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RESUMO

A doenga de Parkinson (DP) é, atualmente, a segunda patologia neurodegenerativa
progressiva mais comum, afetando mais comumente a populacao a partir dos 65 anos. Seu
diagnéstico é eminentemente clinico, feito principalmente através do exame fisico. Porém, a
precisdo do diagndéstico permanece abaixo do ideal e varia consideravelmente de acordo
com diversos fatores, como idade do paciente, duracdo da doenca e experiéncia médica.
Embora os registros neurofisiolégicos de disturbios do movimento ainda sejam subutilizados
na pratica clinica, sua aplicacdo poderia contribuir para um refinamento no diagnéstico e
melhor entendimento sobre sua fenomenologia. O presente estudo tem como objetivo
validar o uso de estudos neurofisioldgicos no diagnéstico da DP. Para isso, buscou-se
descrever os dados epidemiolégicos dos pacientes portadores desta patologia e de pacientes
controle sem a doenca para correlacdo com os resultados de estudos neurofisiolégicos;
avaliar o periodo cutdneo silente nos pacientes com DP e pacientes do grupo controle;
realizar analise eletrofisiolégica do tremor, com acelerometros triaxiais e eletrodos de
eletroneuromiografia de superficie nos pacientes portadores da DP; além de formular um
protocolo para uso na pratica clinica. A pesquisa consiste em um estudo transversal, com
coleta de dados em pacientes com DP e em pacientes-controle saudaveis, analisando dados
epidemioldgicos, Periodo Cutdneo Silente e Andlise eletrofisiolégica do tremor, com
acelerometria e eletroneuromiografia de superficie. Dos pacientes com DP avaliados,
constatou-se que a frequéncia dos tremores de repouso e postural permaneceram
majoritariamente entre 4 e 6 Hz, e que a diferenca entre a frequéncia média em repouso e a
frequéncia média de ambas as mdos contra carga foi considerada relevante, o que vai de
acordo com a literatura. Além disso, por meio da andlise do Periodo Cutaneo Silente, foi
possivel notar diferenca expressiva entre a laténcia final dos pacientes com DP e pacientes
do grupo controle, o que é confirmado pela literatura revisada. Conclui-se, portanto, que a
implementacdo clinica dessas técnicas é fundamental para melhorar a precisdao do
diagnéstico de tremores e deve ser uma ferramenta disponivel para neurologistas na area de
disturbios do movimento.

Palavras-chave: Doen¢a de Parkinson; Neurofisiologia; Tremor; Eletromiografia;
Acelerometria.
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1

INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) &, atualmente, a segunda patologia neurodegenerativa
progressiva mais comum (HIRSCH; 2016)(POEWE; 2017)(PRINGSHEIM, 2014), com taxa
de incidéncia de 17 por 100.000 pessoas/ano (HIRSCH; 2016) e, especificamente no

Brasil, apresenta taxa de prevaléncia estimada em 3,3% (CAMPOS; 2015).

Sua incidéncia aumenta com a idade em ambos os sexos (PRINGSHEIM; 2014)
(HIRSCH; 2016)(RADHAKRISHNAN; 2018)(RUONALA, 2014) e afeta mais a populagdo =
65 anos (POEWE; 2017) (SVEINBJORNSDOTTIR, 2016), embora apresente um curso

mais benigno no sexo feminino (HIRSCH; 2016).

A DP também possui apresentacdes de inicio precoce (3 a 5% dos casos), nas quais
os sintomas aparecem antes dos 40 anos. Ela pode ser dividida em Parkinson de inicio
jovem, com apresentacao entre 21 e 40 anos de idade, e Parkinson de inicio juvenil,

com apresentacdo antes dos 21 anos (RADHAKRISHNAN; 2018).

Essa patologia afeta diversas regides do cérebro, como nucleos caudado e
putamen, nucleo subtalamico e talamo (SHRIMANKER; 2019), e esse acometimento
estd associado a diversos sintomas (motores ou ndo-motores), porém seu efeito mais
visivel ocorre sobre a pars compacta (regido da Substancia Nigra), na qual ha perda
progressiva de neurdnios dopaminérgicos do mesencéfalo, resultando em
desaferentacdao dopaminérgica da ganglia basal e levando, assim, aos classicos

disturbios motores da DP (ALEXANDER; 2004)(KALIA; 2015)(POSTUMA, 2017).

Embora a Doenga de Parkinson seja diagnosticada por suas manifestagdes motoras
caracteristicas (DA SILVA; 2016), os sintomas ndo motores estdo presentes na maioria
dos pacientes e, frequentemente, podem predominar na apresentacdo clinica
(POSTUMA; 2015)(BERG, 2015). Entre eles, estdo alteracdes do olfato e disfungdes
autonomicas (SVEINBJORNSDOTTIR, 2016)(DA SILVA; 2016). Por isso, conceitualmente,

a DP passa a ser considerada uma desordem multissistémica (DA SILVA; 2016).

Parkinsonismo é definido como uma desordem com bradicinesia associada a sinais
e sintomas extrapiramidais, como tremor de repouso, rigidez, hipocinesia e

instabilidade postural (DA SILVA; 2016)(DICKSON, 2012)(RUONALA, 2014). Os critérios



diagndsticos, como os do United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank,
definem se o parkinsonismo é atribuivel a Doenca de Parkinson (DA SILVA; 2016). O
diagndstico padrdo-ouro é clinico, e o uso de exames complementares é um assunto

muito discutido (POSTUMA,; 2015).

O parkinsonismo é uma das sindromes neurolégicas cronicas mais prevalentes em
idosos, e a Doenca de Parkinson é a causa mais comumente identificada (BARBOSA,
2006). A precisdo do diagndstico varia de acordo com a durac¢do da doenca, idade do
paciente e experiéncia médica. Além disso, o erro no diagndstico pode ser atribuido ao
ndao reconhecimento de outras patologias que podem causar parkinsonismo
neurodegenerativo secundario ou a auséncia de um verdadeiro disturbio parkinsoniano
progressivo, como Tremor Essencial. No ultimo critério diagndstico, explicita-se a
necessidade de exames complementares para auxiliar no diagndstico clinico

(POSTUMA; 2015).

Os estudos neurofisiolégicos surgiram na década de 1970 como ferramentas
complementares no estudo dos disturbios do movimento (GRIPPE, 2020). Além disso,
eles vém sendo usados em pacientes com doenca de Parkinson desde a década de 90
na tentativa de avaliar a execucdo dos movimentos e sua incapacidade de gerar
comando motor apropriado a partir da eletromiografia (VALLS-SOLE, 1994). Ao
contrario da maioria dos exames, estudos associando reflexo de piscamento,
eletromiografia de superficie e potencial evocado podem ajudar a diferenciar a doenca
de Parkinson de trés dos seus principais diagndsticos diferenciais: atrofia de multiplos
sistemas, paralisia supranuclear progressiva e degeneragdo corticobasal (VALLS-SOLE,

2000).

Portanto, medidas neurofisiolégicas podem ser empregadas no auxilio do
diagnéstico da doenca de Parkinson. Mas, apesar de terem sido desenvolvidos desde a
década de 90, os registros de disturbios do movimento ainda sdo subutilizados na
pratica clinica. Sua aplicacdo poderia, além de gerar um refinamento no diagndstico,
contribuir para um melhor entendimento sobre a fenomenologia da DP (GRIPPE,

2020)(APARTIS, 2013) .



diagnéstico da doenca de Parkinson. Para isso, buscou-se descrever os dados
epidemioldgicos dos pacientes portadores desta patologia e de pacientes controle sem a
doenca para correlacdo com os resultados de estudos neurofisiolégicos; avaliar o periodo
cutaneo silente nos pacientes com doenga de Parkinson e pacientes do grupo controle;
realizar analise eletrofisiolégica do tremor, com acelerometros triaxiais e eletrodos de

eletroneuromiografia de superficie nos pacientes portadores da doenca de Parkinson; além

O estudo desses registros num maior nimero de pacientes com uma técnica
padronizada para chegar a um valor normativo é extremamente importante para

ampliar a confiabilidade e o uso dessa ferramenta na pratica clinica.

O presente estudo tem como objetivo validar o uso de estudos neurofisiolégicos no

de formular um protocolo para uso na pratica clinica.

2

FUNDAMENTACAO TEORICA

A Doenca de Parkinson resulta da interacdo de fatores genéticos e ambientais, e é
considerada um disturbio neurodegenerativo lentamente progressivo que comeca anos
antes do diagndstico, implicando diversas areas neuroanatémicas, e se manifestando
com uma ampla gama de sintomas (KALIA, 2015). Seu diagndstico é realizado em trés
etapas: caracterizacdo da sindrome parkinsoniana, exclusdo de outras formas de
parkinsonismo e confirmacdo do diagndstico clinico com base na resposta terapéutica a

levodopa e na evolugdo da doenca (DA SILVA, 2016)(POSTUMA, 2017).

Essa patologia cursa com sintomas motores, sendo o quadro de parkinsonismo o
achado mais comum, e ndo motores, como depressao, distirbio comportamental do
sono REM e disfuncdes autondmicas (LEVIN, 2009)(DA SILVA; 2016)(BERG, 2015).
Alguns desses sintomas precedem a disfuncdo motora em mais de uma década (KALIA,

2015; SVEINBJORNSDOTTIR, 2016).

Acredita-se que a doenca resulta da degeneragao progressiva dos neurénios em
regioes suscetiveis do cérebro (PRINGSHEIM, 2014; KALIA, 2015). Uma base genética
que fundamenta essa teoria pode ser encontrada em mais de 10% de individuos com

Parkinson de inicio jovem, e a proporcdo de casos geneticamente relacionados pode



aumentar para mais de 40% se o inicio da doenga for antes dos 30 anos

(RADHAKRISHNAN, 2018).

Seu processo patoldgico geralmente comega em estruturas nao-aminérgicas do
cérebro ou do sistema nervoso periférico, quando predominam os aspectos nao
motores (POSTUMA, 2015). Essas regides participam anatémica e funcionalmente em
circuitos especificos que envolvem o tdlamo e areas corticais (podendo ser divididas
em circuitos motor, associativo e limbico, dependendo da &area cortical envolvida)

(GALVAN, 2008).

O processo neuropatoldgico mais comum é marcado pela presenga de formagdes
imunorreativas de alfa-sinucleina, as quais aparecem como tipos especificos de
neuritos de Lewy dentro das células, como estruturas espiculadas, corpos palidos e

corpos de Lewy no soma de neurdnios acometidos (BRAAK, 2006).

A DP pode ser dividida nos estagios de doenca pré-clinica, prodrémica e clinica. A
doenca pré-clinica se refere a um estado no qual o processo fisiopatolégico ja teve
inicio, mas nenhum sintoma ou sinal é evidente. A DP clinica é a presenca de
parkinsonismo neurodegenerativo. Ja na prodromica, sintomas ou sinais de
neurodegeneracdo estdo presentes, mas ndo estdo no limiar para DP clinica

(POSTUMA, 2017).

O diagnéstico precoce é definitivamente importante, ja que o tratamento deve ser
instituido o quanto antes, a fim de desacelerar o processo de perda de células
dopaminérgicas e diminuir os sintomas com a postergacdo do Levodopa (SCHAEFER,

2020).

A precisdo do diagnostico clinico de DP nos ultimos 25 anos permaneceu abaixo do
ideal, sem melhora substancial em estudos recentes, com apenas 8 em cada 10
pacientes com parkinsonismo diagnosticados corretamente. A precisdo do diagndstico
varia consideravelmente de acordo com a duracdo da doenca e do acompanhamento
médico, idade do paciente, evolu¢do da compreensdo sobre a patologia e experiéncia
do clinico, sendo um pouco mais alta quando o diagndéstico é fornecido por

especialistas em disturbios do movimento (POSTUMA, 2015)(RI1ZZO, 2016).



Em geral, o valor preditivo positivo do diagndstico feito por neurologistas varia de
65% a 90% no primeiro diagndstico, e 75% a 99% no diagndstico final, sendo que,
dentre os diversos estudos que avaliaram a precisdo do diagndstico clinico na DP, a
validagdo patoldgica mais abrangente geralmente requer a identificacdo de deposicao

de sinucleina (POSTUMA, 2017).

O diagnéstico da DP é eminentemente clinico, feito principalmente pelo exame
fisico. Atualmente, existem dois principais meios de avaliagdo clinica: os Critérios do
Banco de Cérebro para Doenca de Parkinson do Reino Unido e os Critérios Diagndsticos
do Instituto Nacional de Neurologia de Doencas Neuroldgicas e AVC (BANKS, 2019).
Alguns dados importantes para determinagdo do diagndstico sdao simetria do tremor e
a parte do corpo afetada, mas a frequéncia do tremor é um recurso diagndstico
fundamental, e sua avaliagdo apenas pela observacao ao exame clinico é desafiadora e,
por isso, uma avaliacdo objetiva requer medidas eletromiograficas ou acelerometria

(ARAUJO, 2016).

Para pacientes em estado neurodegenerativo, que pode eventualmente levar a DP,
0s sinais ou sintomas motores classicos para o diagndstico clinico ainda ndo estdo
avancados o suficiente para serem definidos por meio dos critérios clinicos e,
infelizmente, podem ser confundidos com outras patologias, como Tremor Essencial e
Parkinsonismo induzido por drogas, ou até mesmo com pacientes idosos sauddveis
(BANKS, 2019)(HEINZEL, 2019). Portanto, foi reconhecido que ha necessidade de
procurar outras caracteristicas, fora as motoras, para o diagndstico de DP nesses
estagios iniciais e que os critérios deveriam ser criados para os estagios prodromicos e

clinicos (POSTUMA, 2017).

Ha diversos marcadores de risco para o estagio prodrémico da doenga de
Parkinson, como PET/SPECT dopaminérgico anormal, perda olfatéria, constipagdo,
sonoléncia diurna excessiva, hipotensdao sintomatica e parkinsonismo subliminar no
exame de especialista. Entretanto, a razdo de verossimilhanca difere para cada
marcador, a depender da idade, sexo e etinia do paciente analisado. Além disso, a
heterogeneidade dos estados prodromicos ainda deve ser investigada mais

detalhadamente (HEINZEL, 2019).



A polimiografia é a primeira etapa para registrar os disturbios do movimento, além
de ter importante papel na classificacdo da natureza dos tremores organicos,
principalmente em casos atipicos, analisando as condi¢Ges de ativacao, repouso, acao,
intengdo ou tarefa especifica. Depois, pode-se usar uma eletromiografia (EMG) de
superficie de alguns musculos relevantes, juntamente com registro do movimento com
um acelerémetro (Acc) e analise clinica para determinar a natureza do distturbio com

precisdao (APARTIS, 2013).

Desde 1994, Valls-Sollé ja forneceu evidéncias de anormalidades do controle
motor e de excitabilidade tonica em pacientes com Doenga de Parkinson a partir de
estudos neurofisioldgicos e, em 2000, ja conseguiu afirmar que esses estudos sao
extremamente importantes para avaliar disturbios do Sistema Nervoso Periférico,
considerando que qualquer disturbio do movimento pode ser monitorado por EMG

(VALLS-SOLE, 2000).

A eletromiografia de superficie € um método ndo invasivo primariamente usado
em ambientes clinicos para entender melhor a fisiopatologia da disfuncao
neuromuscular, além de diagnosticar e avaliar a progressdao da disfuncdgo motora no
Parkinson (HIRAM, 2019). Além disso, segundo o novo artigo de Vescio (2021), a EMG
feita com eletrodos de superficie é o exame padrdo-ouro para andlise de tremores,

sendo a frequéncia o parametro mais avaliado (VESCIO, 2021).

Os métodos para a analise classica da EMG e dos sinais cinematicos incluem
medidas baseadas na amplitude e espectrais, as quais permitem determinar a forca da
ativacdo muscular, velocidade de condugdo muscular, taxa de disparos de unidades
motoras e fadiga (RUONALA, 2018). Os eletrodos sdo colocados em pares, nos
musculos agonistas e antagonistas que participam do movimento (VIAL; 2019)(GRIPPE,

2020).

Esse exame também pode informar acerca de componentes periféricos ou centrais
do tremor, ao analisar mudangas em sua frequéncia ao longo da aplicacdo de um
protocolo quando, por exemplo, adiciona-se peso no membro avaliado. Isso possibilita
a geracao de informacdes objetivas, reproduziveis e diagndsticas sobre tremores (VIAL;

2019)(RUONALA, 2014).



O sinal de EMG parkinsoniano muda para um sinal de controle saudavel ao
aumentar a carga nas maos dos sujeitos, e isso esta de acordo com o principal sintoma
da doenca de Parkinson: tremor de repouso, geralmente unilateral, com frequéncia
entre 4 e 7 Hz, que desaparece sob carga, mas pode reaparecer como tremor postural
(RUONALA, 2014)(VIAL; 2019). J4 foi demonstrado que os sinais eletromiograficos em
pacientes com DP contém maior atividade tonica basal e ativagdes subitas e ritmicas do
gue em pessoas saudaveis; apresentando, ainda, sinal irregular (SAIKA,

2019)(RUONALA, 2013)(RUONALA, 2014).

Embora seja um exame oneroso e que demanda tempo, necessitando de
profissionais especializados e qualificados, pode-se ter uma boa determinacdo da causa
do tremor, por exemplo, ao se analisar a fase do tremor de repouso. Em pacientes com
DP, ela é alternada, enquanto é sincrona em pacientes com Tremor Essencial (VESCIO,
2021). Além disso, possibilita determinar a presenca de componentes mecanicos ou

centrais do tremor (VIAL; 2019).

Quando ha hiperatividade muscular, como no caso da doenca de Parkinson, nem
sempre ela tem expressao clinica, podendo ficar evidente apenas quando uma EMG é
realizada por causa de sintomas que podem ou nao estar relacionados a hiperatividade
muscular. Portanto, é importante que os médicos estejam atentos para as alteragdes e
sua significancia, pois pode revelar um processo subjacente de relevancia diagndstica,

como o Parkinson em suas fases iniciais (VALLS-SOLE, 2004).

Outro parametro importante a ser avaliado é o Periodo Cutaneo Silente (CSP),
caracterizado por uma inibicdo transitdria na atividade eletromiografica causada pela
estimulacdo nervosa periférica, que pode induzir reflexos de laténcia curta ou longa.
Este reflexo inibitério é mediado ao nivel da coluna vertebral, com um arco aferente
fornecido por fibras de A-delta, e um arco eferente fornecido por alfa-motoneurdnios.
Os CSPs dos membros superiores constituem a parte inibitéria de um complexo
mecanismo de reflexo protetivo pré-atencional, que opera sinergicamente em tempo
habil com reflexos cutaneos excitatérios de retirada, que servem para retrair a mao de

um estimulo nocivo (KOFLER, 2019a)(URASAKI, 2021).



Para registro desses CPSs, o método mais comumente empregado é o uso de
eletrodos de anel para estimular eletricamente os nervos cutdneos de um dedo. O
anodo é aplicado a falange distal e o cdtodo a falange média, para estimular a parte
mais distal do dedo. Quanto a intensidade do estimulo, a maioria dos estudos usa
multiplos do limiar sensorial do paciente, que corresponde a menor intensidade de

estimulo percebida (KOFLER, 2019a).

As laténcias e a duracao podem variar de cada tracado, dependendo de quando,
durante seu ciclo de excitacdo, um determinado motoneurénio seria inibido. A
magnitude da supressao da EMG pode ser expressa como o indice de supressao,
determinado pela razdo da amplitude média de EMG durante o CSP e a amplitude

média de EMG durante o periodo de referéncia (KOFLER, 2019a).

Uma grande vantagem do CPS é seu alto grau de reprodutibilidade das gravacdes
notados em estudos repetidos (KOFLER, 2019a)(PULLMAN, 1996). Além disso,
apresenta grande interesse clinico, pois poderia avaliar segmentos e componentes de
nervos sensoriais que ndo sdao bem avaliados por métodos eletrodiagndsticos padrao

(KOFLER, 2019b).

Atualmente, sua analise tém ganhado cada vez mais importancia, pois apresenta
diversas aplica¢des clinicas, sendo as mais importantes o diagndstico funcional de
disfuncdes intramedulares e a avaliacdo de neuropatias de pequenas fibras. Os CSPs
também foram estudados em diversos distUrbios do movimento, incluindo doenca de

Parkinson e Tremor Essencial (KOFLER, 2019b).

Pacientes com doenca de Parkinson idiopatica tém CSPs de laténcia de inicio
normal no abdutor curto do polegar apds estimula¢do, mas alguns estudos observaram
atraso na laténcia final, o qual foi mais pronunciado no lado mais afetado. Esse atraso

foi normalizado com uso de levodopa (KOFLER, 2019b).

3 METODO
Trata-se de uma pesquisa descritiva, quantitativa e de carater exploratdrio;

caracterizada como um estudo transversal, com coleta de dados para validagdao de protocolo



de exames neurofisiolégicos no diagnéstico da Doenca de Parkinson (DP). A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Hospital de Base do Distrito Federal
(IHBDF), incluida no Anexo A. Esse estudo foi realizado por dois académicos de medicina do
Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB) sob supervisao médica, na sala de Eletromiografia,
no Ambulatério de Neurologia do IHBDF, em pacientes em seguimento no IHB-DF com
diagndstico clinico confirmado de doenca de Parkinson e em pacientes-controle saudaveis. A

coleta ocorreu no periodo de Outubro de 2020 a Julho de 2021.

O grupo controle foi composto por individuos sem comorbidades neuroldgicas ou

psiquiatricas.

O grupo de pacientes com Doenca de Parkinson teve como critérios de inclusdo: (1)
pacientes maiores de 18 anos; (2) cientes do estudo e que assinarem o TCLE; (3) com
diagndstico de doenca de Parkinson idiopatica pelos critérios da Sociedade Internacional de
Doenca de Parkinson (POSTUMA, 2015), avaliado por um médico especialista em transtornos
do movimento. Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: (1) pacientes com outras
comorbidades neuroldgicas prévias ndo relacionadas a doenca de Parkinson; (2) pacientes
com confirmacdo de outros diagndsticos diferentes do diagndstico de Parkinson idiopatico
apo6s seguimento clinico; (3) pacientes com Diabetes ou diagndstico prévio de neuropatia

periférica.

Os dados epidemioldgicos coletados dos pacientes com DP foram: idade, sexo,
comorbidades, tempo de doenca, primeiro sintoma percebido pelo paciente e
medicamentos utilizados. J& dos pacientes do grupo controle, os dados coletados foram

idade, sexo, comorbidades e medicamentos utilizados.

Foram utilizadas duas andlises: andlise da dura¢do do periodo cutdneo silente e
analise eletrofisiolégica do tremor, com acelerdmetros triaxiais e eletrodos de

eletroneuromiografia de superficie. O protocolo para cada uma delas foi:

Analise do periodo cutaneo silente

Usou-se eletrodos de anel para estimular os nervos cutaneos do quinto quirodactilo
em ambas as maos, com o anodo aplicado a falange distal e o catodo a falange média.

Iniciava-se pela mao direita, seguida da mao esquerda. Além de eletrodos de anel, utilizou-se



eletrodos de eletroneuromiografia de superficie para analisar a contracdo do musculo

abdutor do dedo minimo.

A intensidade do estimulo foi determinada a partir do limiar sensorial, que é a menor
intensidade de estimulo percebida pelo paciente. O valor do limiar sensorial foi multiplicado
por 20, a fim de extrair periodos cutaneos silentes persistentemente estdveis a cada

estimulo.

Solicitava-se para o paciente manter os dedos afastados durante a aplicagdo dos

estimulos, especialmente o dedo minimo, totalizando 7 estimulos em cada mao.

Andlise eletrofisiolégica do tremor

Registra-se o préprio movimento, a partir do acelerdbmetro, e a atividade dos
musculos que podem estar produzindo o movimento, a partir dos eletrodos de

eletroneuromiografia de superficie.

Os eletrodos foram posicionados na topografia dos musculos flexor ulnar do carpo e

extensor radial do carpo e, os acelerdmetros, no dorso de ambas as maos.
Para realizagdo da gravagao do tremor, dividimos o protocolo em 4 etapas:

1. Com o paciente sentado em uma cadeira e com ambos os antebragos pronados e
apoiados nos apoios de braco da cadeira, deixando as maos livres, sem tocar na
cadeira, e completamente relaxadas, gravamos o tremor em repouso, em duas
sessOes de 30 segundos.

2. Ainda nessa posicdo, solicitamos aos pacientes para estender o punho contra a
gravidade enquanto mantinham o antebraco pronado e apoiado, com a mao
estendida além da borda do apoio. Com isso, gravdvamos o tremor postural, em duas
sessoes de 30 segundos.

3. Para separar os componentes do tremor periférico do central, registramos o tremor
com uma carga de 0,5 kg.

a. No primeiro registro de 30 segundos, o paciente mantinha o punho do
membro superior direito estendido contra a gravidade e o antebrago pronado
e apoiado, com a mao estendida além da borda do apoio. O membro superior

esquerdo era mantido apoiado na cadeira, mas com a mao relaxada,



estendida além da borda do apoio. O peso era posicionado no dorso da mao
direita.

b. No segundo registro de 30 segundos, o paciente mantinha o punho do
membro superior esquerdo estendido contra a gravidade e o antebrago
pronado e apoiado, com a mao estendida além da borda do apoio. O membro
superior direito era mantido apoiado na cadeira, mas com a mao relaxada,
estendida além da borda do apoio. O peso era posicionado no dorso da mao
esquerda.

4. Por ultimo, para o registro do tremor de a¢do, o paciente é instruido a flexionar e
estender a mao lenta e continuamente, para que a baixa frequéncia registrada deste
movimento voluntario possa ser reconhecida e separada da frequéncia do tremor.
Utilizou-se o ritmo de um metronomo de 120 bpm. A mao direita era avaliada
primeiro, por 30 segundos, e a esquerda mantinha-se relaxada. No segundo

momento, essa relacdo era invertida, e gravava-se o tremor por mais 30 segundos.

Quanto a abordagem estatistica, avaliou-se a distribuicdo da amostra com o teste de
kolmogorov-smirnov que mostrou-se nao-normal, por isso foram utilizados testes nao

paramétricos.

O teste de Mann-whitney foi utilizado para comparar os valores de laténcias inicial,
final e duracdo do periodo cutaneo silente entre os grupos Parkinson e controle. Foram

consideradas diferentes amostras quando o erro foi menor que 5%, p< 0,05.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Andlise epidemioldgica dos individuos estudados

Em relagdo ao sexo dos pacientes com Doenga de Parkinson, 45.5% sdao do sexo
feminino (20 pacientes), e 54.5% do sexo masculino (24 pacientes). Ja no grupo controle,
62.5% sdao do sexo feminino (15 individuos), e 37.5% do sexo masculino (9 individuos). Esses

dados foram explicitados nos graficos 1 e 2.
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Quanto a idade dos voluntarios, cerca de 2% dos pacientes com DP estavam na faixa
etaria de 20 a 30 anos, 6% entre 41 e 50 anos, 15% entre 51 e 60 anos, 44% entre 61 e 70
anos, e 28.8% entre 71 e 80 anos. Isso vai de acordo com os achados da literatura pois, como
ja foi discutido, a DP afeta mais comumente a populacdo acima dos 65 anos (POEWE; 2017)

(SVEINBJORNSDOTTIR, 2016)(HIRSCH; 2016).

No grupo controle, aproximadamente 41.6% estavam entre 20 e 30 anos, 41.6% entre
31 e 40 anos, 11.1% entre 41 e 50 anos, 8.8% entre 51 e 60 anos, e 8.8% entre 61 e 70 anos;

assim como foi mostrado no grafico 3.

A grande presenca de pacientes jovens dentre o grupo controle se deve a pandemia

de COVID-19, que inviabilizou a participacdo de pacientes com idade compativel com a



maioria dos pacientes com DP para o grupo controle, pois muitos compareceriam apenas
para serem examinados em uma sala fechada do hospital. Devido a isso, utilizamos quase
que exclusivamente estudantes de medicina e residentes dispostos a participar, além de

acompanhantes dos pacientes com DP.
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Os pacientes com DP apresentaram algumas patologias associadas, sendo as
principais o Diabetes Mellitus (14 pacientes), Hipertensdo Arterial Sistémica (23 pacientes),
Dislipidemia (5 pacientes), Transtorno Depressivo Maior (8 pacientes). Apenas 4 pacientes do
grupo eram portadores de alguma patologia, sendo elas: Hipertensdo Arterial Sistémica,

Dislipidemia, Hipotireoidismo e Artrose; tal qual ilustrado pelo grafico 4.
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4.2 Evolugdo da Doenga de Parkinson nos pacientes estudados

O tempo médio de doenca foi de 8.6 anos, sendo o maximo 23 anos, e o minimo 6
meses. Em consideracdo ao primeiro sintoma notado pelos pacientes, 31 deles (68.89%)
notaram o tremor como primeiro sintoma, 6 (13.3%) notaram rigidez, 2 (4.4%) notaram

bradicinesia, 1 paciente notou cansaco e 1, alteracdo postural.

Sobre os medicamentos utilizados (grafico 5), 86.67% dos pacientes com DP fazem
uso de Levodopa, 31.1% de agonistas dopaminérgicos, 11.1% Mesilato de Rasagilina, 28.89%
Amantadina, 28.89% Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS), 11.1%
Antidepressivos Triciclicos, 8.89% Anticolinesterdsicos, e 17.78% fazem uso de Cloridrato de

Duloxetina.
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4.3 Andlise do Tremor

Assim como ja foi explicitado em nosso estudo, a andlise do tremor é de extrema
relevancia para avaliagdo e diagndstico da disfungdo motora no Parkinson. Em nosso
trabalho, o padrdao de tremor avaliado ao tanto ao repouso e quanto a postura apresentaram
maior distribuicdo na faixa de 4 a 6 Hz (Grafico 6). Em relagdo a literatura que analisamos, a
faixa de frequéncia do tremor do Parkinson ao repouso estd dentro do esperado, que seria
entre 4 e 7 Hz, assim como era previsto o reaparecimento dele como tremor postural. A
média das frequéncias do tremor postural foi de cerca de 6,16 Hz, sendo o valor madximo de
11,4 e o minimo de 3,6 Hz, o que demonstra que a média também estd de acordo com os

valores encontrados na literatura (VIAL, 2019).



No estudo de Nistico et. al (2016), por exemplo, também foi realizada andlise
eletrofisioldgica de pacientes com DP, avaliando os parametros do tremor, como amplitude e
duracdo. Esse artigo determinou que o tremor em repouso dos pacientes com DP teve como

caracteristicas a frequéncia de 4.69 + 0.37 e amplitude de 0.41 +0.20.

Entretanto, um aspecto interessante a ressaltar é que, ao mudar do repouso para a
postura sem carga, aumentou de 4 para 12 o niumero de tremores com frequéncia entre 6 e
8 Hz, que representa um aumento de 9,3% para cerca de 27,9%, e reduziu de 24 para 18 o
numero de pacientes com tremor com frequéncia entre 4 e 6 Hz, ou seja, passou de 55,81%

para 41,86% dos pacientes.

Comparando o tremor de repouso a média dos tremores de ambas as maos contra a
carga, pode-se identificar que em 23 situages dentre 43 (53,49%), a diferenga entre as
frequéncias dos tremores foi maior que 1 Hz, o que é considerada uma variacdo relevante,
pois determina que este pico é causado por uma oscilacdo mecanica, visto que segue as

regras da frequéncia natural (VIAL, 2019).

J4 na comparacgdo do tremor de repouso a média dos tremores a movimentac¢do da
mao em 2 Hz, identificam-se 21 situacGes dentre 43 em que a diferenca entre as frequéncias
dos tremores foi maior 1 Hz, o que, embora ndo tenha base tedrica pela literatura que

citamos, demonstra ainda um bom valor comparativo.
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Enquanto isso, nas analises unilaterais contra carga (Grafico 7), a faixa com maior
concentragao de pacientes permaneceu sendo a de 4 a 6 Hz, tanto no membro superior
direito quanto no esquerdo, embora tenha havido um aumento do nimero dos pacientes
nas faixas >6 Hz, também em ambos os membros. Ademais, ao se realizar a média geral dos
valores obtidos da média do tremor contra carga de cada paciente, obtém-se frequéncia

média de 6,61 Hz.

Ja na analise do tremor ao realizar movimentos a 2 Hz (Grafico 8), houve uma
transicdo do padrdo, pois a faixa de frequéncia de tremor mais concentrada passou a ser a de
8 a 10 Hz, com reducdo visivel das faixas de frequéncia menores. Além disso, a média geral

dos valores desse tremor girou em torno de 7,26 Hz.
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Além disso, o tremor na postura contra carga foi mais prevalente do lado direito, 20
pacientes, enquanto em 18 pacientes foi mais prevalente o lado esquerdo. 5 pacientes
apresentaram tremor em igual intensidade nos dois lados. Ja em relagdo a movimentagao da
mao a 2 Hz, a maior prevaléncia foi no lado esquerdo com 18 pessoas contra 14 pacientes
com predominancia do direito e 8 pacientes com igualdade do tremor entre os membros,

além de 4 pacientes em quem ndo foi possivel realizar essa avaliagdo (Grafico 8).
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Os resultados do Periodo Cutaneo Silente (CSP) analisados foram comparados quanto
a sua laténcia de inicio e a laténcia final, como foi demonstrado na Tabela 1 a partir do teste
de Mann-Whitney. Adicionalmente, comparamos essas laténcias nos pacientes com DP e do
grupo controle, determinando sua média, mediana e desvio-padrdo para cada lado (Tabela

2).

Tabela 1: Avaliagdo estatistica CSP.

Statistic p

. 0.0

CSP INICIALD Mann-Whitney U 310 60
CSP FINALD Mann-Whitney U 212 <OC;
— . 0.0
DURACAO D Mann-Whitney U 330 85
. 0.0

CSP INICIALE Mann-Whitney U 256 13
. 0.0

CSP FINALE Mann-Whitney U 249 09
- . 0.3
DURACAO E Mann-Whitney U 371 84

CSP: Periodo cutaneo silente; D: direita; E: esquerda



Tabela 2: Descrigao do CSP

Group N Mean Median SD SE
CSP INICIAL D P 38 90.3 82.6 24.4 3.96
C 23 774 772 10.1 2.1
CSP FINALD P 38 148.1 146.0 24.8 4.02
C 23 127.3 128.0 12.5 2.61
DURACAO D P 39 56.2 58.3 18.2 2.92
C 23 49.9 49.4 10.3 215
CSPINICIALE P 38 87.7 83.3 19.4 3.15
C 22 774 776 1.6 248
CSP FINALE P 38 145.2 139.5 23.0 3.72
C 22 130.0 130.0 13.0 2.78
DURACAO E P 39 56.0 552 19.2 3.07
C 22 52.6 51.2 10.4 2.21

CSP: Periodo cutaneo silente; D: direita; E: esquerda

O resultado dos dados dos CSPs do abdutor curto do polegar direito permitem
concluir que, na amostra estudada, a laténcia inicial e a final sdo suficientemente diferentes
em pacientes com DP e pacientes do grupo controle para serem utilizadas como critérios de
diferenciagdo, o que foi demonstrado nos Graficos 9 e 10. Entretanto, assim como ilustrado

pelo Grafico 11, a duragdo do CSP a direita ndo apresentou diferencas significativas entre os

grupos.
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Quanto aos CSPs do abdutor curto do polegar esquerdo, notamos diferenca
expressiva na laténcia final dos pacientes com DP e pacientes do grupo controle, mas isso
nao foi tdo importante quando a laténcia final foi examinada (Graficos 12 e 13). Além disso, a
duracdo do CSP a esquerda também ndo foi suficientemente diferente para servir como

critério de andlise (Grafico 14).
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Os resultados encontrados vao ao encontro com os dados expostos no estudo de
Kofler, que também observou esse atraso na laténcia final do CSP. Entretanto, ele

também observou uma laténcia de inicio normal nos pacientes com DP (KOFLER,



2019b). Em nosso estudo, essa discrepancia pode ser explicada pela diferenca

significativa de idade entre os pacientes dos dois grupos avaliados.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A contribuicdo dos estudos neurofisioldgicos, como a EMG, ajuda a definir melhor a
fenomenologia dos diferentes tipos de disturbios do movimento, complementando o exame
clinico (GRIPPE, 2020), o que se torna de extrema importancia principalmente nas fases mais
precoces dessas patologias, pela apresentacdo clinica sutil (BANKS,2019). E, embora existam
diversos argumentos para implementar essa técnica, ela ndo estd amplamente disponivel e,
em muitos casos, é feita apenas para fins de pesquisa (VIAL, 2019). Por isso, o estudo para
estabelecer parametros claros e desenvolver diretrizes internacionais que ajudem a
diagnosticar mais precocemente as causas de tremores é essencial em uma sociedade que
vem envelhecendo e, consequentemente, vivencia o aumento da prevaléncia de patologias
neurodegenerativas. Acreditamos que a implementacdo clinica dessas técnicas é
fundamental para melhorar a precisdo do diagndstico de tremores e deve ser uma

ferramenta disponivel para neurologistas na area de disturbios do movimento (VIAL, 2019).
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ANEXOS

ANEXO A - Aprovagio no Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Hospital de Base do

Distrito Federal

INSTITUTO DE GESTAO
ESTRATEGICA DE SAUDE DO W
DISTRITO FEDERAL 4 IGESDF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: VALIDAGAD DE PROTOCOLOS NEUROFISIOLOGICOS PARA DIAGNOSTICO DE
DOENGAS HEUROLOGICAS
Pesquisador: Talyta Corez Grippe
Area Temética:
Vershbo: 2
CAAE: 18510610.8.0000.68153
Instituigio Proponente: INSTITUTO HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL -IHBDF
Patrocinador Principal: INSTITUTO HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL AHEDF

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 3.585 103

Apresentacso do Projeto:

Os estudos neurofisiobbgicss tdm se trnado mals especifices nos ditimos anos, com o aprimoramento de
técnicas @ criagdo de novos softwares & possivel a utilizacao desses estudos como farramentas de auilio
no disgndstico de doengas diagnosticadas de maneira mals tardia. Assim, o resultado desses estudos pode
colaborar para um diagndatico @ tratamento mals precoces, aumentando a taxa de efetividade e
possivelments reduzindo comorbidades. Mos Gltimos anos, novas técnicas tém se aprimorado para o
diagndatice de transtornos do moviments & avallagdo de sintornes disautondmicos em diversas doencas,
principalmente no Guillan Bamé.

Trate-se de um esiudo ransversal para validagio de protocolo de exames neurcfisiokigicos no diagnostico e
definigéio de progndstico em transtomos do movimento, sarao avalisdos o3 pacientes recrutados & partr do
ambulatério de distirbées do movimento do HEDF e a pariir de paclente encaminhados para o exame de
eletroneurcmiografia de HEDF. E estudo longitudinal de para avaliagdo da correlagio do resultado do
exame com o prognédstico da polineurepatia inflamatéria aguda, com duragBo de & meses, a partir de
pacentes com diagndstico de Guillan Bame que sero recrutados a parr da data que forem encaminhados
para reallzagio eletroneuromiografia no HBOF com agendamento de visita de seguimento & meses apds.

Emderego: SMHS Cuadra 101 - Area Espedial - Hospital de Base do DF

Balrro:  ASS SUL GEP: T0.335-800
UF: OF Municipio:  ERASILIA
Talofone:  [B1j3315-1675 E-mall: cephbdiffgmall.com
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Sujeito da pesquisa: Paclentes ermn seguimento no HBDF com diagnostico clinico confirmado de distonda
primaria, doenga de Parkinson idiopética ou sindrome de Guillan Barré nos primelros T dias de sintoma.
Ammostra 40 paclentes com diagnostico clinice confirmado de distonia craniocervical, 40 pacientes com
diagndstico clinico confirmado de doenga de Parkinson idiopatica, 40 pacientes com suspeita clinica de
Guillan Barré nos primedros 7 dias de sintoma.

Hipotesa: A validagdo de estudos newofisioldgicos para uso em probocolos na pratica
dinica pode auxliar em diagndsticos mais precisos @ mals precoces, além de permitir
a avallagdo de fatores progndsticos, permitinds um melhor culdado dos paclemntes.

Descrcio dos protocoles neurofisiologicos a serem utilizados:

Protocodo avallagio intervalo RR (Software — NeuroMEP — NEUROSOFT); Protocolo avaliagso teste S5R
(Software — NeuroMEF — NEUROSOFT), Protocolo avaliagio periodo silente (Software — NMeuroMEF —
NEUROQSOFT). Protocole de avaliagio do potencial evoceds somatossensonal (Software — MeuroMEP —
MEUROSOFT); Protocolo de avaliagio do reflexo do piscamento (Software — NewoMEP — NEUROSOFT )
Protocole de avaliacio do reflexo H: Protocolo de estudo do tremor corm acelerdmetro (Software —
MeuroMEF - NEUROQSOFT); Protocolo de avaliagio do potencial de prontidao (software EEGLAB).
Abhordagem estatisbca: Serd a avallado padrao de distribuigBo dos resultados dentro do grupo. Curva ROC
serd utilizada para avaliar & especificidade e sensibllidade do estudo neurcfisioldgice em relagso ao qusdro
dinico. Estudo de comelagBo enfre o escore clinico & a escala objetiva de avallagho clinica.

Critério de InchesBo:

- ldade malor que 18 anos - todos os grupos- Pacientes que estiverem clentes do estudo & assinarem o
TCLE - todos os grupos. Grupo Distonia:-

Portadores de distonia focal ou segmental — cenical e facial — pelos critérios de Albanese. Grupo Parkinson:
- Paclentes com diagnéstico de

doenga de Parkinson idiopética pelos critérios da sociedade internacional de doenga de Parkinson. Goupo
Guilllan Basé: - Paclentes com diagnostico de S5GB segundo os critérios diagndsticos do National Institute of
Meurological Disorders and Stroke_ Pacientes centes e disponivels para seguiments dinico posterior de &
meses

Emdoreco:  SMHS Cuadra 101 - Area Especial - Hospital de Base do DF

Bladrro:  ASA SUL CEP: 70.335-500
UF: OF Municipio: BRASILLA
Talofone: (B 33151675 E-mall: cephbdi@gmail.oom
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Critério de Exchuso:

- Paclentes com outras comarbldades neurclbgicas prévias

- Pacientes com confirmacdo de outres diagndstices diferentes do disgndstico de Guillan Barré, Distonda
priméria ou Parkinson idiopético apds

seguimento clinco
- Paclentes com Diabetes

Objetive da Pesquisa:

Objetivo geral:

DISTURBIOS DO MOVIMEMTO: Validar os achados de Meratura para diagnostico — Parkinson e Distonia
craniocervical.

GUILLAN BARRE: AvaliagBo de fibras finss e autondmica, com o intulte de melhorar o disgnéstico &
detecclo de fatores de plor progndstico.

Objetivo especifico:

1_Definir os valores normatives do teste de reflexo do piscamento em pacientes com Parkinson e distonda
craniocervical,

2. Definir os valores normativos do teste de periodo silente em pacientes com Parkinson e distonia
crandocervical;

3. Definir os walores normativos da laténcia do potencial de prontdBo em paclentes com Parkinson e distonia
crandocenical;

4_ Definir os valores normativos da laténcia do potencial de prontdio em pacientes com Parkinson e distonia
crandocernical;

5. Definir os walores normativos do teste de variabilidade do intervalo RR em paclentes com Guillan Barmé;

6. Definir os walores normativos do teste reflexo cutdneo simpabico em pacentes com Guillan Barré.

7. Comparar a magnilude de alteragao dos testes com a avaliaglo da doenga pela escala dinica

8. Mensurar a incidéncla de Guillan Barré com deautondmia na nossa subpopulagio

9. Coarelacionar os achados neurofisioldgicos com o progndstico de Guillan

Barré.

Emdaroco:  SMHS CQuadra 101 - Area Especial - Hospital de Base do OF

Bainroc  ASA SUL CEPF: 70.335.500
UF: OF Municipio: BRASILLA
Tolofone: [B1)3315-1675 Esmall: cephbdifgmail.oom
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Avallagio dos Riscos e Beneficlos:
Riscos:

Rigcos inerentes 4 realzago de estudos neurcfisioldgicos, como pequenas escofaches com o W80 de
agentes escanficantes na pele, desconforto durante a aplicagio de estimulos elétncos & incdmodo com o
ugo de eletnodos e agulha. Confarme a resolugao nd66/2012. a fim de minimizar os nacos, serd realizada
a menor quantidade de estimulos elétricos possivel, com a menor intensidade, além o uso de eletradoes de

agulha monopodar que causam nivel de dor menor gue o eleirodo de aguiha concénirica.

Beneficos:

Os pacientes terBo acesso ao exame gue poderd contribuir para melhorar as informagdes clinkas e seu

tratamenio. O hospital oblerd treinamento em wma técmca com futura aplicacio disgndstica.

Comentaries & Conslderagbes sobre a Pesquisa:

A pesquisa mostra-se de grande relevAncia no contexto de avallaglo neurobégica, tem como inatituigio

proponents o HBISESDF & envolve colaboradores da institulgBo.
Consideractes sobre os Termos de apresentaco obrigatdria:

- folha de rosto (ADEQUADO)

-tenmo anuéncialcoparticlpagdo institucional (ADEQUADO)

- termo de compromisso & confidencialidade (ADEQUADO)

- projeto de informagbes bdaicas (ADECQUADD)

- progeto brochara (ADEQUADO)

- curriculo lafes de todos os pesquisadones (INADEQUADO)

- TCLE (ADEQUADO)

- Orgamento | ADEQUADO)

- O eronograma fol stualizado, parem n&o anexado & Plataforma Brasil.

Recomendagbes:
O Comité de Etica em Pesquisa do Instituts de Gestio Estratégica de Salde do Distrito Federal

Emdarogo: SMHS Cuadra 101 - Area Espedial - Hospital de Base do OF

Bainro:  ASA SUL CEF: 70.335-500
UF: DF Municiplo: ERASILLA
Tolofong: (5133151675 E-small: cephbdi@gmall.oom
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(CEFNGESDF) ressalta & necessidade do desenvolvimento da pesquisa, de acordo com o protocolo
avaliado e aprovedo, bem como, atengBo &s diretrizes éticas nacionals quanto sos incisos X1.1 e X112 da

Resolucdo n® 466/12 CHSMS concernente 48 resp de &0 pESg or no desenvolviments do
progeto.

¥1.1 - A responsabilidade do pesquisador & indelegével e indeclinédvel & compreende os aspectos éticos &
legais.

¥1.2 - Cabe 80 pesquisador

(-]

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d)) elaborar & apresentar os relatdrios parciais e final;

&) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela COMEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, flsico ou digial, sob sua guarda e responsabiidade, por um
perodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesguisadores
associados & ao pessoal técnico integrante do projeta; &

h) pestificar fundamentalments, peranta o CEP ou a COMEP, intemupgBo do progeto ou & ndo publicagie dos
regullados.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagtes:
O pesquisador stendeu 4s pendéncias levantadas.

Consideragdes Finals a critério do CEP:

O colegiado do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Gestao Esiratégica de Salde do Distrito
Federal (CEFIGESDF), de acordo com as atibuigbes definidas pelo Consalho Nacional de Sadde (CHS) na
resclucio do 466/2012 e na norma operacional 00172013, em reunido realizada no dia 0500204 9, deliberou
pela "APROVAGCAD" do presente profocols de pesquisa,

O pesquisador deve seguir o disposto no item recomendagdes e demals aspectos &ticos vigentes, emitindo
relatrios parciais semestrais e final sucinto quando da conchusfo do projeto, por melo de notificacso, via
Plataforma Brasil. Akm disso. deve seguir o prototolo como apresentads & aprovado.

Cuakguer alteragdo gue sefa feita, inclusive se houver necessidade de intemupgdo da pesquiza. também
deve ser imedistamente comunicada ao CERFAIGESDF, via Plataforma Brasil

Endorogo:  SMHS Quadra 101 - Area Especial - Hospital de Base do DF

Balrro: A4 SUL CEP: 70.335-800
UF: DF Municiplo:  BRASILLA
Tolafona: (E1) 33151675 E-small: cep.hboiEgmail.com
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relaclonados:

Tipo Documents: Arquivo Postagem Autor Situagso
Informagdes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 26082019 Acsito
oo Projetos 20:28:45
ﬁ Detainado | (2019 | Talyta Cortez Grippe | Aceito
Brochura 20:28:34
Hovestigador
Outros Termo_de_compromisso_e_confidencial]  26/08/2019 | Talyta Cortez Grippe | Aceito

idade _hibdf.pdf 20:27:16

Orgamento PLANILHA_orcarmento b, pf 26082018 |Talyta Cortez Grippe | Acetto
201236

Cutrog curmiculo_nbens.pdf 26082019 |Talyta Cortez Grippe | Aceito
20:06:44

Folha de Rosto folha_rosto.pdf ZRIO72019 |Talyta Cortez Grippe | Aceito
175206

Cutrog curmculo_gustavo. pdf 72018 | Talyta Cortez Grippe | Aceito
1T:48:52

Outros Anuencia_toa_pdf ZRO72019 |Talyta Cortez Grippe | Aceito
151449

Dutros curniculo_talyta pdf DTO72018 | Talyta Cortez Grippe | Aceito
15:54:50

TCLE / Termos de | Termo_de_consentmento_livre_e_escla] 07072019 |Talyta Cortez Grippe | Aceito

Assentimento | recido.pdf 15:50:20

Jusiificativa de

|Auséncia

Cuwiiros Formustano_resp pend_conselho_clentfi| 07072019 | Talyta Cortez Grippe | Aceito

co. 15:46:13

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

Mao

BRASILLA, 10 de Setembro de 2019
Assinado por:
Juliana Frossard Ribelro Mendes
(Coordenador|a))

Enderoga:  SMHS Duadra 101 - Area Especial - Hospital de Base do OF

Bairro: ASA SUL GEP: 70.335-500

UF: OF Municipio:  ERASILLA

Tolafone:  [E1)3395-1675 E-mall: cephbdiggmal.com
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