
2=Freezingocasionalquandoanda.
3=Freezing frequente; com quedas ocasionais devido aofreezing.
4=Quedas frequentesdevidoaofreezing.

15. Deambulag&o
0 =Normal.
1=Levedificuldade, pode ndo balangar os bragos ou tende a arrastar as pernas.
2=Dificuldade moderada, masnecessita de poucaounenhumaajuda.
3=Dificuldadeintensade marcha, necessitando deajuda.
4=Nao consegueandar, mesmo comajuda.

16. Tremor
0 =Ausente.
1=Discretoeinfrequente.
2=Moderado; incomodao paciente.
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3=Intenso; interferecommuitasatividades.
4=Muitoacentuado; interfere namaioriadasatividades.

17. Queixas sensitivas relacionadas ao parkinsonismo
0 =Nenhuma.
1=Dorméncia, formigamentooudor leve ocasional.
2=Dorméncia, formigamentoedor frequente, massuportavel.
3=Sensacdesdolorosasfrequentes.
4=Dorinsuportavel.

1"l EXAME MOTOR

18. Voz
0 =Normal.
1=Perdaleve daexpressao, volume ou dic¢o.
2=Monotona,arrastada, mascompreensivel;comprometimentomoderado.
3=Comprometimentoacentuado, dificil deserentendida.
4=Ininteligivel.

19. Expressdo facial
0 =Normal.
1=Mimicaminimamentereduzida.
2=Leve, masdefinida, diminui¢éo daexpressao facial.
3=Mimicamoderadamente reduzida, labiosafastados parte dotempo.

4 =Facies em méscara ou fixa, com perda intensa ou completa da expressao facial; Iabios afastados 6 mmou mais.

20. Tremor de repouso

20.0 M&o Direita

0 =Ausente.

1=Leveeinfrequente.

2=Amplitude leve e persistente; ouamplitude moderadae intermitente.
3=Amplitude moderadae presente namaior parte dotempo.
4=Amplitude acentuadae presente namaior parte do tempo.

20.2 Méo Esquerda

0 =Ausente.

1=Leveeinfrequente.

2=Amplitude leve e persistente; ouamplitude moderadae intermitente.
3=Amplitude moderadae presente namaior parte do tempo.
4=Amplitude acentuada e presente namaior parte do tempo.

20.3 PéDireito

0 =Ausente.

1=Leveeinfrequente.

2=Amplitude leve e persistente; ouamplitude moderada e intermitente.
3=Amplitude moderadae presente namaior parte do tempo.

4= Amplitude acentuada e presente namaior parte do tempo.

20.4 Pé Esquerdo

0 =Ausente.

1=Leveeinfrequente.

2=Amplitude leve e persistente; ouamplitude moderadae intermitente.
3=Amplitude moderadae presente namaior parte do tempo.
4=Amplitude acentuada e presente namaior parte do tempo.

21. Tremor postural ou de a¢do nas méos

21.0 Mo Direita

0=Ausente.

1=Leve; presente naacao.

2= Amplitude moderada, presente naacdo.
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3=Amplitude moderada, tanto postural quanto naagéo.
4 = Amplitudeacentuada; interferenaalimentacéo.

21.0 Mo Esquerda

0=Ausente.

1=Leve; presente naacao.

2= Amplitude moderada, presente naacao.

3= Amplitude moderada, tanto postural quanto naacao.
4=Amplitudeacentuada; interferenaalimentacdo

22. Rigidez (movimento passivo das grandes articulacfes, com paciente sentado e relaxado; ignorar roda
denteada)

22.0 Pescogo

0 =Ausente.

1 =Discretaou detectavel somente quando ativado por movimentosemespelho ou outros.
2 =Leveamoderada.

3 =Acentuada, maspoderealizarmovimentocompletodaarticulacdofacilmente.

4 =Intensa, realizamovimentocompletodaarticulacio comdificuldade.

22.1 Membro Superior Direito

0 =Ausente.

1 =Discretaou detectavel somente quando ativado por movimentosemespelho ou outros.
2 =Leveamoderada.

3 =Acentuada, maspoderealizar movimento completodaarticulacdofacilmente.

4 =Intensa, realizamovimentocompletodaarticulacio comdificuldade.

22.2 Membro Superior Esquerdo

0 =Ausente.

1 =Discretaou detectavel somente quando ativado por movimentosemespelho ou outros.
2 =Leveamoderada.

3 =Acentuada, maspoderealizarmovimento completodaarticulacdofacilmente.

4 =Intensa, realizamovimentocompletodaarticulacio comdificuldade.

22.3 Membro Inferior Direito

0 =Ausente.

1 =Discretaou detectavel somente quando ativado por movimentosemespelho ou outros.
2 =Leveamoderada.

3 =Acentuada, maspoderealizar movimento completodaarticulacdofacilmente.

4 =Intensa, realizamovimentocompletodaarticulacio comdificuldade.

22.4 Membro Inferior Esquerdo

0 =Ausente.

1=Discretaou detectavel somente quando ativado por movimentosemespelho ou outros.
2 =Leveamoderada.

3 =Acentuada, maspoderealizarmovimento completodaarticulacdofacilmente
4=Intensa, realizamovimento completodaarticulacdocomdificuldade.

23. O Bater de dedos (paciente toca de leve o polegar no indicador em sequencias rapidas com a maior
amplitude possivel, uma vez em cada méo)

23.0 Méo Direita

0=Normal.

1=Levelentificacdoe/ou reducdo naamplitude.

2= Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupcdes ocasionais do movimento.

3= Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrup¢des do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

23.1 Mo Esquerda

0=Normal.

1=Levelentificacdoe/ou reducdonaamplitude.

2= Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupcdes ocasionais do movimento.
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3= Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrupgdes do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

24.0 Movimentos dasmaos (paciente abre e fechaas maosem rapidos movimentos sucessivos e com amaior amplitude
possivel, uma mao de cada vez)

24.0 Mo Direita

0 =Normal.

1=Levelentificacdoe/oureducdonaamplitude.

2 = Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupgdes ocasionais do movimento.

3 = Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrupcdes do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

24.1 Mo Esquerda

0 =Normal.

1=Levelentificacdoe/oureducdonaamplitude.

2 = Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupgBes ocasionais do movimento.

3 = Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrup¢fes do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

250 Movimentos répidos e alternados das méos (movimentos de pronagao e supinagdo das maos, vertical ou
horizontalmente, com a maior amplitude possivel, as duas méos simultaneamente)

25.0 Mo Direita

0 =Normal.

1=Levelentificacioe/oureduconaamplitude.

2 = Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupgBes ocasionais do movimento.

3 = Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrup¢Bes do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

25.1 Mo Esquerda

0 =Normal.

1=Levelentificacdoe/oureducdonaamplitude.

2 = Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupgGes ocasionais do movimento.

3 = Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrup¢fes do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

26.0 Agilidade da perna (paciente bate com o calcanhar no chdo em sucesses rapidas, levantando toda a perna; amplitude
deveserdecercade7,5mm).

26.0 Perna Direita

0 =Normal.

1=Levelentificacdoe/oureducdonaamplitude.

2 = Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupgdes ocasionais do movimento.

3 = Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrup¢Bes do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

26.1 Perna Esquerda

0 =Normal.

1=Levelentificacdoe/oureducdonaamplitude.

2 = Comprometimento moderado; fadiga precoce e definida; interrupcBes ocasionais do movimento.

3 = Comprometimento intenso; hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrup¢fes do movimento frequentes.
4=Realizaoteste comgrande dificuldade.

27.0 Levantar da cadeira (paciente tenta levantar-se de uma cadeira de espaldar reto, de madeira ou ferro, com os
bracos cruzados em frente ao peito)

0 =Normal.

1=Lento; ou pode precisar de mais de umatentativa.

2=Apoia-senosbragos da cadeira.

3=Tendeacair paratras; pode necessitar maltiplas tentativas, mas consegue levantar-se.

4=Incapaz de levantar-se sem ajuda

28.0 Postura
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0=Normal ereto.

1=N&ohemereto, levemente curvado; pode ser normal em idosos.

2=Moderadamente curvado, definidamente anormal, podeinclinacdo leve paraumlado.
3=Intensamente curvado comcifose; podeinclinagdo moderada paraum lado.
4=Acentuadamente fletidocomanormalidade extremadapostura.

29.0 Marcha

0 =Normal.

1= Anda lentamente; pode arrastar 0s pés com pequenas passadas, mas sem festinacdo ou propulsao.

2 = Anda com dificuldade, mas precisa de pouca ou nenhuma ajuda; pode apresentar algumafestinacao, passoscurtos,ou
propulso.

3=Comprometimentointensodamarcha; necessitando deajuda.

4=N&oandasozinho, mesmo comajuda.

30.0 Estabilidade postural (resposta a deslocamento sibito para tras, puxando os ombros, com o paciente ereto, de olhos
abertos, pés um pouco separados; o paciente deve ser informado a respeito do teste)

0 =Normal.

1=Retropulséo, masserecuperasemajuda.

2=Ausénciade respostapostural; cairiase ndo fosse segurado pelo examinador.

3=Muitoinstavel; tendeaperder oequilibrioespontaneamente.

4=1Incapaz de ficar ereto sem ajuda.

31.0 Bradicinesiaehipocinesiacorporal (combinandohesitacdo,diminui¢dodobalancar dos bragos, pequenaamplitude, e
pobreza de movimentosem geral)

0 =Nenhum.

1=Lentificacdo minima, deliberadamente caracterizando os movimentos; pode ser normal emalgumaspessoas; possivel reducdona

amplitude.

2=Leve grau de lentificacdo e pobreza de movimento definitivamente anormal; alternativamente, alguma redugdo de

amplitude.

3=Lentificacdo moderada; pobrezaou pequenaamplitude de movimentos.

4=L entificag8oacentuada; pobrezaoupequenaamplitude de movimentos.

4  COMPLICAGCOES DA TERAPIA (NA ULTIMA SEMANA)

A. DISCINESIAS

32.0 Duragcéo: Qual percentual do dia acordado apresenta discinesias? (informacdo da anamnese):
0 =Nenhum.

1=1-25%dodia.

2=26-50%dodia.

3=51-75%dodia.

4=76-100%dodia.

33.0 Incapacidade. Qudo incapacitante é a discinesia? (informacéo da anamnese; pode ser modificada durante oexame):
0=N4o-incapacitante.

1=Incapacidade leve.

2=Incapacidade moderada.

3=Incapacidadeintensa.

4=Completamenteincapaz.

34.0 Discinesias dolorosas. Qudo dolorosas sao as discinesias?
0=Discinesiasndo dolorosa.

1=Leve.

2=Maoderada.

3 =Intensa.

4=Acentuada.

35.0 Presenca de distonia matutina (informacdo daanamnese):
0=Ndo.
1=Sim.
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B. FLUTUACOES CLINICAS

36.0 Algum periodo off previsivel em relagéo ao tempo apds uma dose do medicamento?
0=Na4o.
1=Sim.

37.0 Algum periodo off imprevisivel em relacdo ao tempo apés uma dose do medicamento?

0=Ndo.
1=Sim.

38.0 Algum periodo off se instala subitamente, como por exemplo, em poucos segundos?
0=Na4o.
1=Sim.

39.0 Qualopercentual detempoacordado,emumdia, emque opacienteestdem off, em média?
0 =Nenhum.

1=1-25%dodia.

2=26-50%dodia.

3=51-75%dodia.

4=76-100%dodia.

C. OUTRAS COMPLICACOES

40.0 O paciente apresenta anorexia, nauseas ou vomitos?
0=Nao.
1=Sim.

41.0 O pacienteapresentaalgumtranstornodosono?Insdniaouhipersonoléncia?
0=Néo.
1=Sim.

42.0 O paciente apresenta hipotensao ortostatica sintoméatica?
0=Nao.
1=Sim.
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PERGUNTAS

PRIMEIRA PARTE

Que mao vocé usa:

1- Paralancar?

2 - Paraescrever?

3 - Paradesenhar?

4 - Para jogar ténis ou pingue-pongue?

5- Para usar a tesoura?

6 - Para usar o barbeador ou passar batom?

7 - Para se pentear?

8 - Para escovar os dentes?

9 - Para usar uma faca sem ser para comer (cortar um barbante, apontar um lapis)?

10 - Para comer com uma colher?

11 - Para martelar?

12 - Para usar a chave de fenda?

SEGUNDA PARTE

13 - Com que mao vocé segura uma faca para comer, a0 mesmo tempo que o garfo?

14 - Se vocé tiver duas malas, com que mao segura a mais pesada?

15 - Ao varrer, qual a m&o que fica por cima, no cabo da vassoura?

16 - E no cabo do ancinho?

17 - Que méo vocé usa para desenroscar a tampa de um frasco?

18 - Com que méo vocé segura o fésforo para acendé-lo?

19 - Com que mdo vocé distribui as cartas do baralho?

20 - Com que mao vocé segura a linha para enfiar no buraco da agulha?

TERCEIRA PARTE

21 — Com qual pé vocé prefere chutar?

22 — Que olho vocé usa quando precisa usar apenas um dos olhos?

TOTAL
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ANEXO IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto:

Declaracéo de Idade: Eu declaro que tenho mais que 18 anos e que participarei por livre vontade do projeto de
pesquisa intitulado “Treinamento da Percep¢do Temporal em Portadores de Doenga de Parkinson”.

Objetivo: Eu entendo que o objetivo deste projeto € investigar os circuitos cerebrais envolvidos na tarefa de
visualizar um objeto em uma tela de computador e em seguida apertar a tecla enter do computador afim de, verificar
minha percepcédo do tempo. Além disso, tenho conhecimento que sera realizado um treinamento de uma hora com
a tarefa durante trés dias alternados em uma mesma semana. Além disso, todos os dias serdo realizados a
eletroencefalografia. Em complemento responderei aos dois questionarios relacionados com a avaliagdo da minha
qualidade de vida e da evolugdo da minha doenga.

Participacdo no estudo: Para participar deste estudo afirmo que tenho idade entre 50 e 60 anos, néo fiz uso de
produtos com cafeina ha mais de 02 horas e ndo estou utilizando medicamentos controlados.

Detalhamento da técnica: A eletroencefalografia € um exame seguro, indolor e ndo invasivo, onde eletrodos sao
devidamente colocados sobre a superficie da cabega com o intuito de registrar a atividade elétrica cerebral. A tarefa
é um método seguro e ndo invasivo onde irei apertar um teclado do computador apds aparecer um estimulo visual
na tela. Além disso, as atividades da escala de avaliagdo ndo promovem nenhum tipo de esforgo fisico ou mental.
Procedimentos: Os procedimentos sdo realizados com a utilizagdo da eletroencefalografia em repouso (sem fazer
a tarefa) de 2 minutos e logo apds, realizarei as tarefas (olhar o estimulo visual e apertar a tecla enter). Apos
realizarei mais dois minutos de repouso. Retornarei mais trés dias ao laboratorio e serd realizado no periodo que
antecede a tarefa, uma hora de pratica da tarefa se isso for solicitado. Apos esse periodo de coleta retornarei apds
sete e quinze dias para realizar novamente os procedimentos.

Confidencialidade: Eu entendo que todas as informacdes coletadas no estudo séo confidenciais e que meu nome
ndo serd divulgado em momento algum. Entendo ainda que toda e qualquer informagdo serd utilizada somente para
fins académicos. Os resultados do estudo serdo publicados em revistas cientificas e meu nome em nenhum
momento sera citado.

Riscos e beneficios: Os riscos e beneficios referentes ao estudo estdo de acordo com o item V da resolugéo 466/12.
Neste contexto, o risco referente a captacdo do sinal da eletroencefalografia relaciona-se com o aumento da
ansiedade devido ao mapeamento cerebral possibilitar observar de alguma disfuncéo neuroldgica. Porém, isto seré
minimizado devido experiéncia do pesquisador em lidar com os sujeitos em pesquisa. Em especial, a atencéo e
explicacéo detalhada das etapas da pesquisa tendem a diminuir a ansiedade. Além disso, seré realizada aferi¢do da
pressao arterial e frequéncia cardiaca que comumente modificam em realizacdo de exames. Em complemento, o
periodo de coleta dos dados é estimado em 55 minutos onde vocé estara confortavelmente sentado em uma cadeira
com apoio dos bracos. Porém, este periodo pode levar a dores musculares e/ou articulares. Para evitar esses efeitos
vocé podera interromper a coleta de dados em qualquer momento que apresente dor devido a postura continuada.
No término do experimento, o pesquisador realizard a afericdo da pressdo arterial e frequéncia cardiaca com o
objetivo de liberar vocé com as mesmas condi¢Bes que iniciou o experimento. Caso ocorra qualquer alteragéo,
voceé serd encaminhado pelo pesquisador para acompanhamento médico. Além disso, o pesquisado responsavel ao
perceber qualquer risco ou dano significativo do participante comunicara imediatamente ao Sistema CEP/CONEP.
Os beneficios ao participante do estudo serdo direta ou indiretamente dependentes do resultado das analises. Porém,
em todo momento serdo consideradas suas dimensdes fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou
espiritual. Em complemento, 01:00 hora, receberei o treinamento apds o periodo de coleta de dados a fim de receber
os beneficios do tratamento.

Liberdade para interromper a participacgéo: Este termo de Consentimento Livre e Esclarecido é feito em duas
vias, sendo uma para o participante e a outra para o pesquisador. Além disso, como participante do estudo, posso
desistir da pesquisa em qualquer tempo e qualquer ddvida ética podera ser resolvida no Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Federal do Piaui (CEP-UFPI) pelo telefone (86) 3237-2332.

Identificacao do responsavel pelo estudo:

Nome: Silmar Silva Teixeira Telefone: (86)8837-4232/ E-mail: silmarteixeira@ufpi.edu.br

Assinatura do pesquisador responsavel

Assinatura do participante Parnaiba - PI, / /




