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RESUMO

Introducéo: A degluticdo normal depende da integridade de vias centrais e periféricas
e sua alteracdo, comumente conhecida como disfagia, € um sintoma comum da
doenca de Parkinson (DP). Além do comprometimento de vias neuroldgicas centrais,
alteracbes como a reducdo na pressdo da lingua e fechamento incompleto do
vestibulo laringeo podem afetar a seguranca da degluticdo e aumentar o risco de
aspiracdo pulmonar. Objetivo: verificar a relagdo entre o fechamento de vestibulo
laringeo (FVL) com a presséao de lingua e a conectividade funcional em pacientes com
doenca de Parkinson. Métodos: Essa tese foi dividida em dois estudos e teve a
participacdo de pacientes com DP e um grupo controle composto por individuos
saudaveis. Todos realizaram avaliacbes neurologicas e videofluoroscopia da
degluticdo. Para o Estudo | os participantes realizaram medidas de presséo de lingua
com o lowa Oral Performance Instrument (IOPI): pressdo maxima anterior e posterior,
resisténcia isométrica anterior e posterior da lingua isotdnica, resisténcia isotbnica e
pressdo anterior e posterior da lingua durante a degluticdo de saliva. Para o Estudo
Il foi realizada a ressonancia magnética funcional em estado de repouso (rs-fMRI) com
posterior aplicacdo da metodologia baseada em sementes para analise dos dados. O
estudo | teve a participacdo de 23 pacientes com DP idiopatica (64,9 anos) e 24
participantes do grupo controle (64,1 anos) e o estudo Il teve 19 pacientes com DP
(63,1 anos) e 30 no grupo controle (63,4 anos). Nos dois estudos o0s pacientes
estavam nos estagios de leve a moderado da DP. Resultados: No estudo |, em
comparagcdo com 0O grupo controle, os pacientes com DP tiveram um declinio
estatisticamente significativo nas tarefas de pressdo maxima posterior, resisténcia
isotbnica, resisténcia isométrica anterior e posterior e pressao posterior de lingua
durante a degluticdo. Pacientes com DP apresentaram piores escores faringeos,
incluindo escores de FVL e o0s pacientes que apresentaram FVL incompleto tiveram
menores escores de resisténcia isométrica anterior da lingua quando comparados
aqueles com FVL completo. O estudo Il encontrou conectividade aumentada em
pacientes com DP quando comparado ao grupo controle: conectividade média do
globo palido interno direito com o precuneus direito e esquerdo, giro cingulado médio
direito e esquerdo, giro cingulado posterior direito e esquerdo, lobo parietal superior
direito e esquerdo, giro supramarginal esquerdo e cuneus esquerdo. Pacientes com
DP com FVL incompleto apresentaram conectividade aumentada entre globo palido
interno direito e giro cingulado médio direito e esquerdo e giro cingulado posterior
direito e esquerdo e entre o estriado ventral e a insula posterior esquerda. Conclusao:
Pacientes com DP com FVL incompleto apresentaram reducao na isometria anterior
de lingua. Esses resultados apontam para um potencial uso clinico desta tarefa para
avaliacdo e manejo da disfagia em pacientes com DP. Pesquisas futuras em
reabilitacdo podem trazer mais informagdes sobre a melhora da degluticdo em
pacientes com doenca de Parkinson realizando estudos de reabilitagdo com foco nas
regides com conectividade aumentada, indicadas neste estudo.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Transtornos de Degluticdo; Lingua; Faringe;
Imagem por Ressonancia Magnética.



ABSTRACT

Introduction: Normal swallowing depends on the integrity of central and peripheral
pathways, and its alteration, commonly known as dysphagia, is a common symptom
of Parkinson's disease (PD). In addition to central neurological pathway impairments,
changes such as reduced tongue pressure and incomplete laryngeal vestibule closure
(LVC) are alterations that can affect swallowing safety and increase the risk of
pulmonary aspiration. Objective: To investigate the relationship between laryngeal
vestibule closure, tongue pressure, and functional connectivity in patients with
Parkinson's disease. Methods: This thesis was divided into two studies involving PD
patients and a control group composed of healthy individuals. All participants
underwent neurological assessments and Videofluoroscopic Swallow Study. For Study
I, participants underwent tongue pressure measurements using the lowa Oral
Performance Instrument (IOPI): maximum anterior and posterior pressure, isotonic and
isometric tongue endurance, and anterior and posterior tongue pressure during saliva
swallowing. For Study II, resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-
fMRI) was performed, followed by seed-based methodology for data analysis. Study |
included 23 idiopathic PD patients (average age 64.9 years) and 24 control group
participants (average age 64.1 years), while Study Il involved 19 PD patients (average
age 63.1 years) and 30 control group participants (average age 63,4 years). Patients
were in the mild to moderate stages of PD in both studies. Results: In Study |,
compared to the control group, PD patients had a statistically significant decline in
posterior maximum pressure, isotonic endurance, anterior and posterior isometric
endurance, and tongue pressure during posterior swallowing. PD patients exhibited
worse pharyngeal scores, including LVC scores, and those with incomplete LVC had
lower anterior tongue isometric resistance scores compared to those with complete
LVC. Study Il found increased connectivity in PD patients compared to the control
group: average connectivity of the right internal globus pallidus with the right and left
precuneus, right and left middle cingulate gyrus, right and left posterior cingulate gyrus,
right and left superior parietal lobe, left supramarginal gyrus, and left cuneus. PD
patients with incomplete LVC showed increased connectivity between the right internal
globus pallidus and the right and left middle cingulate gyrus and posterior cingulate
gyrus, and between the ventral striatum and the left posterior insula. Conclusion: PD
patients with incomplete LVC showed a reduction in anterior tongue isometric
endurance. These results suggest a potential clinical use of this task for the
assessment and management of dysphagia in PD patients. Future research in
rehabilitation may provide further insights into improving swallowing in patients with
Parkinson's disease by conducting rehabilitation studies focused on regions with
increased connectivity indicated in this study.

Keywords: Parkinson Disease; Deglutition Disorders; Tongue; Pharynx; Magnetic
Resonance Imaging.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o envelhecimento populacional tem sido objeto de
ampla discussdo devido ao aumento da longevidade em todo o mundo. As
pessoas estdo vivendo mais e todos 0s paises vao registar um crescimento tanto
no tamanho como na proporgéo de pessoas idosas na populagéo(1). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS)(1), até 2030, uma em cada seis pessoas
no mundo terd 60 anos ou mais e até 2050, a populacdo global de idosos
duplicara, atingindo 2,1 bilhdes, apresentando desafios significativos para
garantir que os sistemas sociais e de saude estejam adequadamente preparados
para essa mudancga demogréfica(1)

O aumento da idade frequentemente estd associado ao aumento da
prevaléncia de certas doencas, como a doenca de Parkinson (DP), o que
representa um desafio em constante crescimento para a salde publica. Estima-
se que 6,1 milhdes de individuos tiveram o diagndstico da doenca de Parkinson
(DP) até 2016, nimero aproximadamente 2 vezes maior que em 1990 (2,3). A
medida que a populacéo global envelhece, espera-se que a prevaléncia da DP
duplique nas préximas duas décadas(4)

Devido a ampla gama de sintomas que prejudicam os pacientes com DP,
esta tese optou por focar no estudo da disfagia, um sintoma comum da doenca
e que pode trazer riscos a saude dos pacientes. Os aspectos relacionados a
degluticdo na doenca de Parkinson (DP) vém sendo estudados ao longo dos
altimos anos. Para o0 nosso estudo, selecionamos o fechamento do vestibulo
laringeo (FVL), que é um componente da biomecéanica da degluticdo comumente
comprometido na DP e iremos analisa-lo com medidas de presséo de lingua e
com a conectividade funcional em estado de repouso.

Para melhor compreenséo dos resultados, optou-se pela divisdo em dois
estudos. O Estudo | refere-se ao artigo que ja foi publicado na Journal of Oral
Rehabilitation intitulado “Isometric tongue endurance and incomplete laryngeal
vestibule closure in Parkinson's disease”(5). Na introducdo, um breve referencial
tedrico € apresentado para compreendermos a necessidade de estudos que
analisem as medidas de pressao de lingua com os componentes da biomecéanica

da degluticdo, como o fechamento do vestibulo laringeo. Posteriormente,
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traremos o referencial tedrico para o embasamento do Estudo I, com pesquisas

de neuroimagem e degluticdo na DP.

1.1. Doenca de Parkinson e disfagia

A doenca de Parkinson & um distdrbio neurodegenerativo caracterizada
pela morte de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra (3) e apresenta
uma combinacdo de sintomas motores e ndo motores (6). O diagndstico da
doenca é primordialmente clinico (7,8), com a presenca dos sinais e sintomas
motores como, tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural
(9). Os pacientes também apresentam o0 que € descrito na literatura como
sintomas motores secundarios, sendo um deles a disfagia (6,9), que é a
dificuldade na degluticdo, no que focaremos nos proximos paragrafos.

Apesar de ser um sintoma motor secundario nos pacientes com DP (3), a
disfagia é um sintoma comum na doenca, porém é frequente o seu
subdiagnéstico (6). Suas complicagcbes, como desnutricio e pneumonia
aspirativa, estdo entre as maiores causas de morbidade e mortalidade nestes
pacientes (10,11).

A prevaléncia da disfagia varia entre estudos, em margens percentuais de
11-81% (12) a 100% (13), e depende de fatores como o método utilizado para
sua verificacdo e o estagio da doenca. Tem-se maior prevaléncia de disfagia
guando se utiliza avaliagao instrumental nesses pacientes, sendo esse sintoma
encontrado em 82% dos pacientes, caindo para 35% quando utilizados apenas
protocolos de autoavaliacdo (14). Alguns dos preditores clinicos de disfagia na
doenca de Parkinson sdo estagio maior que 3 na escala Hoehn and Yahr (H&Y),
UDPDRS escala motora 111>26, relevante perda de peso ou indice de massa
corporal menor que 20kg/m?, sialorreia, deméncia, disartria e duracdo da doenca
maior que 10 anos (13,15,16).

Séo encontradas alteragbes em todas as fases da degluticdo: nas fases
preparatéria oral e oral sdo observados movimentos repetitivos e anormais da
lingua, reducdo nas medidas de pressdo de lingua, residuo oral, escape
prematuro anterior do bolo, mastigacao deficiente, tremor lingual, dificuldades na
ejecdo do bolo e lenta e limitada excursdo mandibular. Em fase faringea os

pacientes apresentam contracdo faringea e elevacao laringea reduzidas,
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residuos em valéculas e seios piriformes, atraso no fechamento do vestibulo
laringeo que estd ligado a maior chance de aspiracdo pulmonar, déficits
somatossensoriais, reducdo da taxa de degluticAo espontanea e movimento
laringeo e faringeo prejudicado devido a rigidez muscular. Na fase esofagica ha
presenca de hipomotilidade esofagica, espasmos, maior tempo de transito
esofagico e multiplas contracdes (16—-22).

Os pacientes com DP apresentam frequentes riscos de aspiragéo
pulmonar, 0 que gera graves comprometimentos a sua saude, sendo
fundamental que o mecanismo de protecdo das vias areas funcione
adequadamente para garantir a seguranca da degluticdo. Por isso, selecionamos
o fechamento do vestibulo laringeo (FVL) como principal componente da
degluticio a ser estudado. Além disso, para que a degluticdo ocorra
adequadamente € importante que haja integridade do sistema muscular e
nervoso, tanto central quanto periférico. Para esse fim, adicionamos a nossa
andlise do FVL, a lingua como érgado muscular fundamental para um adequado
processo biomecanico da degluticdo e a conectividade funcional em estado de

repouso para verificar os caminhos neurais na degluticdo na DP.

1.2. Fechamento do vestibulo laringeo e presséo de lingua na doenca de
Parkinson

A primeira parte do nosso estudo focou na associagao entre medidas de
forca de lingua e o fechamento do vestibulo laringeo na doenca de Parkinson.
Esse estudo ja foi publicado (5) e traremos nessa secao uma breve introducao
da literatura.

A lingua é um componente muscular importante para a adequada
realizagéo da biomecéanica da degluticdo. Ela desempenha um papel importante
tanto em fase oral quanto faringea, pois permite a manipulacéo e propulséo dos
alimentos da cavidade oral para a faringe (23) e sua forga adequada é necesséria
para uma degluticdo segura (24,25). Por isso, a pressao da lingua tem sido
investigada nos ultimos anos como um possivel comprometimento em pacientes
com DP disfagicos (26—33), com uma recente metanalise mostrando que um

terco dos pacientes apresentam reducdo na forgca anterior de lingua e um quarto
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apresentam reducdo em tarefas de resisténcia, com manifestacdo em estagios
iniciais e piora com a progressao da doenca (21).

Outro mecanismo importante na seguranca da degluticdo é o fechamento
do vestibulo laringeo. E um mecanismo complexo que depende do movimento
de varias estruturas: aducéo e aproximacao das cartilagens aritendideas com a
epiglote e eversdo da epiglote, que ocorre com a retracado da base da lingua,
excursdo hiolaringea e constricdo faringea (34). Mudancas na movimentacao
desses componentes pode interferir na seguranca da degluticdo, levando a
aspiracdo pulmonar (35). Pacientes com DP apresentam atraso nesse
fechamento (22,36) e essa alteracdo esta associada a um comprometimento na
protecdo de vias aéreas, e, consequente aumento dos riscos de aspiracdo
laringotraqueal (36,37).

As medidas de forca de lingua associadas a testes que avaliam a
biomecanica da degluticdo podem ser Uteis para identificar prejuizos na
funcionalidade e seguranca da degluticdo na DP, melhorando os alvos de
diagndstico e tratamento (38). A investigacdo da associacdo entre medidas de
pressédo de lingua e o FVL aprofunda nosso conhecimento sobre a relevancia da
pressdo de lingua no mecanismo de protecdo das vias aéreas na DP. Também
contribui para a selecéo de programas especificos de treinamento de reabilitacdo
baseados na fisiologia do exercicio (39).

1.3. Estudos de neuroimagem e degluticdo na doenca de Parkinson

A degluticdo normal depende da integridade de vias centrais e periféricas,
sendo que o comprometimento de quaisquer delas pode resultar na disfagia. Por
isso, a segunda parte desse estudo, focou em estudar a neuroimagem para
melhor entender os caminhos neurais que levam aos problemas de degluticdo
nos pacientes com DP.

O modelo mais citado para se explicar a progressao neuropatolégica da
doenca é a hipdtese de Braak (40). O comprometimento neuropatolégico ocorre
em estagios iniciais (estagios 1 e 2) na medula e na regido olfatoria, progredindo
para a substancia negra (por¢do compacta) e outras estruturas do mesencéfalo

(estagios 3 e 4) e evoluindo para o coértex cerebral (estagios 5 e 6). Varias séo
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as estruturas cerebrais acometidas pela doenca e que podem estar relacionadas
a uma piora na degluticao.

Estudos com ressonancia magnética funcional séo utilizados para melhor
compreendermos a fisiopatologia da disfagia, podendo auxiliar na avaliacao das
redes neuronais na DP (41), além de terem se mostrado eficazes para fornecer
evidéncias do controle neurofisiologico complexo da degluticéo (42).

Em idosos saudaveis as areas da degluticdo ativadas incluem regido do
cortex, os giros pré e pos-centrais direitos, lobo frontal bilateral, regifes parietais
bilaterais (giros inferior e superior), giro temporal superior direito (43), o cortex
pericentral lateral, perisilviano e cingulado anterior (44), porcfes dos cortex
motor e somatossensorial primério e da area pré-motora, o giro temporal superior
(estendendo-se aos giros de Heschl), os nucleos lentiformes (putamen e globo
palido), o tAlamo, a insula e os l6bulos parietais bilateralmente (23).

Uma recente metandlise mostrou que a degluticdo é regulada pelo cortex
sensorial e motor, com alta probabilidade de ativacdo na insula bilateral, giro pré-
central bilateral, giro pds-central bilateral, giro temporal transverso esquerdo, giro
frontal medial direito, giro frontal inferior bilateral e giro cingulado bilateral (45).

Em comparacdo a adultos jovens, idosos apresentam uma reducdo nas
areas somatossensoriais primarias, o que indica um declinio no processamento
neural dos sinais sensoriais para coordenar a resposta da degluticdo (23) e
também ¢é verificada ativacao cortical adicional em algumas areas cerebrais
podendo indicar que eles necessitam de um esforco maior que 0s mais jovens
para deglutir o mesmo tipo de consisténcia e quantidade, sugerindo que os
jovens podem utilizar de forma mais eficiente o cértex para a mesma tarefa (43).

A identificagdo do controle neural de diferentes componentes da
degluticdo foi pesquisada em adultos jovens saudaveis e os resultados indicaram
que os componentes faringeos da degluticdo (como o fechamento da laringe)
dependem mais fortemente de redes subcorticais, enquanto os componentes
orais da degluticdo (como a elevacdo da lingua) dependem mais da inervacao
sens@rio-motora cortical (46).

Através da ressonancia magnética foi possivel analisar mudancas
estruturais e funcionais nos diferentes estagios da DP, sendo os estagios
moderado e grave com presenca de maior comprometimento. Na analise

estrutural foi observada perda de massa cinzenta em varias regides, inclusive
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giro frontal inferior, cortex cingulado anterior e insula (regides afetadas em
estudos de conectividade funcional e degluticdo em pacientes com DP (47) e
alteragcbes em conectividade funcional nas redes visuais, sensorio-motoras e
cerebelares (48).

Um estudo de neuroimagem e degluticdo na DP mostrou que a incidéncia
e piora da disfagia com o avanco da doenca pode ser causada por mecanismos
de compensacdo a nivel cortical durante as primeiras etapas da doenca,
verificando-se diminuicdo dessa ativacdo na presenca de disfagia (49).
Pacientes nao disfagicos com doenca de Parkinson apresentaram uma mudanca
pronunciada do pico de ativacdo em direcdo as partes laterais do cortex pré-
motor, motor e parietal inferolateral, com ativacdo reduzida da area motora
suplementar. Esse padrdo ndo foi encontrado em pacientes disfagicos com
doenca de Parkinson. Os autores concluiram que na DP, ndo apenas 0s circuitos
do tronco cerebral e dos ganglios da base, mas também as areas corticais
modulam a funcdo da degluticho de forma clinicamente relevante.
Adicionalmente concluiram que existem mudancas cerebrais adaptativas na
degluticdo para compensar as vias motoras deficientes, e ainda, que com a
cessacao da ativagcdo das areas corticais com o progresso da doencga, acarreta-
se a piora da disfagia (49).

Em outro estudo, pacientes com DP com disfagia tiveram conectividade
funcional significativamente aumentada no cerebelo, cortex pré-motor esquerdo,
area motora suplementar, cértex motor primario, polo temporal direito do giro
temporal superior, giro frontal inferior, cértex cingulado anterior e insula em
comparacdo com pacientes sem disfagia, concluindo que isso pode estar
intimamente relacionado ao mecanismo fisiopatolégico da disfagia em pacientes
com DP (47).

A conectividade funcional em estado de repouso é significantemente
reduzida nos cortex sensoriais bilaterais, I6bulo parietais superiores e inferiores
e areas do I6bulo occipital e temporais em pacientes com DP com sialorreia (50).
Porém, ambos os subgrupos de DP (com e sem sialorreia) mostraram alteracdes
na conectividade funcional nas alcas cortico-estriatais quando comparados com
individuos saudaveis (50), sendo esse achado consistente com uma revisao

narrativa que mostrou que as mudancas de conectividade funcional envolvendo
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a via cortico-estriatal tém sido frequentemente demonstradas em pacientes com
DP (51).

Trinta e oito pacientes disfagicos com DP receberam estimulacao
magnética transcraniana repetitiva (rTMS) em cértex motor e alteracdes na
ativacdo cerebral foram comparadas com controles saudaveis (52). Antes do
tratamento, pacientes com DP apresentaram maior ativacao no giro pré-central,
area motora suplementar e cerebelo, sendo essas ativacdes enfraquecidas apds
o tratamento. Apresentaram ativacdo diminuida no giro parahipocampal, nacleo
caudado e talamo esquerdo, com ativacdo aumentada apos o tratamento. Esses
achados sugerem que a funcao de degluticdo em pacientes com DP com disfagia
melhorou apés rTMS, o que pode ter ocorrido devido a ativacdo aumentada do
nucleo caudado e do giro para-hipocampal (52).

Mais recentemente foi estudada através de tomografia por emissdo de
positrons (PET) e videofluoroscopia da degluticho a distribuicdo da
disponibilidade do transportador estriatal de dopamina por subtipo de disfagia
(53). Os autores encontraram que para um item da fase oral (perda prematura
do bolo) houve uma diminuicdo da disponibilidade no putamen postero-ventral
bilateral e para quatro itens de fase faringea (atraso no inicio de fase faringea,
elevacao laringea prejudicada, tempo de transito faringeo aumentado e
presenca de aspiracdo nas vias aéreas) a deplecdo dopaminérgica do estriado
ventral bilateral e do caudado antero-posterior foi comumente relacionada a
disfagia. Concluiram que, como alvo potencial da neuromodulacdo na DP, é
necessario identificar os cortices cerebrais funcionalmente conectados a regido
estriatal revelados neste estudo e que um método interessante a ser utilizado é
a analise de conectividade baseada em sementes (53).

Esse estudo em especifico nos trouxe importantes hipéteses a serem
discutidas e investigadas em nosso estudo. Abaixo trazemos uma descricdo
breve sobre a conectividade funcional em estado de repouso e o0 método de
avaliagdo baseado em sementes.

A Ressonancia Magnética funcional em estado de repouso (rs-fMRI)
avalia a regido e o circuito neuronal durante o repouso e a conectividade das
diferentes regides cerebrais (50). Comparado a ressonancia magnética funcional
(fMRI) baseado em tarefas, o rs-fMRI permite estudar simultaneamente

diferentes redes, melhorando as chances de detectar distlrbios de conectividade
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relacionados a doencas (51) e ndo requer que o individuo realize uma tarefa
durante o exame (54). E um método importante para estudar a funcéo cerebral
por causa de sua alta resolucéo temporal e espacial e sua néo invasividade (47).

Diferentes abordagens podem ser utilizadas na analise de dados da rs-
fMRI e uma delas é a anélise baseada em sementes. Essa analise consiste na
identificacdo de uma regido de interesse (region of interest - ROI) e investigar a
conectividade funcional dessa regido (ou semente) com todas as outras regioes
do cérebro, calculando a correlacdo cruzada entre a série temporal dessa
semente e o restante do cérebro (54).

Entender a conectividade cerebral entre diferentes regifes cerebrais na
DP e relaciona-las a degluticdo é primordial para que sejam estabelecidas
medidas de prevencdo ou estratégias de reabilitacdo, a fim de evitar maiores
dificuldades do ponto de vista da degluticdo e outros agravos frequentes na
doenca, como a aspiracdo e a pneumonia.

Analisando os estudos descritos nessa secdo verificamos que tanto
alteracdes a nivel central quanto muscular sdo esperados na doenca de
Parkinson e contribuem para o agravamento da disfagia, conforme a progressao
da patologia. Por isso, estudos que analisem o comprometimento muscular e
neural associado a funcdo da degluticdo sdo importantes para promover o
diagndstico e acompanhamento precoce da disfagia, avancar em estratégias de
redirecionamento terapéutico desses individuos e consequente melhoria da

eficiéncia e seguranca da degluticdo.
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2. HIPOTESES
Apresentaremos a seguir as hipéteses dos dois estudos dessa tese.

Estudo |
1.

Estudo Il

1.

Os pacientes com DP apresentam pressédo de lingua reduzida em
comparacdo ao grupo controle, principalmente em resisténcia,
degluticao de saliva e tarefas isométricas;

Pacientes com DP apresentam piores escores em fase faringea da
degluticdo, como fechamento do vestibulo laringeo incompleto;

Pode haver reducdo da pressdo da lingua no subgrupo DP com

fechamento do vestibulo laringeo incompleto.

Os pacientes com DP apresentarédo conectividade aumentada entre as
regides cerebrais em relagcdo ao grupo controle;

Pode haver conectividade aumentada entre regides subcorticais e
corticais nos pacientes com DP, devido ao comprometimento
subcortical primario da doenca,;

O fechamento do vestibulo laringeo incompleto nos pacientes com DP
pode estar associado a um aumento de conectividade entre areas
subcorticais e corticais, como um suposto mecanismo de

compensagao.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Verificar a relacdo entre o fechamento de vestibulo laringeo com a
pressdo de lingua e a conectividade funcional em pacientes com doenca de

Parkinson.

3.2. Objetivos especificos

Estudo |

Verificar a relacdo entre pressdo de lingua e protecdo de vias aéreas,
especificamente o fechamento do vestibulo laringeo, em pacientes com DP:

(1) comparar medidas de presséao de lingua e eventos fisioldgicos na fase
faringea da degluticdo entre DP e grupo controle, e

(2) analisar a associacdo entre pressao de lingua e fechamento do
vestibulo laringeo na DP.

Estudo Il

Investigar as alteracbes da conectividade funcional do cérebro em
pacientes com doenca de Parkinson através de ressonancia magnética funcional
em estado de repouso (rs-fMRI):

(1) comparar a conectividade funcional entre pacientes com DP e grupo
controle, e

(2) correlacionar a conectividade funcional com o fechamento do vestibulo

laringeo, escore oral e faringeo da degluticao.
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4. METODOLOGIA

A pesquisa teve aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP
(parecer n°® 91231518.3.0000.5404) (Anexo 1). Vale salientar que essa pesquisa
seguiu as orientacfes da resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,
que versa sobre a ética e as diretrizes para as pesquisas envolvendo seres
humanos no Brasil. Todos o0s participantes assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Anexo 2) ap0s receberem todas as
informacdes necessarias em relacdo a sua participacao e tirarem as davidas com
0 pesquisador responsavel. Foram também informados sobre o sigilo dos dados
e sobre sua utilizacdo para fins cientificos. Os resultados dos exames foram
anexados ao respectivo prontuario do participante na UNICAMP e todos
receberam orientacdes apos a realiza¢do dos procedimentos da pesquisa e, se
houvesse necessidade, encaminhamentos para outras demandas.

O estudo foi realizado no Ambulatério de Disturbios do Movimento do
Hospital das Clinicas (HC), no Laboratério de Neuroimagem da Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP e no setor de radiologia do Gastrocentro
da UNICAMP.

A pesquisa teve a participacdo de pacientes com doenca de Parkinson
idiopatica e um grupo controle composto por individuos neurologicamente
sadios. Os participantes com DP foram recrutados no Ambulatério de Disturbios
do Movimento do HC, com avaliacdo neurolégica realizada pelos médicos
neurologistas do servico. O grupo controle, composto por individuos
neurologicamente sadios, foi recrutado por meio de divulgacdo com panfletagem
(Apéndice 1) em espacos publicos e com convite aos acompanhantes dos
participantes com DP gue estivessem dentro dos critérios de inclusdo e exclusao

da pesquisa.

4.1. Critérios de incluséo e exclusédo da pesquisa

O grupo com pacientes com DP apresentou 0s seguintes critérios de
incluséo: ter condi¢cbes de retornar para reavaliacdo e dispor de telefone para
contato; diagnoéstico neuroldgico meédico de DP segundo os critérios do Banco

de Cérebro de Londres; classificacdo nos estagios iniciais e intermediarios da
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Doenca de Parkinson pela escala H&Y; ndo apresentar alteracbes cognitivas
avaliadas pelo Scales for Outcomes in Parkinson’s disease - Cognition (SCOPA-
COG); ndo estar em uso de benzodiazepinicos e estar em uso de doses estaveis
de antiparkinsonianos por pelo menos 30 dias antes do inicio do estudo, sendo
medicamentos prescritos pelo médico neurologista; assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), concordando em participar do estudo.

Os critérios de exclusdo para esse grupo foram: parkinsonismo atipico
(esse termo se refere a um grupo de doencas neurodegenerativas que apresenta
algumas caracteristicas clinicas semelhantes a DP, porém com outros sintomas
associados, além de uma resposta diferente ao tratamento e um prognaostico
pior); pacientes com diagndstico psiquiatrico; histérico de cirurgias gastricas ou
em regido de cabeca e pescoco; histdria prévia ou atual de cancer, acidentes ou
outros traumatismos em regido de cabeca e pescoco; internacdo recente (ha
menos de 2 semanas); dependéncia prévia ou atual de substancias psicoativas
(drogas e alcool); exposicao cronica a substancias neurotoxicas (tratamentos de
quimioterapia ou radioterapia); ndo possuir os dentes frontais e laterais
superiores ou utilizar proétese mal adaptada; contraindicacfes para o exame de
ressonancia magnética: préteses metalicas, marca-passo cardiaco, pacientes
em uso da terapia de estimulacao cerebral profunda (DBS), claustrofobia severa,
clipes metélicos intracranianos para aneurisma; contraindicacao para o exame
de videofluoroscopia da degluticdo (VFD): uso de traqueostomia ou via
alternativa de alimentacéo; histéria prévia de alergia alimentar; histéria prévia de
alergia ao reagente utilizado (sulfato de bario).

O grupo controle teve como critérios de inclusdo: disponibilidade para
realizar os procedimentos necessarios e assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido; ter 55 anos ou mais; classificagdo em grau 0 pelo Clinical
Dementia Rating (55).

Os critérios de exclusao foram: participantes com diagnostico psiquiatrico
e/ou neurologico; ndo possuir os dentes frontais e laterais superiores ou utilizar
protese mal adaptada; historico de cirurgias gastricas ou em regido de cabeca e
pescoco; histdria prévia ou atual de cancer, acidentes ou outros traumatismos
em regido de cabeca e pescoco; internacao recente (hd menos de 2 semanas);
dependéncia prévia ou atual de substancias psicoativas (drogas e alcool);

exposicdo crbnica a substancias neurotoxicas (tratamentos de quimioterapia ou
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radioterapia); as contraindicacfes para os exames de ressonancia magnética e

VFD apresentados anteriormente.

4.2. Numero de participantes de cada estudo

A primeira parte do estudo, correspondente ao Estudo I, ja foi publicado
em revista internacional (5) e teve a participacdo de 23 pacientes com DP e 24
individuos compondo o grupo controle. No Estudo Il, inicialmente havia 35
individuos no grupo controle e 23 no grupo Parkinson, porém, devido a
movimentagdo excessiva da cabeca foi necesséria a exclusédo de 5 individuos
do grupo controle, totalizando no final 30 participantes e exclusédo de 4 individuos
do grupo Parkinson, totalizando 19 participantes.

O numero de individuos difere em cada grupo devido a necessidade de
exclusdo segundo os critérios propostos na metodologia. Participaram de ambas
as coletas, 17 individuos do grupo Parkinson e 14 do grupo controle.

Todos os participantes com DP realizaram as avaliacdes neuroldgicas,
assim como os do grupo controle realizaram a aplicacdo de teste para avaliar a
cognicdo. Ambos os grupos realizaram anamnese e avaliacdo da degluticdo.
Adicionalmente, para o Estudo | os participantes realizaram medidas de presséo
de lingua e para o Estudo Il foi realizada a ressonéncia magnética funcional. A
Figura 1, inserida abaixo, mostra a divisdo dos procedimentos realizados em

cada estudo.

Estudo Il
Estudo | Amostra Inicial: 23 DP e 35 controles
23 DP e 24 controles Excluidos: 4 DP e 5 controles

Amostra final: 19 DF e 30 controles

Participaram de ambos os estudos: 17 DP e 14 controles

Avaliagoes Neurologicas:
Grupo DP: diagndstico clinico da doenca de Parkinson, Hoen &Yahr, UPDRS, SCOPA-COG

Anamnese e avaliagdo da deglutigdo (VFD):
Ambos 0s grupos

Medidas de presséo de lingua (IOPI) RESZ‘;&%";&T:?&?;E?FZLJS?;:‘)P{?)I em

Figura 1. Procedimentos realizados nos Estudos | e Il
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4.3. Avaliacdes neuroldgicas

As avaliacbes dos participantes com DP foram realizadas por médicos
neurologistas do Ambulatério de Disturbios do Movimento do HC da UNICAMP.
Dentre as escalas e protocolos utilizados, destacamos abaixo os de interesse
para nosso estudo:

- Diagnéstico clinico da DP de acordo com os Critérios do Banco de
Cérebro de Londres (56);

- Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS - anexo 3): essa
escala foi desenvolvida na década de 80 para avaliar varios aspectos da doenca
de Parkinson, incluindo sintomas motores e ndo motores. A escala pode ser
usada tanto em ambiente clinico quanto em pesquisas. E dividida em 4
subescalas: | — Estado mental, Comportamento e Humor; Il — Atividades de vida
diaria; Ill — Exame motor; IV — Complicacbes do tratamento. Quanto maior o
escore, maior a gravidade de acometimento da doenca (57);

- Hoehn e Yahr (H&Y - anexo 4): essa escala foi desenvolvida na década
de 60 para avaliar a incapacidade dos individuos com a doenca. Em sua forma
original, compreende cinco estagios de classificacdo e em sua forma modificada
sao sete estagios. Os estagios avaliam se o envolvimento motor € uni ou bilateral
e o comprometimento do equilibrio/marcha. Os pacientes classificados nos
estagios de 1 a 3 apresentam incapacidade leve a moderada, e aqueles
classificados nos estagios 4 e 5 apresentam incapacidade grave (58);

- SCales for Outcomes in PArkinson's disease-COGnition (SCOPA-COG
- anexo 5): € um instrumento de aplicacdo rapida, curta, confiavel e valido para
avaliar a funcéo cognitiva na DP (59). E composto por 10 itens divididos em
quatro dominios: memoria (4 itens); atencao (2 itens); funcdo executiva (3 itens)
e funcdo visuoespacial (1 item). As pontuagbes variam de 0 a 43, com
pontuagbes mais altas refletindo melhor desempenho. A nota de corte para
comprometimento cognitivo € 23/24 pontos. Essa escala esta validada para o
portugués brasileiro (60).

A avaliacdo cognitiva do grupo controle foi realizada por neuropsicélogos
e foi aplicada a Clinical Dementia Rating (CDR - anexo 6) (61). Essa escala foi
desenvolvida em 1979 para graduar a deméncia na doenca de Alzheimer. Essa
escala avalia cognicdo e comportamento e esta dividida em seis categorias

cognitivo-comportamentais: memoria, orientacdo, julgamento ou solucédo de
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problemas, relacdes comunitarias, atividades no lar ou de lazer e cuidados
pessoais e esta validada para o portugués (55). Para participar do estudo, os
individuos deveriam pontuar O (zero), ou seja, ndo possuirem nenhuma

alteracao(62).

4.4. Anamnese e avaliacdo fonoaudioldgica da degluticéo

Todos os individuos foram avaliados por fonoaudiélogos com experiéncia
e treinamento na avaliacdo da degluticdo. Neste momento, foram coletadas as
informacdes necessarias para o estudo e aplicados os questionarios de
autoavaliacéo da degluticao.

As informac@es foram adquiridas por meio de entrevista com o individuo
e seus familiares e dados especificos sobre os pacientes foram coletados por
meio de consulta ao prontuério.

Participantes do grupo DP e do grupo controle responderam o
questionario de autoavaliacdo da degluticdo Eating Assessment Tool (EAT-10)
(Anexo 7) (63). A aplicacdo do questionario tem como objetivo avaliar se os
individuos apresentavam queixas e estimar o risco para disfagia. O questionario
é formado por 10 questbes, sendo trés questdes do dominio funcional, trés do
dominio emocional e quatro do dominio fisico. A soma desses itens pode variar
de 0 a 40 e valores iguais ou maiores que 3, indicam que a pessoa tem risco
para disfagia (63). O Swallowing Disturbance Questionnaire (SDQ-PD — Anexo
8) foi traduzido e adaptado culturalmente para o portugués brasileiro e € um
instrumento para detec¢do de risco de disfagia em individuos com DP (64).
Apresenta 15 questdes, das quais cinco estdo relacionadas com a fase oral da
degluticdo e 10 questbes relacionadas com a fase faringea. Quatorze perguntas
foram classificadas por uma escala de quatro pontos, sendo 0 referente a nunca,
1 raramente, 2 frequentemente e 3 muito frequentemente, e uma pergunta por
“sim /ndo”. E um questionario simples, de facil aplicacdo, podendo ser aplicado
em ambiente ambulatorial. Uma pontuacdo igual ou maior que 11 esta
relacionada como risco para disfagia (64).

A avaliacédo videofluoroscopica da degluticdo foi realizada no setor de

Raio X do Gastrocentro, vinculado ao Hospital das Clinicas da UNICAMP. O
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protocolo utilizado como base para avaliacdo do exame foi o Modified Barium
Swallow Impairment Profile (MBSImP)™®© (Anexo 9) (65).

A videofluoroscopia da degluticdo foi realizada com a utilizagao de sulfato
de bério (Bariogel® 100% da Cristalia) em duas etapas: a primeira avaliou a vista
lateral, na qual foram oferecidas as seguintes consisténcias e volumes: liquido
ralo (30% bario; 5mL, duas ofertas, degluticdes controladas e continuas), liquido
espessado — néctar (50% bério; 5mL, degluticdes controladas e continuas),
liqguido espessado — mel (100% béario; 5 mL), consisténcia de pudim (70% bario
+ espessante; 5 mL), solido (biscoito). A segunda etapa avaliou a visédo
anteroposterior, em que foram oferecidas apenas as seguintes consisténcias:
liguido espessado — néctar (5 mL) e consisténcia de pudim (5 mL). Doze eventos
de degluticdo foram realizados durante a VFD, com todas as consisténcias e
sequéncias de ofertas realizadas de acordo com o protocolo Modified Barium
Swallow Impairment Profile (MBSImP)™®© (65). O MBSImP compreende uma
avaliacdo e interpretacdo padronizada, confiavel e valida dos dados da VFD,
fornecendo medidas da fisiologia da degluticéo (65,66).

Para posterior investigacao, os resultados foram gravados digitalmente a
partir de uma fonte de raios X (Shimadzu, 120 kV e 800 mA) com o software
Pinnacle Studio Video Editing em formato MP4. Os conjuntos de dados da VFD
foram analisados por um fonoaudidlogo certificado pelo MBSImP, que
desconhecia os dados da avaliacdo clinica ou qualquer informacéo sobre idade,
patologia ou estagio da doenca neuroldgica e em constante atualizacdo sobre o
protocolo.

Ao todo foram analisados 17 componentes: 1. vedamento labial, 2.
controle de lingua/bolo alimentar, 3. preparacdo do bolo/mastigacdo, 4.
transporte do bolo/mobilidade de lingua, 5. residuo oral, 6. inicio da degluticdo
faringea, 7. elevacdo do palato mole, 8. elevagéo laringea, 9. excursdo anterior
do hioide, 10. movimento de epiglote, 11. Fechamento do vestibulo laringeo, 12.
onda faringea, 13. contragdo faringea, 14. abertura do esfincter esofagico
superior, 15. retracdo da base da lingua, 16. residuo faringeo e 17. limpeza
esofagica. Cada componente € avaliado em uma escala que varia de 0-4, 0-3 ou
0-2, de modo que zero, indica a auséncia de alteragdes e as escalas mais altas,
4, 3 e 2, indicam maior alteracdo da degluticdo relacionado a estrutura em

guestdo. Ao final, ndo existe um score total, pois os componentes sdo separados
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em grupos: componentes orais de 1 a 6, faringeos de 7 a 16 e esofagico,
componente numero 17.

Durante a realizacdo do exame foram analisados possiveis episédios de
penetracdo e aspiracao e, nesses casos, testados a eficacia de manobras de
protecdo de vias aéreas, bem como outras estratégias protetivas. Ao final da
avaliacao, o individuo e seu acompanhante recebiam uma devolutiva do exame
e orientacbes em relacdo a alimentacdo, necessidade de uso de manobras
compensatorias e/ou outras estratégias para minimizar riscos e, caso houvesse
necessidade, um encaminhamento para outros servicos.

A Penetration-Aspiration Scale (PAS — anexo 10) (67) € uma escala
validada e utilizada para descrever eventos relacionados a penetracdo e
aspiracao durante a avaliagao instrumental da degluticdo, sendo importante para
identificarmos a seguranca da degluticdo do individuo. A pontuacdo €
determinada pelo nivel de material presente abaixo e acima das pregas vocais e
se esse conteudo foi eliminado ou nédo, variando de 1 (sem invaséo de vias
aéreas) a 8 (aspiracao silenciosa).

Outra escala utilizada em nosso estudo foi a Dysphagia Outcome and
Severity Scale (DOSS - anexo 11) (68), que € uma escala simples de
classificacdo funcional da gravidade da degluticdo, de acordo com o nivel de
dieta, nivel de independéncia e tipo de nutricdo. A escala varia de uma
pontuacdo de 1 (disfagia grave, incapaz de tolerar qualquer via oral com

seguranca) a uma pontuacao de 7 (dieta normal em todas as situacées).

Para ser incluido no Estudo |, os participantes realizaram tarefas de
pressdo de lingua, que serdo descritas no item 4.5 e para o Estudo Il, os
participantes realizaram a Ressonancia Magnética funcional em estado de

repouso, item 4.6.

4.5. Estudo | - Medidas de presséao de lingua e da degluticdo — IOPI

O modelo de instrumento utilizado para coletar os dados foi o lowa Oral
Performance Instrument, IOPI Pro-version 3.1. O IOPI & um instrumento
projetado especificamente para avaliar a fungéo da lingua (69) usando um bulbo

de plastico cheio de ar de aproximadamente 3,5 cm de comprimento e 1,2 cm de
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largura (volume interno aproximado de 2,8 mL), acoplado a um transdutor de
plastico de 11,5 cm de comprimento e um dispositivo portatil de medicdo de
variagdo de pressdo, em kPa, exibida em um display de cristal liquido. O IOPI é
o dispositivo mais comumente usado para medir a pressao da lingua, e varios
estudos forneceram teste-reteste e confiabilidade entre avaliadores do IOPI(70).
No Brasil, esse aparelho s6 pode ser utilizado para fins de pesquisa.

A coleta foi realizada por fonoaudidlogos que foram previamente
treinados. Antes de iniciar a coleta de dados, foi fornecida uma explicagéo
detalhada do procedimento, com uso de imagens para facilitar a compreensao.
Para obtencao das medidas foram selecionadas duas regifes da lingua: anterior
e posterior. Para as medidas anteriores, 0 bulbo do IOPI foi colocado no centro
da lingua, diretamente atras dos dentes anteriores (atrds dos incisivos centrais),
e para a posi¢ao posterior, o bulbo foi alinhado com o primeiro molar inferior (70).
O investigador marcou o local correto do bulbo com fita vermelha para facilitar o
posicionamento em cavidade oral (71). E importante destacar que o0s
participantes sédo estimulados a todo momento por meio de incentivo verbal a
empurrar o bulbo apenas com a lingua durante a execucao da tarefa (39,72).

As seguintes tarefas de pressao da lingua foram obtidas com o IOPI:
pressao maxima anterior e posterior, resisténcia isotdnica e isométrica da lingua
e pressao anterior e posterior da lingua durante a degluticdo de saliva. Nao havia
uma ordem na realizacdo das tarefas pelos participantes, porém a pressao
maxima anterior e posterior de lingua necessitava ser realizada previamente a
obtencdo das medidas de resisténcia isotbnica e isométrica da lingua, uma vez
que essas medidas sdo obtidas colocando-se 50% da pressdo maxima como

alvo, conforme sera elucidado a seguir.

Pressdo méxima da linqua (Pmax):

Para essa avaliacdo, o bulbo foi colocado na regido anterior, atras dos
incisivos centrais, e na regido posterior alinhado com o primeiro molar inferior
(70). Foi solicitado aos participantes que empurrassem o bulbo contra o palato o
mais forte possivel com a lingua, com trés tentativas de 2 segundos cada e
intervalos de descanso de 90 segundos (39,70). A leitura mais alta foi

selecionada para analises adicionais.
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Resisténcia da lingua

Para a tarefa isométrica, os participantes deveriam aplicar pressao no
bulbo o maior tempo possivel, equivalente a 50% da Pmax nas regides anterior
e posterior da lingua (70). A resisténcia foi medida com um cronémetro e apoés
uma diminuicdo de >10% da presséo alvo por mais de 2 segundos, era parada
a contagem. Foram permitidas trés tentativas com intervalo de descanso de 90
segundos entre cada (39,70)e a leitura mais alta foi usada para andlise posterior.

A tarefa isotdnica foi realizada apenas uma vez na regidao anterior da
lingua. Com o mesmo alvo de pressdo da tarefa isométrica, os participantes
foram solicitados a pressionar a lingua contra o palato o maximo de vezes
possivel. As repeticdes foram registradas e, se houvesse um declinio de pressao
> 10% do alvo por mais de duas vezes, a contagem era interrompida (39).

Pressao da lingua durante a degluticdo (anterior e posterior)

Os participantes foram instruidos a manter a saliva na cavidade oral e nao
a engolir por 60 segundos. Apoés esse periodo, o bulbo foi colocado na cavidade
oral (anterior e posterior) (70), e os pacientes foram orientados a deglutir a saliva
como de costume, sem esforco adicional. Foram realizadas trés tentativas nas
regides anterior e posterior, com intervalo de 60 segundos entre cada uma. A
leitura de press@o mais alta foi usada para andlise posterior (73).

Anélise Estatistica

Os dados foram analisados para comparar a pressao da lingua e a
fisiologia da degluticdo entre os grupos DP e controle e investigar se o
incompleto fechamento do vestibulo laringeo em pacientes com DP poderia estar
relacionado aos resultados alterados da presséo da lingua.

Para comparar a pressao da lingua (variavel continua) entre os grupos DP
e controle, primeiro avaliamos a normalidade dos dados analisando visualmente
os histogramas e realizando o teste de Kolmogorov-Smirnov. O teste t de Student
foi utilizado para os dados que apresentaram distribuicdo normal, enquanto o
teste de Mann-Whitney foi utilizado para os demais casos.

Para investigar as diferencas de pressédo de lingua e 0os componentes
faringeos da degluticdo dentro do grupo de pacientes com DP, realizamos a

dicotomizagdo como proposto por Martin-Harris et al., 2015 (66), dividindo os
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pacientes em subgrupos normais e alterados, e comparamos esses subgrupos
pelo teste de Mann-Whitney. Para verificar a relacdo entre as medidas de
pressao de lingua e o fechamento do vestibulo laringeo, o grupo DP também foi
dicotomizado entre fechamento completo e incompleto (66) e os subgrupos
comparados pelo teste de Mann-Whitney.

Para variaveis ordinais, como componentes faringeos do protocolo
Modified Barium Swallow Impairment Profile (MBSimP), Penetration-Aspiration
Scale (PAS) e Dysphagia Outcome and Severity Scale (DOSS), também foi
utilizado o teste de Mann-Whitney.

A andlise estatistica foi realizada no software IBM SPSS Statistics (versao

22), com nivel de significancia estabelecido em a = 0,05.

4.6. Estudo Il - Ressonancia Magnética funcional em estado de repouso (rs-
fMRI)

Aquisicdo de dados da Ressonancia Magnética

Todos os pacientes com DP estavam medicados no momento da
aguisicao, e, para a obtencdo de imagens em estado de repouso, todos 0s
individuos foram instruidos a permanecer com os olhos fechados e ndo dormir.

O exame de ressonancia magnética teve o mesmo protocolo de aquisicao
de imagens para os dois grupos, adquiridas no aparelho de RM 3T Achieva-
Intera Philips: sequéncia de EPI (echo-planar image) de 6 minutos com voxel
isotropico de 3 mm x 3 mm x 3 mm, sem gap, 39 cortes, FOV = 240 mm x 240
mm, TE = 30 ms, TR = 2000 ms, flip angle = 90°, e 180 volumes (dinamica), em
varredura de 6 min. As imagens estruturais foram adquiridas utilizando protocolo
sagital de imagem ponderada em T1 de alta resolucdo (T1WI), com voxels
isotropicos de 1 mma3, sem gap, angulo de inclinagcédo = 35°, tempo de repeticéo
(TR)/tempo de eco (TE) = 7,1/3,2 ms e campo de visdo (FOV) = 240 x 240 mm?2.

Anélise da conectividade funcional

Para pré-processar as imagens funcionais, utilizamos o programa UF?C
(versao 7.1) (74) implementado em Matlab, que se baseia no SPM12 (75)
(versdo 7771, Wellcome Trust Center for Neuroimaging, Londres, Reino Unido,

http://www:.fil.ion.ucl.ac.uk/spm, RRID: SCR_007037). Primeiramente todas as
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imagens funcionais e estruturais foram reorientadas no SPM12 para definir a
comissura anterior como origem do espaco da imagem.

Posteriormente, foram excluidos 5 individuos do grupo controle e 4
pacientes com DP que apresentaram uma movimentacao excessiva da cabeca,
0 que poderia induzir resultados espurios. Com isso, 0 grupo controle totalizou
30 individuos e o grupo Parkinson, 19 pacientes na analise final.

A definicdo espacial das regides de interesse (ROIs, do inglés regions of
interest) foi baseada na abrangéncia de regides que estdo comprometidas nos
pacientes com DP nos estadios de leve a moderado, mais especificamente
regides da area subcortical. Para isso, realizamos a busca na literatura
objetivando fazer uma analise de conectividade funcional baseada em sementes.
Essa abordagem investiga a conectividade funcional entre uma semente pré-
selecionada (ou ROI) e outros voxeis cerebrais (51). Para que essa analise seja
realizada adequadamente, esse método requer uma hipotese a priori e uma
selecéo rigorosa de ROIs apropriados (51). Por isso, selecionamos em nosso
estudo, ROIs em regides subcorticais, por ser uma &rea afetada mais
inicialmente na DP (40) . Também nos embasamos em um estudo que identificou
alteracdes presentes nessas regifes que necessitavam de um olhar mais
direcionado de novas abordagens, como a que aplicamos em nossa metodologia
(53).

Separamos 10 regides, bilateralmente, totalizando 20 sementes, gerando
um mapa de conectividade para cada semente com todos os voxeis do cérebro.

Para as regides do caudado anterior, caudado posterior, putamen dorsal
anterior, putdmen dorsal posterior, putamen ventral e estriado ventral (53) (foi
utilizado o Oxford-Imanova Striatal Structural Atlas (76). Para o talamo utilizamos
o Oxford Thalamic Connectivity Atlas e as regifes de interesse foram: nucleo
ventral posterior lateral do talamo, que se projeta para o0s cortices
somatossensoriais, e, duas areas juntas, o nucleo ventral lateral e o nucleo
ventral anterior do talamo, que se projetam para as areas do cortex motor e pré-
motor (77). O globo pélido interno (GPi) e o nucleo subtalamico (SNc) foram
retirados do Atlas of Human Subcortical Brain nuclei

(https://identifiers.org/neurovault.collection:3145) (78).

Anélise estatistica
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A analise estatistica foi realizada no Matlab. Os grupos foram comparados
com o teste t para duas amostras e as covariaveis idade e sexo foram incluidas
na analise. Definimos um nivel de significancia (a) de 0,001 e foi realizada a
corregao para taxa de falsas descobertas (FDR, do inglés, false discovery rate)
(79) visando controlar o efeito de mdltiplas comparacdes. O atlas
Neuromorphometrics (https://www.neuromorphometrics.com/), disponivel via
SPM, foi utilizado para descrever as regides com os descritivos anatdémicos.

Posteriormente realizamos a correlagédo de Pearson controlado para sexo
e idade para verificarmos a relacéo entre as regides cerebrais com conectividade
aumentada com as escalas PAS e DOSS, os escores totais de fase oral e fase
faringea e o fechamento do vestibulo laringeo (MBSImP) (65). Optamos pela
inclusdo de ambos os grupos nessa andlise, a fim de termos uma maior
variabilidade nos dados e consequentemente caracterizar melhor a correlacéo,
uma vez que o exame de videofluoroscopia também pode ser aplicado em
pessoas saudaveis. Para avaliar se havia um comportamento distinto entre os
grupos, foi realizada uma andlise visual dos gréficos de dispersao, para verificar
a presenca de tendéncias lineares diferentes entre eles, ou se poderiam ser

considerados como um Unico grupo continuo.
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5. RESULTADOS

5.1. Estudo |

O Estudo | (5) (Anexo 12 - propriedade de John Wiley & Sons Inc, the
Wiley Companies) foi realizado com 23 participantes com DP idiopatica (idade
média = 64,9 + 13,7 anos) e 24 participantes do grupo controle (idade média =
64,1 = 6,9 anos). O tempo médio desde o diagnéstico foi de 9,5 + 7,1 anos,
variando de 9 meses a 25 anos.

A Tabela 1 apresenta os dados do questiondrio de autoavaliacdo da
degluticdo SDQ-PD e das escalas neurolégicas H&Y e UPDRS (pontuacéo total
e subescala Ill). Os pacientes com DP encontravam-se em estégios iniciais da

doenca (HY 1,5-3) e 60,9% nao apresentavam risco de disfagia.

Tabela 1. Aspectos neuroldgicos e demogréficos dos pacientes com doenca de
Parkinson

Média (D-P)
Idade 64,9 (13,7)
Demogréfi 5
grafico lejragao da 9.5 (7.1)
oenca
. . . Mediana (Min-Max)
Risco de Disfagia SDO-DP 8,5 (0,5-23,5)
H&Y 2,5(1,5-3)
Avaliacdo neuroldgica UPDRS Total 37 (15-67)
UPDRS llI 19 (6-34)

H&Y, Hoehn and Yahr scale; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; D-
P, Desvio-Padrao; Min, minimo; Max, méaximo.

A Figura 2 mostra uma comparacao da presséo da lingua e de degluticdo
entre 0s grupos. As seguintes tarefas de pressdao de lingua foram
significativamente distintas: pressdo maxima posterior (p = 0,024), resisténcia
isotdnica (p = 0,002), resisténcia isométrica anterior (p = 0,012) e posterior (p =
0,003) e pressado da lingua durante a degluticdo posterior (p = 0,003), com

valores mais baixos em pacientes com DP.
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Figura 2. Comparacdo das medidas de presséo de lingua e de degluticdo entre
grupos Parkinson e controle

A: anterior; P: posterior; DP: doenca de Parkinson; GC: grupo controle.

Gréfico A: PMax, pressdo méaxima de lingua; DS, degluticdo de salia; (kPa),
quilopascais;

Grafico B: Risom, resisténcia isométrica; (s), segundos;



37

Grafico C: Rlsot, resisténcia isotdnica; (n), nUmero de repeti¢des.

Para variaveis com distribuicdo normal foi utilizado o teste t de Student (Gréafico A).
TPara variaveis que nao apresentaram distribuicado normal foi utilizado o teste de Mann-
Whitney (Graficos B e C).

*p < 0,05, com valores menores no grupo DP.

A comparacgao entre os grupos dos 10 eventos de fisiologia da degluticéo
da fase faringea com base no MBSImP e nas escalas de degluticdo revelou piora
significativa nos pacientes com DP: escores totais da fase faringea (p = 0,004),
fechamento do vestibulo laringeo (p = 0,004), onda faringea (p = 0,004), retracao
de base de lingua (p = 0,036), residuo faringeo (p = 0,032), escala DOSS (p =
0,034) e escala PAS (p = 0,026) (Tabela 2). Houve escore maximo na escala

PAS no grupo DP, indicando aspiracéo silenciosa.

Tabela 2. Comparacao dos componentes faringeos do MBSImP e escalas da
degluticdo entre os grupos com Parkinson e controle

DP (N = 23) GC (N =24)
Média (D-P) / Média (D-P) /
Mediana (Min-Max)  Mediana (Min-Max) P

7,0 (3,1)/ 7 (0-12) 4,5(2,3)/5(0-9)  0,004*

0,0 (0,0) / 0 (0-0) 1.000
0,4 (0,5) /0 (0-1) 0,196
0,2 (0,4) / 0 (0-1) 0,078
0,0 (0,0) / 0 (0-0) 0,144

0,04 (0,2)/0(0-1)  0,004*

0,0(0,0)/0(0-0)  0,004*
0,1 (0,6) / 0 (0-3) 0,53

0,6 (0,5)/ 1 (0-1) 0,052
1,8(0,4)/2(1-2) 0,036

Escore total fase faringea
Elevacao do palato mole 0,0 (0,0)/ 0 (0-0)
Elevacéo laringea 0,6 (0,5) /1 (0-1)
Excurséo anterior do hioide 0,5 (0,5) /0,5 (0-1|)
Movimento da epiglote 0,1(0,3)/0(0-1)
Fechamento do vestibulo 0,4 (0,5)/ 0 (0-1)

laringeo
Onda faringea 0,3(0,5)/0(0-1)
Contracao faringea 0,3(0,9)/0(0-3)
],cAb_ertura do segmento 0,9 (0,5)/1 (0-2)
aringoesofagico

2,1(0,7)/2(1-3)

Retracdo da base da lingua

Residuo faringeo

PAS
DOSS

2,3(0,8)/ 2 (1-3)

2,2 (1,5)/2 (1-8)
5,3 (1,0)/5 (2-7)

1,8(0,4)/2(1-3) 0,032

1,5(0,6) / 1 (1-3)
5,9 (1,0)/ 6 (5-7)

0,026*
0,034*

DP: Doenca de Parkinson; GC: grupo controle; D-P: desvio-padrdo; Min: minimo; Max:
maximo; MBSImP: Modified Barium Swallow Impairment Profile; PAS: Penetration and
Aspiration Scale; DOSS: Dysphagia Outcome and Severity Scale.

Mann-Whitney test, *p < 0,05.

A andlise seguinte da tabela 3 incluiu a comparacdo de um udnico
componente, o fechamento do vestibulo laringeo, agrupado dicotomicamente
(66), e medidas de degluticdo e pressao de lingua. O FVL esteve alterado em

nove pacientes com DP, enquanto os escores de resisténcia isométrica anterior
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da lingua (p = 0,046), PAS (p =0,001) e DOSS (p = 0,028) também apresentaram

piores valores neste grupo.

Tabela 3. Comparacéo das medidas de pressao de lingua no grupo
Parkinson com FVL alterado e normal

FVL — Media (D-P) / Mediana (Min-Max) p
Alterado (N =9) Normal (N = 14)
PMax
Anterior 37,6 (14,6) / 37 (17-62) 47,9 (15,6) /50,5 (20-67) 0,124
Posterior 31,3(16,9)/ 25 (12-60) 41,3 (16,5)/46,5(10-61) 0,277
Risotdnica 24,1 (18,7) / 26 (2-55) 53,7 (81,1) / 27 (2-312) 0,477
Risométrica
. 23,2 (19,5)/ 20,2 (6,8- 35,3 (16,6) /34,8 (13,6- .
Anterior 73,3) 70,3) 0,046
, 16,6 (17,3)/ 11 (2,4- 23,6 (15,0)/ 21,3 (4,4-
Posterior 58,7) 60,7) 0,096
Degluticédo de saliva
Anterior 22,1(12,7)/ 19 (6-46) 25 (13,9) / 22,5 (8-47) 0,557
Posterior 18 (9,27) / 18 (7-38) 22,92 (15’23)) /18,5 (4- 0,688
PAS 3,2(1,9)/3(2-8) 1,6 (0,6) /1,5 (1-3) 0,001*
DOSS 22,1 (12,7)/ 19 (6-46) 25 (13,9) /22,5 (8-47) 0,557

DP: doenca de Parkinson; FVL: fechamento do vestibulo laringeo; D-P: desvio-
padréo; Min: minimo; Max: maximo; Pmax: pressdo maxima; Risotbnica: resisténcia
isotdnica; Risométrica: resisténcia isométrica; PAS: Penetration and Aspiration
Scale; DOSS: Dysphagia Outcome and Severity Scale.

Mann-Whitney test, *p < 0,05.

5.2. Estudo Il

O estudo 1l teve a participacdo de 19 pacientes com DP (média de idade
de 63,1 anos + 13,3) e 30 participantes no grupo controle (média de 63,4 anos +
7,0). O tempo médio desde o diagnéstico foi de 10,4 = 7,1 anos, variando de 1
ano a 25 anos e o estagio da doenca foi considerado de leve a moderado pela
escala H&Y (mediana de 2,5, com valor minimo de 1,5 e maximo de 3).

Foi realizada a comparacédo entre os dois grupos para verificar as
diferencas de conectividade funcional entre eles. Apés a correcao para multiplas

comparacoes, verificamos que a conectividade da série temporal média do globo
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palido interno direito foi significativamente maior nos pacientes com DP que no
grupo controle (pcorrigico = 0,02). As éareas que mostraram conectividade
aumentada com o globo palido interno direito foram precuneus direito e
esquerdo, giro cingulado médio direito e esquerdo, giro cingulado posterior

direito e esquerdo, lobo parietal superior direito e esquerdo, giro supramarginal

esquerdo e cuneus esquerdo (Figura 3).

Figura 3. Areas com conectividade aumentada com o globo palido interno direito

no grupo Parkinson.

Outros resultados apresentaram significancia em nossa analise, porém
nao sobreviveram a correcao para multiplas comparacdes pelo método FDR. No
grupo controle foi observado um aumento de conectividade entre o caudado
posterior esquerdo e o cerebelo porcao exterior direita e lobo cerebelar VIII-X
(Pnao corrigido = 0,004) (Figura 4).
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Figura 4. Areas de conectividade aumentada com o caudado posterior esquerdo

no grupo controle.

No grupo Parkinson verificamos que o0 putamen anterior esquerdo
mostrou maior conectividade com o giro pés central esquerdo, giro pré-central
esquerdo e giro supramarginal esquerdo (pnao corigido = 0,013) (Figura 5). E o
estriado ventral esquerdo apresentou maior conectividade com opérculo central,

insula posterior e insula anterior, putdmen e globo pélido (todos do lado

esquerdo (Pnao corigido = 0,0097) (Figura 6).

Figura 5. Areas de conectividade aumentada com o putamen anterior esquerdo

no grupo Parkinson.

Figura 6. Areas de conectividade aumentada com o estriado ventral esquerdo

no grupo Parkinson
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Posteriormente, foi realizada a correlacdo parcial de Pearson entre a
conectividade funcional com as escalas PAS e DOSS e os escores totais da fase
oral e faringea e o componente de fechamento de vestibulo laringeo. Utilizamos
para essa analise todos os resultados obtidos anteriormente na comparacao
entre grupos para conectividade funcional, mesmo que os resultados né&o
tenham sobrevivido a correcdo para mdultiplas comparacdes, uma vez que
apresentam similaridades com outros estudos, sendo importante sua
apresentacdo e discussdo. Além disso, fizemos as analises dos graficos de
dispersdo, em que observamos uma piora gradativa dos resultados abaixo no
grupo DP.

Na tabela 4 verificamos os resultados encontrados. Em relagéo a escala
PAS, quanto maior risco de penetracao e aspiracdo, mais baixa a pontuagéo na
escala DOSS (p = 0,00), indicando maior gravidade da disfagia. Quanto maior a
pontuacdo na escala PAS, ou seja, individuos com risco de
penetracdo/aspiracdo, maior a conectividade entre globo palido direito e giro
cingulado médio direito e esquerdo (p = 0,00). Em relacdo a escala DOSS,
guanto maior a gravidade da disfagia, maior a conectividade entre globo palido
direito e giro cingulado médio direito e esquerdo (p = 0,00) e putamen anterior
esquerdo e giro pré-central esquerdo (p = 0,01).

O escore oral total apresentou correlacéo positiva entre a conectividade
funcional do globo palido direito e giro supramarginal esquerdo (p = 0,04). O
escore faringeo total teve correlacdo com as escalas PAS e DOSS, quanto maior
0 escore total, maior o risco de penetracdo/aspiracdo (p = 0,00) e maior a
gravidade da disfagia (p = 0,00). Em relagcdo a conectividade funcional,
verificamos que quanto maior a alteracdo de fase faringea maior a conectividade
entre globo palido direito e giro cingulado médio direito e esquerdo (p = 0,00) e
giro cingulado posterior direito (p = 0,01) e esquerdo (p = 0,00); putamen anterior
esquerdo e giro pos central esquerdo e giro pré-central esquerdo (p = 0,01).

Em relacdo ao fechamento do vestibulo laringeo verificamos que quanto
maior seu escore, ou seja, indicagao de fechamento incompleto, maior o risco de
penetracdo/aspiragcédo (p = 0,00) e maior a gravidade da disfagia (p = 0,01). A
conectividade esteve aumentada entre globo palido direito e giro cingulado
meédio direito e esquerdo (p = 0,00) e giro cingulado posterior direito (p = 0,00) e

esquerdo (p = 0,01) e o estriado ventral e a insula posterior esquerda (p = 0,04).



Tabela 4. Correlacéo da conectividade funcional com parametros da videofluoroscopia da degluticdo no grupo
Parkinson e controle

PAS DOSS GPIiD- GPID - GPID - GPID - GPIiD — Put ant E Put ant E Est Vent —
Giro Giro Giro Giro Giro —giro pés - Giro pré insula
cingulado cingulado cingulado cingulado  supramarginal central central posterior
médio médio posterior posterior esquerdo esquerdo esquerdo esquerda
direito esquerdo direito esquerdo
PAS
r 1,000 -0,84 0,56 0,57 0,31 0,27 -0,002 0,33 0,36 0,26
p 0,00* 0,00* 0,00* 0,13 0,2 0,997 0,097 0,06 0,23
DOSS
r -0,84 1.000 -0,54 -0,53 -0,56 -0,34 -0,18 -0,37 -0,42 -0,32
p 0,00* 0,00* 0,00* 0,05 0,294 0,48 0,05 0,01* 0,1
Escore oral
r 0,1 -0,22 0,22 0,24 0,31 0,34 0,38 0,24 0,22 0,19
p 0,74 0,34 0,34 0,28 0,13 0,08 0,04* 0,29 0,35 0,46
Escore faringeo
r 0,52 -0,5 0,47 0,49 0,42 0,46 0,1 0,42 0,44 0,32
p 0,00~ 0,00* 0,00* 0,00* 0,01* 0,00* 0,72 0,01* 0,01* 0,11
Fechamento do Vestibulo laringeo
r 063 -043 0,52 0,57 0,47 0,43 0,1 0,25 0,24 0,38
p 0,00~ 0,01* 0,00* 0,00* 0,00* 0,01* 0,71 0,26 0,29 0,04~

Controlada para idade e sexo
Legenda: GPID, globo pélido interno direito; Put_ant_E, putdmen anterior esquerdo; Est_Vent, estriado ventral
r (coeficiente de correlagéo); p (p-valor)
correlagao: *significancia (p < 0,05).
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6. DISCUSSAO

O envelhecimento frequentemente traz consigo desafios de saude, e para
agueles que vivem com doencas neurodegenerativas como a doenca de
Parkinson, esses desafios podem ser ainda mais pronunciados. A disfagia pode
afetar negativamente a qualidade de vida desses pacientes. Pode ocorrer
dificuldade progressiva na ingestdo oral, seja de alimentos, bebidas ou
medicamentos, perda de peso, desidratacdo, desnutricdo e limitacdo das
atividades sociais(80).

A aspiracdo pulmonar é uma das mais frequentes comorbidades na
doenca de Parkinson, por isso, tivemos como foco de nossa tese, estudar a
relacdo entre o fechamento do vestibulo laringeo com medidas de presséo de
lingua e com a conectividade funcional em estado de repouso. O completo
fechamento do vestibulo laringeo € de extrema importancia para a seguranca da
degluticdo, pois evita que os alimentos penetrem ou sejam aspirados para as
vias areas inferiores. Estudar sua relacdo com as estruturas responsaveis pela
degluticdo, como a lingua, tdo importante na fisiologia muscular, e, o sistema
nervoso central, com o controle sensdério-motor, é importante para evoluirmos
com melhores métodos de avaliagcdo e tratamento para 0S n0ssos pacientes.

A seguir traremos a discussao mais aprofundada dos resultados de cada

estudo.

6.1. Estudo |

As hipoteses do estudo | foram confirmadas. Pacientes com DP
apresentaram menores medidas de pressdo maxima de lingua e resisténcia em
comparacao ao grupo controle saudavel (28-30,81), incluindo comprometimento
da biomecénica da degluticdo faringea, como fechamento do vestibulo laringeo,
onda faringea, retracdo da base da lingua e residuo faringeo. Além disso, o
grupo DP com FVL incompleto apresentou declinio na resisténcia isométrica
anterior da pressao da lingua, na seguranca e gravidade da degluticao.

A lingua exerce maior forga propulsora durante a degluticdo normal (72).
A lingua auxilia na mastigacdo, e entdo sua ponta toca a por¢do anterior do

palato duro, e suas contra¢cdes musculares conduzem o bolo alimentar para a
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regido posterior, onde € impulsionado para a faringe (82,83). Usando o IOPI,
descobrimos que a resisténcia isotdnica, a resisténcia isométrica anterior e
posterior e a pressao posterior da lingua durante a degluticdo foram menores em
pacientes com DP. Considerando que a degluti¢cdo utiliza uma for¢ca subméaxima
(72), observamos que mesmo tarefas de resisténcia que utilizam 50% da pressao
maxima ja haviam demonstrado maior comprometimento em pacientes com DP
do que em controles saudaveis. Uma metanalise recente relatou uma reducéo
nas tarefas de resisténcia em um quarto dos pacientes com DP (21). A presséo
da lingua é um fator relacionado a disfagia nesta populacao e pode ser altamente
valiosa na prética clinica, oferecendo um sinal para avaliacdo instrumental e
intervencdo precoce(21,30,38). Pesquisas destacam que uma reducdo na
pressao da lingua pode ser um preditor de reducédo da ingestdo de alimentos,
aumento do horario das refei¢cdes e disfagia (84).

Este estudo também investigou a funcdo de degluticio usando a
videofluoroscopia da degluticdo. O protocolo MBSImP(65) foi utilizado para
quantificar e comparar os comprometimentos da degluticdo faringea em
pacientes com DP, com foco no FVL. O estudo videofluoroscépico da degluticdo
€ a Unica opcao para visualizar o FVL durante a degluticdo(65). Os resultados
mostraram diferencas estatisticamente significativas e comprometimento da
fisiologia faringea em pacientes com DP, incluindo piores escores no fechamento
do vestibulo laringeo, onda faringea, retracdo da base da lingua e residuo
faringeo.

Como mencionado anteriormente, o fechamento do vestibulo laringeo é
resultado da acdo coordenada de diversos eventos fisiologicos (34). O
fechamento completo do vestibulo laringeo é caracterizado pela auséncia de
espaco aéreo ou trago de bario no vestibulo durante o exame videofluoroscopico,
resultando em contato completo das aritendides com base da epiglote e inversdo
epiglotica completa sobre a base das aritenoides(34,85). Em nossa amostra, dos
mecanismos anteriormente citados como responsaveis pelo completo
fechamento do vestibulo laringeo, a retragdo da base da lingua foi 0 Gnico com
diferenca estatisticamente significativa, o que contribuiu para a inversao
completa da epiglote sobre a base das aritendides. A elevacao laringea, a
excursdo anterior do hidide e o movimento epiglético nao foram

significativamente diferentes entre 0os grupos. Isto sugere que uma reducéo na



45

pressdo da lingua pode desempenhar um papel crucial no FVL em pacientes
com DP.

Focando apenas na relagdo entre FVL e a pressao de lingua em pacientes
com DP, descobrimos que pacientes com fechamento incompleto do vestibulo
laringeo também apresentaram reducéo da resisténcia isométrica anterior da
lingua e da seguranca da degluticdo, analisada pelo PAS, e da gravidade,
analisada pelo DOSS. Estudos demonstraram que a perda de pressao da lingua
na regido anterior do palato duro esta fortemente relacionada a disfagia na fase
faringea da degluticdo (28) e que pacientes com DP com fraqueza anterior da
lingua apresentaram piora da degluticdo segundo questionario de autoavaliacéo,
relatando um periodo prolongado de duragdo da alimentacdo e reducao do
desejo de comer (86).

Para que a degluticdo ocorra de forma segura e eficiente, € necessario
gue todos os mecanismos funcionem adequadamente. Embora a medida da
pressdo da lingua ndo avalie o movimento da base da lingua, todo o corpo da
lingua desempenha um papel importante na forca mecéanica para transportar o
bolo alimentar até a faringe (87). A lingua impulsiona rapidamente o alimento da
regido anterior para a posterior (87), com maior amplitude de pressao da lingua
no segmento anterior da lingua durante a degluticdo e maior percentual de
pressao isométrica maxima na regido posterior da lingua (71). A maior parte da
lingua consiste em fibras musculares resistentes a fadiga, mas a regiao anterior
da lingua possui fibras do tipo lla, que sao fibras resistentes a fadiga e fibras do
tipo Ilb, que séo fatigaveis (88). Isso pode ser uma das razbes pelas quais
apenas a regido anterior da lingua é afetada em pacientes com Parkinson com
fechamento incompleto do vestibulo laringeo.

Pacientes com DP apresentam alto risco de aspiragéo, presumivelmente
maior do que em idosos saudaveis (28). Em idosos saudaveis, a pressao
isométrica e de degluticdo nas regides anterior e posterior da lingua é menor em
pacientes que aspiram, com menor pressao da lingua predispondo a aspiracao
(89). Em pacientes com DP, a presenca de reducdo na pressdo isométrica
méaxima da lingua foi associada a reducdo na seguranca e na eficiéncia da
degluticdo de liquidos finos (38). Uma pressédo adequada da lingua contra o
palato estabelece uma forca geral para que a biomecanica da degluticdo ocorra

corretamente. A pressao isométrica da lingua e/ou a pressdo média de
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degluticdo podem indicar protecéo inadequada das vias aéreas, o que pode levar
a um alto risco de aspiracédo (38).

E importante focar na avaliacido dos componentes da funcao protetora das
vias aéreas para entender como a pressao da lingua interage com outros
eventos fisioldgicos comprometidos, o que pode contribuir negativamente para a
biomecanica da degluticdo (38). Como o FVL é um componente protetor da
funcdo das vias aéreas, descobrimos que os pacientes com DP com fechamento
incompleto do vestibulo laringeo apresentam duracdo reduzida da presséo
anterior da lingua no bulbo contra o palato. Assim, observamos o potencial uso
clinico da resisténcia isométrica anterior da lingua na avaliacdo da disfagia em
pacientes com DP.

Em nossa amostra, os pacientes com DP foram classificados como H&Y
1,5-3, que é considerado um estagio leve/moderado da doenca (90,91). Além
disso, a pontuacdo média do SDQ-DP foi inferior & pontuacédo de corte para o
risco de disfagia, indicando que pacientes com DP tém dificuldade de perceber
a disfagia. Mesmo nos estagios iniciais, foi possivel detectar menor pressao de
lingua em comparacéo ao grupo controle e aspiracdo sem tosse, ressaltando a
importancia do encaminhamento dos pacientes para reabilitacdo da degluticdo
assim que diagnosticada a doenca.

Nosso estudo apresentou limitagdes, incluindo um tamanho amostral
limitado de participantes com DP. A analise videofluoroscépica da degluticao foi
realizada utilizando um protocolo clinico (MBSImP) focado em eventos clinicos
de degluticdo e distribuicdo irregular de pacientes nos estagios H&Y da doenca.
Em pesquisas futuras, o tempo e as medidas cinematicas também poderiam
contribuir para uma avaliacdo mais detalhada da biomecanica da degluticdo na
DP. Também é importante investigar a associagédo entre a pressao da lingua e
outros mecanismos da fase faringea que colaboram com o fechamento do
vestibulo laringeo, como a contracdo faringea e a elevacao laringea.

Este estudo demonstrou uma reducdo na resisténcia isométrica anterior
da lingua em pacientes com FVL incompleto (em comparacdo com pacientes
com fechamento completo) e, portanto, revelou o impacto potencial da reducéo
da pressao da lingua na biomecanica da degluticio em pacientes com DP. Este
estudo também enfatizou a importancia da utilizacdo de medidas de pressao da

lingua em diferentes tarefas da pratica clinica como indicadores de deterioracao
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da degluticdo. Essas avaliacbes devem ser rotineiras nos pacientes com DP para
promover encaminhamento precoce para avaliacdo da degluticdo e tratamento

mais preciso da disfagia.

6.2. Estudo Il

O estudo Il teve por objetivo investigar as alteracdes da conectividade
funcional do cérebro em pacientes com doenca de Parkinson por meio da
ressonancia magnética funcional em estado de repouso (rs-fMRI), realizando
comparacao entre os grupos com DP e grupo controle e a correlagdo com dados
da videofluoroscopia da degluticdo, como o componente de fechamento de
vestibulo laringeo. Com isso, suscitamos algumas hipoteses que foram

corroboradas em nossos resultados e serao discutidas nessa sec¢éo.

Conectividade funcional entre pacientes com DP e grupo controle

A primeira hipétese foi confirmada. Os pacientes com DP apresentaram
conectividade aumentada entre algumas regides cerebrais em comparacao com
0 grupo controle. Em nossa andlise estatistica utilizamos a correcdo para
multiplas comparacdes (método FDR) para corrigir os valores de testes de
hipéteses, uma vez que conduzimos varios testes consecutivos. Com isso,
identificamos conectividade média do globo palido interno direito com o
precuneus direito e esquerdo, giro cingulado médio direito e esquerdo, giro
cingulado posterior direito e esquerdo, lobo parietal superior direito e esquerdo,
giro supramarginal esquerdo e cuneus esquerdo. Essa interacdo funcional entre
vias cortico-estriatais € em geral encontrada na literatura de rs-fMRI em
pacientes com DP (incluindo em estagios iniciais) (51).

O dado acima confirma nossa segunda hipétese de que a conectividade
nos pacientes com DP estaria aumentada entre regides subcorticais e corticais.
Apesar de ndo sobreviverem a correcdo para multiplas comparacdes, outros
achados também mostram essa interacao entre cértex e regidao subcortical em
pacientes com DP, sendo importante sua inclusao na discussao desse estudo.
O putamen anterior esquerdo apresentou maior conectividade com o giro pos
central esquerdo, giro pré central esquerdo e giro supramarginal esquerdo. E o

estriado ventral esquerdo apresentou maior conectividade com opérculo central,
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insula posterior e insula anterior, e outras regides subcorticais como o putamen
e globo pélido esquerdo. Estas areas também foram descritas com alteracdes

na conectividade em investigacoes anteriores de rs-fMRI (48,92).

Correlacao entre a conectividade funcional e o fechamento do vestibulo laringeo,

escore oral e faringeo da degluticado

Nas correlagbes entre a conectividade funcional e os componentes da
videofluoroscopia da degluticdo verificamos que no fechamento incompleto do
vestibulo laringeo a conectividade esteve aumentada entre globo palido interno
direito e giro cingulado médio direito e esquerdo e giro cingulado posterior direito
e esquerdo e entre o estriado ventral e a insula posterior esquerda. Também
houve a relacdo de que na presenca de fechamento incompleto do vestibulo
laringeo, ha maior risco de penetracao/aspiracdo e maior gravidade da disfagia
nos pacientes com Parkinson.

Os individuos com risco de penetragdo/aspiracdo tiveram maior
conectividade entre globo pdlido direito e giro cingulado médio direito e
esquerdo. E quanto maior a gravidade da disfagia, maior a conectividade entre
globo palido direito e giro cingulado médio direito e esquerdo e giro cingulado
posterior direito, entre putdmen anterior esquerdo e giro pds central esquerdo e
giro pré central esquerdo. No escore total oral observamos conectividade
funcional aumentada entre o globo palido direito e giro supramarginal esquerdo.
No escore total faringeo, quanto maior a alteracdo de fase faringea maior a
conectividade entre globo palido interno direito e giro cingulado médio e posterior
direito e esquerdo e entre putamen anterior esquerdo e giro pés central esquerdo
e giro pré central esquerdo.

De acordo com levantamento da literatura, temos quatro importantes
estudos na area de neuroimagem em DP e degluticdo. Os estudos utilizaram
diferentes abordagens, como a magnetoencefalografia (49), a fMRI relacionada
a execucao de tarefa (52), a tomografia por emissao de pésitrons (PET) (53) e
um Unico estudo utilizou a conectividade funcional em estado de repouso (rs-
fMRI) (47), contudo ndo realizou a analise baseada em sementes, tornando o
presente estudo, o primeiro a analisar dessa forma as alteracdes da degluticdo

na DP. Esses estudos seréo discutidos mais detalhadamente a seguir.
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O estudo que utilizou a magnetoencefalografia (49) encontrou uma
mudanca pronunciada do pico de ativacdo em direcdo as partes laterais do
cOrtex pré-motor, motor e parietal inferolateral, com ativacéo reduzida da area
motora suplementar nos pacientes com DP nao disfagicos, ndo encontrando
esse padréo no grupo de DP disfagicos. Concluiram que néo apenas 0s circuitos
do tronco cerebral e dos ganglios da base, mas também as areas corticais
modulam a fungédo da degluticido de maneira clinicamente relevante e que, a
auséncia dessa estratégia adaptativa, resulta na manifestacdo de disfagia (49).
Em nosso estudo verificamos que pacientes que apresentam alteracfes da
degluticdo, com aumento de pontuacéo de escore oral, faringeo e presenca de
penetragdo/aspiragcdo e piora da gravidade da disfagia tém conectividade
aumentada em regifes corticais, como giro cingulado médio e posterior, giro
supramarginal, giros pré e pdés-central e insula, mostrando que supostamente ha
uma compensacdo nessas vias corticais para que a execucao motora da
degluticdo também ocorra em pacientes com DP disfagicos nos estagios de 1 a
3 da doenca.

O Unico estudo que utilizou a conectividade funcional em estado de
repouso verificou maior conectividade no cerebelo, cortex pré-motor esquerdo,
area motora suplementar, cortex motor primario, o polo temporal direito do giro
temporal superior, giro frontal inferior, cortex cingulado anterior e insula, em
paciente DP disfagicos em comparacdo com pacientes sem disfagia (47). Os
autores concluiram que devido ao comprometimento das regifes subcorticais,
as areas corticais intrinsecamente ligadas a degluticdo estdo com conectividade
aumentada para auxiliar os pacientes com DP na realizacdo dessa tarefa,
podendo isto estar intimamente relacionado ao mecanismo fisiopatolégico da
disfagia em pacientes com DP (47). Ampliamos o conhecimento trazido por esse
estudo, realizando uma andlise completa da videofluoroscopia da degluticdo
tanto no grupo DP quanto no grupo controle, separando-se em fase oral e
faringea e trazendo resultados da escala PAS e DOSS. Além disso, focamos no
estudo do fechamento do vestibulo laringeo em relacdo ao aumento da
conectividade funcional.

Apoés dez dias de sessOes com estimulacdo magnética transcraniana no
cortex motor em pacientes com DP disfagicos, foi encontrada na fMRI que antes

do tratamento, os pacientes com DP com disfagia apresentavam maior ativacao
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no giro pré-central, area motora suplementar e cerebelo em comparacdo com
controles saudaveis, e essa ativacdo aumentada foi enfraquecida apos o
tratamento. Além disso, os pacientes exibiam diminuicdo da ativacdo no giro
parahipocampal, ndcleo caudado e talamo esquerdo em comparagdo com
controles saudaveis, e essa ativacdo aumentou apés o tratamento. Os autores
sugerem que a funcdo de degluticio em pacientes com DP com disfagia
melhorou apds a estimulagdo magnética transcraniana do cortex motor e que
isso pode ser devido a ativacdo aumentada do nucleo caudado e do giro
parahipocampal (52). Como limitacéo, citam a auséncia de exame instrumental
na avaliacdo da degluticdo dos pacientes com DP ap0s tratamento, porém esse
estudo demonstra a necessidade de mais estudos que tragam outros possiveis
alvos de tratamento de estimulacao cerebral em pacientes disfagicos com DP.

Por fim, o estudo mais recente estudou a distribuicdo da disponibilidade
do transportador de dopamina do estriado (DAT) por subtipo de disfagia
utilizando a tomografia por emisséo de pdsitrons (PET) como metodologia. Eles
encontraram a associacado de diminuicdo da disponibilidade de DAT com um
subitem da fase oral e quatro subitens da fase faringea, sendo esses
relacionados a degeneracdo dopaminérgica do caudado bilateral antero-
posterior e do corpo estriado ventral. Concluiram haver a necessidade de
estudos de conectividade baseada em sementes para identificar possiveis alvos
de tratamento de neuromodulacao através da estimulacdo de regifes corticais
funcionalmente conectados as areas subcorticais prejudicadas (53). Com base
nesse estudo, tracamos uma linha metodolbégica e trouxemos resultados da
interacdo de uma regido que apresenta conectividade aumentada com outras
regioes, iniciando a compreenséo de novas vias de estimulacéo terapéutica em
pacientes com DP disfagicos.

Identificamos nesse estudo areas envolvidas no processamento sensorial
e na integracao entre entradas sensoriais e saidas motoras e/ou coordenacao e
controle motor, como o giro supramarginal localizado no lobo parietal, a insula,
e 0s ganglios da base, cujas suas fungdes e os pertinentes achados encontrados
sao a sequir debatidos.

O giro supramarginal esta anatomicamente alocado no lobo parietal e tem
funcdes ligadas a percepcéo sensorial e ao processamento e integracdo de

informacgdes obtidas pelos sentidos, como a percepcao auditiva e visual, e forma
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parte da area de Wernicke, que é uma unidade funcional no cortex cerebral que
possui um papel importante na compreensao da linguagem falada. Um estudo
com fMRI mostrou ativacéo do giro supramarginal durante a tosse (93), tarefa
que requer um movimento motor oral para ocorrer. Em nosso estudo
identificamos uma correlacdo entre piora da fase oral e aumento de
conectividade entre globo palido direito e giro supramarginal esquerdo. Podemos
supor que esse mecanismo esta interligado para melhora da execugcao motora
durante a degluticdo quando se inicia uma piora do controle motor oral nos
pacientes com DP.

Vérias pesquisas de neuroimagem em degluticdo realizadas com idosos
saudaveis mostram ativacdo de regifes do giro cingulado (23,44,94,95). Em
nosso estudo, essa regidao apresentou conectividade aumentada em relacéo ao
globo palido interno direito nos pacientes com DP com comprometimento de fase
faringea e fechamento incompleto do vestibulo laringeo. Essa regido esta ligada
a areas motoras envolvidas na execu¢cdo do movimento, para preparacao e
processamento motor de ordem superior (93), e em trés tarefas motoras
diferentes, como engolir, bater a lingua e pigarrear compartilham muitas areas
comuns de ativacdo, sendo uma delas o giro cingulado (46). Pacientes com
fechamento laringeo incompleto tém o giro cingulado com conectividade
aumentada como uma suposta via de compensacao entre uma regiao cortico-
estriatal, sinalizando a importancia da funcionalidade dessa regido nos
mecanismos de fase faringea para os pacientes em estagios iniciais da doenca
de Parkinson.

O estudo de Kim et al. 2023, relacionou o disparo da fase faringea em
regido mais inferior, a exemplo da perda prematura do bolo, com a diminuicé&o
da disponibilidade de dopamina no putamen pdéstero-ventral bilateral, sugerindo
a necessidade de estudos com rs-fMRI para viabilizar uma melhor compreenséo
sobre qual via cortico-estriatal estaria ativada (53). Apesar de ndo termos
encontrado alteracéo no putamen em fase oral, verificamos uma correlacdo entre
outra regido dos ganglios da base e seu aumento de conectividade com o giro
supramarginal contralateral, permitindo-se pressupor que se trata de um
processo compensatorio, dependente de confirmacéo ulterior por outros
estudos. Nesse mesmo estudo, alguns itens de fase faringea (atraso no inicio de

fase faringea, elevacdo laringea prejudicada, tempo de transito faringeo
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aumentado e presenca de aspiracdo nas vias aéreas) tiveram a deplecdo
dopaminérgica do estriado ventral bilateral e do caudado antero-posterior
comumente relacionada a disfagia. Em nosso estudo identificamos
conectividade aumentada entre putdmen anterior esquerdo e giros pré e poés-
central esquerdo quanto pior o escore faringeo e entre estriado ventral e insula
posterior esquerda na presenca de fechamento laringeo incompleto. Assim como
dito anteriormente, estes achados sugerem que os giros pré e pos-central e a
insula podem atuar como via de compensacao para alteracdes de fase faringea
e de fechamento incompleto do vestibulo laringeo.

A insula é uma regido que estd ativada durante a degluticao
(23,45,46,93,95-97). Desempenha um importante papel para integracdo de
informacdes sensoriais com modalidades motoras (93), porém a exata
localizacédo relatada como ativa durante a degluticdo e tarefas relacionadas
ainda se mantém inconsistente (46). A ativacdo da insula ocorre tanto em tarefas
concernentes a fase oral (97)quanto faringea (46,93). O achado do nosso estudo
corrobora o encontrado por Malandraki et al., 2009 (46) de que a insula posterior
possivelmente estd mais implicada em atividades menos voluntarias e por¢cdes
mais automaticas da degluticdo, como o fechamento da laringe.

O giro pré-central esta localizado no lobo frontal e contém o cértex motor
primario (area 4 de Brodmann). Ele est4 envolvido na integracdo de sinais de
diferentes regides do cérebro para modular os movimentos voluntarios do tronco
e membros. O giro pés-central esta localizado no lobo parietal e € conhecido
como cortex somatossensorial (areas 1, 2 e 3 de Brodmann). E a regido do
cérebro que recebe e integra informacgdes sensitivas relacionadas ao toque e a
percepcdo da posicdo do corpo e dos movimentos. Ambos 0s giros estédo
ativados durante a degluticdo (43,44) e o giro pré-central se mostrou ativado
durante a execucao de uma tarefa laringea (pigarro) (46). Nesse estudo, quanto
maior escore faringeo e presenca de fechamento incompleto do vestibulo
laringeo maior foi a conectividade entre putamen anterior esquerdo e giros pré e
pos-central esquerdo, evidenciando uma possivel necessidade de maior
ativacdo dessas regifes corticais para modulagdo motora e sensitiva dos
movimentos de fase faringea.

Os ganglios da base (estriado ou caudado-putamen e globo palido)

consistem em uma variedade de grupos de células subcorticais envolvidos



53

principalmente no controle motor, juntamente com uma ampla variedade de
funcdes, como aprendizagem motora, funcdes executivas e comportamento e
emocdes (98). Tém base patoldgica claramente estabelecida na causa da DP,
porém a compreensao da fisiopatologia dos ganglios da base nao fornece uma
explicacdo adequada para as caracteristicas fundamentais da doenca de
Parkinson, a rigidez e o tremor (98,99), apesar da estimulacao cerebral profunda
(DBS) no GPi ter se mostrado mais eficiente para rigidez e discinesias (100).
Somado a essa informagdo, o nosso numero amostral ndo seria relevante para
realizarmos a divisdo do grupo DP entre esses dois sintomas, permanecendo as
analises sem essa separacdo. No que se refere a organizacdo da degluticéo,
diferentes redes neuronais coexistem para que um comportamento motor
complexo ocorra e 0s ganglios da base sao ativados em conjunto com giro frontal
inferior, cortex sensorial, corpo caloso e talamo. Os autores dessa proposta
especulam que na degluticdo este modulo possa servir para integrar informacdes
sensoriais sobre o bolo alimentar (propriedades do bolo, viscosidade, dentre
outros) com a representacao interna dos movimentos da deglutic&o (96).

Os componentes faringeos da degluticdo dependem mais de redes
subcorticais para que sua fungdo ocorra adequadamente (46), e,
especificamente a elevacdo laringea, um dos mecanismos responsaveis pelo
adequado fechamento do vestibulo laringeo, € controlado pelo tronco cerebral e
o putamen (101). Em nosso estudo, o globo pélido interno e o putamen
mostraram aumento de conectividade com algumas regides corticais que ja
foram descritas como ativas durante a degluticdo, como o giro cingulado e o giro
pré-central e poés-central (45,46), sendo importante o desenvolvimento de
pesquisas futuras nessas regides corticais para verificar a melhora da disfagia
em pacientes com DP.

E crucial ressaltar o impacto que o aumento no nimero de pacientes com
doenca de Parkinson tera sobre os sistemas de saude publica, especialmente
devido ao envelhecimento da populacao. Por essa razéo, é fundamental planejar
e implementar ac6es de saude publica voltadas para os idosos, particularmente
aqueles com doencas neurologicas. No caso da DP, € essencial realizar um
diagnoéstico precoce dos problemas de degluticAo para evitar complicacdes
futuras que afetam ndo apenas a qualidade de vida do paciente, mas também

aumentam os custos com saude. Além disso, é importante incentivar pesquisas
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gue investiguem estratégias de reabilitacdo da disfagia nesses pacientes,
visando proporcionar resultados mais eficazes e baseados em evidéncias na
pratica clinica, beneficiando assim o bem-estar e a qualidade de vida dos
pacientes.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes: (1) o nimero amostral de
pacientes com DP foi pequeno, principalmente quando levamos em
consideracao a prevaléncia de disfagia em pacientes com DP; (2) a limitagcdo em
realizar exames de ressonancia magnética funcional em atividade com pacientes
com DP, por conta da dificuldade de manter a cabeca sem movimento.
Utilizamos em nossa analise um protocolo clinico de videofluoroscopia e futuros
estudos podem utilizar de medidas temporais da VFD para uma anélise mais
aprofundada das relagbes com o controle sensoriomotor na DP.

Em conclusao, esse estudo trouxe importante conhecimento de regides
cerebrais com aumento de conectividade em pacientes com DP disfagicos em
estagios de leve a moderado da doenca, podendo indicar potenciais alvos de
tratamento de neuromodulagéo. Por meio da analise das imagens funcionais de
RM com metodologia baseada em sementes, identificamos regiées do cortex
cerebral com conectividade aumentada em relagdo a regido estriatal. Pesquisas
futuras em reabilitacdo com foco nas regides identificadas nesse estudo podem
trazer mais informacdes sobre a melhora da deglutichio em pacientes com

doenca de Parkinson.
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7. CONCLUSAO

Com base nos achados desta tese foi possivel observar reducdo nas
medidas de pressdo maxima posterior, resisténcia isotdnica, resisténcia
isométrica anterior e posterior e pressao posterior de lingua durante a degluticdo
nos pacientes com DP (Estudo I). Os pacientes com DP apresentaram piora nos
escores totais da fase faringea e em alguns eventos fisioldgicos de fase faringea,
como o fechamento do vestibulo laringeo, a onda faringea, a retracdo de base
de lingua e o residuo faringeo. Os pacientes com DP com fechamento
incompleto do vestibulo laringeo apresentaram reducdo na resisténcia
isométrica anterior da lingua, revelando o potencial impacto da reducédo da
pressdo da lingua na biomecéanica da degluticdo em pacientes com DP.

Além disso foram verificadas diferentes areas com conectividade
aumentada em pacientes com DP. Esses pacientes apresentaram conectividade
aumentada entre o globo palido interno direito e o precuneus direito e esquerdo,
o giro cingulado médio direito e esquerdo, o giro cingulado posterior direito e
esquerdo, o lobo parietal superior direito e esquerdo, o giro supramarginal
esquerdo e o cuneus esquerdo. Na presenca de piora do escore oral em
pacientes com DP, houve conectividade aumentada entre o globo palido interno
direito e o giro supramarginal. Ja, a piora do escore faringeo revelou
conectividade aumentada entre o globo palido direito e o giro cingulado médio
direito e esquerdo e o giro cingulado posterior direito e esquerdo e entre o
putamen anterior esquerdo e 0s giros pos-central esquerdo e pré-central
esquerdo. Pacientes com fechamento incompleto do vestibulo laringeo
apresentaram conectividade aumentada entre globo palido interno direito e giro
cingulado médio direito e esquerdo e giro cingulado posterior direito e esquerdo
e entre o estriado ventral e a insula posterior esquerda. A metodologia de analise
de conectividade funcional em estado de repouso selecionada nesse estudo
trouxe informacdes sobre as areas cerebrais subcorticais e corticais que estao
com a conectividade aumentada na DP, podendo contribuir para estudos futuros
a respeito de potenciais alvos de tratamento nesses pacientes.

Ambos os estudos nos trazem relevantes informacdes sobre potenciais
alvos de tratamento da degluticdo na doenca de Parkinson. Medidas de presséo

de lingua podem ser utilizadas rotineiramente nos pacientes como indicadores



56

de piora da degluticdo e possiveis alvos de tratamento de estimulacéo cerebral
surgem com necessidade de futuras pesquisas sobre sua aplicabilidade e

funcionalidade nesses pacientes.
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Para fazer parte é preciso:

pescogo;
v Nio ter realizado quimioterapia ou radioterapia

tratamento;
v" Nio portar marcapasso ou placas metalicas no corpo;

funcional e exame da degluticao).

Interessados entrar em contato:
12il.com ou flaviapdacosta

telefone: (19) 98610-0609 ou (19) 99690-1783

" ¥ Nio ter historico de AVC,traumas ou cirurgias em regido de cabega e
v Nio ter feito cirurgia no estdbmago ou ter alguma doenga gastrica em .

v’ Comparecer 2 UNICAMP para as avalia¢des (ressonincia magnética

e S e )
A Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP esta recrutando pessoas com doenca “')
de Parkinson e pessoas sem problemas de saude acima de 55 anos § A.
para fazer parte de uma pesquisa e realizar uma avaliacio completa sem custo %\'
()

UNICAMP
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10. ANEXOS
Anexo 1 — Aceite do Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP

0 UNICAMP - CAMPUS ) Plobaforma
= %‘" asil

a)

T

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: Conectividade funcional em estado de repouso das areas da degluticio na doenga de
Parkinscn e em idosos neurclogicamente sadios
Pesquisador: Lucia Figueiredo Mourao
Area Tematica:
Versdo: 5
CAAE: 91231518.3.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.451.053

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_138671| 02/07/2019 Aceito
do Projeto 1 _E2 pdf 07:04:43
Projeto Detalhado /  |projeto_detalhado _medificado 26 06 2| 02/07/2019 |ALINE LUSTOSA Aceito
Brochura 019.docx 06:56:08 |PINTO DE OLIVEIRA]
Investigador
Recurso Anexado |EMENDA_CEP_26_06_2019.docx 02/07/2019 |ALINE LUSTOSA Aceito
pelo Pesquisador 06:54:54 |PINTO DE OLIVEIRA
Parecer Anterior PB_PARECER_ACEITACAO_CEP_341| 02/07/2019 |ALINE LUSTOSA Aceito

2499 E1.pdf 06:54:18 |PINTO DE OLIVEIRA]
TCLE / Termos de  |TCLE26 06 2019.docx 02/07/2019 |ALINE LUSTOSA Aceito
Assentimento / 06:53:29 |PINTO DE OLIVEIRA]
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto_parkinson.pdf 09/05/2018 |ALINE LUSTOSA Aceito
15:20:23 |PINTO DE OLIVEIRA]

Situagdo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 11 de Julho de 2019

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))
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Anexo 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo da Pesquisa: Conectividade funcional em estado de repouso das areas da degluticdo na
doenca de Parkinson e em idosos neurologicamente sadios
Pesquisadoras Responsaveis: Profa Dra Lucia Figueiredo Mourdo, Adriana Ponsoni, Aline Oliveira e
Flavia Christianini

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar desta pesquisa. Este documento,
tem como objetivo garantir seus direitos como participante. Ele é elaborado em duas copias, uma que

devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencéo e calma, aproveitando para esclarecer suas duvidas. Se houverem
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera perguntar para o pesquisador. Se preferir,
pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar.
Nao havera nenhum tipo de prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou desistir de participar da pesquisa em
gualquer momento.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os motivos que nos levam a estudar o ato de engolir (conhecido como
degluticdo) nos idosos sem doencas neuroldgicas e pessoas com a Doenca de Parkinson sdo: as
modificagfes no ato de engolir durante o envelhecimento, a frequéncia de engasgos nessa populagéo e a
falta de estudos que analisem essa dificuldade. O objetivo é estudar o ato de engolir dessas pessoas,
usando os dados coletados durante a avaliagdo da degluticdo (aplicagdo de questionario e exame de
videofluoroscopia da degluticdo) e também informag@es disponiveis no prontuério do Hospital das Clinicas

da Unicamp (escalas neuroldgicas e resultado do exame de Ressonancia Magnética Funcional).

PROCEDIMENTOS: Participando do estudo vocé esta sendo convidado a realizar uma avaliagdo na qual
serdo feitas algumas perguntas a respeito de sua salde geral e também sobre o ato de engolir. Essa
avaliacdo néo sera gravada e neste momento serdo oferecidos alguns alimentos, como bolacha, agua e
agua engrossada com espessante alimentar.

Em seguida sera realizado um exame em uma cabine de raio X, chamado Videofluroscopia da
degluticdo, feito por médico radiologista e a pesquisadora. Nesse exame, vocé ird engolir bolacha,
espessante alimentar e agua dissolvida em contraste de bario. Esse exame sera gravado em audio e video
em formato digital, para que seja analisado pela pesquisadora. Os arquivos serdo armazenados com
identificacdo apenas de suas iniciais e numero de registro do Hospital das Clinicas, em servigo privado
online.

Os procedimentos serdo realizados em dois dias. Por isso, serd necessario deslocar-se duas vezes
para a Unicamp. Os dados coletados serdo incluidos no grupo de participantes idosos sem doengas

neuroldgicas ou participantes com Doenca de Parkinson.

DESCONFORTOS E RISCOS: Vocé ndo deve participar desse estudo se apresentar: proteses metalicas,
marca-passo cardiaco, terapia de estimulagdo cerebral profunda (DBS), claustrofobia severa, clipes
metdlicos intracranianos para aneurisma; historico de cirurgias gastricas ou em regiéo de cabeca e pescogo;
historia prévia ou atual de cancer, acidentes ou outros traumatismos em regido de cabeca e pescogo;

tatuagem na regido da cabe e pescoco, internagdo recente (ha menos de 2 semanas); dependéncia prévia
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ou atual de substancias psicoativas (drogas e alcool); exposicao crénica a substancias Neurotéxicas
(tratamentos de quimioterapia ou radioterapia, pesticidas ou solventes industriais), uso de traqueostomia
ou via alternativa de alimentacgéo; histdria prévia de alergia alimentar; histéria prévia de alergia ao reagente
utilizado (sulfato de bario).

A realizacdo dos procedimentos pode trazer possiveis desconfortos e riscos, como incomodo
intestinal (prisdo de ventre) e exposi¢do a radiacdo. Antes da realizagdo dos procedimentos vocé sera
informado sobre esses possiveis desconfortos e os cuidados necessarios apdés o exame (ndo ingerir
bebidas gaseificadas ou alc6olicas durante dois dias e tomar bastante agua). Caso seja necessario, 0s
procedimentos poderdo ser interrompidos a qualquer momento caso vocé peca, mesmo durante o exame.
Para reduzir os riscos, o exame de videofluoroscopia tera duragcdo maxima de 5 minutos, conforme indicado
pela literatura.

Sobre a ressonancia magnética funcional pode haver incomodo em ficar confinado e deitado no

aparelho durante o exame, porém ele sera diminuido pelo tempo curto do exame.

BENEFICIOS: A sua participacéo na pesquisa tem como beneficios a avaliagdo do ato de engolir, os
fonoaudiologos realizardo orientagbes que podem auxiliar na alimentagdo e reduzir possiveis riscos
relacionados a dificuldade em engolir, como engasgos e passagem de alimentos para o pulm&o. Além disso,
a participacdo permitird compreender melhor o ato de engolir de idosos sem doengas neuroldgicas e
pessoas com Doenca de Parkinson.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: Os participantes que apresentarem dificuldades para
se alimentar serdo orientados e encaminhados para acompanhamento periédico no Ambulatério de
Disfagia, do Hospital das Clinicas da Unicamp, mesmo ap0s o encerramento ou interrupcéo da pesquisa.
Caso haja necessidade, poderd haver encaminhamento ao fonoaudidlogo, médicos, nutricionistas,

fisioterapeutas ou psicélogos de outros servigos.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO: Vocé sera
orientado(a) sobre a pesquisa sempre que desejar. Vocé € livre para recusar-se a participar ou interromper
sua participacao a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e em caso de recusa ou desisténcia

em participar, vocé nao ira sofrer nenhuma penalidade.

Vocé néo sera identificado em nenhum momento durante ou apds a pesquisa, sua identidade sera
mantida em sigilo. Apds a avaliagéo e analise do exame de videofluoroscopia seré feito um relatério que
sera incluido no seu prontuério do Hospital das Clinicas da Unicamp.

CUSTOS DA PARTICIPAQAO, RESSARCIMENTO E INDENIZAC}AO POR EVENTUAIS DANOS: A sua
participacdo na pesquisa ndo ira exigir nenhum gasto adicional, pois o exame de ressonancia magnética
serd realizado quando ja houver consulta ambulatorial agendada na Unicamp. Portanto, nesse caso, ndo
havera nenhuma forma de reembolso e nenhum tipo de ressarcimento. Se houver despesas de transporte
devido a participac@o da pesquisa, no momento em que necessitar vir para realizar a videofluoroscopia da
degluticdo, estas serdo de responsabilidade da pesquisadora. Neste caso, o ressarcimento sera feito em
dinheiro, no dia do seu comparecimento e ir4 corresponder apenas as despesas de deslocamento
relacionados a participagdo exclusiva na pesquisa e que vocé nao teria se ndo participasse. Este item nédo
se aplica aos custos que vocé ja tem na rotina do atendimento ambulatorial no hospital. Vocé tera a garantia

ao direito a indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.
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CONTATO: Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com as pesquisadoras
Lucia Figueiredo Mourdo por meio dos telefones: (19) 998896950/(19) 35218800 ou email:

luciafigueiredomourao@gmail.com; Adriana Ponsoni por meio do telefone (11) 96557-5327 ou email:

adriponsoni@gmail.com; Aline Oliveira por meio do telefone (19) 98876-4040 ou email: lineglp@gmail.com;

Flavia Christianini, por meio do telefone (19) 99690-1783 ou email flaviapdacosta@yahoo.com.br. Em caso
de denuncias ou reclamages sobre sua participagdo e sobre questdes éticas do estudo, vocé podera entrar
em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unicamp das 8:30hs as 11:30hs e
das 13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP: 13083-887 Campinas — SP;
telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail cep@fcm.unicamp.br.

O COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP): o papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos
de todas as pesquisas envolvendo seres humanos. A Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
tem por objetivo desenvolver a regulamentagdo sobre a prote¢do dos seres humanos envolvidos nas
pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das

instituicdes, além de assumir a fun¢do de drgdo consultor na area de ética em pesquisas.

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da
pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incOmodo que este possa
acarretar, aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo
pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nos rubricadas:

Nome do(a) participante:

Contato telef6nico:

E-mail (opcional):

Data: / /

(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR: Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugéo 466/2012
CNS/MS e complementares na elaboragédo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante.
Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a
utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste

documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)


mailto:luciafiguieredomourao@gmail.com
mailto:adriponsoni@gmail.com
mailto:lineglp@gmail.com
mailto:flaviapdacosta@yahoo.com.br
mailto:cep@fcm.unicamp.br
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Anexo 3 - UPDRS - Unified Parkinson's Disease Rating Scale (57)

UPDRS

UPDRS: SUBESCALA | Estado Mental, Comportamento. Humor

1 - Comprometimento Intelectual

0 =Nenhum

1=Leve: Esquecimento, com lembranca parcial dos eventos; sem outras dificuldades

2=Perda moderada da memoaria, com desorientacao e dificuldade moderada para resolver
problemas complexos. Leve dificuldade para realizar fungdes domésticas, com necessidade de
auxilio ocasional.

3 = Perda acentuada da memdria, com desorientagdo temporo-espacial. Comprometimento
sério para resolver problemas

4 = Perda acentuada da memoéria, so conservando a auto-orientacao. Incapaz de julgar e de
resolver problemas. Requer muita ajuda com seus cuidados pessoais, ndo podendo ser deixado
sozinho.

2 - Disturbios do pensamento

0 =Nenhum

1 =Sonhos vividos

2 =Alucinac¢Ges “benignas”, estando a critica preservada

3= Alucinac¢Ges ou delirios raros a freqlientes, sem critica, podendo interferir com as atividades
didrias

4 =Alucinacg0es, delirios ou psicose persistente, Ndo tem capacidade de cuidar de si préprio.

3 - Depressao

0 =Ausente

1 =Periodos de tristeza ou culpa maiores que o normal, nunca se estendendo por dias ou
semanas

2 = Depressdo prolongada (1 semana ou mais)

3=Depressdo prolongada com sintomas neurovegetativos (insOnia, anorexia, perda de peso,)
4 =Depressao prolongada com sintomas neurovegetativos e idéias suicidas

4 - Motivacao e iniciativa

0 =Normal

1 =Menos assertivo que o normal; mais passivo

2 =Perda da iniciativa ou desinteresse por atividades nao rotineiras
3 =Perda de iniciativa ou interesse nas atividades rotineiras

4 = Perda total da motivagao

SUBESCALA Il - Atividades da Vida Didria (“ON” e “OFF”)

5- Fala

0 =Normal

1=Levemente comprometida, ainda sem dificuldades de ser entendido
2=Moderadamente afetada; algumas vezes é solicitado a repetir frases
3=Intensamente afetada; freqlientemente precisa repetir o que falou
4=Fala ininteligivel na maior parte do tempo

6 - Salivagao

0 = Normal

1 = Leve excesso de saliva, as vezes escorre da boca a noite ao deitar

2 = Excesso moderado de saliva; pode escorrer um pouco durante o dia
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3 = Excesso de saliva evidente, escorre da boca
4 = Escorrimento constante; usa lenco com freqliéncia

7 - Degluticao

0 = Normal

1 = Raros engasgos

2 = Engasgos ocasionais

3 = Ha necessidade de comida pastosa

4 = Necessitam sonda nasogdstrica ou alimentagdo por gastrostomia

8- Escrita a mao

0 = Normal

1 = Discretamente pequena ou lenta

2 = Moderadamente pequena ou lenta; todas as palavras sao legiveis
3 = Intensamente afetada; nem todas as palavras sdo legiveis

4 = A maioria das palavras ndo sdo legiveis

9- Cortando Alimentos e Segurando Utensilios

0 = Normal

1 = Algo lento e desajeitado; ajuda ndo é necessaria

2 =Pode cortar a maioria dos alimentos, apesar e lento e desajeitado; alguma ajuda é
necessaria

3 = Os alimentos devem ser cortados por alguém; entretanto pode se alimentar sozinho
4 = Necessita ser alimentado

10- Vestir

0 = Normal

1 = Algo lento, mas ndo precisa de ajuda

2 = Necessita de ajuda ocasionalmente para abotoar e colocar os bragos nas mangas
3 = Necessita de ajuda consideravel, mas pode fazer coisas sozinho

4 = Precisa de ajuda

11- Higiene

0 =Normal

1 = Algo lento, mas ndo precisa de ajuda

2 Precisa de ajuda no chuveiro ou no banho: muito lento nos cuidados de higiene
3 = Precisa de ajuda para se lavar, escovar os dentes pentear e ir ao banheiro

4 = Precisa de cateter de Foley ou outras ajudas mecanicas

12- Deitar e Ajustar as Roupas de Cama

0= Normal

1= Algo lento e desajeitado; ajuda ndo é necessario

2= Pode deitar sozinho e ajustar os lengdis mas com grande dificuldade
3= Pode iniciar, mas ndo consegue deitar ou ajustar os lenc¢dis sozinho
4= Necessita de ajuda

13- Queda

0= Normal

1= Quedas raras

2= Quedas ocasionais, menos de uma vez ao dia
3= Quedas em media de uma vez ao dia

4= Quedas em media de mais de uma vez ao dia
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14- Paradas ao andar

0= Nenhuma

1= Raras paradas ao andar; pode iniciar hesitacdes

2= Paradas ocasionais ao andar

3= Paradas freqlientes; quedas ocasionais devido as paradas
4= Quedas freqlentes devido as paradas

15- Andar

0= Nenhuma

1= discreta dificuldade; pode ndo balancgar os bragos ou tende a arrasta os pés
2= Dificuldade moderada, pode requerer pequena ou nenhuma ajuda

3= Intenso disturbio ao andar; necessita de ajuda

4= N3do consegue andar, mesmo com ajuda

16- Tremor

0 = Ausente

1 = Discreto ou nenhum; ndo incomoda o paciente
2 = Moderado; incomoda o paciente

3 = Intenso; interfere com muitas atividades

4 = Marcante; interfere com maioria das atividades

17- Queixas Sensoriais Relacionadas ao Parkinson

0 = Ausentes

1 = Ocasionalmente apresenta torpor formigamento e dor leve

2 = FreqUentemente tem torpor, formigamento e dor; sem incomodar
3 = Sensac0es freqlientes de dor

4 = Dores atormentantes

SUBESCALA 1l

18- Fala

0 = Normal

1 = Discreta perda de expressdo, diccdo e/ou volume

2 = Monétono, arrastado, mas é entendido; ligeiramente prejudicado
3 = Intensamente alterado; dificil de entender

4 = Sem possibilidade de ser entendido

19- Expressao Facial

0 = Normal

1 = Leve hipomimia; pode ser normal “face de poquer”

2 = Leve mas definitivamente ha diminui¢cdo da expressao facial

3 = Hipomimia moderada; labios separados algum tempo

4 = Face com mascara ou fixa; intensa ou total perda da expressao facial

20= Tremor em Repouso

0 = Ausente

1 = Leve ou infreqliente

2 = Amplitude moderada e persistente, ou moderada amplitude e intermitente
3 = Amplitude moderada e presente na maioria do tempo

4 = Marcante amplitude e presente na maior parte do tempo
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21- Tremor das maos de Ac¢ao ou Postura

0 = Ausente

1 = Leve; presente em ac¢ao

2 = Amplitude moderada, presente na a¢do

3 = Amplitude moderada; presente na postura fixa ,bem como na acdo
4 = Grande amplitude; interfere com a alimentacdo

22- Rigidez (avaliada nos movimentos passivos,nas grandes articulagbes com paciente sentado
e relaxado )

0 = Ausente

1= Leve ou visivel apenas quando ativada pelo espelho ou outros movimentos

2 = Leve ou moderada

3 = Intensa, mas em media a maioria dos movimentos sdo possiveis

4 = Intensa; maioria dos movimentos é dificil

23- Toque de dedos

0 = Normal

1 = Ligeiramente devagar e/ou reducio de amplitude

2-Moderadamente afetada; limitado e cansativo, pode interromper o movimento

3 = Intensamente alterado; hesita freqlientemente em iniciar os movimentos ou pode deter os
movimentos em andamento

4 = Dificilmente pode fazer o requerido

24- Movimentos com as maos (abrir e fechar as maos rapidamente e sucessivamente, com a
maior amplitude possivel, cada mdo em separado)

0 = Normal

1 = Ligeiramente devagar e/ou reducdo da amplitude

2 = Moderamente afetado, limitado e cansativo, pode descansar durante movimento

3 = Intensamente afetado; hesitacdo freqiiente ao iniciar o movimento ou descansa aos
movimentos seguidos

4 = Dificilmente pode fazer o requerido

25= Movimentos rapidos alternando as mados (movimentos de supinagdo e pronagdo com as
maos, verticalmente ou horizontalmente; com a maxima amplitude possivel, com as duas
maos simultaneamente.)

0 =Normal

1 = Levemente devagar e/ou redugdo da amplitude

2 = Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper o movimento
3=Intensamente afetado; hesita freqlientemente em iniciar os movimentos ou pode deter os
movimentos em andamento

4 = Dificilmente pode fazer o requerido

26- Agilidade com as pernas (o paciente levanta a perna do chdo em sucessées rapidas,
levantando totalmente a perna; amplitude deve ser de 3 polegadas )

0 =Normal

1 = Levemente devagar e/ou reducdo da amplitude

2=Moderadamente afetada; limitado e cansativo pode interromper durante o movimento
3=Intensamente afetado; hesita freqiientemente ao iniciar o movimento ou descansa aos
movimentos seguidos

4 = Dificilmente podem fazer o requerido
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27- Levantando da cadeira (paciente levantara da cadeira de madeira ou ago com os bragos
cruzados no térax).

0 =Normal

1 = Devagar, ou precisa de mais uma tentativa para conseguir

2 = Puxa a si préprio pelos bragos da cadeira

3 =Tende a cair de costas e tem que tentar mais de uma vez para conseguir, mas consegue sem
ajuda

4= Incapacitado de conseguir sem ajuda

28- Postura

0 = Ereta normal

1 N3o totalmente ereta, ligeiramente inclinada; pode ser normal para pessoa idosa

2 = Postura ligeiramente inclinada, anormal; pode tender para um lado

3 Intensamente inclinada com cifose; pode tender moderadamente para um dos lados

4 = Flexdo marcante, com extrema anormalidade postura

29- Passo

0 = Normal

1 Anda devagar; pode arrastar os pés, com pequenos passos, mas sem propulsdo e sem pressa
2 Anda com dificuldade, mas necessita pouca ou nenhuma ajuda; pode ter alguma pressa,
passos curtos ou propulsdo

3 = Alterag0es intensas no passo, necessita de ajuda

4 = N3o consegue andar de maneira alguma, mesmo com ajuda

30-Estabilidade postural (resposta para subito deslocamento produzido com puxao nos
ombros enquanto o paciente esta ereto, com os olhos abertos e pernas ligeiramente
separadas, o paciente é preparado)

0 = Normal

1 = Retropulsdo, mas recupera sem ajuda

2 = Auséncia de resposta postural; pode cair se ndo amparado pelo examinador

3 = Muito instavel; tende a perder o equilibrio espontaneamente

4 = Impossibilitado se manter de pé sem ajuda

31= Bradicinesia corporal e hipocinesia (combinagdo lenta, hesitante, redugdo do balango
diminuido dos bragos, pequena amplitude e pobreza dos movimentos em geral).

0= Nenhuma

1=Minima lentidao, dando aos movimentos a lentidao caracteristica; pode ser normal para
algumas pessoas; amplitude pode estar reduzidas

2=Leve grau de lentiddo e pobreza dos movimentos que sao definidos como anormais;
alternativamente alguma reducdo de amplitude

3 = Moderadamente lento; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos

4 = Lentiddo marcante; pobreza ou pequena amplitude dos movimentos

SUBESCALA IV_Complica¢6es do tratamento

A - Discinesias

32- Duragdo: Qual a proporgao do dia acordado no qual as discinesias estao presentes?
0= Nenhuma

1=1-25% do dia

2=26-50% do dia

3=51-75% do dia

4=76-100% do dia

33- Quao disabilitantes sdo as discinesias?
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( histérico: pode ser alterada no exame do consultério).
0 = Nao disabilitantes
1 = Levemente disabilitantes
2 = Moderadamente disabilitantes
3 = Intensamente disabilitantes
4 = Completamente disabilitantes

34- Discinesias dolorosa: Quao dolorosas sao as discinesias?
0 =Sem dor

1 =Levemente

2 = Moderadamente

3 = Intensamente

4 = Marcante

35- Presenca de distonia matinal (historico).
0=Nao
1=Sim

B - Flutuacodes clinicas
36- Ha algum periodo “off” previsivel no prazo apds a dose do medicamento? 0=Nao 1=
Sim

37- Ha algum periodo “off” ndo previsivel no prazo apds a dose do medicamento? 0=N3o 1
=Sim

38- Algum periodo “off” aparece subitamente (ex. Dentro de poucos segundos ) ? 0=N&o 1
=Sim

39- Qual a propor¢ao dos periodos “off” quando acordado, em media ?
0 = Nenhuma

1=1-25% do dia

2 =26-50% do dia

3=51-75% do dia

4 =56-100% do dia



Anexo 4 — Escala Hoenh & Yahr (58)

Estagios Modificados de HOEHN e YAHR

Estagio O = Sem sinais de doenca

Estagio 1 = Doenca unilateral

Estagio 1,5 = Envolvimento axial e unilateral

Estagio 2 = Doenca bilateral sem altera¢des do balango
Estagio 2,5 = Doenca leve bilateral com recuperacéo nos testes

Estagio 3 = Doenca leve e moderada bilateral; alguma instabilidade postural;
independéncia fisica

Estagio 4 = Incapacidade grave; ainda capaz de andar e levantar sem ajuda

Estagio 5 = Cadeira de rodas a menos que ajudado

76
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Anexo 5 - Scales for Outcomes in Parkinson's disease-cognition (SCOPA-
COQG) (59,60)

ESCALA COGNITIVA (SCOPA - Cog)
Estado do paciente no momento da avaliacdo: ON[_| OFF [ ]

Memoéria e Aprendizagem
1. Recordagdo verbal:
Instrucdo ao paciente: “Leia em voz alta as 10 seguintes palavras que vou |lhe mostrar.

Tente memorizar todas que puder. Quando acabar de |é-las, eu pedirei que me diga todas
as palavras que vocé lembrar. A ordem das palavras ndo é importante”.

Manteiga PONTUACA
N¢ de respostas corretas | O (marcar com
Braco circulo)
Praia 10 >
8-9 4
Carta 6—7 3
Rainha 3 2
4 1
Cabine <3 0
Pau
Bilhete
Grama
Motor Pontuacdo............ /5
SOMA

2. Digitos inversos

Instrucdo ao paciente: “Vou ler uma série de numeros. Quando terminar gostaria que vocé os
repetisse em ordem inversa. Por exemplo, se digo 2-7-3, vocé deve dizer... (pausa) 3-7-2.
Entendeu?”.

Em ordem inversa:



Tentativa 1
2-4

6-2-9

3-2-7-9

1-5-2-8-6

5-3-9-4-1-8

8-1-2-9-3-6-5

9-4-3-7-6-2-5-8

Resposta

correta

(4-2)

(9-2-6)
(9-7-2-3)
(6-8-2-5-1)
(8-1-4-9-3-5)
(5-6-3-9-2-1-8)

(8-5-2-6-7-3-4-9)

3. Indicar os quadrados

Tentativa 2
5-8

4-1-5

4-9-6-8

6-1-8-4-3

7-2-4-8-5-6

4-7-3-9-1-2-8

7-2-8-1-9-6-5-3
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Resposta

correta

(8-5) =1
(5-1-4) =2
(8-6-9-4) =3
(3-4-8-1-6) =4
(6-5-8-4-2-7) =5
(8-2-1-9-3-7-4) =6
(3-5-6-9-1-8-2-7) =7

Pontuacgéo............ /7

Instrucdo ao paciente: “Gostaria que vocé fizesse exatamente o que faco. Vocé deve

tocar os quadrados, na mesma ordem, quando eu terminar”.

Atencao

1
a. 1-2-4-2
b. 1-2-3-4-3
c. 3-4-2-1-4
d. 1-4-2-3-4-1

4. Contarde 30 até 0, de 3 em 3.
Instrucdo ao paciente: “Vocé deve diminuir de 3 em 3, comegando por 30 e terminando

emO0”.

30-27-24-21-18-15-12-9-6-3-0

Pontuacdo:0 erros =2; 1 erro=1;22erros=0

Pontuagao
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Pontuacgio............ /2

5. Dizer os meses do ano em ordem inversa

Instrucdo ao paciente: “Gostaria que vocé dissesse os meses do ano de trds para frente,
comegando pelo ultimo més. Tente nGo se esquecer de nenhum”.

Dezembro — Novembro — Outubro — Setembro — Agosto — Julho — Junho — Maio — Abril
— Margo — Fevereiro — Janeiro

Pontuacdo: 0 erros =2; 1 erro=1;>2 erros =0

Pontuacgio............ /2

Funcgdes executivas

6. Punho-lado-palma
Nota: 1. O PUNHO com o dedo polegar para baixo

2. O LADO com os dedos estendidos e o polegar para baixo
3. APALMA com os dedos estendidos.

Pontuacdo: 10 corretas =3; 9 corretas = 2; 8 corretas =1; <7 corretas =0

Pontuacgio............ /3

7. Fluéncia semdntica

AANIMIIS. ...eeeieieiiiit ettt ettt ee e e e e et e et e e e eeeeeee e s e s e s bbb a b e b b aaaaaaaaaseeeeeseaeeeaeaeaeeerrrrererrrranas
Pontuacio (Animais): 2 25 corretas = 6; 20-24 corretas = 5; 15-19 corretas = 4; 10-14
corretas = 3; 5-9 corretas = 2; 1-4 corretas =1;0corretas=0

Pontuacio............ /6
8. Dados

Situac&o 1: SIM = PAR; NAO = IMPAR

Instrucdo “Diga SIM quando vocé veja um dado com um numero par, e diga NAO quando
seja impar.”

Situacdo 2: SIM = MAIOR, NAO = MENOR

Instrucdes: “Preste ateng¢do neste dado (passe a pdgina). Diga SIM quando o nimero do
dado apresentado for maior que o anterior e diga NAO quando o nimero do dado for menor
que o anterior”.
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N2do Resposta Pontos
dado correta (0/1)

4 - -
2 Nao
1 N3o
5 Sim
3 N3o
2 Nao
5 Sim
4 N3o
5 Sim
6 Sim
5 Nao
SOMA:

Pontuacéo: 10 corretas = 3; 9 corretas = 2; 8 corretas = 1; <7 corretas = 0

Pontuagio............ /3

Fungédo visuoespacial
9. Composigdo de figuras

Instrucdes: “Abaixo, vou lhe mostrar uma série de padrées e uma figura completa a
esquerda da pdgina. Unindo-se dois ou trés consegue-se uma figura idéntica a mostrada.
Vocé deve decidir quais padrées unir para conseguir a figura. Faremos primeiro uns

exemplos”.
1. (1,4)
2. (2,3)
3. (2,5
4. (1,3,5)
5. (2,3)

Pontuacdo............ /5

MEMORIA - 10. Recordagdo tardia
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Instrucdo: “Me diga todas as palavras que se recorde dentre as 10 que vocé aprendeu no

principio do teste”.

Manteiga

Brago

Praia

Carta

Rainha

Cabine

Pau

Bilhete

Grama

Motor

SOMA

N2 de respostas corretas (::ct'lgn’?gfi)
10 5
8-9 4
6-7 3
5 2
4 1
<3 0
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Anexo 6 - Clinical Dementia Rating (CDR) (55,61)

Retirado de https://linhasdecuidado.saude.gov.br/portal/demencia/avaliacao-
clinica-da-demencia/

COROS COoR1
Memidria Sem penda de Esquecmento leve e Perda de memdria Perda de memaria Perda de
memiria, ou conssiente: lembranca moderada mais graws; aperas materal  memana grave;
apenas parcial de eventos; acentuada para fatos muite aprendido & apenas
C ESqUECIMEnio “esquecimento berigno’ recentes o deficit retido; materiais novos fragmentos
discrefioe interfers com alividades s3g rapidamente pErmanseceT
A nconsistenie dodiaadia perdidos
T Orientagdo Plenamenis Plenamente orentado [iicuidade moderada Em geral desorientado Orertazio
orientado com as relaches de pess0al apenas
E tempa; orientado no
5000 N0 EXaMe, mas
G pode ter desorientacio
ogeografica em outros
o locais
R Julgarr!aﬂhm Resclve bem Lmemprcr_retim::- Dicuidade I'PDdE”Bﬂa Gral.rem_!rrl.e Incapar de
Solucao de problemas do nasolucéo de na solug s de comprometido para resolver
I Problemas diza dia, juizo profdemas, proflemas, solucao de problemas problemas ou
critico & bom em semelhancas e semelhancas e semelhancas e e ter qualquer
relacdo an dferengas diferencas; julgaments | diferencas Juio social juinz criico
A desempenho social em geral mantido =m geral
passado comprometido
HAszuntos na Funcio Lewe dificuldade nestas Incapaz de funcionar Sem possiclidade de Sam
Comunidade  independents no atividades independertements desempenho fora de possibilidade de
odesempenho nestas atividades, casa. Parece desempenho
habiual de embora ainda possa suficienternente bem forade casa
trabalho desempenhar slgumas; para ser levado a Parsce muito
COMDIas, pode parecer normal 3 atividades foradecasa | doente para ser
negacios, aveliacao supericial l=vado a
financas atividades fora
QUpOs 5oCiaiE O casa
Lare Wida em casa, Wida em casa, Comprometmento leve = realiza as farefas Sem qualquer
Pazzatempos passaiempos & passatempos e mas evidente em casx mais smples. atividade
ntereszes interesses inteleciuais abandono das tarsfas Interesses muito sgnificativa em
intelectuas l=vemenie afstadas mais dificeis limitados & poucs casa
mantidos passatempos & mandidos
nteresses mas
complicados s30
tambem abandonados
Curdados Flenamenis Plenaments capar Weceszita assisténcia Requer assisténcia no Requer muito
Peszoaiz capaz ocasional vestir-se & na higens auxibo nos
cuidadas
pessoas. Em
geral

inconfinente



Anexo 7 — Eating Assessment Tool (EAT-10) (63)
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Instrumento de Autoavaliagao da Alimentagdo (EAT-10)

Data: Prontudrio:
MName

Paso: Altura:
Fale sobre seu problema de engoalir.

Liste tndos os exames de degluticlo que vocd faz (data e resultados).

O guanto essas situagdes sdo um problema para wocé?
Margue o melher nimero para o sau casg.

0 = ndo & um problema

4 = & um problema muito granda

1. Meu problema para engolir me faz perder peso.

2. Mau problema para angolir ndo me daixa comer fora de casa.
3. Preciso fazer forga para beber liquidos.

4. Preciso fazer forga para engolir comida (sdlidos).

5. Preciso fazer forga para engolir remédios.

6. Ddi para engolir.

7. Meu problema para engolir me tira o prazer de comer.

8. Fico com comida presa/entalada na garganta.

9. Eu tusso quando como.

10. Engolir me deixa estrassado.

=3 - =0 - F=3 - E=1 - f=] -
N e T

R Ky B3RS RY RS RS R RS
W w0 WMo W e
sl s s s sssss

2
Total EAT-10




Anexo 8 - Swallowing Disturbance Questionnaire (SDQ-DP) (64)

Questiondrio de detecgdo de disfagia em pacientes com Doenga de Parkinson (SDQ-DP)

0 = Nunca; 1 = Raramente (1 vez ao més ou menos); 2 = Frequentemente (1 a 7 vezes na semana);
3 = Muito frequentemente (mais de 7 vezes na semana)

Questoes 0

1. Vocé tem alguma dificuldade em mastigar comidas solidas como uma maga, uma bolacha de dgua e sal ou
uma bolacha recheada?

2. Depois de engolir o alimento, algum resto de comida ainda fica na sua boca, bochecha, embaixo da lingua
ou no céu da boca?

3. Quando vocé come ou bebe, o alimento ou o liquido saem pelo seu nariz?

4, 0 alimento mastigado escapa para fora da sua boca?

5. Vocé sente que tem muita sakiva na sua boca? Vocé baba ou tem dificuldades em engolir sua saliva?

6. Vocé tenta engolir varias vezes a comida mastigada antes que ela reaimente desca pela garganta?

7. Vocé tem dificuidades em engolir comida solida? (Por exempio, macd e bolachas ficam presas na sua
garganta?)

8. Vocé tem dificuidades em engolir alimentos pastosos?

9. Vocé sente como se a comida estivesse presa na sua garganta enquanto vocé come?

10. Vocé tosse enquanto engole liquidos?

11, Vocé tosse enquanto engole comida solida?

12. Vocé sente sua voz se modificar imediatamente depois de comer ou beber? Como se estivesse mais rouca
ou fraca?

13. Fora das refeicdes, vocé tem dificuidade de engolir a saliva? Vocé tosse ou se engasga com a sua saliva?

14, Vocé apresenta dificuldade para respirar durante as refeicbes?

15. Vocé teve aiguma Infecgao respiratoria (pneumonia, bronquite) durante o itimo ano?
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Anexo 9 — Modified Barium Swallow Impairment Profile (MBSimP) (65)

- Versao para o portugués brasileiro (102)
ESCALA MARTIN-HARRIS PARA VIDEOFLUOROSCOPIA DA DEGLUTIGAO — MBSIMP™®©

Alteracéo oral

Componente 1 — Vedamento labial

Julgue em qualquer momento da degluticéo.

0 = Auséncia de escape labial

1 = Escape interlabial; sem progressao para o labio anterior

2 = Escape pelo espaco interlabial ou comissura labial; sem extens&o além da borda do
vermelhdo dos labios

3 = Escape progredindo para o meio do queixo

4 = Escape além do meio do queixo

Componente 2 — Controle lingual do bolo alimentar

Julgue apenas na contenc¢do do bolo liquido e antes dos movimentos produtivos da lingua.
0 = Bolo contido entre a lingua e o fechamento palatal

1 = Escape para a cavidade bucal lateral/assoalho de boca

2 = Escape posterior menor do que a metade do bolo

3 = Escape posterior maior do que a metade do bolo

Componente 3 — Preparac¢éo / mastigacdo do bolo

Julgue apenas durante a oferta de meio biscoito seco revestido com pudim.

0 = Mastigacéo e trituracéo eficientes e com duracdo apropriada

1= Mastigac&ol/trituracéo lenta e prolongada, com reunido completa do bolo

2 = Mastigacgao/trituracéo desorganizada, com pedacos solidos ndo mastigados
3 = Mastigacao/trituracdo minima, com a maioria do bolo ndo mastigado

Componente 4 — Transporte do bolo/movimento lingual

Julgue apés o primeiro movimento produtivo de lingua para o transporte de bolo na cavidade
oral.

0 = Movimento de lingua vigoroso

1 = Movimento de lingua com inicio tardio

2 = Movimento de lingua lento

3 = Movimento de lingua repetitivo ou desorganizado

4 = Movimento de lingua minimo ou ausente

Componente 5 — Residuo oral

Julgue apés a primeira degluticdo ou apés a Ultima degluticdo nas tarefas de degluticbes
sequenciais.

0 = Auséncia de residuo oral

1 = Tragos de residuos revestindo as estruturas orais

2 = Colecao de residuos do bolo nas estruturas orais

3 = Permanéncia da maioria do bolo

4 = Limpeza minima ou ausente

Local: A = Assoalho da boca B = Palato C = Lingua D = Sulco lateral

Componente 6 — Inicio da fase faringea da degluticao

Julgue durante o primeiro movimento vigoroso de deslocamento anterossuperior do 0sso
hioide.

0 = Cabeca do bolo no &ngulo posterior do ramo da mandibula (primeira excursdo do 0sso
hioide)

1 = Cabega do bolo nas valéculas

2 = Cabeca do bolo na face laringea da epiglote

3 = Cabeca do bolo no seio piriforme

4 = Nenhum inicio visivel em qualquer local

Alteracao faringea



Componente 7 — Elevacgéo do palato mole

Julgue durante o deslocamento méaximo do palato mole.

0 = Auséncia de bolo entre o palato mole (PM)/parede faringea (PF)
1 = Coluna com traco de contraste ou ar entre PM e PF

3 = Escape para nasofaringe

3 = Escape para a cavidade nasal

4 = Escape para a narina com ou sem saida alimentar

Componente 8 — Elevacéo laringea

Julgue quando a epiglote estiver na sua posicdo mais horizontal.

0 = Movimento superior completo da cartilagem tireoide com completa aproximacéo das
aritenoides ao peciolo da epiglote

1 = Movimento superior parcial da cartilagem tireoide/aproximacao parcial das aritenoides ao
peciolo da epiglote

2 = Movimento superior minimo da cartilagem tireoide com minima aproximagéo das
aritenoides ao peciolo da epiglote

3 = Auséncia de movimento superior da cartilagem tireoide

Componente 9 — Excurséo anterior do hioide

Julgue no auge da degluticdo ou no maximo deslocamento anterior do hioide.
0 = Movimento anterior completo

1 = Movimento anterior parcial

2 = Auséncia de movimento anterior

Componente 10 — Movimento epiglotico

Julgue no auge da degluticdo ou no méximo deslocamento anterior do hioide.
0 = Inversdo completa

1 = Inversédo parcial

2 = Auséncia de inversao

Componente 11 — Fechamento do vestibulo laringeo

Julgue no auge da degluticdo ou no maximo deslocamento anterior do hioide.
0 = Completo; auséncia de ar/contraste no vestibulo laringeo

1 = Incompleto; estreita coluna de ar/contraste no vestibulo laringeo

2 = Ausente; ampla coluna de ar/contraste no vestibulo laringeo

Componente 12 — Onda de limpeza faringea
Julgue durante toda a duracéo da fase faringea.
0 = Presente — completa

1 = Presente — diminuida

2 = Ausente

Componente 13 — Contracao faringea

Julgue na visao anteroposterior em repouso e durante 0 maximo movimento das estruturas.
0 = Completo

1 = Incompleto (pseudodiverticulo)

2 = Abaulamento unilateral

3 = Abaulamento bilateral

Componente 14 — Abertura do segmento faringo-esoféagico (SFE)

Julgue durante a maxima distensdo do SFE e durante sua abertura e fechamento.
0 = Distensao/duracao completas; sem obstrucao do fluxo

1 = Distensdo/duracgédo parciais; obstruc¢éo parcial do fluxo

2 = Distensdo/duracéo minimas; obstrugdo acentuada do fluxo

3 = Auséncia de distens&o com total obstrucdo do fluxo

Componente 15 — Retragdo da base de lingua (BL)

Julgue durante a maxima retracdo da base de lingua.

0 = Auséncia de contraste entre BL e parede faringea (PF)
1 = Traco de contraste ou ar entre BL e PF
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2 = Estreita coluna de contraste entre BL e PF
3 = Ampla coluna de contraste ou ar entre BL e PF
4 = Auséncia de mobilidade posterior visivel da BL

Componente 16 — Residuo faringeo

Julgue apés a primeira degluticdo ou apos a Ultima degluticdo no caso de degluticées
sequenciais.

0 = Limpeza faringea completa

1 = Traco de residuo dentro ou sobre as estruturas faringeas

2 = Colecao de residuos dentro ou sobre as estruturas faringeas

3 = Maioria do contraste dentro ou sobre as estruturas faringeas

4 = Auséncia ou limpeza faringea minima

Local: A= Base da Lingua B= Pregas ariepigléticas C=Valéculas D=Seios piriformes E=Parede
faringea F=Difuso (>3 areas)

Alteracéo esofagica

Componente 17 — Clareamento esofagico em posicdo ortostética

Julgue em viséo anteroposterior durante o transito do bolo da cavidade oral até o segmento
esofagico inferior (SEI).

0 = Limpeza completa; revestimento esofagico

1 = Retencéo esofagica

2 = Retencéo esofagica com fluxo retrégrado abaixo do seguimento faringo-esofagico (SFE)
3 = Retencéo esofagica com fluxo retrégrado através do SFE

4 = Limpeza minima ou ausente
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Anexo 10 - Penetration-Aspiration Scale — PAS(67)

ESCALA DE PENETRACAO E ASPIRAGAO (Rosenbek et al, 1996)
Categoria Nivel Descricdo
1 Contraste ndo entra em via aérea.
2 Contraste entra até acima das pregas vocais, sem residuo.
Penetracdo 3 Contraste permanece acima das pregas vocais, residuo visivel.
4 Contraste atinge pregas vocais, sem residuo.
5 Contraste atinge pregas vocais, residuo visivel.
6 Contraste passa 0 nivel glético, mas néo ha residuo no nivel subglético.
Aspiragio 7 Contraste passa 0 nivel glético com residuo no nivel subglético, apesar de o paciente
responder.
8 Contraste passa a glote com residuo na subglote, mas o paciente nao responde.




89

Anexo 11 - Dysphagia Outcome and Severity Scale — DOSS(68)

CLASSIFICACAO DA DEGLUTICAO (Escala O’Neil et al, 1999)

Degluticdo normal

Normal para todas as situagdes. Nenhuma estratégia ou tempo extra é necessario.

Dentro dos limites funcionais
- compensagdes espontaneas

Dieta normal, degluticdo funcional. O paciente pode ter discreto atraso oral ou faringeo, estase ou
vestigio cobrindo epiglote, mas consegue clarear espontaneamente. Pode necessitar de tempo extra
para as refeicGes. Ndo ha aspiracdes ou penetracdes em todas as consisténcias.

Disfagia discreta

Supervisdo distante, pode necessitar de restricdo de uma consisténcia. O paciente pode apresentar:
aspiracdo somente de liquidos, mas com forte reflexo de tosse para completo clareamento. Penetracdo
supra PPVV com uma ou mais consisténcias, ou sobre PPVV com uma consisténcia, mas com
clareamento espontaneo. Estase faringea, que é clareada espontaneamente; discreta disfagia oral com
reducdo da mastigacdo e/ou estase oral, que é clareada espontaneamente.

Disfagia discreta/moderada

Supervisdo intermitente, restrigdo a uma ou 2 consisténcias. O paciente pode apresentar estase na
faringe, clareada com orientacéo. Aspiragdo com 1 consisténcia, com reflexo de tosse fraco ou ausente;
ou penetracéo ao nivel das PPVV com tosse com 2 consisténcias ou penetracdo no nivel de PPVV sem
tosse com 1 consisténcia.

Disfagia moderada

Total assisténcia, supervisdo ou estratégias, restricdo a 2 ou mais consisténcias. O paciente pode
apresentar estase moderada na faringe, clareada com orientagdo. Estase moderada na cavidade oral,
clareada por orientacdo. Penetragdo no nivel de PPVV sem tosse, com 2 ou mais consisténcias; ou
aspiragdo com 2 consisténcias, com reflexo de tosse fraco ou ausente; ou aspiragédo com 1 consisténcia,
sem tosse na penetragao.

Disfagia Moderada/Grave

Maéxima assisténcia ou uso de estratégias com V.O. parcial (tolerancia ao menos a 1 consisténcia com
seguranca, com uso total de estratégias). O paciente pode apresentar estase grave na faringe, incapaz
de clarear ou necessitar de varios comandos. Estase grave ou perda do bolo na fase oral, incapaz de
limpar ou necessita de varios comandos. Aspiragdo com 2 ou mais consisténcias, sem reflexo de tosse;
tosse voluntaria fraca ou aspiragdo de 1 ou mais consisténcias sem tosse; penetragdo até PPVV com
1 ou mais consisténcias, sem tosse.

Disfagia grave

V.0. Suspensa. O paciente pode apresentar estase grave na faringe, sendo incapaz de clarear. Estase
ou perda do bolo grave na fase oral, sendo incapaz de clarear. Aspiracdo silente com 2 ou mais
consisténcias, com tosse voluntaria ndo funcional ou incapaz de deglutir.
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Anexo 12 - Artigo publicado: Isometric tongue endurance and incomplete
laryngeal vestibule closure in Parkinson’s disease (propriedade de John Wiley &

Sons Inc, the Wiley Companies)
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