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Resumo

FEITOSA-SANTANA, C. O processamento paralelo na visdo em pacientes com doeng¢a
de Parkinson. 2008. 100 f. Tese (Doutorado) - Instituto de Psicologia, Universidade de
Sao Paulo, Sao Paulo, 2008.

OBIJETIVOS. Dentre os efeitos ndo motores da doenca de Parkinson idiopatica (DP), os
aspectos visuais sdo ainda pouco conhecidos. Este estudo visou verificar os efeitos da
DP nas vias magnocelular (M) e parvocelular (P) de um grupo de pacientes com DP
usando testes psicofisicos preferencialmente seletivos a essas vias. O estudo também
examinou possiveis diferencas entre os DP de inicio precoce (DPIP) e os DP de inicio
entre 45 e 65 anos (DPI). Os testes usados foram testes psicofisicos computadorizados,
construidos para ativar seletivamente essas vias: Teste do Pedestal (Pokorny & Smith,
1997; Gualtieri et al., 2006) e, Teste do Xadrez (Benoff et al., 2001; Costa & Ventura,
2005). METODO. Foram avaliados 28 pacientes (média= 50 + 9 anos; 22 homens) com
tempo de doenca de 2 a 25 anos (10 * 5 anos), divididos em dois subgrupos: 19
pacientes DPIP (46 + 6 anos; 15 homens) e 9 pacientes DPl (média= 58 + 6 anos; 7
homens). Os pacientes foram comparados com controles pareados por idade. Critérios
de inclusdo para pacientes e controles: AV Snellen cc >20/30 e auséncia de queixas
oftalmoldgicas ou de doencas sistémicas que afetem o sistema visual, de tabagismo ou
etilismo. Pacientes incluidos foram os de desempenho menor ou igual a dois dos itens
18, 23, e 24 da avaliacdo motora da UPDRS. RESULTADOS. O Teste do Pedestal
detectou diferenca entre o grupo DP e grupo controle apenas na via M. O Teste do
Xadrez detectou diferenca entre o grupo DP e o controle para ambas as vias, M e P.
N3o foi encontrada nenhuma relacdo entre o tempo de doenc¢a ou a medicagdo e, o
desempenho dos pacientes com DP. No geral, o desempenho do grupo DP e subgrupos
foi sempre pior que os seus respectivos controles, em especial os pacientes DPIl. O
subgrupo de pacientes DPIP diferiu, no geral, do subgrupo controle para os estimulos
preferenciais as vias M e P no Teste do Xadrez. O subgrupo de pacientes DPI nao
diferiu do subgrupo controle em nenhum dos testes. CONCLUSAO. Pacientes com
doenca de Parkinson evidenciaram comprometimento no processamento visual das
vias M e P. Ambos os testes psicofisicos usados mostraram comprometimento na
resposta a estimulos que ativam preferencialmente a via M. No Teste de Xadrez, houve
reducdo também na resposta a estimulos preferenciais a via P. O subgrupo DPIP
apresentou maiores perdas que o subgrupo DPI. Esse estudo é inovador por utilizar
testes de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia que ainda ndao foram
utilizados para avaliagdo da DP e, também, pela avaliagdo comparativa do
desempenho nesses testes nos subgrupos DPIP e DPI.

Palavras-chave. Visao, Parkinson, psicofisica, sensibilidade ao contraste, oftalmologia.



Abstract

FEITOSA-SANTANA, C. The visual parallel pathways in patients with Parkinson’s
disease. 2008. 100 f. Thesis (Doctorate) - Instituto de Psicologia, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo.

PURPOSE. Among the non-motor effects of the idiopathic Parkinson’s disease (PD),
visual aspects are still not well known. The aim of this study was to verify the effects of
PD on the magnocellular (M) and parvocellular (P) visual pathways in a group of
patients with PD, using psychophysical tests selective to these pathways. This study
also examined potential differences between early-onset PD patients (EOPD) and PD
patients with disease onset between 45 and 65 years of age (IPD). The M and P
pathways were probed with computerized psychophysical tests: Pedestal Test
(Pokorny & Smith, 1997; Gualtieri et al., 2006) and Checkerboard Test (Benoff et al.,
2001; Costa & Ventura, 2005). METHODS. The study assessed 28 patients (mean= 50 #
9 years old; 22 males) with about 2 to 25 years (10 + 5 years) of time of disease,
divided in two subgroups: EOPD (n=19; 46 * 6 years; 15 males) and IPD (n=9; mean= 58
t 6 years; 7 males). The patients’ results were compared with age-matched controls.
Criteria of inclusion for patients and controls: VA Snellen with correction >20/30 and
absence of ophthalmological complaints or systemic disease that affects the visual
system, cigarette smoking and alcoholism. The included patients were those with
performance lower or equal to 2 of the items 18, 23 and 24 of the motor evaluation of
the UPDRS. RESULTS. The Pedestal Test detected a difference between the PD group
and the age-matched controls only for the M pathway. In the Checkerboard Test the
PD group and the controls differed for both pathways, M and P. There was no
relationship between the time of disease or medication and the PD patients’ visual
performance. Generally, the PD visual performance was always worse than the
respective controls, especially in IPD patients. The EOPD patients differed from
controls for the M and P pathways on the Checkerboard Test. The IPD patients did not
differ from the controls in any of the tests. CONCLUSION. Patients with PD showed
impairment of functions processed by the M and P visual pathways. Both
psychophysical tests showed impairment of response to stimuli that activate the M
pathway. For the Checkerboard Test a reduction in responses to the P pathway stimuli
was also found. The EOPD patients showed greater losses than the IPD patients. This
study presents new information about visual performance in PD since it utilizes
luminance spatial contrast sensitivity tests which were not yet used as means to
evaluate PD patients and, also, it presents a comparative evaluation of the
performance of EOPD and IPD patients.

Keywords: Vision, Parkinson, psychophysics, contrast sensitivity, ophthalmology.
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A despeito do progresso sem precedentes da ciéncia durante o século
passado, o cérebro permanece uma fronteira do conhecimento
humano no alvorecer do Novo Milénio. Atualmente, a Neurociéncia
pode ser considerada um dos mais importantes campos de pesquisa
cientifica que, no futuro préximo, dard origem a mudancgas radicais e
imprevisiveis na forma como a humanidade vivencia o aprendizado, o
envelhecimento, as disfungGes cerebrais, a cura de traumas
neuroldgicos, as interfaces mente-mdquina e assim por diante.

Luiz Carlos de Lima Silveira e Diogo Onofre Gomes de Souza,
Cadernos da Primeira Oficina de Estudos da VisGo

O presente trabalho é parte de um amplo projeto dedicado a area de
neurociéncias, financiado por diversas agéncias," e que visa estudar, através de
métodos morfoldgicos, eletrofisioldgicos e psicofisicos, a intoxicacdo mercurial e
outras doengas que afetam o sistema visual. Entre essas doencas, destacamos:
diabetes mellitus tipo 2 (Sdo Paulo e Belém), distrofia muscular de Duchenne (Sdo

Paulo), neuropatia éptica hereditdria de Leber (Colatina, ES), esclerose multipla (Sao

! Capes, CNPq, FAPESP e Finep.
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Paulo). Trata-se de um estudo realizado em esfor¢o conjunto do Laboratdrio da Visdo:
Eletrofisiologia e Psicofisica Visual Clinica, Departamento de Psicologia Experimental
do Instituto de Psicologia da Universidade de Sdo Paulo (USP) coordenado pela Profa.
Titular Dora Fix Ventura (Ventura, 2007) e, do Laboratério de Neurofisiologia ‘Eduardo
Oswaldo Cruz’ (LNEOC) do Departamento de Fisiologia e do Laboratdrio de Neurologia
Tropical (LNT) do Nucleo de Medicina Tropical, ambos coordenados pelo Prof. Dr. Luiz
Carlos de Lima Silveira da Universidade Federal do Para (UFPA) (Silveira, 2007).

Recentemente, esses laboratérios juntamente com outros de todas as
regioes do Brasil se uniram e, em um total de 30 grupos de pesquisa em sistema
nervoso normal e patoldgico, criaram a Rede Instituto Brasileiro de Neurociéncias
(IBN-Net) que funciona em dois dominios de abordagem tedrico-experimental: os
estudos de processos fisiolégicos do sistema nervoso central e os estudos de
disfuncdo e protecdo do sistema nervoso central (Silveira & de Souza, 2007).

O presente estudo foi desenvolvido no Programa de Pds-Graduagao em
Neurociéncias e Comportamento do Instituto de Psicologia da Universidade de Sao
Paulo (USP) e integra a Rede Instituto Brasileiro de Neurociéncias (IBN-Net). Sdo
apresentadas aqui as andlises, com métodos psicofisicos, de alguns aspectos do
processamento paralelo na visdo em um grupo de pacientes com a doenca de

Parkinson comparado a um grupo controle.
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1. Introdugao

A OMS estima que até 2025 haverd um aumento dos atuais 8% para
23% da populagdo sexagendria, com o aumento proporcional da
incidéncia de doengas neuro-degenerativas como, por exemplo,
Parkinson e Alzheimer. Em 1990, as doengas mentais e neuroldgicas
eram responsdveis por 10% do total de gastos do sistema de saude —
taxa que cresceu para 12% em 2000 e atingird 15% em 2020.

Luiz Carlos de Lima Silveira e Diogo Onofre Gomes de Souza,
Cadernos da Primeira Oficina de Estudos da VisGo

O estudo proposto parte de trabalhos que vém sendo realizados por
grupos de neurociéncia, no Brasil e no mundo, com o objetivo de melhor compreender
o funcionamento das vias parvocelular (P) e magnocelular (M) que, ainda, sdo pouco
conhecidas. Ndao ha ainda clareza sobre o papel funcional dessas vias na visdo. Essa
investigacdao pode ser feita com métodos eletrofisioldgicos e morfolégicos em modelos
animais, utilizando técnicas de isolamento ou inativacdo de vias ou centros e, também,
em estudos psicofisicos em seres humanos em que prejuizos causados por
determinadas patologias permitam a ativacao preferencial nas atividades dessas vias.

Essa ultima abordagem tem sido utilizada por meio de estudos em algumas doencas
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como, por exemplo, diabetes mellitus tipo 2, neuropatia éptica de Leber, distrofia
muscular de Duchenne, assim como a doenca de Parkinson.

A doenca de Parkinson (DP) constitui um modelo interessante para o
estudo da visdo, pois nela ocorre a reducdo da atividade de vias que dependem,
predominantemente, de um neurotransmissor especifico — a dopamina. Esse
neurotransmissor esta envolvido no processamento neural do sistema nervoso em
geral, incluindo o sistema visual, mas também ndo sdo inteiramente claras suas
funcbes. Estudos psicofisicos investigando o sistema visual em pacientes com doenca
de Parkinson tém apresentado resultados conflitantes (Capitulo 1.3).

No presente trabalho, a proposta de avaliar pacientes com a doenga de
Parkinson por meio de testes psicofisicos, construidos para ativar preferencialmente as
vias M e P do sistema visual (Gualtieri, Bandeira, dos Reis, Rodrigues, & Ventura, 2006;
Costa & Ventura, 2005), visa uma analise mais detalhada da relacdo entre essa doenca
e alguns aspectos da visao.

O presente estudo faz parte de projeto em paralelo para a analise da
ativacdo dessas vias, feita por imagem do sistema nervoso central, por meio da
ressonancia magnética funcional (RMf) que podera fornecer elementos inéditos sobre
0 processamento paralelo na visdo. Esse método novo, muitas vezes de dificil
interpretacdo, serd alicercado pelos dados psicofisicos que estdo sendo apresentados
nessa tese. Esperamos que a associagao entre esses métodos venha a conferir reforgo
mutuo aos resultados obtidos independentemente em cada método e, ainda, a adogdo
de tais testes para o diagndstico clinico e/ou acompanhamento desta e de outras

doencas que afetam as fungdes visuais.
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1.1 Processamento Paralelo na Visao

Iackon Pollock: Blue pIe, Number 11 (1952)
(http://cs.nga.gov.au)

Nos ultimos 25 anos ou mais, os estudos de anatomia e fisiologia do
sistema visual vém sugerindo que, em mamiferos, muitas caracteristicas do mundo
visual sdo extraidas e processadas em paralelo por diferentes vias desde a retina,
passando pelo corpo geniculado lateral (LGN), até chegar ao cortex. Esta teoria teve
sua origem a partir da verificacdo de trés diferentes populacdes de células da camada
plexiforme interna da retina de gatos, as células X, Y e W (Enroth-Cugell & Robson,
1966) que sdo relacionadas as vias parvocelular (P), magnocelular (M) e koniocelular
(K) do sistema visual humano (Burke, Dreher, & Wang, 1998; Dacey, 2000; Silveira &

De Mello Jr., 1998; Silveira, 2004).
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As vias M, P e K, em primatas, sdo nomeadas de acordo com suas
diferentes caracteristicas anatomicas e fisiolégicas constatadas no nivel da retina e do
LGN responsaveis por diferentes aspectos da percepcdo visual. A constatacdo de que
existe uma associacdo entre aspectos da percepc¢do visual e caracteristicas anatémicas
e fisiolégicas de diferentes vias neurais gerou a hipétese da seletividade paralela das
informacgdes ao longo do sistema visual (Dreher, Wang, & Burke, 1996; Livingstone &
Hubel, 1988; Maunsell et al., 1999).

Durante algum tempo, as vias M e P, com suas projecées
correspondentes as vias dorsal e ventral, ficaram conhecidas como responsaveis por
informacgdes do tipo ‘onde’ e ‘0 que’, respectivamente (Ungerleider & Mishkin, 1982;
Mishkin & Ungerleider, 1982). Estas vias diferem anatomica e fisiologicamente em
quatro aspectos principais — maior capacidade para deteccdo de sensibilidade ao
contraste e de resolucdao temporal, pela via M; seletividade a cor e maior acuidade
visual, pela via P (Livingstone & Hubel, 1988). Esta visdao foi abandonada com a
verificagao de que os sinais provenientes das vias M e P se misturam logo antes de sua
saida de V1.

Goodale e Milner (1992) propuseram novas associacdes as vias M e P —
em uma concepcdo que busca entender o papel dessas vias na perspectiva da funcao
da visdo no comportamento. Os autores separam a experiéncia visual do mundo da
experiéncia do controle do comportamento motor. M constitui a via da ‘acdo’, ligada a
percepc¢do de movimento e localizagdo no espaco, P a via de percepcdo de padrdes e

cores, relacionada a percepg¢do consciente dos objetos visuais.
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Com a finalidade de compreender melhor a divisao de tarefas entre M e
P, a comunidade cientifica continua se dedicando a essa questdo e outras teorias
foram surgindo como, por exemplo, a teoria do planejamento e do controle proposta
recentemente por Scott Glover (2004), que se refere as vias P e M, ou as
representacdes ventral e dorsal, respectivamente. Para o autor, o planejamento utiliza
a representacdo visual localizada no lobo parietal inferior acoplado com processos
cognitivos e motores nos lobos frontais e ganglios da base. Controle envolve uma
representacdo visual localizada no lobo parietal superior, acoplado com processos
motores no cerebelo.

De acordo com Silveira (2004), as questdes temporais e espaciais da
cena visual estdo no cerne do entendimento dos papéis desempenhados pelas vias M
e P e deveriam ser consideradas na formulacao de teorias sobre processamento da
visdo, tais como o “onde” e o “que” de Ungerleider e Mishkin (1982), a “percepc¢ado” e
“acdo” de Goodale e Milner (1995), e mais recentemente, o “controle” e
“planejamento” de Glover (2004). Esta andlise é necessaria porque o desempenho
comportamental adequado depende da precisao espago-temporal sobre a informagao
visual. Uma vez que a informacdo visual tem, como finalidade, a percepcdo do objeto,
o planejamento motor e, o controle motor, a precisdo nessa informagdo pode ser

decisiva para o éxito da acdo comportamental.

Origem dasviasM e P
As origens das vias M e P ainda n3do sdo totalmente conhecidas. Suas

caracteristicas anatomicas, morfoldgicas e fisioldgicas podem ser distinguidas no nivel
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das células ganglionares. De acordo com Boycott e Wassle (1991), as vias M e P
recebem informacdes distintas de diferentes classes de células bipolares e, por essa
razao, demonstram ter suas origens em camada anterior a camada das bipolares. Por
outro lado, células amdacrinas podem ter papel modulador nas informacdes das células
bipolares que caracterizam as propriedades das células ganglionares das classes M e P

(Boycott & Wassle, 1991; Silveira & De Mello Jr., 1998).

llustragao 1. Seccdo frontal do corpo geniculado lateral
(LGN) esquerdo de um primata ndo-humano controle com
Nissl: camadas 1 e 2, M; camadas 3 a 6, P. As camadas
intercaladas sdo as denominadas interlaminares ou K.
(Yucel et al., 2003).

As vias M e P sdo organizadas de forma paralela, da camada das

ganglionares em direcdo ao LGN, e intercaladas pela via K. Essa organizacdo é
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encontrada nos humanos e em todos os primatas ndo-humanos ja estudados (Silveira

& De Mello Jr., 1998; Vanni et al., 2006) (llustragdo 1).

Anatomia das vias M e P

As vias M e P podem ser diferenciadas na camada de células
ganglionares pelas diferencas morfoldgicas entre as celulas M e P, que preservam suas
caracteristicas em todos os pontos da retina. Enquanto as células ganglionares M
possuem corpos celulares maiores (magno), as células ganglionares P possuem corpos
celulares menores (parvo). Essas caracteristicas originaram a nomenclatura
magnocelular para a via M e, parvocelular para a via P.

As células M e P compreendem 90% das células ganglionares com 10% e
80%, respectivamente. Cada ponto da retina esta conectado com, no minimo, 4
células, uma célula de cada tipo das vias M e P: M-on, M-off, P-on e P-off (Silveira & De
Mello Jr., 1998; Silveira et al., 2004b, 2005; Yucel et al., 2003).

A via M tem conexdes das células bipolares difusas com as células
ganglionares M (com axo6nios bastante mielinizados quando comparados as vias P e K)
e dai para as duas camadas (M1 e M2) mais ventrais do LGN (llustragao 1). No nivel
das bipolares, a camada plexiforme interna, encontram-se 4 tipos de bipolares, 2 para
cada tipo de celular ganglionar: as bipolares DB2 e DB3 para o tipo celular M-on e, as
bipolares DB3 e DB4 para o tipo celular M-off (Silveira & Perry, 1991; Silveira & De
Mello Jr., 1998; Silveira, 2004; Yucel et al., 2003).

Na via P, assim como na M, na camada nuclear interna da retina, as

células bipolares P tém conexdes com as células ganglionares P. No nivel das células
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bipolares, encontram-se dois tipos de células P: as planas, que fazem sinapses com as
ganglionares P-off e, as invaginadas, que fazem sinapses com as ganglionares P-on. Das
ganglionares, elas seguem para as quatro camadas da via P do LGN (P3, P4, P5 e P6)
(lustragdo 1) (Dacey, 1996; Silveira & De Mello Jr., 1998; Silveira et al., 2004b, 2005).

O LGN possui trés ou mais grupos de neurbnios com propriedades
morfoldgicas e fisioldgicas distintas. A organizacdo das informacBes nas vias M e P
indica que camadas alternadas do LGN recebem informacgdes do olho ipsi ou do olho
contralateral. Essas caracteristicas indicam a homogeneidade fisiolégica dos
agrupamentos (pelo menos M, P e K) da retina, passando pelo LGN, até chegar as vias
estriatais, com relacdo as diferencas anatémicas, além de reafirmarem a distin¢do
fisiolégica, garantem eficiéncia de representacdo da cena visual na retina e economia
no transporte das informagbes por meio dos grupos de neur6nios paralelos no LGN
(Azzopardi, Jones, & Cowey, 1999; Casagrande & Norton, 1991; Casagrande, 1994;
Dacey, 2000; Dacey & Lee, 1994; Derrington & Lennie, 1984; De Valois & Cottaris,
1998; Leonards & Singer, 1995, 1998; Martin, 2004; Silveira & De Mello-Jr., 1998).

As terminagdes axonais e 0s campos dendriticos dos neurdnios da via M
sdo radialmente simétricos enquanto os da via P sdo alongados. As outras terminacdes
axonais encontradas sdo heterogéneas e, juntas, sdo conhecidas por grupo de
neurdnios da via K. Essa via, também conhecida por interlaminar, possui uma sub-
populacdo especializada no processamento das informagcGes provenientes dos
fotorreceptores sensiveis aos comprimentos de onda curtos (SWS) denominadas blue-
on. Esta sub-populacdo da via K ja se encontra determinada nas células ganglionares

biestratificadas, passando pelo par central (K3 e K4) do LGN (llustragdo 1). A via K é
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também conhecida como via de células interlaminares ou via intercalada. Esta via é
formada por trés pares de camadas. Cada camada esta localizada entre as vias M e P,
sendo que a primeira camada (K1) encontra-se ventralmente a camada M1 e,
portanto, a camada K6 estd também posicionada de forma ventral a P6. A via K é
conhecida por ter propriedades funcionais bastante heterogéneas e, desta forma, a via
mais dificil de ser ativada preferencialmente (Casagrande, 1994; Chatterjee &
Callaway, 2002, 2003; Dacey, 2000; Dacey & Lee, 1994; Silveira & De Mello-Jr., 1998).
As regides do cortex visual primario (V1) que recebem as projec¢ées do
LGN apresentam as maiores atividades das enzimas mitocondriais citocromo oxidase.
Os terminais axonais das vias M e P fazem sinapses em diferentes camadas de V1
(Lund, 1988; Silveira & De Mello-Jr, 1998). No entanto, muitos estudos indicam que as
convergéncias das vias M e P se iniciam ainda em V1 (Alison et al., 2000; Lachica, Beck,
& Casagrande, 1992; Yoshika, Levit, & Lund, 1994; Nealy & Maunsell, 1994; Silveira &

De Mello Jr., 1998).

Fisiologia das vias M e P

A distincdo das propriedades fisioldgicas das vias M e P estimulou a
construcdo de testes que ajudem a compreensao do papel destas vias na visdo e
também permitam a comparacdo entre o desempenho visual de sujeitos normais e o
de individuos afetados por patologias que comprometem o funcionamento do sistema
visual.

A atividade neuronal dos campos receptivos de M e P vem sendo

medida com padroes que refletem fungdes visuais basicas. Em experimentos
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eletrofisioldgicos em primatas, Wiesel e Hubel (1966) distinguiram 4 tipos de campos
receptivos de neurdnios do LGN na presenca de antagonismos cromaticos e espaciais:
tipo |, antagonismo espacial e cromatico entre centro e periferia; tipo Il, apenas
antagonismo cromatico, sem antagonismo espacial e, regiées on e off dos campos
receptivos co-existentes; tipo Ill, apenas antagonismo espacial, sem antagonismo
cromatico e, tipo IV, antagonismo espacial com um pouco de antagonismo cromatico.
Estudos subseqlientes (revisdo: Dacey, 2000; Silveira & De Mello Jr., 1998) mostraram
gue, na retina e no LGN as vias M e P tém fisiologia bastante similar e que, as células P
tém campo receptivo do tipo | enquanto as células M, do tipo lll e IV.

As células M recebem informacdo aditiva dos cones sensiveis aos
comprimentos de onda médios (MWS) e longos (LWS), ambos no centro e periferia de
seus campos receptivos, com sensibilidade espectral préxima da curva de sensibilidade
espectral para luminosidade. Estudos sugerem que a atividade da via M esta baseada
em tarefas acromaticas — deteccdo da modulagdo de luminancia e hiperacuidade (Lee,
Martin, & Valberg, 1988, 1989a, 1989b, 1989c; Lee et al., 1990, 1993, 1995; Kremers,
Lee, & Kaiser, 1992; Kremers et al., 1993; Smith et al., 1992; Valberg et al., 1992).

Em outras palavras, a via M responde com preferéncia para estimulos
de luminancia, apresentando caracteristicas passa-banda para variacbes de estimulos
temporais e espaco-temporais (Derrington & Lennie, 1984). Células da via M sdo
altamente sensiveis a pequenas variacbes de contraste e flutuacdes de lumindncia,
apresentando rapida saturacdo na fungdo de resposta ao contraste (Kaplan & Shapley,
1986) e, por esse motivo, é considerada por Purpura et al. (1988) a via predominante

na visdo escotdpica. Desta forma, estimulos de baixa freqiiéncia espacial com baixo
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contraste e alta frequéncia temporal apresentam componentes de ativagao
preferencial da via M.

As conexdes mais conhecidas da via M sdo feitas com as dreas corticais
V1 e V5 (MT), formando o feixe dorsal parietal posterior cujas fungdes principais sao
navegacdo, orientacdo do movimento dos olhos e deteccdo de movimento. As
informacgdes levadas por esta via chegam a V1 com, no minimo, 5 ms de antecedéncia
relativa a informacdes das vias P e K (Maunsell et al., 1999), caracteristica que justifica
o seu papel no processamento de informacgdes rapidas, essenciais para a percepcado de
movimento (revisdo: Dacey, 2000; Derrington & Lennie, 1984; Livingstone et al., 1991).

Lee, Martin e Valberg (1989a, 1989b, 1989c), Kremers, Lee e Kaiser
(1992), e Kremers et al. (1993) mostraram que as informagdes cromaticas recebidas
pelas células P sdo oponentes, provenientes dos cones LWS (vermelho) e MWS (verde),
e se caracterizam em quatro classes, 2 P-on e 2 P-off: red-on/green-off, green-on/red-
off, red-off/green-on e, green-off/red-on. Esses achados sugerem que a base da
atividade da via P esta na detec¢ao da modulagdao cromatica.

A via P segue pelo feixe ventral e chega as areas infero-temporais, que
tém caracteristicas passa-baixo para variacbes de estimulo temporal e espaco-
temporal e, caracteristica passa-banda para estimulos equiluminantes modulados em
cromaticidade. Em outras palavras, esta via apresenta alta sensibilidade aos aspectos
de alta freqiiéncia espacial e ao contraste cromatico equiluminante (revisdo: Dacey,

2000; Derrington & Lennie, 1984; Lee, 1991; Livingstone et al., 1991).
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Complexidade da informagao visual e limitagdes do processamento

De acordo com Silveira (1996, 2004) e, Silveira e De Mello Jr. (1998),
existem condi¢des conflitantes para o sistema visual na tarefa de andlise da cena
visual. O sistema visual precisa extrair as informacdes provenientes do campo visual
com suficiente precisdo no espaco e no tempo. Dessa forma, todo ganho na
capacidade de localizar com precisdo um objeto na cena visual (espaco) é
acompanhado por uma perda na precisdo do momento de ocorréncia na mudanca
visual (tempo). Todo estimulo visual apresenta, simultaneamente, periodicidades e
singularidades tanto espaciais quanto temporais. Sendo assim, o sistema visual precisa
avaliar as coordenadas espago-temporais do estimulo assim como suas freqiiéncias
espaco-temporais. Dessa forma, tanto nas cenas naturais como nos estimulos
construidos pelo homem, o sistema visual precisa receber, transmitir e analisar a
informacgdo visual que representara diferentes graus de comprometimento entre a
precisdo no dominio espaco-temporal e a precisdo no dominio da freqiiéncia espaco-

temporal. Ainda de acordo com Silveira (2004) e Silveira e De Mello Jr. (1998):

O comprometimento na precisdo entre dois dominios simulténeos foi
formulado por Gabor (1946) para descrever quantitativamente a
experiéncia auditiva que favorece, simultaneamente, a descricdo do
estimulo sonoro no tempo e na freqiiéncia temporal. Gabor mostrou
que essas dimensdes pertencem a um plano, diagrama de
informagdes, onde tempo e freqiiéncia temporal sGo coordenadas
ortogonais. Esse diagrama também é chamado espago de Fourier.
(...) O principio da incerteza de Gabor (1946) estabelece a
impossibilidade de um crescimento ilimitado na precisdo de dois
fenémenos simultdneos, o tempo e a freqiiéncia temporal, At . Af >
%, onde At e Af representam quaisquer medidas simultdneas de
tempo e freqiiéncia temporal de um fenémeno. (...) Gabor também
mostrou que qualquer fungGo pode ser expandida em termos
elementares e, a Andlise do Tempo e Andlise de Fourier sdGo os dois
extremos desse processo e podem ser representados por um impulso
e uma onda senoidal, respectivamente. (...) O numero de termos
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nessa identidade, a teoria da informag¢do de Gabor, também
chamada entropia, pode ser expandida para o sistema visual e
acomodar as seis dimensées da imagem retiniana (hiperespago)
formada por duas dimensdes de espaco, uma dimensdo de tempo,
duas dimensdes de freqiiéncia espacial, e uma dimensGo de
freqtiéncia temporal. Os primeiros trabalhos realizados para medir
experimentalmente a fun¢do de Gabor no sistema visual foram
realizados [na década de 80]. (..) Dessa forma, uma boa
discrimina¢do da freqiiéncia espacial pode ser fundamental em
algumas tarefas como, por exemplo, o reconhecimento de uma
drvore por meio da sua folhagem. Em outras tarefas, a precisdo na
representagdo das coordenadas espaciais para a capacidade de
obter uma [fruta]. Diferentes andlises ndo podem ser feitas com
apenas uma classe de células e, duas ou mais classes celulares como,
por exemplo, as vias M e P, podem resolver esse problema.

As evidéncias experimentais indicam que as vias M e P diferem em
todos os dominios, mas apresentam alguns graus consideraveis de sobreposicdo,
principalmente na visdo acromatica. Os papéis das vias M e P possuem diferentes
estratégias que minimizam a entropia e facilitam o transporte das informacées visuais
para as diferentes areas subcorticais que necessitam de precisGes distintas em cada
uma das dimensdes da informacdo visual. Como dito anteriormente, uma vez em V1,
estudos experimentais indicam a convergéncia dos sinais das vias M e P que sdo
enviados para diferentes dareas corticais para a representacdo da percepgdo e
construcdo da acdo (Alison et al., 2000; Lachica, Beck, & Casagrande, 1992; Yoshika,
Levit, & Lund, 1994; Nealy & Maunsell, 1994; Silveira, 2004, Silveira et al., 2004a;

Silveira & De Mello Jr., 1998).

O papel das vias M e P na visao acromatica
A distingdo anatdmica das vias M e P pode ser verificada tanto em

primatas noturnos (monocromatas), quanto em primatas diurnos (tricromatas e
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dicromatas). Em todos os estudos com primatas, as vias M e P respondem de forma
similar aos estimulos acromaticos. A maior diferenca encontrada entre os primatas
estd na auséncia de células que respondem a estimulos cromaticos na via P das
espécies monocromatas e dicromatas (revisdo: Lee et al., 1996; Silveira et al., 1994;
Silveira & De Mello Jr., 1998). De acordo com Mollon (1989, 1991) e, Boycott e Wassle
(1991), essa é uma evidéncia de que as vias M e P estavam ancestralmente envolvidas
na visdao acromatica.

Ainda ndo é sabida a explicacdo do envolvimento de ambas as vias na
visdo acromadtica e vdrios estudos foram e continuam sendo feitos nesse sentido.
Silveira e De Mello Jr. (1998) sugerem que os papéis de M e P diferem mais de maneira
quantitativa que qualitativa. Muitos trabalhos mostram que as células M tém campo
receptivo maior em todo campo visual, sdo mais transientes e, mais sensiveis ao
contraste temporal e espacial — que as células P (Crook et al., 1988; Croner & Kaplan,
1995; de Monasterio & Gouras, 1975; Derrington & Lennie, 1984; Gouras, 1968; Kaplan
& Shapley, 1982; Lee et al., 1994; Purpura, Kaplan, & Shapley, 1988, 1990; Shapley,
Kaplan, & Soodak, 1981; Silveira & De Mello Jr., 1998).

As vias M e P apresentam, principalmente na visdo acromatica, uma
sobreposicdo em suas propriedades de representacdo do espaco, do tempo e das
freqliéncias espaciais e temporais. No entanto, mesmo sendo atividades
complementares, as vias M e P ocupam locais distintos no espaco de Fourier (Silveira,

1996, 2004; Silveira & De Mello jr., 1998):
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Dominio do tempo e do espaco. As células M apresentam respostas
transientes as modificacdes de luminancia e, por essa razao, sao denominadas células
fasicas; as células P apresentam uma resposta menos transiente ao mesmo tipo de
estimulo e, sdo denominadas células tonicas. Dessa forma, as respostas das células M —
mais transientes — sdo mais limitadas no tempo que as células P. Com essas
caracteristicas, pode-se dizer que as células M representam o evento, no dominio do
tempo, com mais precisdo que as células P. Em outras palavras, a via M parece possuir
0 maquinario mais adequado para indicar o momento de ocorréncia de um fen6meno
com maior precisdo. As células M tém campo receptivo maior em todo campo visual —
consistente com estudos anatémicos do didmetro de suas arvores dendriticas, como
funcdo da excentricidade retiniana. As células P, com campos receptivos menores, sao
mais bem localizadas no espaco e, por esse motivo, apresentam respostas com maior
precisdo do evento no dominio do espaco. Em outras palavras, a via P parece possuir o
maquindrio mais adequado para a localizagdao de um fenbmeno com maior precisao
(Crook et al., 1988; de Monasterio & Gouras, 1975; Derrington & Lennie, 1984; Croner

& Kaplan, 1995; Silveira, 1996, 2004; Silveira & De Mello jr., 1998).

Dominio das freqliéncias espaciais e temporais. As células P
apresentam repostas para um intervalo maior de freqiiéncias espaciais que as células
M. Poucos estudos foram enderecados as respostas das células M e P como uma
funcdo da excentricidade retiniana, mas as informac¢Ges disponiveis indicam que as
células M apresentam respostas para um intervalo maior de freqiéncias temporais

gue as células P (Croner & Kaplan, 1995; Crook et al., 1988; Derrington & Lennie, 1984;




Processamento Paralelo na Visdo: Doenca de Parkinson 33

Kaplan & Shapley, 1982, 1986; Kremers, Lee, & Kaiser, 1992; Kremers et al., 1993; Lee,
Martin, & Valberg, 1989a, 1989b; Lee et al.,1990; Purpura et al., 1990; Silveira, 2004;

Silveira & De Mello Jr., 1998).

Precisdo das células M e P no espaco de Fourier. A precisdo espaco-
temporal das células M e P é representada por um hipervolume com seis dimensoes —
a localizacdo entrépica 6-dimensional, que ocupa um determinado local no espaco de
Fourier. Quanto menor o hipervolume, menor a incerteza ou erro e, maior a precisdo
na representacdo do estimulo pela atividade celular. De acordo com Silveira (1996,

2004) e Silveira e De Mello Jr. (1998):

Essa representagdo da precisdo espago-temporal das vias M e P é o
produto de trés diferentes janelas (duas dimensbes no espaco e uma
no tempo) de trés diferentes bandas espectrais (duas freqiiéncias
espaciais e uma temporal), obtido por transformadas de Fourier da
imagem retiniana do hipervolume. Dessa forma, tem-se o minimo
valor entrépico com a acomodagdo da fungdo de Gabor: Ax . Au . Ay.
Av. At. Af = 1/8. As respostas das células M e P podem ser descritas
por outras fungdes localizadas no dominio do espago-tempo e de seu
espectro, mas o valor entrdpico dever ser sempre maior que 1/8.

As propriedades das células M e P podem ser modeladas pela fun¢do de
Gabor ou fungdes derivadas e, nesse sentido, muitos estudos experimentais foram
realizados de forma satisfatdria. Entre esses trabalhos, estdo os desenvolvidos por
Croner e Kaplan (1995), Derrington e Lennie (1984), Kremers e Weiss (1997), Lee,

Kremers e Yeth (1997) e Purpura et al. (1990).
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Silveira (1996) apresentou um diagrama da representacdo das vias M e
P no espaco de Fourier em uma matriz 6 x 6 que evidencia a possibilidade de aumentar
a precisao de uma dimensdo em detrimento de outras sem uma deterioragao no valor
entrépico. Dessa forma, a utilizacdo de ferramentas multidimensionais caracterizaria
melhor os papéis das vias M e P e, sob esse ponto-de-vista que se propde o
entendimento do processamento paralelo na visdo assim como da complementaridade
entre as vias M e P.

Uma questdo de extrema relevancia para a identificacdo das diferencas
e complementaridades das vias — na visdao acromatica — estd no melhor entendimento
dos valores entrépicos em diferentes excentricidades retinianas das células M e P
(Silveira & De Mello Jr., 1998). Ambas as classes celulares, com o aumento da
excentricidade, aumentam sua precisdo no dominio das freqliéncias espaciais em
detrimento do dominio do espago. Enquanto as células P apresentam maior precisao
no dominio do espaco que nas freqliéncias espaciais para todas as excentricidades, as
células M periféricas atingem um ponto de inversdo e as células passam a ter maior
precisdo nas freqléncias espaciais que no dominio do espaco. Para todas as
excentricidades, as células M — quando comparadas as células P — tém menor entropia
no dominio das freqliéncias espaciais e maior entropia no dominio do espaco. Em
todos os niveis de luminancia, ambas as células M e P tém menor entropia no dominio
do tempo que no dominio das freqliéncias temporais. No entanto, o decremento na
lumindncia aumenta as chances de que ambas as células aumentem sua precisdo no
dominio das freqiéncias temporais em detrimento do dominio do tempo. Com o

aumento da excentricidade, existe uma tendéncia das células M e P de se tornarem
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mais precisas no dominio do tempo e no dominio das freqiiéncias espaciais (Perry,
Oehler, & Cowey, 1984; Silveira, 1996, 2004; Silveira & De Mello jr., 1998; Watanabe &
Rodieck, 1989).

O sistema visual pode analisar, de forma mais eficiente, os conteldos
espaco-temporais de uma cena visual com a utilizacdo de dois ou mais canais com
diferentes lugares entrépicos no diagrama de informacgdes, como é o caso das vias M e
P. A fragmentacdo das informacdes das vias M e P e o distanciamento entre elas,
parecem necessarios para um processamento adequado da informagdo visual: a
diminuicdo dessa distancia é provavelmente ineficiente para a codificacdo das
propriedades espaco-temporais de um determinado estimulo; o maior distanciamento,
por sua vez, aumenta a intera¢ao entre os dois canais, ou seja, as vias M e P. O sistema
visual utiliza ambas as vias M e P para medir as variagcdes no contraste de luminancia
apresentados ao longo do tempo na cena visual. As medicdes das células M e P podem
ser realizadas simultaneamente e, também, sobrepostas com diferentes estratégias
para minimizar o valor entrépico — caso o calculo esteja acomodado na fungdo de
Gabor, com diferentes precisdes, em diferentes classes celulares, no dominio do
espaco, no dominio do tempo, nas freqiiéncias espaciais e, na freqliéncia temporal.
Esse mecanismo — que busca eficiéncia na transmissao de informagdes — pode explicar
a divisdo de tarefas entre as vias M e P, assim como sua convergéncia nas areas
corticais. Essa convergéncia, ainda pouco conhecida, tem como finalidade a percepcao

e a acdo (Goodale & Milner, 1992; Silveira, 1996, 2004; Silveira & De Mello Jr., 1998).
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1.2 Doenga de Parkinson

1.2.1 Momentos Histdricos
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De James Parkinson, “An Essay on the Shaking Palsy”
(http://www.parkinson-thuis.nl/intro.html)

Os sintomas da doenga de Parkinson, apesar de terem sido
formalmente descritos no periodo da Revolugdo Industrial, s3o conhecidos e tratados
desde tempos remotos. De acordo com Manyam (1990), as primeiras descri¢des da

doenca de que se tém registro sdo provenientes do antigo sistema médico indiano,
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conhecido por medicina aiurvédica (de 4500 a 1000 a.C.). A doenca era denominada
kampavata (tremor e acinesia). Em diversos lugares na india, China e Amazénia, as
terapias utilizavam ervas que contém precursores de dopamina e anticolinérgicos para
o tratamento dos sintomas (Manyam & Sdnchez-Ramos, 1999).

No entanto, a maior parte da literatura cientifica faz referéncia ao
detalhado ensaio do médico inglés, James Parkinson (1755-1824), An Essay on the
Shaking Palsy (1817/2002), como o primeiro documento sobre os sintomas da doenca.
Originalmente publicado na forma de monografia, Parkinson definiu o quadro clinico
da doenga como: “Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in
parts not in action and even when supported; with a propensity to bend the trunk
forwards, and to pass from a walking to a running pace: the senses and intellect being
uninjured.”

A doenca foi entdo conhecida por shaking palsy ou paralysis agitans e, o
termo “doenga de Parkinson” comegou a ser utilizado algumas décadas depois de sua
morte quando, entre os anos de 1861 e 1862, os neurologistas franceses Jean-Martin
Charcot (1825-1893) e Alfred Vulpian (1826-1887), adicionaram mais sintomas as
descricbes clinicas de James Parkinson e re-nomearam a sindrome em sua
homenagem.

Membro do Royal College of Surgeons, Dr. James Parkinson se envolveu
— durante toda a sua vida — em questOes sociais e causas revolucionarias e, talvez por
esse motivo, era considerado radical. Parkinson publicou muitos ensaios sobre os mais
variados assuntos médicos. Provavelmente, foi um dos primeiros a relatar a peritonite

na literatura médica (Bevan, 2004; Donnelly, 2007; Morris, 1989).
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Dentre suas diversas publicacdes, destaca-se o Medical Admonitions
(1799), um livro destinado as familias em geral, sobre a pratica da medicina doméstica
e a preservacdo da saude. Nesse mesmo ano, o primeiro volume do The London
Medical and Physical Journal apresentou, na secao Critical Analysis of All New Books,

uma resenha empolgante sobre seu livro (llustragao 2).

%

POFULAR OR DOMESTIC MEDICINE.

Medical Admnitions addiessed to Families, regpecting the Practice of Demesii
Medicine, and the Preservation of Health, e, bfr James Pamsinsox,
2 vols. logether 500 pp. 8Bvo. 95, Lesdam,  Dilly.

We have perused the above book with uncommeon salisfction and regret.
Satisfaction with the design and subject of the work, as well as the manner
in which it is exebuted : regret that it was not published many years ago.
There are, perhaps, very few so sanguine as to expect that quackery can ba
prevented; though all are convinced that it destroys more in this island than
the sword, famine, and pestilence anited.  To diminish the nomber of s
victims is the ohject of the work before us. The author gives the follow-
ing avcount of his design, in the beginning of the first volume: = My dear
friend, I comply with the utmost willingness, with your request, to sopply
you wilh spch information as may prevent you, on ']"’E. one hand from un-
neceszsanly ingarring the expence of medical atiendance in the varions trifling
ails {0 wlhich you apd ynur famil_'\-' may b tlj.hfj{‘rlﬁ{; and on the other, from
saerificing a friend, or perhaps a beloved child, by delay or improper inter-
ference, 1 some insidions discase.”

llustragao 2. integra da resenha sobre o livro de James Parkinson.
(The London Medical and Physical Journal. 1799. pp. 310)

As alteragBes bioquimicas do sistema nervoso, em decorréncia da
doenca de Parkinson, foram identificadas ha exatamente 50 anos. Carlsson, Lindqvist e
Magdusson (1957), descobriram que a dopamina é um dos neurotransmissores do
sistema nervoso e ndo, como Sse pensava na época, apenas um precursor de
catecolaminas, noradrenalina e adrenalina. O cientista sueco, Arvid Carlsson,
desenvolveu um método para medir a quantidade de dopamina no cérebro e pode
verificar a presenga da mesma em regides onde ndo havia a noradrenalina concluindo,

portanto, que a dopamina é um dos neurotransmissores do cérebro.
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Na Universidade de Viena, em 1958, o farmacologista ucraniano Oleh
Hornykiewicz (* 1926) iniciou experimentos em ratos para entender melhor o
funcionamento da dopamina no cérebro e, para tal, desenvolveu drogas marcadoras
de dopamina em tecido cerebral (Hornykiewicz, 2007). Como resultado, seus
marcadores foram utilizados por Bertler e Rosengren (1959) e por Sano, Gamo,
Kakimoto, Taniguchi, Takesada e Nishinuma (1959) que, encontraram altas
concentracdes de dopamina nos nucleos dos ganglios da base — regido responsavel
pelo controle motor — em particular, no caudado e no putamen. Em seguida,
Hornykiewicz e seu colaborador em treinamento, Herbert Ehringer, iniciaram a
autépsia de 34 cérebros humanos: 20 controles, 6 com DP, 6 com sintomas
extrapiramidais de etiologia desconhecida e, 1 com doenc¢a de Huntington. Apenas os
6 casos de DP apresentaram uma grave deficiéncia de dopamina no caudado e no
putamen (Ehringer & Hornykiewicz, 1960/1998).

De acordo com esses achados e com a literatura existente naquele
momento sobre a levodopa (lI-dopa), o precursor de dopamina, Hornykiewicz e o
neurologista Walter Birkmayer realizaram um experimento clinico com pequenas
injecOes de levodopa em um grupo de 20 pacientes diagnosticados com DP. Os efeitos
antiparkinsonianos da droga registrados nesse estudo foram considerados melhores
do que qualquer outra droga até entdo utilizada (Birkmayer & Hornykiewicz,
1961/1998).

No final dos anos 60, em Nova York, Cotzias, Van Woert e Schiffer
(1967) apud Hornykiewicz (2007) iniciaram a administracdo oral da |-dopa em larga

escala e comprovaram os efeitos benéficos da droga. Desde entdo, outras diversas
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drogas foram desenvolvidas. Muitas delas para retardar o uso da I-dopa e evitar os
efeitos adversos decorrentes do uso continuo. A levodopa que constitui, até os dias de
hoje, a base do tratamento para a doenca de Parkinson.

Pelas descobertas a respeito dos mecanismos de transducdo do sistema
nervoso, Arvid Carlsson (*1923) juntamente com os americanos, Eric Kandel (¥*1929) e
Paul Greengard (*1925), foram laureados com o Nobel de Medicina ou Fisiologia em
2000.

No ano seguinte, os quimicos americanos William Standish Knowles
(*1917) e K. Barry Sharpless (*1941) e, o japonés Ryoji Noyori (*1938), foram
laureados com o Nobel de Quimica. Este prémio se deve ao fato de que esses
cientistas desenvolveram reagdes catalisadoras de extrema importancia para a sintese
de drogas farmacéuticas. Liderado por Knowles e publicado ha 30 anos, seu grupo
apresentou o desenvolvimento da sintese assimétrica catalitica, que se provou
bastante eficiente na fabricacdo de diversas drogas e, cujo exemplo mais notério de
utilizagdo encontra-se na sintese da I-dopa (Vineyard, Knowles, Sabacky Bachman, &

Weinkauff, 1977).
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1.2.2 A Doenga

Os sintomas classicos da doenca de Parkinson (DP) sdo o tremor, a
rigidez e a acinesia. Na avaliacdo clinica, os sintomas mais freqlientes encontrados
junto aos cldssicos sdo: tremor em repouso, discinesia, bradicinesia, distlurbio de
marcha e instabilidade postural. A DP é diagnosticada clinicamente e ainda ndo
existem marcadores bioldgicos que possam conferir inequivocamente o diagndstico
(Baker & Graham, 2004; Lang & Lozano, 1998a; Poewe, 2006). Rajput, Rozdilsky e
Rajput (1991) e Hughes et al. (1993) verificaram, em estudos com autdpsia, que 24%
dos casos foram incorretamente diagnosticados com DP.

A DP é uma das doencas que faz parte do quadro de doencas de
disturbio dos movimentos — Parkinsonismo (PK). As sindromes parkinsonianas podem
ter diversas causas diferentes como, por exemplo, droga, doenca de Wilson, atrofia de
multiplos sistemas, e outras doengas neurodegenerativas. A combinagdo de sintomas e
sinais assimétricos, a presenga de tremor em repouso e uma boa resposta ao
tratamento com I-dopa é o que melhor diferencia a DP de outros tipos de PK (Lang &
Lozano, 1998a).

A DP é caracterizada pela degeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos
da substancia negra que se apresentam de forma compacta e associada a inclusdes
intracitoplasmaticas conhecidas como corpusculos de Lewy. Este fendmeno também

pode ser encontrado em alguns nucleos do tronco cerebral (serotoninérgicos e
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catecolaminérgicos), o nucleo colinérgico basal de Meynert, o hipotadlamo, o cértex
cerebral (especialmente no giro do cingulo e cértex entorinal), assim como bulbo
olfatério e componentes periféricos e centrais do sistema nervoso (Lang & Lozano,
1998a; Metzler-Baddeley, 2007).

O tratamento com a levodopa, droga metabolizada em dopamina,
proporciona um controle efetivo da doenca num periodo de 5 a 10 anos, mas a maioria
dos pacientes desenvolve efeitos adversos na forma de discinesia e flutuacdes da
resposta motora e, em fases mais avancadas da doenca, ocorre o desenvolvimento de
demeéncia, disfuncdo autonémica e instabilidade postural que ndo respondem a
medicacao (Lang & Lozano, 1998b).

Na forma idiopatica da doenga (DP), a mais prevalente, cerca de 60%
dos neurdnios estriatonigrais da substancia negra estdo degenerados antes que o
neurologista seja capaz de confirmar o diagndstico, embora ja existam muitas
manifestacdes clinicas dos pacientes (Becker et al., 2002). Os exames de imagem ainda
ndo sdo capazes de concluir o diagndstico da doencga que ainda sé pode ser finalizado
pelo diagndstico clinico. Dessa forma, um enorme esforgo tem sido feito na
investigacdo e deteccdo de marcadores precoces da doenca, com a finalidade de
estabelecer uma intervencao terapéutica protetora para a populacdo neuronal viavel.

Os pacientes com DP que apresentam sintomas da doenca em idade
mais jovem sdo diagnosticados como portadores da doenca de Parkinson de inicio
precoce (DPIP) que representa de 5 a 10% do total de pacientes com DP e, estudos
recentes vém indicando uma forte correlacdo da DPIP com mutacOes genéticas. Esses

pacientes com DPIP apresentam diferencas nas manifestacdes clinicas e na evolugdo
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da doenca em relacdo aos pacientes com inicio da doenca em idade mais avancada
(revisdo: Andrade, 1996). A idade determinada como ponto de corte pela maioria dos
autores para diferenciar a DPIP da DP é de 40 a 45 anos — a idade de inicio dos
sintomas, aproximadamente dois desvios padrdes abaixo da idade média de todos os
pacientes com DP. Dentro do grupo DPIP ainda existe um subgrupo diagnosticado
como portadores de Parkinsonismo Juvenil (PJ) (Schrag & Schott, 2006). Dentro do
grupo com inicio em idade mais avancada existe outro subgrupo, dos pacientes com
inicio dos sintomas apds os 65 anos de idade denominados como doenca de Parkinson
de inicio tardio (DPIT) (Gasser, 2005; Jankovic, 2000).

A etiologia exata da doenca ndo é conhecida, embora alguns estudos
epidemioldgicos encontrem aumento significativo do risco da doenca relacionado a
fatores genéticos e exposicao a alguns pesticidas, vida rural, ingestao de dgua de poco,
entre outros (Andrade, 1996; Bertucci-Filho, 2006; Butterfield et al., 1993; Elbaz, 2007;
Olanow & Tatton, 1999). De acordo com Ascherio et al. (2006), a exposi¢do a pesticidas
aumenta em 70% o risco de desenvolver a doenca. Jankovic (2005) mostra que, no
caso do manganés, ndo existe evidéncia que seja um fator de risco para o
desenvolvimento da doenca e, Santamaria et al. (2007) indicam a necessidade de mais
estudos para a verificacdo dos riscos a exposicdo ao manganés. Estudos recentes
sugerem que o consumo de leite (Chen et al., 2007; Park et al., 2005) e a pouca
ingestdo de agua durante a vida (Ueki & Otsuka, 2004) podem estar associados a maior
risco de desenvolver a DP e que a ingestdo de quantidades mais elevadas de acidos
graxos insaturados (De Lau et al., 2005) e vitamina D (Newmark & Newmark, 2007)

protegem contra o desenvolvimento da doenca. O estudo de Hu et al. (2006) sugere
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que o indice de massa corporal esta relacionado com o risco no desenvolvimento da
DP, enquanto Logroscino et al. (2007) sugerem que esse indice ndo é o fator de risco,
mas sim uma manifestacdo da DP que precede o diagndstico e as manifestacées mais
conhecidas da doenca.

Embora estudos recentes sobre a relacdo do tabagismo e o
desenvolvimento da DP confirmem que o tabagismo tem um efeito protetor
(Kandinov, Giladi, & Korczyn, 2007; Ritz et al., 2007; Thacker et al., 2007), Weisskopf,
Grodstein, e Ascherio (2007), mostram que o tabagismo pregresso a DP estd associado
a uma piora das fungdes cognitivas quando comparado aos pacientes DP sem histérico
de tabagismo.

Estudo recente de Haaxma et al. (2007), demonstra que, no grupo
estudado, o inicio da DP em mulheres ocorre 2,1 anos mais tarde que em homens. O
grupo de Haaxma sugere que essa vantagem no sexo feminino pode ser explicada pelo
maior nivel dopaminérgico nas mulheres — possivelmente devido a atividade do
estrégeno.

Carod-Artal, Vargas, e Martinez-Martin (2007), em estudo sobre a
gualidade de vida em pacientes com DP — no Brasil, identificaram que a depressdo é o
fator mais associado com os indices de avaliacdo da doenca (H&Y e UPDRS), seguido de
incapacidade, complicacdes motoras e, anos de escolaridade.

De acordo com Hardy et al. (2006), até o fim da década de 80 a doenca
de Parkinson ndo era associada a disfuncbes genéticas e, os trabalhos que

identificaram a associacdo dessa doenca aos fatores genéticos se iniciaram com a
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clonagem de uma série de genes derivados dos loci nomeados PARK1-PARK12. Nesse
sentido, muitos estudos vém sendo realizados (revisdo: Gasser, 2005; Poewe, 2006).

Jankovic (2008) apresenta um resumo dos achados mais relevantes nos
estudos da DP. Devido ao aumento crescente na expectativa de vida da populacao,
destaca o problema do impacto econdmico (Dorsey et al., 2007). A disfuncdo de
algumas proteinas (i.e., ubiquitin, a-synuclein, tau, TDP-43) que pode gerar uma nova
classificacdo das sindromes PK e da DP. A possibilidade de que os individuos que
nascem com menor quantidade de neurdnios, seja por disfungcGes genéticas ou
eventos pré-natal e peri-natal, sejam um fator de risco para o desenvolvimento da
doenca (Barlow et al., 2007). A identificacdo de uma série de fatores de transcricao
(i.e., Nurrl, Lmxla, Lmx1lb, Msx1, Pitx3, Otx2, e Gbx2) que sdo fundamentais para o
desenvolvimento dos neur6nios dopaminérgicos (Abeliovich & Hammond, 2007) e, a
deficiéncia dopaminérgica gerada pela anormalidade nesses fatores, resulta na
vulnerabilidade do organismo as substancias toxicas e outros fatores de risco que vém
sendo muito estudados na epidemiologia da DP (Elbaz & Tranchant, 2007; Sulzer,
2007). Estudos com rigotinina, um agonista do receptor D3, tém mostrado resultados
significativos dos sintomas da doenca (Watts et al., 2007; LeWitt et al., 2007). O tremor
essencial vem se apresentando como um importante preditor para a DP (Deng, Le, &
Jankovic, 2007). A identificacdo de disfuncdo genética no cromossoma 6Pp21.1
associada a sindrome das pernas inquietas (Stefansson et al., 2007), um fator de risco
para o desenvolvimento da DP.

Dentre os estudos mais recentes, os trabalhos dedicados a relacdo entre

os disturbios do sono REM e a doenca de Parkinson tém muito destaque. Em grupo
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estudado de individuos com disturbio do sono REM e sem DP, 50% da amostra
apresenta reducdo na visdao de cores — que aumenta o risco de desenvolvimento da DP
(Postuma et al., 2006) e, o trabalho de Vendette et al. (2007) do disturbio do sono REM
em grupo de pacientes com DP sem deméncia, indica a presenga desse disturbio como

preditor de disfuncdes congnitivas.
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1.2.3 Problema de Saude Publica
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(http://www.epda.eu.com/globalDeclaration/)

A DP é uma doenca neurodegenerativa globalmente distribuida, que
afeta todas as culturas e ragas do mundo. A prevaléncia da doenca foi estimada em 4
milhdes de pessoas no mundo em 1990 e, em 6.3 milhdes em 1997, sendo que mais
de 1 em 10 pessoas eram diagnosticadas com menos de 50 anos de idade (WHO/OMS,
1998). De acordo com Jankovic (2008), os disturbios do movimento afetam 40 milhdes
de pessoas nos Estados Unidos, quase um sétimo da populacdo atual.

De acordo com a Global Declaration on Parkinson’s Disease (GDPD), o

investimento apropriado em estratégias para o tratamento da DP pode melhorar a




Claudia Feitosa Santana 48

qualidade de vida dos doentes assim como de seus familiares e reduzir o impacto
econémico global. Mary Baker, presidente da European Parkinson's Disease
Association (EPDA), argumenta que, com o aumento da longevidade na populacdo
mundial e, conseqlientemente, com o aumento na prevaléncia de doencas
neurodegenerativas, os gastos de todas as nacGes com essas doencas tendem a
aumentar.

A prevaléncia do PK tem sido avaliada em diversos paises do mundo. No
Brasil, estudo de Barbosa et al. (2006) foi realizado com o objetivo de estimar essa
prevaléncia e suas causas em populacdo (n= 1186) com idade maior ou igual a 64 anos
na cidade de Bambui, Minas Gerais. A prevaléncia encontrada foi de 7.2% (n= 86) da
populacdo com PK de todos os tipos. Dentro dessa popula¢do (n= 86), a causa mais
freqliente foi a DP, 45% (n = 39); seguida de PK induzido por drogas, 37% (n= 32); PK
vascular, 15% (n= 13). Foi encontrado apenas um caso de PK pds-traumatico e um de
atrofia de multiplos sistemas. Barbosa e seus colaboradores verificaram que a
prevaléncia de PK nesse estudo foi maior que a encontrada em outras populagdes no
mundo, especialmente a PK induzida por droga ou PK vascular. A prevaléncia da DP
encontrada foi similar aos estudos realizados porta-a-porta em paises na Europa ou na
América do Norte.

De acordo com Dorsey et al. (2007), a expectativa de vida vem
aumentando assim como os numeros nas doengas cronicas. Esses numeros
continuardo crescendo — especialmente nos paises emergentes. Recentemente
publicado na Neurology, o estudo de Dorsey e seus colaboradores identificou os 5

paises mais populosos da Europa Ocidental (Alemanha, Franca, Inglaterra, Itdlia e
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Espanha) e os 10 paises mais populosos do mundo (China, india, Estados Unidos,
Indonésia, Brasil, Paquistdo, Bangladesh, Russia, Nigéria e Japdo) e projetou a
incidéncia da DP até o ano de 2030 na populacdo com mais de 50 anos de idade. Em
2005 esse numero era de 4,1 a 4,6 milhdes de pessoas e ird dobrar — entre 8,7 € 9,3

milhdes — até o ano de 2030.

llustragdo 3. Projegdo do crescimento na incidéncia da DP (Dorsey et al., 2007). Os paises avaliados
estdo indicados em cores. Os paises indicados em verde tém proje¢do de crescimento na incidéncia da
DP de 0 a 50%, os indicados em azul, de 50 a 100% e, os indicados em vermelho, > 100%.

A llustracdo 3 indica a projecdo de crescimento no numero de
pacientes com DP na populacdo com mais de 50 anos de idade nos paises mais
populosos do mundo. Os paises avaliados estdo indicados em cores. Os paises

indicados em verde tém projecdo de crescimento na incidéncia da DP de 0 a 50%, os
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indicados em azul, de 50 a 100% e, os indicados em vermelho, > 100%. Considerando
as estimativas no crescimento da populacdao em geral, o grupo de Dorsey destaca que
a China terd, em proporc¢do, um aumento na prevaléncia da DP de 48 a 57% enquanto
os Estados Unidos e os paises da Europa Ocidental terdo um decréscimo de 29 a 21%.
No ano de 2007, a base de dados PUBMED registrou 1963 trabalhos
com a palavra “Parkinson”, 5% de toda a producdo apresentada nessa base. Com a
adicdo da palavra “epidemiology”, verificam-se 227 em um total de 2668 trabalhos,
10% da producdo disponivel na base. O crescente interesse na epidemiologia da DP
evidencia a necessidade de reduzir o impacto social e econbmico dessa doenca no

mundo e, principalmente, nos paises emergentes.
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1.3 A Doenga de Parkinson e o Sistema Visual

Perdas sensoriais e cognitivas fazem parte das alteracdes ndo-motoras
da DP e, em alguns casos, podem preceder as manifestacdes motoras, antes mesmo da
vigéncia terapéutica (Amick, Grace, & Ott, 2007; Becker et al. 2002; Becker, 2003;
Geldmacher, 2003; Hunt, Sadun, & Bassi, 1995). Dentro deste contexto, diversas
alteracdes e disfuncdes visuais tém sido demonstradas em pacientes com DP sem
tratamento (Bloem et al., 1992; Buttner et al., 1995c, 1995d; Muller et al., 1997, 1999,
2003; Sartucci et al., 2003, 2006; Sartucci & Porciatti, 2006; Sprengelmeyer et al.,
2003).

As queixas mais evidentes estdo, na maioria dos casos, relacionadas aos
estdgios mais avancados da doenca, associadas ou ndo as disfuncdes motoras. Dentre
essas queixas, podem-se destacar: visao turva, dificuldades para leitura, alucinagdes e
ilusdes (Biousse et al., 2004; Bodis-Wollner & Jo, 2006; Crevits, 2003; Davidsdottir,
Cronin-Golomb, & Lee, 2005; Johnson et al., 2004).

Diederich et al. (1998) estudaram a discriminacdo de cores e contraste
em um grupo de pacientes com DP e com alucinacdo (n= 14) e sem alucinacdo (n=21).
Esses autores sugerem que os pacientes com alucinagdo apresentaram, no geral, uma
pior discriminacdo de cores e contrastes. Diederich, Pieri, e Goetz (2000) em estudo
com alucinacdo em diversas doencas, indicam que a fenomenologia da alucinacdo na
DP, embora difira das psicoses enddgenas e exdgenas, é bastante similar a Sindrome

Charles-Bonnet e se apresenta em idades mais avancadas com diferentes disfuncGes
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visuais; os eventos alucinatérios sdo mais freqlentes ao entardecer. Os autores
sugerem que a alucinacdo em pacientes com DP seja uma conseqliéncia do mecanismo
de ndo-priorizar estimulos irrelevantes da cena visual. Diederich, Goetz, e Stebbins
(2005) ressaltam a fenomenologia multifacetada da alucinacdo que faz parte das
complicacdes cronicas da DP e estdo presentes em 30 a 60% dos pacientes. O grupo de
Diederich sugere que a alucinagcdo deve ser considerada como um desequilibrio no
filtro dos estimulos relevantes na cena visual para a construcdo da percepgao.

A maior parte das alteragGes se apresenta de forma sutil, desde estagios
iniciais da doenca e podem ser detectadas através de métodos psicofisicos e
eletrofisioldgicos (Harris, 1998). Dentre essas alteracdes, as mais comumente
encontradas sao a reduc¢do na discriminacao de cores e a redu¢do na sensibilidade ao
contraste (revisdao: Tabela 1). Dos 42 trabalhos apresentados na tabela, apenas o
trabalho de Regan et al. (1998) indica que a visdo de cores do grupo DP ndo esta
prejudicada em comparacdo ao grupo controle e, apenas o trabalho de Haug et al.
(1994) indica que os limiares de sensibilidade ao contraste do grupo de pacientes com
DP ndo apresenta diferenga em comparagdo ao grupo controle.

As alteragbes visuais apresentam agravamento ao longo do tempo
associadas ao aumento dos sintomas de DP e, normalmente, ndo podem ser avaliadas
pelos exames neurolégicos de rotina hospitalar (Muller et al., 1997).

Estudos mostram que a patogénese da disfuncdo visual também é
causada pela deficiéncia dopaminérgica (Buttner et al., 1994; Peters, Schweilbold, &
Pruzuntek, 2000; Price et al., 1992), embora ndo se tenha certeza da participacdo

deficitaria de outros neurdnios nessa patofisiologia. Alguns estudos sugerem que a
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deficiéncia de dopamina no sistema visual seja independente da deficiéncia
encontrada nos ganglios da base (Buttner et al., 1995b; Johnson et al., 2004; Muller et
al., 1998).

Alguns autores identificam a deficiéncia dopaminérgica na retina
(Buttner et al., 1995a; Crevits, 2003; Haug et al., 1994; Jackson & Owsley, 2003; Lieb et
al., 1999; Muller, 2000; Nightingale, Mitchel, & Howe, 1986; Peppe, Stanzione, &
Pierelli, 1992, 1998; Peters, Schweilbold, & Pruzuntek, 2000; Price et al., 1992) e, a
maioria dos estudos indica que esta deficiéncia possa incluir, também, outras areas do
sistema visual (Brandies & Yehuda, 2007; Buttner et al., 1993, 1994a; Ebersbach et al.,
1996; Flowers & Robertson, 1995; Harris, 1998; Hutton, Morris, & Elias, 1993;
IngsterMoati et al., 1996; Lieb et al.,, 1999; McDowell & Harris, 1997; Muller et al.,
1997; Peters, Schweilbold, & Pruzuntek, 2000; Rodnitzky, 1998). Papadopoulus e
Parnavelas (1990a, 1990b) identificaram células dopaminérgicas no LGN e, Reader e
Quesney (1986) e Bodis-Wollner (1990a, 1990b) as identificaram no cortex visual.

As funcdes da dopamina no sistema visual ainda ndo sdo totalmente
conhecidas e, a maior parte do conhecimento de seu papel esta nos estudos realizados
na retina — indicando o envolvimento dos receptores D1 a D5. Existe consenso na
literatura cientifica de que os neurénios dopaminérgicos agem como um mensageiro
quimico para a adaptacdo a luz e, que seja um importante fator trdfico (i.e.,
ritimicidade circadiana, desenvolvimento e sobrevivéncia celular). Embora haja
controvérsias quanto a producdo de dopamina, se esta ocorre na camada plexiforme
interna (IPC) ou nas células amacrinas, sabe-se que a dopamina é um neurotransmissor

fundamental na ponderacdo da inibicdo lateral e do antagonismo centro-periferia da
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camada IPC. Muitos dos mecanismos fisioldgicos da retina sdo dependentes da
integridade do sistema dopaminérgicos e, estudos experimentais indicam o papel
excitatério da dopamina nos cones e o papel inibitério nos bastonetes (revisdo:
Brandies & Yehuda, 2007; Witkovsky, 2004).

O efeito no sistema visual do tratamento da doenca com as drogas que
proporcionam uma reducdo na deficiéncia dopaminérgica no sistema nervoso é muito
controverso. Alguns estudos concluem que o tratamento melhora as fungbes visuais
dos pacientes com DP (Barbato et al., 1994; Buttner et al.,, 1994a, 1995a; Buttner,
Muller, & Kuhn, 2000; Corbe et al., 1992; Jones et al., 1992; Hutton, Morris, & Elias,
1993; IngsterMoati et al., 1996; Peppe, Stanzione, & Pierelli, 1992); outros sugerem
uma reducdo destas mesmas func¢des (Hutton, Morris, & Elias, 1999; Peters,
Schweilbold, & Pruzuntek, 2000; Pieri et al., 2000; Tagliati, Bodis-Wollner, & Yahr,
1996). Ainda no sentido de avaliar o tratamento para a DP, Buttner et al. (1994a)
mostra que o desempenho da visao de cores, no eixo de confusdo tritan, de pacientes
com DP se manteve inalterado apds o tratamento com |-dopa. Mais tarde, o mesmo
grupo (1995a, 1995b) identificou a reducdo no desempenho da visdo de cores em
grupos tratados com I|-dopa ou apomorfina e, o grupo tratado com amantadina
apresentou o desempenho inalterado para os mesmos testes de discriminacdo de
cores.

Nenhum dos trabalhos dedicados ao estudo da sensibilidade ao
contraste acromatica em pacientes com DP (Tabela 1) foi realizado com o Teste do
Pedestal ou Teste do Xadrez que, por sua vez, sdo os testes que foram utilizados nessa

tese de doutoramento. Outra questdo que também nao foi abordada por nenhum dos
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trabalhos apresentados na Tabela 1, assim como trabalhos com outras fungdes visuais
(i.e., Bloem et al., 1992; Sprengelmeyer et al., 2003; Biousse et al., 2004; Bodis-Wollner
& Jo, 2006; Crevits, 2003; Davidsdottir, Cronin-Golomb, & Lee, 2005; Johnson et al.,
2004), é a andlise comparativa do desempenho visual entre os diversos grupos de DP
idiopatica (DP). Nesse trabalho, foram avaliados dois subgrupos, o grupo com DPIP e o

grupo com DP de inicio apds os 45 anos e nao antes dos 65 anos (DPI).
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Tabela 1. Revisdo da literatura de estudos com doenga de Parkinson e, sensibilidade ao contraste e
visdo de cores (discriminagdo de cores). Legenda: n = E/C (numero da amostra = grupo experimental /
controle; Med. = medicacio; ' Atrofia de Multiplos Sistemas (MSA); * Disfuncdo Sono REM (RSD); *
Follow-up; * DPA = DP com alucinacdo; * LD-Apo-AM; PR = Teste Pelli-Robson; VT = VisTech; CV = visdo
de cores; CS = sensibilidade ao contraste; SF = frequéncia espacial; CFT = tempo de fusdo cromatica; ED
= estagio da doenca; DM = disfuncdo motora; TD = tempo de doenga; ad = testes realizados antes e
depois da medicacao.
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2. Objetivos

Verificar se o desempenho em testes psicofisicos — preferencialmente
seletivos as vias magnocelular (M) e parvocelular (P) — de um grupo de

pacientes com doenca de Parkinson idiopatica (DP) difere de um grupo

controle.

Idem entre os subgrupos de pacientes com DP: doenga de Parkinson de
inicio precoce (DPIP) e doenca de Parkinson de inicio apds os 45 e antes

dos 65 anos (DPI).
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3. Métodos

Esse projeto de pesquisa foi registrado na Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP) (ANEXO A) do Conselho Nacional de Saude do Ministério da
Saude, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Psicologia da
Universidade de S3o Paulo (ANEXO B) e, pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Israelita Albert Einstein (ANEXO C).

3.1 Sujeitos

Os pacientes diagnosticados com doenga de Parkinson idiopatica (DP)
(Hughes et al, 1992) foram encaminhados pelo ambulatério de Disturbios do
Movimento do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da UNIFESP e, pelo
Ambulatério de Doencas Extra-Piramidais da Divisdao de Clinica Neuroldgica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.

Os individuos controles foram pareados por idade e nivel de
escolaridade, recrutados através de comunicados aos funcionarios, estudantes e
professores do Instituto de Psicologia da Universidade de S3do Paulo, Cidade

Universitdria, extensos a familiares e amigos dos mesmos.
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Todos os voluntarios, com outorga por escrito de termo de
consentimento livre e esclarecido para participar do estudo (APENDICE A), foram
submetidos a exame oftalmoldgico de rotina, realizados por médico oftalmologista, no
Laboratério da Visdo (IP/USP). A acuidade visual foi medida usando a tabela ETDRS,
logMAR (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, logaritmo do Minimo Angulo de
Resolucdo), a uma distancia de 3 metros. O exame de fundo de olho foi realizado por
meio da oftalmoscopia direta ou biomicroscopia de fundo. A pressao intra-ocular foi
avaliada com tonémetro de aplanacdo de Goldman.

Nessa avaliagdo, os critérios de inclusdo foram os seguintes: sem
diagndstico de alteragdes da visdo, acuidade visual com a melhor correcdo (0.2
logMAR, equivalente a 20/30 ou melhor), reflexos pupilares e motilidade extrinseca
ocular normal, pressao intra-ocular normal, fundo de olho normal e, biomicroscopia
sem opacidades de meios, ou no maximo 1 de opacidade cortical (C1), cor nuclear
(NC1) e opalescéncia nuclear (NO1) de acordo com o Sistema de Classificacdo de
Opacidade do Cristalino Il (LOCS IllI) (Chylack et al., 1993); auséncia de doencas
sistémicas que afetem o sistema visual como, por exemplo, diabetes e esclerose
multipla; auséncia de etilismo atual ou pregresso e tabagismo atual (considerado pelo
habito de fumar mais de 5 cigarros/dia).

Com relagdo ao estadiamento da Doenga de Parkinson, foram incluidos
os pacientes com desempenho menor ou igual a 2 dos itens 18, fala; 23, finger taps; e
24, movimento das mdos — da terceira secdo (avaliagdo motora) da Escala Unificada da

Doenca de Parkinson (UPDRS) (ANEXO D).
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3.2 Equipamento

Os testes psicofisicos utilizados para este estudo foram os seguintes:
1. Teste do Pedestal (Figura 1 e Figura 2);

2. Teste do Xadrez (Figura 3 e Figura 4).

3.2.1 Teste do Pedestal

O Teste do Pedestal aplicado nesse estudo é uma adaptacdo da versao
de Pokorny e Smith (1997) e foi desenvolvido por Gualtieri, Bandeira, dos Reis,
Rodrigues e Ventura (2006). Ambas as versdoes tem como finalidade a aplicacdo de
teste psicofisico de sensibilidade ao contraste de luminancia em que se observam
componentes, preferencialmente, magnocelulares (M) e parvocelulares (P).

No procedimento do pedestal (PP) original, o pedestal foi formado por
um arranjo de quatro quadrados, com 1° cada quadrado e 0.05° entre eles, sobre um
fundo homogéneo e constante de 12 cd/m?* A luminancia do pedestal foi apresentada
em 9 possiveis variacdes, de 7 a 21 cd/mz, enquanto o quadrado-teste, um incremento
ou decremento em relacdo aos outros 3 quadrados, com uma das 4 possiveis duracdes
entre 17 e 133 ms.

Na versdo de Gualtieri et al. (2006), o tempo de duracdo do teste foi
reduzido com a finalidade de ser aplicado na rotina clinica. Dessa forma, a luminancia
do pedestal foi apresentada em 3 variacbes, 7, 12 e 19 cd/m? sobre o fundo

homogéneo e constante de 12 cd/m” e, o quadrado-teste em 2 flashs de duracdes, 17
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ms e 133 ms. No centro do pedestal, um ponto preto foi utilizado como ponto de
fixagao.

Essa versdo foi gerada em um microcomputador XTC-600 (Dell
Dimension, Winston-Salem, NC), equipado com placa grafica VSG (2/5, Cambridge
Research Systems, CRS, Kent, UK) e sistema operacional Microsoft Windows,
apresentada em monitor de 19" e 15 bits (FD Trinitron GMD-F500T9, Sony Eletronics
Inc., Tokyo, Japao), com resolucdo temporal de 100 Hz e resolugdo espacial de 800 x
600, posicionado a 90° de deflexdo. As respostas dos sujeitos foram registradas em
uma caixa de reposta (CB3, CRS, Kent, UK).

O quadrado-teste era apresentado de duas maneiras: no procedimento
do pedestal estacionario (steady) (SPP) — preferencial aos componentes da via M — ou
no procedimento do pedestal pulsado (pulsed) (PPP) — preferencial aos componentes
da via P (Figura 2). A tarefa do sujeito era detectar a localizagdo do quadrado-teste, ou
seja, indicar qual dos quadrados diferia dos demais, uma tarefa de escolha forgada. O
guadrado-teste era apresentado de forma aleatéria em um dos quatro quadrados que
formam o pedestal: superior a direita, superior a esquerda, inferior a direita e, inferior
a esquerda. O intervalo entre as apresentacdes do quadrado-teste era de 3 s.

No SPP, o pedestal era apresentado em 3 possiveis valores de
luminéncia (7, 12 ou 19 cd/m2) e permanecia no monitor durante toda a sessdo
(Figura 1, superior a esquerda) enquanto o quadrado-teste era apresentado como
incremento ou decremento de luminancia em relacdo ao pedestal (Figura 1, superior a
direita). No PPP, o pedestal e o quadrado-teste eram apresentados simultaneamente,

sob a forma de pulso (Figura 1, inferior a direita). Nesse procedimento, entre uma
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apresentacdo e outra do estimulo, o monitor permanecia inteiramente com 12 cd/m?
(Figura 1, inferior a esquerda). As condicOes de testagem com o pedestal de 12 cd/m?
foram iguais para ambos os testes, SPP ou PPP, visto que o pedestal e o fundo ficaram

com a mesma luminancia (12 cd/m?), portanto, indistinguiveis (Figura 2).

Figura 1. llustracdo do Teste do Pedestal. Na parte superior, o teste SPP com o pedestal de 19
cd/mz: no lado esquerdo, a condigdo entre os estimulos; no lado direito, o pedestal com o quadrado-
teste localizado no quarto quadrante. Na parte inferior, o teste PPP com o pedestal de 7 cd/m?: no
lado esquerdo, a condi¢cdo entre os estimulos; no lado direito, o pedestal com o quadrado-teste
localizado no quarto quadrante.
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As apresentacdes eram realizadas de acordo com o método da escada
dupla, com passo varidvel em progressdo dindmica — sucessivamente menores a
medida que se aproximavam do limiar. Os limiares de contraste foram determinados

pelo valor médio dos picos e vales das seis Ultimas reversdes de resposta do sujeito.

Teste do Pedestal

SPP PPP

17 ms 133 ms 17 ms 133 ms

7 12 19 7 12 19 7 12 19 7 12 19

Figura 2. Quadro das condi¢des de testagem do Teste do Pedestal. Os valores 7, 12 e 19 s3o referentes
a quantidade de cd/m” do pedestal em cada uma das condigGes indicadas.

3.2.2 Teste do Xadrez

O Teste do Xadrez aplicado nesse estudo é uma adaptacdo da versao de
Benoff, Fitzgerald, Zemon, Pinkhasov, Gordon e Cibis (2001) e foi desenvolvido por
Costa e Ventura (2005). Ambas as versGes tem como finalidade a aplicacdo de teste de
sensibilidade ao contraste de luminancia em que se observam componentes,
preferencialmente, magnocelulares (M) e parvocelulares (P).

Na versdo original, o teste adotou o método eletrofisiolégico potencial
visual provocado e, na versdao de Costa e Ventura (2005), utilizada nesse estudo, o
teste adotou o método psicofisico dos ajustes. O estimulo em formato de tabuleiro de
xadrez (2°) foi apresentado sobre um fundo homogéneo e constante de 34 cd / m” em
sua forma ON — o quadrado alternante do xadrez se apresentava com luminancia mais

alta que o fundo — e OFF — o0 quadrado alternante do xadrez se apresentava com
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luminancia mais baixa que o fundo. A apresentagao dos estimulos foi feita em 2 flashs
de duragdo, 33 ms e 1500 ms. No centro do monitor, uma cruz preta foi utilizada como
ponto de fixacdo.

Essa versdo foi gerada em um microcomputador XTC-600 (Dell
Dimension, Winston-Salem, NC), equipado com placa grafica VSG (2/4, Cambridge
Research Systems, CRS, Kent, UK) — que inclui a plataforma de programa PSYCHO — e
sistema operacional Microsoft Windows, apresentada em monitor 19" e 12 bits (FD
Trinitron CPD-G420, Sony Eletronics Inc., Tokyo, Japao) com resolugcao temporal de 100
Hz e resolucdo espacial de 800 x 600, posicionado a 90° de deflexdo. As respostas dos
sujeitos foram registradas no teclado de comando do microcomputador.

O tabuleiro de xadrez era apresentado de duas maneiras: no
procedimento magnocelular (MCP) ou no procedimento parvocelular (PCP) (Figura 4).
A tarefa do sujeito era detectar o momento em que o tabuleiro de xadrez desaparecia
do monitor e vice-versa, o momento em que o tabuleiro reaparecia no monitor. Coube
ao experimentador controlar o aumento e diminui¢ao do contraste de acordo com as
respostas do sujeito em teste. A tecla E para aumentar o contraste, a tecla D para
diminuir e, a tecla A para registrar o momento em que o sujeito verificou o
reaparecimento do estimulo no monitor. O intervalo entre as apresentacdes dos
estimulos era de 0.3 s.

No MCP, o tabuleiro de xadrez era apresentado com 0,5 cpg em
diversos niveis de contraste de acordo com o método do ajuste, até a obtencdo do
limiar. No PCP, o mesmo procedimento era seguido, mas o tabuleiro de xadrez era

apresentado com 15 cpg. Ambos os testes foram aplicados nas formas ON (Figura 3,
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ambas figuras a esquerda) e OFF (Figura 3, ambas figuras a direita) e com os 2 flashes

de duracdo do estimulo, 33 ms e 1500 ms.

Figura 3. llustragdo do Teste do Xadrez. Na parte superior, o teste MCP: no lado esquerdo, a condi¢o
ON; no lado direito, no lado direito, a condigdo OFF. Na parte inferior, o teste PCP: no lado esquerdo, a
condi¢ao ON; no lado direito, condigdo OFF.
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A determinagao dos limiares era obtida pela média de seis medidas: 3
séries ascendentes e 3 séries descendentes, do método do ajuste, em cada condicdo

de testagem (Figura 4).

Teste do Xadrez
MCP PCP
33 ms 1500 ms 33 ms 1500 ms
ON OFF ON OFF ON OFF ON OFF

Figura 4. Quadro das condi¢des de testagem do Teste do Xadrez.
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3.3 Procedimento

Os testes psicofisicos foram realizados no Laboratério da Visdo:
Eletrofisiologia e Psicofisica e Visual Clinica, Instituto de Psicologia da Universidade de
S3o Paulo (IP/USP), Cidade Universitaria, Sdo Paulo.

Os testes foram realizados de forma monocular, em apenas um dos
olhos, escolhido aleatoriamente. A aplicacdo dos testes em uma Unica sessdao, com
ordem de testagem aleatoéria.

O ambiente de testagem foi composto apenas pela iluminacao
proveniente do monitor que gera os estimulos dos testes em questdo, todo o restante
do ambiente permaneceu escuro, sem iluminagdo natural ou artificial.

Para a realizacdao do Teste do Pedestal, o sujeito ficava posicionado a
2,60 m de distancia do monitor. Adaptacdo a luminancia de fundo (12 cd/m?) por 2
min. antes de iniciar os testes. Para a realizagao de cada etapa do SPP, o sujeito foi
adaptado por 30 s. adicional ao pedestal em questao.

Para a realizacdo do Teste do Xadrez, o sujeito ficava posicionado a

1,00 m de distancia do monitor.
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3.4 Analise Estatistica

Os resultados foram analisados com auxilio do programa Statistica 6.0
(Statistica 6.0, StatSoft Inc., Tulsa, OK, EUA). Parametro de significancia, p < 0,05.

A natureza paramétrica dos dados foi avaliada por meio do teste de
Shapiro-Wilk. Os dados do grupo controle do Teste do Pedestal apresentaram
distribuicdo normal. Os dados controles do Teste do Xadrez apresentaram, em sua
maioria uma distribuicdo ndo-normal; verificou-se, entdo, a distribuicdo normal dos
residuos dos dados, que possibilitou a utilizacdo de testes paramétricos. Foi aplicado o
teste One-Way ANOVA, seguido do teste Tukey HSD para avaliacGes post-hoc entre os
subgrupos experimentais e controles (Bussab & Morettin, 2004; Costa Neto, 1982;
Johnson & Wichern, 1982).

O estudo da correlagdao entre os testes foi feito por meio da analise de
agrupamento (cluster analysis) considerando o coeficiente de correlacdo de Pearson,
amalgamacao singular. O estudo da correlagdo entre os desempenhos dos pacientes
em cada um dos testes foi feito por meio da analise de agrupamento considerando
distancias euclidianas, amalgamacao singular. Nesse caso, a analise foi extensa para o
uso do escalonamento multidimensional (MDS) (Feitosa-Santana, 2005, 2006).

A evolucdo da doenca, entre outros, foi estudada por meio da regressao
linear (Bussab & Morettin, 2004; Costa Neto, 1982; Johnson & Wichern, 1982).

Os limites de normalidade foram calculados a partir dos dados dos

grupos controles pela formula: média + (1.96*DP).
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4, Resultados

Foram encaminhados 103 pacientes com DP pelo ambulatério de
Disturbios do Movimento do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da UNIFESP.
Desse numero de pacientes: 18 sem contato telefénico (ou porque o telefone ndo
existia mais, ou porque nao atendia, ou porque o telefone ja ndo era mais do sujeito
referido); 3 com diabetes mellitus tipo 2; 4 que moram fora da cidade de Sdo Paulo e
com dificuldade para participar da pesquisa; e 47 em estdgios mais avancados da DP.
Dessa forma, foram convidados a participar da pesquisa 31 pacientes e, dentre esses, 5
pacientes foram excluidos na avaliagdo oftalmoldgica (4 com acuidade visual pior que
20/30, e 1 com suspeita de glaucoma). Portanto, 26 pacientes foram encaminhados
para a realizacdo dos testes psicofisicos.

Foram encaminhados 37 pacientes pelo Ambulatério de Doencas Extra-
Piramidais da Divisdo de Clinica Neuroldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP. Desse numero de pacientes: 8 sem contato telefonico; 22 em
estadgios mais avancados da DP; e 1 com cirurgia de catarata agendada. Dessa forma,
foram convidados a participar da pesquisa 6 pacientes e, dentre esses, 3 pacientes
foram excluidos durante a anamnese (3 com histérico de etilismo). Assim, 3 pacientes
foram encaminhados para a realizacdo dos testes e, 1 deles foi excluido por suspeita de
deficiéncia congénita na visdao de cores. Portanto, dos 37 encaminhados, apenas 2

pacientes puderam fazer os testes psicofisicos.
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Dessa forma, foram avaliados 28 pacientes diagnosticados com doenga
de Parkinson idiopatica (DP) (idade média= 50 + 9 anos; minima= 35 anos e maxima=
67 anos; 22 homens e 6 mulheres) com o tempo de doenca — considerado desde o
inicio dos sintomas — de 2 a 25 anos (10 + 5 anos) (Tabela 2). Também na Tabela 2
estdo relacionados dados referentes ao diagndstico provavel, fatores de risco
pregresso e atual, histérico de DP na familia, entre outros. Na Tabela 3 estdo indicadas
as medicacOes para o tratamento da DP e suas respectivas dosagens diarias, assim
como medicacbes complementares. Dentro do grupo DP, dois subgrupos: 19 pacientes
com DPIP (idade média= 46 + 6 anos; 15 homens e 4 mulheres) e, 9 pacientes com DPI
(idade média= 58 * 6 anos; 7 homens e 2 mulheres).

O grupo controle para o Teste do Pedestal foi composto por 30
individuos (48 + 10 anos; 30 e 67 anos; 12 homens e 18 mulheres). O grupo controle
para o Teste do Xadrez foi composto por 28 individuos (45 + 10 anos; 30 e 67 anos; 13
homens e 15 mulheres). O total de controles para o Teste do Pedestal e do Xadrez foi
de 45 individuos porque, dentre eles, 13 sujeitos foram testados em ambos os testes.
Foram feitas subdivisdes dos grupos controles para que fossem pareados por idade
com as sub-populacbes do grupo DP (DPIP e DPI). Esses subgrupos controles foram
denominados: grupo controle da segunda idade (Cs) a ser comparado com o DPIP e,
grupo controle da terceira idade (Ct) para ser comparado com DPI. Para o Teste do
Pedestal, os subgrupos Cs (n=21; 43 + 9 anos) e, Ct (n=9; 58 + 6 anos). Para o Teste do

Xadrez, os subgrupos Cs (n=19; 39 + 5 anos) e, Ct (n=9; 58 + 10 anos).
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H. Familiar H. Pessoal

ID Sexo Idade T.D. N.E Diag. DP cs Tabag. Rural Olho Av'¥

1 M 57 25 2 DPIP M N N N oD 20/20

2 M 52 9 1 DPIP M N N N oD 20/20

3 M 57 10 1 DPI _ N S s OFE 20/25

4 M 49 10 3 DPIP P N S N oD 20/20

5 M 58 4 2 DPI _ N N s OE 20/20

6 M 66 6 1 DPI _ N S S OE 20/20

7 M 51 7 1 DPIP _ s N s oD 20/20

8 F 37 7 2 DPIP P N N s OE 20/20

9 M 50 2 3 DPI M N S N oD 20/20

10 M 40 13 2 DPIP _ N N N OE 20/20

11 M 43 10 1 DPIP M N N s oD 20/20

12 M 49 6 1 DPIP B N N s oD 20/20

13 M 50 9 3 DPIP _ N N N OE 20/20

14 M 38 18 1 DPIP P N N s oD 20/20

15 F 35 8 3 DPIP M s S N oD 20/20

16 F 57 12 2 DPI M N S N OE 20/20

17 M 37 4 2 DPIP _ N N N OE 20/20

18 M 52 14 3 DPIP _ N S N oD 20/20

19 M 43 11 2 DPIP P N N N oD 20/20

20 M 58 5 1 DPI _ N N s oD 20/20

21 M 49 12 1 DPIP _ N S s OE 20/20

22 M 39 7 3 DPIP _ N N N OE 20/20

23 M 47 12 1 DPIP _ N N N oD 20/20

24 F 52 11 2 DPIP M N N N OE 20/20

25 F 46 15 3 DPIP _ s N N oD 20/20

26 F 62 12 1 DPI P N S N oD 20/20

27 M 51 6 1 DPI _ N S N OE 20/20

28 M 67 7 3 DPI _ N S s OE 20/20
Média 497 10 1.9
D.P. 8.7 5 08
Min. 35 1
Max. 67 25 3

Tabela 2. Caracteristica dos pacientes do grupo DP. ID= identificacdo do sujeito, T.D.= tempo de
doenga, N.E.= nivel de escolaridade, Diag.= diagndstico provavel, DPIP= doenga de Parkinson de inicio
precoce, DP= Doenca de Parkinson, H. familiar= histérico familiar, Tabag. = tabagismo, M= lado materno,
P= lado paterno, CS= consangiiinidade, H. Pessoal= histérico pessoal pregresso, Rural= se habitou em
zona rural, Olho= olho testado, OD= olho direito, OE= olho esquerdo, AV= acuidade visual Snellen, *
20/20 significa que o individuo possa ter AV > 20/20, e D.P.= desvio padrao.
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Medicagbes da DP Outras Outras

ID LD CcD BS PP AM BP SG EC Aluc. Doengas Medicag6es

1 200 50.0 3.00 450 10 N

2 375 37.5 3.00 200 N

3 500 50.0 6 N D Vitamina B2

4 600 150.0 2.50 10 800 N

5 0.25 4 N Homeopatia

6 100 25.0 200 S

7 400 100.0 3.00 N

8 200 50.0 1.50 5 N

9 1.50 N D Venlafaxina/Dorflex
10 3.00 300 6 S Omeoprazol
11 1250 125.0 N Dorflex
12 1000 100.0 6 N D Diazepan/Nitrazepan
13 400 100.0 2.00 *1 800 N
14 500 50.0 3.00 N D Clopan/Daforin
15 2.00 *5 S TOC/SP Citta/Lamitor/Trileptal
16 2.00 200 5 S HAS Higroton/Sédio
17 3.00 6 N HAS Higroton
18 750 75.0 4.00 300 N
19 400 100.0 3.00 *10 N
20 1.50 200 N HAS Enalapril/Hidroclorotiasida
21 850 75.0 25.0 1.50 300 6 N
22 375 75.0 0.75 12
23 1250 125.0 3.00 200 S
24 300 75.0 1.50 10 N
25 900 225.0 4.00 N Pasalix
26 500 125.0 500 N Amitripilin-Levotiroxina
27 125 125 4.50 N Ranitidina
28 600 150.0 S Vitamina B12

Tabela 3. Medicagdes e outras doencas dos pacientes do grupo DP. ID= identificacdo do sujeito, LD=
levo-dopa, CD= carbi-dopa, BS= benserasida, PP= pramipexol, AM= amantadina, BP= biperideno e os
sujeitos 15 e 19 - indicados com * - foram medicados com trihexifenidil, SG= selegilina e o sujeito 13 -
indicado com * - foi medicado com rasagilina, EC= entacopone, Aluc.= presenc¢a de alucinagdo, D=
depressdo, TOC= transtorno obsessivo compulsivo, SP= sindrome do panico, HAS= hipertensao arterial.
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4.1 Teste do Pedestal

Constatada a distribuicdo normal dos dados, foram realizados os testes
paramétricos (3.4 Analise Estatistica) para comparacdo entre o grupo DP e seus
subgrupos e, o grupo controle.

Dado o fato de que a condi¢do de testagem com o pedestal de 12 cd/m?
€ a mesma para ambos os testes, SPP e PPP, os resultados de tais condi¢des sao
apresentados separadamente: a Tabela 4 indica que, nessas condicdes de testagem, os

subgrupos DPIP e DPI diferem entre si.

SPP/PPP
17 ms 133 ms
Controle 2.04+£0.83 1.28£0.36
DP 3.90 +4.06 3.00 +3.32
Cs 1.86£0.72 1.25+0.36
Ct 2.48 £1.06 1.86£0.72
DPIP 2.28+1.28 1.77+1.13
DPI 7.31+5.69 5.59+4.82
DPxC <0.001 (7.7) 0.002 (6.3)
DPIP x Cs - -
DPI x Ct - -
DPIP x DPI 0.001 0.003

Tabela 4. Resultados e p-valores quando
significativos do teste SPP/PPP de 12 dc/m>
Teste One-Way ANOVA (p-valor (F)), seguido de
teste Post Hoc Tukey HSD.
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Para as condicBes de testagem com o pedestal de 7 e 19 cd/m? os
testes SPP e PPP possuem, respectivamente, componentes preferenciais as vias M e
P. Os resultados (média + desvio padrdo) dos testes SPP e PPP estdo apresentados, na

Tabela 5 (SPP) e na Tabela 7 (PPP).

TESTE SPP
17 ms 133 ms
7 cd/m? 19 cd/m”> 7 cd/m’ 19 cd/m”>
Controle 1.95+0.79 4.06 £1.57 1.28 £0.39 3.14+0.90
DP 457 +4.46 5.91+4.35 3.21+3.48 5.32+4.16
Cs 1.29 +0.37 3.45+1.01 1.02+0.18 2.80+0.63
Ct 2.26£0.82 4.60+1.94 1.39+0.39 3.46 £0.98
DPIP 3.27+3.32 4.55+1.69 2.48+2.40 3.90+2.12
DPI 7.17+£5.84 8.78 £ 6.61 4.75+4091 8.32+5.78

Tabela 5. Resultados SPP. Porcentagem do limiar de contraste com
pedestal de 7 e 19 cd/mz, e flashs de duragdo de 17 ms e 133 ms. Os
resultados sdo apresentados em média * desvio padrao.

TESTE SPP
17 ms 133 ms
7 cd/m’ 19 cd/m?> 7 cd/m? 19 cd/m?
DPxC  0.009(4.4) 0.017(3.9) - 0.005 (5.2)
DPIP x Cs - - - -
DPI x Ct - - - -
DPIP x DPI 0.048 0.034 - 0.012

Tabela 6. P-valores quando significativos do teste SPP. Teste One-Way
ANOVA (p-valor (F)), seguido de teste Post Hoc Tukey HSD.

Para o teste SPP, preferencialmente via M, a Tabela 6 indica que, no

geral, os subgrupos DPIP e DPI diferem entre si.
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TESTE PPP
17 ms 133 ms
7cd / m? 19¢d / m? 7 cd / m? 19 cd / m?
Controle 5.25+2.38 10.94 + 6.58 2.28+£0.77 4.81+2.63
DP 8.81 +9.65 16.41 +8.91 5.06 £ 6.85 9.94 +5.83
Cs 3.28+3.42 6.85*3.68 1.60 £ 0.60 290+1.36
Ct 5.83+2.25 15.53+6.30 2.51+0.78 5.67 +2.38
DPIP 6.55+3.52 14.68 £+ 9.15 3.28+3.31 7.59 +£4.08
DPlI 13.58 + 15.77 19.86 +7.75 8.80+10.51 14.90 + 6.03

Tabela 7. Resultados PPP. Porcentagem do limiar de contraste com
pedestal de 7 e 19 cd/mz, e flashs de duragdo de 17 ms e 133 ms. Os
resultados sdo apresentados em média * desvio padrao.

TESTE PPP
17 ms 133 ms
7 cd/m? 19 cd/m?> 7 cd/m’? 19 cd/m?>
DP xC - - . <0.001 (11)
DPIP x Cs - - - -
DPI x Ct - - - 0.002
DPIP x DPI - - - 0.002

Tabela 8. P-valores quando significativos do teste PPP. Teste One-
Way ANOVA (p-valor (F)), seguido de teste Post Hoc Tukey HSD.

Para o teste PPP, preferencialmente via P, a Tabela 8 indica que existe
diferenca apenas na condicdo de testagem com o flash de duracdo de 133ms e
pedestal de 19 cd/m?: o subgrupo DPI difere dos controles (Ct) e, os subgrupos DPIP e
DPI diferem entre si.

Ndo foi constatada dependéncia linear com tempo de doenca para

nenhum dos parametros.
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Uma vez que o Teste SPP diferenciou os subgrupos experimentais, foi

feita uma andlise com MDS para verificagdo da relagao entre esses pacientes. Esse

resultado pode ser avaliado na Figura 5 (a seguir):
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Figura 5. Resultado MDS entre pacientes dos subgrupos DPIP e DPI. Legenda= Pacientes em verde
indica DPIP e, pacientes em vermelho, DPI.

Ainda para o teste SPP, ndo foi constatada a dependéncia linear dos

resultados dos testes com a idade dos sujeitos controles. No caso do grupo

experimental, foi constatada a dependéncia linear (r= 0.40 a 0.61) entre o grupo DP e

a idade, mas nenhuma relagao quanto as analises dos subgrupos DPIP e DPI.
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4.2 Teste do Xadrez

Para as condicoes de testagem ON e OFF, os testes MCP e PCP possuem,

respectivamente, componentes preferenciais as vias M e P. Os resultados (média +

desvio padrao) dos testes MCP e PCP estdo indicados na Tabela 9 e na Tabela 11.

MCP

33 ms 1500 ms

ON OFF ON OFF
Controle 27.40+13.16 29.09+15.29 32.94+7.76 37.06 +17.53
DP  15.17+6.30 24.03 £9.27 23.71+£8.96 24.22 £ 8.32
Cs 29.78+11.98 32.56+13.02 36.43 +8.83 41.24+19.38
Ct 19.91+13.14 19.32+15.63 28.95+6.29 30.40 +8.16
DPIP  17.12+6.60 16.95+5.35 26.86 + 8.69 26.75+7.43
DPI 11.06 + 2.85 10.45+5.19 17.07 £5.25 18.88 +7.87

Tabela 9. Resultados MCP. Limiares de sensibilidade ao contraste
condi¢cbes ON e OFF, e flashs de duragdo de 33 ms e 1500 ms. Os
resultados sdo apresentados em média * desvio padrdo.

MCP
33 ms 1500 ms

ON OFF ON OFF
DPxC 0.004(5.4) <0.001(7.6) <0.001(11.9)  0.006 (4.9)

DPIP x Cs - 0.016 0.002 0.022
DPI x Ct - - - -
DPIP x DPI - - 0.025 -

Tabela 10. P-valores quando significativos do teste MCP. Teste One-
Way ANOVA (p-valor (F)), seguido de teste Post Hoc Tukey HSD.

Para o teste MCP, preferencialmente via M, a Tabela 10 indica que, no

geral, o grupo DPIP é diferente do grupo controle (Cs).
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pPCP

33 ms 1500 ms

ON OFF ON OFF

Controle 19.77+12.33 1895+10.96 60.93+31.38 57.94+27.64
DP  10.25+5.95 12.51+7.08 27.29+13.87 27.95+12.63

Cs 22.60+12.87 25.40+21.53 69.50+30.90 65.39+26.80
Ct 11.41+5.75 13.20+5.52 3891+17.14 41.98+19.22
DPIP  10.67+4.74 13.71+6.83 30.32+14.63  29.79+11.57
DPI 9.36+8.23 9.97+7.33 20.90+10.01  24.07 £ 14.57

Tabela 11. Resultados PCP. Limiares de sensibilidade ao contraste
condi¢cbes ON e OFF, e flashs de duragdo de 33 ms e 1500 ms. Os
resultados sdo apresentados em média * desvio padrao.

PCP
33 ms 1500 ms
ON OFF ON OFF
DPxC 0.026 (3.5) - <0.001 (8) 0.002 (6.2)
DPIP x Cs 0.047 - 0.001 0.003
DPI x Ct - - - -
DPIP x DPI - - - -

Tabela 12. p-valores quando significativos do teste PCP. Teste One-
Way ANOVA (p-valor (F)), seguido de teste Post Hoc Tukey HSD.

Para o teste PCP, preferencialmente via P, a Tabela 12 sugere,

novamente, que o grupo DPIP difere do grupo controle (Cs).

Ndo foi constatada dependéncia linear com tempo de doenca para

nenhum dos parametros. No caso da idade, foi constatada a dependéncia com os

parametros de teste que se diferenciam dos grupos e subgrupos controle. No teste

preferencial a via M, essa relagdo foi encontrada nos subgrupos controle e DPIP g, no

teste preferencial a via P, apenas no subgrupo DPIP.
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Uma vez que o Teste MCP diferenciou, no geral, o subgrupo
experimental DPIP do subgrupo controle Cs, foi feita uma andlise com MDS para
verificacdo da relacdo entre esses sujeitos. Esse resultado pode ser avaliado na Figura

6 (a seguir):

MDS 3D
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Figura 6. Resultado MDS (teste MCP) entre pacientes do subgrupo DPIP e controles do subgrupo Cs.
Legenda= Pacientes em verde indica DPIP e, controles Cs, em preto.
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Dentre os testes PCP, o mais preferencial a via P é o teste com flash de
duracdo de 1500ms, o qual se apresenta mais diferenciado entre os subgrupos DPIP e
Cs. Dessa forma, foi feita uma andlise MDS apresentada em 3D para avaliar o

desempenho entre os individuos desses subgrupos na Figura 7:
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Figura 7. Resultado MDS (teste PCP — 1500ms) entre pacientes do subgrupo DPIP e controles do
subgrupo Cs. Legenda= Pacientes em verde indica DPIP e, controles Cs, em preto.
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Para avaliar a relacdo entre o Teste do Pedestal e o Teste do Xadrez, foi
aplicada uma analise de agrupamento de Pearson de amalgamagao singular,
mostrando que n3o existe similaridade entre os testes (APENDICE B).

Andlises complementares de ambos os testes (Pedestal e Xadrez)
indicam que o desempenho do grupo DP e seus subgrupos (DPIP e DPI) ndo diferem
de seus respectivos controles para os seguintes aspectos: género, histéria de DP na
familia, tabagismo pregresso, ingestao de dgua de poco, e presenca de alucinacgao.

Também ndo foram encontradas dependéncias lineares entre os
resultados dos testes (Pedestal e Xadrez) e as dosagens diarias das medicacdes
administradas para o tratamento da doen¢a — nos pacientes do grupo DP e subgrupos
DPIP e DPI.

A identificacdo de pacientes com desempenho fora da normalidade foi
realizada para ambos os testes. No Teste do Pedestal, para os parametros de
testagem que se mostraram diferentes entre o grupo DP e o grupo controle, a
classificagao foi eficiente para identificar que 30% a 45% dos pacientes estdo fora da
normalidade, em especial os pertencentes ao grupo DPI. No Teste do Xadrez, essa

classificacdo ndo obteve sucesso.
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5. Discussao

O presente estudo demonstra-se inovador na utilizacdo de testes de
sensibilidade ao contraste espacial de luminancia que ainda ndo foram utilizados para
avaliacdo da doenca de Parkinson, os testes do Pedestal e do Xadrez. Qutro aspecto
inovador é a avaliacdo comparativa do desempenho em testes de func¢des visuais em
subgrupos da DP — DPIP e DPI.

Esse trabalho apresenta que, quando o grupo DP é avaliado como um
todo, sdo encontradas diferencgas de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia
em comparagdao com um grupo controle em grande parte dos parametros avaliados —
o que confirma os achados de trabalhos anteriores e indica que tanto a via M quanto
a via P estdo comprometidas pela doenca (i.e., Hutton et al., 1999; Muller et al., 2002;
Pieri et al., 2000; Sener et al., 2001; Silva et al., 2005; Uc et al., 2005). No entanto,
dois trabalhos (Haug et al., 1994; Buttner et al.,, 1996b) sugerem que a funcdo de
sensibilidade ao contraste acromatica esta preservada. Os resultados apresentados
aqui estdo de acordo com os trabalhos que evidenciaram uma reducdo de
sensibilidade ao contraste de luminancia em pacientes com DP.

Os resultados do Teste do Pedestal sugerem diferenciacdo entre o
desempenho dos subgrupos DPIP e DPI. Os resultados do grupo DPIP parecem, em
geral, melhores que os dos pacientes do subgrupo DPI. A andlise MDS sugere que os

pacientes com DPIl tém um desempenho pior, embora muito diversificado entre os
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individuos. O desempenho do subgrupo DPIP indica maior homogeneidade. Esses
resultados sdo corroborados pelo fato de que entre os subgrupos de controles, Cs e
Ct, ndo sdo encontradas diferencas.

O Teste do Xadrez encontrou diferenca entre o grupo DP e controle
para ambas as vias, M e P. Diferente do Teste do Pedestal, ndo encontrou diferencas
entre o desempenho dos subgrupos experimentais, mas identificou que DPIP se
diferencia de seu subgrupo controle. Essa diferenca nao foi constatada para o DPI,
mas cabe ressaltar que a amostra é menor, e deve-se considerar que o aumento
desse numero pode modificar essa anadlise. A verificacdo das médias dos resultados
desse subgrupo (DPI) com o controle (Ct) demonstra que os resultados desses
pacientes estdao sempre piores que seus controles.

O estudo de uma possivel seletividade da doenca para as vias visuais M
e P é um dos aspectos avaliados: o Teste do Pedestal detecta uma redugdo das
fungdes da via M e demonstra que a via P estd mais preservada; o Teste do Xadrez
indica que ambas as vias estao prejudicadas de forma assimétrica, sendo a via P a
mais prejudicada. Essa observacdo pode ser feita devido ao fato de que o subteste
com flash de duragdo de 1500ms é mais seletivo a via P que o de 33ms e, vice-versa
para a via M. Dessa forma, o estudo aqui apresentado sugere que, embora ambas as
vias estejam comprometidas, a via P apresenta maior diferenca em relagdo ao grupo
controle. Hutton et al. (1993) mostraram altera¢cGes para a sensibilidade ao contraste
espacial de luminancia somente nas baixas freqiéncias. Este resultado aponta para
uma possivel seletividade de reducdo das fungdes na via M. No entanto, Hutton et al.

(1999), Pieri et al. (2000) e, Langhienrich et al. (2000) encontraram reducdo para
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freqUiéncias médias-altas e altas sugerindo, portanto, que a via P estd mais
comprometida que a via M.

O comprometimento da via P é também demonstrado pela avaliacdo
da visdo de cores, cujo processamento depende das vias P e K (koniocelular). A
utilizacdo do Cambridge Colour Test (CCT) permite uma medida mais confidvel que
outros testes de visdo de cores (Ventura et al., 2005, 2007; Costa et al., 2006). Com
essa ferramenta, foram encontradas perdas seletivas para o eixo verde-vermelho (via
P) em pacientes com DP (Silva et al.,, 2005). Esse achado foi confirmado com os
pacientes do presente estudo em trabalho realizado, em paralelo, onde 27/28
pacientes DP tiveram seus limiares discriminativos com perdas no verde-vermelho
(protan e deutan) e, preservacao dos limiares tritan.

A relagdo inversa entre fungdes visuais e o tempo de doenga vem
sendo estudada por alguns grupos (i.e., Buttner et al., 1994b; Diederich et al., 2002;
Muller et al., 1997; Price et al., 1992; Worringham et al., 2006). Em ambos os testes
apresentados aqui, nao foi encontrada nenhuma relagdao entre o tempo de doenga e
o desempenho dos pacientes com DP.

Outra questdo controversa na literatura estd na relacdo da medicacao
com a discriminacdo de cores e sensibilidade ao contraste, entre outras. Alguns
trabalhos indicam correlacdo positiva da medicacdo para o tratamento da DP com
funcdes visuais (i.e., Barbato et al., 1994; Hutton et al., 1993; Jones et al. 1992; Peppe
et al., 1992) e outros — em menor numero — indicam uma reducdo (i.e., Hutton et al.,
1999). Os estudos (Buttner et al., 1995a, 1995b) que verificam a relacdo de visdo de

cores com a droga amantadina sugerem que essas funcdes ndo sejam afetadas pelo
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uso dessa droga. O presente trabalho ndo encontrou nenhuma relagdo entre as
drogas (I-dopa ou outras) e o desempenho em ambos os testes.

Esse estudo confirma os achados de reducdo na sensibilidade ao
contraste espacial de luminancia em pacientes com DP, e sugere perdas de forma
assimétrica nas funcGes das vias M e P do processamento paralelo na visdo. Esses
achados também indicam que essas func¢des visuais podem ser afetadas de diferentes
formas em subgrupos distintos da DP. Estudos futuros sdo necessarios para a melhor

compreensdo da relagdo entre a DP e o sistema visual.
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6. Conclusao

De acordo com os objetivos delimitados para este estudo, as conclusdes

obtidas foram:

1. O desempenho do grupo de pacientes com doenca de Parkinson
idiopatica difere do desempenho do grupo controle em ambos os
testes, evidenciando comprometimento dos pacientes DP nas respostas
a estimulos que ativam preferencialmente a via M, e, apenas no Teste

de Xadrez, também nas respostas a estimulos preferenciais a via P.

2. O subgrupo de pacientes com doenca de Parkinson de inicio precoce
(DPIP) difere — no geral — do subgrupo controle para os estimulos
preferenciais as vias M e P do Teste do Xadrez. O subgrupo de pacientes
com doenca de Parkinson de inicio depois dos 45 e antes dos 65 anos de

idade (DPI) ndo difere do subgrupo controle em nenhum dos testes.
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Tima. Sra.
Claudia Feltosa Santana

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Tsraslita Albert Einstein analisou & aprovou o
projeto de pesguisa supracitado, bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.
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» 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem
o cursa normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ecomido (mesmo que tenha sido em
outro centro) e enviar notificaciio ao CEP e & Agéncia Nacional de Viglidncla Sanitaria -
ANVISA — junto com seu posiclonamento.

= Eventuals modificagBes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projetos do Grupo 1 ou 11 apresentados anteriormente 3 ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envid-las tambem a mesma, junto com O parecer
aprovatdnio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97. item IIL2.e).

» Relatorios parcials e finais devern ser apresentados ao CEP, inicialmente em 19 de
jumhe de 2006,

Jogé Pidus
do Comité de Etica em Pesquisa
Israelita Albert Elnstein

Inatiteto de Fasine @ Pesgeias do Hoapitel Dnfeelita Albert Dinstein 2
A¥. AT Sy, SI7 = Moromdy' = 550 Pacis - B — RSN ) - Besl
Taie TR w3 ) PTG A SEE = 3 F1 PRI IFT



ANEXO D



UNIFIED PARKINSON'S DISEASE RATING SCALE

I. MENTATION, BEHAVIOR AND MOOD

1. Intellectual Impairment

0 = None.
1 = Mild. Consistent forgetfulness with partial recollection of events and no other difficulties.
2 = Moderate memory loss, with disorientation and moderate difficulty handling complex problems. Mild but definite

impairment of function at home with need of occasional prompting.

3 = Severe memory loss with disorientation for time and often to place. Severe impairment in handling problems.
4 = Severe memory loss with orientation preserved to person only. Unable to make judgements or solve problems.
Requires much help with personal care. Cannot be left alone at all.

2. Thought Disorder (Due to dementia or drug intoxication)

0 = None.

1 = Vivid dreaming.

2 = "Benign" hallucinations with insight retained.

3 = Occasional to frequent hallucinations or delusions; without insight; could interfere with daily activities.
4 = Persistent hallucinations, delusions, or florrid psychosis. Not able to care for self.

3. Depression

1 = Periods of sadness or guilt greater than normal, never sustained for days or weeks.

2 = Sustained depression (1 week or more).

3 = Sustained depression with vegetative symptoms (insomnia, anorexia, weight loss, loss of interest).
4 = Sustained depression with vegetative symptoms and suicidal thoughts or intent.

4. Motivation/Initiative

0 = Normal.

1 = Less assertive than usual; more passive.

2 = Loss of initiative or disinterest in elective (nonroutine) activities.

3 = Loss of initiative or disinterest in day to day (routine) activities.

4 = Withdrawn, complete loss of motivation.

II. ACTIVITIES OF DAILY LIVING (for both "on" and "off")

5. Speech

0 = Normal.

1 = Mildly affected. No difficulty being understood.

2 = Moderately affected. Sometimes asked to repeat statements.
3 = Severely affected. Frequently asked to repeat statements.

4 = Unintelligible most of the time.

6. Salivation

0 = Normal.

1 = Slight but definite excess of saliva in mouth; may have nighttime drooling.
2 = Moderately excessive saliva; may have minimal drooling.

3 = Marked excess of saliva with some drooling.

4 = Marked drooling, requires constant tissue or handkerchief.

7. Swallowing

0 = Normal.

1 = Rare choking.

2 = Occasional choking.

3 = Requires soft food.

4 = Requires NG tube or gastrotomy feeding.

. Handwriting

Normal.

Slightly slow or small.

Moderately slow or small; all words are legible.
Severely affected; not all words are legible.
The majority of words are not legible.

A WNFLO®
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. Cutting food and handling utensils

Normal.

Somewhat slow and clumsy, but no help needed.

Can cut most foods, although clumsy and slow; some help needed.
Food must be cut by someone, but can still feed slowly.

Needs to be fed.

A WNHFRLROVO
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10. Dressing

Normal.

Somewhat slow, but no help needed.

Occasional assistance with buttoning, getting arms in sleeves.
Considerable help required, but can do some things alone.
Helpless.

APWNHO
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Somewhat slow, but no help needed.

Needs help to shower or bathe; or very slow in hygienic care.

Requires assistance for washing, brushing teeth, combing hair, going to bathroom.
Foley catheter or other mechanical aids.

12. Turning in bed and adjusting bed clothes

Normal.

Somewhat slow and clumsy, but no help needed.

Can turn alone or adjust sheets, but with great difficulty.
Can initiate, but not turn or adjust sheets alone.
Helpless.

APWNHO
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3. Falling (unrelated to freezing)

None.

Rare falling.

Occasionally falls, less than once per day.
Falls an average of once daily.

Falls more than once daily.

APUWUNHFHOM

4. Freezing when walking

None.

Rare freezing when walking; may have starthesitation.
Occasional freezing when walking.

Frequent freezing. Occasionally falls from freezing.
Frequent falls from freezing.

APUWUNHFHOM

5. Walking

Normal.

Mild difficulty. May not swing arms or may tend to drag leg.
Moderate difficulty, but requires little or no assistance.
Severe disturbance of walking, requiring assistance.
Cannot walk at all, even with assistance.

ADWNEFEHOM
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6. Tremor (Symptomatic complaint of tremor in any part of body.)
Absent.

Slight and infrequently present.

Moderate; bothersome to patient.

Severe; interferes with many activities.

Marked; interferes with most activities.

ADRWNFEHOMR
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7. Sensory complaints related to parkinsonism

None.

Occasionally has numbness, tingling, or mild aching.
Frequently has numbness, tingling, or aching; not distressing.
Frequent painful sensations.

Excruciating pain.

APUWNHFHOR

III. MOTOR EXAMINATION

18. Speech

0 = Normal.

1 = Slight loss of expression, diction and/or volume.

2 = Monotone, slurred but understandable; moderately impaired.
3 = Marked impairment, difficult to understand.

4 = Unintelligible.

9. Facial Expression

Normal.

Minimal hypomimia, could be normal "Poker Face".

Slight but definitely abnormal diminution of facial expression

Moderate hypomimia; lips parted some of the time.

Masked or fixed facies with severe or complete loss of facial expression; lips parted 1/4 inch or more.

A UWNFHOM
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20. Tremor at rest (head, upper and lower extremities)

= Absent.

Slight and infrequently present.

Mild in amplitude and persistent. Or moderate in amplitude, but only intermittently present.
Moderate in amplitude and present most of the time.

Marked in amplitude and present most of the time.

AWNHO
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21. Action or Postural Tremor of hands

0 = Absent.

1 = Slight; present with action.

2 = Moderate in amplitude, present with action.

3 = Moderate in amplitude with posture holding as well as action.

4 = Marked in amplitude; interferes with feeding.

22, Rigidity (Judged on passive movement of major joints with patient relaxed in sitting position. Cogwheeling to be
ignored.)

0 = Absent.

1 = Slight or detectable only when activated by mirror or other movements.
2 = Mild to moderate.

3 = Marked, but full range of motion easily achieved.

4 = Severe, range of motion achieved with difficulty.

23. Finger Taps (Patient taps thumb with index finger in rapid succession.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

24. Hand Movements (Patient opens and closes hands in rapid succesion.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

25. Rapid Alternating Movements of Hands (Pronation-supination movements of hands, vertically and horizontally,
with as large an amplitude as possible, both hands simultaneously.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

26. Leg Agility (Patient taps heel on the ground in rapid succession picking up entire leg. Amplitude should be at least
3 inches.)

0 = Normal.

1 = Mild slowing and/or reduction in amplitude.

2 = Moderately impaired. Definite and early fatiguing. May have occasional arrests in movement.

3 = Severely impaired. Frequent hesitation in initiating movements or arrests in ongoing movement.
4 = Can barely perform the task.

27. Arising from Chair (Patient attempts to rise from a straightbacked chair, with arms folded across chest.)
Normal.

Slow; or may need more than one attempt.

= Pushes self up from arms of seat.

Tends to fall back and may have to try more than one time, but can get up without help.

Unable to arise without help.

APWNHO
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28. Posture

0 = Normal erect.

1 = Not quite erect, slightly stooped posture; could be normal for older person.

2 = Moderately stooped posture, definitely abnormal; can be slightly leaning to one side.

3 = Severely stooped posture with kyphosis; can be moderately leaning to one side.

4 = Marked flexion with extreme abnormality of posture.

29. Gait

0 = Normal.

1 = Walks slowly, may shuffle with short steps, but no festination (hastening steps) or propulsion.
2 = Walks with difficulty, but requires little or no assistance; may have some festination, short steps, or propulsion.
3 = Severe disturbance of gait, requiring assistance.

4 = Cannot walk at all, even with assistance.



30. Postural Stability (Response to sudden, strong posterior displacement produced by pull on shoulders while patient
erect with eyes open and feet slightly apart. Patient is prepared.)

Normal.

Retropulsion, but recovers unaided.

Absence of postural response; would fall if not caught by examiner.

Very unstable, tends to lose balance spontaneously.

Unable to stand without assistance.

APWNHO

31. Body Bradykinesia and Hypokinesia (Combining slowness, hesitancy, decreased armswing, small amplitude, and
poverty of movement in general.)

0 = None.

1 = Minimal slowness, giving movement a deliberate character; could be normal for some persons. Possibly reduced
amplitude.

2 = Mild degree of slowness and poverty of movement which is definitely abnormal. Alternatively, some reduced
amplitude.

3 = Moderate slowness, poverty or small amplitude of movement.

4 = Marked slowness, poverty or small amplitude of movement.

IV. COMPLICATIONS OF THERAPY (In the past week)

A. DYSKINESIAS

32. Duration: What proportion of the waking day are dyskinesias present? (Historical information.)
= None

1-25% of day.

26-50% of day.

51-75% of day.

76-100% of day.

A WNRHRO

3. Disability: How disabling are the dyskinesias? (Historical information; may be modified by office examination.)
Not disabling.

Mildly disabling.

Moderately disabling.

Severely disabling.

Completely disabled.

APWNFRLROW
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4. Painful Dyskinesias: How painful are the dyskinesias?
No painful dyskinesias.

Slight.

Moderate.

Severe.

Marked.

APWNRFLROW

5. Presence of Early Morning Dystonia (Historical information.)
No
Yes

oW

B. CLINICAL FLUCTUATIONS

36. Are "off" periods predictable?

= O
|

=2

o

9. What proportion of the waking day is the patient "off" on average?
None

1-25% of day.

26-50% of day.

51-75% of day.

3
0
1
2
3
4 = 76-100% of day.

C. OTHER COMPLICATIONS

40. Does the patient have anorexia, nausea, or vomiting?
0 = No
1 Yes



41. Any sleep disturbances, such as insomnia or hypersomnolence?
0 = No
1 = Yes

42, Does the patient have symptomatic orthostasis?

( Record the patient's blood pressure, height and weight on the scoring form)
0 = No

1 = Yes

V. MODIFIED HOEHN AND YAHR STAGING

STAGE 0 = No signs of disease.

STAGE 1 = Unilateral disease.

STAGE 1.5 = Unilateral plus axial involvement.

STAGE 2 = Bilateral disease, without impairment of balance.

STAGE 2.5 = Mild bilateral disease, with recovery on pull test.

STAGE 3 = Mild to moderate bilateral disease; some postural instability; physically independent.
STAGE 4 = Severe disability; still able to walk or stand unassisted.

STAGE 5 = Wheelchair bound or bedridden unless aided.

VI. SCHWAB AND ENGLAND ACTIVITIES OF DAILY LIVING SCALE

100% = Completely independent. Able to do all chores without slowness, difficulty or impairment. Essentially normal.
Unaware of any difficulty.

90% = Completely independent. Able to do all chores with some degree of slowness, difficulty and impairment. Might
take twice as long. Beginning to be aware of difficulty.

80% = Completely independent in most chores. Takes twice as long. Conscious of difficulty and slowness.

70% = Not completely independent. More difficulty with some chores. Three to four times as long in some. Must spend
a large part of the day with chores.

60% = Some dependency. Can do most chores, but exceedingly slowly and with much effort. Errors; some impossible.

50% = More dependent. Help with half, slower, etc. Difficulty with everything.

40% = Very dependent. Can assist with all chores, but few alone.

30% = With effort, now and then does a few chores alone or begins alone. Much help needed.
20% = Nothing alone. Can be a slight help with some chores. Severe invalid.

10% = Totally dependent, helpless. Complete invalid.
0% = Vegetative functions such as swallowing, bladder and bowel functions are not functioning. Bedridden.
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Laboratério de Psicofisica Visual Clinica do Instituto de Psicologia — IP/USP
Ressonancia Magnética Funcional do Hospital Israelita Albert Einstein - HIAE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Avaliagdo do sistema visual de pacientes com doenga de Parkinson através de métodos psicofisicos e
ressonancia magnética funcional — v 2.0 de 08/07/2007

Esta pesquisa visa estudar os sistemas sensoriais e a linguagem. O principal beneficio desta
pesquisa é comparar pessoas com doenga de Parkinson e pessoas normais.

Vocé responderd a alguns questionarios e fard alguns exames. Parte destes exames serad
realizada na Ressonancia Magnética Funcional do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e, podera
ser realizada outra parte no Laboratério de Psicofisica Visual Clinica do IP/USP. Nestes exames,
imagens serdo apresentadas por monitores de computador e vocé recebera instrugdes de como fazer
diferentes testes que envolvem linguagem, visdo ou os dois. Dependendo do teste, poderéa ser utilizado
um tampdo adesivo, anti-alérgico, para testar cada olho separadamente (um de cada vez). A avaliacdo
tem duragéo variada, de 1 a 4 horas, pode ser feita em duas sessdes. Os testes ndo Sdo invasivos e ndo
oferecem qualquer risco.

No exame que sera realizado na Ressonancia Magnética Funcional do HIAE, vocé ficara no
interior do aparelho de ressonancia magnética, que é semelhante a um pequeno tanel. Durante todo o
procedimento vocé serd observado(a) pela equipe. Podera se comunicar através de um microfone e
ouvir 0 médico através de um fone de ouvido (que também serve para reduzir o ruido produzido pelo
aparelho). Algumas pessoas ndo se sentem a vontade quando entram no aparelho de ressonancia
magnética, j& que é um lugar fechado. Caso vocé decida, podera ser retirado do aparelho a qualquer
momento. Ndo ha outros métodos utilizados para detectar atividade cerebral que produzam a mesma
informacdo, e este ndo utiliza substancia radioativa.

Apesar deste exame nao ter fins diagndsticos, alteracdes inesperadas podem ser encontradas
em pessoa sadia. Se isto ocorrer, sera discutido com vocé e, serdo dadas as orientacfes necessarias
conforme o achado.

N&o havera despesas na sua participacdo, portanto ndo estdo previstos ressarcimentos (item
IV da Resolugéo 196/96).

A sua participacdo no exame é totalmente voluntaria. Sua assinatura neste termo de
consentimento, apos ter lido a informacéo descrita acima (ou, caso ndo seja alfabetizado, alguém ter
lido para vocé), indica que vocé concorda em realizar os testes e permite a utilizagdo dos resultados
para a pesquisa cientifica realizada neste estudo. Todas as informacdes que possam identifica-lo serdo
retiradas e codificadas de maneira a assegurar a garantia do sigilo e privacidade quanto aos seus dados
confidenciais.

A qualquer momento vocé poderd se recusar a participar e retirar seu consentimento, sem
penalizacdo alguma e sem prejuizo no seu tratamento médico.

Vocé pode esclarecer suas duvidas sobre qualquer aspecto deste estudo, a qualquer momento
que desejar, com o Comité de Etica 3747.0291, ou com os pesquisadores responsaveis: Claudia
Feitosa Santana, 3873.1614 ou 8508.9179; Dora Fix Ventura, 3091.1916; Edson Amaro Jr,
3747.2487; Marcelo de Maria Felix, 8366.9893.

Estou de acordo com 0s termos acima,

Sao Paulo,
Nome

Assinatura
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Andlise de Agrupamento (Controle, n=13)
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Grafico 1. Referente a Tabela 5 (SPP) (pp.74).
Superior, DP x C e, inferior, DPIP x DPI.

Legenda: m= DP e ®= C; quadrado cinza= DPI e O= DPIP.
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Grafico 2. Referente a Tabela 5 (SPP) (pp.74).
Superior, DPIP x Cs e, inferior, DPI x Ct.

Legenda: O= DPIP, O= Cs; quadrado cinza= DPI e circulo cinza= Ct.
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Grafico 3. Referente a Tabela 7 (PPP) (pp.75).
Superior, DP x C e, inferior, DPIP x DPI.

Legenda: m= DP e ®= C; quadrado cinza= DPI e O= DPIP.
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Grifico 4. Referente a Tabela 7 (PPP) (pp.75).
Superior, DPIP x Cs e, inferior, DPI x Ct.

Legenda: O= DPIP, O= Cs; quadrado cinza= DPI e circulo cinza= Ct.
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Grafico 5. Referente a Tabela 9 (MCP) (pp.77).
Superior, DP x C e, inferior, DPIP x DPI.

Legenda: m= DP e ®= C; quadrado cinza= DPI e O= DPIP.
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Griéfico 6. Referente a Tabela 9 (MCP) (pp.77).
Superior, DPIP x Cs e, inferior, DPI x Ct.

Legenda: O= DPIP, O= Cs; quadrado cinza= DPI e circulo cinza= Ct.
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Griéfico 7. Referente a Tabela 11 (PCP) (pp.78).
Superior, DP x C e, inferior, DPIP x DPI.

Legenda: m= DP e ®= C; quadrado cinza= DPI e O= DPIP.
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Grifico 8. Referente a Tabela 11 (PCP) (pp.78).
Superior, DPIP x Cs e, inferior, DPI x Ct.

Legenda: O= DPIP, O= Cs; quadrado cinza= DPI e circulo cinza= Ct.



